
Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”
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Resumo

Neste estudo, investigamos os efeitos de prótons e partı́culas α de baixa energia (1 keV a 1
MeV) em água lı́quida e DNA seco, focando na produção de elétrons secundários, radicais livres
e danos no DNA. Utilizando a aproximação dielétrica no modelo MELF-GOS, calculamos a
produção de elétrons secundários e radicais livres. Simulações Monte Carlo foram empregadas
para estimar as probabilidades de danos no DNA, como quebras de bases (BDs), quebras simples
de fita (SSBs) e quebras duplas de fita (DSBs), pela interação com elétrons secundários. Nossos
resultados indicam que a eficiência na produção de radicais livres apresenta um pico em baixas
energias, diminuindo em energias mais elevadas. Acima de 100 keV, os mecanismos de interação
de prótons e partı́culas α convergem, com a ionização direta se tornando o principal mecanismo
de produção de radicais livres. Em relação ao DNA, os danos causados por elétrons secundários
aumentam com a energia dos elétrons. SSBs e BDs aumentam com a energia dos elétrons,
enquanto DSBs e formas complexas de danos diminuem, sugerindo uma menor probabilidade
de interações múltiplas. Mapas tridimensionais da probabilidade de danos no DNA revelam
comportamentos semelhantes para BDs, SSBs e DSBs para cada tipo de partı́cula. No entanto,
observamos diferenças na probabilidade de danos entre prótons e partı́culas α, atribuı́das ao
espectro de elétrons secundários, que varia para os dois tipos de projéteis, especialmente em
energias abaixo de 100 keV. Em suma, este estudo fornece informações valiosas sobre os efeitos
de prótons e partı́culas alfa de baixa energia em água e DNA. Os resultados podem ser úteis para
avaliar os riscos de radiação em diversas aplicações.

Palavras-chave: prótons, partı́culas α, elétrons secundários, radicais livres, danos no DNA,
aproximação dielétrica, Monte Carlo, SSBs, DSBs.



Abstract

This study investigates the effects of low-energy protons and alpha particles (1 keV to 1 MeV) on
liquid water and dry DNA, focusing on the production of secondary electrons, free radicals, and
DNA damage. Using the dielectric approach within the MELF-GOS model, we calculated the
production of secondary electrons and free radicals. Monte Carlo simulations were employed
to estimate the probabilities of DNA damage, such as base damage (BDs), single-strand breaks
(SSBs), and double-strand breaks (DSBs), due to the interaction with secondary electrons. Our
results indicate that the efficiency of free radical production peaks at low energies and decreases
at higher energies. Above 100 keV, the interaction mechanisms of protons and alpha particles
converge, with direct ionization becoming the main mechanism for free radical production.
Regarding DNA, damage caused by secondary electrons increases with electron energy. SSBs and
BDs increase with electron energy, while DSBs and complex damage forms decrease, suggesting
a lower probability of multiple interactions. Three-dimensional maps of DNA damage probability
reveal similar behaviors for BDs, SSBs and DSBs, for each particle type. However, we observed
differences in damage probability between protons and alpha particles, attributed to the secondary
electron spectrum, which varies for the two projectile types, especially at energies below 100
keV. In summary, this study provides valuable information on the effects of low-energy protons
and alpha particles on water and DNA. The results can be useful for assessing radiation risks in
various applications.

Keywords: protons, alpha particles, secondary electrons, free radicals, DNA damage, dielectric
approach, Monte Carlo, SSBs, DSBs.
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1 Introdução

1.1 Radioterapia para tratamento do câncer

O câncer é uma preocupação cada vez maior para as instituições de saúde em todo o
mundo. Existe uma grande variedade de tipos de câncer, o que torna difı́cil a sua definição. No en-
tanto, o artigo de revisão de Hanahan e Weinberg (2011) sugeriu que existem seis “caracterı́sticas
fundamentais do câncer”. Tais caracterı́sticas descrevem um grupo de células que se proliferam
em uma velocidade anormalmente rápida, ignorando sinais de parada do ciclo celular e sinais
de morte celular, o que leva ao acúmulo de uma massa de células anormais. Os tratamentos
convencionais envolvem uma combinação de cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

A radioterapia é um procedimento que visa eliminar as células cancerı́genas utilizando
doses prescritas de radiação ionizante, poupando, na medida do possı́vel, os tecidos saudáveis
circundantes. A radioterapia convencional utiliza diversas fontes de radiação ionizante, sendo
os mais comuns os fótons (raios X ou γ) e elétrons (Korcyl, 2012). Distribuições de dose em
profundidade dos feixes de fótons têm um máximo amplo localizado próximo à entrada no
tecido, enquanto os feixes de elétrons geralmente penetram em pequenas distâncias para energias
menores e têm amplos perfis de dose para energias muito altas, como pode ser visto na Figura 1,
em que são representadas as curvas de dose relativa em profundidade em água lı́quida.

Figura 1 – Curvas de deposição de dose por profundidade para feixes de raios X de 4 MeV,
elétrons de 4 MeV e 100 MeV e prótons de 121 MeV, em água lı́quida (deVera, 2016).

Dentre as diversas modalidades de terapia, uma tem despertado considerável interesse
recentemente, principalmente para o tratamento de tumores localizados próximos a estruturas
crı́ticas, como o cérebro ou outros órgãos sensı́veis: a terapia de câncer com ı́ons ou Hadronterapia.
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1.2 Terapia com ı́ons

O agudo pico na deposição de dose dos feixes de ı́ons, conhecido como pico de Bragg
(1904), é a principal caracterı́stica fı́sica na qual se baseia a hadronterapia. Enquanto elétrons
podem penetrar pequenas profundidades e fótons depositam a dose em todos os lugares, feixes
de ı́ons podem fornecer altas doses em profundidades muito bem controladas, ajustando a sua
energia inicial. Esse fato, combinado com a pequena deflexão lateral nas trajetórias dos ı́ons,
também devido às suas grandes massas, torna a terapia contra o câncer com feixes de ı́ons uma
forma muito mais seletiva de irradiação. À luz dessas caracterı́sticas, a possı́vel utilização clı́nica
de feixes de prótons foi inicialmente sugerida por Wilson (1946) e o primeiro paciente foi tratado
em 1954 no Lawrence Berkeley Laboratory, na Califórnia. Até o inı́cio de 2023, foram registrados
41 centros de protonterapia apenas nos Estados Unidos e o total de 89 ao redor do mundo, com
mais de 350.000 pacientes tratados (PTCOG, 2023).

Embora a justificativa fı́sica da terapia de câncer com feixe de ı́ons (com base na
caracterı́stica do pico de Bragg) seja conhecida e toda a tecnologia relacionada à entrega do feixe
e à dosimetria esteja bem desenvolvida, continua sendo necessária uma pesquisa fundamental
para alcançar uma compreensão mais aprofundada de seus mecanismos subjacentes e obter um
controle muito mais eficaz de suas possibilidades (deVera, 2016).

1.3 Motivação

A terapia com feixes de ı́ons, especificamente prótons e ı́ons de carbono, tem ganhado
destaque na radioterapia devido à sua capacidade de fornecer altas doses de radiação em locais
bem definidos, minimizando a exposição de tecidos saudáveis. Durante a interação de ı́ons com a
matéria, são produzidos elétrons secundários, também conhecidos como δ-elétrons, que possuem
energias na faixa de poucos eV e são gerados em grande número durante o trajeto dos ı́ons.

A produção de elétrons secundários é um processo fundamental que contribui signifi-
cativamente para a distribuição de dose de radiação em nı́vel microscópico. Estudos realizados
(Cucinotta, Nikjoo e Goodhead, 1999; Elsasser et al., 2008) demonstraram que a deposição de
dose por elétrons secundários é uma consideração importante, uma vez que eles contribuem para
a formação de radicais livres por meio de interações com água e outras moléculas biológicas.
Radicais livres, como o radical hidroxila (·OH) e o radical superóxido (·O−

2 ), desempenham um
papel crucial na indução de danos no DNA.

Danos no DNA são uma consequência direta da produção de radicais livres e outros
eventos induzidos pela radiação (Goodhead, 1994). A quebra de cadeias de DNA, formação de
dı́meros de bases e outras alterações genéticas são considerados eventos crı́ticos na radiobiologia,
uma vez que podem levar à morte celular ou a mutações que contribuem para o desenvolvimento
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de câncer. Portanto, a compreensão dessa relação entre a produção de radicais livres e de danos
no DNA tem o potencial de melhorar a precisão e eficácia dos tratamentos com feixes de ı́ons,
permitindo a otimização das doses de radiação e a minimização dos efeitos adversos nos tecidos
saudáveis circundantes (Amaldi e Kraft, 1994).

A água é comumente utilizada como um material substituto para representar de maneira
aproximada alguns tecidos biológicos, pois alguns tendem a apresentar caracterı́sticas gerais
semelhantes em seus espectros de excitação. Porém, os espectros dos principais constituintes
celulares apresentam pequenas diferenças (Sun et al., 1995). Tais diferenças influenciam na
deposição de energia dos projéteis iônicos, bem como na geração de elétrons secundários. O
estudo da interação de feixes de ı́ons com água em diversas faixas de energia é de extrema
importância para uma compreensão radiobiológica, afinal, mais de 70% da matéria viva é
composta de água (Garcia-Molina et al., 2009). No entanto, ainda são poucos os trabalhos acerca
da perda de energia de ı́ons em alvos de DNA e o papel dos elétrons secundários.

1.4 Objetivos

O objetivo deste trabalho consiste em calcular a eficiência de produção de elétrons
secundários em água e DNA, e de radicais livres em água, resultantes da exposição a feixes de
ı́ons, bem como os efeitos dos elétrons secundários em danos no DNA, visando aprofundar a
compreensão dos impactos biológicos associados à terapia com ı́ons.

• Utilizando a aproximação dielétrica no modelo MELF-GOS para o cálculo dos espectros
de elétrons secundários e de radicais livres;

• Aplicando um modelo de simulação Monte Carlo para estimar as probabilidades de danos
no DNA a partir da interação com elétrons secundários.

Para isso, esse trabalho está organizado da seguinte forma:

• Este capı́tulo abordou uma breve introdução, contextualizando a motivação do problema e
delineando os objetivos do estudo.

• No Capı́tulo 2, serão explorados alguns conceitos básicos relacionados à interação da
radiação ionizante com a matéria e os seus efeitos resultantes no DNA, bem como as
duas abordagens-chave adotadas neste trabalho: a aproximação dielétrica e a simulação de
Monte Carlo.

• Os resultados obtidos serão discutidos no Capı́tulo 3, enquanto as considerações finais e
perspectivas serão apresentadas no Capı́tulo 4.
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2 Fundamentos teóricos

2.1 Interação da radiação ionizante com a matéria

Radiação é definida como “energia em trânsito”, ou seja, feixes energéticos emitidos
por uma fonte e transmitidos por um meio, seja vácuo ou material, depositando sua energia. As
radiações são classificadas essencialmente em duas categorias: corpusculares, representadas
por partı́culas como partı́culas α, elétrons, pósitrons, prótons, nêutrons e ı́ons mais pesados, e
eletromagnéticas, como raios X e γ (Teles, 2006).

A ação da radiação sobre um material biológico pode resultar em excitação ou ionização.
A excitação ocorre quando um elétron em um átomo ou molécula se move para um nı́vel de
energia superior sem ser ejetado. Quando a radiação possui energia suficiente para remover um
ou mais elétrons orbitais, o processo é chamado de ionização, caracterizando a radiação como
ionizante (Hall, 2012).

A radiação ionizante se subdivide em duas categorias: ionização direta e indireta.
Partı́culas carregadas são consideradas diretamente ionizantes, uma vez que interagem dire-
tamente com átomos da matéria. Por outro lado, a radiação eletromagnética é classificada como
indiretamente ionizante, visto que gera partı́culas secundárias carregadas que, por sua vez, trans-
ferem energia ao material alvo.

2.1.1 Interação de fótons com a matéria

Os fótons interagem com a matéria por meio de diferentes processos, os quais depen-
dem de sua energia e da composição do meio absorvedor. Para a faixa de energia de interesse
terapêutico, três principais mecanismos estão envolvidos na perda de energia dos fótons: efeito
fotoelétrico, espalhamento Compton e produção de pares.

Esses processos resultam na transferência completa ou parcial da energia do fóton para
elétrons dos átomos do meio, levando à excitação ou ionização. Os elétrons ejetados podem ainda
possuir energia suficiente para causar ionizações secundárias em outros átomos, sendo chamados
de δ-elétrons ou elétrons secundários.

No efeito fotoelétrico, ocorre a total absorção da energia do fóton, resultando na liberação
de um elétron do alvo. Já o espalhamento Compton corresponde ao espalhamento inelástico de
um fóton com um elétron, no qual o fóton perde parte de sua energia, sofre desvio de sua trajetória
original e o elétron é ejetado. Por sua vez, a produção de pares caracteriza a geração de um par
elétron-pósitron a partir de um fóton próximo a um campo nuclear de Coulomb (Herrmann,
2012).
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Figura 2 – Regiões de predominância relativa de processos de interação de fótons com a matéria
(Podgorsak, 2005).

À medida que um feixe de fótons atravessa o meio, diversas interações podem ocorrer. Os
mecanismos de interação possuem limiares de energia e regiões de altas seções de choque distintos
para diferentes materiais. A Figura 2 apresenta um diagrama das regiões de predominância relativa
dos processos em função do número atômico do material e da energia do fóton, e as curvas
definem regiões de igual probabilidade para dois efeitos. A interação de fótons utilizados em
radioterapia, em tecidos moles, cujo número atômico se aproxima do número atômico efetivo
da água (Z = 7, 4), é dominada pelo espalhamento Compton. Para fótons de baixas energias, o
efeito fotoelétrico é predominante, enquanto a produção de pares é mais significativa para fótons
de altas energias, especialmente em meios de maiores números atômicos (Korcyl, 2012).

2.1.2 Interação de ı́ons com a matéria

A dinâmica de um projétil iônico enquanto atravessa um meio é influenciada por diversos
fatores, como sua energia incidente e as caracterı́sticas do alvo em questão. A interação entre
os ı́ons e as partı́culas do absorvedor se manifesta através de processos como a excitação ou
ionização de partı́culas do alvo, a transferência de energia para os núcleos do alvo, modificações
no estado interno do projétil e a emissão de radiação eletromagnética. Consequentemente, à
medida que as partı́culas atravessam o meio absorvedor, sua energia é dissipada e a taxa de perda
de energia depende de fatores como a energia do projétil, sua carga, a massa atômica do ı́on e
composição do absorvedor (Korcyl, 2012).

A perda média de energia por unidade de deslocamento foi definida por Bethe (1930)
como o Stopping Power, −dE/dx, do material, abrangendo tanto o stopping power eletrônico
(perda de energia para os elétrons) quanto o stopping power nuclear (perda de energia para os
núcleos) do meio. O sinal negativo define o stopping power como uma quantidade positiva.
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Macroscopicamente, os efeitos da radiação são descritos em termos de dose, que denota
a quantidade de energia depositada por unidade de massa. No entanto, ao contrário dos fótons, as
partı́culas carregadas liberam energia de maneira contı́nua ao longo de sua trajetória. As diferenças
no efeito biológico de fótons e prótons estão relacionadas a essa diferença na deposição de dose
(Henthorn, 2018).

Para quantificar a distribuição espacial desses eventos de distribuição de energia, foi
introduzido o termo “Transferência Linear de Energia” (LET - Linear Energy Transfer) do ı́on,
que é definido como a quantidade de energia que uma partı́cula transfere para o material por
unidade de deslocamento. A LET quantifica a densidade dos eventos de ionização ao longo da
trajetória da partı́cula e, dependendo do valor da LET associado a uma radiação especı́fica, é
possı́vel distinguir entre radiações de alta e baixa LET. As partı́culas pesadas carregadas são
classificadas como radiação de alta LET, uma vez que causam uma ionização mais densa ao
longo de suas trajetórias, enquanto os fótons de raios X e γ são classificados como radiações de
baixa LET.

A definição de LET pode incluir apenas colisões locais entre o ı́on e os elétrons, de
modo que as transferências de energia consideradas devem ser inferiores a uma energia de
corte especificada, ∆ (geralmente expressa em eV), chamada de LET∆ restrita. Quando todas
as transferências de energia possı́veis são consideradas, obtém-se a LET∞ irrestrita, que é
equivalente ao stopping power eletrônico.

2.2 Danos no DNA

O DNA é amplamente reconhecido como uma molécula de dupla hélice, composta por
duas cadeias de nucleotı́deos em espiral. Cada nucleotı́deo é composto por uma base nitroge-
nada, um grupo fosfato e um açúcar denominado desoxirribose (ver Figura 3). O DNA contém
informações essenciais para a sı́ntese das proteı́nas que desempenham a maioria das funções
celulares, desempenhando um papel essencial tanto na hereditariedade quanto na maquinaria
celular que sustenta a vida.

A radiação ionizante pode causar dano no DNA de duas maneiras: direta e indiretamente.
O dano direto ocorre quando a radiação interage diretamente com a molécula de DNA, causando
eventos de deposição de energia que alteram sua quı́mica e resultam em quebras nas fitas. Por
outro lado, o dano indireto é iniciado pela ionização do meio circundante, ou seja, água, proteı́nas,
etc. A radiação incidente interage com esses componentes gerando espécies secundárias, como
elétrons e radicais livres, ambos capazes de causar danos significativos (Henthorn, 2018). A
ionização da molécula de água resulta na produção de um elétron hidratado (eaq) e uma molécula
de água carregada, que rapidamente perde um próton, criando o radical hidroxila (·OH).
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Figura 3 – Representação dos componentes e da estrutura do DNA (Alberts et al., 2002).

Os danos são classificados de acordo com a sua complexidade, sendo eles danos nas
bases nitrogenadas (BD) ou quebras nas fitas de açúcar-fosfato. As quebras nas fitas resultam
da abstração de hidrogênio da unidade de desoxirribose da estrutura principal do DNA e são
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 número de pares de base
(bp) entre elas. A Figura 4 ilustra tal classificação.

Figura 4 – Modelo de danos no DNA. Linhas contı́nuas representam a estrutura de açúcar-fosfato
e linhas tracejadas representam as bases nitrogenadas. Um ‘X’ representa um BD ou
uma quebra numa fita de DNA. Quando duas quebras (’X’) estão em fitas opostas
e a menos de 10bp de distância, são consideradas uma DSB. Se duas quebras estão
separadas por mais de 10bp, são referidas como 2SSB (Nikjoo et al., 2016).
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Para atender os objetivos centrais deste trabalho, serão aplicadas duas metodologias: a
aproximação dielétrica, para a estudar a eficiência de produção de elétrons secundários e radicais
livres a partir da interação de partı́culas carregadas com água e DNA, e a simulação Monte
Carlo, para modelar os danos no DNA causados por tais elétrons. Os métodos são utilizados
paralelamente e de forma independente e, posteriormente, serão, então, relacionados.

2.3 Aproximação dielétrica

A aproximação dielétrica, também conhecida como formalismo dielétrico, é uma teoria
que foi introduzida por Fermi (1940), para o cálculo da perda de energia de partı́culas carregadas
devido à ionização do meio que atravessa, e posteriormente apresentada em uma forma analı́tica
mais conveniente por Lindhard (1945).

Essa teoria parte do pressuposto, sob a ótica da eletrodinâmica clássica, de uma resposta
linear do sistema eletrônico à perturbação induzida pelo campo elétrico da partı́cula incidente,
relacionada a uma descrição quântica das transições eletrônicas produzidas por tal perturbação
(deVera, 2016).

A aproximação dielétrica permite calcular a perda de energia de partı́culas carregadas na
matéria condensada, incluindo o livre caminho médio inelástico, o stopping power, o straggling
e outras grandezas, contanto que se tenha conhecimento da função dielétrica do alvo. Quando
essa função dielétrica é determinada a partir de dados experimentais precisos, todas as possı́veis
excitações eletrônicas do sistema são devidamente consideradas, resultando em uma abordagem
altamente precisa, como demonstrado por sua ampla validação em relação a dados experimentais
(Abril et al., 1998; Heredia-Avalos et al., 2005; Garcia-Molina et al., 2009; deVera et al., 2013;
deVera, 2016).

2.3.1 Momentos de perda de energia

Quando uma partı́cula carregada atravessa um meio material, seu campo eletromagnético
afeta os elétrons desse meio, causando ionizações e excitações, resultando na perda de energia
da partı́cula, o que é denominado como frenagem eletrônica, um fenômeno estocástico, no qual
as partı́culas desaceleram de acordo com uma distribuição estatı́stica. Então, é conveniente
introduzir duas grandezas fundamentais relacionadas à interação da radiação com a matéria: a
seção de choque e o livre caminho médio.
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Figura 5 – Ilustração de (a) seção de choque e (b) livre caminho médio. Em (a) um feixe de
partı́culas bombardeia uma área A, onde um centro de espalhamento (ponto vermelho)
define uma seção de choque σ (área cinza). Em (b), o comprimento ∆x entre dois
eventos de interação é definido como λ, ou o livre caminho médio (deVera, 2016).

A Figura 5 ilustra um feixe de partı́culas incidindo em uma área macroscópica A, de
modo que, parte dessas partı́culas irão interagir com um centro de espalhamento microscópico,
representado como o ponto central vermelho, definindo, assim, uma área efetiva de interação,
conhecida como seção de choque microscópica σ.

Assumindo que tais centros de espalhamento sejam independentes entre si, podemos
considerar um cilindro de área σ e comprimento ∆x circundando a trajetória do projétil, em que
ele interage com todas as partı́culas presentes. Sendo a densidade de patı́culas N e o volume do
cilindro V = σ · ∆x, o número médio de interações nessa região é ⟨n⟩ = N · V = Nσ∆x. Ao
considerar ⟨n⟩ = 1, o comprimento deste cilindro será dito o livre caminho médio inelástico,
∆x = λ, ou seja, a distância média entre duas interações consecutivas, como ilustrado pela Figura
5(b). Neste caso, a densidade de partı́culas é N = 1/V = 1/(σλ), e obtemos a definição da
seção de choque macroscópica, Λ, ou inverso do livre caminho médio inelástico (deVera, 2016):

Λ = Nσ = 1
λ

= 1
∆x

(2.1)

Ao atravessar o alvo, cada partı́cula perdeu uma energia ∆E que, devido à natureza
estocástica do processo, é diferente para cada projétil. Dessa forma, o feixe passa a ter uma
distribuição de energia que é caracterizada por duas quantidades: o stopping power S, ou perda
média de energia do feixe por unidade de deslocamento:

S = −
〈

∆E

∆x

〉
, (2.2)

em que o sinal negativo faz com que S seja uma quantidade positiva, uma vez que a perda de
energia ∆E é negativa; e o straggling Ω2, que é a variância da distribuição de perda de energia
por unidade de deslocamento (deVera, 2016):
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Ω2 =
〈

(∆E − ⟨∆E⟩)2

∆x

〉
. (2.3)

Essas três magnitudes podem ser agrupadas utilizando os momentos ⟨∆En⟩/∆x, de
modo que o momento zero (n = 0) corresponde ao inverso do livre caminho médio inelástico
λ−1; o primeiro momento (n = 1) é o stopping power S; e o segundo momento (n = 2) define o
straggling Ω2.

O formalismo dielétrico fornece expressões simples para a seção de choque inelástica
em um meio condensado, no qual uma partı́cula carregada interage simultâneamente com um
grande número de elétrons do alvo, descrito por sua função dielétrica ε(k, ω), em que ℏk e ℏω são,
respectivamente, o momento e a energia transferidos pelo projétil aos elétrons do meio, sendo
ω a frequência e k o número de onda da excitação eletrônica. Assim, o duplo-diferencial (em
termos de transferência de energia e de momento) do inverso do livre caminho médio inelástico
Λq de um projétil de massa M e energia E é dado por (Abril et al., 2013):

d2Λq(E, ω)
dωdk

= Me2

ℏ2πE

[ρq(k)]2

k
Im

[
− 1

ε(k, ω)

]
(2.4)

em que e é o valor absoluto da carga do elétron, ρq(k) é a transformada de Fourier da densidade
de carga eletrônica do projétil (Seção 2.3.2) e Im[−1/ε(k, ω)] é a função de perda de energia do
alvo (ELF - Energy Loss Function).

A partir da Eq. 2.4, e possı́vel, então, obter os três momentos estatı́sticos de perda de
energia de uma partı́cula energética com velocidade ν interagindo em um meio material:

Me2

ℏ2πE

∫ ∞

0

[ρq(k)]2

k
dk

∫ kν

0
(ℏω)nIm

[
− 1

ε(k, ω)

]
dω =


Λq, n = 0
Sq, n = 1
Ω2

q, n = 2
(2.5)

Integrando a Eq. 2.4 sobre a transferência de momento, é obtido o diferencial na trans-
ferência de energia do inverso do livre caminho médio inelástico, que representa a probabilidade
por unidade de deslocamento de um projétil com estado de carga q e energia E produzir no alvo
um processo inelástico de energia ℏω (ou seja, excitações eletrônicas), independentemente do
momento transferido:

Pq(E, ω) = dΛq(E, ω)
dω

= Me2

ℏ2πE

∫ kν

0

[ρq(k)]2

k
Im

[
− 1

ε(k, ω)

]
dk (2.6)

Para obter essas magnitudes, são necessários a densidade de estados de carga do projétil
(Seção 2.3.3) e o espectro de excitação do alvo, por meio da sua ELF (Seção 2.3.4). Aqui, serão
estudados feixes de prótons e partı́culas α incidentes em meios biológicos, como água e DNA.
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2.3.2 Densidade de carga eletrônica do projétil

A distribuição de densidade dos elétrons ligados a um ı́on é determinada por uma
aproximação estatı́stica variacional e abordada pelo modelo de Brandt e Kitagawa (1982). Consi-
derando que um projétil de número atômico Z1 tenha N elétrons ligados e esteja se movendo
a uma velocidade ν, o modelo BK pressupõe que a “nuvem” de elétrons ligados provoca um
efeito de sombreamento sobre o núcleo do ı́on até uma distância Υ. Dessa forma, para colisões
distantes, em que os parâmetros de impacto são maiores que Υ, os elétrons do alvo percebem o
projétil como uma carga pontual q = (Z1 − N)e. Entretanto, para colisões próximas, os elétrons
do alvo penetram a nuvem de sombreamento, detectando uma carga de projétil maior que q. Esse
modelo permite, então, derivar uma expressão analı́tica para a densidade de carga eletrônica do
projétil ρq(r):

ρq(r) = N

4πΥ3

Υ
r

e−r/Υ, (2.7)

sendo r a distância ao núcleo do projétil e Υ o raio de sombreamento da nuvem de elétrons do
ı́on que, para projéteis com apenas 1 ou 2 elétrons ligados, é dado por:

Υ = 3
2[Z1 − 0, 3(N − 1)]a0, (2.8)

com a0 = 0, 529 × 10−10 m, o raio de Bohr.

Da Eq. 2.7, e com Υ dado pela Eq. 2.8, a transformada de Fourier da densidade de carga
eletrônica do projétil é, então:

ρBK
q (k) = Z1 − N

1 + (kΥ)2 (2.9)

sendo k o número de onda da excitação eletrônica.

Figura 6 – Densidades de carga eletrônica calculadas para H e He
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2.3.3 Densidade de estados de carga do projétil

O estado de carga q de um projétil, com número atômico Z1, que se movimenta através
de um meio condensado, pode variar devido a processos de captura e perda de elétrons. Para
energias de projétil baixas e intermediárias, os processos de troca dinâmica de carga acontecem
de forma contı́nua ao longo do seu caminho pelo alvo, afetando a forma como perde energia.

Quando o equilı́brio de carga é atingido, as magnitudes associadas com a perda de
energia podem ser obtidas a partir de uma soma ponderada pelo correspondente estado de carga,
isto é:

Λ(E) =
Z1∑

q=0
φq(E) · λ−1

q (E), (2.10)

S(E) =
Z1∑

q=0
φq(E) · Sq(E), (2.11)

Ω2(E) =
Z1∑

q=0
φq(E) · Ω2

q(E), (2.12)

P (E, ω) =
Z1∑

q=0
φq(E) · Pq(E, ω) (2.13)

em que φq(E) é a probabilidade de encontrar o projétil com um dado estado de carga q e energia
E. Os somatórios nas Eqs. 2.10-2.13 se extendem sobre todos os possı́veis estados de carga do
projétil. Os valores de φq(E) foram obtidos empregando a formulação de Schiwietz e Grande
(2001) implementada no código CasP.

Figura 7 – Frações de estados de carga calculadas para H e He
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2.3.4 Espectro de excitação eletrônica do alvo

A ELF do material em função da transferência de energia e momento é conhecida como
“superfı́cie de Bethe” e contém todas as informações sobre as excitações eletrônicas que o alvo
suporta. Para obter dados experimentais dessa função, frequentemente é utilizada a espectroscopia
por perda de energia de elétrons (EELS - electron-energy-loss spectroscopy). Nesse método, os
espectros de elétrons a diferentes ângulos de espalhamento correspondem a transferências de
momento diferentes. No entanto, essa abordagem pode ser impraticável para transferências de
momento muito elevadas.

Para contornar essas dificuldades experimentais, é necessário recorrer a modelos teóricos
para a superfı́cie de Bethe em uma ampla faixa de transferências de energia e momento. Devido
à complexidade dos cálculos teóricos por primeiros princı́pios em meios condensados, são
empregados cálculos semi-empı́ricos baseados em modelos de dados ópticos. Esses modelos
utilizam valores experimentais de ELF no limite k = 0 como ponto de partida e, em seguida,
estendem essa informação de forma apropriada para casos em que k ̸= 0 (Abril et al., 2013).

Neste trabalho é empregado o modelo MELF-GOS, que combina as funções dielétricas
de Mermin (1970) (MELF), para descrever excitações de elétrons de camadas externas, com
as forças de oscilador generalizadas (GOS) obtidas a partir de funções de onda hidrogenoides
(Friedland et al., 2003; Inokuti, 1971) para as excitações dos elétrons de camadas internas.
Devido a diferente resposta que a perturbação induzida pelo projétil provoca nos elétrons mais
fracamente ligados de camadas exteriores e nos elétrons de camadas internas, a descrição dessas
contribuições para a ELF pode ser estabelecida de forma independente, sendo dividida em duas
componentes:

Im

[
− 1

ε(k, ω)

]
= Im

[
− 1

ε(k, ω)

]
int

+ Im

[
− 1

ε(k, ω)

]
ext

. (2.14)

O modelo MELF-GOS oferece expressões analı́ticas, ajustadas a partir de parâmetros
experimentais para as contribuições das camadas externas e internas. Sendo fundamentado em
dados experimentais da ELF, o modelo pode ser aplicado, então, no estudo de espalhamento
inelástico de partı́culas aceleradas em qualquer material de interesse. Nesse trabalho, são con-
siderados como materiais de interesse a água lı́quida e o DNA seco, cujas propriedades estão
indicadas na Tabela 1. E a Figura 8 apresenta as ELFs calculadas para esses materiais, no limite
óptico k = 0, em função da energia transferida.

Tabela 1 – Propriedades dos alvos de água e DNA

Água DNA (Abril et al., 2010)
Fórmula quı́mica H2O C15H31N3O13P2

Massa molecular (g/mol) 18,015 523,37
Densidade (g/cm3) 1,000 1,350
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Figura 8 – Função de perda de energia para água lı́quida e DNA no limite óptico k = 0 a partir
do modelo MELF-GOS

2.4 Simulação Monte Carlo

As simulações Monte Carlo são uma técnica amplamente utilizada na área da interação
da radiação com a matéria, particularmente em contextos como radioterapia, detecção da radiação
e proteção radiológica. Essas simulações são usadas para modelar como fótons, elétrons, prótons
ou outros ı́ons interagem com a matéria em sistemas complexos, como tecidos biológicos ou
detectores. Existem diversos modelos e códigos que empregam as simulações Monte Carlo com
vários objetivos e diferentes aplicações.

Na segunda etapa desse trabalho foi, então, utilizado o software MCDS (Monte Carlo
Damage Simulation) de Semenenko e Stewart (2004), um modelo Monte Carlo simples e rápido
para simular a formação de ambientes de dano no DNA, isolados ou múltiplos, por diferentes
tipos de radiação.

Em resumo, as simulações consistem em duas etapas: (1) a alocação aleatória, em um
segmento de DNA, do número esperado de lesões produzidas em uma célula por Gy de radiação
e (2) a subdivisão dessas lesões em clusters. Uma vez que todas as lesões no segmento de DNA
tenham sido agrupadas em clusters, as suas propriedades são analisadas em termos da natureza e
distribuição espacial.
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O algoritmo MCDS possui quatro parâmetros ajustáveis principais: o tamanho do
segmento de DNA, nseg, expresso em unidades de pares de base (bp); o número de quebras de
fita, σSb; a razão f entre danos de base (σBd) e quebras de fita; e o comprimento mı́nimo de DNA
não danificado entre duas lesões, Nmin.

O procedimento para distribuir lesões no segmento de DNA é o seguinte:

(1) Selecionar um par de nucleotı́deos aleatoriamente do segmento de DNA, ou seja, um
número inteiro uniformemente distribuı́do no intervalo [1, nseg];

(2) Selecionar uma das duas fitas de DNA aleatoriamente. Se o nucleotı́deo selecionado ainda
não estiver danificado, registrar a quebra da fita no local. Caso contrário, ir para o passo 1;

(3) Definir σSb = σSb − 1. Se σSb > 0, ir para a etapa 1;

(4) Repetir as etapas 1 a 3 para danos à base σBd (σBd = fσSb).

Já o procedimento para agrupar lesões em clusters (segunda etapa de simulação) é:

(1) Iniciar em uma extremidade do segmento de DNA e localizar a primeira lesão em uma ou
ambas as fitas. Definir o inı́cio do cluster para o local da lesão;

(2) Começando com o par de bases após a última lesão identificada, mover-se ao longo do
segmento de DNA na mesma direção e contar o número de pares de bases não danificados
presentes antes da próxima lesão ser encontrada. Se o final do segmento de DNA for
alcançado antes de encontrar outra lesão, definir o final do cluster para o local da última
lesão detectada e sair;

(3) Se o número de pares de bases não danificados for ≥ Nmin, definir a posição final do cluster
para o local da última lesão. Em seguida, definir a posição inicial do próximo cluster para
o local da próxima lesão;

(4) Ir para a etapa 2.

Figura 9 – Diagrama ilustrando como as lesões são distribuı́das no segmento de DNA. Cada
quadrado representa um nucleotı́deo e, cada X, um dano (Semenenko e Stewart, 2004).
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Após todas as lesões no segmento de DNA terem sido agrupadas em clusters, são
analisadas em termos de sua natureza e distribuição espacial. Um cluster é classificado como
DSB quando ocorre pelo menos uma quebra em cada fita de DNA dentro de 10bp. Os clusters que
contenham pelo menos uma quebra, mas não satisfaçam uma DSB, são classificados como SSBs,
enquanto os demais são considerados ‘danos de base’ (Semenenko e Stewart, 2006). Quebras
mais complexas são classificadas como SSB+, 2SSB, DSB+ ou DSB++ conforme ilustrado na
Figura 10.

Figura 10 – Diagrama ilustrando como os clusters são classificados pelo modelo de Semenenko
e Stewart (2006) (Nikjoo et al., 2016).



28

3 Resultados e Discussão

3.1 Produção de elétrons secundários e radicais livres

As frações dos estados de carga, as densidades de carga eletrônica dos projéteis, bem
como as ELFs para água e DNA e os três momentos de perda de energia (inverso do livre caminho
médio, stopping power e straggling) foram todos desenvolvidos em trabalho prévio (Magiore,
2022). Aqui, o interesse foi no uso da aproximação dielétrica para o cálculo da probabilidade de
excitação eletrônica de prótons e partı́culas α.

A probabilidade P (E, Ee), através das Eq. 2.6 e 2.13, foi calculada como função da
energia transferida para elétrons secundários (Ee > 10 eV, devido ao intervalo de definição da
ELF) para todas as energias especı́ficas dos ı́ons (E/A, com E a energia total do ı́on de massa A),
de 1 keV até 1 MeV. Apesar das energias utilizadas na hadronterapia serem da ordem de centenas
de MeV, nos concentramos no intervalo de baixas energias por ser a faixa de energia dos ı́ons na
posição do pico de Bragg, onde a maior parte do dano é esperada (Abril et al., 2013). Na Figura
11, as probabilidades são apresentadas para alguns valores de E/A desse intervalo.

Figura 11 – Probabilidade de excitação eletrônica de prótons e partı́culas α em água e DNA.
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Primeiramente, é possı́vel notar que os dois materiais apresentam comportamento muito
semelhante na produção de excitações para os mesmos valores de energia transferida Ee, com os
valores para DNA sutilmente maiores do que para água, resultado das diferenças nas ELFs dos
materiais, representadas na Figura 8. Também é observado que a maioria dos elétrons secundários
gerados estão na faixa de baixa energia (menores que 50 eV) e que o número de elétrons gerados
aumenta quando a energia dos ı́ons diminuem, indicando que, na região do pico de Bragg, as
ionizações aumentam, em comparação com o platô da curva de Bragg, onde as energias são
maiores (Dapor et al., 2015). Um ponto importante é que para energias dos dois projéteis acima
de 100 keV, os espectros de elétrons são muito parecidos a partir de cerca de 40 eV, em ambos os
materiais. Os impactos desse resultado para a produção de radicais em água e de danos no DNA
serão discutidos na sequência.

Eventos de ionização também induzem a formação de radicais livres e essa relação
pode ser calculada a partir de uma grandeza conhecida por “eficiência de ionização” Ge do meio,
definida por Inokuti (1971) como sendo

Ge = 100 · (1 − U/E)
We

(3.1)

com U = 8,3 eV, o potencial de ionização da água lı́quida e We, a energia média necessária para
produzir uma ionização, dada em termos da energia E transferida e do potencial de ionização U .
A eficiência de ionização é dada por uma função crescente com relação à energia transferida e,
quando associada à probabilidade de excitação, multiplicando as Eqs. 2.6 e 3.1, obtém-se, então,
os espectros de excitação eletrônica para a formação de radicais livres em água, representados na
Figura 13.

Figura 12 – Eficiência de ionização da água lı́quida.
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Figura 13 – Probabilidade de excitação eletrônica de prótons e partı́culas α em água, com
formação de radicais livres.

A Figura 13 mostra como a produção de radicais livres na água varia com a exposição a
prótons e partı́culas α. Observa-se que, para ambos os tipos de projéteis, a faixa de energia dos
elétrons onde a probabilidade de produção de radicais livres é significativa aumenta conforme
a energia do projétil aumenta. Isso decorre diretamente do padrão apresentado na Figura 11.
No gráfico da esquerda, que representa os prótons, observa-se uma tendência em que o pico
de produção de radicais livres se desloca para energias de elétrons mais altas à medida que
a energia do projétil aumenta. Já o gráfico da direita, relacionado às partı́culas α, exibe um
comportamento mais complexo: apresenta um pico de eficiência para 5 keV, seguido por um
deslocamento semelhante ao observado para prótons em energias mais elevadas. Como esse
resultado foi obtido para todos os estados de carga combinados, acreditamos que este seja o
motivo de tais diferenças, cabendo investigações futuras. Na análise das interações dos projéteis
com a água, ao comparar prótons e partı́culas α, é relevante o fato de que os prótons possuem
menor massa e carga em comparação com as partı́culas α. Essas diferenças podem influenciar
diretamente nas interações entre os projéteis e as moléculas de água, resultando em mecanismos
distintos de produção de radicais livres.

Em todos os resultados, a eficiência na produção de radicais livres manifesta-se em um
pico em baixas energias, caracterizado por uma maior probabilidade de ionização, enquanto
em energias mais elevadas, outros mecanismos reativos começam a serem viáveis, ocasionando
uma diminuição nessa eficiência. Acima de 100 keV, os mecanismos de interação de prótons
e partı́culas α com a água parecem se tornar semelhantes, devido ao fato de que a ionização
direta se torna o principal mecanismo de produção de radicais livres em energias mais altas,
mascarando as diferenças entre os projéteis (Inokuti, 1971).
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3.2 Simulações de danos no DNA

Elétrons secundários são produzidos em grandes quantidades em qualquer tipo de
material irradiado por partı́culas energéticas e possuem energia na ordem de dezenas de eV,
alcançando distâncias da ordem de nanômetros ao redor da trajetória do ı́on. Em meios biológicos,
tais elétrons podem fragmentar moléculas e induzir a formação de radicais e ı́ons altamente
reativos. Como os elétrons de baixa energia são os principais produtos da interação primária, é
crucial determinar sua ação nas células, particularmente no DNA, onde podem induzir mutações
ou lesões potencialmente letais à célula (Sanche, 2002). Levando isso em consideração, a segunda
etapa do trabalho consistiu, então, em utilizar um modelo de simulações Monte Carlo para calcular
os efeitos desses elétrons em um segmento de DNA.

O algoritmo MCDS aloca lesões em um segmento de DNA e as classifica de acordo
com suas caracterı́sticas. Para cada energia no intervalo de 1 a 200 eV, foram simulados 100.000
eventos de dano por elétrons. A Figura 14 apresenta as porcentagens de cada tipo de dano
resultante desse processo. Os valores mostrados representam a proporção em relação aos danos
totais induzidos para cada energia no intervalo. Por exemplo, para elétrons de 10 eV, 31, 37% das
lesões são BDs, 28, 71% são SSBs, 11, 44% são SSBs+, 7, 19% são 2 SSBs, 5, 42% são DSBs,
5, 28% são DSBs+ e 10, 59% são DSBs++, e assim por diante para todas as energias de elétrons
simuladas.

Figura 14 – Danos no DNA por elétrons de baixa energia. Os danos seguem a classificação do
diagrama da Figura 10.
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Os elétrons apresentam diversas formas de interação com as bases nitrogenadas do DNA:
(i) elétrons mais energéticos podem ionizar diretamente as bases, ocasionando quebras em sua
estrutura e promovendo alterações em sua composição quı́mica, afetando assim sua função; (ii)
eles também podem excitar as bases a um estado instável, levando à quebra da molécula ou à
formação de produtos de oxidação; (iii) e, além disso, são capazes de transferir carga para as
bases nitrogenadas, resultando na formação de ı́ons, o que pode desestabilizar a estrutura da
base e causar danos significativos (Baccarelli et al., 2011). Tais aspectos estão implicitamente
contemplados na formulação dielétrica.

Analisando a Figura 14, a porcentagem de danos em bases e quebras de fita simples
(SSBs) está diretamente relacionada à energia dos elétrons. Este aumento pode ser atribuı́do a
dois fatores principais: a maior capacidade de ionização dos elétrons mais energéticos, facilitando
a quebra de ligações e a formação de danos em bases e SSBs, e a maior capacidade de penetração
no DNA, elevando a probabilidade de interação com as bases. Contrastando, a figura indica uma
diminuição na porcentagem de quebras duplas (DSBs) e de formas complexas (SSB+, 2SSB,
DSB+, DSB++) à medida que a energia dos elétrons aumenta. Essa tendência pode ser explicada
pela menor probabilidade de interações múltiplas entre elétrons e moléculas de DNA, essenciais
para a formação de danos complexos (Cucinotta, Nikjoo e Goodhead, 1999).

As células dispõem de mecanismos para reparar danos em bases. A eficiência desse
processo de reparo está intrinsecamente relacionada ao tipo especı́fico de dano e à habilidade da
célula em realizar a reparação. Danos não reparados em bases podem culminar em mutações e,
eventualmente, no desenvolvimento de câncer (Henthorn, 2018).

3.3 Probabilidade de ocorrência de danos

Por fim, associando os resultados das probabilidades de excitação eletrônica e das
porcentagens de dano no DNA, foram, então, produzidos mapas tridimensionais que representam
a probabilidade de formação de cada tipo de dano no DNA, fornecendo informações sobre como
a energia dos ı́ons e a energia dos elétrons secundários influenciam a ocorrência de tais danos.

As Figuras 15 a 20 apresentam os gráficos que ilustram a probabilidade de ocorrência
de danos em bases (BDs), quebras simples de fita (SSBs) e quebras duplas (DSB) no DNA em
relação à energia (E/A) dos prótons e das partı́culas α e à energia dos elétrons secundários. O
eixo horizontal (eixo x) representa a energia dos prótons incidentes no DNA, medida em MeV
por nucleon, variando de 0,05 MeV/nucleon a 1 MeV/nucleon. Por outro lado, o eixo vertical
(eixo y) indica a energia dos elétrons secundários gerados pelos prótons e partı́culas α no DNA,
medidos em eV, variando de 10 eV a 100 eV.
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Figura 15 – Probabilidade de danos em bases de DNA por elétrons gerados por prótons.

Figura 16 – Probabilidade de SSBs no DNA por elétrons gerados por prótons.
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Figura 17 – Probabilidade de DSBs no DNA por elétrons gerados por prótons.

Figura 18 – Probabilidade de danos em bases de DNA por elétrons gerados por partı́culas α.
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Figura 19 – Probabilidade de SSBs no DNA por elétrons gerados por partı́culas α.

Figura 20 – Probabilidade de DSBs no DNA por elétrons gerados por partı́culas α.
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As curvas de nı́vel nos gráficos evidenciam a probabilidade de diversos tipos de danos no
DNA, incluindo BDs, SSBs e DSBs, conectando pontos que representam a mesma probabilidade
de cada tipo de dano. É observável que, para ambas as partı́culas, a probabilidade de SSBs, DSBs
e BDs aumenta com o incremento de energia, iniciando em aproximadamente 0,1 MeV/nucleon
para prótons e 0,3 MeV/nucleon para partı́culas α. Nessas faixas de energia dos projéteis, as
probabilidades são particularmente acentuadas para elétrons secundários com energias entre 10
eV e 30 eV. Os cálculos foram realizados para os projéteis em relação à energia por nucleon,
portanto, os resultados deveriam ser comparáveis ao considerarmos estados de carga semelhantes
das duas partı́culas, como H+ e He+. No entanto, essa abordagem será implementada em trabalhos
futuros.
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4 Conclusões
Neste trabalho, analisamos a produção de elétrons secundários e radicais livres gerados

pelo impacto de prótons e partı́culas α de baixa energia (1 keV a 1 MeV) em água, e de elétrons
secundários e danos em bases (BDs), quebras simples (SSBs) e quebras duplas (DSBs) em
DNA. Para realizar essa análise, produzimos distribuições de energia de elétrons secundários de
acordo com os modelos de dados ópticos baseados no método MELF-GOS e, para o cálculo das
probabilidades de danos no DNA, foi utilizado um modelo de Monte Carlo simples e rápido para
simulação de ambientes de danos.

Identificamos que a eficiência na produção de radicais livres exibe um pico em baixas
energias, refletindo uma maior probabilidade de ionização. No entanto, em energias mais elevadas,
outros mecanismos reativos começam a predominar, levando a uma diminuição dessa eficiência.
Acima de 100 keV, os mecanismos de interação de prótons e partı́culas α com a água parecem
convergir, sugerindo que a ionização direta se torna o principal mecanismo de produção de
radicais livres nessas energias, diminuindo as diferenças entre os projéteis.

A simulação de danos no DNA por elétrons secundários revelou que essas partı́culas,
com energia na ordem de dezenas de eV, têm um impacto significativo na integridade do DNA.
Os resultados indicam que danos como quebras simples de fita (SSBs) e danos em bases (BDs)
aumentam com a energia dos elétrons, refletindo sua maior capacidade de ionização e penetração
no DNA. Por outro lado, a porcentagem de quebras duplas (DSBs) e formas complexas de danos
diminui com a energia dos elétrons, sugerindo uma menor probabilidade de interações múltiplas.
A compreensão desses efeitos é crucial, uma vez que danos não reparados podem levar a mutações
e ao desenvolvimento de câncer.

Por fim, foi implementado o cálculo da probabilidade de danos no DNA em resposta
ao impacto de prótons e partı́culas α, bem como à energia dos elétrons secundários gerados.
Os mapas tridimensionais resultantes revelam comportamentos semelhantes na probabilidade
de ocorrência de danos, incluindo BDs, SSBs e DSBs, para cada tipo de partı́cula. No entanto,
observamos diferenças distintas entre prótons e partı́culas α, indicando que o principal contri-
buinte para esses danos é o espectro de elétrons secundários, o qual varia para os dois tipos de
projéteis, especialmente para energias abaixo de ∼ 100 keV. Os cálculos foram realizados para
os projéteis em relação à energia por nucleon, portanto, os resultados deveriam ser comparáveis
ao considerarmos estados de carga semelhantes das duas partı́culas, como H+ e He+. No entanto,
essa abordagem será implementada em trabalhos futuros.
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DAPOR, Maurizio et al. Simulation of the secondary electrons energy deposition produced by
proton beams in PMMA: influence of the target electronic excitation description. Eur. Phys. J.
D., v. 69, 2015. DOI: 10.1140/epjd/e2015-60123-7. Citado na página 29.

DEVERA, Pablo. Charged particle interaction with biological materials: modelling
and application to ion beam cancer therapy. Tese (Doutorado) — Departament de
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MAGIORE, Beatriz M. Modelos de traços aplicados ao cálculo da eficiência de produção de
radicais livres produzidos por partı́culas carregadas em água. 2022. 34 p. Trabalho de Conclusão
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nas páginas 18 e 27.

PODGORSAK, Ervin B. (Ed.). Radiation oncology physics : a handbook for teachers and
students. [S.l.]: International Atomic Energy Agency (IAEA), 2005. ISBN 92–0–107304–6.
Citado na página 16.

PTCOG. Particle Therapy Co-Operative Group. 2023. Disponı́vel em: < https://ptcog.ch >.
Acesso em: 28 de set. de 2023. Citado na página 13.
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