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Resumo

Neste trabalho realizou-se um estudo dosimétrico populacional com a finalidade de se
determinar a concentracdo média de radao a que populacdes da regidao da Guarda estdo
sujeitas. A partir dessa concentracdo efetuou-se o calculo da dose anual efetiva a que a
populacao estudada esta sujeita, devido apenas ao radao habitacional, tendo em conta a taxa
de ocupacdo dos edificios e os parametros reconhecidos pela bibliografia disponivel. A
determinacao da concentracao de radao, foi realizada com recurso a detetores CR-39, que
permaneceram nas habitacoes escolhidas por um periodo de 60 dias. O valor da dose anual
efetiva revelou-se mais elevado que o valor estimado para Portugal continental, tendo em

conta as caracteristicas geoldgicas da crosta terrestre.

Com o objetivo de estudar a dose dada por particulas alfa resultantes da desintegracao do
radiao e seus descendentes em células da arvore pulmonar, construiu-se um modelo
microdosimétrico do acino pulmonar humano, por ser uma regiao do pulmao onde o factor
tabaco pode induzir menos neoplasias, ao mesmo tempo que se trata de uma regiao pouco
estudada do ponto de vista microdosimétrico. O modelo construido neste trabalho, designado
por MMAP, é um modelo anatémico que representa as vias respiratorias humanas como um
sistema de cilindros concéntricos, ilustrativos das seccdes tubulares tipicas dos bronquios e
bronquiolos e, esferas concéntricas representativas das seccbes esféricas tipicas dos alvéolos
pulmonares. Nas regides estudadas, deu-se especial atencao a interacdo das particulas alfa
com os nlcleos das células, por ai se encontrar o ADN. Foram apenas estudadas células

radiossensiveis as particulas alfa.

Para a realizacdo deste estudo foi desenvolvido um codigo Monte Carlo, designado por AlfaMC
que realiza a simulacdo do transporte de particulas alfa em maios materiais. Este pacote de
simulacdo engloba o codigo ULYSSES, ja anteriormente desenvolvido, de codificacdo de
geometrias e histogramacado. Este codigo permitiu, de forma rapida e versatil, modular
geometrias complexas a escala celular e subcelular. Os resultados obtidos sdao comparados

com resultados obtidos por outros autores, usando outros codigos Monte Carlo.

Foram explorados diversos cenarios de exposicdo que conduziram, necessariamente, a

resultados diferentes para as grandezas microdosimétricas estudadas.

As particulas alfa originadas pelo radao e seus descendentes diretos sdao responsaveis por
padroes de deposicao de energia nos nucleos celulares que foram, além de outras grandezas,
usados na explicacdo da incidéncia de neoplasias radioinduzidas na arvore respiratoria
humana. Analisou-se a capacidade de restauro das células face a deposicdo de energia,

assumindo uma sensibilidade, as particulas alfa, igual para todas as células estudadas.
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Abstract

In this work we performed a dosimetric study on the population of Guarda city in order to
determine the average concentration of radon. From this concentration we have calculated
the annual effective dose to which the population is submitted, taking into account the
occupancy rate of the buildings and the parameters available on reference books. The
concentration measurements were done using CR-39 detectors. The detectors remained 60
days in the selected houses. The determined annual effective dose value is higher than the

value estimated for Portugal mainland.

In order to study the effect of alpha particles on lung cells, a model of the human lung acini
was developed. This is a particularly interesting region of the lung since tabacco smoke has
small or none effect there and almost no microdosimetric studies are available. The
developed anatomical model was named MMAP, and represents the human airway as a system
of concentric cylinders, illustrative of typical tubular sections of the bronchi and bronchioles
and concentric spheres that represent the spherical sections typical of lung alveoli. In the
studied regions, we gave special attention to the nuclei of cells wherethe DNA is located. We

only studied cells that are radiosensitive to alpha particles.

For the alpha particle transport we developed a Monte Carlo code, called AlfaMC. The code
includes the ULYSSES package for geometry and histogramming. This code allows the creation
of modular complex geometries down to the cellular and subcellular scale, in a fast and
versatile way. The results obtained in this work are compared with those obtained by other
authors using other Monte Carlo codes. A number of exposure scenarios where considered

giving rise to different values of the microdosimetric studied variables.

The energy deposition patterns in the cell nuclei by alpha particles produced by radon and his
progeny were used to explain the incidence of radiation-induced cancers in the human
respiratory tract. The cells ability to repair alpha radiation induced damage was analyzed

assuming equal sensitivity for all studied cells.
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Capitulo 1

Radio: do Atomo a Tematica

Poucos temas cientificos atraem a atencao do publico como a exposicao humana a radiagoes
ionizantes. Os meios de comunicacao referem, frequentemente, esta questdo, que é também
objeto de perguntas frequentes nas assembleias nacionais. As atitudes para com a questao
das radiacdées podem influenciar as grandes decisoes sobre os programas energéticos e a
poluicdo ambiental. E, pois, importante transmitir ao piblico a maior quantidade possivel de
informacao sobre as radiacdes e seus efeitos. Os comentadores centram a sua atencao nas
fontes de radiacao artificiais como os reatores nucleares e os aparelhos de raios-X. Todavia,
as principais fontes de radiacao sdo naturais: raios césmicos provenientes do espaco extra-
atmosférico, raios gama provenientes das rochas, solos, paredes e pavimentos e radao das
rochas e do solo [CCE93].

Portugal é um pais de risco acrescido relativamente a radioatividade natural, atendendo ao
elevado teor de uranio e tdrio existentes em quantidades varidveis nas rochas e solos
essencialmente as abundantes nas regidoes graniticas, como € o caso das regides beiras
[FAI88,92; FIG98,07; PERO3; NEV03,04; ANTO6].

O radao, resultado do decaimento do uranio (**®U), é um gas nobre. Sendo incolor e inodoro,
é indetetavel pelos nossos sentidos tornando-se um “inquilino silencioso” que pode, em
espacos fechados como as habitacdes, atingir concentragcdes acima das permitidas por lei.
Neste capitulo, aborda-se a tematica do radao do ponto de vista cientifico, legislativo e de
saude pulblica. A regido da Guarda, centro de Portugal, é muitas vezes salientada neste

capitulo, por ter constituido objeto de analise neste trabalho.

1.1 - Radéao

O radao é reconhecido como agente indutor do aparecimento de tumores, sendo apontado
pela Organizacao Mundial de Saiude (OMS), como a segunda causa de cancro de pulmao,
depois do fumo do tabaco [WHO09].

0 gas radao-222 (***Rn), neste trabalho designado apenas por raddo, possui isotopos naturais
como o *"Rn (actinideo) e o ?°Rn (tordo). Devido ao pequeno tempo de meia-vida (3,9 s), as
concentracées ambientais do *'°Rn e seus descendentes sdo extremamente baixas pelo que, o
seu efeito sobre a saiide humana é negligenciavel [WHO07]. O tempo de meia-vida do *°Rn é
também relativamente pequeno (56 s) pelo que, ndao permite acumulacdes significativas de

particulas alfa, nos epitélios respiratorios é menor do que no caso do *2Rn. De facto, o tordao



parece representar um perigo menor, relativamente ao desenvolvimento de tumores
pulmonares. De facto, a carcinogenicidade do torao nao se encontra, ainda, provada [WHOQ9;
EPAQ9; ATS12].

0 radao é um descendente direto do ***Ra, ambos pertencentes a série radioativa do **®U
(figura 1). Uma vez libertados da rede cristalina, os atomos de radao migram facilmente até a
superficie terrestre dispersando-se, entdo, na atmosfera. Quando se desintegram, os nlcleos
de radao e os seus descendentes diretos (*'®Po, *'“Pb, 2"Bi, 2'“Po) emitem particulas alfa e

beta (figuras 1 e 2).

Ra226
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Figura 1 - Série de decaimento do radio (Ra-226).

O risco radioldgico associado ao radao, deve-se sobretudo aos seus descendentes de curto
periodo de semi-vida, que sdo inalados com o ar respiravel podendo, deste modo, constituir
um perigo para os tecidos do sistema respiratério humano. Enquanto o radao é facilmente
eliminado via expiracdo, os seus descendentes diretos, emissores de particulas alfa altamente
ionizantes, podem ficar retidos nas paredes da arvore respiratoria contribuindo assim para a
dose interna a que o ser humano esta sujeito [NIK02; CHRO06].

Embora o radao possua varios descendentes, resultantes do seu decaimento radioativo,
apenas os isotopos 2'®Po e 2'“Po constituem preocupacdo do ponto de vista de toxicidade
[ATS12]. Os seus rapidos decaimentos (essencialmente no *'*Po, ver figura 1) com emissao de

particulas alfa de elevada energia sao responsaveis por essa perigosidade [EPA03].
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Figura 2 - Decaimento do radio em radao, com emissao de uma particula alfa.

Os descendentes do raddo no ar atmosférico formam clusters que se agregam, ainda, as
particulas de poeiras e fumos. Estes podem, inclusivamente, constituir nlcleos de
condensacao para os descendentes do radao no ar atmosférico respiravel. Uma vez atingidos
os epitélios pulmonares (diversos tecidos constituintes do pulmao), os clusters ou apenas as
particulas alfa resultantes do decaimento do radao, sao responsaveis pela irradiacao das
células que mesmo sem serem atingidas recebem informacao de células interatuadas [CHR06].
0 radao e seus descendentes sdo responsaveis por um padrao microscopico de deposicao de
energia (figura 3) que pode constituir uma pista para o facto de tumores pulmonares
radioinduzidos serem mais frequentes em algumas regides da arvore respiratoria que noutras
[HOF96; DARO5; FAKO6a, b; TRUO1; TAR12; VEL12].
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Figura 3- Regides da arvore respiratéria humana onde o radao pode ser responsavel por tumores.
Adaptado de http://www.ilradondetection.com/radon_health_effects.html. Consulta a 12 de Agosto de
2012.



1.2 - Radao e saude humana

Em si, o radao pode ser considerado inofensivo pois, grande parte do radao inalado, é
eliminado apos algumas expiracées. O problema da inalacdo do radao, aquando da respiracao,
prende-se com o facto de este sofrer decaimentos radioativos levando a existéncia de
descendentes e particulas. Os aerosséis que circulam nos epitélios pulmonares contém,
naturalmente, descendentes de radao que sao responsaveis pela deposicao de energia.

0 radao é classificado como cancerigeno desde 1988. Em 2008, a International Agency for
Research on Cancer [IAR08] classifica o raddao como um agente cancerigeno pertencente,
assim como mais 108 agentes cancerigenos, ao 1° grupo na classificacdo de carcinogenicidade
para humanos [IAR08]. Por este motivo, essa organizacdo de salde assume, e de “forma
definitiva”, que o radao e seus descendentes sao indutores de tumores pulmonares na espécie
humana. Da mesma lista de agentes indutores desse tipo de tumor fazem parte, o fumo
involuntario do tabaco (fumadores passivos), o niquel, particulas resultantes da queima do
diesel e outros.

De uma forma geral, o radao é responsavel por aproximadamente 50% da dose de radiacéo
natural a que estamos sujeitos [UNSOOQ], sendo por isso importantes todas as medidas que se
possam tomar para minimizar a exposicao ao radao, principalmente o habitacional por afetar
maior nimero de individuos.

S6 nos Estados Unidos, estima-se que cerca de 19000 mortes por ano estejam associados a
exposicoes ao radao habitacional [UNSOOQ].

Os efeitos do raddao na salde humana comecaram por ser baseados em estudos
epidemiologicos de populacées mineiras [PAR96; BEI99b; UNSO0Q].Testes experimentais
envolvendo animais sujeitos a atmosferas ricas em radao e realizados em 1986, revelaram um
aumento de um tipo especifico de tumores pulmonares, mais periféricos [ICRP94c]. Os
primeiros resultados realizados com animais levaram a extrapolacdes para a espécie humana,
com valor discutivel.

Mais recentemente, e um pouco por todo o mundo, tém sido desenvolvidos estudos
envolvendo populacées humanas expostas ao radao habitacional. A exposicao prolongada a
elevadas concentracées de raddo, e seus descendentes radioativos (*'®Po, 2"*Pb, 2Bi, ?"*Po),
tem sido correlacionada, por diversos autores [RAN87; LUB05; KREQ5; DARO5; WHOQ09], com o
aumento do risco de incidéncia de cancro do pulm&o. Em estudos histologicos, efetuados em
trabalhadores de minas de uranio, observou-se que os tumores pulmonares aparecem, com
maior frequéncia, a nivel dos bronquios segmentares [ICRP94c; EPA0O3] embora estudos
relativamente recentes nao negligenciem a regiao alveolar no desenvolvimento de tumores
devidos ao radao habitacional [FAKO8]. Trabalhos recentes na area da histologia pulmonar nao
revelam uma relacdo bem definida entre tipos de tumores pulmonares especificos e o agente
radao, que parece poder induzir qualquer tipo de tumor pulmonar [EPAO3; IAROS;

ATS12;TAR12]. Contudo, estes estudos apontam a regiao central do pulmao como aquela



preferencialmente lesionada pelo radao e seus descendentes, alertando para a abundancia de
tumores de pequenas células nessa regiao [BEI99b; TAR12]. A maioria dos tumores induzidos
pelo radao resulta de um conjunto complexo de mutagdes no nicleo das células interatuadas,
0 que pode explicar a grande variedade de tumores encontrados em humanos [XUNO8].
Embora o primeiro agente indutor de cancro de pulmao seja o tabaco, numerosos estudos
apontam o radao como o primeiro agente indutor destes tumores para nao fumadores
[WHOO09]. A associacao entre os dois agentes aumenta, de forma significativa, o risco de
desenvolver a doenca [TAR12].

Os dados epidemioldgicos referentes aos sobreviventes dos acidentes nucleares, antigos
mineiros de minas de uranio e também habitacdes, permitiram estabelecer relacdes causais
entre a exposicao a radiacoes ionizantes e a inducao de diversos tipos de cancro,
nomeadamente: tumores hematoldgicos do tipo leucemias e linfomas; tumores
gastrointestinais, essencialmente no estomago, figado e pancreas; tumores na pele exposta
ao ar e tumores extratoracicos, nomeadamente na laringe e na traqueia [TAR12].

Varios estudos realizados no campo da dosimetria tém demonstrado que, de facto, a dose,
devida ao radao e seus descendentes, recebida pelos tecidos pulmonares, é muito superior a
outros tecidos, negligenciando até os efeitos do radao fora do sistema respiratorio [XUNOS;
ATS12].

Alguns estudos desenvolvidos com mineiros e ex-mineiros parecem evidenciar o aumento de
doencas benignas associadas a exposicoes ao radao, nomeadamente fibroses pulmonares.
Contudo, nao se obteve uma associacao estatisticamente significativa entre o radao e a
doenca [ARC98]. Um estudo recente desenvolvido com leucdcitos humanos demonstrou,
contudo, alteragdes na sua citogenética face a presenca de raddao em concentracdes tipicas
de habitacées [HAM09].

A incidéncia de tumores pulmonares radioinduzidos em criancas, tem sido objeto de estudo,
nos ultimos tempos. Devido as taxas de respiragdo mais rapidas e a menores areas
pulmonares, os pulmoes infantis deveriam ser alvo de maiores doses de radiacao,
correspondentes ao radao [BEI99b]. Contudo, os estudos realizados com criancas chinesas,
trabalhadoras em minas de uranio, revelaram-se inconclusivos quanto ao facto do radao poder
induzir tumores pulmonares em criangas [BEI99b]. Ha ainda que realcar o facto de muitos dos

tumores induzidos por radiacdes ionizantes possuirem elevados periodos de laténcia.



1.2.1- Particulas alfa: mediadoras de lesées provocadas pelo radao

Embora as classificacoes levadas a cabo pela OMS e pela IARC, apenas apontem o radao e seus
descendentes, nomeadamente o 2"Po e o *'®Po, como agentes indutores de tumores em
humanos, as particulas alfa, resultantes do decaimento do raddo, sdao recentemente
classificadas, como mediadoras das lesdes provocadas pelo radao [TAR12].

Devido a alta Transferéncia Linear de Energia (LET) das particulas alfa, que resultam da
desintegracao dos descendentes de radao, a sua travessia através de células é considerada
letal, pois conduzem a elevadas deposicoes locais de dose de radiacao. Os efeitos prejudiciais
das particulas alfa incluem danos em moléculas bioldgicas nucleares, nomeadamente na
molécula de ADN. A eficiéncia da reparacao do ADN nestes casos € baixa quando comparada
com danos provocados por radiacao de baixo LET ou radiacao X, pelo que aumenta o risco de
tumores [BEIO6].

Embora os mecanismos a partir dos quais o radao induz tumores em humanos sejam
complexos, sabe-se que a toxicidade do radao esta relacionada com os efeitos quimicos e
biologicos das particulas alfa libertadas no decaimento do radao e seus descendentes, no ar
existente nos tecidos pulmonares [ATS12]. A sequéncia de eventos desde a interacdo das
particulas alfa com o nlcleo das células radiosensiveis até ao aparecimento de um tumor,
envolve ionizacdes, quebras na dupla cadeia do ADN, reparacdes precisas e imprecisas,
mutacdes genéticas, mudancas cromossomicas e instabilidade genética, em si [KR0O9%4;
WARS8, 90].

A figura 4 descreve um modelo conceitual dos efeitos biologicos das particulas alfa em células
responsaveis pelo desenvolvimento de um tumor [NAS99]. O processo inclui alteracdes
moleculares que afetam as funcdes normais dos genes reguladores, levando a instabilidade
genomica, perda de célula normal e desenvolvimento de malignidade. Quando as particulas
alfa atravessam um nucleo de uma célula esférica, podem induzir varios danos na molécula de
ADN e a sua recuperacdo via proteinas, incluindo Ku70, Ku86, p450-quinase e ADN-ligase IV
(ver figura 1.4), nem sempre é eficaz [ATS12].

As lesdes, provocadas pelas particulas alfa, nas moléculas de ADN podem ser identificadas
mediante a presenca de espécies reativas de oxigénio (ROS, reactive oxygen species),
consideradas mediadoras do efeito maléfico das particulas alfa. As espécies reativas de
oxigénio, radicais livres, sdo produzidas no citoplasma da célula e subsequentemente atingem
o nlcleo [NAR97]. Uma vez danificada, a célula atingida pela particula alfa envia sinais para
as células vizinhas, levando a propagacéo dos efeitos que se traduz na existéncia de um tumor
[SAWO01]. Curiosamente este efeito foi mais observado a baixas doses [BRE01,02] o que pode
estar na base de a maioria dos tumores pulmonares radioinduzidos surgirem associados a

baixas concentracoes de radao.
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Figura 4- Modelo conceitual dos efeitos biologicos das particulas alfa em células responsaveis pelo
desenvolvimento de um tumor. Adaptado de [ATS12].

1.2.2- Tumores pulmonares

Do ponto de vista médico, o cancro é muitas vezes associado a existéncia de ocorréncia de
pelo menos uma mutacéo irreversivel no ADN. A incidéncia, em laboratério, de radiagées em
tecidos humanos leva a uma série de danos cuja severidade varia consoante a energia e a
dose de radiacao incidente [WHOO7].

Existem quatro principais tipos de cancros na arvore traqueobronquial [ICRP94b]: carcinoma
de células escamosas, carcinoma de pequenas células, adenocarcinoma e carcinoma de
grandes células (figura 5).

Testes experimentais envolvendo animais sujeitos a atmosferas ricas em radao revelaram, de
facto, um aumento de tumores pulmonares do tipo adenocarcinomas, um tipo de tumor
bronquiolar, assim designado por se localizar na regido periférica do pulmao [BAI86].
Contudo, a extrapolacao destes resultados para a espécie humana é sempre desaconselhada.
Alguns estudos apontam para o facto de 70% do radao inalado com o ar respiravel induzir
carcinomas na regiao bronquica e apenas 30% dos tumores terem origem bronquioalveolares,
como é o caso dos adenocarcinomas bronquioalveolares, muitas vezes originados nas células

secretoras existentes nos bronquiolos e nos alvéolos [CRO88].



Contudo, e mais recentemente, a regiao alveolar nao tem sido menosprezada quando
analisada a incidéncia de adenocarcinomas no pulméao [ICRP94b; FAKO8]. Inclusivamente, do

ponto de vista microdosimétrico esta foi uma das regides estudadas no ambito desta tese.

Carcinoma de pequenas
células

Carcinoma de células
escamosas

Adenocarcinoma Carcinoma de grandes
células

Figura 5- Tipos de tumores pulmonares e suas localizacdes. Fonte: [STU11].

Embora o radao seja classificado de cancerigeno, pela OMS e, desde 1988, apontado como a
segunda causa de neoplasia do pulmao (depois do tabaco) a nivel individual, o risco de
aparecimento de uma neoplasia pulmonar apds exposicao € muito maior para fumadores do
que para ex-fumadores [DARO5]. Contudo, a maioria dos tumores pulmonares é induzida pela
conjugacao de dois efeitos: raddo e tabaco, no sentido em que o cancro nao teria ocorrido se
nao estivesse presente um dos dois efeitos. A propria OMS estima que num individuo com 75
anos, que tenha vivido numa habitacdao com radao, o risco de morte por cancro de pulmao
esteja de acordo com a tabela 1 [WHOO7].

Os resultados apresentados estdo em concordancia com o estudo desenvolvido no Reino Unido
[DARO6], envolvendo individuos fumadores, ex-fumadores e nao fumadores, habitantes em
edificios com varios valores de concentracdo de radao. Obteve-se que o risco de
desenvolvimento de um tumor pulmonar radioinduzido para os nao-fumadores foi cerca de 25

vezes menor do que para os fumadores ditos cronicos [DAR06; EPAQ9] (figura 6).



Tabela 1- Risco de morte por cancro de pulmao radioinduzido para fumadores e nao fumadores
[WHOO7].

Risco de morte por cancro de pulméao radioinduzido

[Rn] habitacional/ Bq'm-3 Nao fumador Fumador
0 4/1000 100/1000

100 5/1000 120/1000

800 10/1000 220/1000

30 - Fumador atual (sempre fumador) _—

20 [

Fumador até aos 50 anas

10 [

Mortalidade por cancro de pulmao
aos 75 anos, ¥

5 = Fumador até aos 30 anos

- ' ~~ Nao-fumador, ac longo da vida
D I B : :
0 200 400 600 800

Concentragio média de radio a longo prazeo (BEq.m~)

Figura 6- Risco cumulativo absoluto de morte por cancro de pulmao radioinduzido, aos 75 anos de idade,
relativamente a concentracdo média de radao habitacional, para fumadores, ex-fumadores e nao
fumadores. Adaptado de [EPAQ9; ATS12].

1.3 - Risco associado ao Radao

A estimativa do risco associado ao desenvolvimento de tumores pulmonares radioinduzidos
tem sido objetivo de uma série de estudos desenvolvidos no ambito epidemiologico mas,
também dosimétrico. A extrapolacdo dos resultados obtidos com populacdes mineiras para
outras populacoes é cada vez menos frequente. Criam-se modelos, simulam-se respostas
bioldgicas e calcula-se o risco para varios cenarios de exposicdo. Viver com raddo pode ser um
facto, mas é possivel diminuir o risco devido a essa exposicao.

Do ponto de vista de analise dosimétrica, o radao em si nao constitui motivo de grande
preocupacao pois, a maioria do radao inalado durante a inspiracao €, também, eliminado na
expiracao. O grande problema estara nos descendentes diretos do raddao, nomeadamente
218pg e 2%pg e mais precisamente nas particulas alfa, que resultam dos varios decaimentos e
sdo responsaveis pela deposicao de energias nas células dos varios epitélios do aparelho
respiratorio. Os padroes de deposicao de energia pelas particulas alfa sao usados como

indicadores de risco no desenvolvimento de tumores radioinduzidos.



1.3.1 - Estudos de Caso-Controlo

Lancado pela OMS em 2005, o International Radon Project (IRP) teve como objetivo central o
diagnédstico de radao habitacional em mais de 30 paises distribuidos pela Europa, América e
China no sentido de se elaborarem e promoverem programas que reduzam os efeitos do radao
habitacional na saide humana.

Resultados obtidos a partir de estudos de Caso-Controlo realizados no norte da América
[KREO5, 06], Europa [DARO5] e China [LUB04] demonstraram incidéncia aumentada de cancro
de pulmao em individuos habitantes em edificios com concentracdo de raddo de 100 Bq.m™.
Estes resultados corroboram com os obtidos num estudo de Caso-Controlo realizado com
mineiros a quem foram diagnosticados tumores entre 1980 e 1984, na Suécia [PER94]. Usando
as unidades mais comuns, nos Estados Unidos, para as concentracdes de raddo, pCi.L”’,
estimou-se que o risco relativo (RR), para o intervalo 3,8-10,8 pCi.L" e superiores a
10,8 pCi.L™" é de 1,3 e 1,8, respetivamente.

Num relatério de 1999, sobre efeitos bioldgicos das radiacoes ionizantes [BEI99b], refere-se a
existéncia de duas grandes meta-analises (com resultados publicados em 2006): combinando 7
estudos na América do Norte e 13 estudos na Europa. A meta-analise americana [KRE05],
demonstrou um aumento no risco (incremento de risco) de cancro de pulmao de cerca de 10%
por cada 100 Bq.m>, enquanto a meta-analise realizada na Europa [DARO5] estimou este
incremento de risco de 8,4%, por cada 100 Bq.m™ de concentracdo de raddo habitacional.
Contudo, um ajuste nas incertezas nestes dois conjuntos de meta-analises aponta 16% como o
valor do referido incremento de risco [WHOQ9; ATS12]. Relativamente aos dois estudos
realizados na China, é atribuido o valor de 13,3% do incremento do risco, por cada
100 Bq.m.

Os estudos realizados na Europa fizeram a avaliacdo do risco considerando analises
dosimétricas de maior precisdao e envolvendo maior nimero de habitacées que os estudos
realizados no norte da América e China [WHO09]. Da combinacdo de todos os estudos
Caso-Controlo descritos anteriormente, e no ambito do Projeto International Radon Project,
a propria OMS concluiu em Setembro de 2009 [WHO09], que o radao contribui para 6 a 13%
dos casos de cancro do pulmao, atribuindo-lhe a responsabilidade, em segundo grau e depois
do tabaco, do desenvolvimento desse tipo de neoplasias.

Quanto mais baixa for a concentracdo de radao numa habitacao, menor € o risco associado a
essa exposicao (figura 7). Contudo, ndao se conhece nenhum limiar abaixo do qual o radao
habitacional deixe de apresentar um risco associado ao desenvolvimento de neoplasias
pulmonares [LUB05; KREO5; DAR05; WHO07, 09]. A relacao dose-efeito € aproximadamente
linear o que significa que o risco de cancro pulmonar aumenta de forma proporcional a
exposicao a este agente.

A propria OMS aponta como pouco provavel a existéncia de um limiar, de concentracdo de

radao, abaixo do qual nao existe probabilidade das particulas alfa induzirem problemas
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oncoldgicos [WHOO09]. Pensa-se, inclusivamente, que a grande maioria dos cancros
pulmonares, induzidos pelo radao, ocorram a baixas e moderadas doses de radiacao (baixas e
moderadas concentracées de radao, [Rn]<400 Bq.m™) [WHOO07, 09].

Embora a recomendacdao 90/143/EURATOM fixe os limites maximos recomendados em
200 Bq.m™ e 400 Bg.m>, respetivamente para habitacées a construir e habitacdes ja
construidas, a OMS recomenda que a concentracao de radao habitacional nao ultrapasse os
100 Bq.m™ [WH009], usando este valor como referéncia na estimativa do incremento do risco

relativo de desenvolvimento de tumores radioinduzidos.

3.00 -

Risco Relative

1 i i i i
o 200 000 B BN

Concentracdo média de radio a longo prazo (Bq.m™)

Figura 7- Risco relativo de cancro de pulmao versus concentracao média de raddo habitacional.
Resultados obtidos no estudo europeu. Fonte: [DAR0O5; WHOO07, 09]. Nota: Risco relativo a 0 Bq/m?, a
linha a cheio corresponde ao mais provavel. O intervalo de confianca é de 95%.

A principal limitacdo dos estudos Caso-controlo é o facto de estes subestimarem o risco
associado ao raddo. Na maioria das vezes, o risco é estimado com base nas concentracbes de
radao nas habitacdes, em vez de se usarem as doses depositadas na arvore respiratoria, que
variam de individuo para individuo e sdao dependentes de um certo nimero de outros fatores,
incluindo do tempo de exposicao e da concentracao de radao habitacional [TAR12].

Ha evidéncias de que as concentracbes de radao habitacional variaram ao longo do dia e ao
longo do ano, atingindo valores mais elevados no Inverno [BAY03]. Apesar disso, a maioria dos
estudos de Caso-Controlo nao tém em conta essas variagoes. Na maioria dos casos, fazem
generalizacoes acerca de um intervalo de tempo tomado para medida das concentracoes de

radao. Contudo, o desenvolvimento de estudos de Caso-Controlo envolvendo populacoes
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concretas veio resolver o problema associado a extrapolacao dos dados obtidos em estudos

envolvendo mineiros.

1.3.2 - Relacdo Dose/Efeito (ou Exposicdo/Resposta)

Um dos aspetos mais importantes na previsao do risco associado ao cancro de pulmao
radioinduzido é a sua relacdo com a dose de exposicdo ao radao. O conhecimento desta
relacdao é especialmente importante quando se estima o risco associado a baixas doses de
radao, como € o caso das habitacdes. O relatorio BEIR IV expbe varios modelos para a relacao
exposicao/resposta, salientando que esta possa comportar-se de acordo com o representado
na figura 8.

A representacao linear (a), conhecida por modelo linear sem limiar (LNT) da curva
dose/efeito, esta na base dos protocolos de radioprotecdo para baixas doses pois é aquela
que mais esta de acordo com os resultados obtidos, tanto em estudos realizados com
populacdes gerais, como com mineiros [BEI99b]. Este € o modelo mais conservador, no qual se
assume que, mesmo uma pequena exposicdo ao radao habitacional, é potencialmente

responsavel por um efeito no ser humano.

Risco de cancro radioinduzido

/e Dose

Figura 8- Possiveis extrapolacdes para as relacdoes entre baixas doses de radiacdo e risco de
desenvolvimento de cancro (apenas pulmonar). Adaptado de [TAR12]

Recentemente tem sido gerado um grande interesse pela teoria da hormesis (figura 8, curva
e), que propde que para baixos niveis de exposicao e portanto, baixas concentracdes de
radao, as radiacdes podem possuir um efeito benéfico. A teoria prevé que baixas doses de
radiacoes podem estimular células, inclusivamente danificadas pelo tabaco e aumentar a sua

capacidade de resposta/resisténcia em situacdes de exposicées a doses mais elevadas. E,
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assim, possivel que as radiacdes possam favorecer o sistema imunoldgico prevenindo o
aparecimento de neoplasias [SANO8].

Se as evidéncias para o modelo linear sao claras para doses moderadas ou altas, em que os
efeitos sdo claramente identificaveis, o mesmo ja nao se passa para as baixas doses onde é
mais dificil estabelecer uma relacdo causa-efeito, devido a complexa interacao de diversos
fatores. Acresce ainda que no caso da exposicdao ambiental ao radao os eventuais efeitos s
irdo revelar-se ao fim de um periodo consideravel de anos, o que torna mais dificil o
estabelecimento direto, caso a caso, da relacao entre o aparecimento de um determinado

tipo de cancro do sistema respiratério num doente e a sua exposicao anterior.

1.4 - Radao habitacional

A concentracdo de radao é em geral expressa, excetuando nos Estados Unidos, em nimero de
desintegracées por metro cUbico de ar (Bgq.m™). No exterior, a superficie da Terra, a
concentracdo nao costuma ultrapassar os 10 Bq.m™ [KRE05; CARO7b; PER10a]. Contudo no
interior das habitacdes esse valor pode ser bastante superior, podendo atingir centenas ou
mesmo milhares de Bq.m>, dependendo fundamentalmente da constituicio geologica do
local, dos parametros climaticos, caracteristicas dos edificios e habitos dos seus ocupantes
[FAI88, 92; PERO3; NEVO3, 04].
O extrato geoldgico local € um fator determinante, mas no caso das habitacdes outros
fatores podem condicionar, de forma decisiva, a concentracao no seu interior [FIG98; PERO3;
NEV99, 03 e 04].
No caso de habitagdes construidas sobre um substrato geoldgico favoravel a emissdao de
radao, este pode penetrar no seu interior através dos poros das placas de cimento e das
condutas de cabos e canalizacdes. Por ser mais denso que o ar, o radao predomina nos pisos
térreos das mesmas habitacdes. A ventilacdo reduzida ou a sua auséncia, no interior da casa,
pode modificar a concentracdo de radao e até a utilizacdo de agua proveniente de furos pode
ser um fator importante.
Uma vez libertado, o radao movimenta-se pelo espaco poroso do solo, em funcao da sua
permeabilidade e das suas caracteristicas. Os mecanismos pelos quais o radao entra nas
habitacoes (figura 9) sao os seguintes [MAR99]:

a) Adveccdo: movimentos causados pelas diferencas de pressao que existem entre o solo

e o interior da habitacao;
b) Difusao: movimentos devidos a um gradiente de concentracao de radao entre o solo e
o interior de habitacées;
c) Infiltragdo: o ar exterior entra na habitacao por portas ou janelas, trazendo consigo

uma certa concentracao de radao com variagdes diurnas e sazonais.
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Figura 9- Fontes de radao e mecanismos/meios de entrada nas habitacoes.
Fonte: http://www.homeprocanada.ca/radon/HP_radon.htm. Consulta a 12 de Agosto de 2012.

As concentracdes de radao habitacional mostram frequentemente variacées significativas ao
longo do dia e ao longo do ano.

Sendo o raddo um gas, as variacdes da pressao atmosférica também afetam a sua emissao por
parte das rochas e solo e isso condiciona, naturalmente, a sua presenca nas habitacoes.

Os habitos quotidianos dos ocupantes, como ja foi salientado, também influenciam as
concentracées de radao no interior dos edificios: habitacdes arejadas, onde o ar circula
livremente, apresentam tendencialmente concentracdes de radao mais baixas [FAI88, 92;
PERO3; NEV03, 04].

Por outro lado, durante a noite, quando portas e janelas se encontram fechadas, ha uma
tendéncia para se registarem valores mais elevados.

Para além das variacoes diarias (figura 10), as concentracdes de radao também apresentam
variacoes sazonais; sendo significativamente superiores nos meses de Inverno. Tal pode ser
explicado devido ao aquecimento das divisoes: o ar quente sobe criando uma pressao negativa
nos andares inferiores e este efeito, térmico, leva a succao do radao do solo para o edificio
ou havendo escadas abertas dos pisos térreos para os pisos superiores. Além disso, as casas

sao menos arejadas durante os meses mais frios.
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Figura 10- Variagoes das concentracdes médias de radao habitacional ao longo do dia.
Fonte: http://www.itn.pt/docum/relat/radao/itn_gas_radao.pps. Consulta a 14 de Agosto de 2012.

1.5 - Concentracdes de radao em Portugal e no Mundo

Em Portugal, varias instituicdes tém desenvolvido trabalho no ambito da determinacao das
concentracbes de radao, nomeadamente radao habitacional. Unidade de Proteccao e
Seguranca Radioldgicado do ITN tem vindo, desde 1989, a desenvolver um consideravel
esforco no sentido de obter um levantamento, a nivel nacional e o mais pormenorizado
possivel, das concentracoes de raddo no interior das habitacdes [FAI92]. Neste levantamento,
foram usados detetores de traco do tipo LR-115 que permaneceram nas habitacdes cerca de
80 dias, tendo sido obtida, a nivel nacional, uma concentracao média de raddo habitacional
de 86 Bg.m”. Este mapeamento genérico das zonas de maior concentracio de radao,
realizado ha duas décadas, embora didatico, nao se revela suficiente para servir como um

instrumento de planeamento nem do territorio nem de construcéo (figura 11).

Legenda: (médias anuais)

< 25 Bg/m®

25 a 50 Bg/m®

Bl 50a200 Bgym®

@ Locais com concentracdes superiores a 400

Figura 11- Distribuicdo das concentracées médias de radao em Portugal. Fonte: http://www.itn.pt.
Consulta a 16 de Junho de 2010.
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Cerca de 2,6% das habitacdes estudadas, a nivel nacional, apresentaram concentracdes de
radao acima de 400 Bq.m™ [FAI92], enquanto a nivel mundial, os valores estimados sdo de 30
e 40 Bq.m*, respetivamente, para as médias geométricas e aritméticas [UNS00]. Os valores
encontrados pelo ITN, quando comparados com os de outros paises europeus, SO sao
excedidos pela Finlandia, Espanha e Suécia (tabela 2 e figura 12) [UNS00; BILO5;
WHOO07;MENO8].

Tabela 2- Concentracdoes médias de radao habitacional em alguns paises da Europa.
Fontes: [UNSOO; BIL05; WHOO07; MENO8]

Pais Média Aritmética Desvio Padrao Médio
Alemanha 49 2,0
Bélgica 48 2,0
Espanha 90 2,9
Franca 89 2,0
Grécia 55 2,4
Hungria 82 2,1
Italia 70 2,1
Portugal 62 2,2
Reino Unido 20 3,2
Suica 78 1,8
USA 46 3,1
AM (Ba/m"3)
B oto<20
20 to <50
50 to <100
100 to <200 | ! |
200 to < 500 7
2500000+ 500 to < 1000 &L
1000 to < 2000 A
2000 to < 10120
2000000
1500000
1000000
500000
ov
-500000-
£
-1000000- A7

1 I \ \
-1500000 -1000000 -500000 0 500000 1000000 1500000

Figura 12- Distribuicdo das concentracdes médias anuais de raddo no  mundo.
Fonte: http://www.jrc.ec.europa.eu. Consulta a 11 de Setembro de 2012.
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Ja em 2002, o ITN foi responsavel por um estudo levado a cabo na regiao mineira do Sabugal,
distrito da Guarda. O estudo foi desenvolvido durante os meses de verdao e os resultados
obtidos para as concentracdées médias, minima e maxima, foram respetivamente de 84 Bq.m"
e 412 Bq.m>.

A Beira Alta, especificamente Canas de Senhorim, antiga regiao de minas de uranio, foi alvo
de um estudo desenvolvido em 2007, pelo ITN. Essa regiao foi comparada com Lisboa e com
uma localidade Alentejana. Os valores mais elevados, para a concentracdo média de radao
habitacional, foram encontrados em Canas de Senhorim (739 Bq.m?®) e os mais baixos em
Lisboa (28 Bq.m).

Diversos estudos levados a cabo pelo Laboratério de Radioatividade Natural, em Coimbra, no
sentido de se elaborarem mapas de potencial de radao, tém colocado a Guarda no topo da
tabela das cidades com maiores concentracdes de radao nas habitacées [COS97, 01; NEV03]. A
Guarda € das regides do pais que apresenta os mais elevados valores de concentracao de
radao nas habitacdes. Aproximadamente 40% das habitacdes analisadas pelo mesmo
laboratério apresentaram, em 2003 [PER10a,b], concentracoes médias de raddo superiores a
400 Bq.m'3, durante o Inverno. No subsolo, a média geométrica foi, no referido estudo, de 20
kBq.m™ e nas estruturas em caixa de falha as concentracdes variaram entre os 640 e 1800

kBq.m™.

1.6- A importancia de um estudo dosimétrico habitacional na

regidao da Guarda

0 granito de grao médio a grosseiro abundante na regido da Guarda, incorpora minerais como
a apatite, zircdo, magnetite e turmalina. A permeabilidade destes granitos é considerada
elevada [COSO1; NEV03]. A existéncia de falhas e estruturas filonianas com fundo
radiométrico anomalo, proporciona a existéncia de elevados teores em uranio e torio, embora
0 primeiro seja mais abundante que o segundo. Assim, as rochas e solos da regiao da Guarda
contém minerais radioativos que constituem uma fonte significativa de radao.

A geomorfologia e as condicbes meteorologicas locais, favorecem a existéncia de elevadas
concentracdes de radao nas habitacdes na regidao da Guarda (figura 13A e B). No inverno o
arejamento das habitacdes revela-se dificil tendo em conta as baixas temperaturas exteriores
e o aquecimento das habitacdes favorece a existéncia de correntes de conveccdo que
facilitam a difusdao do radao dos pisos térreos para pisos superiores. Além disso, muitas das
habitacdes da regiao foram construidas com granito, nomeadamente nos alicerces. Algumas,
ainda, sdo abastecidas com agua proveniente de pocos e minas onde predominam, também,

granitos uraniferos.
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A B

Figura 13- Habitacoes da regiao da Guarda: area urbana (A) e area rural (B).

Embora a constituicdo geoldégica e a topologia das habitacdes da Guarda favorecam a
existéncia de concentracdes elevadas de raddo, essas nao constituiram a Unica motivacdo
para o desenvolvimento de um estudo dosimétrico nas habitacdes da regido. A Guarda tem,
nos Ultimos dez anos, sido apontada como a regido do pais onde a incidéncia de tumores
pulmonares €& preocupante, supostamente superior a média nacional. Chegou-se,
inclusivamente, a relacionar a incidéncia de tumores pulmonares com as elevadas
concentracbes de radao, também estas aumentadas relativamente a média nacional. Esta
hipétese constituiu, naturalmente, uma motivacédo para a realizacdo deste trabalho.

Contudo, uma analise pormenorizada dos Registos Oncolégicos Regional (ROR) e Nacional
(RON) recentes (publicados na época da realizagdo do estudo dosimétrico habitacional) nao
permitiram confirmar a hipotese de a regido da Guarda apresentar uma taxa de incidéncia de

tumores pulmonares superior a média nacional [RONO5; ROR07].

1.7- Quantificacdo do radao: necessidade de grandezas e

unidades especificas

Nos Estados Unidos as concentracdes de radao no ar sdo comumente expressas em picocuries
por litro (pCi.L™"), mas na Europa usa-se a unidade do Sistema Internacional (SI) o becquerel
por metro cibico (Bq.m?), correspondendo 1 Bq a uma desintegracdo por segundo. Por
definicéo, 1 pCi é igual a 0,037 Bq, dai que 1 pCi.L"' corresponda exatamente a 37 Bq.m™.

De uma maneira geral, a forma como se expressa a concentracao de radao habitacional difere
da forma como se expressa essa concentracdo numa mina ou numa estancia termal
[EPA, 2003].

As concentracoes dos descendentes de radao sao comumente expressas em WL (working

levels). Esta grandeza (WL) é definida para a totalidade de descendentes de radao existentes
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num litro de ar e que corresponde a libertacdo de particulas alfa, com energia 1,3 x 10° MeV.
Por definicdo, 1 WL de descendentes de radao correspondera a 100 pCi de gas raddo. Em 1 m?
de ar, 1 WL correspondera a uma energia potencial de particulas alfa de 2,08x107° J [ATS12].
Contudo, as exposicdes cumulativas dos descendentes de radao sao comumente expressas
(principalmente em estudos com minas) em WLM (working level months) uma unidade
originalmente concebida para aplicacdes profissionais mas, atualmente, muito usada na
expressao do risco associado ao radao.

Sendo a exposicao cumulativa o produto da concentracao pelo tempo de exposicao, um WLM
€ definido como a exposicao a uma concentracdo de 1 WL durante 1 més de trabalho, o que
correspondera a 170 h [EPA03,09]. Assim, um individuo exposto a 1 WLM corresponde a estar
submetido a uma concentracao de descendentes de radao de 1 WL, durante 170 h.

Assumindo uma taxa de ocupacdo das habitacdes (neste trabalho 80%) [BEI99a], é possivel
converter as concentracoes habitacionais em exposicdo cumulativa. Na pratica uma
concentracdo de radao habitacional de 1pCi/L (37 Bq.m™) corresponde a uma exposicdo de
0,144 WLM/ano.

Na tabela 3, encontram-se constantes, fatores de conversao e relacoes entre grandezas
aplicadas ao estudo do radao, assim como algumas diretrizes a levar em conta em estudos

dosimétricos.

Tabela 3- Contantes, fatores de conversao e relacoes entre grandezas aplicadas ao radao.
Fonte: Adaptado de [ATS12]. Valores usados nesta Tese.

Descricao Informacao Referéncia
Fator de conversao de dose (em habitagées). 1,1mSv/mJ h m* [ICRP94]
Intervalo de concentragdes de radado habitacional
onde se recomenta niveis de acdo 200 a 600 Bq.m™3
Dose anual efetiva para individuos expostos ao
radéophabitacional P 3 a 10 mSv [WHO00]
Concentracdo anual média de radao acima da qual [WHOO00]
se recomendam medidas de mitigacdo, em 100 Bq/m?* (2,7pCi/l) [WHOO07]
habitacées [WHO09]
Exposicdo maxima aos descendentes de radao, em
habitacées 4 WLM/ano [ACGO7]
Fator de equilibrio entre o radao e seus descentes [NAS99]
(F), para habitacoes 0,4 [EPA11]
Taxa ocupacional dos edificios. 80% += 7000 h
1 pCi/l = 37Bg/m’e

Conversao de unidades de concentracdo de radao

(em habitacoes) 0,004 WL < [ATS12]

0,144 WLM/ano
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1.8- Concentracao de radao habitacional e legislacao em vigor

A Diretiva Comunitaria 96/29/Euratom [EUR96], que estabelece normas de base relativas a
protecao contra perigos resultantes das radiacées ionizantes, define como limite superior
para a concentracdo média anual de raddo, no interior das habitacdes, o valor de 400 Bq.m>,
em habitacées ja construidas e 200 Bq.m™ em habitacdes a construir [EUR90].

A Diretiva Comunitaria atribui aos estados membros a responsabilidade de proceder a
identificacdo das areas onde a exposicdo a radiacoes provenientes de radionuclideos de
origem natural, permita uma concentracdo de 400 Bq.m>. Um grande nimero de paises
adotou ja valores maximos tolerados, para a concentracdo de radao no ar, no interior dos
edificios.

A Legislacao Portuguesa, nomeadamente o Decreto-lei n° 79/2006, de 4 de Abril, que aprova
0 Regulamento dos Sistemas Energéticos de Climatizacdo em Edificios (RSECE), fixa limites
para a concentracao média anual de radao nas habitacdes, sendo a sua pesquisa obrigatéria
apenas em edificios construidos em zonas graniticas, nomeadamente nos distritos de Braga,
Vila Real, Porto, Guarda, Viseu e Castelo Branco. Existe legislacao nacional mas, falta dar
eficacia e sentido pratico ao que esta aprovado.

Entidades como os Ministérios da Salde e Ambiente e autarquias das zonas de risco, deveriam
promover e financiar medidas de mitigacdo que diminuissem as concentracoes de radao nas
habitacoes [PER10].

Se os estudos realizados na Guarda constituem uma forma de identificar areas onde as
concentracbes de raddo possam ultrapassar os 400 Bq.m™, onde estdo as medidas de
mitigacao? A quem foram dados a conhecer os resultados das investigacoes realizadas? A
Autarquia local negava, até ao estudo realizado no ambito desta tese, o conhecimento dos
resultados de investigacdes anteriores a esta, admitia estar interessada no assunto mas a
palavra radioatividade parece carregar uma conotacado demasiado negativa.

De acordo com os limites referidos pela Unido Europeia, o Governo Portugués devera criar
legislacao que estabeleca limites seguros e obrigue as empresas de construcao a respeita-los.
Parece-nos fundamental o estabelecimento de uma base legal clara, fixando nao apenas os
niveis de acdo mas também os procedimentos a considerar nas definicdes de areas prioritarias
em termos de aplicacdo de um Programa de mitigacdo, a semelhanca do que ja foi feito
noutros paises europeus [DAR0O5]. E necessario e urgente um Plano Nacional para o radao em
Portugal, a exemplo, do que se fez noutros paises, a fim de reduzir esta exposicao.

Antes de mais, devera ser necessario conhecer as areas de provavel concentracao elevada de
radao, o que exige que se dé um primeiro passo: proceder a investigacao cientifica necessaria
a resolucao do problema. Este foi, alias, um dos objetivos deste trabalho.

O levantamento das concentracoes médias de radao habitacional na regido da Guarda,

realizado no ambito desta tese, conduziu, assim a um conhecimento mais profundo nas
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habitacdes da regido da Guarda que por caracteristicas geoldgicas do local e/ou natureza da

construcao, necessitam de atencao especial face ao radao habitacional.

1.9- Da concentracao de radao habitacional a avaliacdao da dose

anual efetiva

Embora a concentracdao de radao seja a grandeza mais utilizada quando nos referimos a
exposicdo a esse gas radioativo, a dose devido ao radao tem sido, nos ultimos anos,
muitissimo usada, principalmente quando se pretende comunicar ao publico o risco associado
a exposicdo a esse agente cancerigeno. Além disso, a dose € mais usada quando se pretende
fazer referéncia a energia depositada, devido ao raddao e seus descendentes, em partes
especificas do corpo humano exposto interiormente: como é o caso dos pulmodes. Existem na
literatura [CHEO5; MARO8; KAV11] fatores de conversao de uma grandeza na outra, sendo os
valores fornecidos pelos estudos epidemiologicos significativamente diferentes dos fornecidos
por métodos Monte Carlo, quando aplicados a modelos microdosimétricos de regides
especificas da arvore respiratoria humana.

Face ao descrito anteriormente, a concentracdo de radao habitacional na regidao da Guarda,
estudada no ambito desta tese, nado se revela, por si so, suficiente para se estimar o risco a
que a populacao local esta sujeita. Uma vez que o radao decai nos seus descendentes por
emissao de particulas alfa facilmente inaladas durante a respiracao, estas contribuem para a
dose interna devido a inalacao [ICRP94a; ICRP94b].

As concentracdes dos descendentes do radao podem existir em diferentes proporcoes de
combinacao entre eles e com o proprio radao, dependendo das condicoes locais. Na pratica,
uma atmosfera rica em radao pode ser caracterizada a partir da concentracdao da energia
potencial das particulas alfa (PAEC), Cp, considerada como um indicador de risco [ICRP94b].
Para um descendente i da cadeia de decaimento do radao, pode definir-se a energia potencial
das particulas alfa, €i, como a energia total das particulas alfa emitidas durante o decaimento

do atomo e da sua descendéncia de longa vida até ao 2'°Pb [LANO5]. A energia potencial das

particulas alfa por unidade de atividade de um conjunto de N atomos sera entao &i/A;, onde

A;, é a constante de decaimento do descendente i. Para uma mistura de descendentes de
radao, a PAEC é definida como:

Cy=%a3t (1)

onde Cj é a atividade por unidade de volume do descendente i. Para uma mistura particular

de descendentes de radao num volume de ar, V. O produto C,V da a energia total que pode
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ser depositada pelas particulas alfa, se todos os atomos nesse volume decairem em 2'°Pb
(estavel).

Numa situacdo de equilibrio radioativo secular (ou apenas equilibrio radioativo), a
concentracao de radado, Cg, e dos seus descendentes é igual. Contudo, tal ndo acontece
normalmente no ar: numa mistura que nao esteja em equilibrio secular, a concentracdo de

equilibrio equivalente (equilibrium equivalent concentration, EEC), C,, é definida como:

Ycigi/Ai
e = yeyn B

Numa mistura de radao e seus descendentes, em situacao de ndo-equilibrio secular, EEC é a
concentracdo de atividade ficticia de radao em equilibrio com os seus descendentes
radioativos de curta vida, que tém a mesma PAEC que uma mistura atual de ndo-equilibrio.
No caso de equilibrio secular, ¢;=Cg, e, entdo, C.=Cg, conforme o esperado. A partir do
conhecimento do quociente ¢;/1; [LANO5; ATS12] e da concentracao dos descendentes C;, EEC

é facilmente calculada a partir da equacao 3 [NCR88].

Ce = 0!1056218P0 + 0!5156214Pb + 013806214Bi/214P0 (3)

0 quociente entre EEC e a concentracao atual de radao C, € chamado fator de equilibrio, F:

F==2 (4)

Crn

Por definicdo, este fator é igual a unidade se o raddo e os seus descendentes de curta vida
estiverem em equilibrio secular. Numa situacdo de equilibrio secular, uma concentracdo de
raddo, C., de 1 Bq.m™ corresponde a uma PAEC de 5,54 x 10°J.m™ [ICRP94b; CHE05; ATS12]
portanto, se conhecermos o fator de equilibrio F, a PAEC pode ser calculada usando a
seguinte equacao [ICRP94a; ICRP94b]:

Cp =554 X 10°Cg,F  (5)

Contudo, as condicdes caracteristicas do equilibrio secular (entre o radao e os seus
descendentes) ndo sao tipicas de uma habitacao [BEI99a]. Num edificio, a fracao de equilibrio
entre o radao e os seus descentes € tipicamente de 40% (F=0,4) [NCR88; LANO5; ATS12]. Isto
significa que havera 0,004 WL de descendentes de raddo para 1 pCi.L™" (37 Bq.m™®) de radao
no ar [NAS99].
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O fator de equilibrio foi determinado por Amgarou et al [AMGO03] recorrendo ao conceito de
fator de equilibrio reduzido, Fgeq, definido apenas quando se leva em linha de conta o 28pg e
21%po/21Bi, descendentes do raddo. A obtencdo da equacéo 6 foi possivel devido a utilizacdo
de trés detetores usados na determinacdo, separada, das concentracdes de **’Rn, *'®po e
24pg. O quociente entre a concentracao de equilibrio equivalente nestas condigoes, C.;, € a

concentracao atual de radao Cg, define, assim, o fator de equilibrio reduzido (equacao 7).
CeZ = 0,105C218P0 + 0'380C214Bi/214P0 (6)
Ce
Frea = 2= (7)
Rn

Os resultados experimentais obtidos por Amgarou et al demonstraram uma boa correlacao

entre o fator de equilibrio, F, e o fator de equilibrio reduzido, Fgeq (figura 14).
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Figura 14- Dependéncia entre o fator de equilibrio, F, e o fator de equilibrio reduzido, Fgeg.
Fonte: [AMGO3].

A utilizacdo do detetor CR-39, usado no estudo dosimétrico realizado no ambito deste
trabalho (ver capitulos 4 e 5), s6 nos possibilita o conhecimento do valor Cg,. Contudo, os
produtos de decaimento do raddao podem depositar energia nas células dos epitélios do
sistema respiratdrio, quando com elas entram em contato, ou podem ser removidos durante a
expiracao. Infelizmente o fator F nao é facil de avaliar e, assim sendo, considera-se o seu
valor igual ao usado em atmosferas tipicas das habitacdes [ATS12]. A exposicao interna aos
descendentes do radao, P, é definida como o integral no tempo da PAEC C, no ar a que um

individuo esta exposto (equacao 8):

B, = [Cydt (8)
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De acordo com a Comissdao Internacional de Protecao Radiolégica [ICRP94a, b; ICRP06] e
guanto a avaliacdo das concentracoes de raddo, dois tipos de ambientes devem ser
discriminados: ambientes habitacionais e de trabalho (por exemplo, as minas). Para a
determinacédo do raddo habitacional, assume-se uma taxa de ocupacdo média dos edificios de
80%, isto é, cerca de 7000 h por ano, e um fator de equilibrio radioativo de 0,4 [UNS0O;
ATS12]. A dose anual efetiva estimada, resultante da exposicao ao radao habitacional, pode
ser calculada com base nas metodologias propostas pela UNSCEAR [UNSO0] e OMS [WHOO09].
Uma vez que uma exposicdo a descendentes de radao de 1 mJ h m™ é equivalente a uma dose
efetiva de 1,1 mSv, para exposicoes habitacionais [ICRP06; ATS12], podemos determinar a

dose anual efetiva, D, a que uma populacao esta sujeita:

D=11xP, (9)

1.10- Estimativas de risco associado ao Radao

Na previsao do risco associado ao radao, principalmente o risco de desenvolvimento de
tumores pulmonares, tém sido usados estudos epidemioldgicos com populacdes de mineiros
mas, também estudos de Caso-Controlo envolvendo populacdes de doentes e individuos sem
manifestacdo da doenca. Embora os parametros levados em consideracdo na estimativa do
risco sofram grandes variacoes de estudo para estudo, a maioria das vezes, usa-se o
incremento de risco relativo (ou excesso de risco relativo) por unidade de exposicao,
ERR/WLM, como fator de comparacao entre estudos. Em estudos envolvendo habitacdes, o

ERR é comumente expresso por cada 100 Bq.m™.

1.10.1- Metodologia para o calculo dos riscos associados ao Radao

Em 1992 a EPA apresentou uma metodologia para o calculo dos riscos associados ao radao,
dito interior (habitacional). Essa metodologia teve como base os modelos propostos no
relatorio BEIR IV (1988) e os resultados obtidos em estudos epidemiologicos realizados com
mineiros expostos ao radao [NAS90]. O modelo mais conhecido de BEIR IV apresenta o excess
relative risk, ERR, (excesso de risco relativo) para o desenvolvimento de tumores pulmonares

com a idade em funcao da exposicao (equacao 10).

ERR (@) = 0,025 y(a)(W, +§W2) (10)
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Onde y(a) é um ajuste de idade especifico para o coeficiente de risco relativo. Assim,

tomando a idade dos individuos de uma amostra (a, em anos):

y(a) =12sea <55
y(@)=10se55<a<65 (11)
y(a) =0,4sea> 65

W, é a exposicao cumulativa recebida 5 a 15 anos antes da idade de cada individuo e W, a
exposicao cumulativa até a idade a=15. Assim, este modelo pressupde uma diminuicdo do ERR
com a idade dos individuos sujeitos ao radao.

Em habitacoes, a estimativa do risco associado ao radao tem sido assumido considerando que
este é proporcional a dose recebida pelas células-alvo dos epitélios da arvore respiratoria
humana [EPA03, 09; NAS99]. Na pratica, isso reflete-se na necessidade de multiplicar o
segundo membro da equacédo 10 por um fator, K, igual a razao entre a dose e a exposicao (em
WLM). O valor do fator K é influenciado por um conjunto de parametros [EPAO3, 09] tais como
a taxa de respiracao, a localizacdo das células-alvo consideradas para o calculo da dose, a
espessura das camadas de revestimento das estruturas biologicas (muco e surfactante) e do
fator F, definido tendo em conta a proporcao de combinacao entre o radao e seus
descendentes, numa habitacdo, e neste trabalho tomado como 0,4. No relatério BEIR IV
assume-se um K=1 para ambientes habitacionais e portanto, a aplicabilidade da equacao 10
na estimativa do ERR. Contudo, em 1991 assumiu-se um K=0,7 para habitacoes [NAS91], que

foi adotado nos modelos de estimativa de risco apresentados pela EPA, em 1992 [EPA92]:

ERR (@) = 0,0175 y(a)(W; +5W,) (12)

1.10.2- Aplicacdo dos modelos de risco propostos em BEIR VI

Os dois modelos propostos na publicacao BEIR VI, para o risco associado ao radao e
relativamente ao desenvolvimento de tumores pulmonares, fazem referéncia ao ERR que
representa o incremento multiplicativo do risco de contrair um tumor pulmonar devido ao
radao, maior do que aquilo que seria esperado [BEI99b; EPAO03]. Ambos os modelos levam em
conta a idade atingida pelos individuos e o tempo de exposicdo ao radao, diferindo apenas
numa terceira variavel. O modelo designado por EAD considera a duracdao da exposicdo
(Exposure-Age-Duration) enquanto o modelo EAC leva em consideracao a concentracao de
radao (Exposure-Age-Concentration). O ERR é apresentado como uma funcdo linear da

exposicao cumulativa e pode ser representado, em ambos os modelos, pela equacao 13.

ERR = f(Ws_14 + Wis_2401524 + Wi5.0;51) Pigaae Y, (13)
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onde o parametro B, coeficiente de risco, representa o declive da exposicdo (response
relation) sendo os indices usados nas exposicdes W, 5 a 14, 15 a 24 e mais de 25 anos,
correspondentes a idade, em anos, a que o tumor pode surgir (devido ao radao) mais cedo do
que seria previsto, numa atmosfera sem radao. 815_54 € 8,5, representam o contributo para
o risco de uma exposicao entre 15 e 24 anos e mais de 25 anos, antes da idade alcancada. Os
parametros ¢;..q. € Y, sdo designados por fatores de modificacdo (effect modification) e
representam, respetivamente, multiplas categorias da idade alcancada e duracado da taxa de
exposicao.

A aplicacao dos dois modelos referidos requer, naturalmente, o conhecimento dos valores
para cada parametro, apresentados mais em detalhe na publicacdo BEIR VI (1999) [BEI99b].

0 cancro de pulmao devido a exposicao ao radao também é influenciado pelos habitos
tabagistas dos seres humanos [BEI99b; EPAQ3]. Embora o risco absoluto (RA) por unidade de
exposicao seja maior para individuos expostos ao radao e fumadores devido as elevadas taxas
de mortalidade, que sao tomadas em consideracdo na estimativa do risco absoluto, o ERR é
maior para individuos expostos nao fumadores do que para fumadores e ex-fumadores
[VEL12]. Assim sendo, o coeficiente de risco, #, no calculo do ERR (equacdo 11) deve ser
ajustado de um fator 2, no caso dos nao-fumadores, e de um fator 0,9 para o caso dos
fumadores e ex-fumadores [EPAO3; ATS12].

Num estudo realizado recentemente no norte de Portugal, sobre tumores pulmonares
radioinduzidos, os fatores tabaco e radao, podem assim contribuir para o calculo do ERR,
usando a equacao 14 [EPAO3; VEL12]. Neste estudo, os calculos foram realizados por distrito,

considerando a idade (a) dos individuos e o sexo (s).

ERRyqXNg g s
Nygas =
a.a, (1+ERRyq)

(14)
onde N,,,s representa o numero de mortes por cancro do pulmao atribuivel ao radao
habitacional para uma exposicao r, num distrito d, para uma idade a e individuos de sexo s;

ERR,,, representa o excesso de risco relativo em relacao a idade, para uma exposicao ao
radao r e Ny 4 ¢ corresponde exatamente ao nimero total de mortes por cancro de pulmao no

distrito d, tendo em conta a idade e sexo dos doentes.

Contudo, de uma maneira geral, e num contexto de aplicabilidade em dosimetria, o risco de
desenvolvimento de cancro de pulmao radioinduzido é calculado tomando como parametros a
idade, a taxa de exposicao e o coeficiente de risco B que ja diferencia os individuos quanto ao
fator tabaco. A equacao 14 tem sido aplicada na grande maioria dos casos, sendo 0s
resultados expressos em ERR/WLM (risco por unidade de exposicao, tabela 4). Contudo, esta
forma de expressar o risco € mais usada em estudos envolvendo mineiros. Em estudos
envolvendo habitacoes, na maioria das vezes, usam-se as concentracoes médias de radao
habitacional (estratificadas, por intervalos) e o risco é dado a conhecer a partir dos valores
de ERR, por cada 100 Bq.m™ (tabela 5).
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Tabela 4- ERR por unidade de exposicao (ERR/WLM) em estudos envolvendo populacdes mineiras
expostas ao radao. IC: 95%. Adaptado de [NAS99; EPAO3].

Exposicdo média Duracao do estudo ERR/WLM
Local estudado P (\;;VLM) ¢ (anos) %)
China 286,0 12,9 0,16
Checoslovaquia 196,8 6,7 0,34
Colorado 578,6 3,9 0,42
Suécia 80,6 18,2 0,95
Novo México 110,9 5,6 1,72
Franca 59,4 7,2 0,36

Tabela 5- ERR por cada 100 Bq.m* de radéo habitacional (concentracées estratificadas por intervalos).
Resultados obtidos em 13 estudos de Caso-Controlo europeus. IC: 95%. Fonte: [DAR06].

Concecr;tra(;é? média N° de casos de N° de Controlos ERR/100 Bq.m_:;
e radao cancros pulmonares

< 800 Bq/m’ 7082 14093 0,078

< 400 Bq/m’ 6913 13595 0,095

< 200 Bq/m’ 6479 12659 0,140

< 100 Bq/m’® 5183 10412 0,025

1.11- Objetivos do trabalho

0 facto deste trabalho ter sido desenvolvido em duas fases, levou a elaboracao de objetivos
especificos para cada uma delas. Nesta seccao sdo, entdo, apresentados os objetivos do

trabalho, nas suas duas vertentes.

1.11.1- Estudo populacional (estudo dosimétrico populacional)

a) Melhorar a dosimetria de drea da regiao da Guarda, anteriormente considerada
preocupante relativamente as concentracdes de raddo habitacional, na tentativa de dar
resposta as preocupacdes das populacdes, relativamente a tematica do radédo e das radiagoes
ionizantes naturais;

b) Comparar as concentracbes médias de radao habitacional na regido da Guarda com as
obtidas quer em estudos anteriores, na mesma regido, quer no estudo desenvolvido a escala
nacional, pelo ITN;

c) Elaborar um mapa de concentracées de raddo na regiao da Guarda que possa proporcionar
o esclarecimento de cidadaos que pretendam levar a cabo projetos de construcao de edificios
nessa area geografica;

d) Comparar as concentracoes médias de radao habitacional na regidao da Guarda com as
estimadas pela UNSCEAR em 2000 e as recomendadas pela OMS (2007 e 2009);

e) Comparar o valor da dose anual efetiva, a que a populacao da regido da Guarda esta

sujeita, com o admitido para a populacao portuguesa pela UNSCEAR em 2000;
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f) Levantar dosimetricamente e de forma comparativa, habitacdes pertencentes a doentes
oncologicos das vias respiratorias e habitacdes pertencentes a pessoas a quem nao foi
diagnosticada doenca desse tipo;

g) Relacionar as concentracoes de radao habitacional com a incidéncia de doenca oncoldgica

do foro respiratério, na regiao estudada.

1.11.2- Estudo microdosimétrico com simulacées Monte Carlo

a) Construir um modelo microdosimétrico na arvore respiratoria humana que possa servir de
base a deposicdo de energia pelos descendentes de radao presentes nos aerossois inalados
durante a respiracao;

b) Desenvolver um codigo Monte Carlo, constituido por um pacote de simulacado de particulas
alfa, que permita, de forma rapida e versatil, modular geometrias complexas a uma escala
celular e subcelular;

¢) Estudar a regiao do acino pulmonar humano, constantemente negligenciada noutros
trabalhos, relacionando os valores de grandezas microdosimétricas com a incidéncia de
tumores no local;

d) Inferir, com base em simulacoes Monte Carlo, o risco de desenvolvimento de tumores
radioinduzidos no acino pulmonar devido ao radado e seus descendentes de curto periodo de

semi-vida, nomeadamente do *"*Po e do 2'*Po, em varios cenarios de exposicao.
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Capitulo 2

Interacao da radiacao ionizante com a

matéria

Neste capitulo é apresentada a Fisica subjacente a interacao da radiacdo com a matéria,
dando-se especial relevancia a interacao das particulas alfa, estudadas como descendentes do
radao habitacional. A abordagem aqui apresentada para algumas grandezas é complementada
no capitulo 7, onde se da especial atencao ao cdédigo Monte Carlo AlfaMC desenvolvido e
aplicado ao Modelo Microdosimétrico do Acino Pulmonar Humano (MMAP), desenvolvido no

capitulo 6.

2.1- Interacao de particulas carregadas com a matéria

As particulas carregadas interatuam com a matéria transferindo-lhe energia. Enquanto os
fotdes, por exemplo, perdem toda a sua energia nas suas poucas colisdes, as particulas
carregadas efetuam interacdes que se podem caracterizar pelo elevado nimero de colisdes
por unidade de comprimento, embora com pequena energia perdida.

As particulas alfa, por exemplo, interagem através da forca coulombiana com os eletrdes ou
nicleos dos atomos com os quais interagem. A maior parte dessas interagdes leva a perda de
energia da particula carregada. Podemos dizer que a probabilidade de uma particula alfa
atravessar um meio denso e espesso € nula.

Se considerarmos uma particula alfa proveniente do decaimento do *'“Po, descendente do gas
radao, esta possui energia 7,69 MeV. Como a energia para excitar um eletrdo de um gas varia
entre 25 e 40 eV [LE094], temos que no ar ambiente uma particula alfa em média sofre cerca
de 10° interacdes, antes de perder toda a sua energia cinética.

As interagdes coulombianas de uma particula alfa com um atomo de raio atomico a podem ser
caraterizadas através do parametro de impacto, b podendo ocorrer trés tipos de interacdes:
b>>a, b~a e b<<a (figura 15).

Quando a particula carregada tem a sua trajetoria a uma longa distancia do atomo do meio
(b >> a) conduz a uma excitacao e até a remocao de um eletrdo de valéncia. De uma maneira

geral as distancias interatomicas sdo grandes, os “elevados” valores de b conduzem a
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interacdes leves que sao responsaveis por aproximadamente metade da perda de energia

total da particula carregada [KNO79].

eletrao

trajetaria

¥

+++
nucleo

Figura 15- Modelo simplista da interacao de uma particula carregada com o atomo do meio.

Se o parametro de impacto for da ordem de grandeza do raio atémico (b-a), ha maior
probabilidade da particula carregada interagir primariamente com um Unico eletrdo. Nesse
caso, a particula transmitira ao eletrdao elevada energia cinética e este eletrdo ejetado
recebe o nome de raio delta (5) que movendo-se no meio constitui uma forma de dissipacao
de energia. Este tipo de colisdes, designadas por colisées duras, existem em geral em menor
numero que o nimero de colisdes suaves, descritas anteriormente.

Quando o parametro de impacto é menor que o raio atémico (b<<a), a forca coulombiana
interage principalmente com o nicleo. Este tipo de interacao é mais relevante para eletroes
que sofrem dispersdao em processos elasticos, sem que sejam emitidos raios X ou haja
excitacao do nicleo. A lei de conservacdo do momento, neste tipo de colisdes, explica o facto

da perda de energia ser insignificante.

2.2- Particularidade das particulas alfa: lonizacao especifica

A maioria dos estudos realizados sobre a interacdo de particulas ionizantes carregadas com a
matéria, tem estado centrada nas particulas alfa, por estarem prontamente disponiveis.

Embora a maioria das fontes alfa comuns emitam particulas com energias compreendidas
entre 4 e 9 MeV, a gama da sua energia é 1,83 MeV ("“Nd) e 11,70 MeV (***Mt). As particulas
alfa (a) sao particulas altamente ionizantes, pesadas (massa cerca de 8000 vezes a massa do
eletrdao), de elevado LET e com reduzido poder de penetracao [TOI12]. Por exemplo, as
particulas alfa emitidas por uma fonte de *''At possuem energias 5,87 e 7,45 MeV o que

corresponde um LET de 122 e 106 keV.pm™ em tecido bioldgico e um Alcance (Range) de 48 e
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71 pm, respetivamente [ORT12]. Na matéria condensada o Range tipico é de 100 pm [ORT12].
Ja o LET das particulas beta (B), por exemplo, ndo ultrapassa, em tecido biologico, alguns
keV.um™.

Por ser mais pesada que os eletrdes, a trajetoria da particula alfa (com energia inferior a 10
MeV) num material é praticamente retilinea. Tipicamente a energia necessaria para remover
um eletrdao a um atomo gasoso esta compreendida entre 25 e 40 eV. Considerando que no ar o
potencial de ionizacdo médio é 32,5 eV, podemos facilmente calcular o nimero de pares de
i0es-eletroes produzido (pelos menos teoricamente). O potencial de ionizacao, I, foi
determinado para uma grande variedade de materiais e encontra-se, por exemplo, disponivel
no site do NIST [NIS12].

A ionizacdo especifica é definida como o nimero de pares eletrdo-ido produzido por unidade
de comprimento (de um percurso ou trajetoria). Depende da energia pois, a energia de uma
particula influencia a sua taxa de deslocamento ao longo do material que ioniza. Assim,
particulas alfa de baixa energia demoram mais tempo a efetuar um percurso que particulas
alfa de maior energia. Por consequéncia, o aumento da ionizacao especifica faz com que as
particulas alfa percam energia e desacelerem. A figura 16 ilustra a tipica Curva de Bragg
mostrando a ionizacao especifica para particulas alfa num material genérico. Perto do fim do
percurso, apos o pico, ha uma queda da ionizacao especifica pelo que a particula alfa ioniza
(capta eletroes) do meio.

Do ponto de vista biologico, a “regiao” do tipo da curva de Bragg é de especial interesse,

como desenvolvido no capitulo 7 deste documento.
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Figura 16- Curva de Bragg. llustra-se a ionizacao especifica para particulas alfa com energia até 12 MeV
que se deslocam num meio genérico. Fonte: Baseado em [ORT12].
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2.3- Coeficientes de interacao

Na interacdao da radiacdo com a matéria, a energia e a direcdao da particula incidente, é
alterada ou a particula é absorvida. A interacao pode ser seguida da emissao de uma ou mais
particulas secundarias. A probabilidade de ocorréncia dessas interacdes € caracterizada pelos
coeficientes de interacdo. Estes referem-se a um processo de interacdo especifico, tipo e

energia da radiacao, alvo ou material.

2.3.1- Seccao eficaz

O coeficiente de interacdo fundamental é a seccdo eficaz. Todos os outros coeficientes de
interacao podem ser expressos em funcao da seccao eficaz. A seccao eficaz de um alvo,o,
para uma interacao particular produzida por particulas incidentes carregadas ou nao, define-
se como o quociente entre P e ®, sendo P a probabilidade dessa interacao para um dado alvo
quando sujeito a fluéncia de particulas, ®. Deste modo, o = g e exprime - se em m’.

A descricao total de um processo de interacao requer o conhecimento das distribuicoes das
seccoes eficazes em termos da energia e direcdo de todas as particulas resultantes da
interacdo. Essas distribuicbes, designadas também de secc¢bes eficazes diferenciais, sao
obtidas através de diferenciacoes de o, em ordem ao angulo solido e a energia.

Se as particulas incidentes de um dado tipo e energia podem sofrer diferentes e
independentes tipos de interacdo com um dado alvo, a seccao eficaz resultante, também
designada seccao eficaz total, o, é expressa pela soma das seccoes eficazes das

componentes, g;, ou seja:

g=%,0 =éZ]P] (15)

sendo P, a probabilidade de uma interagdo do tipo / para um alvo quando submetido a

fluéncia de particulas ® e g; € a componente de seccdo eficaz correspondente a interacao J.

2.3.2- Poder de Paragem de particulas carregadas

Ao contrario das particulas sem carga, as particulas carregadas (protdes, eletroes e particulas
alfa, por exemplo) estdo sujeitas as forcas coulombianas exercidas pelos eletrées e nlcleos
no interior do material que atravessam. Quando uma particula carregada atravessa um

material, diminui a sua velocidade perdendo energia cinética.
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Uma grandeza essencial na caracterizacdo da perda de energia por parte das particulas
carregadas, num meio, € o poder de paragem, (— Z—i) (stopping power).

O poder de paragem é a taxa de perda de energia por unidade de comprimento, de uma
particula carregada pesada que atravessa um meio material. Pode ser expresso pela equacao

de Bethe e Bloch (equacdo 16) e o seu valor, para cada tipo de particula, depende do
material [LEO94].

(—Z—i) = 21'[Nar2mec2p§;—2[ln (%) —-2p%2-6- 25] (16)

1

SendoB==ey=

p, Z , A e | representam, respetivamente, a densidade, o nimero atémico, o nimero de
massa e o potencial médio de ionizacdo do meio; z é a carga da particula incidente em
unidades de carga do eletrdao e v é a sua velocidade. N, r, m, e ¢ designam as constantes
numero de Avogadro, raio classico do eletrao, massa em repouso do eletrdo e velocidade da
luz no vazio, respetivamente.

Em meios densos a formula de Bethe e Bloch superestima a perda de energia, sobretudo

quando as velocidades sao elevadas (y >>1) e a correcao, J, é introduzida para levar em conta

esse o efeito da densidade do meio.
Se a massa da particula incidente for muito maior do que a massa do electrdao (M >>m,), a

energia massima transferida numa colisdo (W.x) pode ser dada pela expressao:

W — zmeﬁzyz
max 1+2yme/ma+m§/m§l

Para energias nao relativistas o poder de paragem é dominado pelo factor 1/f% e diminui com
o aumento da velocidade da particula carregada até cerca de 96% da velocidade da luz (0,96
c) alcancando ai o seu valor minimo (MIP). Este valor é praticamente o mesmo para todas as
particulas com a mesma carga. A medida que a energia aumenta o termo 1/p? torna-se
praticamente constante e o poder de paragem aumenta de novo devido a sua dependéncia
logaritmica. Contudo, este aumento relativista € anulado pelas correcoes de densidade. Para
velocidades pequenas, comparadas com a velocidade dos electrées orbitais do material, o
poder de paragem atinge, de facto, um maximo e cai de novo a pique. Como as particulas
pesadas abrandam o seu movimento na matéria, a sua taxa de perda de energia mudara com
a alteracdo da sua energia cinética. Deste modo, sera depositada maior quantidade de
energia por unidade de comprimento no final do seu trajecto do que no inicio, como se pode

inferir da curva de Bragg.
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A figura 17 mostra exatamente o poder de paragem para particulas alfa em mylar (polietileno
tereftalato), material muitas vezes usado na simulacdo de tecido bioldgico. Para energias
superiores a 2 MeV, podemos concluir que o poder de paragem varia lentamente com a
energia.

Em termos de penetracdo num meio, a medida que a particula alfa se desloca vai perdendo

energia, aumentando o seu poder de paragem (stopping power).
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2.00€+03 R Stopping power de particulas

- ' : alfa em mylar

%‘ 1.50£+03

= .

@ ! o

£ 1.00E+03 4 -

M

| 5.00E+02 :

0.00E+00
0 2 - 6 8 10

Energia,g, (MeV)

Figura 17- Poder de paragem massico para particulas alfa em mylar. Fonte: Baseado em [ORT12].

A perda de energia de uma particula carregada, quando atravessa um material, pode

acontecer devido a colisdo ou a emissao de radiacao. O poder de paragem total &, assim,

dado por:

dE dE dE
o (a)wl + (a)md“”

sendo (dE/dx)., a perda de energia eletronica devido a interages coulombianas (ionizagoes
e excitacoes) e (dE/dx),.q @ perda de energia nuclear (por exemplo, devido a emissao de
radiacdo Bremsstrahlung, ou Cerenkov e as interacdes nucleares). A dose absorvida no meio
vai ser diferente para cada processo.

O termo (dE/dx)., € também chamado de transferéncia linear de energia (Linear Energy
Transfer, LET, ou poder de paragem de colisao), ou seja, a taxa linear de perda de energia

(dE /dx) de uma particula carregada devido a ionizacao e excitacdo (equacao 18),

dE

L= () o0
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onde dE é a energia média perdida pela particula carregada em colisdes eletréonicas ao longo
de um elemento dx da sua trajetdria. O valor do LET, L, depende da energia da particula tal

como se pode observar no grafico da figura 18.

|Ool'/r_/...-

L (keVfpm)

eletrdo

E (MeW)

Figura 18- LET para protdes, eletrdes e particulas alfa em agua, em funcdo da sua energia. Adaptado de

[KEN85].

O LET pode ainda ser definido tendo em conta a densidade do material, p (equacao 19).
Neste caso define-se poder de paragem mdssico, S, (mass stopping power) como a energia

total perdida pela particula carregada por unidade de comprimento da sua trajetoria dx:

dE/dx

S = (19)

Na caracterizacdo de uma radiacdo € util usar-se o valor médio do LET. Neste ambito,
existem dois modos de definir a distribuicao de LET e portanto, os valores médios de LET a
eles associados. O primeiro diz respeito a distribuiciao em frequéncia de LET, definida em
termos da largura total do traco da particula carregada ou, de modo equivalente, em termos
da fluéncia das particulas. A funcao de distribuicdo F(L), é assim definida como a fracao de

fluéncia associada a energia linear transferida com um valor nao superior a L [GRE85; KEL87]:
_ &L
F(L) = s (20)

Sendo ¢ a fluéncia total e (l)L a fluéncia de particulas com LET nao superior a L.
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dF (L)

.0
dL

A densidade de LET ao longo da largura do traco ou fluéncia é indicada por f(L) =

traco médio, ou frequéncia média, é entdo o valor médio correspondente a distribuicdo

descrita pela equacao 21.

Ly = LfWdL = [[1 - F()IdL (21)

0 segundo modo de definir a distribuicdo de LET ou distribuicao pesada, € fazé-lo em termos
de dose absorvida devido a particula carregada com um LET especifico. A funcdo de
distribuicao D(L) é definida como a fracdo de dose absorvida devida a particulas com energia
linear transferida nao superior a L:

Dy,

p(L) =2 (22)

Onde D é a dose absorvida total enquanto D, é a dose absorvida associada a particulas com

dp(L)

LET n&o superior a L. Deste modo, a densidade de LET em dose é dada por d(L) = i

dose média é dada por:

Ip = [Ld(L)dL = [[1 - D(L)]dL (23)

2.3.3- Alcance de particulas carregadas

A interacdo das particulas carregadas com a matéria difere muito da das particulas
desprovidas de carga, uma vez que a energia das particulas e a espessura dos materiais
atravessados tornam-se muitissimo importantes.

Considera-se particula pesada aquela que possui massa em repouso significativamente
superior a do eletrdo. Incluem-se, neste grupo os protoes, as particulas alfa e outros ides.
Além de ionizagdo, as particulas pesadas carregadas podem sofrer reagdes nucleares. Para
que tais reagbes ocorram, estas particulas (sendo positivas) tém de vencer as forgas
repulsivas com o nucleo dos atomos do meio. Nas colisdes com os eletroes atomicos, estas
particulas carregadas perdem apenas uma fracao da sua energia e, por serem mais massivas
do que os eletroes, sao apenas ligeiramente desviadas por eles. Consequentemente, as
trajetorias das particulas carregadas na matéria sao curtas e retilineas.

A perda de energia € um processo estocastico. A formula de Bethe e Block fornece apenas um
valor médio sujeito, naturalmente, a flutuacdes. Quando um feixe monocromatico atravessa
uma determinada espessura de material, cada particula perdera uma fracao diferente da sua

energia inicial. Portanto, teremos para um feixe de particulas uma distribuicao de energia.
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Num meio suficientemente espesso, todas as particulas do feixe serdao absorvidas. Isso é
visivel em certos meios bioldgicos estudados no ambito deste trabalho.

Define-se como alcance médio (Range, R) a distancia percorrida pelo feixe até que 50% das
particulas que o constituem sejam absorvidas [GRE85].

O alcance depende do tipo de radiacao incidente, da energia desta e, naturalmente, de
algumas caracteristicas do material irradiado, nomeadamente espessura e densidade. A

equacao 24 permite calcular o alcance médio para uma particula com energia E:

1
dE/dx

RE)=[) dE (24)
Na figura 19 esta representado o alcance de particulas alfa em funcao da sua energia, para
diferentes materiais. O alcance no ar € muito distinto de noutros materiais, sejam eles solidos
ou liquidos. Por isso, e por comodidade de representacao, utilizou-se uma escala vertical
logaritmica.
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Figura 19- Alcance médio de particulas alfa em diferentes materiais em funcdo da energia das
particulas. Fonte: Adaptado de [KEL85].

A figura 20 mostra o alcance de particulas carregadas e o livre caminho médio, A, de
particulas neutras, na agua. O livre caminho médio dos fotbes e neutrdes é grande (alguns
centimetros) quando comparado com as dimensoes da célula humana que é tipicamente de
alguns micrometros.

Conhecendo o alcance da particula carregada (R;) num meio de densidade p,, é possivel, a
partir da relacdo de Bragg-Kleeman (equacao 25), determinar o alcance dessa mesma
particula (R;) num outro meio de densidade p,, sendo M; e M; as massas atomicas efetivas de
cada um dos meios (M; e M) [LER04].

Ri_pz My (25)
Rz p1\ M2
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Se os meios em causa forem misturas, ha que ter em consideracao a composicao quimica da

mistura, tomando a massa e abundancia relativa de cada atomo na mesma.

10,

L |

B ey ey T

fotdes

neutrdes

Figura 20- Alcance para particulas carregadas (A) e neutras (B) em agua. Adaptado de [KEN85].

2.3.4- Alcance de particulas alfa

Tal como ja foi salientado, as trajetorias das particulas alfa nos meios sdo tendencialmente

curtas e retilineas. O alcance das particulas alfa no ar, que é da ordem de grandeza de alguns

centimetros, pode ser calculado utilizando a formula semi-empirica (equagao 26) [LER04]. O

grafico da figura 21 ilustra a situacao.

Figura 21- Alcance de particulas alfa em ar, em funcao da sua energia. Fonte: [FON11].

Ry (cm) = (0,05.E, + 2,85).E,/2 (26)

R (cm)

10

6 8 10

E (MeV)
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O conhecimento do alcance das particulas alfa com uma dada energia, E,, no ar (Ry)
revela-se particularmente Util no contexto da Fisica Médica uma vez que é possivel, através
da equacao de Bragg-Kleeman, determinar o seu alcance num tecido biologico (Rrecido). Basta,
apenas, conhecer a densidade do ar (p,,.) € a densidade do tecido (preciqo) €M Causa (equacao
27) [KRA88]. Na pratica, a temperatura e a pressao dos dois meios deverao ser iguais e em

muitas situacdes, a densidade da agua € tomada como a densidade do tecido.

RTecido = RAr e (27)

PTecido

A temperatura de 15°C e a pressao de 1 atm, o alcance das particulas alfa no ar pode ser

determinado pela equacao 28 e depende da energia das particulas, E,.

0,56.E, seE, <4 MeV

Rgr(em) = {1,24_ E, — 2,62 se4 MeV < E, < 8 MeV (28)

2.3.5- Alcancecsps e Alcance Projetado

Do ponto de vista dosimétrico, o alcance é dificil de medir, mas pode ser obtido via
simulacao, tal como acontece com o codigo AlfaMC desenvolvido no ambito deste trabalho
(capitulos 7 e 8, deste documento). Uma grandeza relacionada com o alcance (Range) é o
alcancecspa (Rangecspa, Respa) que representa o alcance (Range, R) na aproximacao CSDA,
segundo o qual se assume que a taxa de perda de energia, em cada ponto ao longo da
trajetoria, é igual ao poder de paragem (stopping power). O Rcspa € obtido por integracdo do
inverso do poder de paragem total, no que diz respeito a energia. Em termos de poder de

paragem massico, o Respa pode ser definido de acordo com a equacao 29.

To
dE

Respa = { (E)_l dE (29)

Onde T, é a energia cinética inicial da particula. Se dE/pdx se expressar em MeVcm?.g™' e dE
em MeV, entao Rqgp, €Xpressa-se em g.cm™.

Em termos praticos R e Rgspa assumem valores idénticos para particulas carregadas. A
diferenca reside no facto de se considerar a existéncia das perdas discretas e descontinuas de
energia ao longo da trajetoria. A grandeza Rqsps pode ser calculada por simulacao.

Também se define alcance Projetado (Projected Range, <t>) de uma particula carregada, com
uma certa carga e energia inicial num dado meio, como o valor espectavel (esperado) para a
maxima profundidade de penetracdo, quando a particula se propaga na sua direcdo inicial

(nao sofre desvios). Esta grandeza pode ser “ilustrada” através de uma estrutura de camadas
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planas, dispostas lado a lado (juntas constituirao uma camada de espessura variavel) e
atingidas por um feixe de particulas carregadas. Na pratica, conta-se o nUmero de particulas
que penetram na estrutura quando a sua espessura € aumentada desde 0 até a um tpay,
suficientemente grande para parar todas as particulas (figura 22). Essa espessura €,
exatamente, a maxima profundidade de penetracdo. O alcance Projetado, <t>, pode ser
definido pela equacao 30 [ATTO8].

tmax tmax
dN(t dN(t
(t) = tf t%dt/tf Dar (30)
1 1

Onde Np é o nimero de particulas incidentes excluindo as que sofrem reacoes nucleares. N(t)
€ o numero de particulas que penetram na estrutura de espessura t e t;(t) = dN(t)/dt é a
distribuicao diferencial de profundidades de penetracdo maiores, t;, que fornece o numero
de particulas colocadas em repouso para profundidades entre t e t + dt. Por razdes praticas o
<t> pode ser obtido tomando a espessura da estrutura (camada) que reduz a intensidade do
feixe de particulas em 50%; este valor é conhecido por Rs, (mean Range 50).

Tanto o R¢gpa cOMo o <t> podem ser calculados via simulacdo Monte Carlo, usando o codigo
AlfaMC desenvolvido no ambito deste trabalho. O Rqgpa € obtido pela soma de todos os passos
realizados durante o transporte da particula alfa, além de que o programa pode usar a
dispersao multipla, corrigir o valor do passo e obter o valor de R. Ja o <t> é obtido como a
profundidade de penetracao das particulas alfa no meio até ficarem em repouso (ver capitulo

7, deste documento).

Particulas “Il

o TP

Figura 22- Diagrama ilustrativo subjacente ao calculo do Alcance Projetado.
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2.4- Distribuicdes da Perda de Energia

Devido a natureza estocastica da perda de energia, num conjunto de particulas que
interatuem com a matéria, cada particula experimenta um conjunto de interacdes diferentes
das restantes. A natureza estocastica das perdas de energia leva a grandes flutuacdes na
energia depositada pelas particulas que atravessam um meio; podem ocorrer dispersao
multipla e perda de energia.

Em meios suficientemente espessos, a distribuicao da perda de energia pode ser descrita por
uma gaussiana [LEO94], mas para meios menos espessos (finos) sao usadas outras
distribuicoes. Na pratica, usa-se um parametro de corte, K, que permite definir o limite de

espessura e, portanto, a distribuicao em causa (equacao 31).
§ = KTpax (31)

onde ¢ é a energia depositada na camada e W,,,, a energia transferida maxima numa Unica

colisdao com o eletrao atémico, dada por:

2,,2
Wiy = ——el ¥ (32)

1+2yme/ma+mg/mé

Onde y = E/m,, E é a energia, m, a massa da particula alfa incidente e m. a massa do
eletrdo. ¢ é calculado a partir da secao de choque transversal de Rutherford, definida pela

equacao 33.

g= TN 0,1534 5 2pAx  (33)
Sendo,
Z: carga da particula incidente;
N: NUmero de Avogadro;
Z: NiUmero atémico do meio;
A: NUimero de massa do meio (material);
p: densidade do meio;

A espessura do material.

K mede a contribuicao das colisdes com transferéncia de energia proxima de Wy Para um
dado meio, K tende para valores grandes se Ax for elevado (meios espessos) e/ou f for
pequeno. K tende para zero se Ax for pequeno (meios pouco espessos/finos) e/ou B estiver

proximo de 1.
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Na pratica, o valor de K distingue dois tipos de situacdes que ocorrem na descricdo das
flutuacoes de energia sobre um meio:

1) Particulas que sofrem um elevado nimero de colisdes e fazem com que toda ou a maior
parte da sua energia seja perdida no meio. Como a transferéncia de energia total é a soma de
uma multiplicidade de pequenas perdas de energia, podemos aplicar o Teorema do Limite
Central e descrever as flutuacées de energia a partir de uma distribuicao de Gauss. Esta
situacao aplica-se a particulas nao-relativistas e € descrita pela relacdo K>1 (o que significa
que a perda de energia média no meio é maior do que W, numa unica colisao);

2) Particulas que atravessam meios de espessura reduzida (mesmo eletrées) em quaisquer
condicdes. Tal diz respeito a situacdo em que 0,01 < K < 10 e se aplica a distribuicdao de
Vavilov ou K < 0,01 e se aplica a distribuicdo de Landau.

Assim, o valor do parametro K, definido pela equacédo 34 determina a distribuicao a usar.

1
Wmax

= = mec? Z
K= = (0,30058 5= Ax)

W (34)
Em resumo:

e K <0,01: neste caso cada transferéncia de energia contribui de forma significativa
para a perda de energia ¢ (£ << W,,,.); a distribuicao de energia perdida, f(¢, Ax),
assume a forma de Landau que é assimétrica e com uma cauda para elevados valores
de ¢. Esta assimetria aumenta com a diminuicao da espessura do material, Ax. Como
veremos mais a frente a distribuicdo de probabilidade de energia perdida, segundo a
Teoria de Landau, esta relacionada com um parametro, A;

e 0,01 <K < 10: trata-se da situacao intermédia, onde f(s,Ax) é descrita pela Teoria
de Vavilov, descrita mais a frente;

e K >10: se a transferéncia de energia para cada eletrao é pequena (¢ >> W,,,,) € a

distribuicdo da energia perdida € uma Gaussiana.

Ha ainda que ter em conta a contribuicdo das colisdes com baixa energia, que normalmente
sdo estimadas a partir da relacdo é/1,, sendo I, o potencial médio de ionizacdo do atomo
[LEO94]. A teoria de Landau assume que o nimero dessas colisdes é elevado, o que conduz a
restricao de que ¢&/I, =1. No GEANT [GEA11], o limite da teoria de Landau foi fixo em
&/1,=50. Abaixo desse limite, usam-se modelos especiais que tém em conta a estrutura

atomica do material. Esta situacao é importante para camadas muito finas e meios gasosos.
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2.4.1- Teoria de Landau

Para particulas alfa de massa mq que atravessem um material de espessura Ax, a distribuicdo
de probabilidade de energia, f(¢, Ax),pode ser escrita em termos de uma funcao universal de

Landau, ¢(A), de acordo com a equacao 35 [LAN65].
(e, 4%) = ;9(1) (35)

Onde,
e—E&E 3
~7—p*~In
f Wmax
¥ =0422784..=1—y

y = 0,577215 ... (constante de Euler)

A=

£. média da energia perdida

€: energia perdida

2.4.2- Teoria de Vavilov

Na Teoria de Vavilov ha introducdo de um limite cinematico no maximo de energia transferida
numa Unica colisdao, em vez de se usar W,,,, = . A distribuicdo de probabilidade de energia,

f(e, Ax), neste caso, é escrita de acordo com:

(4% = 294y, 1,62 (36)
onde,

AJk = A+Ink ou, A, = ;c[?—y'—ﬁZ] [GEA11]

O parametro 1 nas Teorias de Landau (4,) e Vavilov (1,) estdo relacionados entre si a partir
da relagao 4, =%V—ln;c. Quando k - 0 a distribuicdo da variavel 1, aproxima-se de uma

distribuicdo de Landau mas, para k < 0,01 as duas distribuicées sdao praticamente idénticas
[GEA93].
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2.4.3- Teoria Gaussiana

Tém sido propostas varias formas para a funcdo Gaussiana, associada a perda de energia.
Contudo, a maioria delas tém revelado poucas bases tedricas e/ou experimentais.
Demonstrou-se que para k > 10,a distribuicdo de Vavilov pode ser substituida pela forma
Gaussiana, dada pela equacao 37 [GEA93; GEA11].

f(, Ax) =

(e—£)2 K
exp [

52(1—/32/2)] (37)

§ (Za-p2/2)

Ou, de outra forma,

02 = (1~ B2/2) = §Ten(1 - B7/2) (38)

2.5- Dispersdo Multipla

Quando uma particula alfa atravessa um meio sofre desvios (deflexdes angulares) a maioria
dos quais correspondem a pequenos angulos, essencialmente devido ao espalhamento de
Coulomb, por parte dos nucleos atomicos do meio. A distribuicdo dos angulos de dispersao é
obtida pela distribuicdo de Gauss, para pequenos angulos. Para angulos maiores,
nomeadamente maiores que o desvio padrao, essa distribuicao comporta-se como uma
distribuicao de Rutherford, caracterizada por caudas maiores do que a distribuicao de Gauss.
Varias teorias tém sido utilizadas para descrever a dispersdao multipla de particulas carregadas
pesadas, como as particulas alfa. A teoria de Fermi, por exemplo, na aproximacao gaussiana
para pequenos angulos de dispersao, é facilmente implementada em simulacées Monte Carlo
(MC) e por isso, foi usada no codigo MC desenvolvido neste trabalho (capitulo 7).

Se uma particula atravessar uma fina camada de matéria, de espessura t, segundo uma
direcdo de propagacdo ao longo do eixo dos z, podem-se definir os angulos de deflexao
angulares, O, e ©,, relativamente a direcdo de incidéncia, nos planos xz e yz (figura 23). De
acordo com a teoria de Fermi, esses angulos tém distribuices gaussianas independentes,
dadas pela equacao 39 [BER12].

dN 1 62
— = exp — 39
do;  V2mb, p 203 (39)

Sendo i=x,y
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Figura 23- Representacao esquematica da incidéncia de uma particula alfa numa camada. Sao
representados os angulos de deflexdo ©, e O, relativamente a direcdo de incidéncia.

O desvio padrao da distribuicao pode ser aproximado a [PDG12]:

13.6MeV
90 =
pcB

Z Xio (40)

Sendo X, o comprimento da radiacdo (o valor médio da distancia que leva um electrdo a
radiar por bremsstrahlung um fotao duro) e s a espessura da camada atravessada pela
particula. ©, pode ser parametrizado a partir de aproximacdes propostas por Lynch e Dahl
[LYN91]. Na aplicacdo do codigo AlfaMC, desenvolvido neste trabalho e apresentado no

capitulo 7 deste documento, foi usada uma dessas aproximacoes:

_ 3 13.6Mev B SZ§
6o =22 Za\/;o[1+0.0381nxoﬁz] (41)

Sendo que o valor % foi determinado empiricamente para melhor aproximacao com os
resultados do SRIM (ver capitulo 7 deste documento). X, foi calculado por Tsai [TSAI74] e pode

ser dado pela equacao 42.

o = 4ard T2 (2 Lyaq — f(2)] + Il raq} g.cm™ (42)

Sendo,
a. Contante de estrutura fina;

re: Raio classico do eletrao;
Na: NUmero de Avogrado;
A: Nimero de massa;

Z: Nimero atomico.
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Para A=1 g.mol", 4ar?N,/A = (716.408gcm=2)"1 , quando X, é expresso em g.cm™. A funcéo

f(Z) pode ser aproximada para elementos até ao uranio [BER12] de acordo com a equacéo 43:

f(Z) = a%[(1 + a?)~! + 0.20206 — 0.0369a2 + 0.0083a* — 0.002a°] (43)

Onde a = aZ [DAV54]. As fungdes L34 and L'r3q4 encontram-se expressas na tabela 6.

Tabela 6 - Valores de Ly5q e L'r5q utilizados no célculo do comprimento de radiacdo de um elemento
[TSA74].

Elemento yA Lrad L'rad

H 1 5,310 6,144

He 2 4,790 5,621

Li 3 4,740 5,805

Be 4 4,710 5,924
Outros = (n(184,150 2 1/3) (1194 2°2/3)

A equacao 40 é aplicada a um traco de comprimento t (distancia percorrida por uma particula

carregada num determinado percurso). Dividindo-se o traco em varios (ou seja, t=ty+t;) vai

ser introduzida uma alteracdo pois O,(t; +t;) # \/Hg(tl) + 62(ty). O codigo AlfaMC

neglicéncia este efeito introduzindo uma alteracao sistematica na dispersao lateral.
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Capitulo 3

Da dosimetria a microdosimetria

As radiacoes ionizantes induzem uma grande variedade de efeitos biologicos, como a morte
celular, mutacgoes, aberracoes cromossémicas e cancro. A maior parte dos efeitos diretos da
radiacdo para o Homem sdo devidos a danos causados numa Unica célula. Portanto, as
caracteristicas microscdpicas das interacdes e deposicdes de energia por parte das radiacoes
sao cruciais na compreensao dos mecanismos que estao na base dos efeitos induzidos. A
descricao fisica destas caracteristicas constitui o campo central da microdosimetria, no seu
significado mais amplo, devido a heterogeneidade e natureza estocastica da interacdo da
radiacdo com as estruturas biologicas.

Campos de radiacao que podem parecer uniformes a nivel de um tecido biologico ou célula
resultam, a luz da microdosimetria, completamente heterogéneos a escala subcelular.
Consequentemente o conceito de dose, grandeza definida através da energia depositada num
volume macroscopico (usado em dosimetria), perde significado e revela-se inadequado na
descricao dos efeitos bioldgicos das radiacées em meios biologicos.

Neste capitulo, dao-se a conhecer algumas potencialidades da microdosimetria, face a
dosimetria convencional, bem como algumas grandezas microdosimétricas usadas na
avaliacao do efeito biologico das radiacdes. Embora, se exponham grandezas fisicas do campo
dosimétrico, da-se especial énfase as grandezas microdosimétricas que no ambito deste

trabalho adquirem especial relevancia.

3.1- Microdosimetria

A microdosimetria teve aceitacao cientifica, como ramo da fisica, em 1955 com a publicacao
de um trabalho de Rossi [ROS55] no qual foi utilizado um instrumento (um contador
proporcional) na determinacao experimental de distribuicdo de LET, por particulas carregadas
mais pesadas que o eletrdao, em funcao da ionizacao especifica [ROS55]. Com esse contador,
que mais tarde se tornou referéncia para outros contadores proporcionais desenvolvidos
durante os anos seguintes chamados "Tipo Rossi”, foi iniciada uma nova forma de olhar para o
interior da matéria. A microdosimetria conseguiu afirmacdo enquanto ramo da fisica quando,
por exemplo, foi usada para estudar o dano provocado pela inalacao de aerossdis radioativos
nas células alveolares (pneumocitos tipo Il, também estudados nesta tese), dos pulmées de

ratos [SHE89], o que se revela de extrema importancia para o estudo do cancro, uma vez que
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numerosos estudos histologicos e oncoldgicos tém apontado esta célula secretora como
responsavel pela formacao de tumores pulmonares.

Podemos definir a microdosimetria como um conjunto de métodos matematicos e
procedimentos experimentais capazes de fornecer informacdes sobre a forma como ocorre, a
nivel microscépico a deposicdo de energia no interior dos corpos [ATT86; ATT08]. Centra-se
no estudo das propriedades fisicas microscépicas da radiacdo ionizante, na descricao das
interacdes e no conhecimento dos padrdoes de deposicdo de energia, com particular énfase
nas interacdes de natureza nao homogénea e estocastica [GO087]. A microdosimetria difere
da dosimetria convencional que estuda grandezas macroscopicas médias, como a dose
absorvida.

A microdosimetria revela-se de extrema importancia no estudo dos mecanismos de interacao
da radiacdo a nivel celular e até subcelular (nuclear), proporcionando o avanco da
radiobiologia, radioterapia, radioproteccdo, medicina nuclear e até microeletrénica. E
imprescindivel quando se pretende conhecer mais intrinsecamente as interacoes da radiagao
com alvos de reduzida dimensao, como é o caso das células e dos seus nlcleos, ajudando a
interpretar os efeitos bioldgicos.

Contudo, a avaliacdo dos efeitos biologicos das radiacbes tomando apenas conceitos
microdosimétricos, também apresenta as suas limitacées: a nivel microscopico, os depdsitos
de energia mudam notavelmente com o tipo de radiacdo que incide nas estruturas bioldgicas,
com a sua energia, etc. De modo que, qualquer descricao ou simulacao, mesmo que
detalhada, ndo é suficiente para o conhecimento dos efeitos das radiacoes em tecidos
biologicos [EPA03;XUN08;ATS12].

3.2- Necessidade de grandezas fisicas especificas

A radiacao ionizante deposita energia como resultado das interacdes com os atomos do meio
atravessado. Estes pacotes sao distribuidos de forma nao uniforme pelo volume irradiado, ou
seja, algumas regidoes podem ser mais irradiadas e outras pouco. Pese embora a importancia
do conhecimento da energia depositada por unidade de massa (dose absorvida), o nimero de
interacdes é também importante na determinacao do efeito da radiacao sobre as estruturas
bioldgicas.

0O conhecimento da energia absorvida, por si s6, nao permite conhecer a energia realmente
transferida para a célula individualmente ou para o seu nlcleo [KEL85]. Os desvios sao mais
significativos para pequenos volumes (caso dos nlcleos das células), pequenas doses ou para
radiacdes muito ionizantes. Portanto, sao requeridas novas grandezas e conceitos adicionais
para especificar os depositos de energia em regides microscopicas. As flutuacoes, de natureza
estocastica, na deposicao de energia sao objeto de estudo da Microdosimetria, sendo as suas

grandezas conhecidas por microdosimétricas.
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3.3- Grandezas fisicas convencionais

A tarefa de organizar e padronizar as grandezas usadas para caraterizacao da radioatividade e
dos campos da radiacéo, relativamente a descricdo da interacdo da radiacdo com a matéria e
a quantificacdo dos efeitos da mesma, tem estado a cargo da Comissdo Internacional de
Unidade e Medidas de Radiacdo (ICRU), que define grandezas fisicas basicas e grandezas
operacionais e da Comissdo Internacional de Protecdo Radiologica (ICRP) que é responsavel
pela definicdo de grandezas relativas a radioproteccao. Algumas caracteristicas basicas da
distribuicao da energia depositada pela radiacao ionizante, nos meios, podem ser descritas

em termos de grandezas convencionais que aqui sao apresentadas.

3.3.1- Fluéncia energética

Uma das grandezas radiométricas mais importantes na quantificacdo dos efeitos biologicos

das radiacodes é a fluéncia, ¢, de um tipo especifico de radiacdo ou particulas, definida como:
dN
=2 (44)
da

Onde dN representa o nUmero de particulas que entram numa esfera infinitesimal, centrada
em X,y,z, € da a seccao recta dessa esfera [ICRU85]. A figura 24 mostra a fluéncia por
unidade de dose absorvida, em agua, por fotdes monoenergéticos, neutroes e também para
particulas carregadas. Pode verificar-se que a fluéncia das particulas neutras é muito maior

que a das particulas carregadas pois as particulas carregadas interatuam com o meio.

10° F—.- ——

neutries

100 =

oD (um'?.G\r'l)

eletrbes

10

0.1 . . PR J
0.01 0.1 1
E (MeV)

Figura 24 - Fluéncia por unidade de dose absorvida na agua de particulas neutras e carregadas, com uma
certa energia E;. Adaptada de [KEN85; KEL87a].
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Para a definicao de fluéncia ndo interessa a direcao das particulas que entram na esfera,

além de que a definicdo é aplicada a qualquer tipo de radiacdo ou particula. Definimos taxa

de fluéncia, &, como o quociente de d® por dt:

b=22=2 () (45

dt dt \d

Se levarmos em linha de conta a energia transportada pelas particulas, podemos definir
fluéncia energética. Para um feixe de particulas monocromaticas a fluéncia energética, ¥, é
0 quociente entre dR e da, em que dR é a energia radiante incidente numa esfera de seccao
recta da [ICRU85]:

Yp="=EF (46)

da = da
A taxa de fluéncia energética, i, é o quociente de diy por dt e exprime-se em W.m?,

v==u(fy) @

dt ~ dt

3.3.2- Kerma

A radiacao interage com a matéria segundo uma série de processos onde a energia das
particulas é convertida e finalmente depositada na matéria. O termo conversao de energia
refere-se a transferéncia de energia das particulas incidentes e ionizantes para particulas
secundarias ionizantes. A grandeza kerma (Kinetic Energy Released in Material), K,
relaciona-se com a energia cinética das particulas carregadas, libertadas por particulas nao
carregadas. Representa o valor médio da energia transferida, num ponto, pelas particulas
sem carga para particulas eletricamente carregadas, por unidade de massa, incluindo as
perdas radiativas e excluindo a energia transferida de uma particula carregada para outra. O

kerma é definido de acordo com a equacao 48 [ICRU85],

K =% (48)
dm
sendo dE,, a soma das energias cinéticas iniciais de todas as particulas carregadas libertadas
por particulas ionizantes sem carga elétrica, no volume de massa dm. A unidade Sl do kerma
é J.kg" ou Gy.
Enquanto a energia transferida € uma grandeza estocastica, a grandeza kerma, tal como a

fluéncia, sdo grandezas nao estocasticas. As particulas carregadas, para as quais a energia foi
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transmitida, irdao dissipa-la devido a colisdes com outras particulas do meio e devido a
interacoes radiativas. Assim, é possivel fazer uma distincdo entre kerma colisional, K. e
kerma radiativo, K,. O kerma colisional € relativo a energia que é dissipada nas excitacoes ou
ionizacdes do material e o kerma radiativo corresponde a energia transportada pelos fotées

de Bremsstrahlung. Assim, a grandeza kerma é definida pela soma destes dois termos,

K =K. +K, (49)
3.3.3- Exposicao

A fluéncia, salientada anteriormente, serve para caracterizar um feixe de particulas
carregadas, mas nao da informacéo sobre o seu efeito nos tecidos biologicos. Assim, existem
grandezas como a exposicdo, a dose absorvida e a dose equivalente, que descrevem esses
efeitos.

A exposicdo (X) é definida como a soma das cargas elétricas do mesmo sinal, Aq, produzidas
no ar quando todos os eletrdes, libertados pelos fotdes incidentes no volume de ar, de massa
Am, sdo levados ao repouso (equacao 50). A unidade de exposicao tradicional € o R (Réntgen)

que corresponde a 2,58x10 C.kg™".

X = limypoo 5 (50)

A taxa de exposicdo, X, muito usada em dosimetria, é definida como X = dX/dt [BER12].

3.3.4- Dose absorvida

Do ponto de vista biolégico uma das grandezas mais significativa é a dose absorvida. E uma
grandeza mensuravel, que tem em conta o campo de radiacdo e todas as interacdes que
ocorrem no interior e exterior do volume considerado. Trata-se de uma grandeza nao
estocastica, isto é supde-se que para determinada unidade de massa é suficientemente
grande para que as flutuacdes sejam negligenciaveis. A dose absorvida é obtida a partir do
valor médio da energia transmitida, ei (grandeza estocastica). A energia transmitida, i, é a

energia depositada numa Unica interacao, i, ou seja:
& = &n —€oue +Q (51)

sendo ¢;, a energia da particula ionizante incidente (excluindo a energia de repouso), €,,; a
soma das energias de todas as particulas ionizantes que resultam da interacdo (excluindo a

energia de repouso) e Q € a alteracdao nas energias de repouso do nicleo e de todas as

51



particulas envolvidas na interacdo. Se @>0, ocorre diminuicdo da energia de repouso,
enquanto que, se Q<0, ocorre um aumento da energia de repouso. A unidade SI da energia
transmitida numa Unica interacado € o Joule (J). Pode igualmente ser expressa em eV e pode
ser considerada como a energia transmitida a um ponto de interacdao (ou ponto de
transferéncia/deposicao), que é o local onde a particula ionizante perde energia cinética.

A energia transmitida e os pontos de transmissao sao suficientes para a descricao da
distribuicdo espacial da energia depositada por particulas ionizantes.

A energia transmitida, ¢, num dado volume, é a soma de todas as energias transmitidas no
volume, € =3 ¢;.

A energia média transmitida, £, a matéria num dado volume é igual a diferenca entre a
energia radiante, R;,, de todas as particulas ionizantes carregadas e nao carregadas que
entram no volume, ea energia radiante, R,.:, de todas as particulas ionizantes carregadas e
nao carregadas que saem do volume e a soma, Y Q, de todas as alteracdes na energia de

repouso do nlcleo e particulas elementares que ocorrem no volume. Ou seja,

&= Rin _Rout+ZQ (52)

A dose absorvida, D, é igual ao quociente de d& por dm, onde d& ¢é a energia transmitida
média a matéria de massa dm. Assim,
de

D=% (53)

am

A dimensao e as unidades de dose sao iguais as do KERMA isto é, energia por unidade de
massa, portanto gray.

A dose média absorvida ¢é insuficiente para avaliar o dano causado pela exposicdo a radiacdo
ionizante. Tratando-se de uma grandeza macroscopica revela-se inadequada quando tratamos
de sistemas biologicos numa escala microscopica. De modo a estabelecer uma correlacao
entre as grandezas de dose aplicadas na protecdo radioldgica e os efeitos estocasticos, foram
introduzidos dois tipos de fatores de ponderacao: fator de ponderacao da radiacao, Wg, € o
fator de ponderacdo do tecido, Wr. Estes fatores tém em consideracdo diferentes tipos de

radiacdo e os efeitos estocasticos nos diferentes drgaos e tecidos do corpo humano.
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3.3.5- Dose equivalente

Como os efeitos da radiacao podem variar com a qualidade (tipo e energia) da radiacao, para
uma mesma dose absorvida, € necessario um conceito com o qual seja possivel comparar os
efeitos devidos as diferentes qualidades de radiacdo. Assim, algumas radiacbes sao mais
suscetiveis de causar efeitos estocasticos. Para quantificar esse efeito, usa-se a grandeza
dose equivalente, Hy, definida como o produto da dose absorvida média no volume de um
orgdo ou tecido, T, Dry, pelo fator de ponderacao da radiacdo, Wg, relativo ao tipo e energia

de radiacao incidente R, ou seja:

Hp = Yp Wy DT,R (54)

Na tabela 7 encontram-se os fatores de ponderacdo da radiacdo, Wg para os varios tipos de
radiacao adotados pela ICRP 103 [ICRPQO7]. Os valores foram estabelecidos tendo em conta os
valores de Eficiéncia Bioldgica Relativa (RBE) da radiacado, na inducao de efeitos estocasticos
a baixas doses. Os valores de Wy apresentados na tabela 7 dizem respeito a radiacao externa

incidente sobre o corpo ou a radiacdo emitida por radionuclideos internos ao organismo.

Tabela 7 - Valores de fatores de ponderacao da radiacao, Wy. Fonte: [ICRPO7]

Fator de ponderacao da

Tipos e intervalos de energia radiacao, Wr

Fotdes (de todas as energias) 1

Eletrées e mudes (de todas as energias) 1

< 10 KeV 5
> 10 KeV a 100 KeV 10
Neutrdes de energia > 1001 & 21 20
> 2 MeV a 20 MeV 10

> 20 MeV 5

Protdes (nao de recuo) energia > 2 MeV 5
Particulas alfa, fragmentos de fissao e nlcleos pesados 20

3.3.6- Dose Efetiva

A dose efetiva, E, é definida como a soma ponderada das doses equivalentes em todos os

tecidos ou orgaos do corpo, expressa por:

E= Y WrYrWg DT,R = Yr WrHr (55)

Sendo W; 0 fator de ponderacao para um 6rgao ou tecido T. A unidade SI de dose efetiva é o

J.Kg"', embora comumente se expresse em sievert (Sv).
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A tabela 8 mostra os valores dos fatores de ponderacdo para um o6rgao ou tecido,
representando as contribuicées relativas dos orgdos e tecidos com a probabilidade de
ocorréncia de efeitos estocasticos. Os valores apresentados sao valores médios para os dois
sexos, para todas as faixas etarias e nao estao relacionadas com as propriedades anatomicas
de um determinado individuo. Os fatores de ponderacao do tecido sao valores relativos e a
sua soma € igual a um (¥ Wy = 1) por isso, uma distribuicdo uniforme de dose no corpo todo
proporciona uma dose efetiva numericamente igual a dose equivalente em cada 6rgao ou

tecido do corpo.

Tabela 8- Fatores de ponderagdo para um 6rgao ou tecido. Fontes: [ICRP94a]; [ICRP94b]; [ICRP06];
[ICRPO7].

Orgao ou tecido Wr
Medula éssea, célon, pulmado, mamas e tecidos restantes 0,12
Gonadas 0,08
Bexiga, esofago, figado e tiroide 0,04
Superficie dos ossos, cérebro, glandulas salivares e pele 0,01
Alvéolo pulmonar humano 0,04

Regiao pulmonar linfatica 0,00012

3.3.7- Equivalente de Dose

O Equivalente de Dose H, é obtido multiplicando-se a dose absorvida, D, pelo fator de
qualidade, Q, ou seja:
H=DxQ (56)

O fator de qualidade Q é adimensional e constitui um fator de peso proveniente da
simplificacdo dos valores da Eficiéncia Biologica Relativa (RBE) dos diferentes tipos de
radiacdo, na inducao de determinado tipo de efeito bioldgico. Na equivaléncia, as diferencas
entre as radiacées foram expressas pelos diferentes valores do LET (Linear Energy Transfer),
ou seja, o valor de Q foi obtido em funcao do LET.

Na pratica, por motivos de simplificacdo, utiliza-se o valor médio do fator de qualidade Q,
com valores efetivos conforme a tabela 9. Contudo, estes nao devem ser usados para avaliar

os efeitos de exposicdes acidentais com altas doses.
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Tabela 9- Tabela de fatores de qualidade para diversos tipos de radiacdes e particulas. Fonte: [ICRP07]

Tipo de radiacao/particula Q
Radiacao X, Radiacao y e eletrdes 1
Protdes e particulas com uma unidade de carga e com massa em repouso maior que
uma unidade de atomica e de energia desconhecida 10
Neutrées com energia desconhecida 20
Particulas alfa e outras particulas com carga superior a uma unidade de carga 20

3.4- Valores estabelecidos como limite

Uma vez definidas as principais grandezas (ditas convencionais) usadas, também, em
protecao radiobioldgica, colocam-se naturalmente, algumas questdes tais como: 1) quais os
limites de dose existentes em Portugal e definidos pelo ICRP103? 2) qual o limite de dose que
provoca danos considerados severos e irreversiveis? 3) qual o valor de dose que podera levar a
morte humana?

Os valores regulamentados para Portugal estao de acordo com os valores do ICRP103, de 2007
[ICRPO7]. Existem, contudo, muitos casos/situacoes especiais tais como classificacao dos
trabalhadores, estudantes e situacdes de risco. Estes casos tém regulamentacdo especifica.
Em Portugal, estes valores estao presentes no Decreto-Lei n° 222/2008 de 17 de Novembro
(tabelas 10 e 11).

Tabela 10- Limites de dose efetiva definidos no ICRP103 e adotados em Portugal, para varios setores.
Fontes: [ICRP07] e [DL22208].

Setor Limites de dose efetiva definido pelo
ICRP 103 e adotados em Portugal
Profissionais expostos 100 mSv (em 5 anos) ou 50 mSv/ano
Para o PUblico 1 mSv/ano ou mais, desde que em 5 anos a média nao exceda
1 mSv/ano

Tabela 11- Limites de dose efetiva para tecidos/érgdos (humanos) adotados em Portugal, para varios
setores. Fontes: [ICRPO7] e http://biomedicaltopics.net (consulta a 12 de agosto de 2012).

Dose efetiva de Trabalhadores Trabalhadores Pablico (mSv/ano) | Pblico (mSv/ano)
radiacao no (mSv/ano) ICRP (mSv/ano) Portusal ICRP 130

tecido/orgao 130 Portugal g

Pele 500 500 50 50

Cristalino (olho) 150 150 15 15

Maos e pés 500 500
Gravidas 1 msv para o

embriao
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3.5- Grandezas estocasticas e suas distribuicées

Em microdosimetria € comum a utilizacdo de grandezas que permitem a descricao dos
depdsitos de energia num local biolégico com dimensbes e geometria conhecida, como é o
caso da energia especifica e da energia lineal. Nesta secao é dada especial atencdo a estas
duas grandezas, assim como as suas distribuicoes. A utilizacdo da designacao local/material
biologico é muitas vezes substituido por orgdo, tecido (epitélio), célula ou nucleo,

dependendo do contexto abordado.

3.5.1- Energia especifica

Em microdosimetria é frequente relacionar-se a dose num tecido com a resposta celular. Na
maioria das vezes tal é conseguido via utilizacdo das grandezas fisicas energia lineal e energia
especifica.

As particulas ionizantes, quando atravessam um tecido biologico, T, interatuam com o meio e
por isso, perdem energia. O resultado dessas interacoes é avaliado, exatamente, pela energia
transmitida ao tecido. Se designarmos como €; a energia depositada na i-esima interacao, a
energia total transmitida, € (imparted energy), € o somatorio das varias energias depositadas,

&;, no interior de um volume de tecido [AHMO7]:
e=Y¢ (57)

Os depositos de energia sobre os quais a soma é realizada podem pertencer a um ou mais
eventos de deposicao de energia. O termo evento, aqui, refere-se as transmissoes de energia
a matéria, por particulas correlacionadas estatisticamente entre si. Repetindo a exposicao
nas mesmas condicoes, devido a natureza estocastica dos depdsitos de energia, obtém-se
sempre um valor diferente. Essas flutuacdes de energia sdao tanto maiores, quanto mais
pequena for a dimensao do tecido/meio, quanto menor for a dose e quanto mais ionizante é a
radiacao em questao. Os valores variam segundo determinada distribuicao de probabilidade.

Uma grandeza associada a energia transmitida é a energia especifica, z (em J.kg™") definida

como o quociente entre a energia transmitida, € , e a massa, m, do tecido em questao:
&
z=— (58)

0 que € equivalente a considerar o quociente entre a energia transferida pela radiacao

ionizante para um tecido ou 6rgao, de volume V e densidade p [ICRU80]:
=&
z= (59)
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Para uma geometria esférica de diametro d, a equacao pode ser escrita [ATT86; ATTO08]:

z=2——(60)

md3.p

A funcao distribuicao de probabilidade (ou distribuicao soma) de z, aquando da absorcao de

uma dose D, € dada por F(z; D) e é expressa pela equacao 61,
F(z;D) = P(z < z|D) (61)

sendo a funcdo distribuicao igual a probabilidade de z (variavel aleatéria z) ndo exceder z,
para a dose em questdo. Diferenciando a funcdo distribuicdo de probabilidade obtém-se a

funcao densidade de probabilidade, f(z; D):

daF

D) (62)

d.

f(z D)=

que expressa a probabilidade da energia especifica assumir valores entre z e z + dz.
Na pratica, para baixas doses, perante um local biologico quimicamente uniforme e exposto a
um campo de radiacdo também uniforme, o valor médio da energia especifica (valor

esperado, z) € igual a dose absorvida no local [ATT86]:
7= [ 2f(zD)dz = [[1-F(zD)ldz (63)

Caso contrario, Z Iguala a dose absorvida média no tecido: Z = D.
A definicao rigorosa de dose absorvida deve ser dada em termos do valor limite (equacéao 64)
[ATT86].

D=limy,Z (64)

Assim, a variavel aleatodria z e a sua distribuicao sao fundamentais para o calculo da dose num

contexto microdosimétrico [AHMO07].

3.5.2- Energia lineal

Em geral, a deposicao de energia, por parte de particulas carregadas, num local biologico,
pode acontecer através de um Unico evento (v = 1) ou a partir de multiplos eventos (v > 1).
Um evento correspondera a uma deposicao de energia devido a particulas estatisticamente
correlacionadas entre si [ATT86].

A distribuicdo de um Unico evento, correspondente a um traco num local, é representada por:

Fi(z) = P(g < Z| v=1) (65)
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A funcao densidade de probabilidade pode ser representada a partir da equacao 66:

fi(2) =2 (66)

E de notar que, por definicdo, um evento exige sempre deposicao de energia no local. A mera
passagem de uma particula num local (por exemplo, de uma particula alfa no nlcleo de uma
célula radiosensivel) sem deposicao de energia, nao poder ser tomado como um evento. Isto
significa que as distribuicdes associadas a um (nico evento ndo contém um valor discreto em
z=0.

A energia transmitida num Unico evento permite a definicdo da grandeza microdosimétrica
energia lineal, y. A energia lineal é o quociente entre a energia transmitida, num Unico
evento, e o comprimento médio da corda (I) que resulta da intercecao aleatéria de uma linha

reta no local estudado, definida sobre o volume atravessado pelo traco [ICRU80]:

~i| m

y=z (67)
Considerando os volumes utilizados neste trabalho como exemplo, para uma esfera de
diametro d, o comprimento médio da corda é [ = 2d/3 [ATTO08], no caso do cilindro circular
de didmetro d e altura h, [ = 2dh/(d + 2h) [ATT86; ATT08]. De uma forma geral, num local
de estudo convexo com volume V e area de superficie S, o comprimento médio da corda é
dado por [ =4V/S [KEL90]. Normalmente a energia lineal é expressa em keV/pm e é
assumida uma densidade do local estudado de 1 g/cm® (correspondente a dgua). Na pratica,
em aplicacdes radiobiologicas usa-se a equacdo 68 como relacao entre a energia especifica e
a energia lineal para uma esfera de diametro d.

z (Gy) = 0,204 (68)
Sendo y expressa em keV/um e o diametro, d, em pm.
A definicdo de y é restrita a energia transmitida num Unico evento o que faz com que y seja a
grandeza analoga aleatoria do LET.
Considerando um tecido bioldgico, podemos definir a funcdo distribuicdo de probabilidade (ou

a distribuicao soma) de y, aquando da absorcao de uma dose D,
F(y;D) =P(y < y|D) (69)

Diferenciando obtemos a densidade de probabilidade, f(y; D), que da a probabilidade de

encontrarmos a variavel aleatoria y entre y e y+dy, aquando da transmissdao de uma dose D,

para o local estudado:

dF(y;D)
dy

f;D) = (70)
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Para um Unico evento, as distribuicdes de energia lineal sao equivalentes as distribuicdes de

energia especifica:
F(y) = Fi(2) (71)

A relacdo entre as densidades de probabilidade das duas grandezas é um pouco mais
complexa [ATT86]. Num local biolégico de densidade 1 g/cm® com volume V e &rea superficial
S,

fO) =34 = (5) A (72)

sendo esta igualdade de aplicacao restrita a locais biologicos convexos [AHMO7].

As distribuicdes de probabilidade, tanto de z como de y, tém a caracteristica marcante da
variavel aleatdria poder assumir uma vasta gama de valores. As distribuicoes, tanto de y como
de z, que derivam de um Unico evento, revelam-se mais interessantes do que as distribuicoes
associadas a Dose uma vez que, os eventos individuais sdo estatisticamente independentes o
que, por si so, justifica a abordagem de um Unico evento.

A energia especifica média produzida num Unico evento, num local bioldgico, é:
Zr = |, 2fi(dz = [[ (1= Fi(2)dz ' (73)

A utilizacdo do indice F na equacao 73 revela-se importante no calculo da frequéncia média
de energia especifica. O calculo da dose absorvida, D, é realizado a partir do produto de z

pelo nUmero médio de eventos v [ATT86; ATTO08]:
Zv =D (74)

de onde se pode concluir que a frequéncia de eventos por unidade de dose é calculavel a
partir do inverso de Z:

1

¢(0) =— (75)

ZF
A frequéncia do nUimero de eventos permite tirar conclusbes gerais e importantes em
aplicacbes radiobiologicas [ATT86; ATT08]. Na tabela 12 apresenta-se a frequéncia de
eventos, ¢, por unidade de dose, num local biologico esférico, quando exposto a raios y,
provenientes de uma fonte de ®°Co e neutrdes de varias energias. A frequéncia de eventos
varia com o diametro do local bioldgico estudado, com o tipo de radiacdo usada para irradiar

€ Ccom a sua energia.

! Nas distribuigdes de y ndo é necesséria a utilizagéo de indices, pois esta grandeza refere-se apenas a um evento.
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Tabela 12 - Frequéncia de eventos (¢) por Gray num local bioldgico esférico (aqui designado por regiao
critica) exposto a diferentes radiagdes. Fonte: [ATT86].

Diametro (d) da Tipo de radiacao

regido critica . - Neutrées
(pm) FENES 7 ((492) 0,43 MeV 5,70 MeV 15,0 MeV
12 2000 55 51 61
5 360 4,2 8,6 11
2 58 0,39 1,2 1,6
1 12 0,08 0,32 0,38
0,5 1,7 0,02 0,073 0,09

A frequéncia média da energia lineal é a frequéncia média de LET, desenvolvida no capitulo 2
deste documento. Em analogia com as distribuicbes de LET, podemos considerar as

distribuicoes pesadas de energia lineal e energia especifica:

dy) =22 4,() =22 (76)
F F

sendo as distribuicoes pesadas também denominadas distribuicées de dose. Estas distribuicoes
sdo especialmente relevantes na previsao dos efeitos bioldgicos das radiacdes nos locais onde
estas transmitem a sua energia. Elas determinam a fracao de dose absorvida, ou a energia
transmitida, associada a certos valores de y e z. E como se fornecessem a concentracdo de

energia transmitida a locais biologicos microscopicos. Os valores médios dessas distribuicoes

pesadas podem ser escritos de acordo com as equacdes 77 e 78 [ATT08; AHMO7].
o = [ydO)dy = [ y? fO) dy/r = ¥E[Fr (T7)
Zp = [ zd(2)dz = [ 2% f,(2)dz/Z; = z2/Z; (78)
Usando a definicdo de variancia de uma distribuicdo, podemos ainda escrever [ATTO08]:
oF () = ¥ — 7 (79)
of (2) = z; — 2} (80)

de onde se pode concluir que os valores médios da dose, y, e Z,, sdo sempre superiores aos

valores médios das frequéncias, Vi € Zg.
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3.5.3- Limitagdes do LET

A dose absorvida e a transferéncia linear de energia (LET) sao grandezas muito utilizadas na
previsao de lesoes causadas por radiacdes. Os padroes microscopicos das distribuicbes de
energia sdo usados para avaliar a eficiéncia bioldgica relativa (RBE). Os efeitos bioldgicos
podem nao ser os mesmos para radiacoes que possuem estruturas de tracos diferentes,
embora com a mesma dose absorvida. Particulas carregadas pesadas (e até neutrdes) sao
caracterizadas por um elevado valor de LET, ou seja, sdo responsaveis pela producdo de
tracos lineares. Por outro lado, a radiacao gama e os eletroes produzem uma distribuicao
mais uniforme de eventos de ionizacao e possuem um pequeno valor de LET. Contudo, o
conceito de LET possui as suas limitacdes uma vez que se trata de uma grandeza que descreve
mais as propriedades médias de particulas incidentes do que as interacdes com o alvo
irradiado individualmente [ROS59].

No mesmo local, as transferéncias de energia ndao sdo sempre iguais. Se o alvo for pequeno ou
a particula tiver elevada energia, ha deposicoes de energia fora do alvo. Assim, a energia
depositada no alvo é menor do que a perda total de energia e a dose sera sobrestimada (s
ndo acontece se houver equilibrio de particulas carregadas). Além disso, o
comprimento/tamanho do alvo nao &, sempre, o comprimento do traco.

Se por outro lado, o alvo for grande ou a particula tiver baixa energia, a dose pode ser
subestimada. O mesmo LET nao significa a mesma distribuicao espacial de dose, pois estando
fortemente associado a carga e a velocidade da particula, particulas com o mesmo LET

podem ser responsaveis por diferentes distribuicées espaciais de dose [GO087].
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Capitulo 4

Detecdo de Radao e seus descendentes

A detecao da radiacao, seja qualitativa ou quantitativa, so pode ser realizada com a ajuda de
materiais ou instrumentos capazes de captar e registar a sua presenca. A detecao é
consequéncia da interacdo da radiacdo com um meio sensivel (detetor). Num sistema de
detecao, os detetores de radiacao sdo os dispositivos sensiveis a radiacao ionizante, utilizados
para determinar a quantidade de radiacao presente num determinado local/meio de
interesse. Os detetores que indicam a quantidade total de radiacdo a que uma pessoa esta/foi
exposta sao designados por dosimetros.

A escolha apropriada de um detetor envolve além da concordancia com o tipo de radiacao,
alguns parametros como a repetibilidade, reprodutibilidade, estabilidade, exatidao, precisao,
sensibilidade e eficiéncia (intrinseca e extrinseca). Ha também que ter em conta o intervalo
de tempo de exposicdo, a resolucdo , as condicbes de trabalho (relativas a robustez,
portabilidade e autonomia do detetor) e o tipo de informacao desejada [MOR97].

Nesta secao procuramos, embora de forma muito resumida, distinguir e comparar diversos
tipos de detetores de radiacao ao mesmo tempo que expomos as suas funcionalidades e
potencialidades. Contudo, dar-se-a énfase aos detetores que, de forma direta, poderado estar

relacionados com a detecao de radao e seus descendentes.
4.1- Métodos de detecao de Radao

A medicao de radao usando um detetor de carvao ativado ou uma camara de ionizacado, pode
fornecer uma primeira indicacao da concentracao média de radao numa habitacdo. Contudo,
nao se trata de uma medicao fiavel se tivermos em conta as variagdes do radao ao longo do
dia e ao longo do ano. Uma vez que as concentracoes elevadas de radao ocorrem comumente
durante os periodos em que as casas estdo fechadas (isto é, janelas fechadas, nao existe
ventilacdo), as medicoes ditas instantaneas, realizadas durante uma hora do dia, um dia do
ano, podem sobrestimar a concentracdao média de raddo. Do mesmo modo, uma medicdo
instantanea realizada durante um periodo em que a ventilacdo tenha aumentado, pode
subestimar substancialmente a concentracdo média anual de radao. Para avaliar a
concentracdo média anual de raddao dentro de uma habitacdo, os dispositivos que

proporcionam uma medicao a longo prazo sao os mais indicados [WHO09].

62



A maioria dos dispositivos usados na detecao do radao utiliza, como método base, a contagem

das particulas alfa emitidas pelo radao e seus descendentes. Tal pode ser realizada com a

ajuda de diversos dispositivos (tabela 13). A escolha de um detetor para uma dada situacao

obedece, normalmente, a um conjunto de parametros [MAR95]:

a)

Sensibilidade: que é a capacidade do detetor produzir um sinal usado para um dado
tipo de radiacdo e energia. Nenhum detetor pode ser sensivel a todos os tipos de
radiacao e energias. A sensibilidade de um detetor depende de varios fatores: da sua
massa, do ruido intrinseco e do material protetor que envolve o seu volume sensivel;
Custo: deve ser o menor possivel (para uma analise da concentracdo do radao
apresentar resultados significativos é necessario efetuar medicdes em diversos locais
e em larga escala) [KHA93];

Tempo de exposicdo: os tempos de exposicao, para detecao de radao, variam de
acordo com o tipo de detetor utilizado. Geralmente sao utilizados detetores que
funcionam com um longo tempo de exposicdo. Porem, existe também, a possibilidade
da medicao instantanea;

Tamanho e aspeto fisico: deve ser pequeno, pratico e discreto para que quando se
efetuam medicées em habitacdes, estabelecimentos comerciais, ou qualquer outro
local, a sua estética ndo constitua um obstaculo na autorizacdo de instalacdo por

parte do proprietario.

A escolha entre estas categorias dependera dos custos envolvidos, o tempo durante o qual um

dispositivo pode ser utilizado nas medicées num Unico local, o tipo de informacao requerida e

a precisao necessaria na estimativa do risco associado a exposicao [MAR95].

Os métodos usados na contagem de particulas alfa, resultantes do decaimento do raddo e

seus descendentes, podem ser divididos (de acordo com os procedimentos de medida) em dois
grupos [MAR95; SPEOQOQ]:

a)

b)

Métodos ativos: consistem essencialmente em medicbes instantaneas da
concentracao de radao ou seus descendentes no ar ou seja, implicam a realizacao de
medicoes automaticas em curtos intervalos de tempo;

Métodos passivos: Consistem na exposicao de detetores no local a ser analisado. O
principio base de funcionamento baseia-se na diferenca de absorcao e permeabilidade
do Rn em diferentes materiais. O tempo de permanéncia do detetor no local pode
ser bastante variavel, dependendo do tipo de detetor; a concentracdo de radao é

medida via avaliacdo do nimero de colisGes das particulas com o detetor.
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Tabela 13- Caracteristicas de dispositivos usados na medicao de radao interior. Fonte [WHOO09].

Periodo em que

. Método utilizado decorre a Lim_ite de *
Tipo de detetor A Custo detecdo (LOD)
medicao
Detetores sélidos 30 Bg.m™ para um
de particulas alfa Passivo 1-12 meses Baixo més de detecao

Detetor de

carvao ativado Passivo 2-7 dias Baixo 20 Bg.m’

Camara de 2-15 dias
ionizacao Passivo 3-12 meses Médio | -
Monitores 20 Bq.m™ para 7
eletrénicos Ativo 2 dias- anos Médio dias
Monitores

continuos de Ativo 1 hora-anos Elevado 5 Bq.m?

radao

LOD: limite de detecao (Limit of detection) - Utiliza-se como medida da sensibilidade analitica do
dispositivo. Com incerteza de 95%.

Os dispositivos mais utilizados nas habitacées, na medicao de radao e seus descendentes, sao
os detetores sélidos de particulas alfa, os detectores de carvao ativado e as cdmaras de
ionizacado [NIK98; DURO1; TUKO4].

Os dispositivos ativos requerem sempre o uso de uma bomba, enquanto os dispositivos
passivos nao necessitam de energia elétrica nem de bomba, o que lhes incute uma certa
portabilidade. Além disso, os dispositivos ativos tém a capacidade de medir a concentracdo
tendo em conta as flutuacoes do raddo durante o periodo de medicao.

Os detetores plasticos (solidos) de tracos (figura 25), do tipo passivo, apresentam vantagens
por serem baratos, insensiveis a luz visivel, as particulas beta e radiacées gama, registarem
permanentemente tracos a revelar, terem boa eficiéncia de detecdo e possibilitarem a
medicao a longo-prazo.

As desvantagens sdo necessitarem de processamento laboratorial apds exposicdo e
apresentarem erros de precisao, particularmente em locais onde a concentracao de radao é
muito baixa. Além disso, este tipo de detetores apresenta a limitacdo de que a partir do
momento em que é fabricado, esta exposto a particulas alfa provenientes do ambiente. O
proprio detetor possuira tracos latentes que apos o ataque quimico coexistem com os tragos
provenientes da radiacao que se mediu. O nimero de tracos presente no detetor, antes da
sua exposicdo no local a estudar é denominado de background. Para se controlar este
problema, alguns detetores sao mantidos em sacos aluminizados, devidamente selados (figura
26).
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Figura 25- Detetor de radao CR-39 (colado a tampa) e respetiva camara de difusdo (recipiente negro):
dispositivo usado no estudo de campo realizado no ambito deste trabalho.

Figura 26 - Detetor de tracos em saco aluminizados (usado no estudo populacional levado a cabo no
ambito deste trabalho).

Ao contrario dos detetores de tragos, os “detetores” de carvao ativado nao sao realmente
detetores de radao e dos seus produtos de decaimento. Basicamente sao recipientes que
recolhem radéo para contagem de radiagdes gama. Embora se trate de uma técnica barata, o
uso do detetor de carvao ativado apresenta uma limitacao relacionada com as condicoes
ambientais: a humidade e a poluicao elevadas podem ser absorvidas pelo carvao, podendo
influenciar diretamente a medida [NIK98].

A emissao de luz por parte de alguns materiais por estimulacdo térmica, conhecida por
termoluminescéncia, também pode ser usada para detetar radiacdo. Materiais que possuam
esta propriedade podem ser usados como dosimetros e permitir obter uma leitura direta no
meio ambiente [HOW81; NCR88].

Embora tenham de ser enviados para laboratorio a fim de serem revelados, os detetores
passivos sao os mais utilizados por simplicidade no uso, baixo preco e fornecerem informacao
sobre o valor médio a que estiveram submetidos durante o periodo da exposicao.

Atualmente encontra-se disponivel uma larga gama de detetores eletronicos, pese embora o
facto de serem dispositivos bastante caros, sdo bastante versateis. Basicamente, um pequeno
volume de radao entra no detetor por difusdo, através de uma barreira porosa, e a
concentracdo média durante o periodo de leitura (algumas horas) pode ser observada

diretamente através de um painel de display [ECA95].
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Estes detetores podem ser utilizados em medicdes continuas para longos periodos, como 3
meses, sendo o dispositivo programado para o tempo desejado [MAR95].

Existem também os monitores continuos, que utilizam diferentes tipos de sensores: células de
cintilacdo, camaras de ionizacdo ou detetores sélidos em silicone.

A camara de ionizacdo é um dos dispositivos de medicdao, em tempo real, mais utilizados.
Geralmente possibilitam saber a concentracao de radao num curto intervalo de tempo (5 a 30
minutos). No entanto, estes equipamentos deverao ser utilizados com precaucao, pois nao sao
representativos da variacao temporal da concentracao do radao no interior de um edificio,
por exemplo. Duas das marcas mais conhecidas de dispositivos cujo principio de detecao € a
camara de ionizacao sao a RADONIC e a PQ 2000-PRO Alpha Guard. A primeira apresenta uma
gama de detecdo compreendida entre 50 e 12000 Bq.m>, uma resolucdo de 1 Bq.m™ e um
tempo de resposta, na primeira medicao, de 5 minutos ou seja, trata-se de um monitor
continuo de radao bastante rapido (figura 27). A conhecida Alpha Guard (figura 28) tem a
mesma resolucdo, uma maior gama de medicdo, 2 a 2x10° Bq.m™, e um tempo de resposta de

10 a 30 minutos.

Figura  27- Monitor continuo de raddo RADONIC (nestas figuras versiao  01).
Fonte: www.radon.eu/radonic.html. Acesso em Novembro de 2011.

Figura 28- Sistema AlphaGuard para medicao de radao e descendentes. Fonte: www.dct.uc.pt/lrn.
Acesso em Novembro de 2011.
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4.2- Detetores de tracos (em plastico)

Os detetores de tracos podem ser organicos: formados por polimeros (entre eles os
policarbonatos), acetatos e nitratos de celulose como é o caso do LR-115, CR-39, LEXAN e
MAKROFOL (atualmente ja pouco utilizado) ou inorganicos: formados por mica, quartzo, silica
e até vidro comum.

O detetor de tracos CR-39 é dos detetores do estado solido (SSNTDs, Solid State Nuclear Track
Detectors) mais utilizado na determinacao da concentracao de radao, nas habitacoes. Este
detetor regista a presenca de particulas alfa durante um periodo de tempo que, na
generalidade dos casos, nao € inferior a 30 dias. O CR-39 utiliza um filme que regista a
passagem de particulas alfa e € a contagem dos tracos que permite, depois, estimar a
concentracao [SPEOO].

A opcao pela utilizacdo do detetor de tracos CR-39 no levantamento de concentracao média
de radao habitacional, realizado no ambito desta tese, deveu-se essencialmente ao seu baixo
preco, a impossibilidade de se efetuar um estudo usando um dispositivo eletrénico durante o
periodo de exposicdo usado e, também, por ser uma técnica de amplo dominio no Laboratdrio
de Radioatividade Natural, em Coimbra, parceiro do projeto SOS Radao Guarda, descrito no
capitulo 5 deste documento.

Um outro detetor também muito usado € o LEXAN: um filme de policarbonato, maleavel, de
elevada transparéncia e com custo relativamente baixo [MEL99]. O tempo de exposicdo tanto
do CR-39 como do LEXAN pode variar entre alguns dias até meses. Por exemplo, para
medicoes efetuadas em habitaces, diversos autores salientam que um intervalo de trés
meses corresponde ao intervalo de medicédo 6timo para policarbonatos [MOR97; PRE0O4].

O detetor CR-39 é colocado numa camara de difusdo cuja funcido é homogeneizar o processo
de detecao do filme, garantindo que os tracos registados sejam predominantemente os alvos
de investigacao. Tal pode ser conseguido com a adicao de um filtro colocado imediatamente a
seguir a tampa perfurada com pequenos microfuros.

Quando um detetor plastico é exposto a particulas com diferentes energias e angulos de
incidéncia, ao ser atacado quimicamente uma Unica vez nao revelara todos os tracos [KHA93].
Isso significa que a eficiéncia dos detectores plasticos depende de 2 parametros: o limite de
energia critica de detecao e o dngulo critico de detecao.

Quando uma particula alfa passa pelo detetor plastico, deposita energia ao longo da sua
trajetéria o que provoca um desarranjo na estrutura molecular do proprio detetor.
Dependendo do valor da energia da particula, o desarranjo na estrutura molecular do detetor
pode ser tdo pouco intenso que o ataque quimico nao o consegue revelar. Os limites de
energia, maxima e minima, das particulas alfa detetaveis para o policarbonato (plastico que
constitui o detetor) é respetivamente 3 MeV e 0,2 MeV [KHA93].
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Os danos na estrutura do plastico sao mais intensos quanto menor for a energia da particula
alfa, pois a quantidade de energia que a particula transfere para o plastico, por unidade de
comprimento, é inversamente proporcional a energia da particula [PAU91].

As dimensbdes dos tracos, cilindros ocos, criados no detetor, sao da ordem de alguns
angstroms, o que impossibilita a sua contagem a olho nu. Apoés tratamento quimico, que
constitui a propria revelacdo, o diametro dos tracos aumenta para alguns micrémetros
podendo, assim ser observados e contabilizados com auxilio de instrumentacéao.

Se o angulo de incidéncia (8) da particula for muito pequeno em relacdo a superficie do
detetor plastico, mesmo que a energia de uma particula seja suficiente para causar danos
revelaveis, a detecao de tracos pode nao ocorrer [VIL91]. A equacdo 81 define o angulo
minimo com que a particula deve incidir na superficie do detetor para que o traco seja
revelado, onde v, é a velocidade com que a superficie do plastico é dissolvida e v, é a

velocidade com que a solucdo dissolve o plastico ao longo do traco.
 ia— Vp
6. =sin™! (v_z) (81)

As particulas incidentes no detetor com angulos menores do que o angulo critico (6c) nao
serao registadas pelo detetor.
Na equacado 82, observa-se que a perda de energia especifica da particula alfa, devido a

ionizacao, é proporcional ao quadrado da carga da particula, o nimero médio de eletrées (n.)
e a velocidade e é independente da massa da particula. / é o potencial médio de ionizacéo, [

€ v/c, & compensa o aumento logaritmo da perda de ionizacdo para altas energias e U é o

fator de correcéo relativo para baixas energias na ionizacao da particula.

ar

AXiz0

= 4mn, z%e* [ln% —In(1-pH—-p*-6- U] (82)

A equacao 82 mostra, também, que com a diminuicdo da energia da particula, a ionizacao
especifica da particula aumenta de forma inversamente proporcional ao quadrado de sua
velocidade. Tal significa que atingido um certo valor da energia, a ionizacdo especifica
alcanca o seu valor maximo e, como resultado, a particula perde bruscamente toda sua

energia (figura 29).
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Figura 29- Curva de Bragg. Fonte: Adaptado de [MUK87].

A funcdo representada é chamada curva de Bragg (ja abordada no capitulo 2 deste
documento) para a ionizacdo especifica das particulas alfa. Na extremidade do percurso da
particula verifica-se um aumento da ionizacao especifica e uma diminuicdo da velocidade. No
eixo das abcissas (figura 29) é representado o percurso da particula no interior do material
(espessura). No pico da curva de Bragg representa o ponto de menor velocidade da particula.
Existem varios modelos de camaras de difusdo, usadas nos detetores de tracos. O modelo
desenvolvido por Urban [URB81], apresentado na figura 30, € um conjunto composto por uma
tampa fixa por encaixe (1), um anel (2) que atua como suporte para o filtro (3) e a camara
em si (4) em formato de tronco de cone. Esta camara possui um volume sensivel de cerca de
305 cm3, tem cerca de 8 cm de altura e 10 de didmetro na parte de raio maior (tampa). E
feita de um material plastico denominado LURAN S modelado por pressao e produzido pela
BASF SE (Badische Anilin und Soda-Fabrik), na Alemanha. O detetor plastico fica localizado no
fundo do cone de difusdo (corpo da camara) e o filtro ficara apoiado sobre o primeiro degrau
do cone, de forma a que todo o ar que entra na camara devera ultrapassar o filtro. Este tipo
de camara é mais usado para determinar radao e produtos do seu decaimento em ambientes

externos porque o detetor esta bastante protegido.

Local de colocagao
do detetor

Figura 30- Camara de difusdo para detecdo e raddo e seus descendentes em ambientes exteriores.
Adaptada de [URB81].
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Para medicOes interiores (residéncias, estabelecimentos comerciais, etc.) sao utilizadas as
camaras do segundo modelo propostas, também, por Urban [URB85] que sdao mais pequenas e
bastante discretas. Este modelo de camara de difusdao possui volume sensivel de 7,1 cm? na
forma de uma semi-esfera com 1,5 cm de raio e é composta por: uma tampa (1) para a
passagem de ar que é, normalmente, fixada ao corpo da capsula através de uma rosca; um
anel (2), que serve como suporte para o filtro (3) e para o detetor e o corpo da camara (4)
(figura 31). A altura do conjunto montado é de cerca de 3 cm e o diametro externo é de
aproximadamente 4 cm. As camaras em fibra de carbono de alta condutividade elétrica, tém
sido usadas com a finalidade de diminuir a deposicdo dos produtos de decaimento do ***Rn
sobre o detetor. Assim, a deposicao dos produtos “indesejados” (plate-out) no detetor é feita

preferencialmente nas paredes da camara.

Figura 31- Camara de difusao para detecao e raddao em ambientes interiores. Fonte: [URB85].

A membrana da fibra de carbono da cAmara de difusdo apenas é permeavel ao *?Rn. Como
filtros podem ser usados filmes de polimeros ou papel. Os filtros mais adequados para
situacdes nas quais ndo € possivel controlar a temperatura sao os de papel, pois os filtros em
polimero apresentaram grande flutuacdo de permeabilidade com a variacdo de temperatura
[SHAO5].

0 uso da membrana na camara de difusdo impede a entrada de descendentes de radao que se
encontram nos aerossois da atmosfera externa a camara [TUKO4]. A figura 32 mostra, de

forma esquematica, o corte transversal numa camara de difusao.

/tam pa perfurada

) I LI
E = » filtro
= i-‘_‘_‘_'_'_"‘"‘ detetor

Figura 32- Esquema do corte transversal numa camara de difusdo usada em espacos interiores.
Fonte: Adaptado de [URB85].

suporte (anel)

camara: recipiente

> que contem ar
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No que diz respeito a revelacdao dos detectores, do tipo SSNTDs, existem dois métodos de
revelacdo: a CPE (Chemical Pre Etching): pré-revelacdo quimica, e a ECE (Electro Chemical
Etching): revelacdo eletroquimica. A diferenca entre os dois métodos esta no padrao de
desgaste causado no detetor durante a revelacao [SPE0OQ].

Em primeiro lugar, o detetor deve ser retirado do local onde foi fixo. Na pré-revelacao
quimica, ou apenas por ataque quimico, ocorre a corrosao da superficie do detetor o que
possibilita o aumento do diametro dos tracos, ainda latentes [MOR97]. Neste processo, a
velocidade de corrosao da superficie é diferente da velocidade de corrosao na regiao dos
tracos, portanto, se um traco ficar demasiado tempo sob a acdo quimica (ataque quimico),
este podera tornar-se invisivel relativamente aos demais tracos (de maior energia) [PREQ4].

A revelacao eletroquimica amplia os diametros dos tracos, tornando-os visiveis até a olho nu.
O tempo de duracao da revelacdao € um fator importante: se for muito prolongado, podera
provocar sobreposicao dos tracos e consequente perda de precisao na sua posterior contagem,
prejudicando a leitura [DAN95].

Na revelacdo por ataque quimico, geralmente o detetor fica exposto a uma solucdo por
3-4 horas para a pré-revelacdo. A composicao da solucdo utilizada tem sido alvo de alguma
controvérsia: alguns autores defendem a aplicacdo de solucdes a base de etilenodiamina
[DAD98], outros autores de hidroxido de potassio misturado com alcool (etanol, metanol, ou
ambos) [DAD98; SOH98; PREQOD;] e outros autores ainda defendem a aplicacdo de hidrdéxido de
sodio [DAN95]. Contudo, de uma maneira geral, a solucao usada no processo quimico varia
com o tipo de material que constitui o detetor, sendo acida para detetores inorganicos e
alcalina para os detetores constituidos por polimeros, como é o caso do CR-39.

Em laboratorios especializados existe uma camara para revelacdo de detetores que possui
uma célula para cada detetor, eletricamente isolada das outras. Desta forma, podem ser
revelados mais do que um detetor, de cada vez. As células da camara de revelacdo sao
neutralizadas com acido acético a 10%. Os detectores sdo, posteriormente, lavados com agua
a temperatura ambiente e estardo prontos para se iniciar a contagem dos tracos. Na
revelacao dos detetores, do tipo CR-39, usados no estudo populacional desenvolvido no
ambito desta tese, foi utilizada uma solucao de NaOH, a 90°C, durante 4h30min.

Na figura 33 esta representado o fluxograma das varias etapas de detecao de particulas alfa,
no detetor plastico de tracos.

Na pratica, a velocidade com que a solucdo dissolve o plastico, do detetor, ao longo do traco
(Vt) € maior do que a velocidade com que a superficie é dissolvida (Vp), pois na regiao do
detetor danificada pela radiacdo ha quebras de ligacdes quimicas dotando-as de maior
reatividade em relacao as regides nao danificadas. A velocidade Vp pode ser calculada usando

a equacao 83 onde h é a espessura da camada dissolvida, em relacao a superficie original do

detetor e t € o tempo de exposicao do detetor a solucdo usada, independente da sua
natureza. Ao longo do traco a velocidade V; € expressa pela equacao 84, onde [ é a extensao

do traco e t € o tempo de exposicao a solucao [ENG8O0].
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A eficiéncia da revelacdao de um detetor mostra uma forte dependéncia com a espessura da
camada removida e com a energia das particulas alfa que atingiram o detetor [ELH99]. Desta
forma, definida a faixa de energia de particulas que se deseja avaliar, é necessario
determinar o tempo do desgaste quimico, de maneira que os tracos a desprezar sejam
eliminados e que os demais tenham o diametro superficial suficientemente ampliado para o

proximo passo de revelacao.

Particulas alfa

v

Iradiagdo do
detetor

¥

Tragos latentes

¥

Revelacdo
quimica

v

Tragos visiveis
(por exemplo, ao
microscopio otico)

v

Tratamento da
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*

Contagem dos
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!}

Determinagdo da
concentragdo
média de raddo

Figura 33- Etapas de detecdo de particulas alfa no detetor plastico de tracos. Fonte: Adaptado de
[FI008].

O traco formado apés o ataque quimico, quando observado ao microscopio otico,
assemelha-se a um circulo ou elipse (dependendo do angulo de incidéncia), se observado
transversalmente a superficie do detetor, assemelha-se a um cone [TOM04].

Relativamente a contagem dos tracos, uma das maiores dificuldades encontradas na
determinacdo da concentracdo de raddao usando o detetor de tracos € a leitura e a

quantificacdo dos proprios tracos. Em geral, a leitura dos tracos pode ser feita manualmente
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usando um microscépio otico comum ou usando uma camara de faiscas [ENG80; SAJ97;
SANO3]. Pode-se, contudo, optar pela utilizacdao de software, capaz de contar os tracos
automaticamente, desde que sejam definidos parametros iniciais como a
tonalidade/intensidade dos tracos [AMGO1; TSA05].

A concentracao de radao é determinada usando a seguinte equacao 85 [MAY98; EAP04].

Crn = (85)

Sendo,

Crn: cOncentracdo de radao (Bg.m™);
D: densidade de tracos (tracos/cm?);
t: tempo de exposicao (dias);

K: eficiéncia do detetor (tracos.cm™/Bq.m.dias).

Para determinadas concentracées de radao € necessario conhecer, além da densidade de
tracos no detetor e o tempo de exposicao, a eficiéncia do detetor (K) também denominado de
fator de conversdo de tracos em concentracdo ou, simplesmente, fator de calibracdo. Assim,
a eficiéncia permite converter a densidade de tracos em concentracdo de radao. Pode ser
determinada experimentalmente pela exposicao do detetor a uma concentracao conhecida e
obtida por fonte de calibracao.

Na revelacdao dos detetores CR-39 usados no ambito deste trabalho, usou-se um sistema
automatico designado por Rodosys. Trata-se de um instrumento acompanhado de software
para identificacdo e contagem de tracos. A leitura do nimero de particulas alfa por unidade
de area no detetor CR-39 foi, assim, realizada automaticamente utilizando um sistema de
processamento digital de imagem, figura 34. O fator de calibracao deste detetor foi obtido
por exposicao de detetores de controlo a uma camara de calibracao certificada. A incerteza
global sobre o valor medido da concentracao de radao foi inferior a 10%. O limite de detecao
deste procedimento é 5 Bq.m™.

Contudo, poder-se-a usar o microscopio oOtico e a contagem pode ser feita manualmente com
o auxilio de um contador mecéanico, ou usando software grafico e imagens dos detetores

obtidas por scanner.
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Figura 34- Sistema de revelacao automatica. Fotografia tirada no Laboratério de Radioatividade Natural,
em Coimbra.

4.3- Detetor de carvao ativado

Geralmente este detetor é constituido por um cilindro de metal de reduzidas dimensdes,
contendo carvdao no seu interior. A taxa de absorcdo do radao, por parte do carvao, é
proporcional a sua concentracdo no ar. Trata-se de um método passivo, barato e de
sensibilidade suficiente para detecao de radao, durante alguns dias. A principal desvantagem
deste método é o tempo maximo de amostragem, limitado a pouco mais que uma semana e o
radao tem um tempo de semivida de 3,8 dias [MAR95]. Mas, para medicoes realizadas em

longos periodos, os detectores de tragos sao os mais adequados.

4.4- Camaras de ionizacao

As Camaras de lonizacdo sdo detetores gasosos (figura 35), geralmente de elevada
sensibilidade e precisao, em que pares iao-eletrao sao coletados a partir de gases, o seu meio
ativo, podendo funcionar em dois modos: corrente ou de carga. O meio mais utilizado é
geralmente uma substancia, elemento do 18° grupo da tabela periddica, ou uma mistura de
varias substancias. Quando uma radiacdo ionizante interatua com o gas, no interior da
camara, ha producédo de pares eletrao-iao que se movem por acao de um campo elétrico. O
numero de pares produzidos é diretamente proporcional a energia depositada resultante da
interacao. Apods processos de multiplicacao no proprio gas, os eletroes sao recolhidos sob a
forma de um sinal elétrico detetado nos elétrodos do detetor. A corrente gerada é
independente da diferenca de potencial aplicada e € apenas funcdo da radiacao incidente.
Com uma Camara de lonizacao é possivel detetar fotdes, carregadas e até particulas neutras,
desde que o meio ativo seja apropriado. As particulas alfa resultantes do decaimento do

raddao também podem ser detetadas com camaras de ionizacdo. Do ponto de vista de
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cobertura de energia detetada, apresentam uma ampla cobertura, desde alguns keV até
energias da ordem de grandeza dos MeV. Contudo, nas medicées de radao as camaras de
ionizacdo nao sao tao usadas como as células de cintilacdo (ou células de Lucas) devido ao

elevado preco das camaras de ionizacao [WHO09].

radiagao

— _ potencial elétrico

eletrometro

Figura 35- Esquema de funcionamento de uma camara de ionizacao.

4.5- Células de cintilacao (Alpha-Article Scintillation Counting
with ZnS)

Trata-se de um dos métodos mais antigos utilizados na medicdo do radao, podendo ser
utilizado em leituras efetuadas durante longos periodos de tempo.

Uma amostra de ar é recolhida numa célula de contagem, historicamente designada por
célula de Lucas, sendo as particulas filtradas por um filtro especial de modo a poderem ser
contadas. A célula é celada e 3 h depois (tempo suficiente para se atingir o equilibrio secular
entre o radao e os seus descendentes) é feita uma contagem de particulas [MAR95].

A parede interior da célula é revestida com sulfureto de zinco (ZnS) (ou ZnAg, em alguns
casos), com excecao de uma extremidade que possui uma janela transparente onde é
acoplado um fotomultiplicador (figura 36). Quando uma particula alfa, *'®Po ou *"*Po, atingem
a parede da célula é emitido, a partir do revestimento de ZnS, um sinal luminoso.

A luz produzida é detetada pelo fotomultiplicador e traduzida num sinal elétrico, que
possibilita a determinacdo da concentracao de radao [MAR95]. Basicamente o
fotomultiplicador promove a contagem dos fotdes emitidos. A eficiéncia destas células é

geralmente 70 a 80%.
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Figura 36- Esquema da constituicao de uma célula de cintilacao ou célula de Lucas.

Fonte: Adaptado de [IPEO1].
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Capitulo 5

Estudo dosimétrico populacional

A necessidade de se avaliarem as concentracoes médias de radao nas habitacoes da
regidao da Guarda, ja salientada no capitulo 1 deste documento, levou a criacdo de um
Projeto, sediado no Laboratorio de Instrumentacao e Fisica Experimental de Particulas
(em Lisboa), que envolveu uma série de entidades parceiras, assim como investigadores
de diversas areas, tais como a fisica, a genética, a estatistica, etc.

Na Guarda, regidao de implementacao do estudo dosimétrico populacional, o projeto
comecou por ser apresentado na autarquia e no hospital da cidade, assumindo
localmente a designacao de Projeto SOS Raddo Guarda. No site da Camara Municipal da
Guarda o Projeto foi noticiado desde inicio (Anexo 1), procurando-se de imediato
esclarecer as populacoes sobre a tematica do radao na Guarda. Foi, também, impresso
um desdobravel e uma publicacdo sobre o projeto, que foram distribuidos em locais
publicos como escolas, empresas e superficies comerciais.

O Projeto SOS Raddo Guarda nasceu, assim, da urgéncia de se esclarecer o cidadao da
Guarda, sobre a possibilidade do radao habitacional poder estar na base da incidéncia
de neoplasias respiratorias. Para se atingir esse objetivo, revelou-se necessario
comparar uma amostra populacional com uma amostra de individuos que tivessem
manifestado doenca oncologica nas vias respiratorias, devido ao facto destas
constituirem a principal porta de entrada do radao no organismo.

O acesso a populacao doente, que integrou a populagcdo deste estudo, foi possivel
gracas a colaboracdo dos médicos responsaveis pelos servicos de Pneumologia e
Oncologia e respetivas técnicas administrativas. Foi ainda necessaria a consulta de
diversos documentos arquivados no Servico de Otorrino e Secretarias dos diversos
Centros de Salde da cidade.

A determinacgdo das concentracées médias de raddo nas duas populagbes foi realizada
através da colocacao simultanea de detetores passivos do tipo CR-39 que apods 60 dias
de permanéncias das habitacoes, foram processados no Laboratério de Radioatividade

Natural, em Coimbra, com recurso a software apropriado e calibrado para o efeito.
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5.1- Desenho do Estudo

Em termos geoldgicos, a regido estudada pode ser caracterizada pela abundancia de
diversos tipos de granitos. Em alguns locais, a predominancia de determinados minerais
uraniferos, as falhas e as minas podem ser responsaveis pela existéncia de uma certa
radioatividade natural, semelhante a detetavel em outras regides do pais. Apenas na
localidade conhecida por Barracao, freguesia de Panoias, poderao existir concentragoes de
radao relacionadas com a antiga e conhecida exploracdao mineira, decorrida no século
passado.

Estudaram-se dosimetricamente 185 habitacées distribuidas por de 14 freguesias,
perfazendo um total de 34 localidades. Contudo, neste estudo apenas foram consideradas
184 habitacbes, por uma das habitacbes ter sido desprezada apds desaparecimento do
detetor passivo ai colocado.

Das 184 habitacoes estudadas fazem parte 184 familias, maioritariamente constituidas por
3 e 4 membros e que perfazem um total de 555 individuos. Cerca de 70% (N=128) das
habitacoes estudadas pertencem a area urbana da Guarda, e as restantes as localidades
que circundam a cidade. Embora o granito seja abundante na zona centro do pais, apenas
36% (N=66) das habitacoes estudadas apresentam este material como predominante na sua
construcao contudo, quando tal acontece o granito utilizado é oriundo da regido. Das

habitacoes estudadas 60% (N=111) foram construidas com tijolo e/ou blocos de cimento.

Figura 37 (Conjunto)- Habitacdes pertencentes a area geografica estudada.

Embora algumas das habitacoes tenham acesso a agua proveniente de pocos, minas e furos
locais, 76% das habitacoes estudadas (N =139) sdo abastecidas pela agua da rede publica,
sendo a qualidade desta da responsabilidade dos Servicos Municipais de Aguas e
Saneamento (SMAS) da Guarda.

Relativamente a forma como as habitacdes estudadas estdo implementadas no solo,
efetuou-se o estudo particular de cada habitacdo, a partir da planta existente no servico
de obras particulares da Camara Municipal da Guarda. Em alguns casos foi necessaria uma
visita ao local, a fim de se confirmarem os dados existentes. Verificou-se que 53% das

habitacoes (N=98) apresentam partes/pisos enterrados no solo, quase sempre garagens,
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zonas de arrumos e, por vezes, caves habitaveis. Estas habitacbes estdo, portanto,
implantadas no solo sob a forma de socalcos. Por outro lado 39% das habitacdes (N=71)
apresentam apenas um piso total ou parcialmente enterrados enquanto 11% (N=20)
apresentam dois pisos nessas condicoes.

O clima rigoroso caracteristico do inverno na Guarda, pode justificar o facto de 77%
(N=141) das habitacdes estudadas possuirem janelas ou vidros duplos e 67% (N=123)
apresentarem caixa-de-ar nas paredes (e nunca no solo). Contudo, apenas 23% (N=42) das
habitacdes possuem sistema de ventilacao forcada (referimo-nos a ventoinhas, ar
condicionado etc.), pois 77% (N=142) das habitacoes estudadas dispéem de outro sistema
de aquecimento, nomeadamente lareira, com ou sem recuperador, aquecimento central a
gas ou qualquer tipo de aquecimento elétrico. Todas as habitacdes sao descritas pelos seus
ocupantes como estando rigorosamente isoladas do exterior, através da calafetagem de
janelas, portas e outras aberturas.

A forma como as habitacdes estudadas estao implementadas no terreno permitiu que os
detetores passivos de radao (CR-39) fossem, em 95% dos casos (N=174), colocados no R/C
(N=120) ou 1° Andar (N=54) e em apenas 3% (N=5) das habitacdes, colocado numa das
caves do edificio. Portanto e na medida do possivel, tendo em conta a disponibilidade dos
habitantes, tentou-se que a determinacao da concentracao de radao fosse efetuada o mais
proximo possivel do contacto de cada habitacdo com o solo tendo-se limitado a analise a
areas habitaveis, nomeadamente quartos ocupados pelos habitantes. O material de
construcao predominante, no local de contacto de cada habitacdo com o solo, foi também
estudado no ambito deste trabalho: em 63% (N=116) dos casos esse contacto é feito com

cimento e tijoleira ou apenas cimento (26%, N=47).

5.2- Metodologia seguida

Foi realizado um estudo dosimétrico em todas as habitacoes de doentes oncoldgicos do
foro respiratorio, cujo diagnostico tivesse ocorrido num intervalo de 5 anos, o que perfez
um total de 25 habitacoes. Estas habitacdes foram objeto de comparacao com as 160

habitacoes pertencentes a populacédo geral (populacao de controlo).

5.2.1- Populacao geral

A partir dos ficheiros de clientes dos SMAS, foi feito um sorteio aleatdrio de 160 habitacoes
inseridas nas trés freguesias urbanas da cidade da Guarda e 13 locais/localidades da zona
baixa da cidade, o que perfez um circulo de 8 km de raio, a partir da central de

camionagem tomada como centro geométrico (figura 38). O contacto com todas as
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habitacoes foi feito presencialmente, embora nem todas as habitacées selecionadas
tenham sido, realmente, estudadas.

No primeiro contacto com os participantes residentes nas habitacoes estudadas, foi
preenchido um questionario (Anexo 2), com o objetivo de se proceder ao levantamento de
variaveis que pudessem estar na base das concentracoes de radao habitacional
encontradas. Esse questionario é constituido por trés partes: 1. Dados pessoais; 2. Dados
referentes a habitacao; 3. Habitos quotidianos dos residentes na habitacdo. Cada uma das
trés partes apresenta um conjunto de perguntas de resposta fechada, de escolha multipla,
que ilustram a variedade de respostas possiveis e associadas a cada situacdo. Em cada uma
das habitacdes estudadas, foi feito o levantamento de todas as variaveis consideradas
importantes para o estudo, tais como: tipo de solo, material de construcao predominante
na habitacao, e revestimentos usados no interior e exterior das habitacdes, proveniéncia
do material predominante, forma como as habitacdes estao implementadas no solo (a
partir do contacto de um s6 piso ou na modalidade de socalcos), formas de isolamento
térmico existentes nas habitacdes nomeadamente, sistema de aquecimento e existéncia
de janelas/vidros duplos, existéncia, ou ndo, de caixa-de-ar no piso e nas paredes, o
estado do piso, estado da canalizacao, habitos quotidianos dos habitantes, ventilacao das
habitacoes, tipo de agua que as abastece, entre outras variaveis (tabela 17, pagina 91).
Posteriormente, foi realizado o estudo geologico de cada local e cruzadas todas as
variaveis consideradas relevantes para as concentracbes médias de radao, registadas no
interior das habitacoes.

Para que pudesse ser feito o levantamento comparativo na area estudada (estudar as
concentragées de radao habitacional), procurou-se minimizar erros associados as variacoes
ambientais relativamente ao momento de colocacao dos aparelhos. Assim, todos os
detetores passivos de radao foram colocados no mesmo dia, durante o periodo da manha.
Uma equipa treinada para o efeito patrulhou toda a area do estudo (figura 39). Num
intervalo de 3 horas foram colocados todos os detetores (em posicoes estratégicas e a 80
cm do piso da assoalhada estudada). Nesse dia, todos os participantes (doentes e nao

doentes) receberam, em sua casa, um elemento do Projeto SOS Raddo Guarda.
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Figura 38- A regidao de Guarda: latitude 40° 32' N; longitude; 7 °© 20' W. As localidades estudadas estao
marcadas no grafico (a vermelho).

Figura 39 (conjunto) - Pormenores associados a metodologia seguida com a populagao.

A recolha de todos os detetores (N=184, devido a uma perda) decorreu no dia 16 de
janeiro de 2010, pela mesma equipa responsavel pela sua colocacao e seguindo a mesma
ordem e plano de intervencdo. Os detetores foram selados e transportados para o
Laboratoério de Radioatividade Natural, via transporte da Camara Municipal da Guarda,

onde foram processados.
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Todos os participantes receberam, em abril de 2010, um Relatério (Anexo 7) referente a
concentracao média de radao na sua habitacao, que constitui um documento comprovativo
de que a sua habitacdao “foi alvo de um estudo cientifico relativo as concentracdes de
radao habitacional”.

Foram cruzadas e analisadas todas as variaveis envolvidas no estudo, com vista a resposta
da questao principal da investigacao. Procedeu-se ao tratamento estatistico dos resultados

obtidos e a analise dos mesmos.

5.2.2- Popula¢ao doente

A regiao estudada pode ser caracterizada pela existéncia de doentes, referimo-nos sempre
a doentes oncologicos do foro respiratorio, que nem sempre optam pelo tratamento na
Unidade Local de Salude da Guarda, o que dificultou o acesso a dados como a morada e
estado de salde.
Foram considerados casos todos os doentes oncologicos do foro respiratorio, habitantes na
area geografica do estudo, cujo diagnostico da doenca tenha ocorrido de 1 de setembro de
2004 a 1 de setembro de 2009. Apenas se consideraram casos, doentes do foro respiratoério
devido ao facto do radao ser um gas que se mistura com o ar respiravel e portanto, apenas
poder interatuar com o sistema respiratorio.
Pretendendo-se conhecer a morada dos doentes considerados casos neste estudo, foi feito
um primeiro contacto com a Administracdo da Unidade Local de Saude da Guarda (ULS),
tendo sido sugerida a elaboracdo de um pedido de colaboracao entregue a Diretora Clinica
do Hospital e aos Responsaveis pelos Servicos de Pneumologia, Otorrino e Oncologia. A
Administracao da ULS revelou interesse em colaborar no Projeto SOS Radéo Guarda por se
tratar de um “tema de salde publica”. O contacto com os servicos de Pneumologia,
Otorrino e Oncologia revelou recetividade por parte dos seus responsaveis. Contudo, o
acesso a dados referentes a doentes, existentes no seu processo clinico, necessitou de um
parecer favoravel por parte da Comissdo de Etica da ULS (Anexo 8) e da Comissdo de
Protecéo de Dados, em Lisboa.
A pesquisa da morada dos doentes comecou por ser realizada via ficheiros do ROR (Registo
Oncoldgico Regional) Guarda, sempre na presenca de um funcionario ou enfermeiro do
servico. Os doentes oncologicos foram separados de acordo com o servico hospitalar,
tendo-se constatado o seguinte:
a) o ndmero de casos registados no ROR foi inferior ao esperado;
b) a maioria dos doentes, nomeadamente da Pneumologia, morreu algum tempo apo6s o
diagnostico da doenca;
c) os doentes oncologicos do servico de Otorrino ndo se encontravam registados no ROR da

Guarda, embora tivessem registados no Servico.
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d) o facto do numero de casos registados no ROR ser pequeno, levou a algumas alteracoes
ao considerar os doentes como casos. Assim, foram considerados casos os seguintes
doentes oncoldgicos:

e do foro respiratorio, habitantes na area geografica do estudo, cujo diagnéstico
da doenca tenha ocorrido até 5 anos antes, independentemente do local de
diagndstico e posterior tratamento;

e que nas condicoes anteriores nao tenham resistido a tratamentos, tendo
ocorrido o obito até 5 anos e cujas habitacdes ndo tenham sido reconstruidas apds

o diagnéstico da doenca.

Nem todos os doentes se tornaram de imediato participantes, devido a varias situacoes:

a) o doente estava indisposto, devido aos efeito dos tratamentos;

b) o doente encontrava-se internado;

c) o doente nao conseguia falar (nomeadamente doentes do servico de Otorrino em
tratamento nos Hospitais de Coimbra);

d) o doente nao quis participar (um doente);

e) o doente negou a doenca (uma doente).

O contato com os familiares dos doentes ja falecidos revelou-se delicado, embora
enriquecedor. Entre as dificuldades sentidas podemos destacar:

a) o obito recente, o contacto com os familiares revelou-se extremamente delicado;

b) alguns familiares recusam-se a conversar sobre o familiar falecido (um familiar);

c) algumas familias mudaram de casa depois do falecimento do familiar;

d) algumas habitacdes sofreram obras profundas.
O questionario dirigido a cada doente (Anexo 3) e preenchido no primeiro contacto com este
(ou com um familiar do doente ja falecido), € constituido por quatro partes: 1. Dados
pessoais; 2. Dados referentes a habitacdo; 3. Habitos quotidianos do doente; 4. Estado de
salde do doente. Cada uma das quatro partes € constituida por um conjunto de perguntas de
resposta fechada, de escolha multipla, que ilustram a variedade de respostas possiveis e
associadas a cada situacao. Foi feito o levantamento do tipo de materiais de construcao e
revestimento usados, no interior e exterior das habitacdes, o tipo de agua que abastece as
habitacoes, a forma como estao implementadas no solo, as formas de isolamento térmico que
possuem, nomeadamente sistema de aquecimento e existéncia de janelas/vidros duplos, a
existéncia, ou nado, de caixa-de-ar no piso e paredes etc. Posteriormente, foi realizado o
estudo geolodgico de cada local e foram cruzadas todas as variaveis consideradas relevantes
para as concentracdes médias de radao registadas no interior das habitacoes.
Com a finalidade de se proceder ao despiste de agentes que possam estar na base do
surgimento de problemas oncologicos do foro respiratorio, foram levantados todos os agentes
de exposicao ocupacional e ambiental (Anexo 4) a que cada doente esteve ou esta exposto: o

numero de cigarros fumados por dia (caso dos fumadores), o tipo de tabaco fumado, a
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quantidade diaria de alcool e o tipo de bebida alcoolica consumida. Foi também levantado
todo o historial clinico dos doentes, os seus antecedentes familiares relativamente a
incidéncia de doencas oncoldgicas, os seus habitos quotidianos que possam, de algum modo,
ter condicionado a patologia diagnosticada.

Estudou-se a concentracao de radao nas habitacées de 25 doentes considerados casos,
correspondentes a 15 doentes vivos, na data de colocacao dos detetores nas habitacées e 10
doentes ja falecidos. O nimero de habitacdes estudadas corresponde a 93% do nimero total
de casos detetados na area geografica estudada e no intervalo de tempo considerados para o
estudo. Contudo, na investigacao apenas foram consideradas 24 habitacdes (N=24) por uma
das habitacoes ter sido desprezada apds o desaparecimento do detetor passivo ai colocado.

Na caracterizacdo da populacdo doente em estudo, tomou-se como referéncia a data de
diagnostico da doenca. Dos 24 doentes estudados, 17 (71%) pertencem ao sexo masculino
enquanto 7 (29%) pertencem ao sexo feminino. Os doentes do sexo feminino sao de uma faixa
etaria inferior aos doentes do sexo masculino: a média de idade dos doentes do sexo feminino
€ 56 anos (idade minima= 35 anos; idade naima= 70 anos) enquanto a média de idade dos doentes
do sexo masculino é 64 anos (idade minima= 42 anos; idade miima= 70 anos). Distribuem-se pelas
seguintes profissdes: 1 tipografo; 2 construtores civis; 7 domésticas; 2 jardineiros; 1
serralheiro; 1 padeiro; 2 empregados de churrasqueira; 3 empregados fabris; 2 empregados de
escritorio; 1 comerciante e 2 agricultores. A maioria dos doentes mora/morava numa das trés
freguesias urbanas da Guarda (N=19; 79%). Apenas 5 doentes, 21%, moram/moravam nas
freguesias rurais da area geografica estudada. O agregado familiar dos doentes é/era
maioritariamente constituido por 1 pessoa (N=5 doentes moram/moravam sozinhos) e 2
pessoas (N=10 doentes).

A maioria das habitacbes estudadas possui agua da rede publica (N=18; 75%), apenas 6
habitacoes de doentes possuem agua fornecida por pogos (N=2 habitacdes; 8%) e furos (N=4
habitacoes; 17%). Das habitacbes estudadas, apenas 8 (33%) possuem vidros/janelas
duplos(as), 7 (29%) possuem caixa-de-ar nas paredes e em 2 (8%) existe um sistema de
ventilacao forcada.

Pese embora a abundancia de granito na regidao da Guarda, este material de construcdo nao
foi usado de forma predominante nas habitacdes (de doentes) estudadas. Em 79% dessas
habitacdes, o betao e os tijolos foram os materiais de construcao mais utilizados. Em relacao
a forma como as habitacdes estudadas estdo implementadas no solo, 16 habitaces (67%)
apresentam apenas um piso em contacto com o solo, enquanto as restantes habitacdes (N=8,
33%) se encontram implementadas sob a forma de socalcos, apresentando partes/pisos
enterrados total ou parcialmente. A forma como as habitacdes se encontram implementadas
no solo justifica o facto de 92% dos detetores passivos de radao (N=22) terem sido colocados
no R/C (N=16; 67%) e 1° Piso (N=6; 25%) das habitacodes.

A neoplasia mais frequente, nos doentes estudados, corresponde a neoplasia do pulmao
(N=12; 50%), seguida das neoplasias da faringe/laringe (N=9; 37%) e boca/amigdala/traqueia
(N=3; 13%).
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Dos doentes estudados, 12 (50%) classificam-se como ndo fumadores na data de diagnostico
da doenca, 3 (13%) classificam-se como ex-fumadores por terem sido fumadores até ha 5 anos
atras.

Relativamente ao consumo de bebidas alcoodlicas, 50% dos doentes estudados (N=12) também
nao se classificam como consumidores habituais de bebidas alcodlicas. Se analisada a
quantidade diaria de alcool consumida pelos restantes 12 doentes (correspondentes a 11
homens e 1 mulher), verifica-se que 11 doentes consomem habitualmente bebidas alcodlicas
fermentadas, nomeadamente vinho (N=10) e cerveja (N=1). Apenas 1 doente consome
habitualmente bebidas alcodlicas destiladas: agua ardente. Todos os doentes
consomem/consumiam diariamente mais de 30 g de alcool, podendo este consumo estar
associado ao aparecimento de neoplasias malignas na cavidade bocal e garganta.

Quando questionados acerca da sua exposicao profissional a agentes potencialmente
cancerigenos (Anexo 4) tais como fumos industriais, pesticidas, tintas, vernizes, diluentes,
silica, benzeno e outros; apenas 2 doentes (8%) assumem estar habitualmente expostos a
fumos de carvdo mineral, devido a sua profissdo, podendo este agente estar na base do
aparecimento do problema oncologico (em ambos os doentes neoplasia do pulmao, faleceram

durante o estudo).
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5.3- Resultados globais

0 estudo confirma a existéncia de valores de concentracao de radao habitacional acima
do limite legal. Os resultados globais revelam a existéncia de alguns “picos de
concentracdo” concentracdes superiores a 3000 Bq.m>, distribuidos pela area do
estudo, que perfazem um total de 7% das habitacoes estudadas.

Se agruparmos as concentracoes médias de radao habitacional, obtidas na area
estudada, em trés “patamares”: até 400 Bq.m>; de 401 a 800 Bgq.m?; superior a
800 Bq.m?, verificamos uma distribuicio percentual pelas trés categorias de acordo
com a figura 40. Os 66% das habitacbes com concentracdes de radao acima dos
400 Bq.m™ obtidos neste estudo, sdo bastante superiores aos obtidos por Faisca et al
(1992) [FAI92] para o territorio nacional (onde se obtiveram 81 e 37 Bq.m™ para as
médias aritmética e geométrica, respetivamente) e aos estimados pela UNSCEAR, em
2000 (foram referenciados os valores 40 e 30 Bq.m™ para as médias aritmética e

geométrica, respetivamente) para Portugal [UNSOQ].

A distribuicao de concentracdes de radao habitacional, na area geografica em causa, é
de tal forma heterogénea, na mesma localidade e até rua, que nao se pode, do ponto
de vista estatistico, associar concentracées de radao ditas elevadas (superiores a
800 Bq.m?®) com determinadas localidades/zonas estudadas. Dentro da mesma
localidade/zona sao observadas grandes flutuacdes pelo que, as extrapolacdes para as

habitacdes que nao integraram o estudo sao desaconselhadas.

H Até 400 Bg.m-3
De 401 a 800Bg.m-3
B Mais de 800 Bg.m-3

Figura 40- Resultados globais para as concentracées médias de radao na regidao estudada;
distribuicao realizada para trés patamares de analise.

A distribuicao dos resultados em patamares mais estreitos permite realcar a
heterogeneidade dos valores encontrados, tanto nas localidades rurais como urbanas
(figura 41).

As concentracdes de raddo, na regido da Guarda, variam entre 75 e 7640 Bq.m™. O

valor médio obtido para a concentracio de radao foi de 1078 Bq.m™ sendo que o valor
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mais frequente, aferido pela média geométrica devido a elevada variabilidade dos
valores obtidos, é de 640 Bq.m™ (tabela 14).

As figuras 42 e 43 apresentam os resultados obtidos para as concentracoes médias de
raddao, em habitacdes da area urbana e rural. Existem localidades, quer na area rural
quer na urbana, que apresentam concentracées particularmente elevadas,
nomeadamente Arrifana (rural) e Bairro de S. Domingos (urbana). Na area urbana, as
concentracbes médias mais baixas foram obtidas nas localidades de Povoa do Mileu,
Guarda-Oeste e Guarda-Este (correspondentes a zona baixa da cidade) com variacoes
compreendidas entre os 324 e os 363 Bg.m> (tabela 15). JA na area rural, as
concentracdes mais baixas, correspondentes as localidades de Carapito S. Salvador e
Cubo, ultrapassaram os 600 Bq.m™ (tabela 16).
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Figura 41- Resultados globais para as concentragcoes médias de radao na regiao estudada; distribuicao
realizada para dez patamares de analise.

Tabela 14- Parametros estatisticos relativos a distribuicdo das concentracdes de raddao em habitacoes da
area estudada.

Parametro estatistico Cgn/Bq.m

Média 1078
Mediana 640

Média geométrica 640

Desvio padrao 1246
Minimo 75

Maximo 7640

N 184
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Tabela 15- Resultados obtidos para as concentracées médias de radao habitacional das localidades da

area urbana. Valores acompanhados de desvio padrao.

Concentracdo média de radao
Cadigo Localidade habitacional (Bq.m™) +SD N
u1 Guarda - Zona do Matadouro 247+72 3
u2 Guarda - Este 3471317 9
u3 Povoa do Mileu 356+178 3
U4 Guarda - Oeste 363+170 4
U5 Guarda - Zona do Hospital 4274330 7
ué Rio Diz 5511368 6
u7 Bairro do Pinheiro 591+591 8
us Guarda - Zona do IPG 629+548 9
u9 Sequeira 671+348 12
u10 Guarda - S. Vicente 697+614 4
u11 Guarda - Centro historico 7314834 7
u12 Lameirinhas 7741862 15
u13 Bairro da Luz 1120+849 7
u14 Bonfim 124441359 9
u15 Bairro Sra. de Fatima 12681646 5
u16 Quinta do Ferrinho 1639+1823 6
u17 Sra. dos Remédios 1759+1042 7
u18 Bairro do Torrao 1799+1215 3
u19 Urbanizacao do Camalhao 1839+824 2
u20 Bairro de S. Domingos 417043470 2
N- namero de habitagfes estudadas
Tabela 16- Resultados obtidos para as concentragdes de radao habitacional das localidades da area
rural. Valores acompanhados de desvio padrao.
Concentra¢do média de radao
Codigo Localidade habitacional (Bq.m) +SD N
R1 Carapito S. Salvador 609+386 2
R2 Cubo 678+33 3
R3 Alfarazes 7461404 6
R4 Vale de Estrela 770+695 2
R5 Alvendre 985+892 5
R6 Macainhas 1117+709 6
R7 Aldeia do Bispo 1214+935 5
R8 Prado 12401614 2
R9 Barracao 1719+1686 14
R10 Galegos 2065+175 4
R11 Chaos 2210+1844
R12 Arrifana 3643+2371 4

N- nimero de habita¢Ges estudadas
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Figura 42- Concentracdes médias de radao para as localidades da area urbana.
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Figura 43- Concentracdes médias de radao para as localidades na area rural.

Atendendo ao facto das medicGes realizadas terem sido efetuadas durante 60 dias, num
periodo de inverno, estima-se uma reducao de 40% dos valores das concentracdes de radao
no verao [NEV03], o que correspondera a uma concentracdo média anual de radao de
862 Bq.m™, valor este muito superior ao limite de 400 Bq.m estabelecido pela Comissdo
Europeia para habitacoes ja construidas.

A grande heterogeneidade dos valores encontrados reflete a variabilidade de um conjunto
de fatores levantados, em cada habitacdo. Ha também alguma variabilidade do ponto de
vista geoldgico. De uma forma qualitativa, o cruzamento das variaveis estudadas vem
confirmar o que ja € conhecido na literatura relativamente a dependéncia da
concentracao de radao habitacional em diversas variaveis ambientais.

Utilizando o teste Person Chi-Square (Qui-quadrado) foi estudada a dependéncia das
concentragées médias de radao com as variaveis (Figura 44 e tabela 17): tipo de agua que
abastece a habitacao, tipo de material de construcao predominante, existéncia ou nao de
pisos enterrados (caves e subcaves), existéncia ou ndo de caixa-de-ar nas paredes,
existéncia ou nao de vidros/janelas duplos(a), forma de implementacdo da habitacdo no
solo (toda a habitacdo assenta no solo num Unico piso/em socalcos), existéncia ou ndo de
sistema de ventilacao forcada, nimero do piso de colocacdo do detetor na habitacdo e
revestimento do piso térreo (primeiro contato da habitacdo com o solo). A divisdao dos
dados em trés patamares de analise tal como se mostra na figura 40, permitiram obter a
tabela 17 com um nivel de significancia de 5%.

A dependéncia das concentracées médias de raddo com cada dessas variaveis é visivel no

conjunto de graficos apresentados na figura 44.
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Tabela 17- Concentracao de radao nas habitacdes estudadas em funcao de algumas
variaveis estudadas (resultados para testes nao paramétricos - Teste Person Chi-Square).

Concentracdo de Raddo ( Bq.m™)

Variaveis/Carateristicas estudadas < 400 401-800 > 800 p value
Abastecimento de agua
Rede publica 54 32 53 0,068
Furo/outro 9 14 22
Material de construcao
predominante
Granito 14 17 36 0,007
Outro 49 29 39
Habitacdao com piso(s) abaixo do
solo
Sim 37 29 32 0,052
Nao 26 17 43
Habitacdo com caixa-de-ar (nas
paredes)
Sim 32 36 55 0,003
Nao 31 10 20
Habitacdo com vidros/janelas
duplos(as)
Sim 39 37 65 0,002
Nao 24 9 10
Implantacao da habitacdo no solo
Diretamente no solo (toda) 26 17 43 0,052
Em socalcos 37 29 32
Existéncia de sistema de ventilacdo
forcado
Sim 9 16 17 0,042
Nao 54 30 58
Piso de colocacao do detetor
Cave(s)/RC 36 32 58 0,039
Pisos superiores 27 14 17
Revestimento do piso térreo (chéo)
Cimento/outro 37 29 32 0,052
26 17 43
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As concentracdes de radao habitacional, na area geografica estudada, sao influenciadas pelo
tipo de agua que abastece as habitacoes, o tipo de material de construcdo predominante na
sua construcao, a existéncia de caixa-de-ar nas paredes e de vidros e/ou janelas duplas,
sendo que as diferencas sao significativas para p<0,05 (tabela 17).

Habitacoes graniticas perfeitamente isoladas do exterior apresentam, tendencialmente,
concentrags de raddao mais elevadas no seu interior. O nimero do piso (referimo-nos a
localizacao relativamente ao piso zero) onde o detetor CR-39 foi colocado demonstrou
influenciar os valores encontrados: habitacdes onde o detetor foi colocado em pisos
superiores ao R/C revelaram uma tendéncia para apresentar valores mais baixos de
concentracao de radao, quando comparadas com as restantes habitacdes onde o detetor foi
colocado em pisos proximos do substrato geologico local. Contudo, o facto de as habitacoes
possuirem, ou nao, pisos abaixo do solo (referimo-nos a caves, subcaves, pisos total ou
parcialmente enterrados) nao demostrou influenciar as concentracées de radao no local onde
o detetor foi colocado. O facto de as habitacdes serem implantadas no solo sob a forma de
um Unico piso ou em sistema de socalcos também nado parece ter influenciado as
concentracbes de radao, assim como a existéncia no seu interior de um sistema de ventilacao
forcada. Habitacdes equipadas com sistemas de ar condicionado nao revelaram concentracoes
de radado superiores a outras que possuiam outro sistema de aquecimento. Além disso, o
material de construcao que reveste o piso que contacta diretamente com o solo
(nomeadamente cimento, cimento e tijoleira e outros) também nao influenciou as
concentracoes de radao no interior das habitacdes estudadas.

Relativamente a dose anual efetiva, assumindo uma taxa de ocupacao dos edificios de 80%,
um fator de equilibrio radioativo de 0,4 (tal como definido e assumido no capitulo 1 deste
documento e seguindo a metodologia ai proposta) e tomando a concentracao média obtida
na area geografica estudada, estimou-se que a populacao local esteja exposta a uma dose
efetiva anual média de 15 mSv.ano”, devido ao raddo habitacional, valor este também
bastante superior ao admitido para a populacdo portuguesa: 2,4 mSv.ano" [UNS00]. Além
disso, neste estudo ndo foi tomada em consideracdo a contribuicdo da radiacdo gama, o
consumo de agua com elevadas concentracdes de radao e a ingestao de certos alimentos para
o calculo da referida dose.

Este estudo permitiu confirmar as conclusdes baseadas em estudos anteriores, embora

tendo sido realizados com um menor nimero de pontos de observacdo, os quais tinham

detetado elevadas concentracoes de radao em habitacdes na regiao da Guarda.

95



5.4- Resultados especificos da populacao doente

Relativamente as habitacdes pertencentes aos doentes oncologicos, do foro respiratorio que
integraram o estudo, confirma-se a existéncia de valores de concentracdo de radao
habitacional acima dos 400 Bq.m>. Os resultados obtidos revelam a existéncia de alguns
“picos de concentracao” nas habitacdes dos doentes (N=6, 25%), embora a maioria das
habitacdes possuam concentracées médias de raddo inferiores ao limite legal, ao contrario

daquilo que seria esperado (figura 45).

N Até 400 Bg.m-3
De 401 a 800Bg.m-3
B Mais de 800 Bg.m-3

Figura 45- Resultados globais obtidos para a populacao doente.

Ao agruparmos as concentracdes médias de radao habitacional, obtidas na area estudada e
para os dois grupos considerados, doentes e populacao geral, em trés “patamares”: até 400
Bg.m?; de 401 a 800 Bq.m™; superior a 800 Bq.m>, verificamos que 62% (N=15) das
habitacbes de doentes e 34% (N=63) das habitacdes da populacdao geral apresentam
concentracdes médias de raddo inferiores a 400 Bg.m™. Comparando os dois grupos
estudados, concluimos que as habitacbes dos doentes apresentaram na sua globalidade,
concentragbes médias de radao inferiores as das habitacdes analisadas da populagao geral
(figura 46).

B Populacdo geral
T0% -

M Populagdc doente
41%

50% -

30% -
20% -

0% 4
0%

Percentagem de habitacbes

Até 400 Bg.m-3 De 401 a 800 Bg.m-3  Mais de 800 Bg.m-3

Médias da concentragdo de Raddo (Bg.m-3)

Figura 46- Resultados globais da concentracdo média de radao medida nas habitacdes da populacao
geral e nas habitacoes dos doentes.

96



Das 9 habitacoes de doentes (38%) que apresentaram concentracdes médias de radao
superiores a 400 Bq.m, 5 pertencem a doentes com neoplasia do pulmao, 3 a doentes com
neoplasia da laringe/faringe (todos fumadores) e 1 a um doente com neoplasia da
boca/amigdala/traqueia, sinalizado pelo Centro de Alcodlicos Anénimos da Guarda como
doente de risco.

Dos 12 doentes (50%) a quem foi diagnosticada neoplasia de pulmao, 7 moram/moravam em
habitacdes com concentracdes médias de radao inferiores a 400 Bq.m?, 2 em habitacdes com
concentracdes médias de raddo compreendidas entre 401 Bq.m> e 800 Bgq.m™ e 3 em
habitacées com concentracdes médias superiores a 800 Bq.m>. J& relativamente a 22
neoplasia mais frequente nos doentes estudados, neoplasia da laringe/faringe, dos 9 doentes
a quem foi diagnosticada esta patologia, 6 moram em habitacées com concentracées médias
de radao inferiores a 400 Bq.m™, 2 em habitacdes com concentracdées médias de radao
compreendidas entre 401 Bq.m™ e 800 Bq.m™ e 1 numa habitacdo com concentracdo superior
a 800 Bq.m™ (figura 47).
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0 Boca /Amigdala/Traqueia

401-800 Bg.m-3 hl , B Laringe e Faringe

B Pulmao
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Raddo (Bq.m-3)

Intervalosde concentragéesde

Numero de doentes

Figura 47- Distribuicao da concentracdo média de radao medida nas habitacdes dos doentes pelas trés
classes de neoplasias respiratorias.

A semelhanca do que acontece com a populagdo geral, também na populacao doente, nao se
pode associar, do ponto de vista estatistico, concentracoes de radao ditas elevadas
(superiores a 800 Bg.m?) com determinadas areas/localidades estudadas, dada a
heterogeneidade dos valores encontrados. Além disso, os resultados encontrados no estudo
realizado nas habitacoes dos doentes nao permitem a associacdo entre valores de
concentracao média de radao habitacional e a incidéncia de um tipo de neoplasia especifica.

A comparacao da distribuicao dos valores de concentracées medidas para a populacao geral e
para a populacao dos doentes, mostra que nao existe um excesso de habitacées de doentes
com concentracoes de radao superiores a média da populacao geral. Deste ponto de vista
torna-se dificil correlacionar diretamente as patologias desenvolvidas nos doentes com um

excesso de exposicao a concentracoes de radao.
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Este estudo pode, assim, ser considerado exploratorio ao pretender fazer um levantamento
da situacao existente na regido da Guarda a data da sua elaboracao.

O alargamento do intervalo de tempo de analise proporcionaria um aumento no nimero de
casos e a realizacdo de um Estudo de Caso na area estudada. Esse é, assim, um objetivo a

concretizar no futuro.

5.5- Conclusdes acerca do estudo populacional

A distribuicdo de concentracdoes de radao na area geografica estudada é de tal forma
heterogénea que nao se pode, do ponto de vista estatistico, associar concentracoes ditas
elevadas com determinadas areas/localidades do estudo. A heterogeneidade de valores
encontrados para o mesmo bairro, até rua, é de tal forma elevada que nao justifica a
associacdo de concentracdes de radao a locais ou areas geograficas, mesmo considerando
valores médios. Tal situacdo, invalida a possibilidade da realizacdo de um mapa de
concentracées de raddo na area onde o estudo se desenvolveu, tal como pretendido no inicio
do seu desenvolvimento.

A concentracdo média de radao habitacional, obtida neste estudo, € bastante superior a
média nacional, apontada pelo ITN. A ocorréncia de tao elevadas concentracdes de radao em
paises localizados a nossa latitude é uma situacdo pouco comum. Valores nesta gama sao
tipicos dos paises frios, situados a latitudes superiores, o que pode ser explicado pela
influéncia do fator geologico, devido a ocorréncia de rochas muito ricas em uranio que geram
fluxos elevados de radao para e no interior as habitacdes. A ventilacao natural das habitacdes
pode, eventualmente, ndo conseguir contrabalancar esses efeitos.

0 numero de habitacdes estudadas, em cada localidade ou zona, é um fator importante na
analise dos resultados estatisticos. Em algumas localidades/zonas, a conotacdo negativa das
palavras radioatividade e raddo, bem como o medo das populacdes influenciou
negativamente o nimero de habitacdes estudadas, tornando-o insuficiente para uma analise
mais pormenorizada. Além disso, os valores encontrados correspondem apenas a uma leitura,
embora num intervalo de 60 dias. A repeticao de todo o processo durante 60 dias de verao
forneceria, certamente, mais indicacées acerca das concentracées médias de radao nas
habitacoes estudadas.

0 cruzamento das variaveis estudadas, parece poder indicar que os valores encontrados estao
relacionados com o tipo de agua que abastece as habitacoes, o tipo de material de construcdo
predominante na sua construcdo, a existéncia de caixa-de-ar (nas paredes), vidros e/ou
janelas duplas e habitos dos moradores.

Nao se encontrou nenhuma relacao direta entre o nimero de casos oncologicos ocorridos,

pese embora os cinco anos tomados como intervalo considerado para analise, e as
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concentracbes médias de radao nas habitacdes dos doentes estudados. Tal associacao,

referida por numerosos estudos desenvolvidos em todo o Mundo, devera ainda ser esclarecida.

5.6- Implicagées do estudo desenvolvido

Na Guarda, releva-se importante o conhecimento das caracteristicas de cada local antes da
implementacao de uma habitacao, o que exigira sempre a deslocacao de uma equipa treinada
e habilitada para o efeito. E imperativo a incorporacdo de medidas preventivas contra o radao
na elaboracao de projetos de arquitetura e o seu acompanhamento em toda a fase de
construcao, antes e apds o inicio da habitabilidade. Cada situacdo, devera ser estudada de
forma individual de modo a evitar situacoes preocupantes no futuro. Parece poder afirmar-se
que nao se devem efetuar generalizacdes relativamente a medidas de prevencao contra o
radao habitacional detetavel na regido da Guarda.

Em habitacdes ja construidas, deverao ser implementadas medidas de prevencao individual
que devem, através de uma campanha especializada, ser dadas a conhecer as populacoes. As
populacoes da regido da Guarda, deverao proceder a selagem de todas as fendas e fissuras
existentes nas habitacdes (piso e paredes), deverao verificar os locais de encaixe de tubagens
existentes em cada habitacao, abrir portas e janelas em simultaneo e nos varios pisos das
habitacoes de modo a permitir a livre circulacao do ar no interior (e nao apenas uma das
aberturas).

Os sistemas de ventilacao forcada poderao ser uma solucao em habitacdes com elevadas
concentragées de radao e nao exigirao investimentos elevados para os seus proprietarios.
Existem no mercado diversos materiais a quem se atribui impermeabilidade relativamente ao
gas radao. Nao esta de todo, e de forma cientifica, provada a eficacia destes materiais no
nosso pais. A maioria destes materiais foi testada tendo em conta caracteristicas geologicas
do continente americano, onde o radao é encarado como um sério problema de salde
publica. O tipo de construcao existente nos USA é muito diferente da existente na regiao
estudada e em Portugal.

Neste momento, o nosso pais e em particular o Laboratorio de Radioatividade Natural,
parceiro neste estudo, esta envolvido em estudos que testam a eficacia de determinados
materiais e medidas a tomar em situacoes concretas e em habitacdes ja construidas. Estes

estudos deverao fornecer pistas de atuacao para regides como a da Guarda.
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Capitulo 6

Modelo microdosimétrico MMAP

Neste trabalho pretendeu-se levar a cabo a construcao de um modelo biofisico, no qual, com
base em calculos dosimétricos, microdosimétricos e simulagdes Monte Carlo (MC), se pudesse
efetuar uma abordagem probabilistica da resposta bioldgica de tecidos pulmonares humanos
sujeitos a particulas alfa provenientes do radao e seus descendentes.

Sendo o raddao um gas naturalmente libertado, a partir das rochas existentes na crosta
terrestre, a sua mistura com o ar respiravel é inevitavel, assim como a sua interacdo com os
tecidos das vias respiratorias pelo que, se lhe dara especial atencao.

Neste capitulo é feita uma exposicdo do modelo microdosimétrico que serve de base a
simulacao MC desenvolvida e explorada no proximo capitulo deste documento.

Com base no modelo das vias respiratorias humanas proposto na publicacdo ICRP66, o Modelo
Microdosimétrico do Acino Pulmonar humano (MMAP), aqui apresentado, esta reforcado na
sua componente anatémica, relativamente a parametrizacdo das estruturas bioldgicas
consideradas importantes no desenvolvimento de neoplasias radioinduzidas e constituicao
quimicas das mesmas. Neste modelo, as vias areas superiores, bronquios e bronquiolos, sao
representadas por multiplos cilindros concéntricos constituidos por epitélios e células de
funcdes especificas. As regides alveolares sdo aqui modeladas usando esferas concéntricas
cuja constituicdo quimica e dimensdes, das varias estruturas, se aproxima, em tudo, ao
material biolégico do sistema respiratorio real. O modelo constitui o alvo de estudo de
grandezas dosimétricas e microdosimétricas que tém sido correlacionadas, por varios
investigadores, com o risco de desenvolvimento de neoplasias devido a interacdo de
particulas alfa com estruturas bioldgicas pulmonares. Neste trabalho, relacionam-se, também
as grandezas microdosimétricas com a incidéncia de tumores radioinduzidos nas regides
estudadas.

A escolha do acino pulmonar humano prendeu-se com o facto de ser uma regiao
repetidamente menosprezada por varios investigadores, que na Gltima década, tém vindo a
desenvolver trabalho no campo da microdosimetria aplicada a sistemas biologicos,
nomeadamente ao pulmao. Além disso, desconhece-se, também, o contributo dos
descendentes do radao para a energia depositada no local.

A maioria dos modelos dosimétricos desenvolvidos no pulmdo humano sao aerodinamicos isto
€ usam, essencialmente, mecanica de fluidos e estudam deposicoes graviticas, ou centram a
sua atencao em regides mais aéreas tais como a bifurcacdo da traqueia (carina), bronquios e

bronquiolos do pulméao, deixando de lado o estudo de geometrias de reduzidas dimensdes,
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como é o caso dos alvéolos pulmonares e da regiao linfatica. O menosprezo da regiao
estudada por muitos investigadores, é atribuido a reduzida percentagem de tumores nessa
regiao pulmonar [NIKOO]. Contudo, a regiao revela-se de interesse acrescido quando se
pretende isolar o radao do tabaco, ambos indutores de tumores pulmonares. Na regiao
estudada o fator tabaco perde visibilidade quando comparado com o fator radao (e seus
descendentes) uma vez que as particulas transportadas pelo fumo ficam, na sua maioria, nas

vias aéreas superiores.

6.1- Pulmdo humano: base de construcdo de um modelo

microdosimétrico

O sistema respiratorio humano é constituido por numerosos tecidos elasticos e drgaos cujas
dimensoes se alteram ndo apenas de individuo para individuo, com a idade, estatura fisica,
sexo, raca, etc., mas também de situacdo para situacdo, tendo em conta as taxas
respiratorias (ritmo respiratorio) caracteristicas de cada individuo, o seu estado de saude e
atividade fisica. Assim sendo, as grandezas fisicas associadas aos pulmdes, o6rgao em estudo
neste trabalho, nomeadamente dimensdes das diversas partes constituintes, massas e volumes
foram aqui padronizadas tomando um individuo considerado homem padrédo percentil 50, de

acordo com a informacao presente na tabela 18.

Tabela 18- Parametros gerais usados no modelo construido. Fontes: [ICRP94b; HER07]

Valor de referéncia

Parametro/Grandeza
Raca Caucasiana
Sexo Masculino
Idade 30 anos
Altura 1,76 m
Massa 73 kg
Massa dos pulmdes (cada) 700 g
Taxa respiratoria normal 1,2 m*h’

"Considerando a taxa respiratoria normal.

6.1.1- HRTM - Human Respiratory Tract Model

0 modelo de deposicdo de particulas alfa nas vias respiratorias humanas, HRTM, descrito na
publicacdo ICRP66 é um modelo regional que divide o pulmao humano em cinco
regides/partes: ET (extra toracica); BB (bronquial); bb (bronquiolar); Al (alveolar); L

(linfatica). Usando o HRTM estuda-se a energia depositada pelas particulas alfa, emitidas pelo
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radao e seus descendentes, presentes no ar inalado, considerando varias profundidades do
epitélio bronquiolar, alveolar e linfatico. O modelo que sustenta a referida publicacdo
baseia-se nos trabalhos histologicos, anatémicos e dosimétricos desenvolvidos principalmente
por Mercer et al (1991) [MER91] e Robbins et al (1990) [ROB90] que descrevem, em pormenor,
todas as dimensoes associadas as regides BB e bb, a abundancia relativa dos varios tipos de
células ai presentes (em particular as células basais, na BB, e secretoras nas BB e bb) e o
nimero de células-alvo por cm* de camada de tecido radiosensivel.

Pese embora o prestigio do modelo de ICRP66, presente na publicacdo de 1994, diversos
autores tém efetuado alteracdes nas dimensbes das células presentes nos tecidos sensiveis,
na forma dos nucleos das células secretoras e basais (consideradas radiosensiveis e
células-alvo), na forma como estas se distribuem pelos tecidos analisados entre outras
alteracoes [MER91; NIK02; NIKO6; FAKO5, 08; LAUO6; HOFO7; TRU11]. Em 2002, Nikezic e Yu,
por exemplo, apresentam um modelo sequencial das regides BB e bb, menosprezando, mais
uma vez, a semelhanca de outros investigadores, a regido alveolar designada em HRTM por Al.
Nos trabalhos desenvolvidos dao especial atencdo ao nimero de células alvo em cada camada
de tecido radiosensivel assim como a abundancia dessas células face as restantes. Essas
variaveis sdo usadas na interpretacdo das diferencas encontradas para as doses absorvidas,
por cada tipo de célula-alvo e nos varios locais (e portanto profundidades) da arvore
respiratoria humana. Em 2007, Hofmann et al apresentam diametros para as células
secretoras e basais, enquanto Marsh e Birchall (2000) [MAROO] centram preferencialmente a
sua atencado no calculo do nimero de nlcleos (das células radiosensiveis em varias regides)

interatuados pelas particulas alfa, tendo em conta varios cenarios de exposicao.

6.2- A regiao do acino pulmonar humano

6.2.1- Morfologia

Neste estudo analisa-se apenas a interacao do radao e seus descendentes, nomeadamente a
interacao de particulas alfa, no aparelho respiratorio humano, dando-se especial atencao aos
segmentos terminais deste, particularmente ao acino pulmonar (figuras 48 e 49) que
contempla o bronquiolo respiratéorio e o alvéolo pulmonar. Os calculos e simulacoes
efetuados dizem respeito a um bronquiolo respiratério e um alvéolo pulmonar na sua
extremidade focando, assim, a nossa atencao na parte terminal de bb e Al (designacdes de
ICRP94b). A regido linfatica é estudada considerando a existéncia de uma rede continua de
capilares que reveste a regiao alveolar (esfera exterior).

No aparelho respiratorio humano o ar entra pelo nariz e é encaminhado, a partir da faringe e
laringe, para a traqueia. Basicamente a traqueia humana é um “tubo” vertical cilindrico,

cartilaginoso e membranoso, localizado entre a laringe e dois “tubos curtos”, os brénquios,
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fortalecido por anéis de cartilagem, que levam o ar inspirado até os pulmoes. A traqueia
inicia-se na borda inferior da cartilagem cricdide (¢ um anel completo de cartilagem que fica
ao redor da traqueia) até aproximadamente a 5 vértebra toracica. O comprimento da
traqueia varia no individuo adulto sendo, para o percentil 50, cerca de 22 cm no homem e de
18 cm na mulher. O seu didmetro externo estd compreendido entre 1,5 e 2,5 cm. E
constituida por 16 a 20 anéis cartilaginosos incompletos para tras, denominadas cartilagens
traqueais. A porcao posterior da traqueia, devido a auséncia dos anéis, apresenta uma grande
capacidade mavel e elastica, importante para acompanhar o movimento dos pulmées durante
a respiracdo. Essa componente recebe o nome de parede traqueal e é constituida por
musculo liso. O seu revestimento interno é constituido por um epitélio do tipo
pseudoestratificado cilindrico ciliado, rico em células produtoras de muco - o muco bronquial.
Os cilios e muco humedecem e aquecem o ar respirado. Ao serem inaladas as poeiras,
bactérias e outras particulas externas ao organismo, aderem ao muco. Normalmente o
produto dessas secrecoes é eliminado a partir da tosse. A ramificacdo da traqueia, na zona
denominada por carina, da origem a dois bronquios assimétricos de comprimento 2 a 3 cm

(figura 49B), sendo o direito maior do que o esquerdo.
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Figura 48- Diagrama ilustrativo da regiao estudada. Fonte: Adaptado de [GRA04].

A medida que se estreitam, os bronquios perdem anéis e dao origem, por ramificacdo, aos
bronquiolos que também se ramificam assumindo, por isso, designacdes caracteristicas de
secundarios, terciarios etc. Os bronquiolos resultam, portanto, da divisdao dos bronquios que
tém a funcao principal de conduzirem o ar respiravel da traqueia aos alvéolos.

Os bronquiolos sdao desprovidos de anéis, mas possuem uma delgada parede de musculo liso e
células epiteliais cubicas que vao perdendo os seus cilios a medida que se estreitam. Na parte
terminal, dao origem a bronquiolos terminais (G4 a G15) e respiratorios (G16 a G19) [GRA04;
FRA10]. O segmento terminal dos bronquiolos respiratorios termina com a existéncia de dois
ou trés ductos alveolares (figura 49C). Os ductos alveolares, por sua vez, terminam num
numero variavel de sacos alveolares, estruturas de paredes extremamente finas, repletos de

alvéolos pulmonares de distribuicao cerrada [LIN0OO].
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Figura 49 - Diagrama ilustrativo da localizacao dos pulmdes no corpo humano (A); traqueia, bronquios e
bronquiolos (B); acino pulmonar humano (C). Adaptado de www.wesapiens.org. Acesso a 12 de setembro
de 2012.

Embora os bronquiolos respiratérios ja apresentem alvéolos pulmonares nas porcoes das suas
paredes [LINOO; GRAO4] estes tornam-se mais numerosos a medida que nos aproximamos do
acino, aqui estudado. Por isso, neste trabalho, os alvéolos pulmonares existentes nas paredes
dos bronquiolos respiratorios, ndao sao tomados em consideracdo, até porque diversos
investigadores apontam para a inexisténcia de ligacdo entre estes alvéolos e a artéria
pulmonar, menosprezando o seu interesse do ponto de vista médico e investigativo.

As paredes dos ductos alveolares sdao formadas por sacos e alvéolos pulmonares onde se
podem encontrar pequenos feixes de musculatura lisa e ramificada que se concentra em torno
da abertura dos alvéolos.

Os alvéolos pulmonares humanos sdo estruturas em forma de taca, cujas paredes delgadas
permitem o intercambio gasoso entre o ar, dito alveolar e o sangue. A extremidade aberta de
cada alvéolo, também conhecida por boca, abre-se na “luz” de um bronquiolo, ducto alveolar
ou saco alveolar [LINOO].

Devido a disposicao dos alvéolos, geralmente, forma-se entre eles uma parede simples ou
septo interalveolar. Os capilares ocupam a porcao principal do septo e alvéolos adjacentes
compartilham células de revestimento entre si. As malhas de reticulo capilar contém fibras
reticulares e elasticas dispostas de modo a permitirem a expansao e a contracdo da parede
alveolar. Os septos interalveolares sao interrompidos nos pontos em que os alvéolos
adjacentes nao s6 entram em contacto, mas onde se comunicam, formando poros alveolares

de Kohn que medem entre 10 a 15 pm, quando o pulmao esta distendido.
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A determinacao do numero médio de alvéolos pulmonares existentes num individuo adulto,
tem sido objeto de estudo de fisicos-médicos e fisiologistas. Hd mais de 250 anos que a
utilizacdo de um método baseado no nimero de Euler, estimou o nimero 240x10° [GUN02].
Atualmente considera-se que 300 x10° é o nimero mais provavel [MAT04], nimero esse aqui
assumido.

A regidao estudada (figura 50) contempla uma parte concreta do lobulo pulmonar do
bronquiolo respiratério (bbg), especificamente o bronquiolo respiratério G19 (unidade
respiratoria terminal), o alvéolo pulmonar pertencente ao ducto alveolar (AL) e a rede de
capilares que o reveste (L). As designacdes bbg, AL e L dizem respeito ao modelo MMAP aqui
apresentado e correspondem a adaptacoes ao modelo HRTM, presente na publicacao ICRP66

(figura 51).
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Figura 50 - Imagens histoldgicas na regidao estudada. A- Seccao longitudinal da parede de um bronquiolo
respiratorio nas proximidades da sua juncao ao ducto alveolar (335 x). B- Fotomicrografia eletronica dos
alvéolos pulmonares humanos (15000 x). Fonte: www.visiblebody.com. Acesso a 25 de janeiro de 2011.

6.2.2- Epitélios radiosensiveis e células-alvo

Existem cerca de 200 tipos de células no corpo humano, reunidas numa enorme variedade de
tecidos tais como: epitélios, tecidos conjuntivos, tecidos musculares e tecidos nervosos.
Contudo, a maioria dos tecidos apresenta uma mistura de varios tipos de células.

Nos mamiferos o diametro de uma célula tipica varia entre 5 e 50 pm. O nlcleo é geralmente
esférico ou oval e o seu diametro esta compreendido entre 3 a 10 pm, o que torna possivel a
sua visualizacdao ao microscopio. Tipicamente, atribui-se a célula uma massa de 1ng [GRA04].
Como cerca de 70% do peso de uma célula é agua, a maioria das reagoes intracelulares ocorre
em meio aquoso. Assim sendo, em estudos de dosimetria e microdosimetria, quando se
aproxima a densidade de uma célula, ou mesmo tecido, a densidade da agua, faz-se uma
aproximacao razoavel.

As células epiteliais formam uma camada coerente de células designada por epitélio, que
recobre, interna e externamente, as superficies do corpo, existindo muitos tipos especificos

de epitélios.
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A maioria das camadas epiteliais de células secretoras é especializada na secrecdo de
substancias para a superficie da camada. No revestimento interno dos bronquiolos
respiratorios, por exemplo, estas células possuem cilios na sua superficie, estes vibram
sincronicamente com a finalidade de fazerem mover o muco para a superficie interna do
bronquiolo, em contacto com o ar. Neste trabalho foca-se a atencao, e relativamente aos
bronquiolos respiratorios, no epitélio cuboide ciliar, embora ele se torne menos abundante a

medida que nos aproximamos da regiao do acino.
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Figura 51- Esquema ilustrativo das geracbes que compdem a arvore respiratdria humana. A regiao
estudada corresponde a parte terminal da Zona Condutora e totalidade da Zona Respiratéria. Modelo
MMAP.

No modelo MMAP e a nivel dos bronquiolos respiratorios, especificamente o G19,
consideramos apenas a existéncia de células cubdides ciliadas, normalmente designadas por
células de clara (classificadas em ICRP66 como potencialmente cancerigenas, devido ao radao
e seus descendentes). Essas células deverdo possuir, como alids € sua caracteristica, um
nucleo central esférico além do mediano desenvolvimento citoplasmatico. O modelo MMAP
prevé ainda a existéncia de uma camada de cilios, sob o epitélio cuboide e muco resultante
da secrecao dessas células. As células cubdides ciliadas e secretoras serao, portanto, as
células-alvo radiosensiveis estudadas a nivel dos bronquiolos respiratorios. A abundancia
relativa destas células, face as restantes, é de 10,3% nos bronquiolos [MER91; NRC91;
ICRP94b]. Especificamente para os bronquiolos terminais, a ICRP66 atribui uma abundancia
relativa de células secretoras de 10%. No modelo MMAP, e uma vez que se foca a atencao nos

bronquiolos respiratorios, pressupbe-se maior abundancia destas células, visto tratar-se de
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uma regido de transicao entre o bronquiolo e o alvéolo. Assume-se, por isso, no bronquiolo
respiratorio G19, uma abundancia relativa de células secretoras ciliadas de 11%.

A nivel alveolar e no que diz respeito a superficie interna de um alvéolo, existe uma camada
simples de células achatadas e finas assente numa lamina basal estrutural, com funcdes de
protecao, transporte (permitem a passagem do ar para os capilares que revestem a superficie
externa do alvéolo) e absorcao. Assim, o revestimento alveolar humano (figura 52) consiste
em células epiteliais pavimentosas (também conhecidas como células epiteliais respiratorias,
células alveolares baixas ou pneumacitos tipo 1) e grandes células alveolares (células septais
ou pneumocitos tipo Il) [LINOO; GRA04].

Os pneumdcitos tipo | (Pnl) tém nucleos achatados e baixos. Além da regidao perinuclear o
citoplasma torna-se muito fino e atenuado (figura 53) facilitando as trocas gasosas. Estas
células tém ligamentos de fixacao lateral entre si € com os pneumdcitos tipo Il [BAI84] e uma
abundancia de 90% face as restantes células do revestimento interno do alvéolo pulmonar
humano [GRAO4].

Os pneumacitos tipo Il (Pnll) sdo células muito sensiveis a agressoes graves, nomeadamente
exogeras (inalacdo de particulas inanimadas, germes ou gases toxicos), com evolucao
eventualmente necrosante [COR95]. Tém forma bastante irregular, tendencialmente cubdide,
sdo mais altas que os pneumocitos tipo | e preenchem as angulacées dos alvéolos (“células de
canto“) sobre a membrana basal do epitélio alveolar. Possuem um nlcleo maior e mais
vesiculoso em relacao as outras células; o citoplasma nao se adelgaca [BAI84]. Apresentam
corpos multilamelares, responsaveis pelo aspeto vesiculoso do citoplasma quando visto ao
microscopio. Sao os corpos lamelares que produzem a substancia presente na superficie
alveolar, formando uma camada extracelular nos alvéolos, designada por surfactante
pulmonar. A abundancia destas células, face as restantes células alveolares, tem sido alvo de
alguma controvérsia cientifica, oscilando o seu valor entre 3 e 10%. No modelo MMAP
assume-se uma predominancia de Pnll, face as outras células de revestimento alveolar, de 7%

(tabela 19) tal como assumido em ICRP66.

Figura 52- Células do revestimento interno do alvéolo pulmonar humano obtidas por microscopia
eletroénica: Pn Il (na imagem representado por P2) completamente implantados sob o epitélio alveolar.
Veem-se os poros de Kohn (K) e a juncao entre duas células Pnl (P1), indicada com umas setas.
Fonte: [BAI84].

107



TN —

' "|If"/ \ N

. R \
YO\ 9 ) WL&DQ{&/Q__:

Céhula secretora dol ) Célula basaldo alvéolo  Célula secretora do
brongquiclo respiratério pulmonar (Pnl) alvéolo pulmonar (Pnll)
(ciliadas)

A B

Figura 53- Esboco da forma das células de revestimento de um bronquiolo respiratdrio (A) e de um
alvéolo pulmonar (B). As setas, com legenda, chamam a atencdo para as células-alvo do modelo
apresentado. Baseado em [COR95].

Consideradas radiosensiveis ao radao e seus descendentes [MER91; NIK02, 06; FAKO05, 08;
LAUO6; HOF07, 11;MARO08b; TRU11;], as células secretoras (Pnll) e basais (Pnl) da estrutura
interna do alvéolo sdo apontadas como potenciais candidatas ao desenvolvimento de tumores
radioinduzidos. Num relatdrio levado a cabo pela ICRP, em 1980 [ICRP80], as células Pnll
surgem associadas ao desenvolvimento de adenocarcinomas, do tipo carcinoma
bronquioalveolar. Este tipo de tumor é considerado quase exclusivamente radioinduzido, na
publicacdo ICRP66. Experiéncias realizadas com animais, sujeitos a atmosferas ricas em
particulas alfa devidas ao radao e seus descendentes, atribuem o desenvolvimento de
tumores do tipo adenocarcinoma a colisao de particulas alfa com Pnll [BAI86].

Neste trabalho, da-se especial atencdo as células secretoras ciliadas, presentes no epitélio
dos bronquiolos respiratorios (estuda-se em pormenor G19, bbg), as células basais e
secretoras presentes no revestimento interno dos alvéolos pulmonares (respetivamente Pnl e
Pnll, AL), as células endoteliais do revestimento interno dos capilares pulmonares e aos
globulos vermelhos ai presentes (L), por ai se focar a nossa analise, relativamente a deposicao
de energia pelas particulas alfa, provenientes do decaimento do radao e seus descendentes.
Na tabela 19 encontram-se discriminadas as células radiosensiveis (células-alvo) estudadas e
que servem de base ao modelo MMAP, e a abundancia relativa das mesmas, face as restantes

células existentes em cada uma das partes da arvore respiratoria estudada.

Tabela 19- Abundancia relativa das células-alvo face as restantes.

Regides estudadas no modelo proposto

Bronquiolo respiratério (bbg) Regido alveolar (AL) Regido Linfatica (L)
G19 Alvéolo
Designacao da Abundancia Designacao da Abundancia | Designacao da | Abundancia
célula relativa (%) célula relativa (%) célula relativa (%)
Células do
Células Pnl 90 endotélio 100
secretoras do interno do
tipo cubodide e 11 capilar
ciliada:
Células de clara Pnll 7 Globulo 96
vermelho
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6.3- Dos aspetos morfoldgicos ao Modelo MMAP

As regides pulmonares estudadas e que constituem o modelo MMAP, assumem neste trabalho
designacOes particulares e que correspondem a adaptacoes ao modelo HRTM. Embora se
considere modelo HRTM, uma representacdo realista dos processos fisicos e bioldgicos do
corpo humano e se reconheca como uma das mais prestigiadas nestas matérias, varios
investigadores tém vindo a propor alteracdes na morfologia nos epitélios radiosensiveis.
Nikezic e Yu [NIK02], por exemplo, consideram que o modelo HRTM negligencia alguns
detalhes particulares, na maioria das vezes relacionados com aspetos mais finos da morfologia
humana, como o predominio da deposicao de particulas nos locais de ramificacdes das vias
aéreas ou a abundancia (em %) de células radiosensiveis em varios locais dos epitélios da
arvore respiratoria. Tais pormenores, tém constituido objeto de estudo de fisiologistas,
morfologistas e outros investigadores e serviram de base ao modelo MMAP proposto neste
trabalho. Com base na bibliografia tomada como referéncia, ja salientada anteriormente,
assume(m)-se, no modelo MMAP:

a) os efeitos das diferencas morfoldgicas existentes entre pulmdes humanos nao
influenciam a deposicao do radao e seu descentes nos tecidos pulmonares;

b) alteracdes nas designacdes de HRTM (ICRP66), nomeadamente nas regides estudadas:
bbg (bronchiolar region: G19); AL e L (Alveolar-Interstitial region);

c) dimensdes associadas as varias geracdes que constituem a arvore respiratoria humana
[HERO7; GRA04] e adaptadas da ICRP66. Nomeadamente espessuras de epitélios,
profundidade dos mesmos relativamente aos fluidos de revestimento (muco ou
surfactante), diametros e forma de nlcleos de células;

d) abundancias relativas das células radiosensiveis nas regides bbgr AL e L de acordo com
a tabela;

e) como células-alvo, por serem radiosensiveis, as seguintes células: 1) secretoras:
células de clara (bbg); 2) Pnl e Pnll (AL); 3) células do endotélio capilar (cec) e
globulos vermelhos (rbe) em L;

f) a existéncia de varios meios (concebidos no ambito do modelo) que compdem os
epitélios, células e nucleos radiosensiveis, de acordo com a sua densidade e natureza
bioquimica;

g) forma e diametros adaptados para as varias células e seus nlcleos radiosensiveis em
bbg AL e L. Contudo, todos os nlcleos celulares sdo considerados esféricos;

h) como profundidade, a semelhanca de HRTM na publicacdo ICRP66, a distancia entre a
superficie do muco (caso da regido bbg) ou surfactante (caso da regido AL) em
contacto com o ar e o ponto em estudo (ponto concreto do epitélio/nlcleo da

célula-alvo).
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a)

6.3.1- Regiao bronquiolar, bbg - bronquiolo respiratério G19

0 modelo MMAP considera, relativamente as dimensodes associadas ao bronquiolo respiratoério
G19 (figura 54A), a existéncia de uma camada de cilios e muco reduzida a 50%, relativamente
as dimensoes apresentadas por Nikezic e Yu [NIK02]. Tal reducao face a modelos presentes
noutros trabalhos, esta relacionada com o facto das células cubdides ciliadas e secretoras
existentes nos bronquiolos respiratorios serem, a medida que nos aproximamos do alvéolo
pulmonar, progressivamente substituidas por células nao ciliadas. Uma vez que o modelo
MMAP centra a atencao nos bronquiolos respiratorios, a existéncias de cilios e muco esta

naturalmente reduzida.

A

Figura 54- Bronquiolo respiratorio G19: Diagrama ilustrativo do corte transversal (A); Corte transversal
na periferia do pulmao: pode ver-se o bronquiolo terminal, bronquiolo respiratoério e saco alveolar (B).
Fontes: www.visiblebody.com. Acesso a 25 de janeiro de 2011 [BAI84].

No modelo assume-se, particularmente para a regiao bronquiolar respiratéria bbg (caso

particular do bronquiolo respiratério G19), que:

o epitélio constituinte do bronquiolo respiratorio G19 é constituido por trés regides: uma
radiosensivel e duas nao radiosensiveis. A regido sensivel contém as células-alvo e situa-se
na regiao intermédia as duas regides nao sensiveis as radiacoes (figuras 55 a 56);

nao existem células basais no epitélio radiosensivel do bronquiolo G19, limitando as
células-alvo do epitélio radiosensivel as células cubdides ciliadas designadas por células de
clara, cc, responsaveis pelo desenvolvimento de adenocarcinomas radioinduzidos, [GRES85;
BAI86] (figura 57);

existe muco resultante da secrecao das células-alvo. O muco devera constituir a camada de
revestimento interno do bronquiolo respiratorio. A superficie do muco, em contacto com o

ar no interior do bronquiolo, devera ser tomada como referéncia na nocao de profundidade;
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i)

existe uma reducao em 50% na espessura da camada ciliar e de muco face a outros modelos,
por se considerar o bronquiolo G19 constituido por um epitélio de transicao entre o cubdide
ciliado e nao ciliado;

os diametros das células-alvo, consideradas esféricas, coincidem com a espessura da parte
sensivel do epitélio do bronquiolo em estudo: 8 pm (tabelas 20 e 24);

o nlcleo das células-alvo é esférico, centrado face ao citoplasma, de mediano
desenvolvimento e de diametro igual a 5 pm [NIK02], consideram-nos ovais mas, também,
com este diametro maior;

a abundancia relativa das células-alvo, face as restantes existentes no epitélio
radiosensivel, é de 11% e a sua distribuicao no epitélio é considerada aleatodria (tabela 19);

a constituicdo quimica e densidade dos varios meios que constituem os epitélios, células e
nucleos estao indicadas na tabela 23 e derivam da bibliografia consultada, nomeadamente
das areas da anatomia, fisiologia, histologia e bioquimica;

a superficie interna do bronquiolo G19 devera ser totalmente preenchida por ar, este
devera conter descendentes de tempo de vida curta, 2"*Po e *'®Po, fontes de particulas alfa

responsavel pela depositacdo de energia nas diversas estruturas biologicas.

_ muco
1pm
2 pm cilios
4 pym
= Tecido
insensitivo
Bum
Tecido sensitivo
3pm:‘

Figura 55- Representacao esquematica das camadas estratificadas do bronquiolo respiratério G19 no
modelo MMAP. As dimensdes apresentadas foram adaptadas de [MER91; NIKOO, NIKO6; ICRP94b]. Modelo
MMAP.
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Figura 56- Representacao esquematica do bronquiolo respiratoério G19, evidenciando algumas dimensoes
assumidas (A) [WEI88; HERO7] e a estratificacdo dos epitélios e fluidos que o constituem (B). Modelo
MMAP.
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Figura 57- Representacdao esquematica de um corte transversal (A) e radial (B) no bronquiolo
respiratorio G19. As espessuras de cada material/epitélio sao visiveis no diagrama B. Modelo MMAP.

6.3.2- Regiao Alveolar, AL

Na regido alveolar (figura 58), assume-se como unidade especial de analise um alvéolo
pulmonar de forma esférica e completamente revestido de capilares sanguineos. A regido em
estudo é aquela onde ocorre, portanto, a hematose pulmonar. Do epitélio de revestimento
interno do alvéolo fazem parte dois tipos de células-alvo, consideradas radiosensiveis,
designadas por Pnl (células basais, mais abundantes) e Pnll (células secretoras, menos
abundantes) ja referidas anteriormente (tabela 19 e figura 59).

No modelo MMAP as varias superficies constituintes do alvéolo pulmonar sdo representadas
por esferas concéntricas de material especialmente dimensionado para o efeito e de acordo

com a constituicdo quimica real. A esfera que simula o denso revestimento capilar constitui a

esfera mais periférica (figura 60).

Figura 58- Imagem microscopica da regido AL (na imagem designada por Al). Fonte: [WILOO].
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a) No modelo MMAP, em particular para um alvéolo pulmonar (regidao AL) assume-se: a
existéncia de alvéolos perfeitamente esféricos e totalmente revestidos pela rede de
capilares sanguineos. A superficie interna do alvéolo devera ser totalmente preenchida por
ar alveolar, que devera conter raddo e os seus descendentes de tempo de vida curta e
constituird a fonte de particulas alfa responsavel pela depositacao de energia nas diversas
estruturas das regioes Al e L;

b) a existéncia de uma camada de surfactante (produto da secrecao das células Pnll)
constituindo a primeira camada de revestimento interno do alvéolo;

c) a superficie do surfactante, em contacto com o ar alveolar, devera ser tomada como
referéncia na nocao de profundidade;

d) a existéncia de um epitélio radiosensivel preenchido por dois tipos de células-alvo
(radiosensiveis): Pnl e Pnll com abundancia relativa, face as restantes células alveolares,
indicada na tabela 19;

e) o nlcleo das células-alvo como esférico, com dimensdes e massa cujos valores estdo
indicados na tabela 24;

f) os materiais, que constituem os diversos epitélios e estruturas celulares do alvéolo, foram

dimensionados com base na sua densidade e constituicao bioquimica (tabelas 22 e 23).

0,05um
8um
0,5um
134, 45um

Pml

Pnll

T o

Figura 59- Representacao esquematica de um alvéolo pulmonar humano. No epitélio alveolar é possivel
observar dois tipos de células radiosensiveis: Pnl e Pnll. Modelo MMAP.
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Figura 60- Representacao esquematica de um alvéolo pulmonar humano (em corte transversal) revestido
de uma rede de capilares sanguineos. Modelo MMAP.

6.3.3- Regiao Linfatica, L

Na regido linfatica, assume-se como unidade especial de analise um capilar sanguineo que
constitui a rede de capilares que reveste cada alvéolo pulmonar humano (figuras 60 e 61).
Nesse capilar, estuda-se de forma particular as células do endotélio de revestimento do
capilar (cec, em L;), o sangue no interior do capilar, especificamente as células sanguineas do
tipo gldbulos vermelhos (rbe, em L,) por serem consideradas radiosensiveis [ICRP80; BAI86;],
embora os tumores radiosensiveis na regido linfatica pulmonar, L, sejam considerados raros

em humanos (0,1% dos tumores pulmonares) [ICRP94b].

Figura 61- Corte transversal num capilar de revestimento alveolar: imagem obtida por microscopia
eletronica. Fonte: www.cienciasmorfologicas.blogspot.pt. Acesso a 21 de maio de 2012.
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O epitélio de revestimento do capilar, endotélio do capilar, € composto por uma finissima
monocamada de células, dispostas lado a lado. Estas células, radiosensiveis, sdo apontadas
como potenciais candidatas ao desenvolvimento de adenocarcinomas do tipo bronquioalveolar
[ICRP80; BAI86; ICRP94b]. A reduzida espessura deste endotélio possibilita, naturalmente, as

trocas gasosas entre o alvéolo e o sangue que circula no interior do capilar (figura 62).

Espaco intersticial

Membrana basal do alvéolo Membrana basal do capilar

Endotélio do capilar

Endotélio do alvéolo
Gldbulo vermelho

ALVEOLO
CAPILAR

Figura 62- Representacao esquematica da regiao onde ocorre a hematose pulmonar. Modelo MMAP.

No modelo MMAP, assume-se em particular (regiao L: L; e L,):

a) a existéncia de uma monocamada de células basais (cec), radiosensiveis, que
constituem o endotélio capilar. Essas células dispdem-se lado a lado sem deixar
espaco entre si (figura 63);

b) a existéncia de um fluido (sangue humano) no interior do capilar de revestimento
alveolar;

c) a existéncia de células sanguineas radiosensiveis ao radao e seus descendentes,
globulos vermelhos (rbe), de forma circular e desprovidas de nlcleo, cuja dimensao e
massa estao indicadas na tabela 24 ;

d) os materiais, que constituem as células-alvo, nesta regido, dimensionados com base

na sua constituicao bioquimica e densidade (tabelas 22 e 23).
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Figura 63- Representacdo esquematica da regido linfatica evidenciando as espessuras dos epitélios,
membranas e sangue que a constituem. Modelo MMAP.

6.3.4- Parametros morfolégicos do modelo MMAP

A construcdo de um modelo biofisico, para estudo microdosimétrico, impde, naturalmente, o
estabelecimento de uma série de parametros que o caracterizam e o clarificam mas, também,
que servem de base a simulacao a ele aplicada.

A localizacdo dos epitélios radiosensiveis do pulmao humano e a profundidade das estruturas
bioldgicas estudadas sdao parametros importantes no dimensionamento de um modelo
microdosimétrico, por serem determinantes na dose recebida devido ao radao e seus
descendentes [ICRP94b].

No modelo MMAP sao considerados parametros morfologicos: a espessura e densidade dos varios
epitélios/meios que o constituem; a profundidade das células-alvo (células radiosensiveis); o
diametro e massa das células estudadas (tabelas 21 a 24).

No dimensionamento dos diversos meios (membranas, fluidos, epitélios, células e nlcleos), que
fazem parte do modelo MMAP, foram também utilizados um conjunto de materiais ja existentes
e selecionados de acordo com a sua densidade. Houve ainda necessidade de se determinar
experimentalmente a densidade do meio surfactante, usando secrecées humanas recolhidas no
Hospital de Sousa Martins, na Guarda (tabela 22). A concecao de alguns meios revelou-se,
também, necessaria aquando da simulacao MC aplicada ao modelo e que se encontra descrita nos

capitulos 7 e 8 deste trabalho.
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Tabela 20- Espessura (em pm) dos epitélios radiosensiveis, diametros (em pm) das células-alvo e densidades
(em g.cm®) a elas associadas. Modelo MMAP.

AL L
bbR L1 2
~ Regido L Glébulo
Pardmetros estudados G19 alveolar EPIteh? fjo vermelho
endotélio
capilar
Espessura do epitélio radiosensivel 8 8 0,950 8
i . Pnli Pnll
Diametro das células-alvo 8 0,950 8 0,950 7,5
Diametro do nucleo da célula-alvo 5 0,400 5 0,400 |  ----- 3)

a) Célula desprovida de nucleo.

Tabela 21- Profundidade (em pm) das células-alvo relativamente a superficie de contacto com o ar. Modelo

MMAP.
e?&%};ga Designacao Referéncia tomada Profundidade
bb, Célula de clara de G19 (cc) Superficie do muco 11,000
AL Pneumdcito tipo | (Pnl) 8,025
Pneumdcito tipo Il (Pnll) 4,500
L, Célula do endote(l(‘;z c1;1terno do capilar Superficie do 9,925
L, Globulo vermelho (rbe) surfactante 14,400
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Tabela 22- Materiais usados na simulacdo dos varios meios bioldgicos. Modelo MMAP.

Regides estudadas

bbg AL L(Liely)
Dzs:glr;igfo Material usado na Dzsolglgzgtl:lo Material usado | Designacdo do lﬁ/;aatdey:;
estudado simulacao estudado na simulacdo | local estudado simulacdo
Ar Ar bronquiolar” Ar alveolar Ar alveolar” Melr)r; l;‘rina Silicone?
B-100 Bone- Endotélio .
Muco Equivalent Su;zﬁ;igte Sl;zf;;t;g},e interno do Ceégall?]::rrgﬁna
Plastic" ? capilar
- . o 1),2) Epitélio Célula humana Sangue
Cilios Adipose tissue sensivel standard" Sangue humano?
. Endotélio .
insensivel 1 dgua’® | MR siticone? | externodo | <€ R IHE
capilar
Epitélio Célula humana Membrana Silicone?
sensivel standard” basal
EpltéllO 4 1), 2)
insensivel 2 Agua
Globulo
Membrana - 2) vermel1r)10
Silicone (rbe)
basal

Y Concebido para simulagio e adaptado dos trabalhos de Mercer et. al. (1991);
2 Fonte: NIST — selecionado devido & proximidade entre a densidade do material biolégico e o material usado;
% Obtido via experimental, com secrecdes humanas recolhidas em ambiente hospitalar.

Tabela 23- Densidade (em g.cm™) dos diversos meios biolégicos/células/nlcleos usados.

Modelo MMAP.

Designacao do meio biolagico Densidade

Surfactante 0,142

Membranas de revestimento 2,330

Sangue 1,053

Espacos intersticiais 1,000

Epitélios sensiveis e células-alvo 1,045%
Ar alveolar 1,130x10

Nucleos-alvo 1,127

Globulos vermelhos (rbe) 1,060

a) [HOFO7]; [NIK0O]; [NIKO6]; [NRC91]; [ICRP94b].
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Tabela 24- Especificidade das células-alvo no modelo proposto.

Modelo MMAP.

Regido estudada

Designacdes das células-alvo/tipo de

Forma, diametro e
massa das células-alvo

Forma, didmetro e
massa dos nucleos-alvo

Abundancia das células-
alvo relativamente as

células simuladas simulados restantes
S o
25 Bronquiolo
39 o .
g o respiratorio Célula secretora Célula de E:Ig”ﬁ (I;I)ifesr]cr?] 1%
£ & | dageracdo 19 dlez m=2,800x10" ke m=7,380x10" ke ’
- 2 (G19) (cc) ’ )
Achatada e adaptada a
o , esfericidade do alvéolo Esférico o
a —8 5 Celula basal Pneumécito h=0,95 pm ®=0,4 pm 90%
2 % tipo | (Pnl) m=1,906x10""% kg m=3,780x10""" kg
e =5 Alveolar - -
= za (AL) ) ) Esférica Esférico 79%
g 2 Célula secretora Pneumdcito ®=8 ym ®=5 pm
- tipo Il (Pnll) m=2,800x10""3 kg m=7,380x10"* kg
©
(¢}
:E K=} Célula de Célula do Achatada e adaptada a Esférico
= 9 . endotélio esfericidade do alvéolo ®=0,4 ym o
£2 revestimento capilar h=0,95 pm m=3,780x10"7 k 100%
5 L1 interno P e b o ¢
%" g (cec) m=1,906x10""> kg
v g Linfatica
572 (L)
a9 Célula Globulo Esférica 96%
Vo L2 sanguinea vermelho ®=7,5 pm ---- sem nucleo ---
TE (RBE) m=5,930x10"% kg
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6.4- Outros modelos na arvore respiratéria humana versus

MMAP

As vias respiratorias humanas apresentam, ao longo das varias geracoes, diferencas do ponto
de vista morfoldgico. Pelo que, modelos edificados em partes distintas do pulmao conduzem,
necessariamente, a diferencas na energia depositada, energia lineal, energia especifica, LET
e outras grandezas, nas varias estruturas bioldgicas. Contudo, todos os modelos corroboram
na heterogeneidade da deposicao de energia nas varias geracoes da arvore respiratoria,
alertando para a necessidade de se especificarem parametros morfoldgicos na interpretacdo
das variacoes estatisticas encontradas [HOF90a, 90b, 91, 00a, 00b, 07; FAKO5, 08; SZO07].
Varios investigadores tém sido responsaveis pelo desenvolvimento de modelos
microdosimétricos no pulmdo humano. A maioria desses modelos centra a sua atencao nas
vias aéreas superiores, nao se afastando demasiado da carina, regidao onde a traqueia humana
se ramifica e da origem a dois bronquios. Esta regido € considerada como aquela onde
acontecem maior nimero de colisdes particulas alfa-nlcleos celulares pelo que as células
radiosensiveis ai existentes (secretoras e basais), tém maior probabilidade de desenvolverem
neoplasias devido as particulas alfa provenientes do radao e seus descendentes. Assim, as
células na regido da carina estdao expostas a maiores doses, sendo esta situacao confirmada
usando simulacdo MC [FAKO11; HOF2011] ou fazendo uma abordagem a luz da mecanica de
fluidos e tratando a arvore respiratéria como um sistema mecanico, onde os efeitos biologicos
das radiagdes se associam a padrées de deposicdo de microparticulas [BALO2].

Uma equipa de Hong Kong, liderada por Nikezic e Yu trabalha, desde 1996, no
dimensionamento de modelos microdosimétricos no pulmdo humano e na estimativa do risco
associado a exposicoes ao radao. As suas simulacées MC centram-se no bronquio respiratorio
G4, estudando dois tipos de células-alvo: células basais (mais baixas e alongadas) e secretoras
(mais altas e volumosas) produtoras de muco, semelhantes as células de clara no bronquiolo
G19 estudado no modelo MMAP. A escolha do bronquio G4 como unidade de analise é
justificada, pelos autores do modelo, com o facto de ai se desenvolverem muitos dos tumores
pulmonares.

A existéncia de dois tipos de células-alvo no epitélio sensivel do G4, levou a equipa de Hong
Kong a dividir o referido epitélio em dois, assumindo cada uma das partes as designacdes das
células-alvo radiosensiveis ai presentes (figura 64). O facto de existir apenas um tipo de
células (secretoras) no epitélio sensivel do G19 estudado no MMAP faz com que apenas elas
possam, nesta geracao da arvore respiratoria, ser responsaveis por tumores radioinduzidos. A
profundidade das células-alvo é definida como a distancia entre a superficie do muco, em
contacto com o ar no interior do bronquio/bronquiolo e o centro do niicleo de cada uma das
células estudadas, tanto no modelo MMAP como no modelo proposto pela equipa de Hong

Kong. A semelhanca do modelo MMAP, também estes investigadores restringem a analise da
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célula-alvo ao seu nlcleo [NIK0O, 02, 06], por ai se situar o material genético capaz de
“transportar” alteracoes radioinduzidas pelo radao e seus descendentes. As dimensoes
associadas as estruturas estudadas em G4 foram adaptadas do modelo HRTM, proposto na
publicacao ICRP66 [ICRP94b] (figura 64).

Muco

Cilios 223 B2 B
Epitélio insensivel 2250 ym 335 3§ 3 3 3
Epitélio sensivel secretor
Epitélio sensivel basal
Membrana basal

B

A

Figura 64- Representacdo esquematica de um corte transversal diametral (A) e radial (B) no bronquio
G4: Modelo proposto por Nikezic e Yu referenciado em: [NIK0O, 02, 06]. Bases do Modelo: [ICRP94b].

A equipa austriaca liderada por Holfmann e Fakir tem, nos Gltimos quinze anos, centrado a
sua atencdo em regides mais periféricas do pulmao humano do que a equipa de Nikezic e Yu;
ao estudarem o bronquiolo G15, em especial o nlcleo das células secretoras situadas no
epitélio radiosensivel e responsaveis pela segregacdo de muco. Embora o diametro do
bronquiolo G15 seja superior ao do G19 [HER07] do modelo MMAP, o que condiciona a
diferenca de profundidade das células-alvo radiosensiveis nas duas estruturas, a natureza das
células, funcdao do diametro do seu nlcleo sdao, em tudo, semelhantes nos dois modelos
(figura 65). A equipa austriaca tem desenvolvido simulacées MC com o objetivo de determinar
a dose absorvida (usada na avaliacao do risco) tanto nos epitélios radiosensiveis de G15 como
no nlcleo das suas células alvo. A equipa dispde, também, de resultados associados ao

bronquio G4, embora com um modelo ndo desenvolvido por si.

Epitélio
radl?senswel E E E g
i = = a2
g— = 2 oo
Ar bronquiolar
Muco B

Cilios

Epitélio sensivel
Epitélio insensivel
Membrana basal

A
Figura 65- Representacao esquematica de um corte transversal diametral (A) e radial (B) no bronquiolo
G15: Modelo proposto por Hofmann et al [HOF07, 11; FAKO8; TRU11].
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Capitulo 7

Simulacdes Monte Carlo e aplicabilidade
ao modelo MMAP

A complexidade do estudo dos efeitos bioldgicos das radiacoes é em parte consequéncia da
complexidade dos mecanismos bioldgicos que resultam da interacdo da radiacdo com a
matéria viva. Se por um lado é importante uma descricdo precisa do campo da radiacdo, nao
se podem negligenciar as informacdes (mesmo que fornecidas pelas simulacées Monte Carlo)
sobre as distribuicoes da energia nas estruturas biologicas microscopicas (tecidos, células e
nucleos celulares). Diversos autores dao relevancia aos padrdes de deposicao de energia a
nivel celular e subcelular [HOF82, 00a, 00b; CHA94; CHA96; COG98; ATS12; TOX12].

A quantificacdo dos efeitos biologicos pode também ser realizada através das concentragoes
das espécies quimicas que resultam da interacdo da radiacdo com os nlcleos celulares, como
€ o caso da formacdo dos radicais livres. Contudo, esta informacao constitui, em si, um efeito
quimico sobre o qual nao se centra este trabalho.

Os codigos MC permitem o conhecimento da distribuicao da energia nos nlcleos celulares cujo
interesse se revela acrescido devido a presenca do DNA. O Método de Simulacao Monte Carlo
(MC) usa algoritmos computacionais baseados na amostragem aleatéria e repetitiva de
variaveis com distribuicoes estatisticas dadas, com vista a obtencdo de um resultado
numérico. Os métodos MC tém obtido sucesso em diversos campos da ciéncia, da Fisica a
Biologia, sendo a sua utilizacao fundamental em sistemas complexos onde nao existem
solucdes analiticas. Foram os fisicos de Los Alamos National Laboratory quem em 1940
atribuiram o nome Monte Carlo ao algoritmo computacional, devido a associacao da natureza
aleatoria e repetitiva dos eventos, simulados via por este processo, e a aleatoriedade
presente nos casinos, como o do Monaco. Contudo, ja em 1930 Enrico Fermi havia aplicado
um método de amostragem no estudo das propriedades do neutrdo. Os métodos MC foram
usados no desenvolvimento da bomba de hidrogénio, em Los Alamos, acabando por se
popularizar.

Nos ultimos anos, os codigos MC tém-se revelado uma ferramenta fundamental para o calculo
de dose absorvida e outras grandezas de interesse, relacionados com o tratamento de
tumores usando radiacao tanto com fontes externas (radioterapia) como com fontes internas
(braquiterapia). As aplicaces do método MC tém-se estendido a avaliacdo da dose em
métodos de diagndsticos, aos estudos sobre a qualidade das imagens médicas e a todas as

aplicacbes da Fisica Médica.
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Neste capitulo faz-se a comparacao de resultados obtidos com simulagcdes de transporte de
particulas alfa usando diferentes cédigos MC. E dada especial atencdo ao codigo de simulacao
designado por AlfaMC que foi desenvolvido no ambito deste trabalho e permite a obtencéao de
resultados no modelo MMAP.

O Método Monte Carlo (MC) pode ser descrito como um método estatistico, no qual se
utilizam sequéncias de numeros aleatorios amostrados de distribuicoes de probabilidade
fornecidas e que permitem a determinacao da distribuicdo de outras variaveis e o calculo de
valores médios. O transporte de radiacdo feito por um codigo MC, pode ser visto como um
processo estocastico em que um conjunto de particulas é seguido através de um dispositivo
material onde colisdes com os constituintes da matéria sao simuladas com base em
distribuicoes da energia e momento dessas particulas e cujas coordenadas individuais mudam
aleatoriamente em cada colisao. Designa-se por histdria da particula, ao conjunto de passos
que ocorre com uma determinada particula, desde a sua geracao até ao momento em que
deixa de ser seguida, por ter sido atingida uma das condicdes de corte (abandono).Qualquer
calculo MC é baseado num modelo do sistema real que se pretende simular. A incerteza que
se obtém num calculo MC diminui a medida que aumenta o nimero de historias de particulas

simuladas.

7.1- A relevancia das particulas alfa nos cédigos MC

Muitos codigos MC assumem que uma particula alfa perde continuamente energia ao longo da
trajetoria (Continuos Slowing Down Approximation, CSDA) sendo a taxa de perda de energia
caracterizada pelos seus poderes de paragem (stopping powers) obtidos na literatura para
diversos meios [SGO10a, 10b]. Esta aproximacdo baseia-se no facto dos choques se darem
preferencialmente com eletrées atoémicos, sendo a energia transferida, neste caso, uma
percentagem muito pequena da energia cinética da particula alfa. De facto, para energias
nao-relativistas, num choque, a percentagem maxima de energia transferida por uma

particula alfa para um eletrdo é dada por [TUR83]:

Omax _ _MaMe e . 0,00055 (86)

Ej (Mg+me)? - Mg -

onde Q. € a energia maxima transferida para o eletrdao, m. a massa do eletrao, E, a energia
cinética da particula alfa e My a sua massa.

Uma particula alfa com 10 MeV transfere no maximo 5,5 keV. Dado o curto alcance destes
eletroes, na pratica nao é geralmente feito o seu transporte sendo a sua energia depositada

no local onde se da a interacao da particula alfa. Além disso, devido a sua elevada massa, a
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radiacdo de travagem emitida pelas particulas alfa é insignificante, podendo também ser
desprezada.

Uma particula alfa com energia compreendida entre 4 e 9 MeV pode depositar 100 keV/pm
em células cujos diametros variem entre 40 e 90 ym [CHE11] causando, nesta gama de
deposito de energia, essencialmente ruturas nas duplas cadeias de ADN que levam, muitas

vezes, a apoptose embora a sobrevivéncia da célula dependa de varios fatores [SGO09].

5.967 MeV alpha (Z%Ac) 8.375 MeV alpha (*VBi*"*Po)
250 range = 47 pm range = 85 ym
initial LET = 80 keV/ pm initial LET = 61 keV/ pm
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Figura 66- LET versus distancia percorrida em tecido bioldgico por particulas alfa com duas energias
cinéticas iniciais. Fonte: [SGO08].

O RBE das particulas a esta compreendido entre 3 e 7 o que significa que para a mesma dose
absorvida, os efeitos agudos das particulas alfa sdo 3 a 7 vezes superiores aos efeitos
causados por um feixe de fotdes externos ou mesmo particulas beta [CHEO5, 11]. Bird et al
[BIR80], por exemplo, mostraram que cerca de 4 particulas alfa, com energia de 10 MeV, séo
suficientes para causar uma lesao letal numa célula de uma linha celular hepatica, quando
em fase de mitose. Como as particulas alfa conduzem a variagoes na deposicao de energia dos
seus alvos, nomeadamente quando se trata de alvos muito pequenos como as células ou os
seus nucleos, os métodos MC tem sido muitissimo usados na descricdo da natureza estocastica
dos depdsitos de energia.

Codigos MC gerais tais como o MCNPX, GEANT 3 e 4, FLUKA e outros, sao exemplos de codigos
usados na simulacao do transporte e perda de energia das particulas alfa. De uma maneira
geral, estes codigos podem simular geometrias complexas mas, na maioria das vezes sao
lentos, 0 que constitui uma desvantagem. Tal demonstra a necessidade de se desenvolverem
codigos mais rapidos capazes de simular geometrias complexas como é o caso da arvore

respiratoria, tratada no presente trabalho.
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7.2- Codigos MC: simulacao do transporte e perdas de energia

As areas da fisica nuclear e de particulas tém sido um campo fértil para a aplicacao de varios
codigos Monte Carlo. Com o aumento da utilizacdo do método MC no transporte da radiacéao,
surgiram diversos codigos desenvolvidos para aplicacbes gerais. De entre esses codigos
podem-se citar:
e EGS e PENELOPE: simulam transporte de eletrdes e fotdes;
e GEANT: simula a interacao de particulas de alta energia;
e MCNPX: simula transporte de particulas carregadas, como € o caso das particulas alfa,
usadas neste trabalho;
e Fluka: simulacdo da interacao de particulas neutras ou carregadas com a matéria
e SRIM: simula ides, usando um tratamento quantico das colisdes entre esses ides e
atomos da matéria.
Estes codigos tém sido intensamente comparados, tanto entre si como com medidas
experimentais, com a finalidade de se analisar a qualidade dos seus resultados, a velocidade
de seu calculo ou a versatilidade na adaptacao a geometrias especificas.
No ambito deste trabalho construimos um codigo MC designado por AlfaMC, que realiza o
transporte de particulas alfa de forma computacionalmente eficaz. Este codigo foi
especificamente desenvolvido para dar resposta as questdes centrais desta tese,
nomeadamente a deposicdo de energia pelas particulas alfa em estruturas muito pequenas
como sejam os nlcleos celulares. Os resultados obtidos com este codigo foram comparados

com os resultados obtidos com o codigo SRIM para geometrias muito simples.

7.2.1- SRIM (The Stopping and Range of lons in Matter)

O SRIM é um conjunto de programas especificamente direcionados para o calculo do poder de
paragem (stopping power) e Alcance (Range) de ides (até 2GeV/u) na matéria, usando o
tratamento quantico das colisdes entre ides e atomos (assumindo um atomo em movimento
como um iao e todos os alvos como atomos) [SRI12].

0 calculo subjacente ao SRIM usa algoritmos estatisticos que incluem passos entre colisdes.

0 codigo SRIM é relativamente rapido, mas permite apenas a utilizacdo de geometrias tipo
camadas (layers) o que constitui, naturalmente, uma limitacdo na area da Fisica Médica.

O programa contém valores atualizados dos poderes de paragem (stopping powers) para ioes,
incluindo ides de hélio, usados neste trabalho.

Do ponto de vista de utilizacao do SRIM, em si, a janela inicial do programa apresenta a opcao
direta da simulacao, TRIM Calculation (Transport lons In Matter). Uma vez selecionada a
opcao TRIM Calculation, introduz-se o tipo de particula/idao usada(o) na simulacdo, a sua

energia e angulo de incidéncia relativamente ao alvo. O tipo de alvo é definido no menu
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“Compound Dictionary”, selecionado de uma lista que contempla um conjunto variado de

materiais desde os bioldgicos aos materiais usados no campo da Fisica Nuclear (figura 67). No

menu “layers” pode-se introduzir a espessura do material e o nimero de particulas usadas na

simulacdo. Os resultados, para os parametros introduzidos, sdo visualizados numa janela

semelhante, nomeadamente o valor do Alcance das particulas no alvo e as representacoes

graficas de grandezas como o alcance dos ibes segundo uma determinada direcao ou o

histograma do Alcance dos ibes na matéria, entre outros, obtidos por selecao no menu de

escolha “Plots” (figura 68). E, também, possivel guardar os resultados obtidos, para posterior

analise.
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7.3- AlfaMC (Monte Carlo a Particles transport Code)

Designamos por AlfaMC o pacote de simulacdo de interacao de particulas alfa (o) com a
matéria. O pacote usa os poderes de paragem para particulas alfa fornecidos pelo National
Instituto of Standards and Tecnology (NIST)/ASTAR para 74 materiais. Podem-se, com base na
informacao disponivel, obter os poderes de paragem para novos materiais usando o programa
Alfamaterial..f.

0O AlfaMC usa o codigo ULYSSES, para a codificacdo de geometria e histogramacao. Este
pacote permite, de forma rapida, modular geometrias complexas e fazer o transporte das
particulas alfa até escalas da ordem de alguns micrometros, como as células e os seus
nucleos. Essa constitui, uma vantagem fase a outros codigos, ditos gerais, que falham em
geometrias a escala celular.

O ULYSSES é constituido por duas bibliotecas: a de histogramacao e a de geometria.

As rotinas que compdem a biblioteca de histogramacao encontram-se no ficheiro ulhistos. Por
sua vez, as rotinas da biblioteca da geometria estao inseridas no ficheiro ullib, a excecao da
rotina de definicao da fonte, ulsource, e das rotinas que permitem a definicao da geometria,
ulgeo.

Ao utilizador cabe a tarefa de construcdo das rotinas ulsource e ulgeo, de modo a adapta-las
a realidade que pretende simular, pese embora os parametros de entrada se encontrem no

programa principal, main.

7.3.1- AlfaMC e a perda de energia de particulas alfa

O transporte das particulas alfa feito pelo codigo AlfaMC é baseado no Modelo CSDA, ja
referido. A semelhanca de outros codigos usados em microdosimetria, o AlfaMC utiliza o
poder de paragem nao-restrito no calculo da perda de energia, ndao sendo considerada a
geracao de quaisquer particulas secundarias colocadas em movimento pelas particulas alfa. O
codigo AlfaMC adiciona os poderes de paragem eletronico e nuclear fornecidos pelo
NIST/ASTAR [NIS12] usando assim o valor total. A utilizacdo de tabelas pré-existentes de
valores de poder de paragem, calculados numa grelha logaritmica, melhora o tempo de
computacao pois o calculo dos poderes de paragem é uma das operacdes mais usadas e que
consome uma parte nao desprezavel de tempo de CPU. Como ja referido no capitulo 2 deste
documento, quando tratamos meios suficientemente espessos a distribuicao da perda de
energia (usamos a distribuicdo pelo facto da perda de energia das particulas ser um processo
estocastico) é aproximadamente uma gaussiana, mas para meios menos espessos podem ser
tomadas outras distribuicoes.

No que diz respeito as flutuacdes na perda de energia, por omissao, o AlfaMC utiliza um

modelo gaussiano mas, dependendo de um parametro de corte, K, pode-se optar por outros
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dois modelos, sendo esta alternativa um processo mais demorado. Na maioria dos casos, a
diferenca na Largura a Meia Altura (FWHM) é tdo pequena que a utilizacdo do modelo
gaussiano revela-se razoavel. Por isso, os resultados presentes no capitulo seguinte
baseiam-se nesse modelo. A escolha do modelo a usar é realizada no AlfaMC através da rotina
alSetStrag e pode ser levada a cabo a qualquer momento da execucao do programa, o que
significa que o modelo associado a perda de energia utilizado pode ser alterado, inclusive,

durante uma corrida do programa.

7.3.2- AlfaMC: dispersdo multipla

0 cddigo AlfaMC usa a teoria de Fermi na aproximacao gaussiana, para pequenos angulos de

dispersao multipla. Esta teoria é bastante intuitiva e facil de implementar.

7.3.3- AlfaMC: o codigo

O codigo AlfaMC, escrito em linguagem Fortran, encontra-se na biblioteca AlfaMCLIB. Como
ja referido, usa o pacote ULYSSES [ULY12], para a simulacao de particulas na geometria em
causa, e o pacote ULHISTOS para a histogramacdo [ULH12]. Nesta seccdo, da-se especial
atencdo as rotinas do utilizador, que constituem o codigo em si, realcando a suas

potencialidades face a problematica estudada no ambito deste trabalho.

A- O Programa

O fluxo do programa é controlado pela rotina principal: main.f. O pacote fornece exemplos
da rotina, a partir dos quais se podem efetuar alteracées de modo a adaptar o programa a
situacdo a simular. Além disso, o programa dispde também das rotinas ulgeom.f e ulsource.f,
ambas fornecidas pelo utilizador.

A rotina ulgeom.f deve ser construida pelo utilizador e usa as rotinas do pacote ULYSSES para
construir a configuracao geométrica do problema; tal pressupde a utilizacdo de um conjunto
de volumes, pré-existentes (paralelepipedos, cilindros, esferas, etc.) e cuja associacao
permite a simulacao de estruturas complexas, como € o caso do acino pulmonar humano.

A rotina ulsource.f, também fornecida pelo utilizador, contém o codigo para especificacao
dos parametros iniciais das particulas alfa emitidas pela fonte nomeadamente direcéao,
posicao (face a um sistema de eixos) e energia. Neste trabalho, foram construidas duas
rotinas deste tipo: uma a utilizar nas seccdes tubulares e outra na seccao esférica do modelo
MMAP.
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A figura 69 mostra o fluxograma da rotina principal main.f que efetua a ligacao entre as

varias partes da simulacdo, sendo a interligacao entre as rotinas feita pela entrada/saida de

variaveis, nas chamadas as rotinas. A rotina main.f segue o conjunto de passos apresentados

a seguir:

1.

O programa comeca por iniciar os parametros gerais de execucao nas bases de dados
ULYSSES e ULHISTOS. Sao definidos os parametros de execucdo, nomeadamente o
numero de eventos a serem gerados, a quantidade de materiais a usar, os cortes de
energia e o tamanho do passo das particulas a simular;

Dependendo das grandezas que se pretendem obter, definem-se os histogramas
necessarios, leem-se arquivos de dados referentes aos poderes de paragem e a
constituicao dos materiais a usar;

Chama-se a rotina ulgeom.f onde serdao dadas as especificacoes da geometria do
sistema a estudar;

De seguida, da-se inicio ao ciclo de geracdo de particulas nos varios volumes e
materiais usados. A geracdo das particulas é feita na rotina ulsource.f, entretanto
chamada pelo utilizador. O programa encontra o volume onde a particula é gerada. O
tamanho do passo é calculado em funcdo da percentagem de energia perdida em cada
passo e definido pela variavel dEstep (usou-se, por exemplo, dEstep=0.01) devendo o
seu valor estar compreendido entre 0 e 1. O tamanho do passo s é calculado de
acordo coms = dxdE. (E - dEstep) sendo dxdEo poder de paragem. Se o valor
calculado é maior ou menor que os valores pré-definidos, o tamanho do passo reverte
para o valor limite. Para se assegurar a aleatoriedade do tamanho do passo de
eventos sucessivos é realizada uma flutuacdo gaussiana do tamanho do passo com um
desvio padrao de 20%, relativamente ao tamanho do passo calculado pela formula
anterior;

As particulas sao transportadas pela geometria partindo da posicédo inicial para uma
nova posicao ao longo da direcdo u de modo que: X = X, + sii sendo u um vetor de
norma unitaria. Quando se atravessa o limite de um volume (por exemplo de um
epitélio para outro), altera-se o tamanho do passo (diminuindo-o0) de modo que a
particula seja reposicionada na fronteira, embora do lado do novo volume;

A nova direcdo da particula é amostrada a partir da distribuicdo de dispersao
multipla; é feita a correcao do comprimento do passo (devido a dispersdao multipla) e
¢é calculada a perda de energia no passo. Quando uma particula cruza os limites de
um volume, a energia depositada no passo deve ser atribuida ao volume anterior, pois
a particula é deixada na fronteira entre os dois volumes. Apos o passo, 0 programa
verifica se a particula tem maior energia que o corte de energia (especificado). Se
tudo estiver cumprido, o programa promove mais um passo para a particula. Caso
contrario, sdao mostrados os resultados finais do evento (por exemplo energia
depositada, energia especifica, energia lineal etc.) e o programa gera uma nhova

particula. Os resultados finais serdao exibidos apds serem geradas todas as particulas.
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B- Materiais

O pacote AlfaMC fornece o programa AlfaMaterial.f que permite o calculo do poder de
paragem. Usa a informacao da base de dados do NIST/ASTAR [NIS12], calculando tabelas de
poder de paragem para ides He?*, em 74 materiais (26 substancias puras e 48 substancias
compostas e misturas). A energia disponivel varia entre 0,001 e 1000 MeV. A pasta matdb,
fornecida pelo pacote, contem arquivos de dados como o poder de paragem eletrénico e
nuclear. Existe um arquivo adicional que contem a composicao dos materiais tipo mistura
dimensionados no ambito deste trabalho, nomeadamente surfactante, muco, ar alveolar etc.
O poder de paragem é calculado pelo programa AlfaMaterial.f usando a regra de Bragg

[ICRU93] e de acordo com a equacao 87.

ld_E 1 dE (87)

=y ——

p dx pi dxj

Além do poder de paragem, o AlfaMaterial.f calcula outros parametros Uteis no seguimento
das particulas alfa, nomeadamente a energia de excitacdo média, os nUmero atomico efetivo
e o numero de massa efetivo.

Os dados de entrada referentes aos materiais usados na simulacao podem ser introduzidos via
input do ficheiro materials.mat, que contem os materiais pela ordem a ser usada nos
volumes definidos na geometria do problema, bem como a sua composicdo quimica e

densidade.

C- Construcao da geometria

Como ja salientado, o coddigo AlfaMC caracteriza-se pela excelente capacidade de
configuracao de geometrias complexas. Para a definicao da geometria o utilizador deve
fornecer a rotina ulgeo onde através das chamadas as rotinas de criacdo, posicionamento e
rotacao de volumes devera construir o dispositivo a simular.

A construcdo desta rotina exige alguma codificacdo em fortran, contudo esta até podera
constituir uma vantagem do programa pois acrescenta-lhe a possibilidade de adaptacdo a
cada sistema. O proprio ULYSSES contém varios exemplos de geometrias e de fontes de

radiacdo que estao acessiveis ao utilizador.
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Figura 69- Fluxograma da rotina principal main.f (AlfaMC).

A definicao da geometria pressupde a definicao dos volumes num universo, a atribuicdo de um
material a cada volume, um nimero de identificacdo (ID=2 a 9999), a especificacdo da forma
que se atribui a cada volume e os parametros que permitem caracterizar a sua dimensao e
orientacdo no espaco. No ambito deste trabalho, utilizaram-se cilindros concéntricos na
simulacdo de geometrias tubulares (associadas a bronquios e bronquiolos) e esferas
concéntricas na simulacao de alvéolos pulmonares e redes de capilares circundantes.
Dependendo da forma, assim se atribui um nimero de cddigo ao volume pré-definido. Por
exemplo, ID=300 corresponde a esfera enquanto ID= 200 corresponde ao cilindro. Cada
volume esta contido num volume mae (a excecdo do volume universo que contem todos os
outros volumes).

Do ponto de vista posicional, a cada volume esta associado um referencial proprio podendo

(no caso de volumes com geometria simétrica) este coincidir com o centro geométrico da
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forma. Noutros casos, a origem do referencial encontra-se localizado na base da figura
geométrica.

A definicdo de um volume implica, também, a utilizacdo de um conjunto de parametros
(altura, largura, profundidade, etc.), um vetor de translacao (posicionamento) do centro do
referencial préprio do volume ao universo e, em alguns casos, um angulo de rotacao do
volume em torno de um dos seus eixos principais (x, y ou z), 0 que permite incutir

versatilidade na construcdo de geometrias proximas de sistemas bioldgicos reais.

D- Histogramacao

A contabilizacao dos resultados em histogramas confere versatilidade ao AlfaMC. A criacao,
preenchimento e saida dos histogramas far-se-a tipicamente na rotina principal, main.f,
embora a utilizacao dos histogramas nao esteja restrita a esta rotina. Neste trabalho,
usaram-se histogramas em que se contabilizaram frequéncias, ou niUmero de acontecimentos
e histogramas que calculam o valor médio de uma determinada variavel em funcdo de uma
outra variavel tomada como independente. Cada histograma ¢ identificado com um ndmero
de identificacdao (ID=1 a 9999). Aquando da sua criacdo é fornecido um titulo, o nimero de
canais que se pretendem, o limite inferior e superior da grandeza a representar no
histograma. A visualizacdo dos histogramas é feita quando o utilizador corre um programa de

visualizacao a semelhanca do que acontece com outros codigos Monte Carlo.

E- Definicdo da fonte

A definicdo da fonte é construida pelo utilizador dentro da rotina ulsource. A fonte sera
responsavel pela emissdo de particulas a seguir na simulacdo. Nas fontes dimensionadas no
ambito deste trabalho, as particulas alfa sdo emitidas por dois tipos de fontes apresentadas
mais a frente: uma cilindrica e outra esférica, ambas responsaveis pela emissdo de particulas
alfa com varias energias.

Na rotina ulsource sao definidas todas as caracteristicas da fonte. A definicdo inicial das
particulas emitidas é, por exemplo, definida pela utilizacdo dos parametros x, y, z (relativos
a posicao),pelos cosenos diretores u,v,w (relativos a direcdo) e pela energia cinética das
particulas.

A energia das particulas emitidas pela fonte pode assumir um valor discreto ou podera ser
amostrada de um espetro de energia pré-definido. Neste trabalho, a fonte de energia assume

valores discretos, definidos em cada uma das situacoes simuladas.
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7.4- Comparacao entre codigos AlfaMC e SRIM

Usando uma camada, de varias espessuras e diferentes materiais, podem-se comparar os
codigos AlfaMC e SRIM, relativamente a uma série de parametros fisicos. Estudaram-se, do
ponto de vista de simulacao, 4 situacoes. As espessuras estudadas permitem comparar os
comportamentos das particulas alfa apos atravessarem a camada de material. Estudaram-se,
assim, 4 meios:

a) camada com 5mm de espessura de ar;

b) camada com 3 pm de espessura de mylar (com propriedades de absorcao de energia
similares ao tecido humano; Z baixo);

c) camada com 2 pm de espessura de aluminio (muito absorvente e Z intermédio);

d) camada de 1 ym de espessura de ouro (elevado Z).

A- Energia transmitida

Na situacao descrita anteriormente consideraram-se energias do feixe incidente entre 0,1 e
12 MeV. O valor médio da energia transmitida e o desvio padrdao foram calculados usando o
intervalo 3o relativamente a distribuicdo completa, o que minimiza o impacto no valor obtido
devido a possiveis caudas nao gaussianas, nos resultados do SRIM.

A figura 70 mostra a energia transmitida quando particulas alfa de 4 MeV atravessam uma
camada de 2 ym de aluminio. A situagao foi simulada com os cddigos AlfaMC e SRIM. Embora
neste trabalho a anergia depositada tenha assumido grande importancia, a diferenca entre a
energia transmitida e a energia absorvida, a nivel das estruturas biologicas estudadas, nao se
revelou significativa.

A figura 71 mostra a relacdo entre a energia transmitida e a energia dispersa (straggling) para

quatro materiais/meios usados. A situacao foi simulada com os cédigos SRIM e AlfaMC.
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Figura 70- Particulas alfa de 4 MeV atravessam uma camada de aluminio com 2 um de espessura. Na
figura representa-se a energia transmitida: situacao simulada com AlfaMC e SRIM.
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Exceto para baixas energias, onde a energia transmitida € muito baixa, o acordo entre os dois
codigos é 1 a 2%, a incerteza esta de acordo com o erro estatistico. Se analisarmos a energia
depositadas (perdida) nos meios, o acordo para baixas energias é maior que 10%. Ja

relativamente a energia dispersa, ha um acordo de 6% entre os dois codigos.
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Figura 71 (conjunto)- Relacdo entre os codigos SRIM e AlfaMC para a energia transmitida
(Etrans) energia dispersa (Eqisp); feixe de particulas alfa incidentes em 4 materiais/meios de
espessura e natureza diferente.

B- Dispersao lateral

E possivel calcular a dispersdo lateral para o feixe de particulas alfa, relativamente as
coordenadas perpendiculares a direcdo de incidéncia (desvio padrao segundo x ou y).
Tomando a camada de 5 mm de ar, a dispersao lateral das particulas alfa foi calculada pelos
codigos AlfaMC e SRIM (figura 72). Na figura verificamos que existe uma boa concordancia

entre os resultados obtidos pelos dois codigos.
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Figura 72- Dispersao lateral de particulas alfa com energia de 1 MeV numa camada de ar de 5 mm.
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C- Alcance das particulas alfa

Tanto o Rggpa cOmo o alcance projetado, <t>, podem ser calculados com recurso ao codigo
AlfaMC. O Rggpa € obtido pela soma de todos os passos realizados durante o transporte da
particula alfa. O programa usa a dispersao multipla para corrigir o valor do passo e obter o
valor do alcance. Ja o <t> é obtido no AlfaMC como o valor médio da profundidade de
penetracao das particulas alfa no meio, até estas ficarem em repouso.

Tomando, novamente, os 4 meios salientados anteriormente, submetidos a particulas alfa
com energias compreendidas entre 0,1 e 12 MeV, simulou-se o alcance projetado usando o
AlfaMC e o SRIM (em cada caso foram usados 10* eventos). O conjunto de figuras 73 mostra
exatamente a razado entre o <t>, obtido com os dois codigos para as camadas de diferentes
materiais, em funcdo da energia cinética das particulas incidentes. Em cada grafico

encontra-se também a razao entre <t> dado pelo SRIM e pela base de dados do NIST.
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Figura 73 (conjunto)- Razao de alcances projetados, <t>, (calculados pelo AlfaMC, SRIM e tabelados pelo
NIST) para ar, mylar, aluminio e ouro.

Na relacao entre o SRIM e o NIST/ASTAR, para baixas energias, as diferencas podem ser de 9%.

Exceto para energias inferiores a 0,5 MeV e até 2 MeV, a relacdo SRIM/AlfaMC esta de acordo
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(2 a 3%) com a relacao SRIM/NIST, tornando-se praticamente coincidente para valores de
energia superiores a 6 MeV. O facto de o AlfaMC apresentar um maior erro para baixas
energias, esta relacionado com a utilizacdo no programa de tabelas com poucos valores do
poder de paragem referentes a baixas energias, 0 que aumenta as incertezas e conduz aos
afastamentos detetados nos graficos.

Se usarmos o SRIM e o AlfaMC para tracar as curvas do alcance projetado no ar, para
particulas alfa de 1 MeV, obtemos o grafico da figura 73 (em cima, a esquerda). A maior
diferenca esta no desvio padrao obtido com cada um dos cddigos, sendo de 60% no caso do
SRIM. A dispersdo em alcance obtida com o SRIM é maior do que o obtido com o AlfaMC. Esta
situacao pode, em parte, ser explicada com o facto de o AlfaMC nao considerar os angulos de
dispersao multipla elevados. Esta diferenca nos modelos de dispersao mdltipla (multiple
scattering) é particularmente importante no final do percurso das particulas alfa, quando a
sua energia € baixa.

Relativamente a dispersdao lateral e como esperado, aumenta no final do percurso das
particulas alfa, com maiores valores para o SRIM. Tal situacado é visivel na figura 74 onde a
razao entre os desvios padrao das curvas de dispersao lateral sao apresentados para o ar,

mylar, aluminio e ouro.
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Figura 74— Relacao entre os parametros SRIM e AlfaMC para a dispersao lateral no ar, mylar, aluminio e
ouro.

A curva de dispersao lateral para particulas alfa, de 1 MeV, no ar, obtida via SRIM e AlfaMC é

apresentada na figura 75.
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Figura 75- Dispersao lateral em ar para particulas alfa de 1 MeV. Simulacdo obtida com os codigos SRIM e
AlfaMcC.

7.5- Aplicacao do cédigo AlfaMC ao modelo MMAP

Neste item aborda-se a implementacdao do modelo microdosimétrico MMAP, descriminado no
capitulo 6 desta tese, no cddigo do AlfaMC. E dada especial relevancia as rotinas ulsource
dimensionadas, assim como as aproximacgoes realizadas no ambito da aplicabilidade do codigo
AlfaMC. E feita, também, uma interligacio com as grandezas (dosimétricas e

microdosimétricas) estudadas no capitulo 8.

7.5.1- Aproximacao a realidade do acino pulmonar humano

A aplicacao do codigo MC desenvolvido neste trabalho a realidade do acino pulmonar humano
exigiu, naturalmente, o conhecimento de todas as estruturas morfoldgicas, o
dimensionamento de materiais proximos dos meios bioldgicos que constituem cada estrutura
biologica e das fontes de particulas alfa, responsaveis pelos padroes de deposicao de energia
aqui simulados.

No sistema real, o volume de ar inspirado condiciona o volume de aerossois ricos em
descendentes de radao ai existente e portanto de particulas alfa, aqui estudadas. Contudo,
para efeitos de simulacao, o acino é considerado um sistema nao flexivel o que faz com que o
volume de ar presente nas estruturas seja constante. Além disso, e a semelhanca da
realidade, a espessura de todas as superficies que constituem as paredes de revestimento das
estruturas estudadas é mantida constante, tipicas da raca caucasiana para o percentil 50, ja
referidos.

Assim sendo, os diametros internos das estruturas que constituem o bronquiolo respiratério
G19, o alvéolo respiratorio e o capilar alveolar de revestimento (e os correspondentes

volumes de ar ou sangue nelas contidos) sdo mantidos constantes ao longo da simulacao. Os
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volumes de ar existentes no bronquiolo respiratério G19 e alvéolo pulmonar correspondem a
uma taxa respiratoria dita normal e especificada no capitulo 6 deste documento.

As estruturas (alvos) tomadas como objetos de estudo sao os nucleos das células consideradas
radiosensiveis ao radao e seus descendentes. O tamanho de cada nlcleo, é o especificado no
modelo MMAP. Além dos nlcleos celulares foram ainda estudados, e apenas para efeitos
comparativos, epitélios radiosensiveis e fluidos de revestimento das estruturas que estdao em
contacto com o ar. Contudo, foi dada especial énfase aos resultados das grandezas que
permitem estabelecer uma relacdo com os efeitos bioldgicos das particulas alfa sobre os

nucleos estudados (capitulo 8).

7.5.2- As fontes

Na simulacdo do acino pulmonar humano pressupds-se a existéncia de dois tipos de fontes,
uma fonte isotropica cilindrica que preenche o volume interno do bronquiolo G19 e uma
isotropica esférica que ocupa o volume interno do alvéolo pulmonar.

A fonte cilindrica usada no G19, do modelo MMAP, ocupa todo o volume interno da estrutura o
que pressupde a existéncia de radao e descendentes, nomeadamente *'“Po e ?'®Po, no ar ai
existente e que constitui uma mistura de ar inspirado e expirado. Trata-se de uma fonte
isotropica e portanto, proporciona a emissao de particulas alfa em todas as direcoes, capazes
de depositarem a sua energia em todas as células-alvo existentes nos epitélios de
revestimento (figura 76).

A fonte cilindrica pode, mediante selecdo, ser isoladamente de **Rn, *®Po ou ?"Po o que
significa que as particulas alfa provenientes da fonte deverao possuir energias 5,489, 6,002 ou
7,686 MeV, respetivamente. A rotina ulsource utilizada apresenta a possibilidade de escolha
entre as trés energias proporcionando assim, o estudo do contributo de cada uma das fontes

para a energia especifica depositada em cada um dos nicleos estudados.

Figura 76- Fonte isotrdpica cilindrica (desenho sem escala) utilizada em estruturas tubulares (brénquios
e bronquiolos).
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Na simulacdo dos alvéolos pulmonares é utilizada uma fonte isotropica esférica (figura 77)
que ocupa todo o ar existente no alvéolo e cuja constituicao exigiu a geracao de um material
especifico que foi armazenado no ficheiro aralveolar.mat. A rotina ulsource utilizada
apresenta a possibilidade de se estudar o contributo, em proporcdes definidas, do **Rn e
polonios 2"“Po e 2"po (fonte alveolar combinada) ou apenas um dos elementos,
separadamente. A selecdo da situacao é feita na rotina principal do AlfaMC, main.f, mediante
a especificacdo de um parametro (Kpar).

source.alveolo

Figura 77- Fonte isotropica esférica (desenho sem escala) para utilizacdo em estruturas tipo alvéolos.

7.5.3- Cenarios de exposicao assumidos

Além de se estudar o contributo de fontes isoladas, emissoras de particulas alfa com apenas
uma energia, foram explorados quatro cenarios de exposicao que se distinguem entre si, quer
pela proporcio de combinacdo entre “?Rn, *®Po e “Po, quer pela aplicabilidade as
estruturas consideradas. Os cenarios para os quais se obtiveram os resultados da aplicacdo do

codigo AlfaMC ao modelo MAAP, apresentam-se na tabela 25.
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Tabela 25- Cenarios de exposicdo usados na aplicacdo do codigo AlfaMC as varias regides estudadas.

Regiao onde o cenario de exposicao foi

Cenario Proporcao de combinacao do aplicado
expgseigéo 222Rn, 2'8pg e 2'*Po no cenario G4 G15  G19 | AL | L1 L2
Cenario 1 218pg e 2'%pg (0,50:0,50) X X X X X X
Cenario 2 218pg e 214pg (0,20:0,80) X X X X X X
Cenario 3 22Rp, ¥8pg e 21“po (0,44:0,39;0,17) X X X
Cenario 4 222Rp, 2'8pg e 2'*po (fonte alveolar X X X
combinada)

Optou-se pela utilizacdo de uma fonte constituida pelos dois isdtopos do poldénio, com a
mesma atividade, normalizada a unidade, o que faz com que a proporcao de combinacao
entre o 2"®Po e 2"Po seja 0,5:0,5. A utilizacdo desta fonte carateriza o cenario de exposicéo
1, usado em todas as regioes estudadas.

A proporcdo de combinacdo entre o “'®Po e 2"Po, caracteristica do cenario 2, deriva da
proporcao de combinacao presente no fator de equilibrio reduzido (F..q) [AMGO03], definido no
capitulo 1 deste documento e, de utilizacdo restrita aquando da coexisténcia apenas dos dois
isdtopos do poldnio. Nessas condicdes, o 2"Po possui uma atividade 4 vezes superior ao *'®Po.
Se a normalizacao for feita a unidade (para o total de atividade), a proporcao de combinacao
entre 2'®Po e *'*Pb sera 0,2;0,8, que corresponde exatamente a proporcao usada no cenario 2.
Na aplicabilidade dos cddigos MC a simulacdao de estruturas pulmonares, essencialmente
bronquios, tém sido usadas varias proporcoes de combinacdao entre o radao e os seus
descendentes. Fakir et al [FAKO5], por exemplo, usam uma mistura onde coexistem
222Rn,*8po,2"“Pb e 2"Po nas proporcdes, respetivamente 1:0,9:0,6:0,4. Desprezando o “'“Pb
(emissor beta) e assumindo essas propor¢ées normalizadas a unidade (atividade total), as
proporcdes de combinacdo de uma mistura de *?Rn, “'®Po e ?"Po serdo 0,44:0,39:0,17,
respetivamente, tal como assumido no cenario de exposicao 3.

No cenario de exposicdao 4 usa-se a fonte alveolar combinada, ja referida, na qual a
proporcdo de combinacdo entre o “!Rn e seus descendentes 2'®Po e 2"*Po é igual, sendo a sua

atividade normalizada a unidade, tal como acontece nos outros cenarios.
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Capitulo 8

Analise dos Resultados

Neste capitulo sdao expostos e analisados os resultados obtidos com a aplicacdo do codigo
AlfaMC ao modelo MMAP.

A arvore respiratoria é representada como um conjunto de seccodes tubulares com alturas e
diametros, que variam de acordo com a geracdo respiratéria e seccoes esféricas
caracteristicas das regides alveolares, onde ocorre a hematose pulmonar. Nas estruturas
estudadas, o ar resultante das inspiracdes e expiracdes, transporta naturalmente radao e
descendentes. As particulas alfa, resultantes do decaimento do radao e seus descendentes,
sdo responsaveis pela transferéncia de energia cujo padrdo de deposicdo é objeto de
caraterizacao neste capitulo.

Numa abordagem microdosimétrica, a simples alteracao do diametro de um nucleo celular em
1 ym conduz a diferencas significativas nas doses depositadas, o que reforca a necessidade de
se usarem modelos microdosimétricos o mais rigorosos possivel do ponto de vista anatémico.
Em todas as regides da arvore respiratoria estudadas, foi analisada a influéncia da presenca
do fluido de revestimento interno da estrutura, no valor da energia especifica depositada nos
nucleos. No caso dos bronquios e bronquiolos esse fluido é o muco enquanto que no caso dos
alvéolos é o surfactante. Contudo algumas patologias pulmonares podem ser responsaveis
pela alteracado da espessura destes fluidos o que, condicionara, no sistema real, os resultados
obtidos a nivel celular.

Os resultados das grandezas, obtidos com o codigo AlfaMC, nas regides estudadas no ambito
do modelo MMAP (G19, AL e L), foram correlacionados entre si mas, também, comparados
com os resultados obtidos com outros modelos (no bronquio G4 e bronquiolo G15) e outros
codigos MC. Ao nivel da regido linfatica (L1 e L2) foi dada especial énfase a regiao L1,
nomeadamente ao endotélio do capilar alveolar onde existe um epitélio formado por um
Unico tipo de células (cec) dispostas lado a lado e sem deixarem espaco entre si. Esta regido
foi usada no calculo do nimero de micronlcleos (biomarcador de efeito) formados devido a
incidéncia local de particulas alfa.

A grandeza microdosimétrica energia especifica z assumiu particular interesse neste trabalho,
devido a sua ligacdo com a taxa de sobrevivéncia celular, ja salientada. Em algumas
situacdes, aqui presentes, foi usada a grandeza energia lineal, nomeadamente, quando a
dimensao dos nlcleos estudados era reduzida.

A opcao pela utilizacdo de varios tipos de fontes nao se prendeu, apenas, com a geometria

das estruturas bioldgicas estudadas, bronquios, bronquiolos e alvéolos, mas também com a
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necessidade de se estudarem cenarios de exposicao caracterizados pela combinacao entre a
concentracao de radao e os seus descendentes diretos. Além de se estudar o contributo de
fontes isoladas, emissoras de particulas alfa com apenas uma energia, foram explorados
quatro cenarios de exposicdo, correspondentes a fontes combinadas de '®Po e 2'“Po, ou *’Rn,
218pg @ 2P, Esses cenarios foram especificados no capitulo 7 deste documento.

No caso do bronquiolo respiratério G19, e a titulo de exemplo, sdo também apresentados
resultados para a grandeza LET no nlcleo, para os cenarios de exposicao assumidos.

No final do capitulo apresentam-se sugestdes para trabalho futuro.

8.1- Sensibilidade das células as radiacoes

Do ponto de vista genético, ndo existe uma dose “segura” de exposicdo de uma célula a
radiacao pois, qualquer exposicao envolve um risco [UNS93]. Quando uma célula é submetida a
particulas alfa, por exemplo, varias hipoteses de resposta sao possiveis: 1) a célula repara os
seus danos, mantendo-se normal; 2) a célula sofre danos subletais, que correspondem a sua
alteracao sem morte; 3) a célula morre (apoptose) pois, sofre um dano letal.
Aceita-se que uma célula que tenha sido alvo de radiacbes possa dividir-se menos (diminuicao
da velocidade da mitose) mas, de uma maneira geral, a interacao das radiacdoes com as células
vivas continua a envolver manifestacoes biologicas caracterizadas por eventos pouco
conhecidos [MET08].
A exposicao (aguda) de células do globo ocular, por exemplo, a radiacdes de alto LET que
proporcionem o deposito de energia especifica compreendida entre 1 e 2 Gy, leva a formagao
de cataratas [SGO10]. Contudo, nem todas as células sao igualmente sensiveis. A sensibilidade
de uma célula as radiagdes depende de varios fatores:
a) fisicos: dose, taxa de dose, tipo de exposicdo (aguda ou cronica), LET e RBE da propria
radiacao;
b) quimicos: como é o caso da relacdo do enriquecimento do oxigénio (OER), exposta
mais a frente;
c) biologicos: como o estado proliferativo, fase do ciclo celular em que se encontram
(células em mitose sdao mais sensiveis) e genética da propria célula (capacidade de
reparar danos).
Os linfécitos, por exemplo, sao por natureza muito sensiveis as radiacdes, as células endoteliais
e do pulmao tém uma sensibilidade média, as células do rim e do figado sdo pouco sensiveis e
os eritracitos tém uma sensibilidade quase desprezavel.
Em qualquer célula, o nicleo é mais radiosensivel que o citoplasma, sendo que o ADN é a

componente mais radiosensivel de uma célula.
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8.2- Grandezas mensuraveis com o codigo AlfaMC e aplicadas ao modelo
MMAP

Embora as particulas alfa tenham alcance de poucos diametros de células humanas, tipicas
em estudos de microdosimetria, o nicleo tem sido o alvo mais apropriado, por ai se encontrar
o material genético [HUM03]. Com o codigo AlfaMC é possivel obter, para os nucleos das
varias células radiosensiveis estudadas, a energia média depositada pelas particulas alfa
simuladas, o comprimento do traco, a energia depositada versus o traco, o LET médio, o LET
versus o comprimento do traco, a energia especifica, a energia lineal, o nimero de choques
proporcionados pelas particulas alfa, o alcance e a fluéncia de particulas. Contudo, neste
trabalho centra-se a atencao nesta fase da investigacdo, em apenas algumas destas
grandezas, cujo conhecimento possa servir de base a explicacao do facto da distribuicdo de
tumores na arvore respiratoria nao ser uniforme pois, tipos especificos de tumores incidem

em regides especificas do pulmao.

8.3- A importancia das grandezas estudadas

Nesta secao analisa-se a importancia das grandezas, dosimétricas e microdosimétricas, que
serviram de base a aplicacdo do codigo AlfaMC ao modelo MMAP e que permitiram responder

a questoes colocadas neste trabalho.

8.3.1- Energia especifica média, z, e energia lineal média, y

Face a natureza estocastica da energia depositada em estruturas de pequenas dimensoes,
considerou-se menos adequada a utilizacdo das grandezas dosimétricas, energia depositada e
dose depositada (notar que zZ =D num volume macroscopico) nos nlcleos celulares e
epitélios, na explicacao da incidéncia de tumores radioinduzidos em partes especificas do
pulmao humano.

A massa e dimensoes das estruturas estudadas, especificadas no capitulo 6 deste trabalho e
caracteristicas das bases anatomicas do modelo MMAP, foram utlizadas no calculo do valor
médio das grandezas microdosimétricas z e y, respetivamente. A energia especifica é a
grandeza mais importante na estimativa da taxa de sobrevivéncia de uma célula [STI92] ao
ter em conta os efeitos estocasticos associados a deposicao de energia, num volume tao
pequeno.

Tomando o valor médio de z pode-se, também, obter o valor médio da energia lineal, ¥,
devido ao facto do nucleo celular ser aqui considerado como superficie esférica e usando a

relacao especificada no capitulo 3: y = z x didmetro do nicleo/0,204, devendo o valor do
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diametro ser expresso em pm e o valor de z em MeV. Embora na maioria das vezes, a
utilizacdo das duas grandezas (z e y) se revele desnecessaria pois, o seu valor médio variara
apenas de uma constante, no caso de nlcleos de reduzido diametro, nomeadamente dos
pneumocitos tipo | (Pnl) e células de revestimento interno do capilar alveolar (cec), a
grandeza energia lineal pode assumir particular interesse por ter implicita a dimensao do
proprio nucleo, a partir do comprimento médio da corda.

A energia especifica pode ser usada para estudar os efeitos biologicos [GOO06] por estar

relacionada com a sobrevivéncia das células interatuadas pelas particulas alfa (equacédo 88).

SF = ¢~"/20 (88)

sendo SF a fracao de sobrevivéncia da célula e z; a energia especifica absorvida necessaria
para reduzir a sobrevivéncia da célula em 37% [CHA94].

0 valor z; € muito influenciado por fatores experimentais tais como a distribuicio do ADN
dentro do nucleo da célula, a fase do ciclo celular em que a célula se encontra quando
interatuada por particulas alfa ou até a distribuicao espacial da fonte de particulas alfa
relativamente a célula-alvo. Diversos testes experimentais in vitro comprovaram isso, embora
as condicdes em que ocorrem estas experiéncias sejam bem diferentes dos organismos vivos
[SGO10b].

Chen, Yu et al [CHE11], por exemplo, desenvolveram estudos in vitro envolvendo células
oncologicas humanas. As seis linhas celulares estudadas apresentaram valores de z, muito
diferentes, variando entre 0,27 e 1,7 Gy. Também Kennel et al [KEN99] realizaram
experiéncias envolvendo células humanas sujeitas a particulas alfa, tendo concluido a
existéncia de um z, compreendido entre 1,4 e 1,7 Gy.

Uma vez que as células pulmonares, em geral, sdo classificadas como células de sensibilidade
média as radiagoes, neste trabalho, assumiu-se um valor de z, de 1,5 Gy, igual para todas as
células estudadas. Diferentes modelos tém sido usados no tracar das curvas de sobrevivéncia
celular; para radiaces de elevado LET, caso das particulas alfa, tem sido observado que a

sobrevivéncia é funcao exponencial da dose, podendo ser descrita pelas equacoes 89 e 90.

SF = e~ (89)

_D/
SF=e /Do (90)

A equacao 89 é descrita em funcdo do parametro o que é uma medida da radiossensibilidade
da célula.

As curvas de sobrevivéncia tipicas para células submetidas a particulas alfa estéo
representadas na figura 78 e refletem a reduzida capacidade de reparacao que as células tém
apos terem servido de alvo a particulas alfa e raios X. Os estudos desenvolvidos por Kennel et

al [KEN99], envolvendo células humanas, mostraram que as curvas sao relativamente
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insensiveis ao ciclo celular (fase de vida da célula) e a relacao de enriquecimento de oxigénio

que apresentamos mais a frente.
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Figura 78- Curvas de sobrevivéncia (para diferentes linhas celulares) para células submetidas a
particulas alfa provenientes de uma fonte de 2'°Po (linhas 1 a 4) e raios X de 250kVp (linhas 5 a 8).
Adaptado de [SGO10a].

De forma particular, num contexto de radiobiologia, a energia especifica tem também sido
relacionada com o nimero de micronlcleos, MN, criados num conjunto de células (tecido)
irradiado por particulas alfa (figura 79). De notar que o numero de micronicleos é
considerado um biomarcador de efeito, usado na estimativa do risco de desenvolvimento de
neoplasias radioinduzidas [ZAl03]. Portanto, a contagem de MN num tecido radiado permite
estimar a capacidade desse tecido reparar, por si, danos causados pelas radiacoes.

No trabalho desenvolvido por Chen-Yu et al [CHE11], por exemplo, fez-se a contagem de MN
em globulos vermelhos apoés incubacao in vitro tendo, inclusivamente, sido desenvolvida uma
funcao (equacao 91) de conversao de z em nimero de MN formados, apos 1000 células de uma

linha celular terem sido submetidas a uma fonte de particulas alfa.
z = 0,0003MN?2 + 0,4MN — 3,4 (91)
A equacao anterior foi desenvolvida num contexto experimental concreto e para globulos

vermelhos ndo devendo ser generalizada para outro tipo de célula, dado que cada tipo de

célula apresenta sensibilidade especifica a radiacao.
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Figura 79- Contagem de micronicleos em 1000 globulos vermelhos sujeitos a uma fonte de particulas
alfa. Adaptado de [CHE11].

8.3.2- Numero de colisées particulas alfa com o nucleo celular

O nUmero de colisbes entre as particulas alfa e os nlcleos celulares tem sido usado como
indicador de risco de desenvolvimento de neoplasias [ZAlI03]. Quanto maior for o nimero de
colisdes, maior sera a probabilidade da célula sofrer apoptose (morte celular) ou entao, ficar
danificada levando a propagacao do “defeito” e causando neoplasias [STI92]. Assim, o nimero
de colisdes particulas alfa com o nicleo estudado condicionara, naturalmente, a sua
capacidade de resposta. O facto de uma célula (o seu nucleo) ser atingida varias vezes por
particulas alfa, ndo induz necessariamente ao aparecimento de um tumor no local, uma vez
que existe regeneracao celular. Contudo, a probabilidade de sobrevivéncia celular diminui
com o aumento do nimero de colisdes [ZAIO03].

Neste trabalho, o nimero de colisdes de particulas alfa com o nlcleo radiosensivel é usado
como indicador de risco de desenvolvimento de neoplasias pulmonares devido ao radao e seus
descendentes, estudados tanto isoladamente como combinados entre si, em proporcoes

definidas para os cenarios de exposicao aqui explorados.

8.3.3- LET, RBE e OER

A resposta de uma célula a radiacdo depende de trés fatores: a transferéncia linear de
energia (LET), a eficiéncia biologica relativa (RBE) e a relacdo de enriquecimento em oxigénio
(OER) [SGO10a, 10b].

O efeito das radiacoes ionizantes sobre os sistemas vivos depende, em geral, do LET.
Radiacdes de baixo LET causam essencialmente danos indiretos na célula ao provocarem
essencialmente a existéncia de radicais livres [UNS06]. Ja as radiacoes de elevado LET, sao
facilmente indutoras de lesdes fatais na molécula de ADN, por lhe causarem danos diretos,

provocando elevado nimero de ionizacbes e conduzindo a situacdes irreversiveis [SGO10a, b].
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Quanto maior € o LET no nicleo de uma célula interatuada pela radiacdo, maior é a
possibilidade de ocorrer efeito biologico maléfico. Os raios X de diagnostico, por exemplo,
tém LET aproximadamente 3 keV/um e por isso, sao considerados pouco indutores de lesdes
radioinduzidas.

Charlot e Turner [CHA96] usaram o comprimento do traco, na célula, e a sua dependéncia
com o LET como parametro na quantificacdo de lesdes genéticas causadas por particulas alfa.
Também, neste trabalho o LETqic (LET) das particulas alfa no nucleo € assumido como um
indicador de risco associado a interacao das particulas alfa com os nlcleos celulares.

Quanto maior for o LET no nucleo celular, maior é a eficiéncia biolégica relativa (RBE). O RBE
descreve quantitativamente o efeito relativo do LET e expressa a comparacao, em termos de
dose, entre a radiacao em estudo e raios X de 250 keV/um, capazes de produzir a mesma
resposta biologica. A RBE é influenciada pela radiacdo, em si, pela célula ou tecido, pela taxa
de dose, etc. Contudo, radiacbes de elevado LET, como as particulas alfa, apresentam

elevados valores de RBE (figura 80).
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Figura 80- Dependéncia do RBE com o LET para vdrias radiagées. Fonte:
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Acesso a 12 de outubro de 2012.

O OER descreve numericamente o conhecido efeito do oxigénio que se traduz pela maior
resposta dos tecidos biologicos a radiacdo, quando irradiados em situacdo aerodbica (na
presenca de oxigénio) do que em condicoes de anodxia (reducdo ou auséncia de oxigénio).
Teoricamente o oxigénio é necessario na formagado de radicais livres durante a ionizagao da

agua. Sem oxigénio a lesao celular é pequena. Assim, o OER é definido como:

Dose que produz um dado efeito sob condi¢des anodxicas ( 2)

OER =

Dose que produz o mesmo efeito em condicGes aerdbicas

Na pratica o OER depende do LET, sendo menos eficaz quando a célula esta submetida a
radiacoes de elevado LET. Tipicamente em células de mamiferos, o OER esta compreendido

entre 2 e 3 mas quando irradiadas com radiacoes de elevado LET atinge valores tipicos
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compreendidos entre 1,2 e 1,7. Quando o LET na célula, nomeadamente no nicleo, aumenta,
o OER é menos eficaz (figura 81) o que se traduz por uma pequena capacidade da célula
reparar os danos sofridos pela radiacdo. Neste contexto, o OER também pode ser usado como

um indicador de risco de desenvolvimento de neoplasias em células radiadas [CHA94; CHE11].
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Figura 81 - Dependéncia do OER com o LET. Fonte: [SGO10].

8.4- Seccdes tubulares: bréonquios e bronquiolos

Nesta seccdo apresentam-se e analisam-se os resultados obtidos, apos a aplicacdo do codigo
AlfaMC versdao 2.0, as estruturas tubulares correspondentes ao bronquio da geracdo 4 e
bronquiolos das geracoes 15 e 19 da arvore respiratoria humana (figura 82). Os resultados
obtidos para o bronquio G4 e bronquiolo G15 sdo, aqui, comparados com os obtidos por outras
equipas de investigacao.

0O bronquiolo G19, pertencente a seccdo tubular do modelo MAAP, assume aqui especial
interesse pelo que, se analisa a dependéncia das grandezas estudadas com alguns parametros
morfoldgicos a ele associados tais como a profundidade dos nicleos radiosensiveis ou o seu
diametro. Essa dependéncia é, a semelhanca do desenvolvido por outros investigadores
[FAKO5, 08; HOF91, 00; HUI90; SZ0O07], apresentada para “’Rn, *"®Po e “*Po como fontes
isoladas e combinadas.

A utilizacao de fontes caracteristicas dos cenarios 1 a 3 as seccoes tubulares permite, embora
de forma superficial, a correlacdao entre os resultados obtidos para as grandezas e a

incidéncia de tumores radioinduzidos na arvore respiratoria.
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Figura 82- Seccdes tubulares estudadas: G4, G15 e G19. Adaptado de www.wesapiens.org. Acesso a 15
de agosto de 2012.

8.4.1- Bronquiolo respiratéorio G19 (bbgr): dependéncia com alguns

parametros morfolégicos

No bronquiolo respiratorio da geracdao 19, estudou-se, de forma particular o epitélio
radiosensivel (ver capitulo 6 desta tese) e os nlcleos das células secretoras do tipo cubdide e
ciliada, vulgarmente denominadas por células de clara (célula-alvo). Como ja foi referido,
apenas se estuda o nucleo celular, considerado esférico e com dimensodes caracteristicas da
anatomia humana, tomada como referéncia.

A nivel celular e uma vez que as células radiosensiveis estudadas existem em toda a extensao
do bronquiolo, analisou-se, do ponto de vista microdosimétrico, a forma como a posicdo do
nucleo-alvo, ao longo da extensdo do bronquiolo, condiciona a energia especifica média, bem
como outras grandezas (figura 83). A posicdo do nlcleo-alvo foi ainda alterada ao longo do
epitélio radiosensivel (extensao radial), tendo sido mantida a dimensao e a forma do nucleo.
Assim sendo, estudou-se a influéncia da profundidade do nicleo nas grandezas tomadas para

analise.
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Figura 83- Alteracdo da posicao do nicleo-alvo (G19;bbg) ao longo da extensdo do bronquiolo. Na figura
sao identificadas 5 posicoes (p1 a p5): MMAP.

Sabendo que a dimensdao das estruturas estudadas influencia muito as grandezas
microdosimétricas estudadas [FAKO5, 08; HOF91, 00; HUI90; SZO07], aumentou-se o diametro

do nucleo-alvo 1,5 vezes, embora mantendo a sua posicao no epitélio, r;, (figura 84B).

G19

———

Figura 84- Fez-se deslocar (r1, r2 e r3) a célula-alvo ao longo da extensao radial do epitélio mantendo o
didmetro do seu nlcleo (A). Mantendo a posicdo (r2, posicao intermédia no epitélio) aumentou-se o
tamanho do nicleo (B).

A nivel do bronquiolo G19 e utilizando, de forma isolada, uma fonte cilindrica isotréopica de
222Rn, ¥8po ou *'*Po, podemos concluir que a regido central do bronquiolo é alvo de maiores

depositos de energia especifica, z (figura 85). A nivel do bronquiolo respiratério G19 a energia
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especifica depositada nos nucleos celulares é, essencialmente, devida a particulas alfa com

baixa energia, proveniente do ?2Rn.

== P0-218 (6 MeV)
== P0o-214 (7,686 MeV)
7 Rn-222 (5,489 MeV)

1,40
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0,00 It A
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12

Altura do nucleo-alvo no G19 (cm): MMAP

z média (Gy)

Figura 85- Influéncia da localizagao do nucleo-alvo, relativamente a extensao (altura) do bronquiolo
G19, na energia especifica média em si depositada.

Se tomarmos o numero de colisdes de particulas alfa com nlcleos celulares, mantendo a sua
posicao radial (figura 84A, r2), o contributo dos isétopos do polénio altera-se, relativamente a
situacao descrita anteriormente. De facto, particulas alfa mais energéticas sdao responsaveis
por maior nimero de colisdes ocorrendo preferencialmente na regido central do bronquiolo. O
deslocamento do nucleo-alvo da posicao intermédia, r,, para as posicoes ry e r3 (figura 84A),
promove alteracdes na energia especifica. A medida que o nicleo se aproxima da periferia do
epitélio, tornando-se mais profundo face a superficie do muco que reveste internamente o
bronquiolo, recebe maior energia especifica, sendo o contributo do 2'®Po é superior ao do
21pg, Se 0 aerossol contido no bronquiolo contiver raddo, este sera responsavel por valores de

energia especifica, depositada no nucleo, ainda mais elevados (figura 86).
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g 08007 B i . Rn-222 (5,489 MeV)
? 0,77 0,78 0,81
3 , ,
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N
0,400 -
0,200 -
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9,50 11,00 12,50

Profundidade do nticleo no G19 (um): MMAP

Figura 86- Influéncia da localizacao do nlcleo-alvo (relativamente ao muco que reveste internamente o
G19) na energia especifica média em si depositado.
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Uma vez que se assume, neste trabalho, que maiores valores de energias especificas sobre os
nucleos, aumentardo a probabilidade da célula sofrer danos irreversiveis, células periféricas
apresentarao maior risco de desenvolver neoplasias radioinduzidas pelo radao e seus
descendentes.

Se o diametro do nucleo-alvo, agora na posicao intermédia do epitélio, aumentar 1,5 vezes, a
energia especifica depositada sobre ele diminuira, devido ao aumento da massa do nicleo
(figura 87). A semelhanca do que ja foi salientado, particulas alfa com energia mais baixa,
provenientes do decaimento do **’Rn, contribuirdo mais para a energia especifica deixada no
nucleo das células que as restantes particulas alfa, mais energéticas. A proximidade da
energia entre o ???Rn e *'®Po proporciona, naturalmente, que a energia especifica média
depositada sobre os nlcleos seja semelhante. Se o objetivo for interligar resultados
microdosimétricos com incidéncia de determinadas respostas bioldgicas, o tamanho dos
nucleos influencia muito os resultados obtidos para as grandezas microdosimétricas
estudadas. Tal vem, assim, reforcar a necessidade de se desenvolverem modelos

microdosimétricos proximos da realidade a simular.

H Po-218 (6 MeV)
B Po-214 (7,686 MeV)
Rn-222 (5,489 MeV)

1,200 1 1,00
1,000 - 078
0,800 -

0,600 0,46

z média (Gy)

0,400 -

0,200 -

0,000
5 (ndcleo normal) 7,5 (nucleo aumentado)

Diametro do ntcleo da célula-alvo (um) em G19: MMAP

Figura 87- Influéncia do diametro do nicleo-alvo na energia especifica média depositada sobre um
nicleo.

A localizagdo do nucleo-alvo, no epitélio radiosensivel condiciona o nimero de colisdes de
particula alfa com o nlcleo o que conduzira, a nivel biolégico, diferentes danos. Nucleos
localizados em regides mais internas do epitélio radiosensivel do G19 sdao preferencialmente
interatuados, sendo que o **Po promove maior nimero de colises de particulas alfa com o
nicleo do que o *'®Po e o ??’Rn. Tal resultado leva-nos a concluir que nem sempre os niicleos
mais interatuados correspondem a nicleos com elevados depodsitos de energia especifica.
Nlcleos mais periféricos sdo menos interatuados pelas particulas alfas mas, quando tal

acontece, ocorre grande deposicao de energia (figuras 86 e 88).
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Figura 88- Influéncia da localizagao do nicleo-alvo com o nimero de colisdes particulas alfa-nicleo.

O resultado obtido na figura 88 esta de acordo com o esperado para uma fonte isotropica
pontual, como a que se usa nas seccdes cilindricas da arvore respiratéria aqui simulada. O
decréscimo do nimero de colisdes de particulas alfa com os nlcleos celulares com o aumento
da profundidade dos nicleos, relativamente ao muco, esta de acordo com a lei do inverso do

quadrado da distancia.

8.4.2- Bronquio G4: necessidade de um modelo anatémico

Nas duas ultimas décadas varios trabalhos tém exposto modelos microdosimétricos das vias
respiratorias humanas. A maioria desses modelos centra-se nas vias respiratorias ditas aéreas,
na regido da carina ou nas primeiras geracoes da arvore bronquial. Nikezic e Yu [NIKO1a, 01b,
02, 06], por exemplo, propuseram um modelo microdosimétrico centrado no bronquio G4.
Baseado no modelo presente no ICRP66, este modelo apresenta, a semelhanca do sistema
real, dois epitélios radiosensiveis ao radao e seus descendentes: o epitélio secretor (mais
interno) e o epitélio basal (mais periférico). Considera-se, portanto, a existéncia de dois tipos
de células-alvo: a secretora (de muco) e a basal, estudando os seus nucleos com diametros
muito semelhantes (figura 89). Embora a estrutura do bronquio esteja de acordo com a
realidade neste modelo, o didmetro dos nucleos foi demasiado aumentado, afastando-se
muito da anatomia do bronquio estudado. Tais alteragées nos tamanhos dos nucleos
condicionam, naturalmente, os resultados obtidos para as grandezas estudadas. A opcao pelo
estudo deste bronquio, ndo inserido no modelo MAAP e aqui apresentada em termos
comparativos, esta relacionada com o facto dos nicleos secretores, nesta geracao, terem
igual diametro aos do G19 (modelo MMAP) além da regidao do G4 ser apontada como potencial

“candidata” ao desenvolvimento de tumores radioinduzidos. Contudo, no ambito deste
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trabalho, dimensionou-se para o bronquio G4 um modelo microdosimétrico que designamos
por modelo anatéomico do G4 (figura 89) no qual as dimensdes dos nucleos estudados sao

carateristicas das bases anatomicas tomadas como referéncia.

&0 @9
1,27 em 1,27 cm

G4 G4
(Anatémico)
v ~_ - vy ~_ -
% Célulasecretora: @=10 pm @ Célulasecretora: @=5 pm
O Célulabasal ®=9 pm @ Célulabasal: ©= 2 um

Figura 89- Diagrama ilustrativo dos diametros associados aos nucleos das células radiosensivies do
bronquio G4 no modelo proposto por Nikezic e Yu [NIKO1a, 01b, 02] e num modelo aqui proposto.

A aplicacao do cédigo AlfaMC ao modelo proposto por Nikezic e Yu [FAKO5a,05b,08] permite
concluir que todas as fontes isotrdpicas cilindricas utilizadas de forma isolada, promovem a
deposicao de energia nos nucleos das células secretoras mas, apenas particulas alfa mais
energéticas o conseguirao fazer em nucleos das células basais.

No modelo anatémico, nenhuma das fontes utilizadas podera ser responsavel pela deposicao
de energia no nucleo das células basais pelo que, as células basais nao deverdo constituir uma
ameaca no desenvolvimento de tumores radioinduzidos no G4. Tomando as carateristicas
anatomicas estudadas no ambito deste trabalho, apenas particulas alfa com energia superior
a 9,2 MeV, portanto nado provenientes do radao e seus descendentes, poderao ser responsaveis
por deposicao de energia, em células basais do bronquio da geracao 4 da arvore respiratoria.
Nos nlcleos das células secretoras e para ambos os modelos, sdao as particulas alfa menos
energéticas (**’Rn) aquelas que promovem maior deposicdo de energia especifica.
Relativamente ao numero de colisdes de particulas alfa com os nilcleos em estudo, a
semelhanca do sucedido com o bronquiolo G19, particulas alfa com maior energia colidem
mais com o nlcleo das células radiosensiveis que as particulas alfa menos energéticas. Essas
colisdes acontecem essencialmente com as células secretoras, mais internas. Nenhum dos
modelos demonstra haver colisdes entre as particulas alfa menos energéticas e as células mais
profundas, as basais. Considerando a mesma fonte, o nimero de colisdes de particula alfa
com o nucleo é maior no modelo proposto por Nikezic e Yu do que no modelo por nos
proposto pese embora, nos dois modelos, esse nimero aumente com o aumento da energia

das particulas alfa emitidas pela fonte.
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O elevado nimero de colisdes de particula alfa com o nucleo, subjacente a aplicacao do
AlfaMC ao modelo de Nikezic e Yu corrobora, em parte, com os resultados obtidos com
modelos baseados em mecanica de fluidos [BALO2], que apontam a regido como
potencialmente cancerigena devido a grande probabilidade de colisdo de particulas alfa com
as células. O fator energia depositada é quase sempre negligenciado, nesses modelos.

As diferencas obtidas com a aplicacdao do codigo AlfaMC aos dois modelos do G4 devem-se as
diferencas dos didmetros dos nicleos-alvo. E de realcar o facto da espessura dos epitélios

radiosensiveis e do fluido de revestimento € comum aos dois modelos.

8.4.3- Bronquios e bronquiolos: nucleos radiosensiveis do G4, G15 e G19

Num modelo microdosimétrico proposto por Fakir et al [NIKO2,FAKO5a,05b,08] centra-se a
atencdo no bronquiolo da geracao 15, G15, portanto numa regido mais proxima do modelo
MMAP. Nesta regiao, o epitélio apenas dispée de um tipo de células radiosensivel pelo que se
estuda o seu nlcleo. A opcdo pela abordagem, embora de forma comparativa, deste
bronquiolo deve-se ao facto de ser uma regido proxima do G19 e apresentar, também, apenas
um tipo de células radiosensiveis: as secretoras. O modelo proposto por Hofmann et al, é
anatomico e foi, por isso, adotado neste trabalho.

A comparacgao do padrao de deposicao de energia na G15 é possivel a partir da aplicacao do
codigo AlfaMC, usando fontes de particulas alfa ?*?Rn/*'®Po/*'*Po, isoladas ou combinadas,

constituindo os cenarios de exposicao 1 a 3.

A- Fontes isoladas

A semelhanca de energia das fontes de “?Rn e 2'®Po, 5,489 e 6,000 MeV respetivamente,
proporcionou a obtencao de resultados semelhantes para os nicleos das células secretoras das
trés geracdes e para todas as grandezas estudas, pelo que, neste trabalho optou-se pela
exposicdo dos resultados obtidos para as fontes de ?Rn e 2"Po. Na figura 90 (conjunto)
apresentam-se os resultados obtidos para a energia especifica média em nlcleos secretores
das geracoes 4, 15 e 19. Sao, também, discriminados os valores médios da energia lineal, ,
em cada situacdo. As células basais do bronquio G4 sdo aqui desprezadas por ndo se ter

verificado qualquer deposicao de energia no seu nlcleo, para qualquer das fontes utilizadas.
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Figura 90 (conjunto)- Energia especifica média em células secretoras das geracdes 4, 15 e 19, usado uma
fonte de #2Rn (gréficos do lado esquerdo) e *"Po (graficos do lado direito), isoladamente. Foram
simuladas 1x10° particulas simuladas.

A nivel das células secretoras as particulas alfa menos energéticas, provenientes do 22?Rn,
contribuem mais para a energia especifica média depositada sobre os nicleos do que as
particulas alfa mais energéticas existentes devido ao 2"*Po. Para a mesma fonte de energia, a
energia especifica média depositada sobre os nlcleos secretores aumenta com o aumento da
geracao, atingindo valores maximos no bronquiolo G19, do modelo MAAP. Assumindo a mesma
sensibilidade, as particulas alfa, para todas as células secretoras das geracoes estudadas e de
acordo com a equacao 88, sera no bronquiolo da geracao 19 que as células apresentam menor

possibilidade de sobreviverem apds interacao.
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Se comparamos a diferenca do contributo dos descendentes diretos do radao, *"®Po e *'*Po,
para a energia especifica média, verifica-se que ela aumenta a medida que nos aproximamos
do acino sendo que, o contributo do 2"®Po é sempre superior ao do *"“Po.

De todas as regides tubulares estudadas, o bronquiolo G19, é aquela onde ocorre, também,
maior nimero de colisdes de particula alfa com o nucleo (figura 91), o que vem reforcar a
necessidade de um conhecimento mais profundo da regiao tubular abordada no modelo MMAP.
Se restringirmos a analise aos nlcleos secretores, por existirem em todas as regides
estudadas, ao longo das varias regides tubulares, sdao as particulas alfa mais energéticas as
responsaveis por maior nimero de colisdes com esses nucleos. Estes resultados devem-se,
basicamente a dois fatores: profundidade da célula-alvo e portanto do seu nicleo face a
superficie de contacto muco-ar e diametro do proprio nicleo. Nicleos de diametro reduzido,
localizados a grande profundidade, devido a dimensao da propria estrutura, como € o caso do
G4 (modelo anatomico) sao alvos de poucas colisdes por parte das particulas alfa. Os valores
obtidos para o G19, onde os nlcleos secretores tém o mesmo diametro que em G4,
evidenciam a relevancia do fator profundidade no nimero de colisdes de particula alfa com o
nucleo. O nlcleo secretor no G19 é menos profundo, devido a diminuicdo do diametro da
estrutura, o que o torna alvo preferencial de interacdes de particulas alfa mais energéticas.
Tomando, por exemplo, a fonte de *’Rn e assumindo um z, para as células secretoras, das
varias geracoes estudadas, igual a 1,5, pode-se a partir da equacao 88 estimar a fracao de
sobrevivéncia das células radiosensiveis as particulas alfa simuladas. Assim, a medida que nos
aproximamos do alvéolo, de G4 para G19, diminui a fracao de sobrevivéncia sendo 89% no G4,
76% do G15 e apenas 47% no G19. Estes resultados reforcam, mais uma vez, a necessidade de

se conhecer melhor a incidéncia de tumores radioinduzidos no G19.

mRn-222 (5,489 MeV)

4000 - mPo-214 (7,686 MeV) 3169
wv
S 3000 - 2301 2008 o
8
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©
Z 1000 - 176 3%
0
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®ndcleo=5 pm ®nlcleo=8 pm ®ndcleo=5 pm
Profundidade e diametro dos nucleos secretores nas trés geragoes
estudadas

Figura 91- NUmero de colisdes particula alfa-nlcleo secretor nas varias geracoes estudadas. Resultados
obtidos para duas fontes, de forma isolada, e 1x10° particulas simuladas.
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B- Fontes combinadas

Considerou-se a seccdo tubular do modelo MAAP e analisou-se a influéncia dos cenarios de

exposicao 1, 2 e 3 nas grandezas estudadas. Os resultados apresentados nas figuras 92, 93 e

94 referem-se a aplicacdo do codigo AlfaMC ao bronquiolo respiratorio G19 e dizem respeito a

energia especifica média e LET médio no nicleo da célula secretora radiosensivel, quando

sujeita aos trés cenarios de exposicao. Apresenta-se, também, o valor médio da energia lineal

em cada situacao.

Cenario 1: 2'®Po + 2'*Po (0,50:0,50)
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Figura 92- Energia especifica média e LET médio no nlcleo da célula secretora do G19 quando exposta
ao cenario 1. Resultados obtidos para 1x10° particulas simuladas.

Cenario 2: *'®Po + 2"Po (0,20:0,80)
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Figura 93- Energia especifica média e LET médio no nlcleo da célula secretora do G19 quando exposta
ao cenario 2. Resultados obtidos para 1x10° particulas simuladas.
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Cenario 3: ?*?Rn + %'®po + 2'*Po (0,44:0,39:0,17)
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Figura 94- Energia especifica média e LET médio no nicleo da célula secretora do G19 quando exposta
ao cenario 3. Resultados obtidos para 1x10° particulas simuladas.

O cenario de exposicao 1, correspondente a coexisténcia dos dois is6topos do polonio
combinados na igual proporcéo, € aquele que conduz a maiores valores de energia especifica
média no nlcleo da célula secretora do G19, seguindo-se o cenario de exposicdo 3 que usa a
fonte combinada de radao e dos isdtopos do polonio. Esta situacao é confirmada com a
obtencdo de um valor de LET no nlcleo também superior para o cenario de exposicao 1.
Contudo, os trés cenarios de exposicio ndao conduzem a resultados significativamente
diferentes. Os valores de LET médio obtidos, para os trés cenarios de exposicdo, estao de
acordo com a figura 80 reforcando, mais uma vez, a utilidade do cédigo AlfaMC no calculo de
grandezas microdosimétricas em estruturas de pequena dimensdo. O LET médio obtido vem,
também, revelar o elevado valor de RBE associado as particulas alfa simuladas e cuja energia
conduz a padrdes de deposicao heterogéneos. De acordo com a figura 81, os nucleos das
células secretoras do G19 deverao possuir um valor de OER proximo de 1 e portanto, reduzida
capacidade de repararem os seus danos apos exposicdo aos cenarios usados. Além disso, os
elevados valores de energia especifica média (os maiores das trés geracoes estudadas) nos
nucleos das células secretoras evidenciam a sua pequena fracdao de sobrevivéncia quando

sujeitas a particulas alfa.

8.4.4- Bronquios e bronquiolos: situacao dos epitélios

A nivel epitelial a energia especifica média depositada nos epitélios das varias geracoes
estudadas aumenta com a aproximacao ao acino pulmonar, devido a variacdo da espessura
dos epitélios e ao diametro das proprias estruturas (figura 95). Com a aproximacdo a regiao
alveolar (de G4 para G19), aumenta a energia especifica média depositada sobre o epitélio
secretor, embora os valores sejam muito pequenos quando comparados com os valores

obtidos para os nicleos celulares. Considerando apenas as fontes de 2'®Po e *'“Po, no brénquio
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G4, as particulas alfa de maior energia, devido ao *'*Po, contribuem mais para os valores de z
depositados no epitélio do que as particulas alfa de menor energia. Tal pode ser explicado
devido ao facto de, a medida que nos aproximamos do acino, diminuir o didametro da
estrutura, possibilitando uma menor distancia dos nlcleos a fonte de particulas alfa
(explicando o aumento de z com a geracao) e do epitélio secretor se tornar mais estreito.
Assim, com a aproximacao ao acino, as particulas alfa menos energéticas vao contribuir mais

para a deposicao de energia sobre o epitélio secretor.
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Figura 95- Diagrama ilustrativo que compara o didmetro do bronquio G4 com os bronquiolos G15 e G19,
assim como a espessura do epitélio.

Tabela 26- Energia especifica média depositada sobre os epitélios secretores das varias regides tubulares
estudadas. Resultados em mGy.

Geracao estudada Fonte de particulas alfa

(epitélio secretor) Po-218 (6 MeV) Po-214 (7,686 MeV)
G4 1,08x10™ 1,26x10™
G15 8,32x10 6,37x10”
G19 2,00x10* 1,80x10

8.5- Seccdes esféricas: alvéolos e capilares

Como referido no capitulo 6 deste documento, optou-se por dividir a regido alveolar em duas
sub-regides: Alveolar propriamente dita, AL e Linfatica L. Todos os nicleos das células-alvo
tém forma esférica, sendo a sua dimensao caracteristica do modelo MMAP, onde foi aplicado
o codigo AlfamMC.

Uma vez que no endotélio do capilar so existe um tipo de células, cec, poder-se-a aproximar
este epitélio a uma linha celular e calcular o nimero de micronucleos nas células locais,
devido as particulas alfa emitidas pela fonte alveolar. Esse nimero constitui um indicador do

risco de desenvolvimento de neoplasias radioinduzidas na regiao linfatica.
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8.5.1- Células alveolares e linfaticas

Na regido alveolar AL deu-se especial atencao as células secretoras (Pnll) e basais (Pnl)
existentes no epitélio radiosensivel. Uma vez que as células basais sao mais profundas, face a
superficie de contacto do surfactante com o ar, foi analisada a influéncia da profundidade dos
nucleos, bem como o seu diametro, nos resultados encontrados para as grandezas estudadas.
A semelhanca do que aconteceu nas seccdes tubulares ja analisadas, também na regido
alveolar foram contabilizados o numero de colisées de particula alfa com os nlcleos
secretores e basais.

Na regiao linfatica (L), e a nivel celular, foi dada especial atencdo aos nlcleos das células do
endotélio capilar que reveste a parede do capilar pulmonar (cec: L1) e aos globulos vermelhos
(rbe: L2). Como os globulos vermelhos nao possuem nlcleo, foram estudadas as proprias
células, o que lhes confere um diametro elevado, quando comparado com o nicleo das outras
células estudadas.

Os resultados apresentados em AL e L dizem respeito a simulacdo com varias fontes, tendo-se
analisado o contributo dos 2'®Po e *“Po de forma isolada assim como de fontes combinadas

caracteristicas dos cenarios 1, 2 e 4, para as varias grandezas estudadas.

A- Fontes isoladas

Na regido AL a energia especifica média depositada sobre nicleos das células basais (Pnl),
mais profundas e abundantes, & muito superior a depositada em nlcleos secretores (Pnll). De
facto, quando sdo interatuadas a maioria das células alveolares (os Pnl constituem 90% das
células alveolares) é alvo de elevados depositos de energia especifica (figura 96). Embora o
contributo das duas fontes de polénio, ?"*Po e 2'®Po, para a energia especifica depositada
sobre nlcleos alveolares seja nesta regidao muito semelhante, ha uma tendéncia para as
particulas alfa de menor energia contribuirem mais para essa deposicao.

Também na regido linfatica, L, existe grande discrepancia entre a energia especifica média
depositada nos nlcleos das células que revestem as paredes dos capilares sanguineos (cec) e
os globulos vermelhos (sem nlcleo, rbe), sendo muito maior no caso das células de
revestimento capilar (figura 96). Esse resultado esta relacionado com a combinacdo dos
fatores profundidade e diagmetro do alvo (nucleo ou mesmo célula); os globulos vermelhos
(rbe) sao células mais profundas e alvos quase “gigantescos” quando comparados com os
nucleos das células do endotélio capilar. Os nlcleos das células cec sao, alias, aqueles que
recebem maior energia especifica média, independentemente da fonte de particulas alfa

usada na simulacao.

161



133,49

124,47 131,14

140,00 - 122,33
120,00 -~
100,00 -~
80,00 -
60,00 -
40,00 ~
20,00 -

0,00 -

W Po-218
H Po-214

z média (Gy)

0,72 0,70 0,17 0,16

Pn1l: 4,500 um Pnl: 8,025 um cec: 9,925 um rbe: 14,400 um
O=5 um ®=0,4 um ®=0,4 um ®=7,5 um

Tipo de células e respectiva profundidade (um) (AL + L)

Figura 96- Energia especifica média em nucleos de células alveolares e linfaticas (os valores que figuram
junto as designacdes dos nicleos dizem respeito a profundidade e diametro (®) dos nicleos face ao
surfactante). Resultados obtidos para as fontes indicadas.

A analise da figura 96 permite concluir que nas regides alveolar e linfatica o factor diametro
do nucleo-alvo se sobrepde a sua profundidade relativamente a superficie de revestimento
interno. Na regido alveolar sdo os nucleos das células mais pequenas aqueles que apresentam
valores mais elevados de energia especifica média. No prdprio alvéolo, os nucleos das células
basais, Pnl, apresentam valores de energia especifica média duas ordens de grandeza
superiores as células secretoras, Pnll. As discrepancias obtidas entre os dois nlcleos
alveolares e as duas células radiosensiveis da regiao linfatica parecem tornar-se menores
quando consideramos para analise a energia lineal, em vez da energia especifica no nicleo
(figura 97). Embora as duas grandezas microdosimétricas apenas variem de uma constante, a
energia lineal ja comtempla em si a dimensao do nlcleo-alvo, através do comprimento médio
da corda, o que minimiza as diferencas incutidas pelo facto das células basais serem

muitissimo mais pequenas do que as células secretoras, na regiao AL, por exemplo.
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Figura 97- Energia lineal média sobre nicleo de células alveolares e linfaticas. E apresentada, também,
a profundidade dos nlcleos (ou células, no caso do rbe) relativamente ao surfactante. Resultados
obtidos para duas fontes, de forma isolada.
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Nas regides AL e L (L1 e L2), os nucleos sobre os quais se deposita maior energia especifica
média (Pnl e cec) sdo aqueles cujo nimero de colisdes de particulas alfa com o nicleo é mais
baixo. Tal situacdo deve-se, essencialmente ao diametro nuclear. De facto, os diametros dos
nucleos das células Pnl e cec sdo muito pequenos (0,4 pm) quando comparados com o
diametro do nucleo do Pnll ou da propria célula rbe (figura 96). As células Pnll tém nlcleos de
diametro 7,5 vezes superior as Pnl, embora sejam menos profundas no epitélio. Os resultados
obtidos para os globulos vermelhos sao justificados com a sua dimensao: tém diametro cerca
de 19 vezes superior ao do nicleo do Pnl. Nas regides alveolar e linfatica, um elevado nimero
de colisdes de particulas alfa com o nlcleo/célula ndo significa, necessariamente, elevada
deposicao da energia especifica média no local. Devido a sua reduzida dimensédo, os nlcleos
das células Pnl e cec ndo sdo alvos preferenciais de particulas alfa, mesmo das mais
energéticas (figura 96). Contudo, quando interatuados, estes nlcleos constituem locais de

grandes depositos de energia especifica.
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Figura 98- NiUmero de colises particulas alfa-nlcleos (células, no caso dos rbe) nas regides ALe L (L1 e
L2): MMAP. Resultados obtidos pra 1x10° particulas simuladas.

B- Fontes Combinadas

Nas regides alveolar e linfatica foram usadas, nas simulacées com o codigo AlfaMC, trés fontes
combinadas que caraterizam os cenarios de exposicao 1, 2 e 4.

A utilizacao da fonte, designada por fonte alveolar combinada caracteristica do cenario 4, é
restrita as regides AL e L. Trata-se de uma fonte isotropica, esférica (descrita no capitulo 7
deste trabalho) e na qual a proporcdo de combinacéo entre o ??Rn e seus descendentes 2'*Po

e 2Ppo é igual, sendo a sua atividade normalizada a unidade.
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Os resultados obtidos para a energia especifica média, assim como para a energia lineal

média, para os varios cenarios de exposicdo, sao apresentados na tabela 27.

Tabela 27- Energia especifica média (em Gy) e energia lineal média (em kev/pm) para nicleos das

regioes AL e L.

Nucleo/célula Cenario 1 Cenario 2 Cenario 4
Pnl z 117,96 120,40 112,59
y 96,60 96,19 88,27
Pl y4 0,71 0,70 0,66
y 87,12 86,61 80,64
cec z 132,06 131,46 121,53
y 82,39 56,39 45,34
rbe y4 0,16 0,16 0,15
y 44,80 44,36 40,66

Nas regides AL e L, os cenarios de exposicao caraterizados pela combinacao dos %'®Po e %'*Po,
cenarios 1 e 2, conduzem a maiores valores de energia especifica que o cenario 4, onde a
fonte alveolar é constituida por ?2Rn, *'®Po e 2"Po.

Contrariamente ao sucedido no nulcleo das células secretoras do G19, onde os cenarios de
exposicao 1 e 2 conduzem a resultados ligeiramente diferentes para a energia lineal no
niucleo das células, na regido alveolar estes cenarios conduzem a resultados muito
semelhantes. Por isso, neste trabalho optou-se por expor apenas e sob a forma de
histogramas, os resultados obtidos para os cenarios 2 e 4.

Nas figuras 99 e 100 apresentam-se os resultados obtidos, com aplicacdo do cddigo AlfaMC,
para a energia lineal num nlcleo de uma célula alveolar e numa célula linfatica, Pnll e rbe
respetivamente, quando submetidas a particulas alfa com energias caracteristicas dos
cenarios 2 e 4. Sao, em cada caso, apresentados os valores de energia especifica média

depositada sobre os nlcleos/células estudados(as).

Cenario 2: *'®Po + 2"Po (0,20:0,80)
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Figura 99- Energia lineal média num nicleo de uma célula da regiao alveolar, Pnll, e numa célula da
regiao linfatica, rbe. Fonte combinada carateristica do cenario de exposicao 2. Resultados obtidos para
1x10° particulas simuladas.
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Cenario 4: *2?Rn + 2'8Po + 2'*Po (Fonte alveolar combinada)
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Figura 100- Energia lineal média num nlcleo de uma célula da regido alveolar, Pnll, e numa célula da
regido linfatica, rbe. Fonte combinada carateristica do cenario 4. Resultados obtidos para 1x10°

particulas simuladas.

Na regiao alveolar e perante os cenarios 2 e 4, a energia lineal média depositada sobre os

nucleos das células secretoras, Pnll, é superior a energia lineal média depositada sobre os

globulos vermelhos. O cenario de exposicao 2 proporciona maiores valores de energia lineal

nas duas células analisadas que o cenario de exposicdo caraterizado pela utilizacdo da fonte

alveolar combinada, cenario 4.

8.5.2- Alvéolo e capilar: situacado dos epitélios

A nivel epitelial e considerando o alvéolo revestido pela rede de capilares sanguineos, o que

corresponde as regides AL e L do modelo MMAP, os valores mais elevados para a energia

especifica depositada em epitélios sao obtidos no epitélio de revestimento do capilar sendo

que, em todos os epitélios o contributo do *“Po é superior ao do *®Po (figura 101) a

semelhanca do sucedido noutras regides estudadas no ambito deste trabalho.
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Figura 101- Energia especifica média nos epitélios radiosensiveis das regides AL e L.

Tomando o volume do endotélio do capilar e o volume de cada célula ai existente (note-se
que este epitélio apenas é constituido por este tipo de células), pode-se concluir que num
capilar que rodeie um alvéolo existem 1,82x10° células, cec. Assumindo que cada célula
possui apenas um nlcleo, teremos 1,82x10° nlcleos. Se aplicassemos a equacdo 91 [CHE11] ao
epitélio de um capilar que reveste um alvéolo sendo assumida igual sensibilidade para as
células globulos vermelhos, estudados por Chen-Yu et al [CHE11], e cec aqui estudadas,
poder-se-ia concluir que apenas 0,9% das células do epitélio, sujeitas a particulas alfa

provenientes do "*Po, formariam micronicleos.

8.6- Influéncia dos fluidos de revestimento no acino pulmonar

A composicao quimica, densidade e espessura do fluido de revestimento interno das
estruturas estudadas (bronquios, bronquiolos e alvéolos revestidos por capilares) condiciona a
energia absorvida pelo fluido. Embora a espessura do fluido que reveste internamente o
bronquio G4 e os bronquiolos G15 e G19 seja diferente, trata-se do mesmo fluido: o muco. Ja
os alvéolos sao revestidos internamente por surfactante. A espessura destes fluidos nas varias
regides estudadas € especificada no modelo MMAP e apresenta-se no capitulo 6 desta tese.

A aplicacao do codigo AlfaMC, as varias regides estudadas, permite concluir que é na regiao
do acino pulmonar que as particulas alfa mais depositam energia nos fluidos de revestimento
(figura 102). Assim sendo, no acino pulmonar humano o muco e o surfactante constituirao

barreiras de protecao contra o radao e seus descendentes.
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Figura 102- Energia especifica média depositada nos fluidos de revestimento interno das varias
estruturas estudadas. A regiao do acino contempla as regioes designadas por G19 e AL.

8.7- Modelos microdosimétricos e tumores pulmonares: conclusao

Os modelos microdosimétricos levados a cabo por outras equipas, nomeadamente nas
geracoes G4 [NIK02] e G15 [FAKO5a,05b,08] da arvore respiratoria, centram a sua atencdo na
aplicacao de cddigos Monte Carlo (MC) a nlcleos de células radiosensiveis dimensionados para
fins de calculo comparativo. Mais especificamente no modelo dimensionado por Nikezic e Yu
[NIK02], a nivel da geracao 4, os nucleos das células estudadas apresentam diametros muito
afastados da realidade sendo que os resultados obtidos, com a aplicacdo de codigos Monte
Carlo desenvolvidos para o efeito, apenas poderao ter significado numa perspectiva
microdosimétrica comparativa, pouco aplicavel a radiobiologia. Essa situacao foi, aqui,
resolvida na geracdo 4, levando a cabo a simulagdo de um modelo anatémico do bronquio,
com o codigo AlfaMC.

A aplicacdo do codigo AlfaMC ao G4, permitiu concluir que a localizacdo das células basais
nao proporciona que particulas alfa, emitidas por qualquer uma das fontes utilizadas na
simulacdo, possam ser responsaveis pelo deposito de energia no nlcleo das células. Assim
sendo, as células basais ndao poderdao ser responsaveis pelo desenvolvimento de tumores
devido ao radao e seus descendentes diretos. Ja nas células secretoras, as particulas alfa com
menor energia, provenientes do decaimento do “’Rn e/ou 2'®Po, sdo as responsaveis pela
deposicao de maior energia especifica. Este resultado vem comprovar os resultados obtidos
por Nikezic e Yu, em 2001 [NIK02], ao constatarem que as particulas alfa interatuam de forma
diferente com os dois tipos de células radiosensiveis, existentes no epitélio dessa geracao.
Num trabalho desenvolvido por Fakir et al [FAKO5b] a energia especifica média depositada

num nucleo secretor do G4 é superior (0,34 Gy) a obtida neste trabalho (0,11 Gy), para a
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mesma célula, com o cddigo AlfaMC. Tal pode ser explicado com o facto do diametro dos
nicleos e a fonte de particulas alfa utilizados ndo serem os mesmos nos dois modelos. O
resultado obtido pela equipa de Fakir et al foi conseguido usando uma fonte combinada de
28pg e P, com atividade normalizada a unidade, enquanto o resultado por nés obtido diz
respeito a utilizacio de uma fonte isolada de **’Rn. Contudo, os resultados obtidos com os
dois modelos e usando codigos MC diferentes, para o nucleo da célula secretora do G4, sao da
mesma ordem de grandeza.

Relativamente ao nimero de colisdes particula alfa-nlcleo da célula secretora do G4, é maior
no modelo proposto por outros autores [NIK02,FAKO5a,05b,08] que no modelo aqui proposto.
0 elevado numero de colisdes obtidas com os modelos atras salientados corrobora, em parte,
com os resultados obtidos em estudos que envolvem mecanica de fluidos [BALO2] e que
justificam a elevada taxa de incidéncia de tumores pulmonares no G4 como resultado das
multiplas interacoes sofridas pelas células no local.

0 bronquiolo da geracao 15 da arvore respiratoria humana foi, também, objeto de estudo de
Fakir et al [FAKO8]. Nessa geracao, considera-se apenas a existéncia de um tipo de célula
radiosensivel, secretora, cujo nicleo é assumido como alvo de particulas alfa simuladas com
codigos MC. As dimensdes e espessuras caracteristicas do modelo foram adotadas neste
trabalho. Nos trabalhos desenvolvidos por Fakir et al [FAKO8] usam-se como fontes de
particulas alfa o *'®Po e 2"Po (separadamente). Estas fontes, com atividade normalizada a
unidade, foram uniformemente distribuidas no muco, que reveste internamente o bronquiolo
e a regido alveolar. Tomando a mesma fonte de particulas alfa, "®Po, o valor da energia
lineal média, ¥y, obtido para a célula secretora é, no modelo de Fakir et al e para os codigos
MC utilizados, praticamente coincidente (= 130 keV/pm) com o obtido com o codigo AlfaMC
no mesmo modelo. Tomando para comparacdo as fontes de *'®Po e ?"*Po uniformemente
distribuidas no mesmo local, a fonte de 2"®Po contribui mais para a energia especifica média
depositada sobre o nicleo secretor do G15 que a fonte de 2"*Po, nos dois modelos e utilizando
codigos MC diferentes.

A utilizacdo do codigo AlfaMC a seccao tubular da arvore respiratoria, nomeadamente
bronquios e bronquiolos, permitiu concluir que é no bronquiolo G19 que as particulas alfa,
provenientes das varias fontes utilizadas, mais depositam energia sobre os nlcleos das células
radiosensiveis. E também nesse local que as células radiosensiveis sofrem maior nimero de
colisdes por parte de particulas alfa, essencialmente devido ao *"“Po. Tomando o nimero de
colisbes e a energia especifica média depositada como indicadores de risco de
desenvolvimento de neoplasias por parte das células, as células radiosensiveis do G19 terdo
maior probabilidade, face as outras células radiosensiveis, de serem responsaveis pelo
desenvolvimento de neoplasias pulmonares.

A aplicacdo do codigo AlfaMC a seccdo alveolar da arvore respiratoria humana permitiu
concluir que também nesta regiao ha células com elevados depositos de energia especifica,

nomeadamente as células Pnl (basais) e as células do revestimento interno dos capilares
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sanguineos (cec). Estas serao, portanto, aquelas que maior probabilidade tém de desenvolver
neoplasias radioinduzidas, se nao sofrerem apoptose.

Os elevados valores de energia especifica média obtidos para o acino pulmonar humano,
neste trabalho e a partir de simulacées MC, reforcam a necessidade de se conhecer melhor a
incidéncia de tumores radioinduzidos nesta regiao pulmonar. Neste local o tipo de tumor
pulmonar mais abundante é o carcinoma bronquiolo-alveolar (CBA), um subtipo de
adenocarcinoma com disseminacao alveolar. Os adenocarcinomas de localizacao periférica
foram diagnosticados em 1986 por Bair et al [BAI86] em animais submetidos a atmosferas
ricas em raddao. Também se trata do tipo de neoplasia pulmonar mais abundante em
sobreviventes da bomba atomica [ICRP94b]. Os carcinomas bronquiolo-alveolares, em
particular, constituem 25% dos tumores pulmonares e podem ser divididos em trés tipos: ndo
mucinoso (subtipo de células Pnll); mucinoso; e misto (mucinoso e nao mucinoso).
Normalmente, o CBA ndo mucinoso tende a apresentar-se como lesdo isolada (nodulo
pulmonar) enquanto o subtipo mucinoso tende a metastatizar. Embora o tumor do tipo CBA
seja mais frequentemente diagnosticado em fumadores, também é o tipo de tumor mais
frequente entre nao fumadores, nomeadamente em mulheres [JPB12].

Os resultados obtidos com este trabalho levantam, naturalmente, a divida dos tumores
pulmonares periféricos poderem ser, em parte, radioinduzido pelo radao e seus descendentes

diretos.
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Conclusao

No que diz respeito ao estudo populacional realizado na regiao da Guarda (estudo dosimétrico
populacional) confirma-se a existéncia de valores de concentracao de radao habitacional
acima do limite legal. As concentracdes de radao, na regido estudada e para a época do ano
tomada para analise, variaram entre 75 e 7640 Bq.m>. O valor médio obtido para a
concentracdo de radao foi de 1078 Bq.m™ sendo que o valor mais frequente foi de 640 Bq.m™.
De facto, 66% das habitacoes estudadas apresentaram concentracdes de radao acima dos
400 Bq.m™. Os valores obtidos sdo bastante superiores aos obtidos por Faisca et al (1992)
[FAI92] para o territorio nacional (onde se obtiveram valores de 81 e 37 Bq.m™ para as médias
aritmética e geométrica, respetivamente) e aos estimados pela UNSCEAR em 2000 para
Portugal [UNS00] (foram obtidos valores de 40 e 30 Bq.m™ para as médias aritmética e
geométrica, respetivamente).

A distribuicdo de concentracoes de raddao na area geografica estudada foi de tal forma
heterogénea que nao se pdde, do ponto de vista estatistico, associar concentracoes ditas
elevadas a determinadas areas/localidades do estudo. Tal situacdo, invalidou a possibilidade
da realizacao de um mapa de concentracdes de radao na area onde o estudo se desenvolveu,
tal como pretendido no inicio deste trabalho.

Na area urbana, as concentracbes médias mais pequenas foram obtidas na zona baixa da
cidade, com valores situados no intervalo 300 e 380 Bq.m>. J& na area rural, as
concentracdes mais baixas ultrapassaram o valor 600 Bq.m™.

0 cruzamento das variaveis estudadas, parece poder indicar que os valores encontrados estdao
relacionados com o local de implantacdo da habitacdo, o tipo de agua que abastece as
habitacoes, o tipo de material de construcao predominante na sua construcao, a existéncia de
caixa-de-ar (nas paredes), vidros e/ou janelas duplas e habitos dos proprios moradores.
Relativamente a dose anual efetiva, assumindo uma taxa de ocupacao dos edificios de 80%,
um fator de equilibrio radioativo de 0,4 e tomando a concentracao média obtida na area
geografica estudada, estimou-se que a populagdo local esteja exposta a uma dose efetiva
anual média de 15 mSv.ano', devido ao radao habitacional, valor este também bastante
superior ao admitido para a populacdo portuguesa: 2,4 mSv.ano™ [UNS00]. Além disso, neste
estudo ndo foi tomada em consideracdo a contribuicdo da radiacao gama para o calculo da
referida dose.

Relativamente as habitacdes pertencentes aos doentes oncoldgicos, do foro respiratdrio que
integraram o estudo, os resultados obtidos revelam a existéncia de alguns “picos de
concentracao”, embora a maioria (62%) das habitacdes possuam concentracbes médias de
radao inferiores ao limite legal (400 Bq.m), ao contrario daquilo que seria esperado. A
semelhanca do que acontece com a populacdo geral, também na populacdo doente, nao se
pode associar, do ponto de vista estatistico, concentracbes de radao ditas elevadas
(superiores a 800 Bg.m?) com determinadas areas/localidades estudadas, dada a

heterogeneidade dos valores encontrados. Além disso, os resultados obtidos no estudo
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realizado nas habitacées dos doentes nao permitiram uma associacao entre valores de
concentracao média de raddo habitacional e a incidéncia de um tipo especifico de neoplasia
respiratoria.

Em resumo, a concentracdo média de raddo habitacional, obtida neste estudo, é bastante
superior a média nacional, realizada pelo ITN em 1992 [FAI92]. A ocorréncia de tao elevadas
concentracdes de raddao em paises localizados a nossa latitude é uma situacao pouco comum.
Valores nesta gama sao tipicos dos paises frios, situados a latitudes superiores, o que pode ser
explicado pela influéncia do fator geoldgico, devido a ocorréncia de rochas muito ricas em
uranio que geram fluxos elevados de raddo para o interior as habitacdes. A ventilacao natural
das habitacdes pode, eventualmente, nao estar a conseguir contrabalancar esses efeitos.

0O nUmero de habitacdes estudadas, em cada localidade ou zona, foi um fator importante na
analise dos resultados estatisticos. Em algumas localidades/zonas, a conotacdo negativa das
palavras radioatividade e raddo, bem como o medo das populacdes influenciou
negativamente o nimero de habitacdes estudadas, tornando-o insuficiente para uma analise
mais pormenorizada devido a recusa de colaboracao dos habitantes.

Atendendo ao facto das medicoes terem sido efetuadas durante 60 dias, num periodo de
inverno, estima-se uma reducao de 40% dos valores das concentracoes de radao no verao
[NEV03], o que correspondera a uma concentracdo média anual de radao de 860 Bq.m™, valor
este ainda muito superior aos 400 Bq.m™ estabelecido, como limite, pela Comissdo Europeia
para habitacdes ja construidas. A repeticao de todo o processo durante 60 dias de Verado
forneceria, certamente, mais indicacdoes acerca das concentracées médias de radao nas
habitacdes estudadas. O alargamento do intervalo de tempo de analise proporcionaria um
aumento no nimero de casos e a realizacdo de um Estudo de Caso na area estudada. Este
estudo permitiu confirmar as conclusées baseadas em estudos anteriores, embora tendo sido
realizados com um menor nimero de pontos de observacdo, os quais tinham detetado
elevadas concentracdes de radao em habitacdes na regiao da Guarda.

N&o se encontrou nenhuma relacao direta entre o nimero de casos oncoldgicos ocorridos e as
concentragées médias de raddo nas habitagdes dos doentes estudados, pese embora os cinco
anos tomados como intervalo considerado para analise. Tal associacdo, referida por

numerosos estudos desenvolvidos em todo o Mundo, devera ainda ser esclarecida.

Relativamente ao estudo microdosimétrico com simulacées Monte Carlo, foi desenvolvido um
codigo designado por AlfaMC. Trata-se de um pacote de simulacdo de transporte de particulas
alfa que engloba o codigo ULYSSES de codificacdo de geometria e histogramacao [ULY12].
Verificou-se uma boa concordancia entre os resultados obtidos com o codigo AlfaMC e o
codigo SRIM, quando aplicados a geometrias simples caracterizadas pela sobreposicao de
camadas de diferentes materiais. Além disso, o codigo AlfaMC consegue modular, de forma
rapida, geometrias a uma escala da ordem de alguns micrometros, como € o caso do nucleo
celular. A versatilidade e rapidez constituem vantagens do AlfaMC relativamente a outros

codigos Monte Carlo.
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Foi construido um modelo microdosimétrico anatomico do acino pulmonar humano, designado
por MMAP, constituido por uma seccao tubular, o bronquiolo da geracdo G19 e uma seccao
esférica representativa de um alvéolo pulmonar revestido por uma rede de capilares
sanguineos. O modelo MMAP baseou-se em trabalhos de fisiologia e anatomia humana, assim
como no modelo microdosimétrico proposto na publicacdo ICRP de 1994 [ICRP94b]. As
dimensodes dos epitélios, células e nlcleos celulares radiossensiveis sao tipicos da anatomia
humana da raca caucasiana para o percentil 50. Os materiais usados nas simulacées foram
gerados tendo em conta as propriedades fisicas e quimicas dos sistemas reais, de acordo com
a bibliografia disponivel e/ou dados experimentais recolhidos. As estruturas estudadas foram
consideradas em repouso e o volume do ar no seu interior foi mantido constante.

O codigo AlfaMC foi aplicado ao modelo anatomico do bronquio G4 e do bronquiolo G15,
sendo os resultados comparados com os obtidos noutros trabalhos, com a aplicacao de outros
codigos MC, no mesmo local. Foram usadas fontes alfa de *?Rn, *'®Po e 2"Po. Estas fontes,
consideradas emitindo isotropicamente, foram utilizadas de forma isolada ou combinadas
entre si, dando origem a quatro cendrios de exposicdo. A combinacdo das fontes de *'®Po e
2'%po nas proporcdes 0,5:0,5 e 0,2:0,8, constituindo respetivamente os cenarios 1 e 2, foi
usada em todas as secdes estudadas. A coexisténcia da fonte de **’Rn com as fontes de 2'®Po e
214po . em diferentes proporcées de combinacdo, permitiu a criacdo dos cenarios de exposicéo
3, aplicado a secoes tubulares e, 4 aplicado a secao alveolar.

Tomando as seccoes tubulares estudadas, pode-se concluir que nas vias respiratorias mais
aéreas, com maiores didmetros, nomeadamente no bronquio G4, as particulas alfa
provenientes dos descendentes diretos do raddao nao sao responsaveis pelo depédsito de
energia sobre o nucleo das células basais, mais profundas. Nesta regido da arvore respiratoria
humana so6 as células secretoras, menos profundas, poderdao e, numa perspectiva
microdosimétrica, ser responsaveis pelo desenvolvimento de tumores radioinduzidos. A
medida que nos aproximamos do acino pulmonar, vai aumentando a energia especifica média
depositada sobre o nlcleo das células secretoras de muco. Essa situacao verifica-se para
particulas alfa de todas as energias caracteristicas das varias fontes isoladas estudadas,
embora os valores mais elevados de energia especifica média correspondam, sempre, a
interacoes com particulas alfa menos energéticas. Portanto, ao longo da arvore bronquial,
particulas alfa provenientes do *'®Po contribuem mais para a energia depositadas sobre as
estruturas biologicas que particulas alfa mais energéticas provenientes do 2"Po. O nimero de
colisbes de particulas alfa com os nucleos das células radiosensiveis também aumenta a
medida que nos deslocamos do G4 para o G19 assumindo, portanto, valores maximos no
bronquiolo respiratoério que culmina no alvéolo pulmonar.

A nivel do bronquiolo respiratorio G19, é nos nlcleos de células mais profundas do epitélio
radiosensivel que se depositam maiores valores de energia especifica média, devido ao
reduzido diametro do proprio bronquiolo. As particulas alfa menos energéticas, provenientes
das fontes de Rn ou 2'®Po contribuem mais para essa situacdo que particulas alfa mais

energéticas, como ja salientado. Nesta perspectiva e assumindo uma relacdo de causa-efeito
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entre a energia especifica média depositada e o risco de desenvolvimento de neoplasias
radioinduzidas, nlcleos de células mais afastadas do muco, portanto profundas, apresentam,
no G19, maior risco de desenvolvimento dessas neoplasias. Contudo, neste bronquiolo,
nucleos mais internos sao alvos de maior nimero de colisbes com as particulas alfa mais
energéticas, provenientes do *“Po. Conclui-se, assim, que nem sempre nlcleos mais
interatuados sdo aqueles onde ocorrem maiores depodsitos de energia especifica média.
Células profundas podem ser alvos de pequeno nimero de colisdes particulas alfa-nlcleo mas,
quando interatuadas, nelas depositam-se grandes quantidades de energia. O didametro dos
nucleos estudados mostrou influenciar muito os resultados obtidos nesta regidao da arvore
respiratoria, comprovando o ja encontrado em outros estudos de microdosimetria centrados
no pulmao humano [NIK02,FAK05a,05b,08]. De facto, os resultados obtidos para o bronquiolo
respiratério G19, mediante aplicacdo do codigo AlfaMC ao modelo MMAP, mostraram ser
influenciados por dois fatores: profundidade do nlcleo estudado, relativamente ao fluido de
revestimento interno da estrutura e didmetro do proprio nucleo. Os nlcleos das células
secretoras radiosensiveis no G4 e no G19 tém igual diametro, mas as células secretoras no
bronquiolo sdo menos profundas que no bronquio, devido a diminuicdo do diametro das
proprias estruturas a medida que nos aproximamos do alvéolo. Assim, os nlcleos das células
secretoras no G19 recebem maior energia especifica média.

Tomando a energia especifica média depositada sobre os nlcleos das células secretoras ao
longo das trés geracoes estudadas, G4, G15 e G19, foi possivel estimar a fracdo de
sobrevivéncia destas células apos interacdo com particulas alfa provenientes das fontes
utilizadas. Usando, por exemplo, a fonte de **’Rn, a fracao de sobrevivéncia de uma célula
secretora interatuada diminui de 89%, no G4, para 47% no G19.

Os elevados valores de LET obtidos para os nucleos das células secretoras do G19, no acino
pulmonar humano, vém, a semelhanca do obtido noutros trabalhos [CHA94;SZ007;CHE11],
evidenciar o elevado RBE das particulas alfa provenientes do radao e seus descendentes
diretos. Nestas situacdes o OER devera ser proximo de 1 afastando-se, assim, dos valores 2-3
tipicos de células de mamiferos, em condicées normais. As células secretoras do G19 deverao
ter reduzida capacidade de reparar os danos causados por particulas alfa provenientes do
222Rn e seus descendentes diretos.

A utilizacao de cenarios de exposicao, caraterizados pela combinacao de fontes isoladas, nao
conduziu a resultados significativamente diferentes nos nlcleos das células secretoras do
G19, no que diz respeito a energia especifica média. Contudo, a utilizacdo de uma fonte
combinada de 2"®Po e 2"Po, em igual proporcdo, condicionou a obtencdo de valores
ligeiramente mais elevados.

Ao nivel do alvéolo pulmonar, revestido pela rede de capilares sanguineos, confirmou-se a
existéncia de células alveolares em cujos nucleos sdo depositados elevados valores de energia
especifica, nomeadamente nas células basais do alvéolo (Pnl) e nas células de revestimento
interno do capilar sanguineo (cec). A semelhanca do sucedido nas seccdes tubulares da arvore

respiratoria, também na regidao alveolar sdo as particulas alfa menos energéticas que mais
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contribuem para a energia especifica média depositada sobre os nucleos das células
radiosensiveis. As elevadas discrepancias obtidas para os valores de energia especifica média,
entre as diversas células das regioes alveolar e linfatica, estdao relacionadas com a
combinacao dos fatores profundidade e diametro dos nucleos.

A aplicacao do cédigo AlfaMC as regides alveolar e linfatica permitiu a obtencao de valores de
energia especifica média, para os nlcleos das células Pnl e cec, muitissimos elevados. Esses
valores corresponderdo a apoptose das células, quando interatuadas por particulas alfa com
energia correspondente a qualquer uma das fontes utilizadas, isoladamente, ou combinadas.
Este resultado nao constitui, no nosso entender, um resultado negativo para o organismo,
uma vez que varios autores [STI92;ZAl03;SG0O10a,10b] relatam a apoptose como “preferivel”
face a situacao da célula poder reparar os seus danos de uma forma defeituosa contribuindo
para o aparecimento de células neoplasicas.

Uma vez interatuados os globulos vermelhos (rbe) possuem maior fracdo de sobrevivéncia
(89%) que as células secretoras de surfactante (Pnll) no alvéolo pulmonar (62%).

Assumindo o modelo linear, na estimativa do risco de desenvolvimento de neoplasias por
parte de células interatuadas por particulas alfa, ndo existirda um valor de energia especifica
média minimo capaz de justificar o aparecimento de neoplasias radioinduzidas. Contudo,
valores mais elevados de energia depositada sobre os nlcleos potenciardo o risco do seu
desenvolvimento.

Os resultados obtidos neste trabalho revelam, na nossa perspectiva, a necessidade de se
conhecer melhor a incidéncia de tumores radioinduzidos na regido do acino pulmonar
humano, por nela existirem células em cujos nicleos se depositam grandes quantidades de
energia. Tais quantidades podem nao justificar a apoptose das células, podendo conduzir a
propagacao de danos subletais e ao aparecimento de neoplasias.

Urge a necessidade de se conhecer a radiosensibilidade das células estudadas relativamente a
particulas alfa com energias tipicas de cenarios de exposicdo ao radao habitacional, o que
proporcionara, por exemplo, o conhecimento das curvas de sobrevivéncias destas células.
Com o conhecimento da taxa de incidéncia de tumores radioinduzidos na arvore respiratoria
humana, a avaliacao das concentracdes de radao habitacional ganhara outra importancia, nao
apenas para o cidaddao comum, como para a comunidade cientifica e até governamental. Esta

€, pois, uma meta a alcancar.
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