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RESUMO

A microdosimetria é uma &area de pesquisa essencial no desenvolvimento da
radioterapia que visa compreender as flutuagoes da dose em nivel subcelular. Este trabalho
aborda a microdosimetria com feixes de prétons e de ions, com foco no estudo da
deposicao de energia em um modelo geométrico celular implementado via Método de
Monte Carlo através do software FLUKA. Foram simulados cenarios onde um feixe de
protons ou um feixe de particulas alfa, com energias de 1 a 20 keV, interagiram com
um modelo celular simplificado. Detectores foram configurados para registrar a fluéncia e
densidade de energia no meio durante as simulagoes. Os resultados demonstraram que uma
maior quantidade de particulas alcanca o nucleo conforme a energia do feixe aumenta,
especialmente para particulas alfa. A analise da densidade de energia mostrou que a
profundidade de maxima deposi¢do aumenta com a energia cinética e também foi maior
para particulas alfa. Posteriormente, utilizando o software MCDS (Monte Carlo Damage
Simulation), os dados de dose adquiridos nas simulagoes foram utilizados para calcular
a probabilidade de ocorréncia de certos tipos de danos ao DNA - lesoes de base (BD),
quebras de fita simples (SSB) e quebras mais complexas (2SSB, DSB, DSB+ e DSB++).
As simulacoes foram bem sucedidas e a implementacdo do modelo celular forneceu uma

base para pesquisas futuras, visando modelos mais realistas e especificos.

Palavras - chave: Microdosimetria, Método de Monte Carlo, Simulagao, DNA.



ABSTRACT

Microdosimetry is a crucial research area in the development of radiotherapy
that aims to understand dose fluctuations at the subcellular level. This work addresses
microdosimetry with proton and ion beams, focusing on energy deposition in a cellular
geometric model implemented using the Monte Carlo method via FLUKA software.
Scenarios were simulated where a proton beam or an alpha particle beam, with energies
ranging from 1 to 20 keV, interacted with a simplified cellular model. Detectors were set
up to record fluence and energy density in the medium during simulations. The results
showed that more particles reached the nucleus as beam energy increased, especially for
alpha particles. Energy density analysis revealed that the depth of maximum deposition
increases with kinetic energy and was higher for alpha particles. Subsequently, using
MCDS (Monte Carlo Damage Simulation) software, dose data from simulations were used
to calculate the probability of various DNA damage types—base lesions (BD), single-
strand breaks (SSB), and more complex breaks (2SSB, DSB, DSB+, and DSB++). The
simulations were successful, and the implementation of the cellular model provided a

foundation for future research aiming for more realistic and specific models.

Key - words: Microdosimetry, Monte Carlo Method, Simulation, DNA.
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CAPITULO

INTRODUCAO

O cancer ¢ um problema de satude global, com alta taxa de mortalidade, que
leva mais da metade dos pacientes diagnosticados a morte (MA; YU, 2006). Estimativas
elaboradas pela International Agency for Research on Cancer (larc), registraram em 2020
a ocorréncia de 19,3 milhoes novos casos de cancer no mundo (FERLAY et al., 2020). No
Brasil, segundo a "Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil'realizada pelo Instituto
Nacional de Céancer (INCA), a incidéncia de novos casos para o triénio de 2023 a 2025,
considerando todas as neoplasias, prevé 704 mil casos por ano. O tumor maligno mais
incidente é o de pele ndo melanoma (31,3% do total de casos), seguido pelos de mama
feminina (10,5%), préstata (10,2%), célon e reto (6,5%), pulmao (4,6%) e estomago (3,1%)
(INCA, 2023).

A radioterapia (RT) é uma forma de tratamento que utiliza radiagao ionizante
para eliminar tecido tumoral e é empregada em mais de 50% dos casos de cancer, tanto
para fins curativos quanto paliativos. Seu principio fundamental envolve a administragao
precisa da radiacdo ao tumor, buscando minimizar possiveis efeitos em tecidos saudaveis
(TSUJIT; KAMADA, 2012).

O tipo mais comum de radioterapia é a teleterapia (RUYSSCHER et al., 2019),
que utiliza feixes de radiacao externos ao corpo. Ha uma ampla variedade de feixes que
podem ser utilizados para tratamento. Feixes de fotons e de elétrons se destacam como os
mais utilizados. Fotons sao amplamente empregados devido a sua alta penetracao, uma
vez que nao possuem massa ou carga, podendo tratar tumores profundos. Ja os feixes
de elétrons, sdo utilizados para tratamentos superficiais e localizados (LAMANNA et
al., 2011). Além de elétrons, outros tipos de feixes de particulas carregadas, como feixes
de protons, ions e particulas alfa, podem oferecer vantagens e beneficios singulares ao
paciente, dependendo do tipo, localizacao e estagio do cancer.

A utilizagao de feixes de protons, ions e particulas alfa permite uma distribuicao
de dose mais precisa em tecidos-alvo, pois ha uma grande densidade de ionizacbes um
pouco antes do final da trajetéria de particulas carregadas. Este ponto é conhecido como

pico de Bragg, apos o qual, pouca ou nenhuma dose é depositada. Dessa forma, conferindo
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maior protecao aos tecidos saudaveis (JIANG, 2012) em comparagao aos feixes de fétons

(raios X), como mostra a Figura 1.1.
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Fonte: (COLLINGS et al., 2022).

Figura 1.1: Perfis de deposicao de dose para feixes de raios X (em azul), fons de carbono (em
vermelho) e prétons (em verde).

A terapia com ions pesados, como ions de carbono, vem apresentando resulta-
dos clinicos promissores no tratamento de tumores resistentes a radiacao (SCHARDT;
ELSASSER; SCHULZ-ERTNER, 2010). J4 particulas alfa, que sao compostas por dois
prétons e dois néutrons, também sao utilizadas na radioterapia (ZHU et al., 2015). Em
ambos casos, essas particulas possuem alta massa e carga elétrica levando a um efeito
altamente ionizante ao longo de seu trajeto e a alta producao de elétrons secundarios.
Isto leva a um aumento da inducao de danos ao DNA, que se deve a formagao de radicais
livres, pela interacao de elétrons secundarios com moléculas de agua presentes na célula.

Contudo, a utilizagao de feixes de fons para aplica¢oes clinicas ou pesquisa ainda
enfrenta dificuldades, como a necessidade de equipamentos especializados e instalac¢oes
de alta tecnologia, que possuem custos de construgdo e manutengdo muito superiores
em comparagao as instalagoes de radioterapia convencional (DURANTE; FLANZ, 2019).
A realizagdo de experimentos em dimensoes micrométricas e com baixas doses torna-se
pouco viavel nao apenas devido aos altos custos operacionais, mas também pelos desafios
técnicos associados a manipulagao precisa em escalas de dimensoes celulares.

Neste contexto, o Método de Monte Carlo (MMC) emerge como ferramenta, per-
mitindo simula¢oes computacionais que descrevem adequadamente a natureza estocastica
da deposigao de energia por particulas (ELBAST et al., 2012). O uso de técnicas avangadas
de modelagem e simulagao possibilita a reproducao virtual das complexas interacoes entre

ions e tecidos bioldgicos, oferecendo uma abordagem controlada e precisa para estudar a
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Capitulo 1. Introducdo 13

distribuicao de energia em escala celular, superando os desafios praticos de experimentos
reais (SPANIER; GELBARD, 2008).

Buscando uma maior compreensao das interagoes em escala celular, o objetivo
deste trabalho foi empregar o MMC para estudar o comportamento da fluéncia de
particulas e densidade de energia depositada por feixes de prétons e particulas alfa, com

baixas energias, analisando as interacoes em torno do pico de Bragg.

Instituto de Biociéncias de Botucatu — Unesp
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CAPITULO

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo consistiu em avaliar a fluéncia de particulas e densidade de
energia depositada a partir de simulagoes Monte Carlo de um modelo celular simplificado
submetido a feixes de protons e feixes de particulas alfa de baixas energias, e analisar seus
danos causados ao DNA.

De maneira especifica, os objetivos consistiram em investigar a influéncia da
variagao de energia dos feixes incidentes de ions na distribui¢do de baixas doses dentro da

estrutura celular, com foco no nicleo da célula.



-

CAPITULO

FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Radioterapia com feixes de ions

Tons sdo 4tomos ou moléculas carregados devido a um desequilibrio entre o niimero
de prétons e elétrons (KLINGO, 2000). Feixes de fons pesados, como carbono, quando
utilizados em tratamentos radioterapicos, oferecem uma conformidade de dose superior no
tratamento de tumores malignos profundos em comparac¢ao com a terapia convencional
de raios X (OHNO, 2013). A curva de dose em profundidade de ions em comparacao com
raios X de alta energia, destaca-se por conta da perda gradual de energia das particulas
carregadas, contrapondo-se a perda exponencial de fluéncia dos raios X ao atravessar o
tecido. Apéds atingir o pico de Bragg, fons cessam seu movimento, resultando em uma
rapida diminuicao da dose até atingir zero, nitidamente observado na curva de prétons.
Para ions mais pesados, uma cauda surge devido a formagao de fragmentos nucleares
com alcances mais extensos do que os fons primarios (JAKEL, 2019). A area do pico
de Bragg concentra grande parte da radiagao no tumor, oferecendo uma distribuicao de
dose altamente focalizada (NUNES, 2013). Esse comportamento de deposigao de energia
localizada tem sido empregado, onde a energia da particula é selecionada de modo que o
tumor esteja localizado na regiao de maior deposicao de energia do feixe incidente.

Em areas anatomicamente dificeis, como a base do cranio, seios paranasais e areas
paravertebrais, feixes de ions possibilitam o aumento da dose local mantendo a seguranca
dos tecidos normais. Além disso, fons de carbono ou hélio possuem caracteristicas
biolégicas que melhoram o potencial de controle sobre tumores hipdxicos ou resistentes a
radiagao (DEBUS, 2009). A incerteza no alcance fisico do pico de Bragg na terapia com
particulas carregadas limita a exploracao total do potencial dessa abordagem terapéutica
(BELLO et al., 2020). Feixes de ions de baixa energia (até 50 keV) apresentam desafios
especificos para experimentos e cédigos de simulagao, onde efeitos importantes que
podem ser negligenciados em energias mais altas se tornam relevantes (KARAMYSHEV;
WELSCH, 2014).



3.2. Microdosimetria 16

O parametro usado para descrever a perda gradual de energia da particula
carregada, a medida que penetra em um absorvedor, ¢ chamado de stopping power -
poder de freamento ou poder de parada. O poder de freamento por colisdo é resultante
da interacao da particula carregada com elétrons orbitais dos atomos do absorvedor, e o
poder de freamento por radiacao é resultante da interacao da particula carregada com os
nicleos do absorvedor (PODGORSAK, 2013). "Stopping power"pode ser definido como a
média da perda de energia por comprimento de caminho %, geralmente referida como
S. Em principio, também pode ocorrer perda de energia radiativa, devido a emissao de
Bremsstrahlung, mas pode ser negligenciada para feixes de fons em energias terapéuticas
relativamente baixas. Para energias cinéticas muito baixas, ions comecarao a capturar
elétrons e sua carga serd reduzida (JAKEL, 2019).

A eficacia dos feixes de ions em tratamentos radioterapicos é avaliada por meio de
dois pardmetros cruciais: o LET (Linear Energy Transfer) e o RBE (Relative Biological
Effectiveness). O LET descreve a quantidade de energia que uma particula ionizante
deposita por unidade de comprimento de tecido atravessado. Quanto maior o LET, maior
a densidade de ionizacao ao longo do trajeto da particula, o que pode resultar em um
maior dano celular. O RBE, por outro lado, compara a eficicia bioldgica de diferentes
tipos de radiagdo ao produzir um determinado efeito biolégico, como a destruicao de
células tumorais. Um RBE elevado indica que a radiagdo é mais eficaz em causar danos
bioldgicos.

A aplicagao ampla desse tipo de tratamento enfrenta desafios, incluindo os altos
custos associados a infraestrutura, como aceleradores de particulas, e a limitacao na
disponibilidade de centros de tratamento com ions. As aplicagoes de ions em radioterapia
estdo em constante crescimento, com estudos de deposicao de energia de ions em tecidos

biolégicos que levam a danos celulares (YORIYAZ, 2015).

3.2 Microdosimetria

A microdosimetria é o estudo da forma como a energia da radiagdo se espalha
em escalas em niveis subcelulares, onde as interagoes da radiacdo acontecem em espa-
¢os da ordem de micrometros. O termo "microdosimetria"tem origem das palavras "mi-
cro'(pequeno) e "dosimetria'(medir a dose) e busca entender como a radiagao afeta coisas
muito pequenas e a dose é distribuida em organismos vivos (ROSSI, 1976). Através da ané-
lise das interacoes em escalas microscopicas, a microdosimetria auxilia a compreensao de
mecanismos subjacentes aos danos celulares, estabelecendo correlagoes entre a deposicao
de energia e os efeitos bioldgicos observados.

A quantidade de particulas que atravessam uma unidade de drea em um determi-
nado periodo de tempo é denominada fluéncia, apresentada na equacao 3.1 abaixo, onde ¢

representa o numero médio de interagoes por unidade de area, N o ntimero total de even-

Instituto de Biociéncias de Botucatu — Unesp



Capitulo 3. Fundamentacdo Tedrica 17

tos ou interacoes registrados no detector e A representa a area da superficie ou detector
no qual os eventos foram registrados, e que se relaciona com a densidade de particulas

ionizantes na regiao de interesse.

N
0= (3.1)

A fluéncia de particulas estd diretamente ligada a dose de radiacdo que um
tecido recebe durante o tratamento. No célculo do poder de freamento (S) de particulas
carregadas pesadas (PCP), ocorrem processos de colisoes suaves e duras, relacionado com
a ionizacao e a excitacao dos atomos do meio. Mas, para energias de PCP muito baixas,
devemos considerar também o processo de espalhamento elastico com o niicleo, cuja perda
de energia é computada no poder de freamento nuclear, com valores muito inferiores ao
eletronico.

Para baixas energias, modificagdoes devem ser feitas a fim de considerar eventos
irrelevantes em outras faixas de energia. Algumas corregoes e aproximagoes devem ser con-
sideradas, como a possibilidade de mudanca da carga da particula durante sua trajetoria.
Devido a inexisténcia de uma expressao analitica que descreva bem o comportamento
do poder de freamento para todas as energias, ha varios conjuntos de tabelas de dados
para o calculo dessa grandeza baseado em compilagoes de dados experimentais e uso de
codigos de simulacao (OKUNO; YOSHIMURA, 2016). As respostas biologicas a radiagdo
de baixa dose sao complicadas pelo fator de efeito taxa de dose, que dificulta a estimativa
da resposta a dose por extrapolacao a partir das respostas aos efeitos da radiacao de alta
dose, como indica a Figura 3.1 abaixo (TAUHATA, 1999). Assim, ¢ de vital importancia

coletar evidéncias sobre as respostas biolégicas a radiagao de baixa dose.

B
>

», Probabilidade de Ocorréncia

Dose Absorvida

i Regidio de

Baixas Doses

Fonte: Tauhata (1999).

Figura 3.1: Modelo de extrapolagdo linear (curva a) para a correlacdo entre dose-efeito biold-
gico, onde nao sdo contabilizados possiveis efeitos de aumento da probabilidade de ocorréncia
na regiao de doses baixas (curva b) ou da existéncia de limiares ou de fatores de redugao da
incidéncia dos efeitos até entdo desconhecidos (curva c).
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3.3. Método de Monte Carlo 18

Experimentos reais na area de microdosimetria e terapia com ions requerem ins-
talacoes especializadas e equipamentos caros, representando um obstaculo significativo em
termos de recursos financeiros e tecnologicos. A simulacao computacional é uma alterna-
tiva vidvel para a realizagdo de estudos detalhados. Ao utilizar simula¢des computacionais,
podemos explorar os aspectos microscopicos da interagao de particulas ionizantes com a
matéria. Isso, no entanto, traz consigo outros desafios, como a demanda por poder com-
putacional, o tempo necessario para obter resultados precisos e possiveis problemas de

convergencia.

3.3 Meétodo de Monte Carlo

O MMC é um método estocastico muito utilizado para gerar trajetorias atomicas
de maneira aleatéria (CLARK, 1961). A técnica ¢ baseada na natureza estocéstica
de interagoes da radiacio (OHNO, 2013) e utiliza sequéncias de nimeros aleatérios
para realizar simulagoes. No contexto do transporte de radiacao, esse processo envolve
uma familia de particulas cujas coordenadas individuais mudam aleatoriamente a cada
colisao. O comportamento médio dessas particulas é expresso em termos de grandezas
macroscopicas, como fluxo ou densidade de particulas (YORIYAZ, 2015). A origem do
MMC data a década de 1940, quando foi aplicado no Projeto Manhattan para calcular
probabilidades em reagoes nucleares em cadeia. Desde entdao, com o avanco tecnologico,
o método se desenvolveu e é amplamente utilizado em diversas dreas. A medida que o
numero de simulacoes aumenta, a estimativa de um valor esperado se torna mais precisa.
O resultado é a média estatistica dos resultados gerados em cada simulagao, o que reduz
a incerteza. O MMC desempenha um papel crucial na modelagem precisa e na simulacao
de eventos microscopicos, especialmente na microdosimetria. O MMC permite simulacoes
detalhadas, abrangendo eventos complexos, como a média da dose em eventos, a deposicao
de energia (J/Kg), e a dose absorvida (Gy).

Optamos por utilizar o software FLUKA para realizar as simulagoes. O FLUKA é
conhecido por sua versatilidade, o que o torna capaz de modelar precisamente uma vasta
gama de aplicacoes. Além de sua capacidade, o FLUKA é um software gratuito, compativel

com Windows e Linux, uma opcao viavel devido a sua precisao e licenga disponibilizada
pelo CERN.

3.4 Danos ao DNA

Os danos mais significativos da interacdo da radiacao ionizante com tecido
biologico sao relacionados a molécula de DNA. E considerado dano quando a mudanca
causada pela interacao da radiacdo possui carater deletério, ou seja, nociva para a célula

ou organismo. Elétrons secundarios gerados durante as trajetérias de feixes de fons
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contribuem significativamente para a inducao de danos ao DNA, onde depositam dose e
desencadeiam a formacao de radicais livres ao interagirem com a agua e outras moléculas
biolégicas (TAUHATA, 1999).

Os danos sao classificados de acordo com a sua complexidade, sendo eles danos
nas bases nitrogenadas (BD) ou quebras nas fitas de agtcar-fosfato. As quebras nas fitas
resultam da abstracao de hidrogénio da unidade de desoxirribose da estrutura principal
do DNA e sao classificadas como quebras simples (SSBs - Single Strand Breaks) ou como
quebras duplas (DSBs - Double Strand Breaks), de acordo com a fita na qual se encontram

e o nimero de pares de base (bp) entre elas, como mostra a Figura 3.2 abaixo.

<10bp
BD —se— 3%
DSB — _.
V3 - -
SSB * - -
DSB+ —_——_— -
% % - -
SSB+ — X 3¢
DSB+ - -
o =>10bp | - - --
3%

2SSB

X

Fonte: Nikjoo, H., et al. (2016).

Figura 3.2: Modelo de danos no DNA.

Para facilitar a observacao, a dupla hélice do DNA é mostrada como quatro linhas
lineares nao torcidas. As linhas continuas representam a estrutura de acucar-fosfato e
linhas tracejadas representam as bases nitrogenadas. Um "X'"representa um BD ou uma
quebra numa fita de DNA. Quando duas quebras estao em fitas oposta e a menos de 10bp
de distancia, sao consideradas uma DSB; se duas quebras estao separadas por mais de
10bp, sao referidas como 25SB (NIKJOO et al., 2016).

Danos no DNA resultam em aberracoes cromossomicas, principalmente devido
as quebras duplas. As células danificadas podem conseguir realizar reparos mediados por
enzimas ou morrem ao tentar se dividir. Em um reparo propenso a erros, pode dar origem
a mutacoes na sequéncia de bases ou rearranjos mais grosseiros, podendo levar & morte
reprodutiva da célula ou alteracdes no material genético das células sobreviventes, com
consequéncias a longo prazo (TAUHATA, 1999).

3.4.1 MCDS

O software MCDS - Monte Carlo Damage Simulation - desenvolvido por Seme-
nenko e Stewart (2004) é um modelo Monte Carlo simples e rapido que simula a formagao

de dano no DNA, isolados ou multiplos, por diferentes tipos de radiagao. Utilizado por
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Nikjoo, H et al. (2016) para reparametrizar o MCDS com feixes de fons leves e elétrons,
o algoritmo MCDS faz simulagdes de Monte Carlo da estrutura das trilhas dos processos
fisicos e quimicos iniciados pela radiagdo ionizante com um ntimero minimo de parametros

ajustaveis.
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MATERIAIS E METODOS

4.1 FLUKA

Para a simulacao da interagdo entre particulas carregadas com matéria foi
empregado o Método de Monte Carlo, utilizando o codigo FLUKA (versao 4-3.1), através

da interface grafica avancada Flair (versdo 3.2-2), ilustrada na Figura abaixo.

Fonte: fluka.org (2024).

Figura 4.1: Interface grafica Flair.

4.2 Configuracao das Simulagoes

O passo a passo empregado para a realizacao das simulagoes esta detalhado na
Figura 4.2.



4.2. Configuracdo das Simulac¢Ges 22

MODELO
GEOMETRICO
CELULAR

REALIZACAD DA

DETECTORES SIMULACAO

PASSO 1

PASSO 2 PASSO 3 PASSO 4 PASSO 5 PASSO 6

PARAMETROS DO
FEIXE

PARAMETROS DA
SIMULACAD

PROCESSAMENTO
DOS RESULTADOS

Fonte: A autora (2024).

Figura 4.2: Processo de configuracdo das simulagoes.

4.2.1 Modelo geométrico celular

Foi adotada uma abordagem simplificada que se concentrou nas partes essenciais
da célula. Dessa forma, o modelo foi fundamentado em uma célula genérica, constituido
apenas pelo nticleo e citoplasma, baseado no trabalho de Pablo de Vera (2014). A Figura
4.3 apresenta o modelo geométrico utilizado.

00003
00002

0, 0001

o ﬂ;eam
=r, 000l

=000

4

70
z

=0.0004 =0 Q003 =0 0002 -0 000l 0 00001 002 00007

Fonte: A autora (2024).

Figura 4.3: Geometria do modelo celular utilizado, corte no plano ZY. O ntcleo esta represen-
tado na cor verde e o citoplasma na cor laranja.

A célula é totalmente simétrica, composta por duas esferas concéntricas centrali-
zadas no ponto (0,0). A menor esfera representa o nicleo e tem raio de 1,5 um, e a maior

representa o citoplasma e tem um raio de 3 pum. Suas composi¢gdes quimicas correspon-
dentes sao detalhadas na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1: Composi¢ao quimica do nicleo e do citoplasma da célula.

H O C N P Na S Cl K
Ncleo 10.60 74.20 9.00 3.20 2.60 0.0 00 00 0.0
Citoplasma 10.55 56.30 29.88 2.51 0.04 0.11 0.24 0.16 0.21

4.2.2 Parametros do Feixe

Foram realizadas simulagoes para feixes de particulas alfa ou prétons, com
energias cinéticas iniciais de 1 keV, 5 keV, 10 keV, 15 keV ou 20 keV. Totalizando dez
simulagoes. Para conduzir essas simulagoes, foram criados arquivos de entrada distintos
no software FLUKA, para cada combinacao. A trajetéria do feixe foi definida ao longo do

eixo Z (Figura 4.4), de modo que atinja o centro do modelo celular.

»

» L

Fonte: A autora (2024).

Figura 4.4: O feixe estd representado em vermelho, ao longo do eixo Z.

4.2.3 Detectores

Foi definido um detector ctibico, de lado 6 pum, de forma que cobrisse a célula,
centrado na origem do sistema de coordenadas, este foi configurado para registrar a
Fluéncia de particulas. Um segundo detector, com mesmas dimensoes, foi configurado

para medir a densidade de energia depositada no meio.

6 um

Fonte: A autora (2024).

Figura 4.5: Disposicao dos detectores sobre o modelo geométrico celular.
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4.2.4 Parametros da Simulacao

A Tabela 4.2 apresenta os principais parametros definidos para as simulagoes e
alguns dos cartoes utilizados para a configuracao do input. O cartao de defini¢ao do feixe
"BEAM"variou de acordo com cada energia de feixe (1 keV, 5 keV, 10 keV, 15 keV e
20 keV). E o detector "USRBIN"foi configurado de acordo com cada feixe de particula
utilizado (Prétons ou Particulas alfa). As simulagoes foram realizadas com 10® particulas

primarias para cada cenario.

Tabela 4.2: Estrutura de um input genérico, com os principais parametros e cartoes definidos
no Flair.

5 WHATSs
Cartdes SDUM
1 2 3 4 5 6
MULSOPT 1 1 GLOBAL
PART-THR -0,000001 Particula QLASTPAR
EMFFIX CITO 0.01 CITO 0.01 PRINT
DEFAULTS PRECISIO
BEAM Energia 0.0006 0 Particula
BEAMPOS 0.0 0.0 -0.0004
GEOBEGIN COMBNAME
SPH blkbody 0.0 0.0 0.0 1.0 blkbody
SPH void 0.0 0.0 0.0 0.001 void
SPH cito 0.0 0.0 0.0 0.0003 cito
SPH nucleo 0.0 0.0 0.0 0.00015 nicleo
REGION
GEOEND
MATERIAL 1.0 NUCLEO
MATERIAL 1.0 CITO
LOW-MAT PHOS 15 31 296 PHOSPHO
LOW-MAT SULF 16 -2 296 SULFUR
LOW-MAT CLO 17 -2 296 CHLORINE
LOW-MAT POT 19 -2 296 POTASSIU
COMPOUND
ASSINGMAT BLCKHOLE BLCKBODY BLCKBODY
USRBIN 10 Particula -21 0,0003  0,0003 0.0003 FLUENCIA
USRBIN -0.0003 -0.0003 -0.0003 1.0 1.0 400 400&
USRBIN 10 DOSE -25 0,0003  0,0003 0.0003 ENERGIA
USRBIN -0.0003 -0.0003 -0.0003 1.0 1.0 400 400&
RANDOMIZE 1.0 42
START 108
STOP

4.3 Processamento dos Resultados

Apés a realizacao das simulagoes com o software FLUKA, os dados adquiridos
foram utilizados para estimar os tipos de dano ao DNA com o software MCDS.

A leitura, processamento e andlise de dados proveniente das simulagoes foi
realizada com a linguagem Python (versdo 3.11) e para a elaboragdo de gréficos foi
empregada a biblioteca python Matplotlib (HUNTER, 2007).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos resultados provenientes das simulagoes foi divida entre os dados de
fluéncia de particulas e os dados de energia depositada. O primeiro conjunto de resultados
refere-se ao comportamento da fluéncia das particulas no modelo celular, registrado a
partir do detector USRBIN/FLUENCIA e ¢ discutido na Secao 5.1. O segundo conjunto
de resultados diz respeito ao comportamento da densidade de energia depositada pelas
particulas ao longo de seu trajeto no modelo celular, registrada a partir do detector
USRBIN/ENERGIA e é discutido na Sec¢ao 5.2. Por fim, as estimativas de danos ao DNA
utilizando o software MCDS, com base nos dados das simulagoes de Monte Carlo, sao

apresentadas na Secao 5.3.

5.1 Fluéncia

O detector USRBIN/FLUENCIA quantificou a taxa de particulas que interagiram
com a célula. A fluéncia é uma grandeza que reflete a quantidade de particulas por
centimetro quadrado (cm?) e, neste caso, a fluéncia refere-se a quantidade de particulas
que atravessou o modelo geométrico celular.

A Figura 5.1 oferece um exemplo grafico da distribui¢ao da fluéncia de prétons, em
duas dimensoes, resultante da simulagao com um feixe de energia cinética de 1 keV. O corte
foi realizado no plano ZY, e o feixe incidente atinge a célula ao longo do eixo Z. Os eixos X
e Y representam a profundidade (cm) ao longo de cada eixo. A escala de cores apresenta
a magnitude da fluéncia registrada pelo detector e os circulos delimitam o citoplasma e o
nucleo. Pode-se observar que a fluéncia diminui a medida que a profundidade aumenta,

sendo maior na regiao do citoplasma e muito menor no ntcleo do modelo celular.
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Profundidade em Y (cm)
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Fonte: A autora (2024).

Figura 5.1: Fluéncia para feixes de protons

x10 ©
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com 1 keV.

Na Figura 5.2, podemos observar os perfis de fluéncia de prétons dentro do modelo

celular, para varias energias. A profundidade estd disposta no eixo X e a fluéncia no eixo

Y. Linhas tracejadas verticais marcaram os limites do ntcleo, o qual se estende de 1,5 a

4, 5um. E possivel notar que, a medida que a energia cinética do feixe incidente aumenta,

uma quantidade maior de particulas consegue penetrar mais profundamente na célula.

Isto fica mais claro quando observamos: o ponto de maxima fluéncia, préximo a superficie

da célula, que se desloca para a direita conforme a energia cinética do feixe aumenta; e a

fluéncia na entrada do ntcleo, indicada pela primeira linha tracejada vertical.

Fluéncia [protonsicm?]

Figura 5.2: Perfis de Fluéncia para feixes de prétons para todas as energias.

Perfis de Fluéncia para feixes de Prétons

led
—— lkeV
——— SkeV
2.5 1 —— 10keV
— 15 keV
— 20keV
2.0 4
1.5+
1.0
05 - T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 3]

Profundidade [um]

Fonte: A autora (2024).
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As simulagoes envolvendo feixes de particulas alfa apresentaram comportamento
semelhante. As Figuras 5.3 e 5.4 mostram distribui¢oes de fluéncia similares ao observado

para protons.

4.10% , : ’ ’ . 3.100 4.104 . ’ , : ’ 3.100
3104 B 3.0 | 4
2.108 2.10°
_ 210% L 4 T 210t | | T
5 2.108 .i“j_i 5 2.108 é
> 1104 B L] > 1104 | — L
§ £ § £
§ 0.100 | . 2.10° g :;: 0.100 | - 2100 .2
= E = =
g 1104 | _ < E 1104 | 4 s
2 110° g 3 110° G
B 3104 L 4 e & 2104 | 4 3
18 w
5.10% 5.103
-3.10% L - -3.10% L .
4104 1 1 1 1 1 I I 0.100 _4.10% 1 I 1 I 1 1 1 0.10°
-4.104-3.10%4-2.10%-1.10* 0.10° 1.10* 2.10* 3.10* 4.10* -4.10%-3.104-2.10%4-1.10% 0.10° 1.10* 2.10* 3.10# 4.10*
Profundidade em Z (cm) Profundidade em Z (cm)
Figura 5.3: Fluéncia para feixes de parti- Figura 5.4: Fluéncia para feixes de parti-
culas alfa de 1 keV. culas alfa de 20 keV.
Fonte: A autora (2024). Fonte: A autora (2024).

No entanto, os perfis de fluéncia de particulas alfa (Figura 5.5) revelaram maior
intensidade na entrada no nicleo e pontos de fluéncia maxima mais profundos, com o

aumento da energia do feixe incidente.
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Fonte: A autora (2024).

Figura 5.5: Perfis de Fluéncia para feixes de particulas alfa para todas as energias.

Uma vez que o sucesso do tratamento com feixes de particulas estd diretamente
associado aos danos causados ao DNA de células tumorais, é importante compreender a

relacdo entre a quantidade de particulas do feixe incidente que, de fato, adentra o nicleo
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do modelo celular. A Tabela 5.1 abaixo apresenta o percentual da fluéncia inicial que

adentra o nicleo da célula para cada particula e energia simulados.

Tabela 5.1: Percentual de fluéncia na entrada do nucleo.

Percentual de Fluéncia na entrada no nicleo (%)

Energia (keV) Prétons Particulas alfa
1 43.39 47.90
5 46.32 51.69
10 49.17 54.55
15 51.62 57.39
20 53.85 60.11

Fica evidente que, apesar de possuirem maior massa e maior carga em comparacao

aos protons, as particulas alfa apresentaram maior capacidade de penetracao no ntcleo.

Isto pode ser explicado, pois, para energias muito baixas, as particulas alfa podem ter

uma se¢ao de choque mais baixa em comparacao com os protons, o que significa que ha

uma probabilidade menor de interagao com a matéria. Isso permite que as particulas alfa

penetrem mais antes de interagirem significativamente com o material, como mostram as

Figuras 5.6 e 5.7 e justificam o comportamento dos perfis de fluéncia.

O numero atomico médio do modelo geométrico celular foi calculado a partir

da Tabela 4.1, considerado como aproximadamente 7, por conta disso, os calculos foram

realizados considerando uma composi¢ao de nitrogénio.

NITROGEN

10°

NITROGEN

107

— CSDA Range

Figura 5.6: Alcance Protons (CSDA).

Figura 5.7:

Fonte: NIST (2024).

Alcance Alpha (CSDA).
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5.2 Densidade de Energia

O detector USRBIN/ENERGIA forneceu informagoes detalhadas sobre como
as particulas carregadas interagem com o meio e distribuem sua energia a medida que
penetram na célula.

As Figuras 5.8 e 5.9 exibem a distribuicao da densidade de energia de feixes de
protons, para simulagoes com energias de 1 keV e 20 keV, respectivamente. O corte foi
realizado no plano ZY, e o feixe incidente atinge a célula ao longo do eixo Z. Os eixos X
e Y representam a profundidade (cm) ao longo de cada eixo. A escala de cores apresenta
a magnitude da deposicio de energia (GeV/cm?) registrada pelo detector e os circulos

delimitam o citoplasma e o ntcleo.
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Figura 5.8: Densidade de energia para Figura 5.9: Densidade de energia para
feixe de protons com 1 keV. feixe de proton com 20 keV.
Fonte: A autora (2024). Fonte: A autora (2024).

Pode-se observar que a maior parcela da energia é depositada na regiao superficial
do citoplasma. Isto é corroborado pelos perfis de deposicao de energia dos prétons,
apresentados na Figura 5.10, que mostram o ponto de méaxima deposi¢cao localizado a

baixa profundidade, para todas as energias.

Instituto de Biociéncias de Botucatu — Unesp



5.2. Densidade de Energia 30

1e5 Perfis de Densidade de Energia para feixes de Prdtons
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Fonte: A autora (2024).

Figura 5.10: Perfis de densidade de energia para feixes de prétons.

J& para os feixes de particulas alfa, o ponto de maxima deposicao se desloca em
dire¢do ao ntcleo do modelo celular. Além disso também é possivel notar que a densidade
de energia depositada na entrada do nicleo aumenta, em comparacao aos protons, para

as mesmas energias. Como exemplificado nas Figuras 5.11 e 5.12.
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Fonte: A autora (2024). Fonte: A autora (2024).
Figura 5.11: Densidade de energia para Figura 5.12: Perfis de densidade de ener-
feixes de particulas alfa com 20 keV. gia para feixes de particulas alfa.

A dose em Gy registrada na entrada do nicleo para cada cenario esta representada
na Tabela 5.2 abaixo. O software FLUKA fornece uma constante de multiplicacdo que

permite transformar a densidade de energia (GeV/cm?) em dose (Gy).
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Tabela 5.2: Dose na entrada do ntcleo.

Dose na entrada do nicleo (Gy)

Energia (keV) Prétons Particulas alfa
1 0.001192 0.001253
d 0.006022 0.006356
10 0.012296 0.012585
15 0.018776 0.019107
20 0.025462 0.025872

As doses na entrada no nucleo apresentaram valores similares para prétons e

particulas alfa.

5.3 DNA

Os dados das simulagoes foram submetidos ao software MCDS e as estimativas

adquiridas encontram-se na Tabela 5.3.

Tabela 5.3: Percentual de danos no DNA de acordo com a particula e energia cinética inicial.

Particula

Quebras de DNA

Percentual de quebra (%)

1keV  5keV 10keV 15keV 20 keV

BD 32,818 33,081 33,323 33,516 33,674

SSB 29,409 29,547 29,6563 29,728 29,808

SSB+ 11,178 11,112 11,063 11,035 11,001

Protons 25SB 6,794 6,719 6,655 6,596 6,552
DSB 5,393 5,385 5387 5379 5,369

DSB+ 5,074 5,037 5,001 4,97 4,949

DSB++ 9,335 9,119 8919 8,776 8,647

BD - 31,622 31,557 31,61 31,625

SSB - 28,813 28,834 28,84 28,877

SSB+ - 11,395 11,398 11,388 11,385

Particulas alfa 2SSB - 7,151 7,13 7,123 7,113
DSB - 5411 5411 5412 5,409

DSB+ - 5,249 5,248 5,24 5,235

DSB++ - 10,46 10,421 10,387 10,356

As limitagoes do software impediram calculos com particulas alfa com energias

menores do que 4 keV. Com um intervalo pequeno de energias simuladas, a percentagem

de dano no DNA variou pouco, mas sua distribuicdo permaneceu consistente. Quebras
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simples de fita (SSBs) e danos em base (BDs) tenderam a aumentar sutilmente com a
energia, refletindo sua maior capacidade de ionizacao e penetragao no DNA. A compre-
ensdo desses efeitos é crucial, uma vez que danos nao reparados podem levar a mutacoes
e ao desenvolvimento de cancer (MAGIORE, 2024).

Lesbes mais complexas sao mais dificeis de serem reparadas (NIKJOO et al.,
2016), particulas alfa parecem indicar que podem ser mais eficientes para produzirem
danos ao DNA e, consequentemente, morte celular. Por exemplo, para uma energia cinética
de 20 keV, cerca de 33,7% das leses com feixes de prétons sdo danos de base (BD) e 29,8%
sao lesoes de fitas simples. Ja para feixes de particulas alfa com energia cinética de 20
keV, cerca de 31,6% das lesoes sao BD e 28,9% sao SSB.

A taxa de recombinacao de DSB geralmente diminui & medida que a complexidade
dos danos aumenta (PASTWA et al., 2003), e a chance de reparo correto de SSB ou de
danos as bases também tende a diminuir conforme o niimero de lesoes por aglomerado
cresce (SEMENENKO; STEWART, 2005). Assim, a complexidade dos danos ao DNA
causados pela radiacao influencia significativamente a precisao do reparo.

Os resultados foram plotados em forma de um grafico de barras, para efeitos de

melhor visualizacao, na Figura 5.13.
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Fonte: A autora (2024).

Figura 5.13: Grafico de barras do percentual de danos ao DNA.

A qualidade da radiacao afeta principalmente a complexidade das DSBs, que
aumenta com o LET. Particulas alfa possuem um LET maior que préotons. O componente
lento do reparo, que é dependente do LET, deve-se principalmente as DSBs do tipo
complexo, responsaveis pela cinética lenta de reparo. O que pode ser visto na Figura 5.13,

pois para particulas alfa, quebras mais complexas no DNA acontecem com mais frequéncia,
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representando 28,1% das quebras. Para protons, lesdes mais complexas representaram
25,5% das quebras de DNA.

5.4 Limitacoes do estudo

Como ja mencionado ao longo deste trabalho, as limitacOes relacionadas as
simulagoes sao significativas. Cada simulagdo de Monte Carlo carrega uma incerteza que
estd ligada a quantidade de particulas primérias e eventos configurados. Além disso,
devemos considerar as incertezas relacionadas ao modelo geométrico, especialmente no
que se refere a sua simplificagao. Os resultados foram validados a partir de tabelas do

NIST, considerando as energias das particulas e seus respectivos alcances.
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CONCLUSOES

O modelo foi implementado e, mesmo com baixas energias, as simulacoes foram
executadas com sucesso. Além disso foi possivel utilizar estes resultados para estimar os
tipos de dano ao DNA por meio do software MCDS. As proximas etapas consistirao em
implementar modelos celulares especificos e mais realistas. Ao considerar o avango para
modelos celulares mais especificos e realistas, a aplicagao pratica dessas descobertas pode
se traduzir em protocolos terapéuticos mais personalizados, aumentando a eficiéncia e a
seguranca dos tratamentos radioterapicos.

A utilizacao de feixes de ions é fundamentada nas propriedades radiobiol6gicas
discutidas no decorrer do trabalho. A capacidade desses feixes de penetrar nos tecidos
com precisdo milimétrica, aliada a sua habilidade de concentrar a dose no ntucleo celular,
posiciona-os como uma alternativa valiosa para otimizar a eficacia do tratamento enquanto
minimiza os efeitos adversos nos tecidos saudaveis. Os elétrons secundarios tém um
impacto significativo na integridade do DNA, gerados na trajetéria da interacao de fons
com a matéria. A penetracao da radiacao no nucleo da célula leva a danos, que dependem
da energia cinética inicial das particulas. A distribuicdo dos tipos de danos variou pouco
dentro do intervalo simulado, mas sua distribuicao permanece consistente; maior energia

resulta em maiores danos.
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