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RESUMO

O presente trabalho aborda a radioterapia por elétrons acoplada a altos campos
magnéticos estaticos externos e a resposta biologica de células a estes. O objetivo foi
determinar a relevancia do acoplamento de campos magnéticos externos e feixes de elétrons,
na perspectiva de melhoria da radioterapia de tumores.

A metodologia envolveu estudos matematicos do transporte de elétrons e deposi¢do de
energia em fun¢do do campo magnético, estudos experimentais in vitro e estudos
computacionais baseado no codigo de transporte de particulas EGSnrc. Um modelo matematico
baseado na equagdo de Bethe-Bloch foi elaborado para estimar, teoricamente, a perda de
energia dos elétrons na matéria submetidos a campos magnéticos externos. O modelo foi
aprimorado com a criagdo de um algoritmo baseado no método Continuous Slowing Down
Aproximation (CSDA) na trajetoria real de uma unica particula carregada sob acdo de campos
magnéticos externos. Adjacentemente aos modelos tedricos, iniciou-se experimentos buscando
observar o efeito de campos magnéticos externos em células cancerosas de adenocarcinoma de
mama, MDA-MB-231. Contudo, os experimentos foram interrompidos antes do término.
Simulac¢des de Monte Carlo com o codigo EGSnrc deram continuidade aos estudos.

Os achados experimentais mostraram alteracdes na taxa de crescimento das células, com
expressivo aumento da viabilidade celular quando submetidas a um campo estatico de 15 Tesla.
A andlise tedrica do percurso dos elétrons em campos magnéticos mostrou redu¢do do alcance
dos feixes, aumento da deposicdo de energia e significativa alteragdo nos perfis das doses em
profundidade e doses fora do eixo central.

Concluiu-se que as diversas alteracdes, principalmente no que diz respeito a deposicao
de energia e no alcance das particulas, apresentam perspectivas devido a possibilidade de
moldar o perfil da dose a partir de uma nova varidvel: o campo magnético externo. Para
determinar a relevancia clinica, deve-se buscar simula¢des em algoritmos mais complexos que
simulem o tecido vivo e a adicdo de mais campos conjugados de radiagdo, aproximando-se de

situagoes clinicas reais.
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ABSTRACT

The present work deals with electron radiotherapy coupled with high external static
magnetic fields and the biological response of cells to these. The objective was to determine
the relevance of the coupling of external magnetic fields and radioactive beams as an
optimization tool in the treatment of tumors.

The methodology involved mathematical studies of electron transport and energy
deposition as a function of the magnetic field, experimental studies in vitro and computational
studies based on the EGSnrc particle transport code. A mathematical model based on the Bethe-
Bloch equation was developed to theoretically estimate the energy loss of electrons in matter,
when subjected to external magnetic fields. The model was improved with the creation of an
algorithm based on the Continuous Slowing Down Approximation (CSDA) method on the real
trajectory of a single charged particle under the action of external magnetic fields. Adjacent to
the theoretical models, experiments were started seeking to observe the effect of external
magnetic fields on breast cancer adenocarcinoma cells, MDA-MB-231. However, the
experiments were stopped before the end. Monte Carlo simulations with the EGSnrc code
continued the studies.

The experimental findings showed changes in the clonogenicity of the cells, with a
significant increase in cell viability when subjected to a static field of 15 Tesla. Theoretical
analysis of the path of electrons in magnetic fields showed a reduction in beam range; increased
energy deposition; and significant changes in the profiles of in-depth and off-axis doses.

It was concluded that the various changes, especially regarding energy deposition and
reach, present perspectives due to the possibility of shaping the dose profile according to the
need, with the use of an external magnetic field. To determine the clinical relevance,
simulations should be sought in more complex algorithms that simulate the living tissue and

with the addition of more conjugated fields of radiation, as in a real situation.
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9 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 10 T em
relagdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relagdo ao
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Figura 6.21 — Perfis de Dose na superficie e ao longo dos eixos centrais (x,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relacdao ao controle; (b)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (¢) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV,
10 T em relacdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T em relagdo
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Figura 6.22 — Pertfis de Dose na superficie e ao longo dos eixos centrais (x,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura do



portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV,
10 T em relacdo ao controle; () perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T em relagao
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Figura 6.23 — Pertfis de Dose na superficie e ao longo dos eixos centrais (x,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagao ao controle; (b)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV,
10 T em relagdo ao controle; () perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T em relagdo
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Figura 6.24 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPsx); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (¢) perfil
y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura
do portal, 6 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV,
10 T em relag@o ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em relagdo
A0 CONMIOLE; oo 109
Figura 6.25 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (a) perfil
X, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relagdo ao controle; (b) perfil y, 2
cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em rela¢do ao controle; (c) perfil y, 2 cm de abertura
do portal, 9 MeV, 2 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV,
5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 10 T em relagdo ao
controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relacdo ao controle; ....... 110
Figura 6.26 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagiao ao
controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagao ao controle; (c)
perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relacao ao controle; (d) perfil y, 2 cm de
abertura do portal, 15 MeV, 5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal,
15 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T
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Figura 6.27 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, MeV, todos os campos em relacdo ao
controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relag¢do ao controle; (c)
perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relacao ao controle; (d) perfil y, 2 cm de



abertura do portal, 20 MeV, 5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal,
20 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T
€M TClaCA0 A0 COMMIOLE; ... oiiiiiiiiiieiiie e e et e e et e e e e eaaa e e e eetaaeaeeans 112
Figura 6.28 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)
perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de
abertura do portal, 25 MeV, 5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal,
25 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T
€M 1elaCa0 A0 CONTIONC; . ....uiiiiiiiiiiii ettt ettt et eae e e e e e eaveeeeareeeeareeens 113
Figura 6.29 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmsx); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagdo ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil
y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura
do portal, 6 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV,
10 T em relag@o ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em relagdo
A0 CONMIOLE; oo 114
Figura 6.30 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relacao ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c) perfil
y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura
do portal, 9 MeV, 5 T em relacao ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV,
10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relacao
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Figura 6.31 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPuax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagdo ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagao ao controle; (c)
perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de
abertura do portal, 15 MeV, 5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal,
15 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T
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Figura 6.32 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relagdo ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)



perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de
abertura do portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal,
20 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T
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Figura 6.33 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmsx); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)
perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de
abertura do portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal,
25 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T
€M TClACA0 A0 COMMIOLE; ... .iiiiiiiiiieiiie et e et e et e e e e eeaaee e eetaaeeeeans 118
Figura 6.34 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (x,y,z) =
(0,0,PDPmsx); (a) perfil x, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de
abertura do portal, 6 MeV, 5 T em relag@o ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal,
6 MeV, 10 T em relacdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em
1E1ACA0 A0 CONIONC, . .ciiiiiiiiiiiieee e e eee e e et e e e e e aa e e e e e aaaeeeeensaaeaeanns 119
Figura 6.35 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relacdo ao
controle; (b) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 3 T em relacao ao controle; (d) perfil y, 10 cm de
abertura do portal, 9 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal,
9 MeV, 10 T em relacdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em
TEIACAD A0 CONIOLC .. ..civiiiiiiiieie e e et e e e e e e e e aaeeeeeaaaeeeens 120
Figura 6.36 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relacao ao
controle; (b) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 15 MeV, 5 T em relagdao ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 15 MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV,
15 T em relagao @0 CONIOLE; .....ccuviieiiieciieeeeeeeee ettt e e e e areeearee e 121
Figura 6.37 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPuax); (a) perfil x, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relacao ao



controle; (b) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 20 MeV, 5 T em relagao ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 20 MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV,
15 T em relagao @0 CONIOLE; .....cccuiiieiiiieiieeciee ettt ettt e e e e aaeeeaneeens 122
Figura 6.38 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPuasx); (a) perfil x, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relag@o ao controle; (c)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 25 MeV, 5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 25 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV,

I5 T em 1relagao a0 CONLIOLE; ....ccvviiiiieiiiee e et 123
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1. INTRODUCAO

1.1. Apresentaciao do Tema

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), cancer ¢ o nome dado a um conjunto
de mais de 100 doengas, que t€ém em comum o crescimento desordenado das células e que
invadem tecidos e orgdos. Dividindo-se rapidamente, essas células tendem a ser muito
agressivas e incontrolaveis, determinando a formag¢do de tumores, que podem se espalhar para
outras regioes do corpo. A nomenclatura das doengas varia de acordo com os tecidos onde sao
manifestados os tumores.

O cancer ¢ a segunda principal causa de morte no mundo e, somente em 2018, foi
responsavel por 9,6 milhdes de mortes. Muitos tipos de cancer nao t€ém uma eficacia satisfatoria
em seu tratamento através de métodos convencionais de radioterapia e quimioterapia por uma
série de fatores que variam de acordo com o tipo de tecido, localizagdo do tumor, etc. Em casos
como esses, 0 paciente tem pouco tempo de sobrevida apds o diagnostico e inicio de tratamento.

O glioblastoma multiforme (GBM), por exemplo, € o tipo mais comum de glioma (um
tipo de cancer cerebral) e responsavel por aproximadamente 15% de todos os tumores cerebrais
primarios. Este tipo de cancer comega nas cé€lulas da glia, responsdveis por ajudar as células
nervosas em sua fun¢do. Pacientes diagnosticados com GBM tém o pior prognoéstico de todos
os pacientes com tumor cerebral maligno, com uma sobrevida média de aproximadamente 14
meses (Golla et a/, 2014). Devido ao seu desenvolvimento acelerado e alta mortalidade, pode-
se supor que a terapia de radiacao convencional € a quimioterapia nao funcionam corretamente,
0 que torna necessario procurar alguns métodos alternativos de tratamento. Um deles ¢ o Tumor
Treating Fields (TTF, Fabian et al., 2019 e Stupp et al., 2015).

Ha técnicas de uso de campos eletromagnéticos varidveis, de forma isolada, ou em
conjunto com a radioterapia ou quimioterapia, para tratamento de tumores. Por exemplo, a
técnica TTF consiste no uso de campos eletromagnéticos, juntamente com quimioterapia ou
radioterapia. Nos EUA e na Europa, hé hospitais testando o TTF usando campos elétricos de
200 kHz juntamente com a quimioterapia, o que leva a uma diminui¢ao na taxa de progressao
€ um aumento na sobrevida geral no caso dos pacientes GBM (Stupp et al., 2015).

Existem diversos estudos radiobiolégicos da exposicao de células a campos magnéticos
para entender como isso afeta as propriedades das células. Alguns temas ja pesquisados sdo:
efeitos sobre proteinas (Jones, 2016 e Marhl, 2000) e modulacdo das propriedades enzimaticas

(Biiyiikuslu et al, 2006 e Celik et al. 2009), alteragao na sintese de biomoléculas (Gemishev et
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al., 2009) como adenosina trifosfato (ATP, Wang et al., 2018), efeitos sobre acidos nucleicos
e expressdo génica (Zhang, 2003 e Amara et al., 2007), orientagdo dos componentes
intracelulares (Erglis ef al., 2007 e Eguchi et al., 2003), crescimento, viabilidade e morfologia
celular (DeBerardinis ef al., 2008 e Khodarahmi et al., 2010), alteragdo de membranas (Dini e
Abbro, 2005) e propriedades de canais de ions (Rosen, 2003), entre outros. Nestes trabalhos, os
autores usam uma grande variedade de campos magnéticos estiticos e alternados, com
intensidades na ordem de microtesla a dezenas de tesla.

A combinagdo de campos elétricos e magnéticos conjugados com as terapias de
particulas carregadas ou fotons ndo é conhecida e ainda nao foi testada na pratica. Assim como
o GBM, varios canceres t€ém resposta clinica pobre em radioterapia convencional (teleterapia e
braquiterapia) bem como a quimioterapia, criando a necessidade de buscar um modelo acoplado
de tratamento de maior eficiéncia. E necessario colaborar com a pesquisa, através de uma série
de experimentos com campos eletromagnéticos, acoplado a irradiacdo de tumores, para que seja
possivel verificar a existéncia de beneficios radiobioldgicos da combinacdo de ambas as
exposi¢des, buscando prover uma melhor eficacia nos tratamentos convencionais.

Na teleterapia, ja tem sido empregado um equipamento de ressondncia magnética (MRI)
acoplado a LINACs, ditos MRI-LINAC, para fins de proporcionar a radioterapia guiada por
imagens. Como se sabe, a ressonancia magneética faz uso de um campo magnéticode 1,5a 8 T
(Orenstein, 2009) que alinha os spins dos dtomos de hidrogénio que, apos serem perturbados
pela precessdo resultante da interacdo com o campo (precessdo de Larmor) por uma
radiofrequéncia e retornados ao estado inicial, emitem radiacdo de modo a formar as imagens
médicas. Ou seja, o aparelho conjugado MRI-LINAC poderia capaz de acelerar um feixe de
radiacdo guiado por imagem MRI. Neste caso, um campo magnético pode ser aplicado, no
momento da irradiagdo do LINAC, para fins de ajustar em tempo real a orientagdo e o
posicionamento do feixe de radiacdo em relacdo ao volume alvo.

A proposta desta dissertagdo envolve a possibilidade de emprego de um campo
magnético estatico H de forma conjugada a radioterapia, nao para fins de geracao de imagens,
mas para aprimorar a resposta radiobiologica dos tecidos as radia¢des ionizantes.

Ha registros, na literatura de técnicas empregando campos elétricos para o tratamento
de glioblastoma multiforme, como TTF de Fabian e Stupp citados anteriormente, mas nao ha
registro do uso de um equipamento MRI-LINAC de forma terap€utica. Também nao hé registro
de tumores sendo irradiados com o auxilio de campos magnéticos em laboratorio: ndo foram
encontradas publicagdes que abordem o efeito combinado do campo magnético em conjunto

com a irradiagcdo em cé¢lulas cancerosas. As literaturas que abordam temas como radiobiologia



22

em radioterapia e afins também nao abordam de forma completa, do ponto de vista bioldgico,
a possibilidade desse tipo de técnica sendo aplicada.

Efeitos magnéticos no tecido humano sao de natureza muito complexa devido ao grande
numero de cargas livres em movimento (os ions) em fragdes de tempo na ordem de nano
segundos, que, segundo as equacdes de Maxwell que descrevem a eletrodinamica, geram
campos magnéticos e elétricos internos. Além disso, tais ions podem sofrer uma forca adicional
proveniente dos campos magnéticos ou elétricos externos (estaticos ou dinamicos) que alteram
suas trajetdrias, podendo gerar efeitos biologicos inesperados.

Na literatura, também ¢ possivel encontrar modelamentos fisicos ¢ matematicos da
interagdo da particula com massa e carga com a matéria (CERN, 2013), ou o movimento de
particulas com carga e massa em um campo magnético (Griffiths, 2010), mas nenhum desses
leva em consideracao a alteragdo da deposicao de energia em processos combinados. A equagdo
de Bethe-Bloch, comumente usada para calcular a deposi¢do de energia por unidade de
percurso, nao leva em consideragdo a presenga de campo magnético e considera a trajetéria da
particula como sendo retilinea. Dessa forma, sabendo que a particula em um campo magnético
ira descrever uma trajetoria nao-linear (Griffiths, 2010), a equagdo de Bethe-Bloch pode tornar-
se ineficaz, sendo necessaria a formulacdo de um novo modelo para o processo, uma vez que
tais discrepancias nos resultados poderdo ocultar efeitos fisicos que traduzirdo em efeitos
radiobiologicos interessantes para a cancerologia (CERN, 2012).

Porém, para que seja possivel aplicar campos externos sob um feixe de elétrons, sabendo
que a sua trajetoria serd alterada conforme preveem as equagdes de Maxwell, surgird também
um problema de engenharia onde sera necessario contornar a interacao eletrodinamica entre
carga, massa € campos eletromagnéticos em sua trajetéria sem prejudicar o funcionamento do
acelerador, provendo o efeito visado somente quando o feixe abandonar a fonte. Se o estudo

for fértil, podera servir de motivagdo para a investigacao da nova tecnologia.

1.2 Metas

e Desenvolver um modelo para a deposi¢do de energia em irradiagdes conjugadas com
campos elétricos € magnéticos externos.;

e Submeter células cancerosas a grandes campos magnéticos externos;

e Andlise morfolégica dos campos celulares expostos a campos magnéticos em

microscopia invertida;
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e Simulagdes Monte Carlo para emular a irradiacdo conjugada com campos externos;
e Buscar evidéncias dos efeitos de campos magnéticos externos na irradiagao por elétrons

€ no crescimento celular.

1.3. Objetivos principais e secundarios

Objetivos Principais:
e Investigar os efeitos biologicos em células cancerosas oriundos da exposi¢do a campos

magnéticos;
e Abordar e modelar a energia depositada por unidade de trajetoria de particulas com

carga em materiais sob a presenca de campos magnéticos e elétricos.

Objetivos secundarios:
e Desenvolver um algoritmo matematico e computacional para avaliacdo da trajetoria da

particula com carga ¢ massa, do stopping power, da transferéncia linear de energia
(LET) e alcance (range), na sua condi¢do ndo-linear, na matéria, na presenca de campos
elétricos e magnéticos;

e Andlise do crescimento e viabilidade celular submetida a campos magnéticos externos.

1.4. Justificativa

Como o Glioblastoma Multiforme, existem muitos outros exemplos de cancer de alta e
rapida mortalidade, pouca possibilidade de tratamentos e inoperaveis, causando um enorme
sofrimento aos pacientes e suas familias. Por isso, a busca de métodos eficazes para serem
usados no combate a cé€lulas cancerosas ¢ importante para que se possa trazer um cendrio mais
otimista para as vitimas da doenca.

Tendo em vista que a técnica TTF, apesar de ainda em estudo, j& apresenta resultados
ao combinar a exposi¢cdo a campos elétricos e quimioterapia e que a técnica combinada de
exposicao a radiagdo particulada na presenga de campos magnéticos nao foi amplamente
explorada, investigar vestigios também na combinacdo de radioterapia e campos
eletromagnéticos externos ¢ importante em busca de formas de contornar tumores de dificil

tratamento.
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1.5. Organizacao do Trabalho

O presente estudo foi dividido em trés partes, de acordo com as pesquisas
desenvolvidas: os experimentos, 0 modelo matematico e as simulagdes em Monte Carlo como
um substituto aos experimentos seguintes. Os primeiros experimentos foram feitos in vitro,
utilizando células de adenocarcinoma — nome dado a neoplasia causada pelo tecido epitelial de
glandulas de mama (linhagem MDAMB-231) — cultivadas no laboratorio de Radiobiologia do
Departamento de Engenharia Nuclear da Universidade Federal de Minas Gerais. Em seguida,
veio o desenvolvimento de um modelamento matematico da equacao de deposicao de energia
por unidade de distancia percorrida por elétrons, dividido em duas aproximagdes. O modelo foi
feito com o auxilio do software computacional Wolfram Mathematica®, baseado na equagao
de Bethe-Bloch inicialmente e, por fim, em um método chamado Continuous Slowing Down
Approximation (CSDA).

Ambeas as etapas do modelo foram apresentadas nos congressos International Nuclear
Atlantic Conference (INAC, 2019) e V Semana da Engenharia Nuclear e Ciéncia das Radiagdes
(SENCIR, 2020), respectivamente, e primeira foi publicada no periédico Brazilian Journal of
Radiation Sciences (BJRS) em 2021.

Porém, devido a pandemia de Sars-CoV-2, novos experimentos radiobioldgicos nao
puderam ser realizados.

Foram também desenvolvidas simulagdes, com o método Monte Carlo, do transporte
de elétrons submetidos a campos magnéticos. Para tais simulagdes foi usado o software
EGSnrce®, mais especificamente seu algoritmo egs++.

Os resultados dos trés estudos serdo expostos nesta dissertagdo, apds um maior
detalhamento do estado da arte relativo aos temas associados.

Os conteudos referentes ao trabalho serdo expostos na forma de artigos, conforme
padrao de publicacdo em seus respectivos periodicos e apresentacdo em seus respectivos

congressos, na ordem em que foram desenvolvidos.
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2. ESTADO DA ARTE

2.1. Experimentos com campos magnéticos

No interior das células existem mecanismos que movimentam cargas no formato de
ions. Entre os exemplos estdo: as bombas e os canais de ions, como Na*, K" e CI" presentes em
quase todas as cé€lulas do corpo humano (Kay, 2017); os potenciais de repouso ¢ de agdo
presentes nas células que conduzem impulsos nervosos (Chrysafides et al., 2021); outros
eletrolitos (Lindshield, 2021), entre outros. As cargas em movimento, segundo as equagdes de
Maxwell que descrevem a hidrodindmica, irdo interagir com campos eletromagnéticos externos
que forem aplicados sobre o sistema. Dessa interacao, ¢ possivel inferir que a mudanga no
comportamento das cargas no meio intercelular, podera ser responsavel por mudangas na
interagdo resultante de campos externos e o tecido vivo.

Os campos magnéticos estaticos (CME) interagem com a matéria viva e causam
mudancas em suas propriedades. Os efeitos do magnetismo em sistemas biologicos sdo do
interesse da comunidade cientifica e técnica por sua aplicabilidade em areas diversas, que
podem abranger o tratamento do cancer (Ghodbane ef al., 2013; Li et al., 2013; Raylman et al.,
1996), estudos cardiologicos (Bekhite ef al., 2013) e até mesmo a industria do alcool (Da Motta
et al., 2004).

O carater interativo do CME e a necessidade de proteger a saude humana,
principalmente devido ao aumento do uso de dispositivos eletronicos, equipamentos de MRI,
entre outras formas de se aplicar campos magnéticos na saude, t€ém sido foco de discussao (Dini
and Abbro, 2005; Ghodbane et al., 2013; Schenck, 2000). Desde o inicio do século XX
(Kimball, 1938), pesquisadores buscam entender o efeito de campos magnéticos em varios tipos
de componentes celulares. A literatura relaciona experimentos com grande diversidade de:
intensidades de campo (10° a 10' T); tempo de exposicio (durando, em tempo real de
observagdo, minutos, horas e até¢ dias); organismos (como sistemas microbianos, células
vegetais, mamiferos, células humanas); e constituintes intracelulares (como microtibulos,
proteinas, atividade enzimatica, abundancia de ATP e 4cidos nucleicos). Por este motivo os
conhecimentos estdo dispersos em uma coletanea pouco clara.

Budinger (1985) menciona o CME como agente de risco a saide no DNA, a danos ¢
alteragdes hormonais. Ghodbane et al. (2013) relatam aumentos, causados pelo CME, nas
espécies reativas de oxigénio (ROS) e na atividade de radicais livres paramagnéticos com

consequente efeitos na quebra de DNA, apoptose e estresse oxidativo, refletindo no processo
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gerador do cancer. Radicais livres criados pelo CME (através do mecanismo de recombinagdo
de pares) também té€m sido discutidos na literatura como prejudicial (Formica e Silvestri, 2004;
Barnes e Greenbaum, 2015).

Anton-Leberre ef al. (2010) relataram que o CME nao afeta muitos processos celulares.
Ja Zhang et al. (2003) comentaram que os efeitos relatados ndo foram avaliados suficientemente
baseando-se em: existéncia de um consenso ineficiente sobre o design experimental, auséncia
de orientagdo para a faixa de exposi¢do e até mesmo casos de fraude (De Certaines, 1992).

Abaixo estdo alguns desses estudos em detalhes.

2.1.1. Expressao génica

A expressdo do gene desempenha um papel essencial na regulagdo do metabolismo,
biossintese e na resposta ao estresse celular. O CME ¢ citado como agente de mudangas nesses
processos uma vez que atua na integridade do DNA (Amara et al., 2007), mutagdo (Zhang et
al., 2003) e também nos processos de transcricdo do DNA (Paul et al., 2006) e traducao (Goto
et al., 2000).

Experimentos que variam de intensidade baixa (15 mT) (Jouni et al., 2011) a campos
fortes (37 T) (Anton-Leberre ef al., 2010), com duragdo de minutos, horas e dias de exposi¢dao
foram avaliados e ndo apresentam correlacdo linear com os efeitos. A dose € o tempo de
exposi¢do foram considerados por Laramee et al. (2014) como um fator importante para o
surgimento de efeitos uma vez que foi possivel observar diferentes niveis de expressao do gene
hsp70 com intensidades de CME variaveis (pico de expressao entre 10 € 100 mT) e maior tempo
de exposicdo (maior expressao com 48 h).

Escherichia coli foi frequentemente citada nesses estudos (Ji et al., 2009; Potenza et al.,
2004; Zhang et al., 2003), mas as observagdes foram feitas em muitos outros organismos, tao
diversos quanto Salmonella enteric (May e Snoussi, 2009), Drosophila melanogaster (Kale e
Baum, 1980), células vegetais (Paul et al., 2006) e células humanas (Amara ef al., 2007).

A intensidade do campo pode ser determinante para o surgimento de efeitos: Sakurai et
al. (2008), por exemplo, descobriram que a translocagdo do fator de transcri¢ao kappa B (NF-
kB) aumentou apenas em 6 T em contraste com a auséncia de efeitos quando exposto a um
CME de 10 T. Tenuzzo et al. (2009) descobriram que um grupo de genes pode responder de
forma diferente & mesma exposi¢do a CME. Eles descobriram que os genes p53 e bax sdo
aumentados enquanto hsp70 e bc-2 sdo inibidos em un CME de 6 mT. Jouni et al. (2014)

verificaram que um CME de 4 mT (para 24 e 48 h) foi importante para ajudar a induzir
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diminui¢des na expressdo de genes de pluripoténcia (Oct-4, Nanog ¢ C Myc) e aumentar a
expressdo em genes primordiais especificos de células germinativas (Fragilis, Mvh e Stella).

Os efeitos dependeram do tempo de exposicao, gene e componente adicional da proteina BMP4.

2.1.2. Orientacdo de células e de componentes intracelulares

O grau de alinhamento das estruturas celulares sob um CME pode estar relacionado a
composicdo intracelular. A presenca de biomoléculas com carater paramagnético ou
ferromagnético, como cristais de magnetita (Fe3O4) (Erglis et al., 2007), e a anisotropia
diamagnética de componentes celulares permitem a orientacao relacionada as linhas do campo
magnético. Os estudos mencionam a anisotropia diamagnética dos componentes intracelulares
como o fator mais comum para a orientagcdo celular. Os artigos revisados concordam que
membranas, microtubulos, proteinas recebem torques e, consequentemente, estimulam o
movimento celular.

CMEs altos (acima de 10 T) sdao frequentemente citados como exercendo efeitos
positivos, no entanto campos mais fracos (abaixo de 1 T) também mostraram influéncias,
desmentindo a visdo geral de que campos mais fortes podem promover efeitos mais facilmente.
As intensidades de campo nesses experimentos variam entre 0,127 T e 17,6 T. Os objetos
expostos sao:

e (¢lulas isoladas de organismos: eritrocitos, células musculares, células de Schwann,
osteoblastos de ratos, fibroblastos, plaquetas, glioblastoma humano;

e Componentes intracelulares: proteinas, lipideos, acidos nucléicos;

e Microrganismos unicelulares: Paramecium, leveduras.

Os efeitos relatados sdo: alinhamento com o campo, mobilidade celular, torque e
mudangas nas trajetorias das particulas. Todas as células sem propriedades ferromagnéticas ou
paramagnéticas aparentes, como magnetossomos e metemoglobina em eritrocitos (Higashi et
al., 1993), foram consideradas alteradas pela interacao através do cardter diamagnético em suas
estruturas. E raro encontrar relatos de influéncia magnética na orientacio do DNA (Emura et
al.,2001), lipidios (Higashi et al., 1993), osteoblastos (Kotani et al., 2002), fibrilas de colageno
(Torbet e Ronziere, 1984) e células gliais (Eguchi et al., 2003).
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2.1.3. Crescimento e viabilidade celular

Mudancas no ciclo celular, sinalizagao do fator de crescimento e transcricao de DNA
refletem diretamente no crescimento e viabilidade, além de fornecerem parametros tteis para
detectar modifica¢cdes na maquinaria celular e estimar a influéncia de um agente extrinseco no
sistema intracelular. Supde-se que o magnetismo promova mudangas no crescimento celular,
levando a célula a um estado de proliferacao e fornecer taxas elevadas de glicolise, biossintese
de lipidios, produgdo de lactato e outras macromoléculas (DeBerardinis et al., 2008). A
regulacdo enzimatica pode ser outro fator para promover mudancas no ciclo celular pela ligacao
de alguns ions especificos como magnésio, manganés, calcio, ferro e cofatores as enzimas
(Blanchard e Blackman, 1994).

Onodera et al. (2003) sugeriram que CMEs fortes afetam a reproducdo dos linfocitos
por meio de alteracdes na replicagdo do DNA, mitose e no equilibrio eletrolitico. No entanto,
Schiffer et al. (2003) expuseram linhagens de células tumorais a CMEs entre 1,5 T e 7,05 T e
os resultados nao mostraram nenhuma alteragao na transi¢ao do ciclo celular entre Go/G1, Go/M
nem na fase S em células HL60 e EA2. Por outro lado, Sarvestani et al. (2010) observaram um
aumento no numero de células-tronco da medula 6ssea de rato (BMSC) na fase G2/M, sob um
CME de 15 mT, mas os efeitos foram determinados apenas quando as células foram pré-tratadas
com radiacao de raios-X.

A auséncia de efeitos ndo ¢ rara nesses estudos. Independentemente das diferentes linhas
de células, intensidades ou duracdo da exposicao (Wiskirchen et al., 1999), muitos estudos
apresentaram o CME como nao influente. Halpern e Greene (1964), Sato et al. (1992), Malko
e Constantinidis (1994), Nakahara et al. (2002), Gamboa et al. (2007) e May e Snoussi (2009)
sdo exemplos de estudos onde foram aplicadas as mais diversas condi¢des de exposi¢do, mas
sem qualquer influéncia do CME verificada. Martino et al. (2010) mostraram que um CME de
120 mT baixo permitiu 40% de aumento no crescimento das células endoteliais apos 2 dias de
exposicao. O autor cita inclusive a possibilidade de prevenir o dano vascular e melhorar a
resposta cicatricial no endotélio com o tratamento de CME.

Os efeitos positivos sdo contrastados por achados de retardo ou inibi¢ao do crescimento.
Iwasaka et al. (2004) observaram uma diminui¢do na taxa de proliferacdo de leveduras ao
aplicar campos fortes de 14 T por 16 h. Martino (2011) observou uma redugdo clara na
proliferacdo celular de células endoteliais da veia umbilical humana sob um CME de 120 mT.
Correlagdo interessante entre a intensidade do CME e a inibi¢do do crescimento foi encontrada

por Kohno et al. (2000) quando aplicaram CMEs de 30, 60, 80 ¢ 100 mT a 3 diferentes espécies



29

de bactérias (E. coli, Staphylococcus aureus e Streptococcus mutans) € observaram uma
inibicdo proporcional do crescimento das culturas em relacdo a intensidade de campo. Sullivan
et al. (2011) observaram 20% de inibi¢do no crescimento de fibroblastos do melanoma humano
e auséncia de efeitos em células-tronco quando expostas a um CME variando de 35 a 120 mT.

A viabilidade e toxicidade da célula sdo relatadas como submetidas a acdo do CME por
meio de alteracdes no metabolismo do Ca*?, bicamada fosfolipidica e a¢do enzimatica, que
cobre a resposta antioxidante e eliminadora (Biiyilikuslu et al., 2006). Buemi et al. (2001)
aplicaram um campo de 0,5 mT em células renais e detectaram, apos 2, 4 ¢ 6 dias, aumento de
células com morfologia necrotica e diminuigao de sua taxa de apoptose e proliferagdo. Ji et al.
(2009) verificaram uma diminui¢do na viabilidade de culturas de Escherichia coli sob
exposicao a CME de intensidades variadas.

Teodori et al. (2002) expds HL60 a um CME de 6 mT e teve evidéncias de apoptose ou
necrose apenas com a agao sinérgica com outros agentes devido a alteragdes nos fosfolipidios
da membrana ou no metabolismo de Ca*?. Gruchlik et al. (2012) e Khodarahmi et al. (2010)
mencionaram a auséncia de efeitos de CME na viabilidade celular. Short et al. (1992) nao
encontraram evidéncias de degenerag¢do celular, diminui¢do da viabilidade e da taxa de
crescimento celular pela aplicagdo de CMEs de 0,5 a 2 T em células de melanoma humano e

fibroblastos humanos.

2.1.4. Morfologia celular

Especula-se que membranas, citoesqueleto e distribuig¢do de proteinas (como filamentos
de actina) poderiam ser afetados diretamente pelo CME e, consequentemente, promoveriam
altera¢des na morfologia celular (Dini e Abbro, 2005). Uma relag@o entre o metabolismo do ion
calcio e o formato da célula é frequentemente mencionada. Mudancas na concentragio de Ca ™
livre podem afetar a interagdo citoesquelética (Marhl et al., 2000). A mobilizagdo do Ca*? pelo
CME promove uma cascata de microfilamentos e reorganizagdo dos microtibulos que,
consequentemente, remodela o formato celular (Dini e Abbro, 2005).

Pacini ef al. (1999) relataram que uma exposi¢ao a CME de 0,2 T em células neuronais
humanas mostrou mudancas visiveis em sua morfologia. Quando Albertini et al. (2003)
expuseram o microrganismo Fusarium culmorum aum CME de 0,3 T, eles observaram através
de microscopia elétrica de varredura um consideravel enrugamento das paredes celulares. Além
disso, a microscopia eletronica de transmissdo mostrou que o campo magnético induziu

aumento de vacuolos e corpos lipidicos, além da desorganizagdo de organelas. No entanto,
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nenhum efeito foi relatado quando Khodarahmi et al. (2010) aplicaram um 2.1 T por 72 h para
astrocitos de ratos in situ e, particularmente, nenhuma protusao de membrana ou alteragdes nas

superficies foram encontradas.

2.1.5. Metabolismo de céalcio

A apoptose ¢ afetada pelo CME e pode ser diretamente dependente da liberagdo de Ca™
no citoplasma sob exposi¢do (Tenuzzo et al., 2009). O CME influencia o influxo de Ca*? e,
consequentemente, atua inibindo ou induzindo a morte celular programada dependendo de
como a célula reage a alteracdo do calcio. Christelle et al. (1998) estudaram os efeitos do
magnetismo em diferentes células e observaram reducdo na fagocitose de macréfagos e
aumento na morte apoptoética. Aldinucci et al. (2003), aplicando um CME 4,5 T, verificaram
um aumento de Ca*? em células mononucleares do sangue periférico humano (PBMC), mas,
inversamente, a concentracao de ions foi reduzida significativamente para cerca de metade nas
células Jurkat.

O influxo de Ca*? através da membrana plasmatica é o principal mecanismo responséavel
pelos efeitos e pode estar associado a ativa¢dao de canais de calcio dependentes de voltagem
embutidos na membrana plasmatica pelo CME (Prina-Mello et al., 2005). A concentracao de
calcio também pode ser regulada por ligantes em canais de Ca*, como o ATP, podendo ser
suscetiveis a um campo magnético externo (Belton et al., 2008). Fanelli et al. (1999) mostraram
que o CME niio mobiliza Ca*? aleatoriamente (incluindo a extensdo intracelular), mas aumenta
seu influxo através da membrana plasmatica. Esse influxo também foi modulado pela
intensidade do campo, com um maximo atingido (1,9 vezes) em um CME de 6 mT.

Bekhite et al. (2013) estudaram como a exposi¢cdo a um CME de 0,3 a 5 mT pode afetar
o influxo de célcio citosolico nas células progenitoras cardiacas Flk-1. Eles descobriram que o
CME aumentou a [Ca*?] citosdlica justificada pelo influxo de Ca*? através da membrana. Eles
investigaram a dependéncia do aumento de [Ca*] na ativagdo dos estoques internos de célcio,
mas uma vez que a deplecao do célcio extracelular inibiu os efeitos do CME, eles chegaram a
conclusio de que o influxo de Ca*? através da membrana plasmatica é, na verdade, a explicacio

mais plausivel para os resultados observados.
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2.1.6. Sintese de biomoléculas

Muitas vias metabolicas sao descritas como sendo reguladas pelo CME. Mudangas nos
processos enzimaticos, expressao génica e reacdes quimicas justificam as alteragdes no
rendimento das biomoléculas. Gemishev et al. (2009) estudaram a sintese de endoglucanase
sob um CME com diferentes tempos de exposi¢ao e intensidades, variando entre 5 ¢ 70 mT.
Eles relataram que um CME de 10 mT promoveu aumentos nas sinteses proteicas totais de
11,5% por 10 dias de exposi¢ao, 15% por 24 h e 18% por 1 h. Da Motta et al. (2004) melhorou
em 3,4 vezes a concentragdo de etanol ao aplicar um CME 250 mT em uma fermentagdo por
Sacharomyces cerevisiae. Os efeitos do alcool na organizacdo da membrana e na inativagao de
proteinas sdo prejudiciais a célula e o magnetismo poderia proteger a célula desses efeitos
deletérios, permitindo-lhe produzir mais etanol. Esse achado foi verificado por Galonja-
Corghill et al. (2009) quando expuseram a mesma levedura a um CME de 150 mT e obtiveram
um rendimento de etanol 15% maior do que o grupo controle.

A sintese de Glutationa (GSH), enzima importante na resposta celular contra danos por
espécies reativas de oxigénio, foi aumentada em 32,1% em relacdo ao grupo controle nas
fermentagdes por Saccharomyces cerevisiae, apos exposicdo ao CME de 20 mT, com duragdo
de 72 h (Dos Santos et al., 2012).

O magnetismo também tem sido citado por atuar na sintese de ATP. Buchachenko e
Kuznetsov (2008) estudaram a sintese de ATP pela enzima fosforiladora (creatina quinase) e
usando 2 formas isotopicas de magnésio: 2’Mg e o is6topo ndo magnético >*Mg. O ion »*Mg*
¢ conhecido por integrar o sitio catalitico da enzima; na reagdo, um elétron ¢ doado pelo ADP
oxirradical, formando assim um par de radicais. Nesta situacdo, os pares podem assumir os
estados singleto ou tripleto, sendo a fosforilagdo tripla mais eficiente. A conversdo singleto-
tripleto pode ser modulada por um campo magnético externo e isso explicaria os efeitos
experimentais obtidos. O CME alterou a sintese de ATP ao aumentar em 50% (55 mT) e 70%
(80 mT) o rendimento da quinase com o isétopo 2’Mg. Wang et al. (2018) observaram, apds
expor oito tipos de células cancerosas de humanos, trés de ratos e dois tipos de células sadias
in vitro a campos magnéticos entre 0,26 T ¢ 9 T, por 3 h e 6 h, que campos de baixa intensidade
causam a diminuicdo no ATP disponivel, enquanto, para 9 T, foi observado um aumento
avaliado em diversas culturas.

Efeitos controversos também foram relatados. Sakurai et al. (2008) verificaram que
exposicdes de 10 T e 6 T promovem resultados diferentes na secre¢do de prostaglandina E2

(PGE2) e na expressao da ciclo-oxigenase-2 (Cox-2). Os autores discutem que tal estresse
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mecanico causado pelo CME permitiria que um campo de 6 T desenvolvesse suas
consequéncias no metabolismo. A auséncia de influéncia também foi mencionada durante a
analise da exposicado a CME na sintese de prostaglandinas em células de camundongo por
Breunig et al. (1993) e quando Durak et al. (2014) aplicaram um CME 100 mT, durante 60

min, sobre a enzima adenosina desaminase (ADA) obtida do tecido do colon.

2.1.7. Propriedades de membranas e canais

Membranas e canais embutidos sdo relatados como suscetiveis a CMEs. Vdrias
estruturas ¢ mecanismos de membrana foram relatados como investigados: propriedades
biomecanicas (Wang et al., 2014), canais de sddio (Rosen, 2003), canais de célcio (Rosen,
1996), potenciais de placa terminal em miniatura (MEPPs), eventos sindpticos, descarga
frequéncia e padrdo de descarga (Rosen e Lubowsky, 1990).

Existe algum consenso sobre os mecanismos de interacdo do CME com compostos de
membrana. A anisotropia diamagnética de moléculas lipidicas ¢ descrita por alterar sua
orientagdo sob a agdo do CME e compreender a membrana com consequente alteracdo na
funcdo regular do canal (Hughes et al., 2005). Rosen (1993) confirmou que o empacotamento
das moléculas lipidicas da membrana na fase de gel causa um aumento na anisotropia
diamagnética da bicamada fosfolipidica e a rigidez da membrana evita a deformagao sob a acao
do CME.

Nos estudos revisados, as intensidades de CME variaram de 10 mT (McLean ef al.,
1995)a 1,2 T (Schwartz, 1979) com tempo de exposicao geralmente curto (alguns segundos ou
mesmo observacao em tempo real). Os efeitos detectados estdo comumente relacionados a
alteracdes no trajeto normal dos poros devido a anisotropia diamagnética das estruturas. Um
estudo teodrico (St. Pierre e Dobson, 2000) mostrou que nenhuma intensidade de CME ¢
plausivel para justificar a For¢a de Lorentz nos mecanismos aqui descritos.

McLean et al. (1995) verificaram que a exposi¢do ao CME reduziu a capacidade de
disparar potenciais de a¢do em neurdnios sensoriais. Rosen e Lubowsky (1990) puderam
evidenciar mudancgas na frequéncia e padrdo de descarga em um grande nimero de células do
corpo geniculado lateral do gato. A taxa de transporte de ions em uma membrana de celulose
porosa foi relatada por Ohata et al. (2004) como significativamente melhorada sob um CME de
0,24 T. Neste caso, o arranjo das moléculas de dgua na superficie da membrana sofreria
alteracdes com a exposicao e criaria uma camada mais espessa, separando a corrente i0nica da

atracao eletrostatica no poro.
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Wang et al. (2014) observaram que um CME (variando entre 0,26 e 0,33 T) foi
suficiente para promover um aspecto rugoso com flutuacao superficial na membrana plasmatica
de células de adenocarcinoma de mama humano. Os autores comentam que as mudangas
observaveis podem ser resultado de forcas mecanicas diretas induzidas pelo CME nas
membranas, ao invés de pela reorganizacao dos fosfolipidios através da presenca de anisotropia
diamagnética.

Apesar da consisténcia dos estudos, ainda existem controvérsias. Por exemplo, Schwartz
(1979) verificou que tanto o potencial de membrana quanto as correntes transmembrana nao
foram afetados pelo campo e Hughes et al. (2005) relataram que um CME de 80 mT ndo poderia
induzir ativacdo em canais de ions mecanossensiveis bacterianos de grande condutancia

(MscL).

2.1.9. Atividade enzimética

A producdo e a atividade enzimdticas sdo relatadas como gravemente afetadas pelo
CME. No entanto, como muitos resultados contraditdrios foram encontrados, ndo € possivel ter
certeza sobre os fendmenos sem considerar quais condi¢des de exposicao e tipos de células
foram empregados nos experimentos. A variedade de enzimas citadas inclui: tripsina
(Rabinovitch et al., 1967; Vajda, 1980); endo-1,4-bglucanase; celobiohidrolase; b glucosidase
(Manoliu et al., 2006); ribonuclease-rna e succinato citocromo c redutase (Maling et al., 1965);
plasmina (Iwasaka et al., 1994); malondialdeido (MDA) (Amara et al., 2007); superoxido
dismutase (SOD) e catalase (Biiyiikuslu ef al., 2006; Celik et al., 2009); transaminase glutamica
pirtvica, glutamico oxalacético transaminase e desidrogenase lactica (Gorczynska e
Wegrzynowicz, 1989); a-amilase (Yan et al., 1997); peroxidase (Atak et al., 2014);
endoglucanase (Gemishev et al., 2009); etanolamina amonia liase; metilmalonil-CoA mutase
(Taoka et al., 1997); carboxidismutase; glutamase desidrogenase (Haberditzl, 1967). CMEs
variaram de 10*a 10!, sem relacdo entre a intensidade e resposta.

Taoka et al. (1997) ndo encontraram relagdo linear entre a intensidade do campo
magnético variada e a atividade enzimatica. Alternativamente, alguns pesquisadores mostraram
que fortes CMEs sao influentes (Ueno ef al., 1993; Yan et al., 1997), mas essas intensidades de
campo elevadas ndo puderam determinar os efeitos nos experimentos realizados por Maling et
al. (1965) e Vajda (1980).

Contradi¢cdes também sdo relatadas com campos inferiores. Celik et al. (2009)

descobriram que CMEs na faixa de militesla podem aumentar as atividades de SOD e catalase
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e, da mesma forma, Atak et al. (2014) observaram um aumento na atividade da peroxidase sob
um fluxo magnético de 2,9 até 4,6 mT. Em contraste, Amara et al. (2007) mostraram que um
CME de 250 mT ndo causou estresse oxidativo e danos ao DNA em células THP1. Eles
descobriram que o magnetismo ndo interfere no estresse oxidativo e as enzimas SOD e catalase
ndo sdo afetadas significativamente.

Resultados apresentados por Haberditzl (1967), Biiyiikuslu et al. (2006) e Celik et al.
(2009) mostraram aumento na atividade enzimatica. A tripsina foi estudada por Rabinovitch et
al. (1967) e Vajda (1980) e ambos os estudos ndo consideraram a enzima vulneravel a a¢do do

CME.

2.2. Modelos em Monte Carlo

As simulagdes feitas em Monte Carlo sdo mais consistentes e especificas entre si.
Buscam basicamente entender como o campo magnético influencia no perfil da dose, baseando-
se na trajetoria cicloide desenvolvida por uma particula carregada sob a acdo de um campo
magnético, e ndo divergem muito umas das outras. Contudo, para grande parte dos estudos
encontrados, as simulagdes sdo feitas para uma irradiagdo com fotons, observando-se os efeitos
do campo magnético nos fenomenos que resultam na emissao de elétrons secundarios.

Rubinstein et al. (2015) observaram, para um feixe de fétons de 6 MV sob agdo de um
campo de 1,5 T em um fantoma de pulmao humano, um crescimento de 45% da dose na regido
de interface tecido mole-pulmao. Os elétrons secundarios sdo impelidos para o tecido mole
através da forga de Lorentz, fazendo com que fiquem aprisionados na regido de tecido mole
devido ao seu menor alcance na regido, causando um decrescimento de 41% na regido pulmao-
tecido mole. Para 8§ MV foi observado o crescimento de 54% da dose na regido proxima a regido
de tecido mole-pulmao e um decrescimento de 48% na regido pulmao-tecido mole.

Também fizeram simulag¢des usando emissdes de Cs-137, Co-60 e um feixe de 2 MV.
Sob ac¢do de um campo de 0,75 T, foi observada uma dose de build-up na regido superior
esquerda do pulmao, junto com um decrescimento da dose na regido inferior direita para todos
os emissores. O aumento da intensidade do campo fez com que o hotspot se deslocasse em
sentido horario e, para o mesmo campo, foi observado um aumento lateral da dose na porgao

distal do pulmao, decrescendo o efeito conforme aumentava-se a magnitude do campo.
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e Para o Cs-137, sob campos de 0,75, 1,5 e 3 T, foi observado o crescimento da dose no
tecido mole em: 9%, 29% e 42% respectivamente. O decrescimento observado para a
dose no pulmao foi: 9%, 21% e 37% respectivamente;

e Para o Co-60, sob os mesmos campos, foi observado o crescimento da dose no tecido
mole em: 19%, 54% e 44% respectivamente. O decrescimento observado para a dose
no pulmao foi: 19%, 42% e 40% respectivamente;

e Para o feixe de 2 MV, sob os mesmos campos, foi observado o crescimento da dose no
tecido mole em: 16%, 33% e 31% respectivamente. O decrescimento observado para a
dose no pulmao foi: 9%, 19% e 30% respectivamente.

Esmaeeli ef al. (2013) constataram ao irradiar um fantoma de mama com dois campos
paralelos e opostos que, gracas ao movimento helicoidal e a presengca em um meio aonde o livre
caminho médio ¢ grande em relagdo ao raio da trajetoria, surge um efeito denominado de ERE
— efeito de retorno dos elétrons. Este efeito faz com que a distribuicdo da dose em tecidos de
baixa densidade se assemelhe a distribuicdo de dose em tecidos mais densos. A reducao de
hotspots na regido entre pulmao e peito foi consideravel, concluindo-se que os campos de 1,5 T

e 3 T podem reduzir a dose nos tecidos adjacentes e aumenta-la no PTV.
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Figura 2.1 — Setup experimental adotado por Esmaeeli ef al. (2013)

Ghila et al. (2017) usaram o software EGSnrc® para irradiar um fantoma de
poliestireno com um feixe de fotons de 6 MV sob a agdo de um campo magnético de 0,2 T.

Constatou uma diferenca da dose na superficie do fantoma e na regido de build-up de 10 e 30%
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respectivamente. Malkov et al. (2019) também encontraram, usando o mesmo software, um
aumento da dose superficial em um fantoma de 4gua, simulando um feixe de 7 MV sob a agao
de campos de 0,35 e 1,7 T. Porém, o aumento observado foi de aproximadamente 2%.

Yano et al. (2019), usando o software Geant4®, observaram uma mudang¢a na
distribuicdo tridimensional da dose em um fantoma de tecido mole de pulmdo de baixa
densidade, irradiado por feixes de 4 e 6 MV, sob acgdo de campos de 0,5, 1 e 1,5 T.

Moreno-Barbosa et al. (2020) constataram, simulando fontes de braquiterapia de 432
keV (monoenergética) e Ir-192 (polienergética e de elétrons secundarios) nos softwares
EGSnrc® e PENELOPE® em tecido pulmonar, sob acdo de um CME de 3 T, que as curva de
10% da isodose tiveram seu alcance diminuido em 64,9% e 24,6%, respectivamente, para os
elétrons monoenergéticos e polienergéticos. Lee e Ma (2000) observaram através do EGS4®,
para feixes de elétrons de 6, 12 e 20 MeV sob a agao de CMEs de 1,5 ¢ 3 T, que a intensidade
do campo e do feixe influem na mudanga de posi¢ao do pico da dose e em seu perfil lateral,
assim como o ponto de inicio do campo magnético. Também vale ressaltar que seu trabalho ¢
deficiente em perfis laterais, tendo um maior enfoque na profundidade. As figuras 2.1,2.2 ¢ 2.3

foram reproduzidas diretamente do artigo citado.

————dm
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Figura 2. 2 — Setup simulado por Lee e Ma (2000)
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Figura 2.4 — Perfil da dose lateral para um feixe de 20 MeV sob agdao de um campode 1.5 T
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Apesar de consistentes para fotons, sdo raros os trabalhos cientificos desenvolvidos para
feixes de elétrons. Assim, justifica-se a necessidade de produzir simulagdes considerando um
feixe de elétrons, de maneira a reproduzir o experimento original.

A possibilidade de aplicagdo clinica dessas circunstancias experimentais torna
necessaria a constatagdo de sua eficdcia através de simulagdes e experimentos in vitro, a fim de

determinar seu potencial de acoplamento aos tratamentos de radioterapia convencional.
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ABSTRACT

Ionizing radiation has been employed in conjunction with various clinical modalities for therapeutic purposes.
Often, surgery, chemo and radiation therapies have been combined on the arsenal against cancer. Nontraditional
techniques, as Tumor Treating Fields (TTF) that uses low-intensity variable electric fields, have also been
employed for the treatment of brain tumors, such as Glioblastoma Multiforme (GBM), with promising results
in reducing the harmful radio and chemotherapy effects, while maintaining the same tumor control rates. The
combination of electromagnetic field and chemotherapy has already been part of clinical investigations;
however, experimental and theoretical studies coupling electric and magnetic fields with high-energy electron
radiotherapy are missing. Herein, a theoretical analysis involving the electron’s LET in conjunction with static
electric and magnetic fields (E, H) was addressed in order to investigate the relevance of the use of external
electromagnetic fields in radiotherapy. The theoretical findings reinforce the possibility of application of the
coupling of magnetic field with electron radiotherapy, opening a horizon for future experimental and clinical
studies.

Keywords: Electrons, Electromagnetic, Fields, TTF.

3.1. INTRODUCTION

Cancer is a common name of a set of more than one hundred diseases, which have the
neoplasic growth of cells, able to invade surrounding tissues and organs. The cancer cells tend
to be overly aggressive and uncontrollable, which may develop solid tumors, infiltrate on
neighboring tissues, and flow through lymphatic or vascular systems reaching distant organs or
tissues in the body [1].

Glioblastoma Multiforme (GBM) is the most common type of glioma, a brain cancer. It

accounts for approximately 15% of all primary brain tumors. This type of cancer starts in the
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glial cells that give support to the neurons in the cortex. GBM patients have the poorest
prognosis of all malignant brain tumor patients, with a median survival of about fourteen
months [2]. Due to its fast growth and mortality, one can suppose that the conventional radiation
therapy and chemotherapy do not work properly, which makes necessary the search for
alternative treatment methods. One of them is a technique called Tumor Treating Fields (TTF).
The TTF technique consists in the use of electromagnetic fields along with chemo or radiation
therapy. In some places in the USA and Europe, there are hospitals testing the TTF using 200
kHz electric fields along with chemotherapy, which leads to a decrease in the progression rate
and an increase in the overall patient survival [3, 4, 5, 6]. Therefore, GBM is the first kind of
tumor to receive treatment based on the coupling of electromagnetic fields and radiation.

There are researchers studying the effects of magnetic fields in cancer cells to
understand how they affect their properties. They addressed the nucleic acid productions and
free radical pair’s formation [7]; ATP levels [8]; effects of magnetic fields in proteins [9] and
enzymes [10]; cells growth and viability [11], among other themes. The methodologies were
applied using a great variety of static and dynamic electric and magnetic fields, in the order of
few mT to 9 Tesla.

Yet, the combination of varying electric and magnetic fields together or high intensity
static magnetic field on the radiation therapy is not very well understood. Therefore, there is
the necessity of pursuing a theoretical model and follow a series of experiments using
electromagnetic fields along with radiation therapy.

Let us define Linear Energy Transfer (LET) and Relative Biological Effectiveness
(RBE). LET is the amount of energy that an ionizing particle transfers to the medium by unit
of travelling distance. While RBE is the ratio of the amount of a relevant biological effect from
the radiation in study to the same from the reference radiation of X-ray 200 kV, in equivalent
conditions of absorbed dose on the human tissues. Both physical quantities, LET and RBE, are

related as described in the literature [12], and depicted on Figure 3.1.

RBE (Relative Unit)
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Figure 3.1 — Arbitrary representation of the RBE with dependence on LET, provided by data

from literature [12].
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Herein, the present goal is to investigate if the coupling of the electromagnetic fields
and the high energetic electrons will change the LET and the RBE, under the hypothesis that
the magnetic and electric fields will alter the trajectory of charged particles in the human tissue
but not the collision phenomena. Therefore, energy loss and trajectory may be treated

separately, and coupled by a correction factor.

3.2. MATERIALS AND METHODS

Primarily, the analysis of the particle’s trajectory was described by its motion equations,
following the determination of how the path may affect the LET calculated by the Bethe-
Bloch’s formula. The second step was to show whether there is a change in the LET values
following the mathematical models and the computer simulations. The hypothesis was that the
changes in LET drive us to affirm that the RBE is also changed due to the relation between the
two quantities.

The effectiveness of the electron radiation on the tissue can be quantified by the
absorbed dose on the tissue, which is the absorbed energy per mass unit (measured in Gray) in
the material that absorbed such energy. The absorption is intrinsically linked with the electron’s
LET, which is related to the energy transferred to the tissue. The present model pursued the
mathematical development of the electron stopping power modified by an arbitrary controlled

magnetic field.

3.2.1. Motion Equations

Different of electric fields, magnetic forces do not change the kinetic energy of an
electron. However, an exotic trajectory occurs if uniform magnetic and electric fields are
present, permeating the medium in the r-direction and acting on a charged particle [13]. Suppose
that an H vector in the x-direction and an external E vector in the z-direction are present. A
charged particle is moving from the origin; what non-collision path will it follow?

The position and velocity of the particle at any time t can be described by the vectors:

r = (x(t),y(t),z(t));
v =(%y,2);
a= (7% (3.1)
Starting from Lorentz’s force, applying Newton’s second law, and separating the

coordinates, the following differential equations are addressed:
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v x H = Hzy — Hyz;
F = Q(E+v xH) = Q(EZ + Hzy — Hy2) = ma = m(¥% + yy + 72) (3.2)

Separating the y and z coordinates, the differential equations are found:

E H
¥=0y=wz Z=w (ﬁ - y); = % (cyclotron frequency) (3.3)

This is a coupled differential equation system. The solution is:

x(t) = C, + Cyt;

1 ] E
y(8) = = [Casin(wt) = Ccos(wt) + Col + (ﬁ) £+ Cy;

1 E
2(6) = —| Cycos(wt) — Cosin(wr) - ¢, + ﬁ] +C (3.4)

Consider a particle starting from the origin with an initial speedvy = (X, Yo, Z,). These

initial conditions determine the constants Ci, Cz, C3, Ca, Cs and Ce.
Hy,—E E

T, CsE—_; CGEZ.O (3-5)

CL=0;C=%xp; (3=0; C, = Hw

3.2.2. Energy loss per unit of unidirectional length

Based on the Bethe-Bloch’s equation [14, 15], the energy loss per unit of length, in the
arbitrary x-direction is:

LdE 2R (myteptes 5B
dx  AB2|2 12 2

(3.6)

Where:

K = 2nN,r,m,c?

N, = Avogadro's number;
1, = classic electron radius;
m, = electron mass;

¢ = speed of light;

B = relative velocity = E;

y = Lorentz Factor = (1 — ,82)_%;

z = Atomic number of incident particle,—1 for electrons and 1 for positrons;
M = Mass of incident particle,m, for electrons;

Z = atomic number of medium,

A = mass number of medium;

I = mean excitation energy;

6§ = density correction;
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And,
2m,y?c?p?
Wax = N2
[1 +2ym, + (%) ]

In which Whax is the maximum energy transfer per collision, and v is the module of the

(3.7)

velocity.

Taken the motion equation, Eq. 3.4, it is possible to calculate the amount of loss dE into
the differential path, dr, on the helical trajectory. Here, the assumption was that collisions might
not remove the particles from the helical trajectories imposed by the E and H fields. In order to
generalize Eq. 6, in a 3-dimensional motion and obtain an analytical and simplified expression

for dr, the following relations are applied:

g 2 2 2
N P R . hiub ik

o= i - dx =dr o (3.8)
dx = dr Cr (Cr = correction factor) (3.9
Where Cr is defined as:
VX2 +y? + 22
Cr = .y

Xot
2
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th{ o + 5 + ~ & + T + X, t* + ” cos(2wt)
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1

N TR

The Bethe-Bloch’s formula, considering the presence of uniform electric and magnetic
fields, becomes, by replacing the dx value given on the Eq. 9 on the Eq. 6:

dE Z 27221 [2m,y%c?p?Wmax , 6(By)
_E‘CFKZ/?[?"( I )‘ﬂ _Tl

(3.11)

It is important to observe that the equation is now relative to dr taken the direction of

the motion trajectory in x, dx.
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3.3. RESULTS AND DISCUSSION
3.3.1. Motion Trajectoires

Let us simulate the motion equations, depicted in Eq. 3.4, for the particle’s path of a
particle with mass m. and charge e, in a 15 T magnetic field (H), and a 1000 N/C electric field
(E). It is possible to observe the helical motion around a straight line along the x-axis, like the

cycloid motion that occurs in two-dimensions if the particle is initially at rest. Figure 3.2 shows

the descriptive particle motion.

X(mﬂ)m E |_ ] [
000005 FAL

Z (m)

]2 ooooos
0.00000 Y (m )

0.00005

Figure 3.2 — Part of a 5 MeV particle helical motion when modulated by a 15 T magnetic field
and a 1000 N/C electric field, in water, with an arbitrary and positive initial direction that is

non-parallel to H (z-axis).

3.3.2. Energy Loss per Unit of Length per unit of trajectory

We have considered a unique unidirectional trajectory, without dispersions, or angular
changes in the direction of the particle after collision. The value of the correction factor,
observed on the Egs. 3.9, 3.10 and 3.11, depends on the three velocity coordinates, which will
depend on the initial motion direction. In the example depicted on Fig. 3.2, considering a speed
01 0.9957¢ that corresponds to a 5 MeV energy, a time of interaction in the order of 3.5 ps, a 15
T magnetic field and a 1000 N/C electric field, the theoretical correction factor is 1.03137. This
value is greater than 1, indicating an increase of the LET by 3,1% in this case. Indeed, such
value depends only on the value of the H and E fields, and the mass and charge of the incident
particle (Eq. 3.10). In addition, it is not related to the density effect of the material (Z?). H and

E have no uncertainty because both are theoretical input values; the mass and energy of the
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electron have both very small uncertainties; for these reasons the theoretical uncertainty of Cr

can be assumed as negligible.

3.3.3. Analysis of the LET and RBE

The Relative Biological Effectiveness (RBE) is directly proportional to LET, until a
maximum point, as depicted in Fig. 3.1. The LET is calculated by the collision dE/dx, which is
the same used in Bethe-Bloch’s formula observed on Eq. 3.6. In the presence of the magnetic
and electric fields, such parameters will be changed, as shown by the correction factor obtained
on Eq. 3.10. If the LET is increased by 3% (using the values given above), it will cause a slight
change on the RBE as well, since both quantities are related.

Our assumption of a helical motion all over the path may not be supported for the full
domain of electrical energy and magnetic and electric fields. It is a challenge to follow the
charged particle trajectory on a long range into the tissue, since collisions change the direction
of the velocity in relation to the H and E fields, altering the forces caused by the electric and
magnetic fields. Therefore, the changes in LET will be randomly follow the changes in the
directions after collisions. A Monte Carlo code shall be addressed to study the charged particle
motion and collisions in the medium, in which magnetic and electric fields are present,
predicting particles motion and collisions in non-uniform E and H fields.

In the example presented herein, the energy deposition per unit of path will be greater
than its value without the magnetic field, slightly increasing the LET on the tissue by about 3%
of its magnitude and decreasing the length of the trajectory (obtained directly using the Eq. 3.10
and the Eq. 3.11). The result refers to the theoretical analysis of LET under static electric and

magnetic fields. Future experiments may confirm its relevance on real human tissue.

3.4. CONCLUSION

The findings demonstrated that the energy loss in function of the path length, expressed by
Bethe-Bloch’s equation, assumes different values according to the presence of electric and
magnetic fields.

In addition, it is possible to affirm that a change on the LET, by an insertion of external
magnetic and electric fields, will lead to a change in the RBE due to their close relation, depicted
by Fig. 3.1. Indeed, it is necessary to confirm whether the changes are relevant or not to real

biological systems through in vitro experiments.
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The in vitro experiments shall be addressed soon, based on the Semiconductor Physics Lab
(Physics Department — ICEX/UFMG) and in the Radiobiology Lab (Nuclear Engineering
Department — EE/UFMG). A superconducting magnet shall provide the magnetic field
intensity. The B value, and both the cell culture type and the radioactive source intensity are
yet to be chosen.

This model and the incoming experiments shall be addressed on the radiotherapy field, to
provide reliable data to support the combined use of the conventional electron therapy and

electromagnetic fields.
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4. CRESCIMENTO E VIABILIDADE DE MDAMB-231 EXPOSTA A CAMPOS
MAGNETICOS ESTATICOSDE5,10E 15 T

RESUMO

Com o avango dos métodos de diagnostico e tratamento, novas possibilidades surgem do ponto
de vista experimental. As técnicas ja tradicionalmente empregadas em tratamentos como os do
cancer ganham aparatos mais modernos que possibilitam o uso de técnicas complementares: ¢
o caso da radioterapia. Com o advento dos MRI-LINAC, a radioterapia passa a ter um campo
magnético acoplado a ela durante a irradiagdo do paciente, visando acompanhar os 6rgaos
irradiados em tempo real através do uso da ressondncia magnética. Isso levanta o
questionamento radiobiologico: o uso de campos magnéticos, conjugados a radiagdo ou ndo,
poderia causar alteragdes no tratamento do cancer? Em busca de tais resultados, o experimento
descrito nesse trabalho foi idealizado para ser feito primeiramente sem radiacdo e buscando
entender como o campo magnético por si sO afeta o comportamento das células de uma
neoplasia especifica de adenocarcinoma de mama — MDAMB-231. Resultados mostram
vestigios de que o uso de altos campos magnéticos estaticos (CMEs) pode causar alteragdo na
taxa e no padrdo de crescimento em campos muito altos, mas sem alteracdo visivel em seu

padrao de crescimento e formato das células.

4.1. INTRODUCAO

A medicina proporciona métodos complementares de diagnostico empregando campos
magnéticos estaticos e pulsados. A ressonancia magnética nuclear (RMN) gera imagens
anatomicas utilizando um campo magnético estatico em maquinas comerciais com intensidade
de 1.5T a 5T, acopladas a emissores e receptores de radiofrequéncia. RMN explora o
fendmeno fisico de precessdo de Larmor para produzir imagens de alta resolu¢ao do corpo
humano através da emissdo de prétons em movimento de precessao induzido pela perturbagao
do momento magnético nuclear [1]. Ha estudos clinicos de RMN com equipamentos de até 8 T
[2], entretanto, o conhecimento dos efeitos da RMN no ser humano em campos superiores ainda
¢ incompleto.

Por sua vez, a técnica Tumor Treating Fields (TTF) faz uso de pulsos de campos
elétricos e magnéticos em baixa frequéncia, como booster ao tratamento quimioterapico em

cancer cerebral. TTF apresentou respostas clinicas otimistas para pacientes com Glioblastoma
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Multiforme (GBM) [3, 4, 5, 6, 7]. Assim, € possivel afirmar que existem aplicagdes biomédicas
de campos eletromagnéticos em todo o seu espectro e intensidade.

H4 uma série de estudos indicando alteragdes nas propriedades biologicas apos
exposi¢des a campo elétrico e magnético, como: orientagao dos componentes intracelulares [8,
9, 10, 11]; acidos nucleicos e expressdo génica [12, 13, 14]; morfologia celular [15, 16, 17];
viabilidade celular [17]; metabolismo de calcio [18, 19, 20]; efeitos nas membranas e canais
[21, 22, 23] ; formagdo de pares de radicais [24]; niveis de ATP [25]; efeitos em proteinas e
enzimas [26, 27]; crescimento; entre outros. Tais autores usam uma variedade de campos
magnéticos estaticos e variaveis, indo da ordem de fracdes de mT a 9 T. Nestes estudos, foi
observado que o maior campo magnético aplicado foi de 9 Tesla, ndo havendo informagdes
para campos superiores. Ha auséncia de dados sobre efeitos bioldgicos em campos de 10 a 15
Tesla. O quadro abaixo resume alguns estudos anteriores envolvendo alteragdes moleculares,

celulares e teciduais in vitro e in vivo a campos magnéticos estaticos.

Organela/Propriedade Metodologia Sujeito Achados principais Autores
Estudada
Orientagdes de | Exposi¢do a campo | Eritrocitos, células | Particulas com  propriedades Higashi et al.,
células e | variavel entre 1 ¢ 10 T | musculares, magnéticas  (hemoglobinas e 1993; Emura et
componentes com exposicdo | hemoglobinas, = DNA, | metemoglobinas em eritrocitos) se | al., 2001; Kotani
intracelulares variavel lipideos,  osteoblastos, | alinham ao campo devido ao torque etal., 2002;
magnéticos  (como células da glia, fibrilas | causado por H; os demais nio Eguchi et al.,
hemoglobinas) e nao de colageno in vitro 2003

magnéticos  (como

osteoblastos)
Acidos nucleicos e | Exposigio a campos | Escherichia coli, | Nao foram constatados efeitos no Ji et al., 2009;
expressdo génica magnéticos entre ~5 | Salmonella enteric, | DNA bacteriano ou na expressao Zhang et al.,
mT e 37 T por | Drosophila génica dos fibroblastos humanos; 2003; Amara et
periodos de tempos | melanogaster, Vicia | aberragdes cromossomiais foram al., 2007
entre minutos, horas e | faba, neurdnios de ratos | mais abundantes nos neurdnios de
dias ® fibroblastos de | rato e nas Vicia faba; diferentes
embrido humano in vitro | genes  apresentam  diferentes
mudangas na expressdo  apos
interagdo com 0 mesmo campo
Morfologia celular Exposicdo a campos | Fusarium  culmorum, | Neurdnios apresentaram mudangas Pacini et al.
magnéticos entre 6 mT | neurdnios humanos, | em seu agrupamento, formando | (1999); Albertini
e 2,1 T e tempo de | células U937 in vitro; | padrdes; Fusarium  culmorum etal. (2003);
exposicao variado astrocitos de rato in situ | apresentou alteragcdes morfologicas Khodarahmi et
em vacuolos, estruturas lipidicas e al. (2010)

desorganizagdo de  organelas;
variagdes no citoesqueleto de

células U937 causadas pela

variacio de [Ca’'] e distribuigdo de
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F-actina; sem alteragoes
morfologicas nos astrocitos.
Metabolismo de | Exposicdo a campos | Macrofagos e fagocitos | Foi constatado o aumento de Prina-Mello et
calcio magnéticos entre | humanos, células | influxo de fons Ca®" através da | al., 2005; Belton
6x10%Te5Te tempo | PBMC, células cardiacas | membrana celular etal., 2008;
de exposicao variado progenitoras in vitro Bekhite et al.
Propriedades das | Exposi¢do a campos | Adenocarcinoma de | Ainda ndo ha consenso nos McLean et al.
membranas e canais | magnéticos entre 10 | mama, neurdnios | diversos estudos acerca do tema (1995); Wang et
celulares mT e 1,2 T por curtos | sensoriais, diversas al. (2014);
intervalos de tempo | células felinas € Schwartz (1979)
(ordem de segundos) bacterianas  in  vitro;
membranas
fosfolipidicas artificiais
Formacio de pares de | Exposicio a micro | Mastocitoma canino in | E sugerido que a exposicio pode | BARNES,F.S.;
radicais no estado S e | campos magnéticos | vitro aumentar a ocorréncia de radicais | GREENBAUM,
T entre 0,01 ¢ 0,1 pT livres em um organismo sob acdo B.
de outros fatores prejudiciais
externos
Niveis de  ATP | Exposi¢do a campos | 8 tipos células | Campos de baixa intensidade | WANG, D. et al.
disponiveis em meio | magnéticos entre 0,26 | cancerosas de humanose | causam a diminuicdo no ATP
intracelular e9 Tpor3heoh 3 de ratos; 2 tipos de | disponivel, enquanto para 9 T foi
células sadias in vitro observado um aumento, avaliado
em diversas culturas in vitro.
Efeitos em enzimas Exposigao a | Lacase in vitro Foi constatado um aumento no WASAK, A. et
Ressonancia poder catalisador da enzima (até al.
Magnética com 10%), sem  prejudicar  sua
frequéncia entre 10 e estabilidade quimica, devido aos
50 Hz campos externos
Viabilidade e | Exposicdo a  um | Astrécitos in vitro Nio foram detectadas alteragdes na | KHODARAHMI,
crescimento celular campo magnético viabilidade, mas mudanga Letal
estatico de 2,1 T por morfologica ndo significativas
72 h

Tabela 4.1 — Sintese de algumas pesquisas que buscam estudar efeitos bioldgicos induzidos

por campos magnéticos.

O presente artigo tem o objetivo de avaliar a resposta de células cancerosas em modelo

in vitro de adenocarcinoma de mama (linhagem MDAMB-231) a campos magnéticos estaticos

de 5 T a 15 T, buscando entender possiveis alteracdes no crescimento e na viabilidade celular.

A justificativa baseia-se na auséncia de informacdes dos efeitos biologicos a altos campos

magnéticos, superiores a 9 Tesla.



51

4.2. MATERIAIS E METODOS

4.2.1. Materiais

Para cultivo de células foram empregados: culturas de células de adenocarcinoma de
mama humana: linhagem MDAMB-231 (NRI); frascos T-25; Eppendorfs 2 mL; meio de
cultura RPMI-1640 Sigma-Aldrich; Soro Fetal Bovino Cultilab; Tripsina/EDTA 10% Cultilab;
antibidtico e antimicotico 1% penicilina e estreptomicina; tubos Falcon 15 mL; centrifuga com
velocidade variavel; incubadora de CO»; microscépio invertido Coleman; e cadmera fotografica.

Na geracdo do campo magnético foram empregados: magneto supercondutor
(Laboratorio de Fisica de Semicondutores, Universidade Federal de Minas Gerais) composto
de uma bobina supercondutora, imersa em hélio liquido e com capacidade para campos de até

17 T; nitrogénio liquido; e hélio liquido;
4.2.2. Métodos
4.2.2.1. Procedimentos no Magneto Supercondutor
O magneto ¢ constituido de cilindros sobrepostos compondo as seguintes camadas, da
camada mais externa para a mais interna: espago de vacuo externo (1); jaqueta de nitrogénio

(2); espaco de vacuo interno (3); criostato, contendo hélio liquido (4); e insert, que € o espago

onde se insere a amostra com a ajuda de uma haste (5).
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Figura 4.1 — Esquema Simplificado do Magneto, feito com o software SpaceClaim®

Para operacao, foi necessario efetuar vacuo nos dois containers do magneto - no
criostato (CC, 4) e no contéiner de inser¢ao (CI), ou insert (5). Apos purga, o CC e CI foram
preenchidos com gés, deixando levemente pressurizado. Entdo, encheu-se de nitrogénio liquido
o espaco de hélio. Este procedimento foi realizado lentamente, conferindo sempre a temperatura
nos resistores posicionados ao longo do comprimento do magneto, cujas resisténcias sao
dependentes da temperatura. Prosseguiu-se fazendo vacuo no tubo de transferéncia de hélio (P
< 107 mbar) e esperou-se que o nitrogénio contido no espaco de hélio evaporasse, o que ocorre
em aproximadamente em 12 horas; ou, em um tempo suficiente para que o criostato entre em
equilibrio térmico a 77 K. Entdo, soprou-se o nitrogénio liquido remanescente com gas de
nitrogénio. Foi necessario ter extremo cuidado de ndo deixar qualquer quantidade de nitrogénio
liquido no CC. Depois, a jaqueta de nitrogénio foi preenchida com nitrogénio liquido e purgou-
se novamente o CC e o CI com gas hélio. Este procedimento foi repetido trés vezes, deixando
levemente pressurizado com gas. Durante esse processo, a valvula agulha (um capilar que liga
o CC e C]) foi conferida, certificando que nao estivesse obstruida, e que houvesse passagem de
hélio de um espaco para o outro. Apds essa etapa, transferiu-se o hélio liquido. Este processo
foi feito de forma lenta a fim de evitar a sobrecarga do reservatorio de hélio.

Com o nivel de hélio e de nitrogénio proximos de 100%, a fonte de poténcia do magneto
foi acionada. O modo de varredura inicial foi o “modo de treinamento”, no qual o magneto
realizou o aumento do campo magnético de 0 T a 15 T com uma velocidade programada. Apds,
retornou-se a 0 T. Desta forma, o magneto ficou pronto para ser utilizado. Uma vez

funcionando, foram repostos o hélio e nitrogénio liquido quando necessario.

4.2.2.2. Preparacao Para Medidas e Execu¢do do Experimento

As amostras bioldgicas foram mantidas a temperatura de 37°C. O CI se encontra envolto
por um criostato. Em geral, o CI atinge uma temperatura proxima de 4 K. Para manté-lo
aquecido, utiliza-se um aquecedor (heater), que se encontra na haste utilizada para posicionar
a amostra no interior da CI, soprando gés hélio aquecido sobre a amostra.

Utilizando uma valvula agulha, coletou-se uma quantidade de hélio do CI. Esta
quantidade de hélio ¢ levada para o fundo da CI, onde ¢ circulado por um aquecedor (heater)
que produzira o gés hélio quente. Com isso, € criado um fluxo de gas hélio subindo pela CI e

aquecendo o espaco onde se encontra a amostra. Com o auxilio de uma bomba de vacuo ligada
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na extremidade do CI, o gas hélio ¢ extraido e mantido fluindo. Foi necessario esperar, no
minimo 1 hora, até a CI fosse aquecida pelo gas. Devido ao imenso gradiente de temperatura,
nao ¢ possivel manter todo o volume do CI em temperatura alta e apenas um pequeno volume,
em volta da posicao da amostra, foi aquecido. Depois, inseriu-se a haste de posicionamento da
amostra com a amostra bem fixada e ligou-se o aquecedor (heater) da haste.

A temperatura foi controlada usando dois sensores de temperatura. Um fixo no CI,
integrado no painel do controlador do magneto, e um sensor preso na haste, exatamente na
posicao da amostra. Um programa de coleta de dados foi utilizado para coletar os valores de
temperatura em funcdo do tempo do segundo sensor. Por fim, o magneto foi inicializado com
o campo desejado e o experimento foi acompanhado regularmente durante toda a exposi¢do da

amostra.

4.2.2.3. Cultivo Celular

Células MDA-MB-231, adenocarcinoma de mama de origem do ATCC (USA),
congeladas do banco de células cancerosas do NRI (Nucleo de Radiagdes lonizantes) foram
empregadas no experimento. As células MDA-MB-231 foram descongeladas e semeadas em
frascos T-25, com 5 mL de meio completo, com concentragio de 1x10° células/mL. O meio
completo foi constituido de RPMI-1640 (Sigma-Aldrich), 10% de soro fetal bovino (SFB,
Cultilab), antibidtico e antimicético 1% de penicilina/estreptomicina. As culturas foram
mantidas em incubadora de CO> a 37° C até atingir 80% de confluéncia, mantendo o
crescimento celular, e acompanhado o crescimento através da microscopia invertida a cada 24
h. Quando necessario, os frascos foram repicados em duas aliquotas nos tubos experimentais e
preenchidos com meio de cultura fresco [13]. Quatro frascos T-25 foram cultivados até

confluéncia.

4.2.2.4. Preparacdo das Amostras

Células confluentes de frasco T-25 foram colocadas em suspensdo com adi¢do de
tripsina/EDTA 10% (Cultilab). O conteudo foi transferido para tubos Falcon 15 mlL,
centrifugados, retirado o sobrenadante, lavadas com tampao fosfato, centrifugados novamente,
e o pellet de células re-suspendido em 4 mL meio RPMI ausente de SBF. Entdo, o conteudo foi
dividido e transferido para quatro eppendorfs de 2 mL, compondo as amostras controle e

experimentais. Um valor de 5.10° células foi semeado por frasco. As prepara¢des das amostras
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foram repetidas, para obtencdo do niimero necessario de frascos para o experimento,

preservando os tempos para os experimentos.

4.2.2.5. Organizagao dos Grupos

Os experimentos foram feitos em duplicada, em dias distintos. Foram separados quatro
frascos de eppendorfs de 2 mL, um controle e outros trés experimentais, com réplicas. Todas
as amostras foram submetidas as mesmas condigdes de temperatura, volume e pressao, e
reproduzindo as condigdes de transporte e inser¢do no magneto. As amostras, contidas nos
eppendorfs, foram submetidas a exposi¢ao de campos magnéticos de O T (controle), 5 T (grupo

GMS), 10 T (GM10), e 15 T(GM15).

4.2.2.6. Exposi¢cao ao Campo Magnético

Os tubos eppendorf foram transferidos, um por vez, para o Laboratorio de Fisica de
Semicondutores (UFMG) e foram inseridos no magneto. Os frascos foram expostos ao campo
magnético por doze horas, para cada campo pré-estabelecido, € mantidos neste periodo a uma
temperatura controlada de aproximadamente 303 K. A amostra controle foi também
posicionada dentro do magneto para atender as mesmas condi¢des de temperatura e pressao,

mas sem a incidéncia de campo magnético (bobina desligada e outros sistemas funcionando).

4.2.2.7. Estabilizacao e Preparacao dos Frascos para Andlise

Apobs exposi¢do ao campo magnético, as amostras do controle e experimentais foram
transferidas para o laboratério de radiobiologia (NRI) e colocadas em incubadora para
estabilizacdo por 12 h. O contetido das amostras controle e experimentais foi transferido
novamente para frascos T-25, separadamente, preservando a confluéncia inicial apds divisao
de ~40%. As amostras, inicialmente em suspensdo, apds as 12 h foram visibilizadas em
microscopia invertida, verificando a aderéncia e a distribuicdo aleatoria das células espagadas

no fundo do frasco. Os frascos foram mantidos em incubadora de CO» a 37°C.
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4.2.2.8 Analise de Crescimento e nao Destrutiva

Os frascos T-25 foram retirados da incubadora, em periodos pré-estabelecidos e
analisados por microscopia invertida (Coleman), com sistema fotografico acoplado, em cinética
temporal. Uma malha retangular foi adotada para leitura dos campos microscopicos. Foram
feitos registros fotograficos digitais de campos pré-estabelecidos na malha.

Foram feitos registros fotograficos sequenciais, com aumento de 400x de cada campo
selecionado e em cada frasco T-25. Os registros fotograficos foram coletados e colocados em
ordem temporal pds exposicao para cada grupo GC e GM. Através do programa /mageJ® foram
obtidas informagdes da contagem das células em cada campo, de cada frasco, para a analise do
crescimento.

As analises foram feitas em cinética temporal com intervalos de: 12; 24; 48; e 96 horas
apos a exposi¢do. Contagens médias e incertezas foram obtidas para cada campo nas imagens
e digitalizadas, na forma de um grafico, para comparagao posterior.

O método de contagem de células por campo microscopico foi adotado para estimar o
crescimento celular; e nao o método do Ensaio de MTT. O método MTT se baseia na redugao
do brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazolio - um sal soltivel em dgua que forma
cristais insoliveis - causada pela atividade metabdlica celular ligada aos compostos:
dinucletideo de nicotinamida e adenina (NADH); fosfato de dinucletideo de nicotinamida e
adenina (NADPH) [28]. Isso torna o método destrutivo, sendo necessdria a criagdo de varias

amostras para andlise ao invés de uma so, como feito aqui.

4.2.2.9. Analises Morfologicas

A andlise morfoldgica de cada amostra foi feita pela analise visual em imagens geradas
em microscopia inversa em aumento de 400x em campos aleatorios tomados nos frascos T-25
nos tempos estabelecidos. Buscou-se identificar as alteragdes no formato das células, bem

como a presenga de padrdes diferenciados no crescimento.
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4.2.2.10. Analise Estatistica

As células foram contadas com o auxilio do software Image]J® em cada uma das
amostras registradas fotograficamente. Procedeu-se entdo o registro dos valores obtidos no
software Microsoft Excel® para o célculo da contagem média e do desvio padrao das amostras.
Em seguida, foi confeccionado um grafico com os valores calculados para a comparagdo das
amostras.

Pela quantidade das amostras fotograficas disponiveis e a qualidade das imagens,
somente foi possivel um registro confiavel para o intervalo de 12 horas ap6s a exposi¢ao ao
campo magnético. No intervalo descrito, foram analisadas imagens para todos os grupos do

experimento.

4.3. RESULTADOS

4.3.1. Crescimento apds 12 horas da exposi¢do

Figura 4.2 — Campos microscopicos, com células expostas a 0 (Controle), 5 T, 10 Te 15 T,

respectivamente, apos 12 h da exposi¢ao.
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Foram utilizadas as imagens fotograficas de 12 h ap6s a exposi¢ao para a contagem do
numero médio de células por campo, devido a dois fatores: ¢ o intervalo mais abundante de
registros fotograficos; as células expostas a 15 T atingiram a confluéncia muito rapidamente,
dificultando o registro e a contagem para o intervalo seguinte, tornando os dados imprecisos.

As contagens médias de células e seus desvios (calculados pelo Excel) por campo 6ptico
microscopico, tomando todos os registros fotograficos a 12h, foram 723 + 94, 768 + 168, 823
+ 80, 2236 £ 611, respectivamente para controle (0 T), 5 T, 10 T e 15 T. A Figura 4.3 apresenta
um histograma das contagens celulares em func¢do dos campos magnéticos, tomados 12 h apos
a exposicdo. Nao houve diferenca estatistica significante entre as amostras controle com as
amostras submetidas a 5 T e 10 T, a 12 h; entretanto, ha diferenca significativa entre os dados

do controle, 5 T e 10 T em relagdo a amostra expostaa 15 T.

Contagem Média x Campo Magnético

2500

2000
@
=
0

= 1500
E
Ly

& 1000
c
S

B l . .
0
ot 5T 10T 15T

Campo Magnético

Figura 4.3 — Contagem média de células por campo Optico microscépicos do controle e das

exposi¢des a campos magnéticos de 5, 10 e 15 T, apos 12 horas.
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4.3.2. Crescimento apos 24 e 48 horas da exposicao

Figura 4.4 — Campos Opticos microscopicos, com células expostasa S T, 10 Te 15T

respectivamente, apds 24 e 48 h da exposi¢do, respectivamente. (400 X)

Observa-se semelhanga na distribuicdo espacial das células por campo nos frascos T-
25, no periodo de 12 h, para as amostras expostas a 5 T e 10 T nos intervalos de 24 h e 48 h.
Entretanto, uma diferenca significante na distribui¢cdo espacial das células por campo para as
amostras de 15 T, se aproximando da confluéncia.

Cabe ressaltar que o crescimento das células MDAMB-231 cumpre uma dinadmica
temporal, que pode ser observada quando acompanhadas as garrafas de cultura. Na figura 4.3
observa-se uma tendéncia de crescimento acelerado em especial nas amostras de 10 Te 15 T,
nos tempos de 24 e 48 h, o que foge aos parametros da normalidade para o crescimento desta
linhagem celular. O mesmo comportamento ¢ observado em 96 horas pos exposicdo ao campo
magnético (Figura 4.4).

E observado alguns debris nas amostras de 10 T, em fotografias em intervalos de 12 h,
provavelmente causados por residuos de soro fetal bovino - SBF, sendo um fator prejudicial na

contagem de células.
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4.3.3. Crescimento apds 96 horas da exposi¢do

Controle/96h - 5T /96h

15T/96h

Figura 4.5 — Campos 6pticos microscopicos, com células expostas a 0 T (controle), 5T, 10 T

e 15 T, respectivamente, apos mais de 96 h da exposigao (400 X)

E clara a diferenca na confluéncia entre as amostras expostas a 5, 10 e 15 T, no periodo
de 96h, sendo quase impossivel contabilizar as células para o grupo exposto a 15 T onde ocorreu
total confluéncia, e sobreposi¢do celular. As células crescem de forma diferenciada em cada

campo, nao obedecendo um padrio constante no mesmo frasco.

4.4. DISCUSSAO

Em RMN, imagens médicas sdo produzidas em campos magnéticos de 1,5 T a 5 T,
existindo alguns estudos clinicos com equipamentos de até 8 T. O aumento da intensidade dos
campos magnéticos leva a uma melhor resolugcdo espacial das imagens por ressonancia
magnética. A principio ndo hd razdes biologicas significantes e limitantes na exposi¢ao do
corpo humano a altos campos magnéticos estaticos. Entretanto, observa-se que os achados neste

artigo referente ao aumento da taxa de crescimento de células cancerosas, de 3 vezes em relagao
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ao controle, a 15 T, impde preocupacdes na radiologia oncoldgica por RMN e até mesmo em
laboratérios, empregando altos campos magnéticos superiores aos valores de 8 T onde ndo se
busca um aumento na taxa de crescimento celular. Entretanto, a metodologia envolveu a
exposicao por 12 h; enquanto a geracdo de imagens por RMN se limita a valores de exposi¢ao
proximas a 30 min.

E possivel observar que nio ha diferencas estatisticamente significantes na taxa de
crescimento das células do controle em relacdo a amostras para 5 T (da ordem de 6%) e 10 T
(da ordem de 13%), enquanto ha diferencas significantes entre amostras de 15 T e controle (da
ordem de 200%). Esta observagdo confirma os achados atestados por Wang e Zhang (2018) —
citados na Tabela 4.1 — de um aumento no ATP disponivel nas células somente para campo
magnético de 9 T, enquanto campos inferiores a 9 T causaram a diminui¢ao da abundancia de
ATP no meio celular que, por sua vez, podera causar mudangas no metabolismo ¢ na taxa de
crescimento.

Os achados para contagem celular ap6és 12 h da exposi¢do ao campo de 15 T também se
apoiam nesse padrdo. A contagem aumentou trés vezes, sugerindo, através de sua analise de
crescimento, que talvez o aumento do ATP disponivel seja proporcional ao campo a partir da
ordem de 10 T.

Apo6s 96 h da exposigdo aos campos magnéticos, observou-se uma diferenca de
metabolismo em cada um dos frascos indicada pela diferenca na coloragdo gerada pelo consumo
de meio de cultura, onde quanto mais “amarelado”, mais acido e, consequentemente, representa
maior taxa metabolica. A taxa metabolica mais alta ocorreu para 15 T, seguida pelo controle e,
aparentemente, as amostras em 5 T e 10 T se estabilizaram no tempo de 96 h.

Durante todo o ensaio, ndo foram observadas variacdes como displasias, ou mesmo
atrofias celulares. Cabe ressaltar que todas as condigdes experimentais foram previamente
testadas, pois a existéncia necrose e de lise celular durante os ensaios, por questdes
metodoldgicas, poderia trazer falsos resultados e mesmo dificultar as anélises. Empregando os
parametros experimentais de tempo pos-exposicao, tempo de permanéncia no magneto,
temperatura do magneto, temperatura antes e apos a entrada no magneto, e intensidade do
campo magnético, ndo se observou sofrimento celular, nem qualquer alteracdo da morfologia
das células, descolamento do frasco € mesmo necrose. O padrao de crescimento celular e a
forma das células se mantiveram inalterados, mesmo apds a observacdo do aumento da
dindmica de crescimento celular, em especial em 24 e 48 horas em campos magnéticos de 10 e

15 T, durante as variagdes de intensidade de campo magnético.
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A manuten¢do da estrutura celular, bem como o aumento da intensidade do indice
mitotico, sdo indicios de uma modulacdo do crescimento destas células, quando submetidas a
altos campos magnéticos de variadas intensidades.

O aumento na taxa de crescimento pode ser util em areas além do controle do cancer.
Os vestigios que apontam um aumento na atividade metabdlica e, consequentemente, no
crescimento, podem ser indicios do uso dos campos magnéticos como estimulantes de
crescimento celular. Algumas das situacdes podem ser: recuperagdo de feridas, cortes e
queimaduras, onde a maior taxa de crescimento indicara a cura mais rapida da lesdo;
estimulantes de crescimento celular para culturas in vitro, visando estudos mais rapidos, entre

outras.

4.5. CONCLUSAO

Foi possivel constatar que a exposi¢ao de células MDAMB-231 a campos magnéticos
estaticos de 15 T induziu aumento da taxa de crescimento estimada em 3 vezes superior ao
controle, entretanto, ndo foi observado diferencas significativas nos campos inferiores de 5 e
10 T, observando que este aumento ndo foi progressivo. Os achados neste experimento siao
condizentes com a literatura [25], e complementam as observagdes em expressao ATP feitas in
vitro a9 T. A andlise morfologica, em termos de presenca de fragmentos de apoptose e necrose,

se mostra inalterada. O controle na taxa de crescimento pode ser usado em outras aplicagdes.
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RESUMO

A radiacdo ionizante tem sido empregada em conjunto com varias modalidades clinicas para fins terapéuticos.
Frequentemente, cirurgia, quimioterapia e radioterapia sdo combinadas no arsenal contra o cancer. Técnicas ndo
tradicionais, como a Tumor Treating Fields (TTF) que usa campos elétricos variaveis de baixa intensidade,
também foram empregadas para o tratamento de tumores cerebrais, glioblastoma multiforme (GBM), com
resultados promissores na redugdo dos efeitos nocivos da radioterapia e da quimioterapia, mantendo as taxas de
controle do tumor. A combinac¢do de campo eletromagnético e quimioterapia ja possui investigagdo clinica; no
entanto, faltam estudos experimentais e tedricos do acoplamento de altos campos magnéticos estaticos (CMEs) e
a radioterapia de elétrons (RTe). Neste artigo ¢ abordada uma analise tedrica do stopping power (SP) de elétrons,
bem como do seu alcance, em um possivel sistema terapéutico CME e RTe acoplados. A metodologia consistiu
na analise em meio homogéneo: a agua. As formulagdes matematicas consistiram na resolugdo das equacdes de
movimento para uma particula de carga elementar (e), que ndo parte do repouso, sob a acdo de um campo
magnético (H) e, posteriormente, foi adicionada a perda de energia por unidade de caminho, levando em
consideracdo a trajetdria cicloide desenvolvida pela particula em tais condi¢des. Os resultados numéricos foram
obtidos por meio do programa Wolfram Mathematica® e fornecem dados acerca do SP do meio, transferéncia
linear de energia (LET) da particula, alcance e o raio da trajetoria para diversos valores de H, energia da particula
(Ee) e angulo de incidéncia. Foi possivel registrar alteragdes: no alcance (de acordo com o angulo de incidéncia
em relagdo a H e Ee); no SP e na LET (em relagdo a auséncia de campo magnético externo); bem como a relagao
entre o raio da trajetoria. Os achados reforcam a possibilidade de aplicacdo do sistema terapéutico proposto e

abrem um horizonte para futuros estudos clinicos e experimentais.


mailto:matheuscavelar@hotmail.com

65

5.1. INTRODUCAO

A medicina proporciona métodos complementares de diagnostico empregando campos
magnéticos estaticos e pulsados. A ressonancia magnética gera imagens anatomicas utilizando
um campo magnético estatico, da ordem de 1,5 T [1] a 8 T [2], acoplado a um emissor de
radiofrequéncia. Algumas fabricas de aceleradores de particulas lineares (LINACS) usados em
radioterapia passaram a fabricar, nos ultimos anos, aceleradores com dispositivos de
ressonancia magnética acoplados (MRI-LINACS).

Por sua vez, a técnica TTF faz uso de campos elétricos varidveis, como booster ao
tratamento quimioterapico em cancer cerebral [3, 4]. TTF apresentou respostas clinicas
otimistas para pacientes GBM [5, 6]. No entanto, ainda ndo hd um estudo feito com o tratamento
de radioterapia conjugado a altos campos magnéticos estaticos.

H4 uma série de estudos indicando alteracdes nas propriedades biologicas apos
exposicdes a campos elétricos e magnéticos. Pesquisadores usam uma variedade de campos
magnéticos estaticos e varidveis, indo da ordem de militesla a 37 T [7]. Nestes estudos, foi
observado que o maior campo magnético aplicado de forma usual foi da ordem de at¢ 10 T, ndo
havendo informacdes para campos superiores, sendo o de 37 T pontual. Os estudos foram feitos
com campos magnéticos puros, sem a inclusdo de outros agentes externos e estudaram
propriedades como formacao de radicais livres [8], sintese de biomoléculas [9], efeitos em
proteinas [10] e enzimas [11], morfologia e viabilidade celular [12], entre outras propriedades.

Sabendo-se que campos magnéticos e particulas carregadas interagem entre si de acordo
com as equagdes de Maxwell da eletrodindmica; € pertinente questionar se essas interagdes nao
irdo influenciar grandezas relacionadas a radioterapia, como seu alcance, LET e SP do meio.
Entender essa combinacdo pode ser bastante util no que diz respeito a otimizagao das técnicas
de radioterapia através da combinagdo com campos eletromagnéticos externos.

O presente artigo tem o objetivo de propor uma aproximagao fisica € matematica para a
interacao de um elétron com um alto campo magnético estatico analisando seu alcance, LET e

SP do meio, baseado em um método chamado Continuous Slowing Down Approximation
(CSDA) [13].

5.2. METODOLOGIA

A eficédcia da radiagdo no tecido pode ser quantificada pela dose absorvida no mesmo.

A absorcao esta intrinsecamente ligada a LET do elétron, que ¢ a energia transferida para o
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tecido, e ao SP do meio. O presente modelo comegou com o desenvolvimento matematico da
trajetoria da particula através do programa Wolfram Mathematica® que foi escolhido por possuir
em sua biblioteca fungdes relativas as grandezas fisicas abordadas e as perdas de energia citadas.

O modelo comega com o desenvolvimento matematico das equagdes de movimento extraidas
da mecanica classica combinada as equagdes da eletrodinamica. Em seguida as fungdes para o calculo
da perda de energia foram aplicadas a trajetoria encontrada para a obtencao dos resultados desejados e

que foram convertidos nos graficos expostos abaixo.
5.2.1. Equagodes de Movimento

As forcas magnéticas ndo realizam trabalho e, portanto, ndo € possivel que elas alterem
a energia cinética de um elétron. No entanto, uma trajetdria exotica ocorre se um campo
magnético (H) atua sobre uma particula [14]. Suponha, por exemplo, que um vetor H aponte
na dire¢do z e uma particula carregada estd se movendo a partir da origem; que caminho
seguira?
A posicao e a velocidade da particula a qualquer momento t podem ser descritas pelos
vetores:
r = (x(t),y(t),z(t));
v =(%y,2);
a=(y7%) (5.1)
Partindo da equagdo para a forca de Lorentz e aplicando a segunda lei de Newton, o
resultado €:
vX H = Hyx — HXYy;
F = Q(v xH) = Q(Hyx — Hxy) = ma = m(ix + yy + 2Z) (5.2)
Separando as coordenadas, obtém-se o seguinte sistema de equacdes diferenciais:

X=wyy=—wx;Z=0;
w = o (frequéncia ciclotron) (5.3)

Esse ¢ um sistema de equagdes diferenciais acopladas e sua solucao ¢:

x(t) = &sin(wt) + @ [1 - cos(wt)];
1) 1)
yO ZO .

y(t) = —|[cos(wt) — 1] + —sin(wt);
) )

z(t) = Xt (5.4)
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O movimento descrito por essas equagdes ¢ chamado de movimento cicloide e descreve
um espiral em 3 dimensdes. Contudo, como ha perda de energia, essa oscilagdo ¢ amortecida e
seu raio vai diminuindo ao longo do caminho, até que sua trajetoria termine. Entretanto, esta
sendo suposto aqui que nas colisdes os elétrons nao alteram sua dire¢ao de movimento, ou o
meio ¢ rarefeito. Quando ocorre a colisdo, ha mudanca de dire¢do da particula incidente de
acordo com as leis da fisica - que descrevem as colisdes dos elétrons energéticos com a nuvem

eletronica e o nucleo atdmico dos atomos do meio.

Z(m) @ /!

Fig. 5.1. Trajetoria cicloide amortecida em escala arbitraria

5.2.2. Aproximacgao e Algoritmo

Para que seja possivel calcular a perda de energia ao longo desse caminho € necessario
medir todo o percurso percorrido ao longo da trajetoria cicloide, considerando as variagdes no
raio. Foi levado em consideragio um método chamado Continuous Slowing Down
Approximation (CSDA).

Para a aproximagao o caminho foi considerado como um raio fixo, ao longo do circulo
descrito, que tem sua perda de energia no ultimo instante do trajeto (ao invés de ao longo de
todo ele), fazendo com que o proximo raio seja menor e assim por diante. Também foi incluida
a distancia entre um raio e outro, que foi chamada de passo, como parte do caminho. Assim, o
algoritmo completo foi:

1. Defini¢ao das variaveis. (Campo, energia, carga, massa...);

2. Defini¢ao do angulo de incidéncia;
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3. Avaliacao da perda de energia por unidade de caminho;
6. Avaliacdo da velocidade relativistica da particula;
7. Célculo do raio ciclotron de acordo com a velocidade perpendicular da particula em

relagdo a dire¢do do campo e o modulo do campo magnético;

8. Célculo do passo do ciclo de acordo com a velocidade paralela a dire¢do do campo
magnético;
9. Soma do perimetro do ciclo com o passo e multiplicagdo do resultado pela perda de

energia total por unidade de caminho;

10.  Subtragdo do valor encontrado de perda de energia pela energia inicial;

11.  Repeticao a partir do terceiro passo até que a energia seja menor que 0,01 MeV;
12.  Repeticdo de todos os dngulos de incidéncia da particula do primeiro quadrante;
13.  Fim do algoritmo.

5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Analisando os graficos gerados pelo algoritmo ¢ possivel observar que o campo H altera
um importante pardmetro: a penetracdao, que tem sua magnitude alterada de acordo com o
angulo de incidéncia.

A Fig. 5.2 apresenta a penetracdo no meio, apos analise do movimento helicoidal
amortecido, para o caso especifico de elétrons de 5 a 20 MeV expostos a um campo de 15 T.
Observa-se um comportamento de proximidade entre a penetracdo para grandes angulos em

todos as energias da particula incidente na Fig. 5.2.

Angulo x Penetragio para varias energias sob um campode 15 T
Penetracdo (m)

0.08 -

H 20 MeV

soel B 15 MeV

m 10 MeV

0.04 -

002 L

0.00
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Fig. 5.2. Penetragdo na agua para um elétron de varias energias, sob um campo de 15 T, em

funcdo do angulo de incidéncia entre velocidade (v) e campo magnético (H).

A forca de Lorentz que atua sob a particula ¢ diretamente proporcional ao produto
vetorial da velocidade pelo campo magnético (eq. 2) e o raio € inversamente proporcional a ela.
Pela defini¢ao, o produto vetorial ¢ dependente do angulo entre os vetores velocidade (v) e o
campo magnético (H), fazendo com que o aumento do angulo de incidéncia aproxime os vetores
v e H causando a diminui¢do do seno do angulo entre eles e, consequentemente, 0 aumento no
raio. Relacionando-se a for¢a de Lorentz com a forga centripeta, aquela presente em trajetdrias

circulares, isso se torna evidente:

2

Qv x H) =m%

v? v?

R=m o <xm =~ "Q(vlHsin6)

(5.5)

Com um raio maior a particula ird percorrer uma trajetoria mais longa no meio, ao redor
do eixo de penetragdo, onde ird perder energia por colisdes e resultard em uma concentragao
local da dose, dando um menor nimero de voltas em torno do eixo de rotacdo e fazendo com
que sua distancia final em relagdo a origem seja menor. Um caso clinico que se beneficiaria da
concentragdo da dose € o tratamento de cancer de pulmao que possui um grande espalhamento
lateral da dose, podendo causar efeitos colaterais indesejados. [15]

A mudanga no raio da trajetoria fica evidente nas Fig. 5.3 e 5.4, que foram obtidas
através dos dados resultantes da simulagdo e expostas nos graficos abaixo para se observar
como o raio se comportou durante todo o caminho em todos os dngulos de incidéncia. E visivel
que, em angulos de incidéncia com a penetragdo maior, a queda no raio da trajetoria € menos

abrupta, o que pode ser 0 motivo para sua maior penetragao.
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Fig. 5.3. Raio de curvatura em fun¢do da Penetracdo para um elétron de 5 MeV a 15 T,
variando o angulo entre (v) de entrada e campo magnético (H) (0 a 45°), em meio homogéneo

(4gua).
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Fig. 5.4. Raio de curvatura em funcdo da Penetracdo para um elétron de 5 MeV a 15 T,
variando o angulo de entrada entre velocidade (v) e campo magnético (H) (45 a 90°), em meio

homogéneo (agua).

Para 90° o raio e a penetracao sao nulos porque esse € o sentido coincidente ao campo

magnético, ou seja, sobre o eixo-z enquanto a penetracao ¢ no sentido do eixo x.
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Fig. 5.5. LET em fung¢do da Energia para um elétron submetido ao campo magnético de 15 T

em meio homogéneo (agua). Representacdo logaritmica.
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Fig. 5.6. Stopping Power em funcdo da Energia para um elétron submetido ao campo

magnético de 15 T em meio homogéneo (dgua). Representagao logaritmica.

A proximidade no comportamento de ambas as curvas se da pelo carater da aproximagao
feita. Como foram desprezados os efeitos complementares (como a radiagdo de Cherenkov,
espalhamentos Compton, efeito fotoelétrico etc. [16]) e as mudancas na trajetéria — descrevendo
uma oscilagdo amortecida perfeita — € possivel afirmar que essa € uma situagdo ideal, ou seja,
toda a energia transferida para o meio pela particula (LET) serd igual ao stopping power daquele

meio, mas corrigida pela densidade do meio (1 g.cm™, no caso da agua). Isso ndo corresponde
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a situagdo fisica real, mas a diferenca no stopping power, gracas a presenca do campo
magnético, pode ser constatada ao se comprar os dados obtidos com aqueles fornecidos pelo
site NIST/ESTAR [17] — que mostra o stopping power para uma situacao livre do campo
externo.

Uma simula¢do mais elaborada, usando um algoritmo mais poderoso em processamento
e incluindo os fendmenos complementares, deverd mostrar um comportamento mais refinado
para os parametros de energia e ajustd-lo corretamente aos dados do NIST, aproximando a
simula¢do de um sistema real, igualando ordens de grandeza e o comportamento das particulas.

Uma simulagdo em Monte Carlo devera ser capaz de prover uma melhor aproximagao.

5.4. CONCLUSAO

Diante do exposto, ¢ possivel concluir que a modulagdo por campos externos possa
contribuir para uma aplicagdo real através da possibilidade de controle da deposicao de energia
através do stopping power e da LET tendo em vista: a diferenga observada nas curvas com e
sem campo magnético; e a mudanga da penetracdo no meio, conforme se altera o angulo da
incidéncia da particula em relagdo ao campo magnético estatico (H). Simulagdes mais
complexas (como as simula¢des em Monte Carlo) e estudos in vitro sdo necessarios para estudar
a relevancia e aplicabilidade dessas alteragcdes, bem como determinar se sdo relevantes a nivel
de um feixe (varias particulas) ou emissdo isotropica em um sistema bioldgico que possa ser
sensivel, ou ndo, as mudangas de alcance e de energia depositada no tecido. A trajetdria real
dos elétrons na matéria € cadtica, ao contrario da aproximagao ideal apresentada, o que também

alimenta a necessidade de simulagdes mais complexas e estocasticas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] A. Mazzola, Ressonancia magnética: principios de formagdo da imagem e aplicagdes em
imagem functional, Revista Brasileira de Fisica Médica, Vol. 3(1), pp. 117-129 (2009);

[2] B. Orenstein, 4T, 7T, 8T, and Beyond — High-Field MR Research Seeks a Closer Look
Inside the Human Body, Radiology Today, Vol. 10, pp. 16 (2009);

[3] H. Golla, M. Ahmad et al., Glioblastoma multiforme from diagnosis to death: a prospective,
hospital-based, cohort, pilot feasibility study of patient reported symptoms and needs, Support
Care Cancer, Vol. 22, pp. 3341-3352 (2014);



73

[4] D. Fabian, M. Eibl, et al., Treatment of Glioblastoma (GBM) with the Addition of Tumor
Treating Fields (TTF): A Review, Cancers, Vol. 11(2), p. 174-186 (2019);

[5] R. Stupp MD et al., Maintenance Therapy With Tumor-Treating Fields Plus Temozolomide
vs. Temozolomide Alone for Glioblastoma - A Randomized Clinical Trial, JAMA, Vol. 314,
pp. 2535-2543 (2015);

[6] G. Shenoud, L. Souhami, ef al., A phase 2 trial of Neoadjuvant Temozolomide followed by
Hypofractionated Accelerated Radiation Therapy with Concurrent and Adjuvant
Temozolomide for Patients with Glioblastoma, International Journal of Radiation Oncology,
Biology, Physics, Vol. 97, pp. 487- 494 (2017);

[7] V. Anton-Leberre et al. Exposure to high static or pulsed magnetic fields does not affect
cellular processes in the yeast Saccharomyces cerevisiae. Bioelectromagnetics, Vol. 38 pp. 28-
38 (2010);

[8] F. S. Barnes and B. Greenbaum, The Effects of Weak Magnetic Fields on Radical Pairs,
Bioelectromagnetics, Vol. 36, pp. 45-54 (2015);

[9]1 D. Wang, Z. Wang et al., Cellular ATP Levels are Affected by Moderate and Strong Static
Magnetic Fields, Bioelectromagnetics, Vol. 39, pp. 352-360 (2018);

[10] A. R. Jones, Magnetic field effects in proteins, Molecular Physics, Vol. 114, pp. 1691-
1702 (2016);

[11] A. Wasak, R. ef al., Rotating magnetic field as tool for enhancing enzymes properties -
laccase case study, Scientific Reports, Vol. 9, pp. 3707-3716 (2019);

[12] I. Khodarahmi et al., The effect of 2.1 T static magnetic field on astrocyte viability and
morphology, Magnetic Resonance Imaging, Vol. 28, pp. 903-909 (2010);

[13] M. C. Tufan et al., Stopping power and CSDA range calculations for incident electrons
and positrons in breast and brain tissues, Radiat Environ Biophys, Vol. 52, pp. 245-253 (2013);
[14] D. J. Griffiths, Eletrodinamica, 3* ed., Sdo Paulo, Ed. Pearson (2013);

[15] D. K. Kim et al. Risk of second cancer from scattered radiation of intensity-modulated
radiotherapies with lung cancer, Radiation Oncology, Vol. 8, pp. 1-8 (2013);

[16] R. D. Evans, The Atomic Nucleus, 1* ed., New York, McGraw-Hill Inc. (1955);

[17] https://physics.nist.gov/PhysRefData/Star/Text/ESTAR.html acessado em 05/08/2020.



https://physics.nist.gov/PhysRefData/Star/Text/ESTAR.html

74

6. DISTRIBUICAO DA DOSE EM FANTOMA DE AGUA DE FEIXES DE ELETRONS
SOB ACAO DE CAMPOS MAGNETICOS EXTERNOS

RESUMO

Sabe-se que o acoplamento de campos magnéticos estaticos (CMEs) a particulas carregadas ira
causar mudanca em sua trajetoria e para somente uma particula esse efeito ¢ facil de ser
demonstrado através de equacdes de movimento. Porém, para um feixe contendo muitas
particulas que irdo interagir entre si € com o meio incidente, a aproxima¢ao matematica torna-
se inviavel e da lugar a aproximacao estatistica oferecida pelos algoritmos Monte Carlo (MC).
O objetivo foi estudar os efeitos da deposicao de dose no meio aquoso submetido a combinagao
de CMEs e radiagdo de elétrons. A metodologia consistiu em elaborar simula¢des com o
software MC EGSnrc® para feixes de elétrons com tamanhos e energias variados, sob acdo de
CMEs de diversas magnitudes, incidindo sobre um fantoma de dgua. Foi observado que a dose,
nas direcdes perpendiculares ao campo, sofreu desvios fora do eixo central na deposi¢do de
energia, provavelmente devido ao desvio da trajetdria causado pelo CME. Esse desvio variou

em magnitude e forma de acordo com o0 mddulo do campo e com o tamanho do feixe.

6.1. INTRODUCAO

Simula¢des Monte Carlo sdo amplamente utilizadas para situagdes que buscam simular
sistemas reais incluindo a intera¢do da radiagao com a matéria [1]. Devido a dificuldade de se
fazer experimentos por restricdes normativas € insumos, o uso de codigos MC se torna cada
vez mais frequente como uma saida para de observar efeitos da radiagdo em situagdes simuladas
da realidade. Em radioterapia, um codigo amplamente utilizado tem sido o EGS4®, cuja
evolucao ¢ o EGSnrc®.

Existem estudos em radioterapia utilizando diversos algoritmos além do EGSnrc [2] e
em diversos setups [3], teleterapia [4] ou braquiterapia [5], estudando vérias propriedades, mas,
especificamente para o acoplamento com campos magnéticos externos (CMEs), a maioria esta
focada em fotons, observando-se os efeitos do campo magnético nos fendmenos que resultam
na emissao de elétrons secundarios [6].

Rubinstein et al. (2015) [7] observaram, para um feixe de fétons de 6 MV sob agdo de
um campo de 1,5 T em um fantoma de pulmao humano, um crescimento de 45% da dose na

regido de interface tecido mole-pulmao. Os elétrons secundarios sdo impelidos para o tecido
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mole através da for¢ca de Lorentz, fazendo com que fiquem aprisionados na regido de tecido
mole devido ao seu menor alcance na regido, causando um decrescimento de 41% na regido
pulmao-tecido mole. Para 8 MV foi observado o crescimento de 54% da dose na regido proxima
a regido de tecido mole-pulmao e um decrescimento de 48% na regido pulmao-tecido mole.

Esmaeeli ef al. (2013) constataram ao irradiar um fantoma de mama com dois campos
paralelos e opostos que, gragas a0 movimento helicoidal e a presenga em um meio aonde o livre
caminho médio ¢ grande em relagdo ao raio da trajetdria, surge um efeito denominado de ERE
— efeito de retorno dos elétrons. Este efeito faz com que a distribuicdo da dose em tecidos de
baixa densidade se assemelhe a distribuicdo de dose em tecidos mais densos. A reducao de
hotspots na regido entre pulmao e peito foi consideravel, concluindo-se que os campos de 1,5 T
e 3 T podem reduzir a dose nos tecidos adjacentes e aumenta-la no PTV.

Malkov et al. (2019) [9] encontraram, usando o EGSnrc®, um aumento da dose
superficial em um fantoma de 4gua, simulando um feixe de 7 MV sob a agdo de campos de 0,35
e 1,7 T. Porém, o aumento observado foi de aproximadamente 2%. Yano et al. (2019) [10],
usando o software Geant4®, observaram uma mudanga na distribui¢ao tridimensional da dose
em um fantoma de tecido mole de pulmdo de baixa densidade, irradiado por feixes de 4 e 6
MV, sob acao de campos de 0,5, 1 e 1,5 T.

Moreno-Barbosa et al. (2020) constataram, simulando fontes de braquiterapia de 432
keV (monoenergética) e Ir-192 (polienergética e de elétrons secundarios) nos softwares
EGSnrc® e PENELOPE® em tecido pulmonar, sob acdo de um CME de 3 T, que as curva de
10% da isodose tiveram seu alcance diminuido em 64,9% e 24,6%, respectivamente, para os
elétrons monoenergéticos e polienergéticos

O mais notédvel para teleterapia de elétrons ¢ o trabalho de Lee e Ma (2000) [11] que
observou, através do EGS4®, para feixes de elétrons de 6, 12 e 20 MeV sob a agdo de CMEs
de 1,5 e 3 T, que a intensidade do campo e do feixe influem na mudanga de posicao do pico da
dose e em seu perfil lateral, assim como o ponto de inicio do campo magnético. Seu trabalho ¢
deficiente em perfis laterais, tendo um maior enfoque na profundidade

No presente trabalho o enfoque serd na exposicdo de elétrons como forma de
complementar estudos tedricos e experimentais, feito anteriormente pelos autores. Este estudo
encontrou vestigios relevantes da a¢do dos CMEs e requer avaliagdo estocdstica para a
generalizagdao de um feixe de particulas. A justificativa ¢ a possibilidade de se modular a dose
no tecido de acordo com a necessidade, favorecendo os tratamentos em radioterapia, visando

“desviar” o feixe para a regido desejada.
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6.2. METODOLOGIA

Utilizando o algoritmo egs++, baseado na linguagem C++ e presente na biblioteca do
software, foi configurado um fantoma de agua dimensionado em 15x15x10 cm e dividido em
voxels. Os voxels possuem dimensdes de Imm na dire¢do z e 1,5mm nas dire¢des x e y.

O niimero maximo de voxels limita o tamanho do fantoma, que por sua vez ird limitar a
abertura do portal. Para ndo se trabalhar com voxels muito grandes e perder precisao, nao ¢
possivel trabalhar com uma abertura muito maior que 10 cm.

Incidindo sobre o fantoma, estd o feixe de elétrons, se propagando na direcdo z e
modulado por um campo magnético na dire¢ao x, variando a abertura do portal entre: 2x2 cm;
5x5 cm; e 10x10 cm. O feixe ¢ monoenergético, monodirecional, normal a superficie e sua
energia varia entre 6, 9, 10, 15, 20 e 25 MeV. O CME tem seu modulo variavel entre 0, 1.5, 3,
5,10e 15 T.

Para a abertura de portal de 10 cm, nas energias de 6 ¢ 9 MeV, foi utilizado o espago de
fase correspondente a um acelerador real e comercializado — o Varian Clinac 2100C®. Ou seja,
os resultados obtidos correspondem a um acelerador real. Para as outras energias e aberturas,
foi necessaria a criacdo de uma fonte que simula a abertura de portal e o campo retangular,
visando contornar a limitagdo para as variaveis como abertura do portal e energia do feixe.
Através deste recurso foi possivel aumentar o espectro de simulagdes e observacdes dos

fendomenos estudados aqui.

Figura 6.1 — Exemplo de setup experimental simulado. Fantoma a esquerda; voxels com dose

a direita. Incidéncia do feixe: (0,0,1); CME: (1,0,0); Abertura: 10 cm.
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As simula¢des foram divididas para cada um dos parametros variaveis, conforme

esquema abaixo.

Dimensao
Energia 2x2 cm | 5x5 cm 10x10
[MeV] om
6 Campos Magnéticos:
0 T (controle)
0 15T
15 3T
20 T
10T
25 15T

Tabela 6.1 — Parametros para as simulagdes: dimensao do portal, energia do feixe, intensidade

do campo magnético.

ApOs o término, as doses foram divididas entre os 3 eixos € normalizadas em relacdo a
dose maxima no eixo central, tanto na superficie quanto na profundidade onde ocorre o pico da
Porcentagem de Dose Profunda (PDP), no eixo-z, conforme tabelas do anexo I.

Em seguida foram exportadas em formado ASCII e tratadas com o auxilio do programa
OriginPro® para a confec¢do dos graficos dos perfis de dose (eixos x e y) e PDP que estdo

presentes no anexo.

6.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo a fonte criada, observando-se o comportamento em relacdo ao espago de
fase do acelerador Varian®, é possivel observar que se aproxima do comportamento de um
acelerador real. Isso traz validade ao resultado, tendo em vista que ¢ semelhante ao que se
observa em uma situagao real.

Do ponto de vista do alcance, ¢ possivel observar grande variagdo no pico maximo da
dose em profundidade. O aumento da magnitude do campo contribui consideravelmente na
posicdo do pico. Isso estd alinhado com o que foi encontrado anteriormente pelos autores
através do método Continuous Slowing Down Approximation (CSDA) que indicou que o
aumento na componente do campo perpendicular ao movimento, ird diminuir a penetracdo

como consequéncia da relagdo entre a for¢a de Lorentz e a forga centripeta.
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6.1)

O aumento no campo H ird diminuir o raio da trajetoria cicloide. Com um raio maior a
particula ira percorrer uma trajetéria mais longa no meio, onde ira perder energia por colisoes,
dando um menor nlimero de voltas em torno do eixo de rotagdo, fazendo com que sua distancia
final em relagio a origem seja menor. E notério que para 6 MeV, por ja serem poucos
penetrantes, os elétrons ndo penetram no fantoma sob um campo de 15 T, criando o pico da
dose na superficie.

Na superficie, observa-se mudancgas no formato e na magnitude do feixe no eixo-x, mas
sem deslocamento, tendo em vista que o campo esté aplicado neste sentido e, por isso, os efeitos
nas trajetorias irdo ocorrer somente no eixo-y. Ja para o eixo-y € possivel observar o surgimento
de dose de build-up e retroespalhamento fora da regido do feixe original, causados pela deflexao
do feixe pelo campo magnético. Esse efeito ¢ mais expressivo para os campos de 1.5,3e5 T
que para os demais. Isso acontece pois, para 10 e 15 T, a curta penetragdo nao € suficiente para
que ocorram efeitos expressivos.

Também ¢ possivel notar que a dose na superficie € menor que o controle, exceto para
as energias de 6 MeV submetidas a 15 T pelo fendmeno descrito acima. A causa de tal
observagdo ¢ a redistribuicdo da dose, criando distribui¢do de energia onde ndo havia
anteriormente no feixe sem a¢do do campo magnético.

Em profundidade o feixe perde sua caracteristica retangular e passa a ter um
comportamento convexo, além de um deslocamento de sua posi¢do central. Isso indica que o
feixe build-up da superficie se junta com o feixe central, resultando em um feixe com o pico
deslocado. Para a maioria campos de 1.5, 3 ¢ 5 T, principalmente nas aberturas de portal de 2 e
5 cm observa-se um aumento abrupto e consideravel do pico da dose, podendo chegar a até
100% e deslocada em até 50% da aresta do feixe no sentido negativo do eixo-y.

Tais acréscimos também haviam sido postulados anteriormente ao propor um fator de
corregdo para a Equacdo de Bethe-Bloch proveniente da trajetoria cicloide, porém com
magnitude menos expressiva. Contudo, anteriormente s6 houve o estudo para a energia de 5
MeV e o campo de 15 T e estes parametros se mostra, junto ao campo de 10 T, pouco
contribuinte para o aumento do pico da dose devido a pouca penetracdo do feixe sob tais
magnitudes, causando efeito somente de deflexdo no feixe e alterando sua posi¢do em relagao

a0 controle.
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Do ponto de vista de aplicacdes, ha duas possibilidades que podem ser destacadas: uma
relacionada ao seu perfil de PDP, que assume um comportamento semelhante ao pico de Bragg
observado nos protons, depositando quase toda sua energia em um Unico pico ¢ decaindo

rapidamente logo em seguida; e outra relacionada a diminui¢ao do alcance do feixe.
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Figura 6.2 — Perfis de PDP para diferentes particulas usadas em radioterapia. [12]

Devido ao seu comportamento caracteristico, os protons podem ser usados em
tratamentos que exigem uma concentragdo da dose em um pequeno ponto, como o
retinoblastoma — um tipo de tumor na retina. O uso dos prétons visa preservar a visao do
paciente, poupando o tecido sadio em volta da retina [13]. O olho humano ¢ uma estrutura
complexa, sensivel a radiagdo, e uma dose alta em tecidos adjacentes a retina pode prejudicar
permanentemente a visao [13]. Alguns exemplos de estruturas morfologicas muito préximas da
retina que poderiam ser afetadas pela alta dose de radiacdo empregada em tratamentos de
radioterapia sdo o cristalino (anterior) e o nervo Otico (posterior).
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Figura 6.3 — Anatomia microscopica do olho para ilustrar sua complexidade. [14]
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Ao apresentar um comportamento onde a dose fica mais concentrada em um ponto, em
um pico semelhante ao de Bragg para prétons (principalmente em campos mais altos), os
elétrons talvez possam ser utilizados também em casos especificos onde se deseja uma grande
deposicao da energia em um ponto especifico, havendo um rapido decréscimo, poupando
regides adjacentes, principalmente posteriores. Porém, no caso dos elétrons essa concentracao
¢ na regido mais proxima da superficie, divergindo dos proétons, levando a segunda
possibilidade de aplicagao.

Como a dose maxima para elétrons acontece em um ponto posterior a superficie, quando
deseja-se irradiar um tumor mais superficial ¢ usada a técnica de “bolus” para que a dose
maxima incida sobre o tumor, e ndo posteriormente a ele [15]. Bolus sdo placas flexiveis que
se adaptam a superficie do paciente e superficializam a dose no corpo do paciente. E importante
que o bolus mantenha bom contato com a pele, amoldando-se satisfatoriamente. Caso contrario,
ndo sera atingido o efeito desejado. Muitas vezes, em casos reais, essa técnica encontra
limitagdes ao ndo alcancar uma fixagao satisfatoria das placas [15].

Ao diminuir o alcance do feixe com o uso de um CME externo, concentrando sua dose
proxima a superficie, sana-se o problema cuja técnica de bolus busca corrigir e exclui-se a
necessidade de seu uso. Dessa forma, talvez seja possivel superficializar a dose no paciente

somente com a aplica¢do do campo externo, contornado a ineficacia da técnica quando presente.

6.4. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que as alteragdes, principalmente no que diz respeito a
modulagdo espacial da deposi¢ao de energia e a redu¢do do alcance das particulas, apresentam
perspectivas otimistas devido a possibilidade de moldar o perfil da dose a partir de uma nova
variavel, como campo magnético externo de acordo com a necessidade e a disponibilidade de
campos externos, sendo a gama de efeitos expressivos bem ampla. A mudanga na deposicao de
energia e no alcance abre espago para analogias com casos reais. Para determinar a relevancia
clinica, deve-se buscar simulagdes em algoritmos mais complexos que simulem o tecido vivo

e a adi¢@o de mais campos conjugados de radiagdo, aplicado a situagdes clinicas reais.
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ANEXO 6.1 — Tabelas de PDP

Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 5x5 cm| 5x5 cm| 5x5 cm| 5x5 cm| 5x5 cm| 10x10 ecm| 10x10 cm| 10x10 cm | 10x10 cm | 10x10 cm
Profundidade (cm) 6MeV | 9MeV | 5 MeV |20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV [15 MeV [20 MeV [25 MeV| 6 MeV. 9MeV | 15MeV | 20MeV | 25 MeV

0,05 0,76 0.83 0,86 0.86 0.86 0,65 0,70 0,78 0.81 0,82 0,76 0,81 0,72 0,78 0,75

0.15 0.80 0.87 0,89 0,90 0,90 0,68 0,74 0,81 0.85 0,85 0,78 0,84 0,74 0,82 0,78
0.25 0,82 0.89 0,91 0,92 091 0,71 0,76 0,83 0.87 0,87 0,79 0,87 0,77 0,82 0,82
0.35 0.85 0.89 0,92 0,93 093 0,73 0.77 0.84 0.87 0.89 0,79 0.86 0,78 0,84 0,84
0.45 0.87 091 0.93 0,94 0.94 0,76 0.78 0.85 0.89 0.90 0.80 0.87 0,78 0.86 0.84
0.55 0.89 0,92 0.94 0,94 0.94 0,77 0.79 0.86 0.89 0.91 0.82 0.87 0.80 0.88 0.84
0.65 0.92 093 0.94 0,95 0.94 0,79 0.80 0.86 0,90 0.92 0.84 0.84 0.82 0.88 0.86
0.75 0,93 0,94 0.95 0,96 0.95 0.81 0.81 0.87 091 0.92 0.87 0.86 0,82 0,87 085

0.85 0,96 095 0.96 0,97 0,96 0.84 0.82 0.87 091 0,93 091 0,89 0,84 0,89 0,86
0.95 0,97 0,96 0.96 0,97 097 0.86 0,84 0,88 0,91 0,93 0,92 0,90 0,86 0,89 085

1,05 0,99 0,97 097 0,97 0,97 0,89 0,85 0.89 093 0.93 0.94 0,90 0.85 0,90 0.86
115 1,00 098] 097 097] 097 092 085 090] 093] 094 0,96 0,92 0,86 0,89 0,88
125 1,00 100 098] 098] 098] 095] 087[ 091 093] 095 0,98 0,97 0,86 0,89 0,89
135 100 1,00 099 099 098] 097 089] 092 093] 095 0,98 0,94 0,86 0,91 0.88
1.45 098 1.00] 099] 099 099 099 o089 091 093] 096 0,96 0,95 0.87 0,90 0,88
1,55 096] 100] 099 099 099 099 090 092] 094 094 0.98 0,95 0,88 0,92 0,89
1,65 092 100 099] 099 099 099 092] 092] 095] 096 0,99 0,94 0,88 0,93 0,88
1,75 0,88 0,99 1,00 1,00 0,99 0,97 0,94 0,93 0,95 0,97 0,98 0,92 0,89 0,92 0,90
1,85 0,83 0,98 1,00 1,01 1,00 0,93 0,96 0,94 0,95 0,97 0,97 0,94 0,89 0,90 0,89
1,95 0,76 0,97 1,00 1,00 1,00 0,88 0,99 0,94 0,95 0,98 0,89 0,98 0,90 0,93 0,91

2,05 0,71 0,95 0,99 1,00 1,00 0,81 1,00 0,95 0,95 0,97 0,84 0,99 0,92 0,90 0,90
2,15 0,65 0,93 0,99 1,00 1,01 0,72 1,00 0,95 0,96 0,97 0,78 0,98 0,90 0,90 0,90
2,25 0,58 0,89 0,99 1,00 1,00 0,63 1,00 0,96 0,96 0,99 0,75 1,01 0,91 0,90 0,89
2,35 0,50 0,86 0,98 1,00 1,00 0,56 1,00 0,96 0,96 0,99 0,65 0,98 0,91 0,91 0,89
2,45 0,43 0,82 0,98 1,00 1,00 0.47 1,01 0,98 0,96 0,98 0,58 0,95 0,93 0,94 0,90
2,55 0,34 0,78 0,97 1,00 0,99 0,37 0,98 0,98 0,97 0,99 0.49 0,91 0,92 0,95 0,92
2,65 0,27 0,74 0,96 0,99 0,99 0,28 0,98 0,98 0,98 0,99 041 0,95 0,91 0,96 0,90
2,75 0,19 0,70 0,95 1,00 1,00 0,19 0,96 0,99 0,99 0,99 0,30 0,91 0,90 0,96 0,92
2.85 0,12 0,66 0,93 1,00 1,00 0,13 0.94 0,99 0,99 0,99 0,24 0,90 0,93 0,96 0,90
295 0,07 0,62 0.91 0,98 1,00 0,07 0,90 0.98 097 0.99 0,18 0.87 0.95 0.95 0.94
3.05 0,04 0.58 0.89 0,98 1,00 0,03 0.86 0.98 1,00 0.98 0,12 0.83 0.93 0.97 0.95

3.15 0,01 0,54 0.88 0,97 0,99 0,02 0.84 0.99 0,99 0.98 0,07 0.81 0.97 0.97 0.94
3.25 0,01 0,50 0.86 0,96 0.99 0,01 0.77 0.98 0,98 0.98 0.04 0.78 0.95 0.98 0.96
3.35 0,00 0,46 0.83 0,95 0,99 0,00 0.73 0.99 0,99 0,98 0,02 0,74 0,97 0,96 0,95

3.45 0,00 043 0.80 0,94 0.98 0,00 0,67 0,99 0,99 0,99 0,01 0,66 0,98 0,96 0,95

3,55 000 039] 078] 092 097 000 060] 099] 099] 101 0,01 0,64 0,99 0,96 0,97
3,65 000 035] 075] 091 096 000 055[ 099] 1.00] 1,00 0,00 0,57 0,98 1,00 0,94
3,75 000 031 072] 089 096 000 048] 100] 099 099 0,00 0,51 0,97 0,98 0,95

3.85 000 027] 069] 087] 095] 000 o042[ 099] 1.00] 099 0,00 0.45 0,99 1,00 0,96
3,95 000 024] 066] 085] 093] 000 035 099] 099 099 0,00 0.40 1,03 1,01 0,96
4,05 000] 020] o064 083 092 000 028] 098] 099 1.00 0,00 0,29 1,01 1,01 0,96
4,15 000 016] o061 ] 081 091 000 023 098] 1.00] 099 0,00 0,28 1,01 1,03 0,96
425 0,00 0,12 0,58 0,79 0,90 0,00 0,17 0,97 0,99 0,99 0,00 0,22 0,99 0,96 0,97
435 0,00 0,09 0,56 0,76 0,89 0,00 0,12 0,97 0,98 1,01 0,00 0,15 1,00 0,97 0,97
4,45 0,00 0,07 0,53 0,73 0,87 0,00 0,08 0,97 1,00 1,00 0,00 0,11 0,97 0,97 0,99
4,55 0,00 0,04 0,51 0,71 0,85 0,00 0,05 0,95 0,99 0,99 0,00 0,08 0,94 0,98 0,99
4,65 0,00 0,03 0,48 0,69 0,84 0,00 0,03 0,94 0,98 1,00 0,00 0,05 0,99 0,99 0,99
4,75 0,00 0,02 0,45 0,67 0.82 0,00 0,02 0,92 0,98 0,99 0,00 0,04 0,96 0,97 1,00
4.85 0,00 0,01 0,43 0,64 0.80 0,00 0,01 0,89 0,99 1,00 0,00 0,02 0,94 1,00 1,00
4,95 0,00 0,00 041 0,61 0,78 0,00 0,00 0,89 0,98 1,00 0,00 0,01 0,94 1,00 1,00
5,05 0,00 0,00 0,38 0.59 0.76 0,00 0,00 0.86 0,99 1,00 0,00 0,01 0,92 0,98 1,04
515 0,00 0,00 0,36 0,57 0,74 0,00 0,00 0,83 0,98 0,99 0,00 0,00 0,89 0,96 1,00
5.25 0,00 0,00 0,34 0,55 0.72 0,00 0,00 0.82 0,97 0,99 0,00 0,00 0.87 0,97 1,01

5.35 0,00 0,00 0,33 0,53 0,70 0,00 0,00 0,79 0,96 0.99 0,00 0,00 0.82 0,97 0,98
5.45 0,00 0,00 0,31 0,51 0.68 0,00 0,00 0,77 0,94 0.98 0,00 0,00 0.83 0.99 0.99
5,55 0,00 0,00 0.29 0.49 0.65 0,00 0,00 0,76 095 1,00 0,00 0,00 0.79 1,00 0.95
5,65 0,00 0,00 0,27 0.47 0.63 0,00 0,00 0,72 095 0.98 0,00 0,00 0,78 0.98 0.97
5.75 0,00 0,00 0.26 0.45 0.62 0,00 0,00 0,68 093 1,00 0,00 0,00 0,72 1,01 0,97
5.85 0,00 0,00 0.24 0,43 0,60 0,00 0,00 0.64 0,91 0,98 0,00 0,00 0,70 1,00 1,00
5.95 0,00 0,00 0,22 041 0.58 0,00 0,00 0,61 0,90 0,95 0,00 0,01 0,66 1,00 1,00
6.05 000 000] 021 039] 056 000 000[ 057] 088] 097 0,00 0,00 0,60 1,00 1,00
6.15 000 000] 020] 037] 054 000 000[ 054] 086| 096 0,00 0,00 0,58 0,96 0,99
6.25 000 000] 018] 036] 052 000 000[ 051 084 094 0,00 0,00 0,53 0,92 0,97
6.35 000 000] 017] 035] 050 000 000[ 047] 085| 094 0,00 0,00 0.48 0,93 0,95
6.45 000] 000] 05| 033 049 000 000[ 043] 081 093 0,00 0,00 045 0,92 0,93
6,55 000] 000] o014 031 047] 000] 000] 038] 078] 092 0,00 0,00 0,40 0,91 0,94
6.65 000 000] 013] 030] 045] 000 o000[ 034] 077] 092 0,00 0,00 0,34 091 0,94
6,75 0,00 0,00 0,11 0,28 043 0,00 0,00 0,31 0,78 0,91 0,00 0,00 0,31 0,89 0,95
6,85 0,00 0,00 0,10 0,27 0,42 0,00 0,00 0,28 0,75 0,91 0,00 0,00 0,29 0,88 0,95
6,95 0,00 0,00 0,09 0,26 0,40 0,00 0,00 0,23 0,73 0,89 0,00 0,00 0,22 0,90 0,95
7,05 0,00 0,00 0,08 0,25 0,39 0,00 0,00 0,20 0,70 0,87 0,00 0,00 0,21 0,87 0,94
7,15 0,00 0,00 0,07 0,23 037 0,00 0,00 0,17 0,68 0,85 0,00 0,01 0,17 0,87 0,95
7,25 0,00 0,00 0,05 0,22 0,36 0,00 0,00 0,14 0,67 0,85 0,00 0,01 0,14 0,85 0,99
7,35 0,00 0,00 0,04 0,21 035 0,00 0,00 0,11 0,65 0,85 0,00 0,01 0,12 0,86 0,91

7.45 0,00 0,00 0,04 0,20 033 0,00 0,00 0,08 0,65 0,84 0,00 0,01 0,09 0,83 0,88
7.55 0,00 0,00 0,03 0,19 032 0,00 0,00 0,06 0,63 0,82 0,00 0,01 0,07 0,78 0,91

7.65 0,00 0,00 0,02 0,18 031 0,00 0,00 0,05 0,60 0,81 0,00 0,00 0,05 0,78 0,88
7.75 0,00 0,00 0,02 0,17 029 0,00 0,00 0,04 0,57 0,79 0,00 0,00 0,04 0,73 0.87
7.85 0,00 0,00 0,01 0,16 0.28 0,00 0,00 0,02 0,54 0,77 0,00 0,00 0,03 0,70 0.86
7.95 0,00 0,00 0,01 0,15 027 0,00 0,00 0,02 0,52 0,77 0,00 0,00 0,02 0.69 0.88
8.05 0,00 0,00 0,01 0,15 0.25 0,00 0,00 0,01 0.49 0.75 0,00 0,00 0.01 0.61 0.88
8.15 0,00 0,00 0,00 0,13 0.25 0,00 0,00 0,01 0.46 0,74 0,00 0,00 0,01 0,63 085
8.25 0,00 0,00 0,00 0,13 0,24 0,00 0,00 0,01 0,44 0,74 0,00 0,00 0,01 0,58 085
8.35 0,00 0,00 0,00 0,12 023 0,00 0,00 0,01 0,41 0,71 0,00 0,00 0,01 0,51 085
8.45 0,00 000] 000] orr] 022 000 000[ 001] 039] 069 0,00 0,00 0,01 0,50 0,86
8.55 000 000] 000] or1r] o021 000 o000[ o001] 036] 067 0,00 0,00 0,01 0.47 0,87
.65 000 000] 000] ot10] o021 000 000[ 001] 034] 066 0,00 0,00 0,01 0.45 0,84
8.75 000] 000] 000 o010 020 000[ 000] 001 033] o064 0,00 0,00 0,01 0,44 0.86
8.85 000] 000] 000 009] 019 000 000 001 029] o0.62 0,00 0,00 0,01 0,39 0,80
8,95 000] 000] 000 008 018 000 000] 001 027] 060 0,00 0,00 0,00 0,35 0,79
9,05 000 000] 000] 007] 017 000 o000[ 001 024] 058 0,00 0,00 0,01 0,29 0,77
9,15 0,00 0,00 0,00 0,07 0,17 0,00 0,00 0,00 0,22 0,58 0,00 0,00 0,01 0,27 0,76
9,25 0,00 0,00 0,00 0,06 0,16 0,00 0,00 0,00 0,20 0,56 0,00 0,00 0,01 0,25 0,74
9,35 0,00 0,00 0,00 0,05 0,15 0,00 0,00 0,01 0,18 0,53 0,00 0,00 0,01 0,20 0,73
9,45 0,00 0,00 0,00 0,05 0,14 0,00 0,00 0,01 0,16 0,52 0,00 0,00 0,01 0,17 0,76
9,55 0,00 0,00 0,00 0,04 0,14 0,00 0,00 0,00 0,13 0,49 0,00 0,00 0,01 0,15 0,72
9,65 0,00 0,00 0,00 0,04 0,13 0,00 0,00 0,01 0,12 0,48 0,00 0,00 0,01 0,15 0,68
9,75 0,00 0,00 0,00 0,03 0,12 0,00 0,00 0,01 0,10 0,46 0,00 0,00 0,01 0,11 0,68
9,85 0,00 0,00 0,00 0,03 0,12 0,00 0,00 0,00 0,08 0,44 0,00 0,00 0,01 0,08 0,64
9.95 0,00 0,00 0,00 0,02 0,11 0,00 0,00 0,01 0,07 041 0,00 0,00 0,01 0,08 0,60

Tabela 6.2 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs controles (0 T). As doses
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apresentadas sdo relativas, normalizadas em relagcdo a dose maxima ao longo do eixo central.



Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 em| 5x5 cm| 5x5 em| 5x5 em] 5x5 em] 5x5 em| 10x10 cm| 10x10 cm| 10x10 cm|[ 10x10 em| 10x10 em
Profundidade (cm) 6MeV | 9 MeV | 5 MeV [20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV |15 MeV[20 MeV[25MeV| 6MeV | 9MeV | 15MeV | 20 MeV_| 25 MeV.
0,05 054] 065] 076] 080 082 044] 041] 046 056] 0.62 048 0.45 037 035 036
0.15 059] 069] 079] 083 o086| 052] 047] 050] 059] 0.65 0.55 0.50 041 038 039
025 063] 072] 081 085] 087] 059] 051 052 060] 067 0.61 057 044 0,40 0,40
035 067] 074] 083] 086 08| 066] 054] 054 061 068 0,67 0.61 0.46 043 042
045 073 076] 084] 088 090 075] 059[ 055] 062] 0.69 0.75 0.65 049 045 044
0,55 080 079] 086] 089 091 083 ] 064] 057] 064] 070 0.85 0,70 0,53 047 045
0,65 088 08| 087[ 090 091 0921 069 059 064] 071 093 0.76 0.56 0,50 047
075 094 085] 088] 090 092 099] 074] 060 065] 073 099 0.82 059 053 049
0.85 094 089 089[ 091 092 100] 080[ o062 067] 073 1,01 0.85 0,62 053 051
0,95 08| 094] 090[ 092] 093] 093] 086] 064 067] 074 096 0.89 0,65 0,55 051
1,05 073 096 091 093] 094 083] 092] 066 068] 075 0.87 092 0,68 0,57 0,54
115 057 096 093] 094] 095] 067] 097] 069 069] 075 0,74 096 0,72 0,61 0,55
125 042 092 095 095 096| 052] 099] 072 072] 076 0,63 1,02 0,76 0,62 0,57
135 030 083 097] 096] 096| 039] 098] 073 072| 077 048 097 0,80 0,64 0,58
145 021 070 098] 097] 096 027] 092] 075] 075] 077 037 091 083 0,68 059
155 014 055 098] 098] 097 o019] o082] 078 076] 078 027 0.88 0,84 0,70 0,61
1,65 009 o042 097] 098] 098] 013] o071] o082 077] 080 0,19 0,76 0.87 072 0,63
175 006 032] 093] 098] 098] 009] 057] o086] 079] 081 0,13 0,65 093 0,74 0,66
1,85 004 023] 087] 099] 099 005] 046] 090 o080 082 0,08 052 093 0,77 0,67
1,95 002] ot6] 076] 098] 099 003] 036] 094 083 083 0,06 041 097 0,79 0,68
2,05 002] o12] 066] 095] 099 002] 027] 095] 085] 085 0,04 032 1,01 0,80 0,69
2,15 001 008] 055 090 099 o001 020] 097 o086 087 0,02 024 1,01 0,82 0,73
225 001 005] 044] 083 097] 001] 014] 096] 088 087 0,01 0,17 099 0,86 0,75
235 000] 004] 034] 074 094] 000] o10] 092 092] 087 0,01 0.12 096 091 0.74
245 000] 003] 026] 064 090 000] 007] 085] 093] 0.88 0,01 0.09 0.88 094 0.77
2,55 000 002] 019] 053] o084] 000] 005[ 077] 095] 091 0,00 007 0.81 095 0.79
2,65 000] 001 o014] 043 076] 000] 004] 070] 098] 093 0.00 0.05 0.75 097 0.79
2,75 000] 001 o1r] 035] 067] 000] 003 061 098] 094 0,00 0.04 0.64 1,00 0.81
2,85 000] o001 008 027] 057] 000] 001 050] 098] 096 0,00 0,02 0,54 099 0.82
295 000] 001 006[ 020 048] 000] 001] o042] 094] 097 0,00 0,02 045 099 0,84
3,05 000] 000] 004] 016 039] 000] 001] 034] 09 098 0,00 0,01 038 098 0.86
3,15 000] 000] 003] o012] 032] 000] 001] 027 o084] 097 0,00 0,01 031 095 0,88
325 000] 000] 002] 009 025] 000] 000] 021 078] 097 0,00 0,00 025 0,90 091
335 000 000] 002] 007 019] 000] 000] o016] 069] 097 0,00 0,00 021 0.83 092
345 000] 000 001 005] 015] 000] 000[ o012 o061 094 0,00 0,00 0.16 0,77 094
3,55 000 000 001 004 o012] 000] 000] o010] 053] 090 0,00 0,00 0,11 0,70 098
3,65 000 000 001 003 009] 000] 000] 007] 044] 086 0,00 0,00 0,09 0,62 098
3,75 000 000 00| 002] 007] 000] 000] 005] 036] 082 0,00 0,00 0,07 0,55 097
3,85 000 000 00| 002] 005] 000] 000] 004 030] 075 0,00 0,00 0,05 047 095
395 000 000 001 002] 004] 000] 000] 003] 024 0.8 0,00 0,00 0,04 039 091
4,05 0,00 000] 000] 00t 003] 000] 000] 002] 019] 0.0 0,00 0,00 0,03 032 0,88
4,15 0,00 000 000] 001 003] 000] 000] 002] 015] 052 0,00 0,00 0,02 026 081
425 0,00 000 000] o001 002] 000] 000] 001 013] 045 0,00 0,00 0,02 022 0,79
435 0,00 000 000] o001 002] 000] 000] 001 ot0] 038 0,00 0,00 0,01 0,17 0,75
445 0,00 000 000] 001 001 000] 000 001 008] 033 0,00 0,00 0,01 0,14 0,66
4,55 0,00 000 000] 001 001 000] 000 001 006] 026 0,00 0,00 0,01 0,12 0,60
4,65 0,00 000] 000] 000 001 000] 000 001 005] o021 0,00 0,00 0,01 0,10 0,52
4.75 000 000] 000[ 000 001 000] 000[ 001 004] 017 0.00 0.00 0,01 007 045
4.85 000 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 003] 0.4 0.00 0,00 0.00 0.06 038
4,95 000 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 002] 0.1 0,00 0.00 0,00 0,04 036
5.05 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 002] 0.09 0,00 0.00 0,00 0,04 030
5.15 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 002] 007 0,00 0,00 0,00 0.03 022
525 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 001 ] 0.06 0,00 0,00 0,00 0,02 0.19
535 000 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 001 ] 005 0,00 0,00 0,00 0,02 0.16
545 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 001 004 0,00 0,00 0,00 0,02 0.13
5,55 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000 000] 001 ] 003 0,00 0,00 0,00 0,01 0,11
5,65 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000 000] 001 ] 003 0,00 0,00 0,00 0,01 0,09
5,75 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 001 002 0,00 0,00 0,00 0,01 0,07
5,85 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.02 0,00 0,00 0,00 0,01 0,06
595 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 001 002 0,00 0,00 0,00 0,01 0,05
6,05 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,01 0,04
6,15 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03
625 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
635 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02
645 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
6,55 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02
6,65 0,00 000] 000] 000 000 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
6,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
6,85 0,00 000 000] 000 000 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
695 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000 000] 000 o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
7,05 0,00 000] 000] 000] 000 000] 000 000] 000 o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
7,15 0,00 000] 000] 000] 000 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
7.25 000 000] 0.00] 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0.00 0,00 0.00 0.00 0,01
735 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0.00 0,00 0.00 0.00 0,01
7.45 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0.00 0.00 0,00 0,00 0,01
7.55 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,01
7.65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
7.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
7.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
795 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
8,15 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
825 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
835 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,45 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
8,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
8,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
8,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,85 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
895 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,25 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
935 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,45 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
9,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0.00
9.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
9.95 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,00
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Tabela 6.3 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs de 1.5 T. As doses apresentadas sao

relativas, normalizadas em relagdo a dose maxima ao longo do eixo central.



Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 em| 5x5 cm| 5x5 em| 5x5 em] 5x5 em] 5x5 em| 10x10 cm| 10x10 cm| 10x10 cm|[ 10x10 em| 10x10 em
Profundidade (cm) 6MeV | 9 MeV | 5 MeV [20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV |15 MeV[20 MeV[25MeV| 6MeV | 9MeV | 15MeV | 20 MeV_| 25 MeV.
0,05 053] 047] 060[ 068 072] 059] 056] 052 044| 044 0.60 0.62 057 0.53 0.55
0.15 063] 053] 064] 072 076] 073] 067] 058] 049] 049 0.75 0.71 0.63 0.59 0.58
025 071 058] 067] 074 078] 083] 075 063] 052] 051 0.85 0.81 0,67 0.66 0.63
035 081 063] 069 076] 080 090] 082] 067] 055] 055 092 0.87 0,74 0.69 0,67
045 094 067] 072] 077] o081 100] 087] 071 058] 057 1,00 092 0.80 0,72 072
0,55 095] 074] 074] 079 o082 095] 090] 05[] 061 060 098 095 0.83 0,76 0,74
0,65 068 081 076] 081 084 068] 095 078 064 061 0.79 099 0.85 0.80 0,78
075 035] 093] 079[ 083 085] 036] 099] 081 066] 064 049 1,01 0.89 0.84 0.81
0.85 015] 087 083[ 084 087 od6] 092] 082 067] 065 022 092 0,90 0,86 0.82
0,95 005] 062] 088] 087 088 006] 067] 085] 068] 067 0.11 0.72 091 0,86 0.86
1,05 002] 035] 093] 089 08| 002] o0d40] 088 070] 0.69 0,04 047 094 0,89 0,90
115 001 ot6] 096] 091 09 o01] o020] 093] 071 070 0,02 027 099 0,88 0,89
125 000 007] 092] 094] 092 000] 009] 098] 072] 070 0,01 0,13 098 087 0,89
135 000 003] 075 096] 094 000] 004] 098] 074] 071 0,00 0,06 098 0.87 0,88
145 000 001 050 096] 096] 000] 002] 087] 078] 072 0,00 0,03 0.85 091 0,89
155 000 001 029 089 098] 000] 001] 066] 08| 073 0,00 0,01 0,67 0,90 0,88
1,65 000 000 o014] 072 098] 000] 001] o046 092] 074 0,00 0,01 0,46 097 0,89
175 000 000 007] 050 092 000] 000] 028] 097] 078 0,00 0,01 028 1,01 0,89
1,85 0,00 000 003 03r] 080 000] 000] 015] 097] 080 0,00 0,00 0,15 094 091
1,95 000 000 002] o016] 062] 000] 000 008] 086] 085 0,00 0,00 0,08 0,80 094
2,05 0,00 000 001 008 042] 000] 000] 004] 069 092 0,00 0,00 0,04 0,63 097
2,15 000 000 001 004] 025] 000] 000] 002] 049 095 0,00 0,00 0,03 045 1,00
225 000 000 000] 002] 03] 000] 000] 001 031 097 0,00 0,00 0,02 031 1,00
235 000 000] 000[ 001 007] 000] 000 001 019] 091 0.00 0,00 0,01 0.19 093
245 000 000] 000[ 001 004] 000] 000[ 001 or1] 077 0.00 0.00 0,01 0.11 0.80
2,55 000 000] 000[ 00r] 002] 000] 000[ 000] 006] 062 0,00 0,00 0,01 0.06 0.65
2,65 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 003] 044 0.00 0.00 0,00 0,04 047
2,75 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 002] 029 0,00 0.00 0,00 0,02 033
2,85 000] 000] 000[ 000 001 000] 000 000] 001 019 0,00 0,00 0,00 0,01 022
295 000 000] 000] 000 000] 000 000 000] 001 011 0,00 0,00 0,00 0,01 0.14
3,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 001 ] 0.06 0,00 0,00 0,00 0,01 0,08
3,15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.04 0,00 0,00 0,00 0,01 0,05
325 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.02 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03
335 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02
345 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
3,55 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
3,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
3,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
3,85 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
395 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
4,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
4,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
425 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
435 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
445 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4.75 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
4.85 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00
4,95 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.05 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
525 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
535 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
545 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,75 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
595 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,15 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
625 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
635 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
645 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,55 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,85 0,00 000 000] 000] 000 000] 000 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
695 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,05 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.25 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0.00
735 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
7.45 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
7.55 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
7.65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
795 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,15 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
825 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
835 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,45 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,85 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
895 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,25 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
935 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,45 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0.00
9.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
9.95 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,00
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Tabela 6.4 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs de 3 T. As doses apresentadas sao

relativas, normalizadas em relagdo a dose maxima ao longo do eixo central.



Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 em| 5x5 cm| 5x5 em| 5x5 em] 5x5 em] 5x5 em| 10x10 cm| 10x10 cm| 10x10 cm|[ 10x10 em| 10x10 em
Profundidade (cm) 6MeV | 9 MeV | 5 MeV [20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV |15 MeV[20 MeV[25MeV| 6MeV | 9MeV | 15MeV | 20 MeV_| 25 MeV.
0,05 063 045] 041] 050 059] 063] 061] 052] 050] 034 0.67 0.65 0.54 0.51 049
0.15 073] 050 045] 055] 063] 074] 068] 055] 051] 035 0.78 0.72 0.56 0.54 0.51
025 087 056] 048] 058 065] 089] 076] 059 054] 036 091 0.81 0,59 057 0.53
035 100 068] 051 061 067] 100 085] 063] 057[ 038 1,01 090 0.63 0,60 0,55
045 047] 091 055[ 064] 069] 048] 100 068 061 040 0,62 1,00 0,70 0,64 0,58
0,55 009] 097] 059[ 067 071 009] 099 073 064 044 0.16 1,02 0,74 0,68 0,62
0,65 001 o046] 066] 070 074 002] 046] 078 067] 046 0,03 0,56 0.80 0,70 0.64
075 000] o10] 079] 074 076] 000] o11] 089 070] o048 0,01 0.16 0,90 0,72 0,66
0.85 000 002] 092] 079 079 000] 002] 100] 074] 051 0,00 0,04 098 0,75 0,69
0,95 000] 001 072] 087 o082 000] 001] o082 o081 054 0,00 0,01 0.81 0.82 072
1,05 000] 000] 030] 095 o086 | 000] 000] 038] 091 059 0,00 0,00 039 094 0,74
115 000] 000 008] 088 092 000] 000] o012] 100] 066 0,00 0,00 0,12 1,00 0,79
125 000 000 002] 052 096] 000] 000] 003] 08 076 0,00 0,00 0,03 0,85 0,86
135 000 000 001] 018 088 000] 000[ 001 o046] 091 0,00 0,00 0,01 047 095
145 000] 000] 000[ 005] 057 000] 000] 001 017] 099 0,00 0,00 0,01 0,18 1,00
155 0,00 000 000[ 001 023] 000] 000] 000] 006] 086 0,00 0,00 0,00 0,06 0,86
1,65 0,00 000 000[ 001 007] 000] 000 000] 002] 053 0,00 0,00 0,00 0,02 052
175 0,00 000 000] 000] 002] 000] 000] 000] 001 023 0,00 0,00 0,00 0,01 023
1,85 0,00 000 000] 000 001 000] 000 000] 000 009 0,00 0,00 0,00 0,01 0,09
1,95 0,00 000] 000] 000 000 000] 000 000] 000] 003 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
2,05 0,00 000] 000] 000] 000 000] 000 000] 000 o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
2,15 0,00 000] 000] 000] 000 000] 000 000] 000 o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
225 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
235 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0,01
245 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0.00 0.00 0,00 0.00
2,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0.00 0,00 0.00
2,65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,85 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
295 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
325 000 000] 000] 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
335 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
345 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,55 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,65 000 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,75 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,85 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
395 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
425 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
435 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
445 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4.75 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
4.85 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00
4,95 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.05 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
525 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
535 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
545 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,75 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
595 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,15 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
625 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
635 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
645 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,55 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,85 0,00 000 000] 000] 000 000] 000 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
695 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,05 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.25 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0.00
735 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
7.45 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
7.55 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
7.65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
795 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,15 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
825 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
835 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,45 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,85 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
895 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,25 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
935 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,45 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0.00
9.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
9.95 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,00
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Tabela 6.5 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs de 5 T. As doses apresentadas sao

relativas, normalizadas em relagdo a dose maxima ao longo do eixo central.



Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 em| 5x5 cm| 5x5 em| 5x5 em] 5x5 em] 5x5 em| 10x10 cm| 10x10 cm| 10x10 cm|[ 10x10 em| 10x10 em
Profundidade (cm) 6MeV | 9 MeV | 5 MeV [20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV |15 MeV[20 MeV[25MeV| 6MeV | 9MeV | 15MeV | 20 MeV_| 25 MeV.

0,05 066 056] 037] 027] 029] 066] 054] o046 050] 041 0.73 0.62 0.45 0.50 041

0.15 100 068] 043 031 032] 101 067] 052] 054[ 045 1,00 0.74 0.52 0.54 044
025 034] 100] 053] 035] 035] 034] 100 059 061 049 049 098 0,60 0.60 048
035 001 033] 069 039 038] o001] 033 072] 067] 053 0,01 041 072 0,67 052
045 000] 001 100 048 o42] 000] 001 100] 077] 057 0,00 0,01 1,00 0,75 0,58
0,55 000 000] 031 078 047] 000] 000[ 032] 099 063 0,00 0,00 031 098 0,63
0,65 000 000 001[ 096 057] 000] 000 o001 101] 075 0,00 0,00 0,01 099 0,74
075 000 000] 000[ 014 08| 000] 000 000] o14] 101 0,00 0,00 0,00 0.14 1,01

0.85 000 000] 000[ 001 056] 000] 000 000] 001] 055 0,00 0,00 0,00 0,01 0,55
0,95 000 000] 0.00[ 000 004] 000] 000[ 000] 000] 005 0,00 0,00 0,00 0,01 0,05
1,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000[ 000] 000] o001 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01

115 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01

125 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
135 0,00 000] 000[ 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
145 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
155 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
175 0,00 000] 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,85 0,00 000 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,95 0,00 000 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,05 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
225 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
235 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
245 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0.00 0.00 0,00 0.00
2,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0.00 0,00 0.00
2,65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,85 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
295 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
325 000 000] 000] 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
335 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
345 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,55 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,65 000 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,75 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,85 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
395 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
425 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
435 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
445 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4.75 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
4.85 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00
4,95 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.05 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
525 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
535 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
545 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,75 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
595 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,15 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
625 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
635 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
645 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,55 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,85 0,00 000 000] 000] 000 000] 000 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
695 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,05 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.25 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0.00
735 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
7.45 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
7.55 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
7.65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
795 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,15 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
825 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
835 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,45 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,85 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
895 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,25 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
935 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,45 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0.00
9.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
9.95 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,00
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Tabela 6.6 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs de 10 T. As doses apresentadas sao

relativas, normalizadas em relagdo a dose maxima ao longo do eixo central.



Portal /Energia | 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 cm| 2x2 em| 5x5 cm| 5x5 em| 5x5 em] 5x5 em] 5x5 em| 10x10 cm| 10x10 cm| 10x10 cm|[ 10x10 em| 10x10 em
Profundidade (cm) 6MeV | 9 MeV | 5 MeV [20 MeV |25 MeV| 6 MeV | 9 MeV |15 MeV[20 MeV[25MeV| 6MeV | 9MeV | 15MeV | 20 MeV_| 25 MeV.
0,05 100] 062] 060 053] 027] 1.00] 063] 060] 055 050 098 0.68 0.62 054 048
0.15 091 100] 072] 063 032] 090] 101 073] 064] 056 095 099 0.74 0.65 0.55
025 001 026] 100 075] 039] o001] 027] 101 075] o064 0,01 033 1,02 0.75 0.63
035 000 000] 081 100 053] 000] 000 o081 100] 073 0,00 0,00 0.80 1,00 0.72
045 000] 000] 001 095 088 000] 000 001 094] 094 0,00 0,00 0,01 097 093
0,55 000 000] 000[ 002 100] 000] 000 000] 002] 101 0,00 0,00 0,00 0,02 1,01
0,65 000 000] 0.00[ 000 003] 000] 000 000] 000] 0.03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03
075 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,95 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
115 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
125 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
135 0,00 000] 000[ 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
145 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
155 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
175 0,00 000] 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,85 0,00 000 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1,95 0,00 000 000] 000 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,05 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
225 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
235 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
245 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0.00 0.00 0,00 0.00
2,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0.00 0,00 0.00
2,65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
2,85 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
295 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
325 000 000] 000] 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
335 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
345 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,55 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,65 000 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,75 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3,85 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
395 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
425 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
435 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
445 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4.75 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
4.85 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00
4,95 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.05 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00
5.15 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
525 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
535 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
545 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,75 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5,85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
595 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,15 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
625 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
635 0,00 000 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
645 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,55 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,65 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
6,85 0,00 000 000] 000] 000 000] 000 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
695 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,05 0,00 000 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,15 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.25 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0.00 0.00
735 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00
7.45 000 000] 0.00[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0,00 0,00 0,00
7.55 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
7.65 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
795 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,05 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,15 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
825 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
835 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,45 0,00 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,55 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,65 000 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,75 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
8,85 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
895 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,05 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,15 0,00 000] 000] 000 000] 000] 000] 000] 000] 000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,25 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
935 0,00 000 000] 000 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,45 0,00 000 000] 000] 000 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,55 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9,65 0,00 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000] 000 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9.75 000] 000] 000[ 000 000] 000] 000] 000] 000] 0.00 0.00 0,00 0.00 0,00 0.00
9.85 000 000] 000[ 000 000] 000] 000[ 000] 000] 0.00 0,00 0.00 0.00 0,00 0,00
9.95 000 000] 000] 000 000] 000] 000 000] 000] 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,00
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Tabela 6.7 — Porcentagem de Dose Profunda para CMEs de 15 T. As doses apresentadas sao

relativas, normalizadas em relagdo a dose maxima ao longo do eixo central.
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Figura 6.4 — Curvas de Porcentagem de Dose Profunda (PDP), avaliadas ao longo do eixo

central (x,y) = (0,0); (a) 6 MeV, 2 cm de abertura no portal, 1.5 € 3 T em relagdo ao controle;

(b) 6 MeV, 2 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relagdo ao controle; (¢) 9 MeV, 2 cm

de abertura no portal, 1.5 e 3 T em relacdo ao controle; (d) 9 MeV, 2 cm de abertura no portal,

5,10 e 15 T em relagdo ao controle; (e) 15 MeV, 2 cm de abertura no portal, 1.5e¢ 3 T em

relagdo ao controle; ; (d) 15 MeV, 2 cm de abertura no portal, 5, 10 ¢ 15 T em relagdo ao

controle.
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Figura 6.5 — Curvas de Porcentagem de Dose Profunda (PDP), avaliadas ao longo do eixo
central (x,y) = (0,0); (a) 20 MeV, 2 cm de abertura no portal, 1.5 e 3 T em relacao ao controle;
(b) 20 MeV, 2 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relag@o ao controle; (c) 25 MeV, 2
cm de abertura no portal, 1.5 ¢ 3 T em relag@o ao controle; (d) 25 MeV, 2 cm de abertura no
portal, 5, 10 e 15 T em relagdo ao controle; (e) 6 MeV, 5 cm de abertura no portal, 1.5e¢3 T
em relagdo ao controle; (d) 6 MeV, 5 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relagao ao

controle.
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Figura 6.6 — Curvas de Porcentagem de Dose Profunda (PDP), avaliadas ao longo do eixo
central (x,y) = (0,0); (a) 9 MeV, 5 cm de abertura no portal, 1.5 ¢ 3 T em relagdo ao controle;
(b) 9 MeV, 5 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relacdo ao controle; (¢) 15 MeV, 5 cm

de abertura no portal, 1.5 ¢ 3 T em relacdo ao controle; (d) 15 MeV, 5 cm de abertura no
portal, 5, 10 e 15 T em relagdo ao controle; (e) 20 MeV, 5 cm de abertura no portal, 1.5e¢3 T
em relagdo ao controle; (d) 20 MeV, 5 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relagdo ao

controle.
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Figura 6.7 — Curvas de Porcentagem de Dose Profunda (PDP), avaliadas ao longo do eixo
central (x,y) = (0,0); (a) 25 MeV, 5 cm de abertura no portal, 1.5 e 3 T em relacao ao controle;
(b) 25 MeV, 5 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relag@o ao controle; (c) 6 MeV, 10
cm de abertura no portal, 1.5 ¢ 3 T em relag@o ao controle; (d) 6 MeV, 10 cm de abertura no
portal, 5, 10 e 15 T em relagdo ao controle; (e) 9 MeV, 10 cm de abertura no portal, 1.5e¢3 T
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Figura 6.8 — Curvas de Porcentagem de Dose Profunda (PDP), avaliadas ao longo do eixo

central (x,y) = (0,0); (a) 15 MeV, 10 cm de abertura no portal, 1.5 ¢ 3 T em relagdo ao

controle; (b) 15 MeV, 10 cm de abertura no portal, 5, 10 e 15 T em relag@o ao controle; (c) 20
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abertura no portal, 5, 10 € 15 T em relagdo ao controle; (¢) 25 MeV, 10 cm de abertura no

portal, 1.5 ¢ 3 T em relagdo ao controle; (d) 25 MeV, 10 cm de abertura no portal, 5, 10e 15T

em relacdo ao controle.
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Figura 6.9 — Perfis de Dose na superficie e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relacdo ao controle; (b) perfil

y, c¢m de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do portal,

6 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 10 T em

relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em relagdo ao

controle;
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Figura 6.10 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relacao ao controle; (b) perfil

y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 9 MeV, 2 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do portal,

9 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 10 T em

relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relagdo ao

controle;
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Figura 6.11 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)

perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 2 cm

de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do

portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV,

10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.12 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 2 cm de abertura do portal, MeV, todos os campos em relacdo ao controle; (b) perfil

y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do

portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV,

10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.13 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)
perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 2 cm
de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do
portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV,
10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.14 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relacdo ao controle; (b) perfil

y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c¢) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura do portal,

6 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 10 T em

relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em relagdo ao

controle;
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Figura 6.15 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relacdo ao controle; (b) perfil

y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c¢) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 9 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura do portal,

9 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 10 T em

relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relagdo ao
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Figura 6.16 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 5 cm

de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura do

portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV,

10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.17 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)
perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 5 cm
de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura do
portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV,
10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T em relagao
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Figura 6.18 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c) perfil y, 5 cm

de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de abertura do

portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV,

10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.19 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)

perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relag@o ao controle; (c) perfil y, 10 cm

de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relag@o ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura do

portal, 6 MeV, 5 T em relacao ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV,

10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.20 — Perfis de Dose na superficie e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)
perfil x, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relagdao ao controle; (b)
perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relagd@o ao controle; (c) perfil y, 10 cm
de abertura do portal, 9 MeV, 3 T em relag@o ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura do
portal, 9 MeV, 5 T em relacao ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV,
10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relagao

ao controle;
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Figura 6.21 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagcdo ao controle; (b)

perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c) perfil y, 10

cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura

do portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15

MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 15 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.22 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relagcdo ao controle; (b)

perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c) perfil y, 10

cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura

do portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20

MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 20 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.23 — Perfis de Dose na superficie € ao longo dos eixos centrais (X,y,z) = (0,0,0); (a)

perfil x, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagcdo ao controle; (b)

perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c) perfil y, 10

cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 10 cm de abertura

do portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25

MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 10 cm de abertura do portal, 25 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.24 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagao ao

controle; (b) perfil y, cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relagao ao controle; (c)

perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 6 MeV, 5 T em relagao ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal,

6 MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.25 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (x,y,z) = (a) perfil
X, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relagdo ao controle; (b) perfil y, 2
cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (¢) perfil y, 2 cm de abertura
do portal, 9 MeV, 2 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV,
5 T em relacdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 10 T em relacao
ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em relagdo ao controle;



(a)

Dose Relativa

Dose Relativa

Dose Relativa

Perfil da Dose em X no Pico da PDP

1,04 f;_ 4 \
‘L'vavvvrvi |
‘F! L
0,8 i L1
oo A
!{b} \-?\
0,6+ / 1
= Controle (¥,Z) = (0,2.1)
& Hx=15T(¥,Z)=(0.1.5)
] A Hx=3T(YZ)=(011) §
044 d  —w—Hx=5T(v2)=(008)
li * Hx=10T(V.2)=(004) |m
'{ —4—Hx=15T(Y,2)= (0,0.2) 0’
024 Fﬁ! Energia: 15 MeV J.‘ ]
i _Abertura do Portal: 2 em LAV
MYy o .
00 fastad | ‘iaza.
2 0 2
Posigdo no Eixo-X (cm)
- Perfil da Dose em Y no Pico da PDP
184 " i+ Controle (X,Z) = (0,2.1)
¥ ® Hx=3T(XZ)=(0,1.1
. [ e ‘ X (X,Z)=( )
1,4 g = |Energia: 15 MeV
‘ '. |Abertura do Portal: 2 cm
1,24 ™ L]
- L]
104 P g weelpue,
¥ A
0.8 . . "
. / .
0,6 | i \
4 / L oA
ks . S =
02 . .
L] "
00 ‘ " ‘ B ‘
-4 2 0 2 4
Posigdo no Eixo-Y (cm)
Perfil da Dose em Y no Pico da PDP
10 39000ga00ay
! " L) —a— Controle (X,Z) =(0,2.1)
fow I ] ® Hx=10T(X.Z)=(004)
06 L [
;- & L] Energia: 15 MeV
. || |Abertura do Portal: 2 cm
06 ! koA
Yy &
ko \
0.4+ - \
. L ] I
[ ¢
024 4 i
‘! g
] ]
00 pat’® - LI ]
4 2 0 2 4

Posicdo no Eixo-Y (cm)

(b)

(d)

()

Dose Relativa

Dose Relativa

Dose Relativa

111

Perfil da Dose em Y no Pico da PDP
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Figura 6.26 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagcdo ao

controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)

perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do

portal, 15 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 15 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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Figura 6.27 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, MeV, todos os campos em relacio ao

controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)

perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do

portal, 20 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 20 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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Figura 6.28 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPax); (a) perfil x, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagcdo ao

controle; (b) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)

perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 2 cm de

abertura do portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 2 cm de abertura do

portal, 25 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 2 cm de abertura do portal, 25 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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Figura 6.29 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =
(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, todos os campos em relagao ao
controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 1.5 T em relag@o ao controle; (c)
perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de
abertura do portal, 6 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal,
6 MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 6 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.30 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, todos os campos em relagao ao

controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 9 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do portal,

9 MeV, 10 T em relacao ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 9 MeV, 15 T em

relacdo ao controle;
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Figura 6.31 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, todos os campos em relagcdo ao

controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 1.5 T em relacdo ao controle; (c)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV, 3 T em relacdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 15 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do

portal, 15 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 15 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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Figura 6.32 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, todos os campos em relagcdo ao

controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 20 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do

portal, 20 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 20 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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Figura 6.33 — Perfis de Dose no pico da PDP e ao longo dos eixos centrais (X,y,z) =

(0,0,PDPmax); (a) perfil x, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, todos os campos em relagcdo ao

controle; (b) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 1.5 T em relagdo ao controle; (c)

perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV, 3 T em relagdo ao controle; (d) perfil y, 5 cm de

abertura do portal, 25 MeV, 5 T em relagdo ao controle; (e) perfil y, 5 cm de abertura do

portal, 25 MeV, 10 T em relagdo ao controle; (f) perfil y, 5 cm de abertura do portal, 25 MeV,

15 T em relagdo ao controle;
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7. DISCUSSAO

Observou-se, através da equagao encontrada inicialmente na Eq. 3.11, do Cap. 3.2.2,
que a variagdo do campo elétrico ndo causa variagdo relevante no fator de correcao se
comparada a variagdo proveniente do campo magnético. Este indicio foi considerado como um
possivel indicador para o foco somente em campos magnéticos.

Este modelo também nao inclui a perda de energia ao longo do caminho, que culminaria
na diminui¢@o do raio da trajetdria cicloide. Surge entdo a necessidade de um modelo mais
refinado, apresentado no Cap. 5.2.2. No modelo refinado, nao foi possivel utilizar a equacao de
Bethe-Bloch, pois o software escolhido ndo a aplica para particulas leves. Esse motivo levou a
escolha do método CSDA (Tufan et al. 2013).

O algoritmo proposto no Cap. 5.2.2, apesar de desprezar mudancas na trajetdria através
de colisdes e ter sido feito para uma unica particula, se mostrou didatico por ter sido capaz de
exemplificar corretamente os comportamentos observados na simulagdo substituta do
experimento in vitro com radiacao. Foi possivel prever o decréscimo no alcance maximo, além
de um pequeno aumento na deposi¢ao de energia gragas a trajetoria descrita.

Ao se iniciarem os experimentos, ficou clara a inviabilidade do uso do campo elétrico
em um setup experimental, devido a forma em que se organizam os componentes do magneto
supercondutor exposta no capitulo quatro, tornando impossivel sua aplicagdo de forma
conjugada ao campo magnético com o equipamento disponivel. Diante disso e amparado pelos
models apresentados nos Caps. 3.2.2 e 5.2.2, que evidenciou pouca releviancia do campo
elétrico, o foco passou a ser somente na agdo do campo magnético.

O estudo dos campos magnéticos estaticos se mostra fértil com seus achados diversos.
A aplicacdo do CME sem radiagdo reforga os achados de Wang et al. (2018) que indicaram
decréscimo na quantidade de ATP disponivel no meio intracelular para campos inferiores a9 T
e um acréscimo para 9 T. O ATP, por influenciar no metabolismo celular, tera ligacdo com a
taxa metabodlica da cultura e, consequentemente, com o crescimento e a viabilidade celular.
Aqui se observa nenhuma diferenca estatistica significante em relagao ao controle para campos
de 5 ¢ 10 T, mas um abrupto crescimento para o campo de 15 T, nos mesmos intervalos de
tempo pos-exposi¢do. Esse comportamento pode ser um indicio da abundancia de ATP citada
anteriormente para 15T.

J& nas simulagdes computacionais do transporte de elétrons na agua sob campos
magnéticos, observaram-se comportamentos andmalos. Sob a a¢do de determinados campos,

foi observado fendmenos anomalos da radiacao de build-up e retroespalhamento. Estes achados
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estdo em sintonia com os anteriores de Lee e Ma (2000), Malkov et al. (2019), Yano et al.
(2019) e Moreno-Barbosa et al. (2020) que observaram alteracdes como a diminui¢do no
alcance de feixes causada pelo campo magnético, alteragcdes nos perfis de dose e nas curvas de
isodose, sendo os trés ultimos para a irradiagdo com fotons ao invés de elétrons.

A deflexdo causada no sentido perpendicular ao campo e a mudanga no alcance do pico
maximo da dose sdo achados que poderiam facilitar a irradiagdo intencional de locais muito
proximos a superficie do corpo irradiado, bem como levar doses de radiagao até regioes de
dificil alcance pelo feixe original e unidirecional. A possibilidade de trazer a dose para um
ponto concentrado e proximo da superficie, alterando seu alcance e o decréscimo da dose apos
0 pico, traz um panorama relacionavel com casos e aplicacdes clinicas reais. Exemplos disso
sdo as situagdes em que ha a deposi¢do da energia em um ponto minusculo na profundidade,
assim como o retinoblastoma (Mouw et al. 2014), para suprir falhas encontradas pela técnica
de bolus (Spezzia, 2016) e evitar danos ao tecido sadio em tumores de pulmao (Kim ef al.,
2013).

Para a valida¢ao dos achados relativos a modulagao de um feixe de radiagao por um
CME em fantoma de 4gua, serdo necessarias simula¢des mais complexas com o auxilio de
codigos Monte Carlo mais elaborados. Tais cddigos deverao conter parametros mais proximos
daqueles usados em casos clinicos, como multiplos campos concorrentes entre si, materiais
proximos de tecidos humanos € um maior numero de voxels que permita a criagdo de fantomas
computacionais mais elaborados, mas com a mesma precisao no intuito de simular situagdes
mais proximas do corpo humano. A simulacdo de braquiterapia também pode ser desenvolvida,
tendo em vista que possui maior aplicabilidade para elétrons em casos clinicos reais e ¢ mais

vidvel de validar experimentalmente.
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8. CONCLUSAO

Os experimentos in vitro mostraram a possivel existéncia de um limiar de exposi¢ao de
campo magnético, no qual a taxa de crescimento de células cancerosas seja significativamente
aumentada apos 12 h de exposi¢do a campos magnéticos. Evidéncias encontradas sugerem que
este limiar esta proximo dos 10 T, tendo em vista o acréscimo de crescimento para 15 T achados
em nossos experimentos ¢ o aumento de ATP disponivel para um campo de 9 T previsto
anteriormente por Wang et al (2018).

Simulagdes mostraram, em sintonia com trabalhos anteriores para outros setups, como
Lee e Ma (2000), Malkov et al. (2019), Yano et al. (2019) e Moreno-Barbosa et al. (2020), que
um campo magnético estatico de 1,5 a 15 T monodirecional, perpendicular ao feixe de entrada,
produz alteracdes significativas do perfil de dose em irradiagdo de elétrons, podendo ser
empregado para modular a distribui¢do espacial de dose e sua magnitude méaxima em
radioterapia de elétrons a favor do paciente. Para isso, a magnitude do campo magnético devera
ser menor que o limiar para o aumento da taxa de crescimento.

Os resultados encontrados indicam que a faixa de efeitos mais expressivos na
modulagdo da dose se encontra entre 1,5 € 5 T, o que esta bem abaixo do limiar proximo dos
10 T, inclusive tendo sido indicado por Wang et al. (2018) como um intervalo aonde o ATP
intracelular diminui, causando a diminui¢cao do metabolismo celular. A combinacao de ambos
os efeitos pode ser benéfica no controle de tumores agressivos por diminuir sua taxa metabolica,

bem como proporcionar um acréscimo consideravel da dose na regido.
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