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RESUMO

O uso crescente da radiagio romzante pela
sociedade modema torna necessdrio o
conhecimento de seus efeios nos seres
vivos para uma avabiagio mas acurads dos
tiscos  hioldgeos  envolwdos  Embora
existam mumnas lacunas no conhectmento
dos efeitos da radiagio wmzante em niveis
celular ¢ molecular, sio apresentados no
presente trabalho, amda que de manewra
sucinty, 0s  imporantss  aspectos  da
interacdo da radtagio com a maténa viva e
as manfestagdes bioldgcas decomrentes,
bem como os varios fatores que mtervém
na expressio final do dano radiobioldgico
Um enfoque &€ dado sobre a morte celular,
mutagio ¢ mdugio de clncer, oua
COMPLeensio nao Somenie trard
nformacdes utels 4 hrologia celular, mas
também serd de considerivel importincia
para o desenvolvimento da radicterapia e
para a protegio contra a exposigio
acidental 3  radiagdo onzante Uma
abordagem & ferta também sobre outro
aspecto da radiagiio wonwzante, a hormese,
como um possivel eiewo benéfico da baxa
dose de radiagio

EFFECTS OF JONIZING
RADIATION ON CELLS
BASIC APPROACHES
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ABSTRACT

The 1ncreasing use of 1omzing radianon by
modern society has made necessary the
knowledge of us effects on hving beings
for a more accurate evaluation of the
biological nsks nvolved Although there
are many gaps wm the knowledge
concerrunyg the effects of 1wonzang radianon
at the cellular and molecular levels, the
umpoertant aspects of radiahon mteracton
with the lIvang matter and the resoltant
biological mamifestation, as well as several
factors that mterfere i the final expression
of radiobiological damage are bnefly
presented 1n this review An approach 15
given about cell death, mutation and
cancer wducton, whose understanding
will not only bnng useful infoermaocns to
cell mology, but also will be of
considerable mmportance for developments
in radiotherapy and n proteclhon aganst
accidental exposure 10 wmzang radiauon
Alsoc an another aspect of wmmng
radiation the hormesis, 15 considered
analyzing the possible beneficial effect
related with low doses of radiation
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[ INTRODUCAD

A potencialidade da  radiagfo  oteTante para
produzir danes et serts vivos e conbecida desde a
descoberta dos rawes X e da radicatividade nataral oo
fim do seculo passado fe st conbeciam tambem os
casos de inducio de cincer pela radwagio no imero desie
seculo

Em 1927 H 1 Muller mabalbando oo Deosephle
foi o pnmere & demonetrar que & radiagis woouzanle
pode afctar o patrmbinie genclico nduzinde mutigdes
A muona d3s motapdcs apresenta efentos  MoCIvos
podendo afelar nio soanente o ndividun exposto mas
tambem o5 seus descendentes

A exensio do dano produnde pela radisgdo
wmzante w0 fou avalisda mals pormencrradamente
apw 2 [ Guerra Mundial sende entdo reconbecida &
necessidade de profecas conora esses cfcios

O estude dos eftuss hologicos da radagae
wmzante reccben um enfoque mauior nestas ullimas
decadas £m consonancia com & meor ublzacio de
varios bpos de radiagio nas mais diverses finalidades
cotno por exemplo nma medicina 02 pdesina na
agneultura & ta geragln de energia E nccorsane
portanto  conbecer melhor a radiacio para poder
usufrur  dos numemosos beneficios que 2 encrpla
nuclear pode oferecer an bomem com o puwmme de
cxpoelgio

Num scoudo amplo oz efeitos biologros da
radjacio s&o resultantes da absorgEo de encrgua da
radiagio peloy orgamsmuos vives Em ootras palavras
cases cfemos sao determunados pela bansferdncm da
encrgia da radiagAn pars as moloculss biologicamente
unportanies das celulas  Essas molecnlas podem ser
prolemss acidos nuclewos lipudes  carboudrates elc
Se a rachagac passa aTaves do sistemi sem depositar
chergia, nenbum cieno hiclogios sera produznido

De seonls com LH Gray a encrgia de raos X
NECessans para tnatar uma celula de mamiferns ¢
aprosumadamente equivalents a cnergla de calor numa
nicara de che Neste caso o calor da bebeda ndo e
dancee pomue 4 sua encrgiz mag ¢ ansfenda da
mesmE mansra que @ di raliagho wonoanle que a
deposila em forma de  quants  capaz de Tomper a:
Lgagdes yuumicas das homaleculas (Gillies 1987)

Sob o ponio de wista da Rdwbwlogia as adiaphes
de bawxas doses s2c  de  prande  intorosse
parbcularmenic para a esnmanva de nsco Lo porque
as dowes por man baixas gque sejam podem mduzr
aigum bpo de eferio por exemplo mulagio ¢ wdugiEo
de cincer Esees efemns sl chamados de cetocastions
parque a pravidade da resposta bwiogica née depende
da dose porem & probamihdade de ocomdncia & sma
fungin da dose ndo exsstindo hooar (Hall 19913

O CADEIA DE EVENTOS

Dada 8 complezidade do lendmena Tadiobiclogico
pouco ¢ sabe anda hoje dos eventns envolvidos enfic a
wmiteragac da radiac@no 1omizante com o celuls vive & o5
cfcrtos bwlogicos resollantes  islo ¢ 2 nterrelagdo
entre 08 fenfmenos fecos qumicos  buoquumicos £
hwologicas

Conlude  cronologlcamenis ©f PRIACIDAIE Evenins
covolvidos na wndugiio de danos radwhiologicos podem
ser descnbos da seguante manewa (figoga 1) O pnmeun
fenfmens que seotre & FISIOD £ conmsle na onzacic

¢ cxotaghz de atomos da malena viva oom a absorgdo
de energia da rmdmgie Ma womzagde o cletron e
gpetade do atomo e na excitagdo o cletron genhs epergia
peegandn & wma orbita mas oncTgtiica A GncIgla
wansferda pels radiagio woizante resulta Ra fonnagse
de molecula:  excitedas ¢ copecies  omzedas
(FENOMENO FISICO QUIMICO) Assaim a6 lasdes
prrdumdas  por ¢xemple oo DMNA 2 procipal
molecula alve do dano da rediagan podem  ser
clagsificadas em efeitos duetos e induoetes O efmios
dirctos resullam da ndersgio direta da encrgia da
radaghc com o DNA  caussando quebtas de fitas
simples e dupla destinglo das base: rompumento das
ponles de hdrogénie mdratagio das bases e pootes
enlre prteinas ¢ DMNA  Os efsllos indiretos consstem
na transferfnca da energia da radiagio para moleculas
termedianas presentes no méws celular que intErgen
com o DNA Coma por exemple a agua cwa quebra
ptra radicas hvres como Bidrowila { OH) hidmgfe
(H ¢ o cletron ndretade (e ag)  Fsles radicins
provementes da radichse de agua podein mtaragir ente
51 ou com molscilas proximas levando a formagio de
ckpecits  ativas  de oopEne como  peroxude  de
hudrogdme (HoOq) owgéme no estado  singlein < o
tadical superoxido {¥; Todos eles constiucm cepecics
Jilrucas extremamente difusiveis € reativas que podem
alnglr as moleculas bologicamentc atnvas © desse
medo demfica las (FENGMENG BIGQUIMICO) Nio
ha amda vma comprovacio de que 2 moleculs alve ©
damficada direta ou induretamentc | Porcm  © mas
plausivel  admir que a2  mawna  dos  danos
radisbnoiogcos seps uma conseqoéncia da ac@o wndirela
da radiagdo 8 que ccluias ¢ leoidos s#o composing
apmximadaments de 70 a B0% de agua De gualquer
fotma  sege diwela ou odiTetamente o8 produlos
formados passam 2 Teagyr DOSICTININCOIE COM OF
demais constluimtes celalares o tal maners que as
fungSes bwologicas das moleculas podem ser alteradas €
essaR Interaches poderdn tesultar em efeuns biologicos
(FENOMENG BIGLOGICO)

Enquanto que of evenlos ADWETIoNes 5¢ PIOCCEFdm
mum mlervale de cmpo extemements pegquenn ©
portanin raramente  detectados  divetamente 4
wanifeslacio dos efeltos bologieos pode levar Tungics
horas anos ¢ ate mesmo decadaz

Os eleites hologieos s30 comumenle classficados
em somabicos ¢ heredianos O efeitos  somabcos
afetarm soiments & pessoa eXpOSta  SAUANIC QUe OF
hereditanos o3 descendentes da pessca cxposta Por
sua vez of cfenes somaticos podem ser divididos em
agudos e tapdios dependendo do tempo de
mantfestagio dos cfeitos  que ¢ funglo da dose
sbtotvida Guants twator a dose menor & o mtervalo de
tempo entie o SXposIcEv © o iparccimente do cfeito

Or cftiins agudes da radiagio sio cbscrvavels sm
apesas boras diss ow semanas apos 4 cxpesigdo do
wmdividio 4 uma alts doss de radiagdo £m um pequUEno
wnlervalo de tempoe A existEncia de um limiar de dose ©
talvez 3 camEctenstics mes mportantes dos efeilos
apiides  tambem  clasmificado: come  efeitos  afo
CSIDCASHICDE APOS 3 cXPOSIFED dF COTPD wkcire 3 uma
quantudade suficientc de radiagie pode coomer uma
sene de sintomas como a pausea  vioutns  duarreas,
fudiga Febre quedn de cabelos alteragdes ranguineas
letarzia ¢ convulsdcs  Esle conjuntn de  sitooas
camactensticos ¢ conbecile como  mindromes  da
radhagao aguda  Algumas smdromes podem resultay



nevitavelmente & thete  outtal podém ou oo ser
ketus dependendo da extensfio do dano ans (ecpdos

As yuindromes da rediagdo cm mamifercs podem ser
classificadm em hematoporciaca, gastrntcsona! ¢ do
suterne nervoss central dependendo fundamentalmente
da dose recebuda e do empo que levs o morle Ma
sindrome hbematoporchcs, pode ze venficar & oooméncia
de mottc cm ammaw deotre de 10 30 dias apos 2
wradiagio de corpo mitano com doses de 2 10 Oy p2
gargowntestinal denbrr de 3 3 dias com doses o fuka
de 13100 Gy ¢ na ondrome do sslema pervode
centtal deatro de 1 2 dias apor 2 exposiglio com doges
acima de 100 Gy (Coggle 1971) Dooce supcnzoms a1
1000 Gy capsam morte molecular oo pyotts
nstuntinca, pow acaretam mabvaglo de moleculas
ciLencind pan of processos metabolicos dus celulas

A marona dos sinkomas da sindiomes bematopaehen
ocome cm decorténcia do dano pa meduls csses A
queda no pumers de celulas precursoras da medula para
mamicr o supnumnesnlo de celulas sangfiness curcolantas
el 08 prancipan caugas de wiccgBcs ¢ hemormagias qoe
podem Jevar u themte

Na sindrome gaemroanteshng]l a causa pmmane de
Entomes € & perda do epilelo gactromizstinal nalsens
vimutos & distinas poden ooomer dentro de alpumas
horss apos a exposiglo Este guadee pode lever w
deadratacio occasonando desequilibrio de fludos e
eletrdlitos. 1nfecgties o deficinan nutncwoal

O corebro & o poncipal orglo afetads na sindeone
do pislema nervoes central € of sintomas caractenLiong
incluem etargia © convulsdes

Mo bomem & exposigio agwda do corpo wmiczro
produz o mesmo espectro di guilciis © a3 meosma
mxdahdsdes de morte que ocotrem Dok ApmAs  Alem
dor dancs po wEkma oorvoee  central | epielio
gastrounkestinal = eveduls ossca, a5 losdes a5 ghnades &
a pele (emtema, formuclin de bolhas  alicragdes na
pigmenagio guoda de cabelos & pecrose) ske tambem
sgmificanvas

Todos o4 tecides do wdividio sio shngdos pele
mradinglic de cotpo 1nisiro e & clasaficaghs de causas
medomunzanics de morte nho & nada poit o8 sinlomas
de um hpo de smdrome Ao owore multaE VOITE BC
1mbncam

Oy cfcitos tardios aparecem em pessoas Umadiadas
com doses elativamente baxa: mas crdmcas em um
Jooge antervals de tempo ou sm prescas que Teccherum
dosc alis oo latal 2 que aparentemente $& fbcUPErarkm
Beams cfvatos sio wdugdo de cincer diminwgio da
Jongevidade covelbeciments precoce e slio de pamrezs
exiocasticn ou probabilistica

B importante enfatizar que néo cxskm cfcitos
roligicrs sspecificos da radwcio wmzanic outms
ageotes  fimens on gumscos  podem detcmunw o
mesme cfeits O que se venfica & um aumento na
mewdfncia deries cfeiios em relagio o taxe expontines
& portanio toda & anshes & frela catabbonments

1 FATORES QUE MODIFICAM OS5 EFEITOS
BIOLOGICOS DA RADACAD

Dada & complexidade dog eventos savolvidos cntre
& alworyiy wwoaal de coerga de mdmglico € oa
mamfestagla bolSgra, vions fatores podem modular &
expresafs final do dans da radiazis

1 FATORES M08 QUE INFLUENCIAM O
EFEITC DA RADIACAG
11 DQSE

D modo goral 2 meduda que aumenta & dose de
mdiagic ba um aumenks no deso bologes Eria
riaclo nem sempre & verdadeyrs  porque  outros
parimetro: como a taxa de desc fraciomamcotn de
dose & & quahidade de ™dmg3o podem modificer a
cxtensdo do dano Bologico

12 TAXADEDOSE

Em geral o eferto produmnde por uma dada dows de
radgio dumnm com © decrescuno da Laxe de dose O
rmo taxa de dose & defimdo como & quanudade de
radmgko lberada a0 sipicme por undade de iwmpo

Um dog cntenics bastanie vklzados pars eodparas
& eficarye de diferentes taxas de dose em axdo o
que corresponde & dogs betal pars SO dos inicgranics
da populacis expopts de corpo mteirn Geralmente a
radwcin debbersds pume taxa rapide & ma eficentc
do gue guando dada vagarceamenic oums buxs taxa de
dose Eete cfeato de bt de dose ¢ mlerpretado oom
bese no meparo do dang subleta] da mdwgin Se uma
cerla guaptidade de  wijuriee g acumulam  pars
exprossar um corto oftito ¢ ¥o 3 Tocupetwgio Ke mioia
> Tenper & Jetdo & produzida, ool des danos wiciae
serfo reparados antec da quanbdude letal ser produxnda
Aspim sende quanic maior o kmpe e capoagio
maaw o empe diponivel para qualquer mecaisme de
Tepare  bwclogeo  aluar cmbora 3 energm  tofal
transfcride a0 pstoma s6)e 2 mosma Ao mvel cchalar
ou pub colular estas obecryaptos 580 Fugcativas de wma
cuchea de mulbplos eventos

13 FRACTONAMENTO DE DOSE

Sumlarmente o fracicoaments de uma dose #m 2
ou maw fregdes scparades por um wtervado de Lepa
fesulta geralmente et mencs danos buologeos do que
com uma unkca sxposiple de radiaglo A explicacic
pura cste fenBmeno ¢ que a5 cclulas sio capazes 8¢
mruperar de uma cerfa quanadsde de dano produnde
pela prnewra dose antes da eegumeda ser dads wo
saEkcma

1 4 TIPO DE RADIACAC

Dependends lmbem da patureza da radiagio
havera uma difercegz guanbtsbva conmderhvel oa
respocly ologua produzida, embors s quantidade total
de eoergia liberade ¢ o nupwro de pares de Eons
formades o HMEHL S5 AN OF MESIOE

Ha uma forte correlagic cotre cstes cleitos ¢ »
transferéncia hncar de cocrgia {TLE} que ¢ defiuda
como a quuobtidade de cocrgia depositada oa matfna
por tnadade de comprimento do majelo expreass em
kevfum  As radiagics corpuscularcs cotoo particula
alfa neutren e Bragmentos de fisdio apresentan m
percursa curto oo uma alis concentraglo de pares de
wns portanto com valores alios de TLE Por outio
o s redisgdes  clelmmagedbicss produzem
ayeddnes mas Jongas oom sonizaches disimbuldas
mus egparsamente B o caro de roos X ¢ game, com
valores banos de TLE

Desde que » efichkna polégica de uma partcala ou
foton estd relacionada com & quanhduts de ouzaclo o
a duinbugio espucial dests sm suas trageidnas sa

radiegliex com alta TLE peralment= el ouns
damficantes por umdede de deso que m ruaglics de



buxp TLE A TLE de radiagio tem uma marcada
uiflsdncia oa sua cficacie biclogica relabva (EBR)Y A
EBR ¢ usada para comparar a eficacia de 2 npos de
radiaglo na producEs de um dade ofeite E defimda
como a relagdo enme a dose de radingin peceisana para
produar um dade cfeito bwlogien & a dose de wm oibm
bpo de radiagio noccszana para mmduzor o mesmo
efeiin

2 FATORES QUIMICOS QUE INFLUENCIAM D
EFEITO DA RADIAGAO

Os agentes quurucos que modificam © cfeite da
radiaghn  podem  ger devdidos ew 2 grupos
sensibihraderes & protoiores % agentes
scnmbilizadores siio agueles que peleneislizam o efsito
de uma dada dosc de radiagho dos quats o Oy © as
puitidmss halogensdas 540 o5 mes coohecdos Em
CONITARLE 0 Agenlss g mimmzam o cfeito de uma
dada dose de radiaglo sio chamado: de proictores ¢
wmecluem  compoRlos  COMO  CLELEINA  ClEtoaMund e
glutationa Lodos eles conwndo grupo suifidnl SH

21 RADIOSSENSIBILIZADORES

211 OXIGENIO

Na presenga de 03 melecular wdos o5 sislemas
brelogicos kmam s¢ mais sencivers b rediagio gama ou
raws X do que quando sio vradiados pas condigdes de
lhpomia ou ancoua  Esta capacidade do Oy em
potencializar a cficacia de wma dada doze de radagio ¢
eonbeads oo o eftate do oxigemo £ constitwn um doR
wisis wnportanies  fenbmenos cm radiobiologia O
oxgbnn  oodifica  gquanbtatvaments o dano  da
radiagio mas naBo o alters qualtatvamente  cle
meramente reduz 8 dose de radiagio necessaria para
produzir wn dade efntn biologice Alkem disso o O
precisa estar presente no momento da wradiegio o
tratamento pre ou pos wradiagio com s e meficaz
para aumentar o dano miologics

Uma concentragso mully pequena de Op &
suficiente pars prodonr um ofele radwhiologico A
tensde de Op na mawna dos lecidos pormers que esta
na faxa de 204 monHg e srilar agucla du sangue
venose ou da linfa Do ponte de wista de radiobologia
teedos pormans e consideradoe gerslmente come
sendo bastante omigenados

O mecansma exaty do efcilo de Oy ndo esta
totalmente compreendido e uma serie de hipoteses sfo
avcnladas para cxplicar este fenumens Admile se que
o aumenie da eficaciz da radiagio nad presenga do O
eeja resultanie de sua agio a0 mive] de lesdes quumicas
micias & Oy agiba diclamente sobre & molecuia alve
uradiada ¢ impedina o proccsso de reparo Mas &
bipotese de maror accuaiio ¢ oa de gue o o
poraivelments age ao mvel de radicas Livres aguosos
produnindo mas radicais bvres  damificantes  por
cxemple of peroxudos orginecos que s3s considerados
COOD OF PROCIpaIs respotsavess pele eftaln do 04
Neste sentido pode s2 dizer que o Op  potenciahia a
kesdio induzida pela radiagio

212 PIRIMIDMNALS HALOGENAIDAS
Alem do Oy 08 grupos de agenles sensibulrzadores
umpottanies 580 05 COMPOStOs quumicos conhecidos
como pirnnidinas balsgenadar O maw mporanics
380 a 5 wdodesentiundina (JdUY 8 bromodesosmundina
(BrdU} e 5 ¢clorodesuxmndims (CldU) que apresentam

um halogémoe substituide no lugsr do grupo metds A
wmcorporacie desses composis na epruturs do DNA
ocaslonany uma fragibdade na cadesz que recullana
numa mect radiossensnbihidade colular

213 DUTROS AGENTES
RADIOSSENSIBIT IZADORES
O composios guumucos de  patureza  bastanic
diversa como enhbicticos anhneoplasicos (achnomicms
O bleomicina,  adramicina)  agentes  alquilanies
(mostardas nurogenada e sulfurada) @ anbmetabolitos

{melowexate ¢ 5 fluoruracd) podem fambem
polenciabzar of efeios letae da radiagio quapndo
adeumistrades  comjuniamente Elez  agem

provavelmente por mew de mecasmoe divorsos por
exemplo mierfenndo nas sinteses de proteina ¢ DNA
gue tendem & aumentar of efertos da redieclo Todos
ezzes sensibihzadorss 3@o uohzados em combinagio
com a rediegdo para a kerapia de fumores

22 RADIOPROTETCGRES

A sdiglio de agentes proteiores reduz a eficacia de
uma detenmunada dose de radiagEo subsequente Erxtes
para serem  efehwo:  necessitam  cstar  presentes
predame ou no momenie da wradiagio & oan redor dos
ELRoE chbcos do daso da radiagBo O TatAmentc apos 4
trradiagio ¢ relatado como sendo pouco efetvo

C5 radioprotetores nao podem mmpedir & absomgdo
exmemamente rapida de cnerpia da radiagdo polas
moleculas de agua & mecromoleculas da celula A
babilidade de radioprotetorss cxercerem scus cfeitas
seha  portants o rsulado de sua capacidade para
intbr ¢ reparar of danos casusados e propuciar a
recuperagdo de populagbes colulercs afctadas  pela
radiagED

221 AMINGFIOS

O poncipal propo de agentes protetorez sfo of
amureotiois contende grupamentos 5H ¢ NHg e
G I bem cnlte oS citeina vistcamuna
(2 mercaptoetlamma  on  MEAY  cwtamia 2
mercaptoeldguanidina (MEG) 5 2 armipoenlizobooreia
(AET) ¢ glutanona (GSH) Os composwos contendo  5H
sl protstores eficieples para a radiagio de omzagles
CEMAFSAE Cofno FRIDS M & pamb seu efedlo protator e
neghgenciavel para & rediagio de 1omzagdcs densas

Os mecansmoes pelos guas  ssies  compostios
exercem efens protelores em celulas de mamiferos ko
eetdo claramente elucsdados ¢ vamas leomas foram
poposias  Admuie 3¢ Que uma sene do mMecanymos
vperam ook 3 uvers  de  orgamgzagao celylar
midleculat ioguirace FEcloged [ tecdizal
(Chambarr=el & lacobs 1987)

A ADNIVEL MOLECULAR

Os radioproteiores podem exercer seug efellos por
mete  de interapdcs  fincoquimicas  tas  como
scavengmg de radicas livies doagae do atomo de B
bgagéo duela com as biomoleculas © formagde de
dhssulfelos misios

a SCAVENGING DE RADICAIS LIVRES A
mipotese do  scavenger de radical uma das mas
apeitas admate que a agds indireta da ediagio ¢ de
mporineia premangd 0 scavengng  de radess
livres s refere a babdidade de radicprotetorss em
compebr pelos produtos allamente reativos da radiohse
da Hy antes que cles possam reagir © daoificar as



moleculas de mmpordineis bologiea Bim esslpcia, eate
procciss sone uma reaglo enire of dioprolsiones e o
radica Irroé om competgde com o Og (R + 05 -
R;) Iste significa que ox sios biclégwos witms
podexs epcapnr do mtaque dof medicae bvre: Esta
bipalese explica wn foimeoo potivel assocusdo com
este grapo de composton onde o cferlp protetor tende a
ser pardlelo a0 do Dy sendo maxime para & radiagio de
bauxa TLE e muinime par a de alta TLE

b REPARD POR DOACAQ DE ATOMC DE
HIDROGENIO Um ouiro fenbmwno fundamental quc
pxle contnbur pars & redwprolecic & o da
tranaferdnes ot dosgike de H Este combifyr um
processo de reparn onde a peyda de atomoe 46 H de uma
moléculs  kologicamente  importante (R H)  pels
ghworgio ducta de cocrgia de radinclo (R H — R+ "H)
ou pela teacin indaircta com os radicass byvres { OH + R
H-+"R+ } sena componsada pela doaggo de um
atonic de H por um prolelor coatends grupamento
sulfidrile (PH) "R+ PH — R H + "P) netaurandc a
mr extado onginal N3 ausfecia do pretetor o radicsl
Lvre B podera sofrer vanas roagics com outros
radicars hvres ou eom © Oy produzindo ma especies
damficatites

¢ FORMACAQ DE DISSULFETCOS MISTOS A
biporese de dissulfetos muslos covolve & formagan
reversivel de pontes de dizsulfets entrz gropoe e de
protemas eeidins ¢ adigpmteies A formagio de
dissulfotos mustos preserva a mitegndade de cofmas ©
protcinas cybrulurais que sl dependentes de grupos
eulfidrilos ¢ dissilfelns intasios para a fungin hologca
normal

B AQNIVEL RIOQUIMICS FIS101OGICO

Alemt da teragho direts cntre os predutos da
radiagio e as moleculas alvo ok radioproteiores podem
operar et nuvel mas compleao induzindo alleragdes
fswologicas ¢ baoquumicas quee podem arenoar os efetes
letas da tadiagdn jonrzante  As prncipais hipoteses
yuc foram desenvolndas pare cxphbear 2 radoprotegdo
inclusm hipouie, chegue Busginmace © hapolerma

a HIFOXIA Desds que a extensiio do dago da
radiagio nom (ecide esta diretamente relacionada com o
grau de cugenagio  composkos ou ratamentos que
podem reverter este eferto do oaopdme poderfo resultar
numa tadioprotegis  sigmfcanya  Uma grandc
varedsde de agenles com habihdade mdioproletora
pode mduzr hipoxis geral oo locebzada por vanos
mecamsmes  mbcrferénenn na bberaglo de Oy nmos
kzcides vrdiados por mewo de wdugio de alteragbes
bemodinimigas cardiovasculancs bloquete da fungio de
bemoglohna, sumento do consume de 04 por meao de
reagles quimcas e bioquumicas ¢ depressaa dos contros
respirateres De iodos oF concejios de agEo de
mdwoprolecic & mduglo de hupeda  apresenta a
aphicagio mms ddunduda

b CHOQUH BOQUIMICC © erme  chogue
bioquunico for ugado para descrever vanat alteragies
BHMULDUCAS TEVEISIVELS quUe ocurfem consistenlemente
em colulz pa tentanva de se adaptar 4 uma infisdc
mamge  de mdioproterores oois O eveme
desencaderdor da seqlEncis de processoes que culmuna
em choque bioquunucs & & Tonmagin de dusulfetos
muskos entre of radioprotetores e os grapos sulfidnlos
da mcmbmana  cclular [0 induz  altcregdes
ulratstruturais pronunciedas em muoeindnas ¢ cm
oulras  organslas que resultam em wma  suvimome
chractanistcs de alterapdes bioquumicas Estas incluem

riptre  do  estads  mdex celular sumeply  da
glhrogeoohse no fgado mikigks da glicolise bloquese
das minteses de protemne e DNA & reinrdo da dovoko
celular  Falte & eviddnoe de oouno eafas mndangac
leven 8 mdioresisttocidy  oclula Todawvs, am
mpancats ImpoTianle nesta sindveme o & abagks de
gintese de DNA ¢ retardo mitotco  Hite fenBmene
pode prrmutr a ¢elula em lEmpe e lngo pars 0
repiars do dung da radiecio aptes do proumo cicle de
Eintese

¢ HIPOTERMIA. Pode ocormmer uma reducio da
lcmperatura  cwpoita  apod & adpunistecin  de
mdiopotetores A hipoermus  pode  mediar
radioprobegio por meto de 2 mecamsmos hasicos  pode
fcr scompanheda por ums queda o abvidade
melabolice para permoly wm reparo mais eficiente doe
dano da radingio ou as reagdes produndas pele dano
apos & abeorgin de enerpia da rediaglio podem ser mma
lentas ¢ meons completas  resultando cm g
dumnagsa da scpsibibdade colular

C AQNIVEL DE ORBAOS

Nesie caso 4 rudioproteclo pode ser decorrente do
anmento do processo de recupcragio dos toondos o da
renovagio de populagder de celulas promordias que
foram efetadas pela radiagiio

222 OUTROS AGENTES RADIOPROTETORES

Exisicm cutmos agenizs que atenuam o efeitos da
radiscin  em winude da sus capacidade por um
mecanismo o0 por oulre cm dumioun 8 fkensio do {4
dos tecidos radinssensivers  Nesie grupe de proisiores
figuam oz imbideres respiratotios  (KCN Nl}N]
depressores respratonos (morfioe, herowms, aleool)
apcoics farmacologwes  {cpucfnna sEviDmINL,
acchloohing, histaminad metahemuglobunzanles (OO0 £
quelantes (EDTA)

Os mecanieino: de radioproteqio qumaca sio
complercs e vanae hipoleses forum langedaz  Emborz
glguns fatores possam represcoiar um papel mald
sigmficativo (raduwal scavenger & bipoxin) gue owtmos
(apoteriua} noabums da: bipoteses pode ser ambuda
wnteramente aos cfernce protetcres Em vez dweo
vanos fatores combinedos podem celar envolvidos wo
fenfmeno da radioprote o

3 FATORES CHILULARES QUE INFLUENCIAM O
EFEITO DA RADIACAD

31 ESTADG PROLIFERATIVO

Em peral as celulas tendem a sor maw scnsIvELE &
radiggio quando sc encontram oo csiado prolferanvo
ahvo ¢ sin do bpo ndifercaoade Ja oo oo do
scoplo em 1906 dois madiobiologistas  Berpome e
Thnbondeau wabalbando com celalas de memferce
reconheccram que vanos hpos de celular de rue
difenam gmodemente em sua racdicssensibibdade Com
bare numz serie de expenmentns realizadeos  cles
postularam que & celulas s30 radiwoszensiver ac
apresentam uma taxa mtoiica ckvada ¢ 3¢ £Ro
morfologwa ¢ funcionalmenis do hpe mdiferencndo
Estas gencralizaghes sio coobecndas come Lo de
Bergome © Tnbondeay  a radioseensihilidade celular
o tecidual ¢ dirctamente proporcional 2 sue abyedude
probferativa © mversamenls proporcional A bl gral
de especiabizagio  Embora algumas excegbes a esta 1o
530 conbeordas okla regra se aplhca a maona dos
sistemas bnlogieos
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12 FASE DG CICILO CELULAR

Dz mezma mancira o estado do cicle celular no
moments de uradipgdo constuluy um fator Impartanie na
detsrmunagio da radiossensimlidads de um hpo oclular
erpecifico Az celulae em oulose cu em Gy 530 a5 mais
SCOSOCIS crquanto quc as oelulas na fronteirs /5 sio
ar mars  resistentes com uma diferenca  na
radiossensiilidade por wn fator de 4 ou § (Chapmen &
Allalurus Turner 19541}

O mecanismcs que tegem ests diferenga de
radiossensinlidade dentro do aiclo celular ndo cstén
tislments elueidados  Admaie se que a vanacio de
rathessensibilidade resolia e pagte de alteraghes nas
concentractes inbacelulares de composis endogenos
contendo  grupos  5H sulfidrlos  como  glutations
{G5H) Poremn sstudos recentes ¢om e=lulas umoras ©
celulas de medores lana Y VIV como TN VTR
wdiearzm que o copteudn de glutatione née vanou
siprificativaments abaves do cclo celular

Oura hipotese  (®ivez 3 mas  &ccita ©50a
mlacionada com 2 configuracdae ou com o cslade de
condensacio do DNA  cromossimiece das  celulas
mutclicas  Quants mais  fortements compactads o
matcrial gonctico &5 regudes dantficadas sc tormanam
THEMGS ACESSIVEIS an TORATy CRZuanallco Tnguanic gque
dutante a fase sintefhica as algas do DNA eslanam mas
disponiver: a agdo das enpomas de epame e dessa
MAnGLra SeTIAM Menas radinssens1vels

33 OCORRENC1A DE MULTIPLAS COPIAS DE
MOLECULAS E ORGANELAS

Grande parte da energia depositads em celulas apos
& radiaciy pode ofn ser deletena dependendo da
gquanudade de componentes intracelulares & da sua tans
normal de substingic

Para celulas que comém muitas meleculas ¢
organelas sm concentraghes relanvamente aitas como
HaQ glurationa BNAtL bsossomos mutocdndnas etc e
provave] que os processos normme: de  tamover  5¢
encarregassemn pela emogae de moleculas ¢ organclas
damificadac pela radiagio e pela substinuigan por outras
ndoe danihcadas para a mapulengdn da sus wnilegndade
Um dos exemplos que talver slustrem esta nflugnela da
composigin  citoplasmatica  na  radiszeensibilidade
coluler sena aguele dog pequencs Lnfocitos do sangoc
penfenco que representam vma das mconssEngas da
lev de Bergonie ¢ Tobomdeas  S#n celulas
especializadas que nomalmente ndo ze dividem e sdo
extremamente  tadiossensivels  aprescntando uma
telagio volume auclear & ciioplasmatice grande A sua
€ICLAS5CZ CIN DEZaAnclas CORtrasta por eXemplo oomoas
celulas muscnolares cu hepalwas que oconlem uma
prandt quantidade de organclas  parbicularmenie
mutecdodnas © 520 bastantc radiomresislentes

34 FROCESSO DE REPARD CELULAR

Enquanto que a formagio de radicass hvies ¢ & agao
de scavenger de radican ccorrem dontro de um empe
catremaments pequenc apos 2 nieragAn da radiagao
Com A malena of processos de repane celular podem
levar varias horas para a sua expressdo

Todoes 05 processos enZimabcos assoclados com a
deeccho e remoghy de dane de DNA - ressintese
Ligagdo das fitas guebradas do DMA [accm parts do

reparo

Os  mecansmos  de repar SRTIMENOT  S30
particulatments imponante: para umd moleculs come o
DNA que ocome em uma unws <oma Prlo fato de
informagde genchica oslar codificada no DNA  sus
inlcgndade  estnmural £ foncwonal £ de  suma
umportincia para manler o s20 potencial replicalivo

Admule 3¢ que 4 ampla vanegio  de
radicssensibilidade inmipscca observada em cclules
humanas N VITRO scpa predomunaptements  uma
consequiéncia de diferentes mves de mdugio de lesio
de DMA & da eficibneia de repane do vanas cclulas
{Chagenian & Allslums Turner 19913 Mo cotantc pera
as celulas ndo prohferativas ate que ponto a mdugss de
lesdo no DNA © o epare estio envolvidos na expreeslo
do dano da rediagiior snda nao estdo esclarecidos

IV CONSIDERACOES GERAIS SOBRE MORTE
CELULAR

A nette celular ¢ um dos entersos mais ublzados
e radwbiologla oa avahagdo da sensibihdade de uim
delermmade  swsigma  gradiade Moo oentanto  cla
apresenia conolagSes diferenies confarme o bpo celviar
£m guestin

Para cclulas difercnciadas que nso se dividem ow
que taremenis se divigen  como aguelas do nm
mpscyle od pelrfimos a porte pode ser defineda como
a perda de uma fungdo expecifica ou uma lise colular
Esta modaledade dc morte ¢ chamada de marle
wnterfasica ou morte nao mikohea {Coggle 1971)

Para celulas probferativas cotng &8 pracursorss do
stzkema bematopoictics ou eclolas om colmra a moric
consiste na perds da capanidade de eelulas oradiadas
de safrer divistes  thiemtada:  embora morfologica,
hmclogice & metabolicamente elas possam  parccer
normais  Bsta porda de wtegndade mprodubive €
chamada de more mepoduliva o morte  mukehce
pomue 3 celola pode ale estar ficcaments pressnte &
aparentemente ntacia mas cla ¢ lcapar de
reproduzir

Estas modahidades de morte sio relevanies em
radiobiclogia parbcularments para & tadiderapia do
wmor  Pomeraments & more ¢ wn pardmeire
fac Jments mensursvel ¢ passivel de  comparscio
quantitativa pela observagdo da capacidade de [ormar
colbmas de celulas cultivadas SN VITRO ou de imiciar o
crescmento lumeral IV YAV Em seguado lupar para
wm tumor ser emredicade dos wecidos © necessane que
a3 celules melignas sepam mortas  no seabdo de gue
claz scjyam ncapazes de se divadir = de propagar a
maligrudade

Geralmenle wma dose de alguns oGy ¢ suficutnte
para causar a perda da capacidade  prolifcrativa
enquante que doses mais allas da ordem de algwmaz
centenas de Oy 380 neccrsanas para destrur uma
fungio celular em risiemas néo probiferalives (Hall
L978)

Wanas evidEhias eXponimentals APONAM O oucko
o o DNA como o alve prmano para & moTte
reprdubiva  mduzda pela radlaglo sm sistemas
prolifersivos De fato o numerc de quebras das Fitas
duplas dec DNA n8o reparadas ¢ sua capressio owng
abermagdes cTomossOmces na mulbose St Tortardnte
correlacronada cowt 8 perda da capacidede  de
proliferagio celular Em cistemas ndo probfcrabyos as
alteragfes no DNA caussdas pels radwagio podem
tambem sar importantes oa exprossdo de danc celular



Mo eatante e¢m vista do lapao do empo relativamente
longe entre & indugio do dana molecular pels radiacso
¢ & expreesdo de um fenotipo celular altecrade  maikas
vezek © dificil ertabelecer uma relagio de couss c
eferta Ok resultados de alguns exludoy sugerom qoe as
membranas celulares podem s2¢ o Alve da radiagdio para
3 morte inErfasicn, onde of reus efeiln podem ser
vheervados sem 8 mecessidade da rephcagle do DNA
(Chapinan & Allalongs Tumer 19910

Az membranes  ctlulwes  sio  partcolanmente
vulneraverr ac ataque do¢ radicas bvos Tao decome
do processo de peromidacio hpidia wma rescio cm
cadeia ol qual um radical livre pods causar & produgEn
de i wsultando pa formacBo de  perdmados
hpidwcs (Lohe 1991) A produgiic de pemomdos
hpidwces pas membrana:  pode  allerar At pnas
popocdades  causandc mudaoge pa  permeabibdade
decreseitn da fludez & fonbage de pomos de porondos
que pommlem o ¢scoamento de Ca*™*  quiros wns «©
molecules de baxo peso molecular que podem levar
ditetsmenie & mortc celular

Uma das mwemibrapa; parbcylarmeats unportantes
OESE ASpECto © A membrans 1nberds de mitoconcns,
onde ocome 2 caden de ransporte de elstrons ue
dessa mansun csta congtantementc cxposta 4 fommaglo
de radiesis hivees lguabnente lesfics mes membmpas
dos heossomos podem levar a cinlse peis Lbengic
descoptrolads de enmmas  degradahvas  hupotese
defendida por Bacg ¢ Alexander (196]) Of aulores
salwntaram o &gmiicado ¢ a unportince de barrera
Iorecelular n: manutengio da wiegndade ¢ vialnlidade
da celula come uma expheoagso pars 4 mone \nerfasica
wnduzyda pela radiagio

Ecla hipeiese nEo [ satisfaionamenss comprovads
& ficou abandonads por miunto tempo mas autores como
Sekely ¢ colaborrdores (1982) ¢ Koteles (1986)
sustentam & vahdede desta teorsa

1 TEQRIA DO ALYO

Por volts de 1930 5 1940 08 hiofizicos tentaram
explicar quanlibstivaments a curva de sobrevida de
organismes ueahdo a1 tcona di probamlbidade Eles
checrvaram wna relagio dircta entre 2 dose de mdiagia
¢ 0 numere de organusmos mortoe Come rezuliade de
varoy esudos reabizados for eatabelecwda & tzona do
alve desenvolvida por D E Lea, 2 1546

A teonm do alvo ¢ aplicave]l somente deatro de
condigies sspeaficas ela parte de certas supnsifes
basican como 2 piodugio de wmzagico cm uma
moleculs ou estrutuza em particular (alvo} que sena a
responsavel pelo efeite bologico mensravel O alvo
pode ser tira celula jntewa,parte de uma celula cu uma
moleculz cntiea A produgio de um eveate efebvo no
alvo ¢ chamada de it Admile @ gnbem que cuds
CVEOLD IMIZANLE OCOITE 20 ACASD em W sstoma
urahmde Assun existe uma chance eclalistics de que
qualguer alvo cm particular recebs wm bul

11 CURYA EXPONENCIAL DE SOBREVIDA

Na forma mms sunples da teona do slvo um ' &
suficiente pars produziy um efeito mensuravel sm wm
OrgAcIENe

Com buxas doses de radiagie o oumero de alves
oot b sere direlemenle proporcional 8 quantdade
de radiglo sto & s a dose duplica duples tambem
ot glvos que oebem  hot ¢ degss maners duplcs o
oumero de orgamsmos afctados

A wcona do alve quando apheada & wma populacio
cclular na qual o efeito medido ¢ o leinbcdsde o fracdo
ds popolacin que sobievive © Teprescoteda come
moetra & figurs 2 A Cada asmenip de dose petiva a
mckma proporao de orgamsmos Sobreviventes & AEBIM,
2 MUDeT e EMustnos  wavele decrsice  numa
progressio peomenica, Pode se dizer cotlo que 3 ourva
de zsobrevida & exponencial Se a fragio de sobrevide &
representads nama cacals logantmice obtEm se wma
hnhamta (figura 2 B)

A melagfo numerca da kona do ave pode ser
expreasa da pegunbk: mansra Se M= nomero de
ofpaniemos inicialiments presentes 2 Nz nomere de
organemos  eobreviventes apor o dose D cada
veremente de dose (DY) o N decrescera por ura fwtor
{dM} que seen proporcional a0 aumero preseate N

-E=H\F o -E-'—"‘—MD integrando
cm sc
N N
In—-=—kD ou — =&
N, N,
S=a o de celulas sobreviventes ¢ 5§ cotdo
E=p o1 InS= kD

A mchosgie da erwe de sobrevids ¢ kb uma
congtante de proporcionabdade S opdmulr que 8
distnbugde de ots segue & distnbugio de Poweon
pode ser mostrado gue a constante de proporionaldacs
%) ¢ igunl 2 1/Mponde [y £ & dose que di em media
um bt por mdvo

Quande a dose [ tem sado tal que DiDp=1 ¢ desde
que © I.om Do cquivale a 3T% ou & dose & 1

S=c DMz 1= 037 portanie N=0O 37No

Acgm sende quando bS em média um Bt por
alve wio ¢ 0 pumem de huts e igual a0 oumero de
alvos (um ot e utn aive) 379% do oomero otigioel de
organismos sobrevivem (Casarett 1568

Ma prauca csia relaq3o © urada de modo rever=n 4
dose necossana pars reduzr o nemere de indivaducs da
populacic 2 7% pode ser defermunads doctamente da
curva de sobrevads E a Do ou 2 dose Dq7 yue ¢ usada
pate compamr A setsibilydade de diferentes sistemas a
radiagio

Certos sistemas biologicos mespondem » radiagic de
acord com a cuthca precomrads pela Eona do alve
sumples 1Bl ¢ o3 dados de soltrevida se @uetam
melhor 2 ama curva exponencial ¢ pdo ba efeito
spreciavel de taxa de dose Eswes simicmas podem ser
conrderndor como se cley pprescntassem alpuma regiilo
do alvo ou um siho sensivel onde uma WOmEAgAD
resultasse dreta ou ndactanents numa Mabivagio

Sl o cagos coconirades pa mabvacke de cortas
molsculas couno ennmas o sobrevade de virus & de
algumas baciepins & am certos casos de calulas de
manuferos

12 CURVA BIFASICA D¥ SDBREVIDA

Ihierentrs cepas de becicnas podem aprescolar
difercates bpos de cwrvas de sobwevida A hgors 34
mestra uma curva samples exponcecial smular aquela
da wabvagic vual A Do que ¢ o paimeis de
scasibibdade medide de melinagio da reta, depeode da
tepa de barienas ¢ geralinenic ofnda entre ) o 250 Gy
a0 pasto que & de virus fice om o tomme de SO0 O
(Coggle 1971)
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A figura 3B reprecenta wma cupva de sobrevida
bifasica Pode szer o resultado da uradiagio de 2
populagBes de baclenas cada uma tende wna dhferente
redinesensibilidade (D diferente) oo de uma mastura de
1 npos de celulas um que 3¢ divide rapidaments ©
poranto maw sensivel o oulo ng fase cslasionena que
¢ mencs sensivel

A figun 3IC represents ume curva com um

shoulder nas baXas doses ¢ tomna s caponencial
somente nas doses msas altas Bste bpo de cwurvn 6
upca de celolas de manuferos

1 3 CURVA SIGMOIDAL DE SOBREVIDA

As curvas de sobrevida de celulaz de marmferss sha
geralment= aprezentadas na foma mostrada ne figurs 4
dose representada na escala hnear & fragan de sobrevida
na escala logantmycs

Pera radiagdes de alta TLE como particuls alfa ou
neutron 8 curva de eshrevids se apupa melhor 3 uma
fungBo cxponencint {carva A) A TLE associada a cstes
bpos de tadaglo e alls de modo gque o tagelo
resullants  produza Wonzagoes  suficienits  pars
CEAzIonar a morte an altavessar a oclula Com o
aumente da dose de radiachko mas  irapslos  serdc
formados ¢ portanto mass eetulas serde abngidas de
acordo com a cuvetica da teonis do alve

Para uma determunada hnhagem cclular cxposta
cslc hpo de radigiio & curva de sobrevida
caractenzads praficamente por Wn pardmelto
welmagio da reta ou Do Na pratca a Do
delermnada pela porgae reta da curva de dose resposia
cots 3 dose necessana para reduzr o numers de
celulas sobrevivenies & ¥7% Por excmple de 01 a
O 037 oude OO a0 0037

Mo caso de radiagdes esparsas como tawos X oo
gams & curva de sabrewvida geralmente apresenta i
forma caractenstsa (curva B) om  shoulder nas doses
baxas ¢ a medida que aumenta a dose de radisgio
tend= & uma caponencial (Hall 1978) A curva que
tesulta ¢ caractenshca de multplos evenios

Este moddelo sugere que a wgiio do shoulder na
curva de schrevida ndicans wm acwnule de dancs
subletaiz Com o sumente da dose de radiagdo
aumentania a probabibdade de gue mais alvos oo
miencr da celula sepam atingidos ¢ causana assum & sus
moere Estas observagies sugerem um dang cumulative
da radisgio

Uina outra wnberpretagio ainbmna a presenga do

shoulder a0 procesed de mouperagso © o aumente da

letalidade com o wmereriento da dese de radageo sena
em ¥irtude de wna menor eficidouia da recuperagio

Fara deling uma curva deste Wpo pelo menos 2
parametros precisan ser carectenzados O primewro ¢ &
wnchiagio da porgio retilinea da curva expresso como
Dy 0 segundo parimero € o numers 0 que ¢ obdo
pela exmapalaggo da porgdo retilinea da curva ate a sua
uterseddo com o ¢e da fragio de sobrevida 1510 ©
da doss zero O pumers de extrapolagio e imporlanle
porque cle £ a medida da exlensdo do shoulder  Se ha
vn shouider pequenc o numere de extrapolacio sera
pequenc {1 % oo 203 se ha um shoulder grande on
sera Lambem aito (10 ou mesmo 207

Ongmalmente ¢ 0 era considerade o nomero de
alvos  mus  havia muoita  coairoversia na o osud
wnterpretagan © atuilmente mefere 3¢ fomenle coma o
nemens de cxrapolapan

-2 I 2 I

Alpuns  aulotes  prefercm unhzar  dosc
guasithreshold  ow Dy que & useds como uma medida
do reparo A I pode ser obuda pelo ntercepio dn
porcio exponencial da curva com o ewo da otdenada
quandc 5o tem 100% de pobrevida
s 3 pardmetros 0 Do o g podem ser expreesos
pela equagho log = Do/l
Chserve 52 que 05 neulnens %50 muito o
cficienies para induzir a merte celular gue vs mos X ou
gams Ump wez que a cuyrva de sobrewda pera o
radugds de alts TLE ¢ exposencial e falta o
shoulder o ffacionamento de dose néo produze um
efeitr reduzido na mone celular A requperachn tome
s¢ diffeal com a radiacis de alta TLE
A curva de sobrevids expatencisl para & inativagio
viral o desenita como wm madelo de um bt um alve
e as de celulss de mamiferos como modelo de multiplos
eventos De fato mustas curvas de schrevida de celulas
de matuferos se ajustam melbor g0 modelo teonco de
multiplos alvos um bt De aecordo com exie modelo
cerios sizlemas aprescolanam mais do Gue L alvo =
cada wm deses alvos mecesuitaram receber um bt
para produzir um ofeite biologico detectavel
O mwdelo sltemative de muluples hots um alve
postula que 2 gu mais hets =80 ASCEESAMI0S paTA um
Uneec A0 para 3 SUL natlvacie
Infehzmente os dados expenimentas com celulas
de mamuferss rarmmente oferecem & possibilidade de
permutr 2 dishngiic entre modelos de moltiplos alvos
um hit & muliphos bits won alvo Todavie sabc se
hoye que estas (nterpretagdes da forma de curva de
sobrevide sfio super simplificagdes ¢ que a aplicagzn da
trone de alvo para cerlas situachcs nem sempre bkeva a
anahses cometas Ha vapos fatoree como & aglo
ndueta dos radicars hvres mparo iologio  muagdes
condighes fiswas de pradacio cstado fimologico das
celulas estadio do oiclo celular que podem alterar o
shoulder qu a nelmagic dea pocgio refa da curva de
sobrevida
A despence da imprecisio dos lermos bt & ajvo
quandc aplicados as celulas de mamiferns a leone do
alva coptinya sendo ume mapsore ul] parg apalisar a
curva de sohrevida celular ¢ convenicnte descrever as
oovas do sobrevide [y cxpressdes  reypayelmen:
gumples  mesme:  gue  sgjam wohzadas omno
apruaumagdes O modele tem sido  extrmaments
vahoso como wm meis de dezcrever ag cinehcss de
Tesposlda At cortos OTRAmISMOS 3 radiegiEc £ Oamm
srodificepdes lem dado wme wdeis dos mecansoios d2
apic da radiagao numa vanedade ampla de populagdes
compostas de celulas

V CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE
MUTACAQ

Todo: o orgamsmos vivos 530 constitaideos de
celulas que representam 4 sua menor umdade morfo-
funcional ¢ independents No nucl=o celular estio
glayjados o©s  oomoesomos Qe sl estruiuras
flamentares formnados essencialmente por moleculas
de DNA e proteynas O DNA por sus vez conlem os
gohes gue se displemn lineanments nos COMOSIOMOs €
530 08 Tespoonsavers pelas informagdes gensticas A
wtegndade destas wformagdes ¢ manbda por um
mecansmo campleto envelvends importantes Ringdes
ceclulares que 530 & replcagho reparo € recombimagho
A mutagdo alteragdc po conteude informacional do



DNA mansoussivel 3 geeagides scgumtes pode ser o
resultado de spros qQuee cocavens e qualqucr um deseca
PICCLEEDE

Ax mung3cy podemn CODITET cEpontansaments oo
reultado do proprio metsbolsme celulo ou das
intzracbes coum o melo ambiente B pera]l g mutagies
novas xB0 poCIvEs Lee porque af benefica ju foram
incorporadas pels sclkegio natural a0 longo da evoluglo

Ax altersgfies no confetdo mformacional da célule
pxicm ocommer de vanas tuanenas & em diferentes
mveis desde & mudengs na cetrutura molecular dos
geaes ate x mikiangs eyvolvende o nomeme de
aumossomos  completoa  do gereene Assim
mutades podem eer classificadss 2m 3 grandes prupos
goens cromossdoucas ¢ gendmicas

1 MUTACAQ DE PONTG OU GENICA

Quando 3 mubu#n acorre a0 oivel do proprio gene
covolvendo alteracBer em um oo mu poslectideos
deatrs d¢ uwm oidon  tem s mutagho  pontual
Briruturalmente & mutsg®n pode ser conecqilicnie a
FobshhngBo dec um dox pares de base da cadeia
pohnticleotidicn { basc subsbtzhon mutabon } ou ag
deslocamentn do quadra de leitars por sdglio ou perds
de um ou alguns pares de hase { fragme shift mutation )
(Figura 3}

Mutagho por substttoigiic de hases  diois bypses de
subshibighio de bases podem ocomrer  ransighe e
transverskqo  Uma mansiio comeaponde i troca de uma
base punmudxeas por oulta parisnsdica ou de ume base
pua por culrs punca N mapsverdo umi basc
purca ¢ pubsituide por ums pmadics U ¥ice versa

Mutscio por desdocapentn da goado de kltors
adiin ou delegio de nuclectdecs do DNA levan & wn
deslocameato do quadro de letura  Consequentcments
csta mudanca conduz a ransengio de um BEMAm fora
de fase alterando 1 seqiifncin de gnwosndos pa
Proteana Atetizada

As mutapBes génicas de modo geral 530 causadas
por altaragbed muitc pogueons no DNA Ma maona das
vezes elar sfn deiectiivers aravis de scus efeitos sobre
¢ feoobpe mas algumae podem niks provocar alteragiio
mo fepolipo | molegics slcnoosas)  Meate cxo o
odon medifinds crpecifica © meamo amnndewdo
{eondign degentrado) ou a broca de um cu mus
amncacdos 380 aliere 8 funglic da peotene cu anda
pode sor compensads por wma supressiy  Aspum sendo
a taxa de mutaghes deteciadas gevalmenic ¢ menot que
4 frequiznia real de mutages presentes

2 MUTA{AO CROMOSSOMICA OU ABERRAGAC
CROMOSSOMICA ESTRUTURAL

Bele tpo de mutagho ¢ wenbficads pela alterasio
da propns estrutum omossbmica o Que ACETETR,
conssquentemente o medificagic da seqléocia de
gencd cu n producke de uma seqi®nem meompleta de
gencs Eric tipo de alteracin resulia de guebra &
reunsdice errfinea de matcral omossimice durante o
el celular A porda do DNA ou seu reposicionamento
duranfe esle proceseo pode Tesuliar em consequinciae
drasncas pars & expressio génica © ©m MUItos CAS0A &6
mutapies cromessimacar s& Ielas paca a colula

3 MUTACAG GENOMICA OU ABERRACAOD
CROMOSSOMICA NUMERICA

Este bpe d= mutsgho eavolve e alkcragico oo
cumem de cromcesonwd Rvasds s um desvio do

canfope pormal caracteristco de espicie Podem ser
d= 2 bpos anepuplowdia quando ocore nma wlicragio
puménea de UM OU MANE om0 ghhome
{monossome, Esomis, eratcome etc) ¢ eoplosdie,
quando ocome & perds de wodo um conunto do geaoms
de cepecic cngumndo mdividuos bapléudes (o) oo o
scréacuro de uom o mas conjunic: do penoma, dando
wmchvidwes  tripbmdes  (3n)  emapléndes (dn) ou
poliplondes

Ay mutsgier cromombmicar & geofmca o
comumente depominadas de sherrapfes omosbmcas
fslrulurms ¢ numencas rospecovamcnic c©  sio
geralmente  detectavew peda amples  czmme
myeroscopico de crlulac fixades & corades na meiifase

4 SIGNIFICADO DAS MUTACOES

Uma serte de anomaliee conplaiia que oeofrem na
populacio bumans o ambuivers a mulagies e
mclucon tapic 8F gimicar GO0 &k CIOMOssNIIGER ©
gendmness As mnbeSes  penfoucas  mchem
moncesomias (fandrome de Turner) = vanas tnssomial
nas quars 9 wohvidue afctsdo tem 3 em v de 2 cbpuas
de v et partular Exemplos  depsa
sindromes Donm (mssomia 3 21) BEdwarde (mzsomia
do 18) e Patar (nssomas do 13} (Beguslman 1982)

Uma mavalmgio fota pela UNSCEAR (1984)
eeluna que cerca de 0% doa abortos esponlyens 6%
dar mortes pechatrig & 5% das ancmalias congénitas
estio assoclados a problemer comozsfmicos tante de
crtruture come de oumero

Populsghe: cipostas 2 radisgdo omdanis
(sobrevivenies dz bomba stdmica) cu & genoloxcor
qumicos  aprecentarn Beqidnoss sumeptadss  de
abcmraglos cromossmicas #m seus hinfocitos Muites
tpos  de cleerts bumanss estin welecooados
aberracdes cromossdimicas expeciica ¢ nike Speciiu
(Yums 1983} Varas doengas heredibariac humasas
(alaxia klangectaaa, ancma de Fancom sindrome de
Bloom) =etin sctocpsdes com frequinciar altas de
abcmagBes cromossimicas e de incidéncias de cincer

Eftos de mutawpdes glmces podem resultar em
condipdes domunantes autrsfinicar oomo 4 Corea de
Huntngton (01 022 por 1000 nascimentos vivos}
Dy mocinves auissimcar come a docoga de Tay
Sachs (G 0D]1 D O03 por 1000 nascumentos vives )
(Veatt & Parry 1984)

A docnpga de Hupbogion © um  defene
teurodegenerativo  progrestive cijo geoe afetado s2
piiua po cqumoesome 4 O pnmemoe sntomas desta
docga gemlmenls oCoTom DA tercema 8 quarta docada
de idade & a docnga c camctenzadsa per anosgln
motars  progressiva, deterioracic  iptelechaal
acompanbhrda de um quadre peaquiktncn procminens
mclunvdo depressdn grave

A doepga de Tay Sacle por vua vez afcta coinogde
por wolta de 6 meees de 1dade & progrde até 2 on 3
anod  culmpande cm morlc  Caractonza ec por
NTECOLAT COEWELTR PIOETOSEYA, paraliia e disturbie
mental em virude do acumulo de hipides no cerebro
Um sinel bastanic procminenic ¢ 0 ApOTCURCnts de um
ponlo vamelhocerea oA macsin d2 etinas A grande
maoria das cnangas acomebdas sio yedias

Uma mulagio dominants que resulta na morte
premeturs og qus mpede 2 prodegdo oke el
ransmitide as gemgdes Folurae e ponantn o gene
mutade ¢ ehmipude de populagho Todavia, mutsges
domupantes gue eio sxpreseac bandiameste ne vide
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Figura 7 Lesdes pnimarnias dentficaves no DNA apos o tratamento com
carcinogenos mutagérucos (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY
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Figura 8 Aberragies do tipo cromossdmico, mostrando as lesdes que
ocorrem na interfase e alguns tipos de interagdes enire as
extremidades quebradas O resultado dessas interagies ado
apresentadas na metafase e na anafase As lasbes dos kpos (B),

{C} e (D) envolvem 2 quebras (CASARETT, AP Radiaton

Biology Enpglewcod Cliffs,NY, Prentice-Hall, 1968)
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Figura 9 Aberragdes do tipo cromabidico Estas lesdes sdo produzidas
quando as celulas sdo wradiadas na interfase tardia ou na profase
Interagdes entre as extremidades quebradas e o reafrano
resultante sio apresentados na metafage e na anafase As lesdes

das upos (B), (C) e

(D) envolvemn 2 quebras (CASARETT, AP

Radiatton Brology Englewaod Cliifs, NY, Prentice-Hall, 1868)




serdn ttanzmntidas B conimaste mutapdcs roccssivas
esliv dormentes n2  populagEn na condicae  de
heterorigose ¢ somentt serie expressas quande a
bomoagose for aungida.

O cfeos de uma mutagdo domnante  serdo
apareoles na pRImewa geracko apos & sui wdugio
enquanty que a5 mutacdes  roccssivas podem  ser
CAPITS583 apos  anscorrdas  mutas  peraches A
frequEncia de  berangs dominante  observavel i
popitlacdo ¢ um reflexo deslas mutagdes induzidas nos
gamctas de peragdo parental Todavia & frequencia de
herangas receseiva: numa populspic representa o
msyltadp do scumulo de mutapdes induzidas em muilas
gempdes apos &er alnglde o estado de homozigose

A ongem de genes mutades na populagse humana ¢
matena de contraversia Adeute se qud Wma boa paHe
deles 3¢ origwia  de exposiao Ao muowagEnioos
ambncotas

As mutagdes mduzidas pela radiaglo somzente
dierem em alguns aspecios daquelas induzdas por
ouros agentes ambithtas Enfuantn gque as mutapoes
radioonduzdas  geralmentt epvolvemn  Lde o
CTomosome 4 Fudiagin ultmviclela e clestogenicos
gquimicos afetam Eoientt uma das cromabdes do
Iomofsmo Ac tivel mokecuwlar 2 radagio wmzante &
mms sficiente em peoduzie delegdes ¢ rearramos
cromosedmicns do que subshilbigoes de pargs de base
Quc B30 OF cvohalhs mALE Ccomuns apos a aglio de
mlageuecos quumcos {Hamis 1991

Fm wvizla do potencial clastogfruce da radiagio
KniZante o velulas socanoucas a anahiss
comossdmica & muke whhzada por excople na
predicle da suscephibibidade dos sisiemas an dano
pencbicn induzide pela radmgio Parbicslamente em
dosuncina biologice s abemagoes cromossdoucas sio
utihzadis como um paramege vAIRSD n@ SsILmAL YA de
dose absorvida emt pessoas gapostas  acidental oo
ocupacionalmente a radiagho

¥I ARERRACOES CROMOSSOMICAS

A pnmeowra cvidencla de que o8 raws X podem
mdugyr aberragies cromossomucas vew de cstudos
pioneims de Muller em 1927 com Dreosoplide A
produgln de sberrages cromossomicas pela radiagdo
Woduzenle e pela ulaviolela [ confinmada
poslcnomments ¢l vara:s gspeces de plaplas =
animas

Ja no final da decads de 40 havia sido feita uma
clasauficagdo  estrutural de  diferentes  bpos  de
aberragdes cromosssicas Alemn da mera descrigio
morfologice elguns pesquisadores anabisaram sspectos
guantitatives  de diferentes Opos  de aberrugdes
produsadas por wma dada dose de radiagio

Nas decadas de 50 « &) venficou se gque os
agentes quumcos sdo tambemn caparez de mdupir
aberragdes © uma énfese manor o dada a capacudade
dag celulas de mparar o5 danes  cromossomicos
cavsados por clasiogenucos ambientas

Um avange signficaive na area de citogenchca
vcomren no final da decada de 60 ¢ no wucw de 7O
gracas a tecoaca de bandamenio que ndo somente
permitie wdenhficar  regies especifices do
ATHTOSEHNC Ccome lambern pozsitilitol visuahzar wma
estreila associagin entre alicrayocs: cromossimucas &
certos ipos de ciEnceres Mas recenkmentes A
cingenchca acoplada a8 lgvmcas de bwlogia molecular

tem propiciede uma maor resolugiio da  analse
cromossdmuce Um exemplo & a tecnuca de bibndizagan
IN ST (figura &) que detecta goocs capecificos ou
outmas sequincias de DNA ou cromorsomes mdividuas
em preparagies melafasicas on mesmo em nockos
mterfapicos (Bouffler 1992)

| TIPC'S DE ABERRAGCOES CROMOSSOMICAS

Sabe se que diferentes wpos de lesbes padatn ser
wduzidas no DNA celutar pelos mutagémcos fisicos &
gquumacos {ligura T) Dentre eles o radiaglo womTanle
produz essenciaimente 4 hpos de lesGes oo DNA
quebras na fa sumples gquebras na fila dupla danos de
base e hpagles cruzadas entre DNA DNA  DNA
protenas elc Muitze deszes lesdes pnmanas sdo
contsdn  reparades  rapidamente  para  revertar A
configuragao oqpinal pela maguinana de reparo celular
COM & PALCIPACAT 4 vanos Bpos de cniumas Somenle
uma quantidade muioc pequepe de lesdes ndo
reparadas ou emos nesse mEpars &0 onpem 8
aberragdcs CTomossimucas produnindo
reepectivamente  delegdes termunats ¢ vanos Gpos de
aberragdcs por rearran]o

Dessa maneira as aboImagdes CTOMOSSOMICIE OED
a0 meramente o resultade de uma nberagho dreia
enire um mulagémee & o DNA celular Sua producio
envolve tambem o proccsso de reparo Uma aberragio
cromossomice © porlante o resuliado de comuniz dae
agE0 de um agente clastogBmca © dos eventuas £mos
canzados pelos mecamsmos de repare celalar quando
agem sobre as lesdes pnmanas wnduzidas Uma
cxcegin A osie conceltn pode ser wma quebra threla na
dupla fita do DNA que se ndo reparada permanece
coma uma quebra no cromossemo reseltando sm uma
delegio termunal

As sberraches cromossfmweas podem ser mdwrodas
em qualquer faze do ciclo celular Elas sie melbor
visualizadas porem na metafase ou na anafase quando
05 CIOMAsSSCMEs oslEp no scu cstado de maxuma
vondensagio ¢ facilmente wWentficados & caractenzados
coma esruluras independentss

As abermaghes sac classificadas de acordo com B
porgEe afelada dos cromosENMoE NP0 OAOMOSSOMLCT
gUande énvolve ambas  as  ctomabdes irmis  bpo
cromatihen somenie uma das cromatdes rmis & Lpo
sub cromatdico menos frequente do que 05 aN1CrOTes
que envelve apenas pequenas porghcs de cmmaudes
formando pequénas pontes caraclensticas  Todos gsses
tpos de aberragdcs cXIgom Quebras tof CPOMOSIOMOS
ara & sua formagan

Assum quandne eelulas vegetals ou animals REn
expostac a rachagan wmzante ou & cérias subsidncias
guimwas  duferentes Qpos  de  aberragBes  slo
produzides dependendo do estadi do cicle celular no
moemente da exposigEe abomagdes  do Lpo
cromorsomica quande a eclula ¢ wmadiada em Qg 0w Gy
(figura 31 upo vromaldice em Gy (figue 9} una
mustura destes 2 tpos em § ¢ do tpo sub cromatidico
na profase 1ardia (Carrano & Natarajan 19873

As radieghes jonizantes 530 pOMADLD  agonlcs 3
independentes  pow  as  abetragtes  mdundas  nde
necessitam passar pela faze de sintese do DNA para se
manifestaremn Ja o5 agentes 5 dependentes como &
radiagEe ullraviolels ¢ agentes alquilanics  rduzem
aberragbes do upo cromatdios em todes as fases do
ciele celular as sberragbes pars serem visualigadas



neccesitam passar par wms [asc sinlchica onlre a
cxpoeigio £ a ohservacio do cloin

Do ponto de vigta da eoahes a0 micmscopo optico
definem ke o scguwntes bpos de aberragbes guebras
it ¢ depcopbnuidades mealores que a largurs da
propria cromaftide ¢ gaps oo falhas acromaticas Os
gaps  diferem  das  quobras  por  aprescalarem
descoptinundades menores do gque & lazgurm de uma
comande ¢ cuja porgde dital permantce na mesma
diregdo da porgac promumal Ongunalmente as falbas
foram classificadas copo quebtas mas uma vz gque
¢laz nds produzem fragmentos acEnincos o6 anafase
deixaram de ser conmderadas ocomo descontimusdades
verdadewras Mo entants minlos avtores susteniam &
hipoiese de que as falhas devam ser ncldas enie as
Aberra s cromosstpucas csiTuluralz € que se oo sdo
quebras verdadewas devem ser locars predisposios 2
CESEF lesdes

2 AHERRACOERS CROMOSSOMICAS ESTAVEIS
E TNSTAVEIS

Existern 2 classes  principais  de  abemeqdes
cromossfimicas  que 2o indussdes  pela  rdiagio
wizante cm bnfocitos penfencos humanos S0 s
abenraches wmslavers © cstavens

s fragmentos actpincos  snes  cénmcos ©
acinmncos ¢ of dicknfnicos pentencem ao grupo de
abermagoes  mstavers  (figura 108 pelo far deles
serem perdides durante 3 divisdo celular De fato os
fragmentos  ackotnoos  visle Ao apresentarcm
ceotridmere sio wmpossibaitados de se openlarsm no
Moo muteheo © mutss vezes ndo sio wmeorporados oo
oucles  celular {figum 11} la o5 dicfniicos
frequentements resultam na Ffostmacin de ponles na
apafase podendo mterfolr na separagio fiswa dus doas
celulas filbas (figura 12} Azmum sendo estes upos de
aberraghes podem ser elummnados selelivamente da
populagiic de celulas proliferativas (Braselmann e af
L1986)

Esumanvas da taxa de eliminagio de dwénincos
reahzadas em vanos sistemas [N VITRO moscam uma
perda de cerca de 30% em cada geragde celular
Camare & Heddle 1973) Quanm s taxe de
ehmmagin de fragmentos acéntricos o3 valores obbidos
por diferenies autores apresentam dwscordincias perda
de cerca de TO% (Sasalo & Nomman 196871 50%
(Carrano  1973) ou 20% {(Bauchinger et af  |986) de
fragmentas acénmeos durante a primers  divisdo
celular apes & qradiagio

Embors oF processos que kvam a morte celular
apos a wradiagio sejam powco elucidados  muntos
autores apontam a ccorEneia destes tipos de sberragdes
em sistemas wtadiados como sax pmvevers causas da
monte reprodutiva

Map obstanle celas  obscrvagdes  a  analise
cicgenstica reahrada em hafootos penfencos  de
sobrevivenies de MNagasak: = Himshima & de pessoas
acklentalments  cxpostas & radiagis  mostoon  que
aberraghes aromossdmucas  InStavels  podew, persisiic
por vanos apos Um dos cxemplos cxtremos sdo s
anomalias  citogeneticas complexas cheervadas nos
sohreviventes da bomba atdmica 20 ow mesae 35 anos
apos A eXposIcAD

Por ouwm lade as ganslocapdes reciprocas o
wversdes aparenlemente nie causam uma ddiculdades
mecinica na dwvuio cclular ¢ sio chamadas de

10

aberragdes  cstavers  pelo fato delas podermm se
perpeluar por vanas geragtes

Analises do cancupe de celulas fumorae tem
mostrade que certa ranclocacfes estfo omamente
ervolvidas m neoplanss (Solomon ef af  19691)

Ha amda ewidéncia crescenle de que guehras
cromoesémices esportneas ou induzid s quimic amente
ou por radiagic nfo ocomem ao acas0 ne genoma de
maniferos Bostem oos oromossomos certas regiocs
mals suscepUvels o8 sihos  frages  que podem
cxpressar dances numa frequéncs mgmaficativamenie
ebevada (Cox 1901 Barnos eral 1989) Vanos autores
tem encontrado wma inhma assoCiagin entre pokgies
cromossinicas de sz fragms  localiracin  dos
[EotmoBCrgenss ¢ pontos de quebras para oF rcaran)ce
cspecificos da neoplasia (figura 13) O sigmficado Jesta
correlacén ¢ o possivel envolvimento de sthos frages
nt determinagdo  de  suscephibahdade bomana 2
neoplagia e lodavia malena de contoversia Mas
argumenta st de que em certos casos os sihos de
imstahdede cromossdmica podem represenlar wm
papel central na gfoesc de ocoplasie (Shafik & af
19901) Estas regides 530 pontanto consideradas como
vepdudeyror hol pmanis lapto para as  aberragdes
cspontiness como para as wdusdas (Barnos ef al
1584}

3 MECANISMO DE FORMACAC DE
ABERRAGOES CROMOSSOMICAS

Dentre oz diferantes ipos de lzedes mduzidas no
DMA pela radiagdo as quebrss na fite dupla s8o
apontadas como 83 principals lestes envolvidas na
produgio  de  abeitagies cromossioucas Contudo
pouco se sabe anda bhoje sobre o0 mecanismo de
formagio de aberragdes coomassdmicas

Ha basicamenis duas hipotesch gque ieatam eaphear
woma se ongina wme mudenga estrutural A prmeirs
hapotese langada fn a de quebra ¢ rewntio ( breakage
and reumicn ) proposta por Sax (1938 Esia upotcsc
propie que & radiagic wmrantt produz ums guebra
fiswa nos cromoessomos As extrertidades quebradas
dos cromossomes podem reconstitur 4 configuracao
cnginel ¢ dessa Mancra 0F CHAMOSSOMOS APAITOC
nomais  fundir sz com ool eatremudede quebrada
proxima patra dar ofigem 4 Wmna absttacio de rearran)o
ou permanecer abertas  aparecends oomo  quebres
orornosstimicas o cromabidicas na  metalase  As
principals caractensticas desta bipolese sdo o cvento
prunano ¢ wna quebra nos cromossomos  a quebra e
reunido s30 eventos mdependenies separados no lempo
¢ a5 delepdes (ermunals cavolvem somente uma quebra
enquanto gue o6 Teamanyos dvas quebras

A sepunda hipolese & de froca € exchange ) o
fomlada por Revell (1974 Postula a passagem de
um pariicula 1IZante nos CHOMOSSMTOS causando uma
lzsdn menos drastica uma nsiamlidade local nos
comossemes Cuando duas deszas lesbes esliversin
proximas wna da outra no tempo & no espage elas
evenmalimente poderfo se assoclar e ocomstdo uma
Interagdo reciproca eatre of eventos prunarnoes produzir
uma roca que podera ser acompanhada por uma guebra
no pontos de roca Dous locais de dancs em difercnics
cromossomos podemn produzir um o rearranjo Forem
quando a nstabilidade ocorres em ambas as cromatudes
U#s 0U NUMA mesma cromshde noum ponte ondes ¢la
forma uma alga a woca poedera evenalmente resuliar
em uma delegdo A teona proposta por Revell difere da
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Figura 13 Distrbuigio de ponios de quebras em cromassomos, induzidas

pela radiagio * 5 pontos de quebra, ® um ponto de quebra
(BARRIOS et af Cytogenetic effects of radiotherapy Breakpomt
distribution in induced chromosome aberrattons Cancer Genet
Cytogenet , 41 81-70, 1889)



anlenor em dois aspectos poncipais o evenlo pomano
da radipgdo ndo & meraments oma guebmd mas sm
umi lesZo wmcial um estade atvade que conduz a
nstebilidade Jocat ¢ que todas a5 aberragtes induzidas
mclinda deleches temmnms ongmam se de meragan
entre duas regides danificadas

Muite se dizcute sobre & vabdade dessas duas
hipaoleees & embora clas eoham sido propostes oomo
formas allermativas aceilam s& ambas como walidas
para explicar o8 mecamsmos de fermacio de aberragbes
comossimicas (Preston 1989

VII INDICADORES BIOLOGICOS

Quando celulas slo expostas a agho de motagenieos
fewcos ou quumicos as eleraghes oitogonsticas como
aboragdes cromessdmucas  micronucleos ou  rocas
entre cromahdes ymas (TC1 podem ser pronlaments
detectadas  Hsies hpos de manfestagocs ciogenslicas
&80 ulihifadas como parimetros hologicos sepstvels em
ndividuos expostos & CARCLOEE MO8 Ren0ioRICoy

1 METODO CONVENCIONAL DE ANALISE DE
ABERHACOES CROMOSSOMICAS

Drentre o varos pos de aberyagfes cromossomicas
induzrdas  pela radiagdo womzanke a5 aberragocs
instavels  pnncipakments os dicnmicos sio oulizados
coma os melbores indicadores de dano por radiag@o por
geremn facilmente wenbificadus sem necessitar de uma
tcerics especifica de bandamento cromossfoucy  Por
¢l razao estes bpos de sherragdes 530 empregadas pa
avallagdo quantitauva de doses absorvidas de radiagae
para a dosyme ma biologica

A estumativa de dose sc basela na comparagdo da
frequéncia de aherragies cromossemicas wndvzdas pela
radiagiio em Lnfoemise de individuns expozios com a2
frequéncia observada em hnfocilos  uradiades /Y
VITRY com  doses conheodas  Para anle  ha
necessidade de elaboragio de curvas de dose resposta

A dosumema bologica teve avango sigmilcalive
nestes uitunas decadas  gragas a dow grapos de
pesquisadores no oo da decada de 60 Moothead or
af (1960 descobriram que os hnfocitos de sangle
penfenco humano um tpe cclular que nomnalmente
ndo 52 divade poderam ser mdugidos em cultura ¢ as
cefular eram estumuledas adequadamente com wm
extralo wvegenal o de fenlo (Phaseedus valgares)
chamado de fitohem aglutimna

Os hofoatos se cocontram no estacho pressinkencs
(G, ¢ sob a mdo do meogemcn soffem  uma
transfomagio blastea ¢ enttam no estadio G do ocle
celular

Embora aberragdes cromossornucas ruduanduzdas
kenbam side  estudadas  anterormente  emy  caelulas
bumanas collivadas & em celulas da meduls ossea IV
YIVO o o desenvolvimento de tecmca de culuve de
Lnfoaites I VITRO por Moorbead ¢ colaboradores que
possibililoy aos cillogenchcolstas  um acesse faol a
amittas de eelules humanas em diwnisas permitindo
portanie um rapide desenyolvimente de cingenenca da
radiagho ¢ suas aphicagles em dosimetna bologea

A descoberta de gque abertagdesr crofnossamicas
podem ser usadas como um dosutetto huologieo for
pruncuy eslebelemde por Alan Conger em 1951
{Conger 1934} em Tradescarmhia  Ele for cepaz de
demonzitar que g5 doses esimedas biologicamente por
mews do numero de aberragdes mdufidas por radiagio
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em plantas comedla com a5 doscs medidas pelos
metndos (151005 CONYERCIONAIS

Em 1962 Bepnder ¢ Qooch Forwn os primeucs a
propor este mebodn para a avabiagho quantilativa de
dose absorvida de radlagdo no bomem  bascados na
consisiencla da relagio eontre a2 dose apheada e 2
frequencia de aberragics tantn SN VTR como /N
VIV em lmnfocitos humanos

A litcratura tem relalado vamos casos emoque ha
coerencla enire os valores estimados de dase por
metedos fiscos apos a exposiede de corpo s de
individecs e aqueles  avaliados  por  mebodos
cnogensticos (Dolphwn et @l 1973 IAEA 1986}

Dessa lonna os Lnfocnios 530 copsiderados ac lade
da dogimetria fisica o5 hpos celulares adequados para
serem whhzades come dosimetsss  baclogoos  om
vinude de sua alta radiessensinhdade  por constinairem
wna populagie natiralmente sineromea de celulas e por
serem faciimente caletados

Se ahetracdes do Bpo mstavel [dicfninoos <
fragmentos acEnmeos) 530 vsadas como oma meduda
quantitaliva de dane por radiacdo © esscnoal que as
celulas sejam escolhidas na prumelra ouilose agos &
mdugho 15to € antes gue ocoma qualguer perda de
danc Uma wez que as celulas se divdem ¢ as
abemaptes 530 perdidas 2 avallacio guantitabva da
dose nem sempre sera correta

A tcnica oitogenstica uwllhzada para a obtengan de
eromessutios metafasicos el infootos e relativamente
gumples ¢ consigte basicaments em wradiar a5 amostrag
ranpumcar coleledas por pungio venosd ©Om vanas
doses de radiagdo womzante 9O sangue wradiado &
culivada em mewe nico [ RPMD 1640 ou HAM F 100
suplementado  com  som fetal bovime  mais a
fitokemaglotmina ¢ mantideo a 37 Ew por 2 3 diaz Cerca
de 2 horas antes do ratamento petbnce 3 cclehicmna
¢ adwaonada & culrura pars se obter um meaor nemeto
de eelulas em metafase © cslas 30 foadas em metanc
maiz acido ecehion = cormdas com Ciemsa  As
frequineas e aberragdes  cTOMOSSOMICAs  RED
repgisiradas para cada doge de radiagio

No entante o estudo da cinetica do awlo celular de
Iinfociios  em  cultra  tem  mostrado  vanagises
decomentes tnto de condigies de culove como de
duferencas  enlre o8 ndividucs  Portanta cada
laborgtono deve sc munur de suas propnas curvas
padrds denten de condwdes ecspecificas

A sensibihidade da lecnica ¢ boa poomile farer
eshmativa mequivoea da dose da ordem de 5 oGy de
radiacio de baxa TLE (Wolff 1991) Mestas ulhinas
decadas  este metndo  conheua  sende  aplicado
mhneramente de fodos o5 casos suspelins de caposigiu
& Tadiagdn em vanos laboratonos do mundo

Mais receptemente  coin AceS20 A5 leCmcas de
Tmelogla  melecolar tornow ¢ possivel  comar
especificamente os cromossomos  permninds delsctlar
getes especificos ou outros segmentos do DNA ou
meshio de CEDMOSIOMOE  INICH0s pOr el 43 womea
de hibnichracio IV ST por fluorescencia (Metodo da
FISH)

Uma das principms vantagens desta techica € a
rapida detecgdo de wanslocapdes cromossOmucas como
tem sido demonstradn moeptemente nos estudos de
vilimas de ardentes de Omama {Malargan oF af
1991) apalises gue ale entio dependiam do mebodo
laboroso de bandamento G Alem do mas  alguns
estudos (Lucas ¢t 2.0 (989 Natarajan ¢f of  1992) £m



demonsirale que as  ranslocacies Eopmcas  sAD
evenlos mais frequentes do que os dwcEniocos quandc
exposios & radueg Eo 1omi2ante

Assum sende  amalises das translocagSes podem
[omecer  wnformepdes  bastante  precisas do dano
genebco da radhagin {utra vantagem em adotar oxpo
parimeiro  as tanslocecdes em ver de dcentnoos
parhcularmente a dosumema biologiea ¢ que  as
pomeiras A3 aberrapbes ecxtavels as celulas com
ranslocagies PEMAMIEEEIN YIAYELS ATAVES df MdLas
divisdes celnlares em conoaste a celuler  com
dwidnmeos que Em wma vida corta na coculacio
sangumnca  Isto permile & detcogdo de dane om
linfocnos por wm tempo mas Jongo 4p0s A CRPIEIGED

Il CURYAS DE DOSE RESPOSTA

Vanes labomtonos de dosumcinia biolopica
deierminam a curva de dose resposta para & mdugao de
aberragdes otomossbmeas em lnfoaing humanos
submetrdos 3 vanas doses de radiagdo I VITRO Estas
cwrvas deserevem a frequinela refativa de abemragOes
comossémicas wduzidas per umdade de dose de
radiagdn e servem como padroes de meferfnos para
eslmdr & dose & pessoas okpaslas  ecwdentat e
ocupecionalmente

Todos os npos de radiaeds womzante nduze o
mesme bpo de sheraches oromossdmicas em cclulas
expostas oU feja os seus efenos =io gquelilativamente
sumilares a0 nivel cromessSenico

Todaviz & fequéncia de aberragdes mduzidas
depende da duse que esta dirslamente relacianada com
s quanudade de energia deposttada  pels radhagio O
termo que descreve a guanbdide & dismbuigde de
energia de omzagdo ¢ cxcnagio Lberade ao longo do
tmyete de um foton ou de uma particula carmegada ¢ a
wansterincia linear de energia (TLE} A TLE & um
mpertante parimetro para descrever as formas das
curvas de dose resposta 3 cficiencia relativa de
diferentes upos de radiagio oa wwluglo de aberragbes e
a dismbuigao de danns cromossBimocos em celulas
afetadas

111 RADIACAC [ONIZANTE DE BAIXA
TRANSFERENCIA LINEAR DE ENERGIA

A ABERRACOES CROMOSSOMICAS
RESULTANTES DE UMA QUEBRA

Ag frequEncias de sbermagtes que resultam de wma
quebra  sumples  num o segmenty cromossSouco
{frpmentos acialinoos) aumentam cm fungdo linear da
dose apos a exposigdo aguds a radiacio de baixa TLE
A medida que sumenta 2 dose aumenta tambem o
numere de quebras Assam sendo suments lambem o
oumere  de  fragmenios  acinirweos  que  val ser
popHTiond] & dose I5s0 Mosie que um unice evenlo
wmzanie + sulicients para produzr cste opo de
aberragio

A ocorténcla deste tipo de sbertagao nao e afelada
pola s de dose © nem pelo Facwonamento de dose Se
o evenlo womzante ocorre & lfscgundo ou a Liminuto &
a¢ cada eventn produsar uma quebra apos | munute ou
1 hory nas tmesemas lakas de dose 2 dose total poduzirs
O mesme numerne de quebras

A mlagin dosecfeite para a  produgio de
frapmeatos acéninoos pode ser capressa pele modelo
htear Y= @ +0) opde ¥ £ a frequéncis de
aberraghes D duse de radiagic . taxa de abemagdes
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csponlaneas ¢ 0 ¢ o coeliclente de temo linear que
define a mdugie de quebras duplas do DMNA produzidas
pele agao de um evento WwoniZant:

B ABERRAGOES CROMOSSOMICAS
RESULTANTES DE DUAS QUEBRAS

Frn conlraste com of [fagmentc: acEnices  as
frequéncias de abermragbes por rearrame (dicéntneos e
aners] gque resultam  de 1 guebrs  wduridas
independentemente  aumentam em fungdo quadranca
da dose A forma da curva e sgmodal (figurs 1) e 2
frequéncia de aberrapfes Yara com & taxa de dose isto
& guante mas alta a taxs de dose mans alta ser &
frequénee de teamanies Esta relagio pode sor descrila
pele medele quadrabce Y= o + B ou Lncar
quadranico Y= 0 + oD +81¥ onde P e o coeficrente
do termo quadratico qoe descreve 2 mdogdo de quebras
duplas prduridas pela agdo de 2 cajetos 10mzanibes
wdependenles

Os processos binfisicos & moleculares envolvidos ne
formagan de  abemapdes  cromossfoucas  apos A
sxpos o sio complexos e pouco clucidados Porem ¢
possivel wnterpretar a cquagdo de dose resposia para a
radiagdo de baxa TLE em termos maik simples

FPara a produgao de um dicEntneo 3o neceEEANOS
dancs produndos em 2 comossonos diferentes de tal
manesra que csles cromossomos damficados possam
sofrer um reaman)o Alem disso 8s 2 lesbes cads uma
na dupla hehioe do DNA de 2 comossomos necesEiIam
estar suftcientemente proximas ho espago dentro de
uma regiio chamads zona de rmungAn para gue el
scjam capazes de omlcragr pars dar ongem 4 uma
aberragio de rearane o omo no repare Adoute se
que csta egian de mjungin sene < Ol pm e &
conmderada como uin verdade ro tarpel  n@ ndugan de
abertagdcs (TAEA 19860 Do mesmo mode as 2
quecbras precisam ooorrer mtunamente clacionadas o
tempe: de manewru que a paamelta quebra produzida naoe
g& requnte antes da segunda ser produzida

A radiacio de wonizagdes esparsas CATacieTIZa 5T pOT
aptesentat pequens numeros de weuzagles por wpidade
de comprmerte do trajels Asam sendo nas doses
mas bmxas (<005 Gy) a probabibdade de gque 2
Imyelos wrugantes atrdvessarem 3 zona d¢ roungie e
suficieniements baxa & modo gue of dednmcos
serio produndos quase gque exclusivemenis por um
unieo  [MRjetn wonizanie puma frequéncia bakas A
medida que a dose alementa ha a mawr probabalidade
de mteraglo de lesdes do DMNA induzides por 2 ou mas
raelos independentes Merte carn mntos dicénlncos
resulario de eventos de 2 trajetos & suas frequéncias
¥io varar prmanaments com a fungio guadratica da
dose Assim a conmbugio de dicéntncos nduzidos
por 2 irajelos IqUzandes auments A curva de dose
resposta pare dicéninens produndos por cadieglo de
baxa TLE sera a combunaglo de eventos de 1 ¢ 2
irajelos Jonizanies independentes sendo o pRmelrs
moa frequents nas dokes mals bass ¢ o segunde nas
doses maiz altas A frequéocie de  dicEntncos
produzdos por um iy cto emzante sera proporoicnal &
dose (fungao Unear da dose) enquanio que a frequéncia
de diceninees produados por 2 oou mals  raekes
wmdependenics sera proporeional 2o quadrade da dose
{fung@o quadrahca da dose )

Lt 2RADIACAL JONIZANTE DE ALTA
TRANSFERENCLA LINEAR DE ENERGIA
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Figura 14 Relagio entre frequéncia de dicéntricos € exposigido aguda de
vanos tipus de radiagdo (LLOYD, DC An overview of radiation
dosimetry by conventonal cytogenetic methods In  EISERT, WG
& MENDELSOHN, ML eds Biological Dosimetry, Springer-
Verlag Berlin Heidelbary, 1984, p 15 - 24)



Figura 15 BExpressido de micronucleos numa celula em divisdo Células que
ndo se dwvidem $sao incapazea de se manifestar os danoa
cromosadmicos como microndcleos (FENECH, M Optimisation
of micronucleus assays for blofoglcal dosimetry New
Honzons in Biglogical Dosimetry, Wiley-Lias, 1881, P 373 -86 )
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Figura 16 Diferenciagic entre cromatcdes-lmas (a) e ftrocas entre
cromatides-wrmés (b) produzidas em cromossomos melafasicos de
celulaz cwltivadas na presenga de BrdU por 2 cicios de diwisdo
celular As hnhas pontlhadas representam fitas de DNA, com a
incorporagio de BrdU As trocas entre crumahdes-rmis sdo
wvisualizadas como extensdes allarnadas de claro e escuro
(IKUSHIMA, T SCE enigma methodelogy, mechamsm and
meaning of sister chromatid exchange Annu Rep Res React
Inst Kyoto Univ, 22 57-77, 1989}



Pars a vadiaglio de wopizapbes densas odos os tpas
de aberragdes cromossdouces se ajustam melhor & um
modelo lnear  Megte cago ha um awmenty na
prebabibidade de que 2 gucbras sojam produzidas por
uns supplse particola woizants [0 sugere que uma
particula iomzante ndividual pode formar meluplas
quebras nos comossoowos 20 loogo do percurso e eitas
podem esiar suficientemente proximas uma da ouira de
mode que perratem a abtragio de eximmidades
quebradas & assim formar wina aberragio de rearman)c

Pare a produgdo de fragmentos acéniricos por
radiagan de alts TLE a iclinagdo da reta da curva de
doiz yesposla pode ser maus acentuada do quo para a
redigqdn de weuzaghes difueas para a mesma faxa de
dose

A fequEnes de abermagdes wndundas por radiagao
de alta TLE ndo depende da taxa de dose ¢ nem do
fracionamento de doss

2 METODO DO MICRONTUCLED

A eshmanva de dose pelo metnsdo convencional de
abemagies cromosefoucas envolve uma guanbdades
conpideravel de  ansliges  cromossdoucas  [vanas
centenas de melafases) para s obter  resultados
estatisicamente nigficativos pnncipalments 2 nivens
baxos de exposigho a radizgEo O lempe necrssenc
para  aoalisar  um  numero  soficiente de  celulas
metafasicas pare a esomanva de dose da ondem de £ 1
Gy iem propcadn o desepvolvimento de outros
metodos citogenchicos

O metedo do miwcranucles (MN) for proposic por ser
relafvaments sunples ¢ sensivel © por ser um bom
indicador baologice de danps genclicos mduzidos por
rediagio 1omzanle ou por agenles: quimocos lanlo M
¥IVO como TN VITRO (Fencch 19910 A analise do
dane citogeneticn ¢ mais rapida do que pele meiodo
convencional demanda menos lempo na avahagico da
dose em cazo de exposigio acideatal a radiagEo pos
permmite a leuura de um nemero maor de celulas em
espago de lmpo mais curlo

Os mucroqueleos (MN) aparcom come pequends
part:iculas geralmentr wiedondadas gque permanccem
praximas &3 nucleo da celula ¢ medem cerca de 1/ o
15 de dilmigtio do nuclee prneopal (figura 15)

Admate g2 que o8 MN tngmam pela cordensag o
de fragmenioe  TOMOESORLCOS  oU meésmo  de
CTOMOESCmos interros que nio forat iocomporados nos
nucleos filbos durante a anafase FEwidéncias imihretas
mosram ainda que |2e5es no cenitdimers ol ne fuso
musike podem contnbur para & formagdo de NN
(Heddle & gi  199]1) SE0 portance  dicadores da
dugio de abemragdes cromossiricas WNe por agentes
clastppErens Como por ACUZERICOS

A tecnica do MN for desenvolvide mcialmente por
Schovd (1975} em celutas da meduls ossea de
camundongcs & o prmeros ritliados mostrandoe uma
mlacds quantitziva ealre a dose de radiagio e a
frequéncia de MN formm relalados por Couolryman
Heddle {1978) em Linfocitos bumanos

No cotanto a tecmica do MM utilizada mcialmenie
Aprescntava a desvanmgem de ndo discnmnar as
ctlulas que |a haviam se dividide daquelas gue nio se
dividitarn o gue wrnava & contagem do MM pouco
preciea Isto se explca pelo fam de que o5 MV
somente s& mamfestam  em  oelulas que  fenham
completado uma divisiia nuclear Se 2 frequenaa de
MN ¢ utilizads comwo we  mdwcador de  dapo
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eromosstmien  a contagem do MM deve ser lumitada
gomente aquelas celulas que tenbam completade uma e
somente wma divisle nuclear apos s esbimitugic
mulogenlca

Para contomear esia siuagdo Fenech ¢ Morley cm
1965 propustram o uso de enccalasina B {cmo B
metodo conhecido como o do hloquens cilocmetieo
{ cytokinesis block metbod ] A oatweB e ume
substincia woleda  do fungo  Helwinthosporan
Jematowdewn ¢ ¢ um mibidor de polmenragio de
actna components do microfilamento responeavel pels
cilncmese  Portantgy s it B unpede a dovisie do
cunplasma  mas  nfe & divisie  doe owcles
Consequentement: as colulas iratadas = bloqueadis
pela om BosEo faclmente mconbecidas peio sew
agpects binucleads caractenisico ¢ dessa maneim oe
MM podem seridentificados entre elas

0 metpdo do MM ber como o de aberragibes
cromossomacas  5A0 wilizados ndo somente para a
csumahva quaniitaliva de dose de radiagdo (Balasem &
Al 19U1) mas ambem para 2 delecgao de sgentes
EENCOXIC0S Aambicnlais om wua vanedads de tpos
cclulares por exemple em celulas esfohada: dos
tecados alvos de corlos carcmopenos como da mlcosa
bucal do estifage do pulmao da cavidade pasal do
atoe urnario ¢ da eorvid (Rosin 1992 Os MN podem
ser denfficados em  gqualgquer Gpo de celufa do
organiema gue lenha sofndo ama divisie mtoled

Mo entaniey o teste do MN nEo peronite obter wdas
a5 wnformegdes  gque o metodo convencwonal oferece
Pelo fato do MN  rpesultar nte  de quebras
croameskimcas comg de perturbacdes do fuso mulotico
a observagio de um aumenio pe frequencia de MM néo
detecta & mecansmo responsavel por sua omgem
(Heddle o of 19913  Alem disse ha wm alto ¢
vanave]l background de MN 10 a (12 MN por 1000
relulas linucleadas (Fenech & Morley 19B6) enquanto
gque a requencia esponlinga de dwEnhacos & somente
da ardem de (1 55 por 100060 celulas {Walff 1991}

Todavia a sua cumportsancia csta no scu papel
mdwcatve de que frequéncias aumentadas de MN
podem estar corretacionadas com o aomenls  do nsco
de derenvalver cancer ou de doengas geneticas

3 METODO DE TROCAS ENTRE CROMATIDES
IRMAS

As twocas cnire  cromaudes wmas  (TCl)  s&o
manifestagdes cuclogicas de quebras 2 rejungdes da
dupla [ta do DNA nos Iocos hoowloge: de 2
crumaiides de wm fmmossomo aparentetments sem
acarretar mudancas morfologicas do cromossome

Ela: podem ocorrer espontaneamenis ¢ aumentam
constderavelmente quando as celulas sao iratadas com
agenles pEAOIOLICOS qUE OU [eagem dirctamenle oom o
DMA por exemplo formando adulos covalenles ou gue
micrferem na sinlese metabolsms & repars do DNA
(lkushitna 1989) Frequencras esponlineas alvas de TCI
sa0 cncontradas em celules de pacientes com sindrome
de fragilidade cromessSmuca como a de Blrom

A indvgio de TOT pesde ger visualizada em celulas
cullivadss pa presenga de bromodeodiundna {Brdl}
analogo da bmadima  coradas com Hoechst 33258 ¢
Ciemsa (metodo de fluorescencia maws Gremaa) © que
tenham safndo 2 oicles de replcags;: do DNA (Tigore
16) Quando celuias pessam por apenas um clo de
diviseo  celular ambas a5 cromabdes de um
sromoesomo ke substituidas onhlarmente com BrdU



da mesma manein e sio coradas em eecure Cuando
estaz celulas 3ofrem mews um acdo de meorporagio de
BrdU resulis £m um cromesseme sootende cromatides
rmis que B0 quimicaments diferantes wna aprdenla
ambas as fitas do DNA subebbudae com Brdl! e e
coram maw fracamentc © ¢ scmpre & wmd (fita recem
replicade) da oulia cromatde que aprescota somenic
umz {Tta subsiiiuxld que =& cora mals miSplamenie
Asmm sondo  qualsquer TOCAES Uk OCCITAM  enire
cromatides wmis podem per detectedas ¢ contadas na
metaface pela exieaedso altcrnade de claro © cscuro wo
konpo das cromandes

Mioc sc sabc mnde ac oF cvenios de quebses ¢
reungoes de 4 fitas do DNA (2 duplas helices)
envolades na produgdo de TCI ocomem fielmente ou
scja, sem produzr qualquer modificagls no codigo
genchoo

At TCl sdo consideradas como o mais sensivel
wicador de exposigiio a  agenles quumcos 8
dependenics cm colulas de mamifems visto g o Ju
uliravioleta agentes alquidantes ¢ crosslinking  edo
exiremaments eficientes ne wdugaoc de TCI O mesmo
)i nE0 ooome oo A radiacEc wmizante © substincias
mdiomumencas (Wollf  1991) Embora quehaaes
cromessdmices ¢ rejungdes  sepamn eventos frequenies
apos 3 exposigho & radiacho woozante 3 wdugio de
TCI & relabrvamenies meensivel 2 radisg&0 100Za0tc om
todc o awclo celular

Extax obeervaghes mugersm que as TC] poadem nbo
catar relacionadas com as aberracies cromogsdmucas ©
que clas podem se ongimar por difepentes mecamsmos
(kushumz 1989} Az taxas de TCl ¢ de abemapdes
qomosioacas ndundas sdo difersates para cada wn
dos agentes ZoRotOXICOR O QUG SUZCTC que cade tpo de
lesdo formada pode ser processada diferentements pola
celula pars formar uma TCT ow uma sbemagie E e
ambem possivel que & mesma lesio sea capaz de
prodicer estes 2 eveotos (Carrano & Natarmjan 1987)

O mecamano molecular responsave! pela TET nio e
conhecido mas ums vez qus & imprescindivel a sintase
de DNA para & sua eXpessio  avenlage o
envolvirmsnto desie processo na wdugdo de TC1

Nenhuim doe parimetos cilogenchoos menconados
acima pode mer wbahizedo como dosimete biclogko e
chso de mulagémeos gquumcos (Wolff 19913 Um
aumeate nas suas frequEnomas ndica meramente 2
voyTEncia de uma caposlglo a agentes pencioxicos Os
composios quamicos  de meodo geral  soffem wma
conversie metabobea IN VAVE o que dificulta par
exemiple 8 deterpunagic das concentragdes reas do
AgCnbe QUImIco que alingem as celulas Agnm sendo o
resultados ghtdos W VIVO o cm IV VITRG  para
mutaginxos quumicos podem ndc ser duelamentc
COMparaveis

VI CONSIDERACGES GERAIS SOBRE
CARCINOGENESE

Um dos problemas fundamenias em carcimogencse
¢ a natureze do evenlo mucial que leva a produgio de
celulas proliferativas anormais Dados epidemiologicos
£ g minongénese expenmental moztram evidéncias de
que o3 fatores ambpeptais Toproscniam um papel
fundamental na origen de gwtos wmores 1o bomem

Recentes avapcos cm Wiclogie melocular vém
fortalecer a kona da motagie somahcd come a
pruncipal cauza do cincer Fsta tcona ¢ bastante
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comeistente cxm & cvidéncie experumental tanlo com %
radiig Ay como com o agentc quumicn

Mas wm argumente que favomeoe eatn teofia ¢ que
oo agenles conbecidng que caugam clncer nduzem
alteracbes penencas e vice versa Exisic portanie uma
mhma asEnclacdo soe carcinogéncc ¢ mutaginess

| ETAPAS DA CARCINOGENESE

A carcioopénese e um proccsso bastante complexo
Ela envolve um compunte de cventos grochicos ©
cpigchchicns gue  OCOITCIL  PrOgresslvamenic o
amples clone de colulas  como  congequltnoas de
alteraghes d¢ gencs cipocificos de wmor o prote
ONCOZENCE © OF ZEOCE KUpTTssares do tumer

Eeper gents expstem notmalments aos genomes da
OfEASMOS RUpErEMEs ¢ quando  DERpIOpOAente
aivados oo isslvades cansam  desregulagle  do
cresciments e d aumentando &
probabihdade de transformagio nooplasica

e acomdo com A tcona dr mutagio somahca,
caranoginese envolve pely memos 3 elapas sucessivaz
de imciacko promocho & progressdo e todo o proceszo
pode levar & maor parte da vids de um wdvaduo
{figura 1T}

A etapa de imiciaglo envolve 2 exposigio de celulas
LOMMALE 805 CARGINOZEROE U cAngam wwa alleracio
genetica Ureversivel ongmando cclules com reaposis
alterada a0 ey pucoambieniz & gue eXphem  wma
varttapem selebiva na expansios clonal em relagio az
cclulas normais circunvizinhas O canonogono que
micia um poeesse wmersl ¢ dibe imcizdor do tumot &
eele pode sor um agente quumico fiecs ow bologeo

Forem uma smmples exposigac ao  umcaador
geralments oo idez o Wmor ou gualgquer outra
anomalia visrvel Assim eendo o imcisdor somnbo pode
n#o ser capaz de desencadear o processs mabigoo Ele
pecesatta de um potencializador chamado promaotor do
tumw gque cle propno pode N&0 ser mutagénuea mas
que por Lm mecamsmo cpigenstco & capar de
desencadear o0 levar sdianle o processn de mabgmidade
(figura 18]

0 cfciley unediato dir promoter  Aparentemente ¢ de
eztunalar a Jdivisdo celular ouw durer & divielo em
celulaz gue normalmente sofmem uma diferencirgio
terminal  Provavelmente o promotor age induzzndo a
expressie de alguns gents gque direta ou indiretamente
afctam 3 proliferagdc coclular desmascarando w2
mutagies imeias camulladas

Pouqussimo ke sabe tambem sobim ok mecanismos
responEAvels  pela  progressdo homoral sl e a
ransformagar de wmor bemrgpc cm malipno A
progressée tumeral pode ser defimda comeo uma
evolugdo pradual de celulas alteradas pars o mmeabo
da autonomua  por  sucesslvos  danos  genetore
carecienesda  pele  deseontrole da probiferaclo
heterogeneinidade nstabihdade do canctipo
nvasitihdade ¢ metastase

tispecula ze que a radiacin wnzanls funcione como
um iniciador & promolor de carcinogénese ay mesmo
tempo (Coggle 1985 Kondo 1988) A redisgBo sera,
portantc um carcinogens complele e nfo requerera
outros agentes bwologicos feicos o quimucos odmo
SINCTEISIC0S CU anfagomsacos pard a wdugao de twmor
(Sanders & Kathreo 15873)

Bstes aspectos da neoplasia cnvolvendo fases de
INCIagin promogdc © progressdo wmoral wm sido
conceituafrmente  wmporteantes mas  eabe s que
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Figura 18 Representagda esquematica de exposigies ao Iniciador e ao
promotor tumerais A indugdo de cancar ocorre somente se a
estimula¢do com o promotar for apos a agao do Iniciador e se a
intensidade de exposigdo com o promotor exceder a um cerio
limiar A indugdo de cancer pode ocorrer tambem coma o resultado
de exposigies repetidas de mictador somente (ALBERTS et af
Molecular Biology of the Cell 2 ed, New York, NY, Garland,

1989)
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Figura 20 Locahzagdes de oncogens c-myc e genes das porgoes variavel
(V) e constanie p (Cp) da cadela pesada de imunoglobulina nos
cromossomos 8 & 14, normais & defeituosos de linfoma de Burkitt
0O cromassomo 8 defertuoso perde o ¢-myc o ganha o3 genas v 0O
cromossomo 14 defeituoso ganha o c-myc do cromossome 8 que
se torma contiguo ou proximo ao gena Cp As setas apontam as
localizagoes desses genes (YUNIS, JJ The chromosomal basis
of human necplasia Science, 221 227-36, 1983)



dependendo do tipo de cancer o pumen do eventos
genslico: & epigencpooe  ndependentes  epvolvdos
podem chegar 4 mais de & {Ham:z 1991}

1 ONCOQENES E GENES SUPRESSORES DN
TUMOR

Sabe 5= que a3 proliferagdo celular ¢ regulada pelas
moleculaz estimuladorz ¢ vubidora O interesse cada
vez ook zobre o8 aspectos  moleculares  da
carcinoginess propeciou a deseoberta de wm grupo de
genes reguladoms chamados de poilo-oncogencs que
codificam componsnies relevantes o controle do
creseuments nornal ¢ diferenciagdo celular

Alem desges peoes fou possivel  desvendar &
existencia de oot grupo de genes BOTARONICOS QuUC
cwjos produtos ibem o cresoimenio celular efou
wduem uma diferenciagio termunal as colulaz 5o
chamados  genes supresssorts do tmer ou anll
onoogenes que bloqueizm 4 evolugdo ¢ o crescimento
de celulas umeoras

Etses 2 grupos de pencs podem zer alterados por
VAEras ol mutacionms  gue  podem  lever  ao
descontrole da proliferaglo celular gue & caraciensins
de cineer U proto oncogenss podem ser abvados a
oncopents por mutagio dJde ponto  manslocagEo
cromessomica ou amplificagdo genica (Albers o af
1989) (hgua 19} Tgualmenle ©s EEOCS SUPressorcs
podem ser wativados por metansmos de substilegio
de  base  delecio ndo digjunglio  crodnossomica,
IECOHNBINAL A0 MIOTICA © OUiTs

Fnquanio que a auvagac oncogomica  envolve
mutagho demonante o perds de gene  supressor
aprescnla um efento recessive 160 ¢ ambas 85 COpIaE
do gene celular precizam estar thalivadas para hberar a
celula da wibugao para gue ooorma a indugdo do tumor

Desza maneits o5 profo ONCOPENCS £ 05 ZORCS
SUpressores funcionam  comg verdadeimos  alvos
melecularss pa indugBo do wmor pelos carcimopenos
{Garte & Homs 1991} Cerca de 80 prolo-oncogencs je
faram descobertos ¢ cada wn deles podem  sc
Tansfonmar em wn ohcopene que representa 3 parte
dominanic na mdugdo de vanos tpos de clincer Duda a
multplicidade e complexidade  do  comtrole  do
CrEscumento € diferenciagdo estima ke gue deva existr
mas de 300 proto-macogenes ne genoma de mamuferos
(Weinsiein  15982)  Barsado tsmbem nas moltiplas
fungSes de genes supressorcs [UMMOraNE O el BIEATO
pode ser gual ao de ancogenes (Hams 1991)

11 ATIVACAOQ DE ONCOGENES

I 11 POR MUTACAD GENICA
Umn  carcimogene  mioador pode  mnduzr a
subslituigdo  de bape do DNA Estudoz de
scquenclamento de bases de regiies do DNA que
codificarn & proteina dos ohoOgonds o fas mosbatam
que a diferenga entre o proto oncegens nomal ¢ tas e o
oneopene ativado for a sebsutuigaos de uma sumples
base do nuckobder resuliando numa mudanga de um

simples anuncacide b produts prote,co

Estas mutagtes de ponlo nos penes ¢ ras ooorrem
poEumos 408 codons 12 (tambem 130 ou & (ow 55)
assum havendo substituiwdo por exemplo de glocina
parz vahaa ou de glutamana para isina  Estes ppos de
milagio pode ncarrer N VAV em varios tipos de
cineer Ha evidéncia de gue Y% dos lumores de pele
wnduzides em camundongos pelo carclhogenn qilimuco
wuciedor  di menl benzoaniraceno (DMBA) e vertos
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lumcHes no homem estio associados com & subsishugdo
de bage aderiga para tumine no local espeafice da
familia do encogene Ha ras

1 1 2 POR TRANSLOCACAC CROMOSSOMICA

Em quase tdos o pacieate: com  leuceoua
pueloade crfmca as celuler leucfmucas mostram e
mesma ransiocagde onte os comossomoe 9 e 22
ofEMEnde vm oromoszomit chamade de Paladelphia
Estudos de sequeénciaments do DNA mostraram que a
translocachn  converts o profo-oncogene  cm um
oncopene abvado pela fusdo do proto-oncogene < abl
com um outro gens ber oo cromcssome X2 de tal
maneira que ocorre B producio de proteine alleradn A
procng resultants e um amag ercunsl da protelna
bor undido com o gropo carboxil erounal de ¢ abl e
gue pagrs & onentar 3 proliferagio excessiva dé um
detrrmunado clone de celulas hematopoletica na meduis
MESEE

Em ouiros casoz a translocacio move um proie
oncopens cm um ambienls cromossOruco wAptophado
que alva 2 sua tramschigdo de tal manewrs que a
proeipd notmal ¢ produrida om Xecsi0 £ o caso de
Lnfoma de Burloi (figura 200 Do mesmo mode nesle
casc tambem  ocotre uma  benslocagin  enlre o
cromassomoe B que conlsm roloe-oncogene © mye oom
um dos tres crompssomes {14 2 22) que contim genes
gue codificam moleculas do anbcorpe O oncogenc
celular ¢ miye localizado no cromossomo B se apva
quando rearrangado com o5 genes das cadoias pesady ol
leve de wnuncglobubne do cromossoma 4 ow com of
genes das cadelas keves de imunoplobubing  dos
cromassomos 2 & 27

113 POR AMPI IFICAGAC GENICA

Altenanvamente  pode  oCOfrer 4 expressio
exagerada de um gene particular owm loco capeaifico do
cromozscine pela amplificacdio génica Esla consisis no
BUMERID T NUMEM de copas pot Om processd que
provavelment: camesa com wing rephicagio andmala de
CTOMOBEMIOS I gENcs My PEMERCem MUMAS YEZCL 4
oncogenes amphfwcados A amphiicesaoe do oncogene
resultg no sxcessn de  template do DNA gue pode
levar & producia excessiva de HNA cspecifico para o
GneOEETE & fara o prxdito protelco

A amplificaghn parcce ocorrer wiclalmenls com
uma duplicecko ZENCE POICM O MECARLSITLO NAG celd
bem clocidades  Uma wez gue oot a dupleagdo
ghuca =s boeas entre cromabdes pmds  desigums
resultantes de pecombinagdo entre a5 coplas de goncs
wenficos no curse de teplicagio do DNA - podem
posicriormente amplificar o numero de copas do pens
ate & cromostomo conler degenas ol cenienas delas
Quande muntos DNA rependos cstio presenics ©
sepmento que o5 conlem pode 88 lomar visivel come
regidao homogeneamente corada no cromoessomo oo pods
anda araves de um ooim evenlo de ocombansgdo ser
cortado do sed locus onpinal © dar ongem aos duplaz
muntios  ambos  delectavers  cllogensiicament: A
seqncia do DNA que ze lorna repeliiva por cste
mecanismo de amphbficagis pode atingr mas de
1O OO0 pares de nuc leohideos

[ 2 INATIVACAO DE GENES SUPRESSORES

(s pencs supressorcs do  wmor podem  ser
nativados ow deletados do cromossome As mnteghies
de delegio que ocamonam & perda de  penes



suptessomes  ootdo  envolvidos em ceomtos  wumorcs
humanes wpelomde  tehosblasloma mumor de Wilm
cincer do pulmao ¢ do coloretal

Mo caso de mutagic que da ongem 2o oncogenc
bazia enmentz oma copia do gene ser alwerads para
apresentar o seu efeilo no comportamento  celular
mesmo nd  presenca de uma copia nomnmel do
comespondents prow-oncogene No caso de penes
supressares do cincer & condigBio de bomozigose
TCCCESIVE € LN Pre FaquIsito pars  tumongenicidads

fm bom cxcmplo ¢ o do cAncer rare que ooDITE &M
crangas conbecido come ebnoblastioma no guel o
tamor ze desenvolve de celulas precursoras nedvans na
reuns umatura Ha duas fommas de docngas  hereditana
¢ nin heredstana (figura 21} Na forma beredirana
ambos o8 olhos sio afetedos ¢ ongma mulbplos
mmores mdependent=s £ algumas  vezes  ocorem
tambern to o0f80  (oslsoEavcodna) Ma  forma ndo
hereditana  somente um olbe o aferade ¢ ongina
soment: U bpo d& mor  BEmoambas as formas de
relinoblastoma, of pacientes apresentam um catiobipo
yvisvelmente ancmmal com uma delegio de uma banda
esperifica no coomessomo 13 (del 13 ql14) o que aponta
2 perda de um gene supreesor umoral pene do
rinoblastoma ou Ri

N caso de rebinoblastoma hereditane uma sunples
mulagao semabca gue mmutihza a copia nomal do pene
remanescenie em um dog mulhtes ou mas de celulas da
retina ¢m crescimentn sera cotfc suficients para miciar
8 tumongéness pels prolferacis excesava de celulas

Em cnapgas zem 2 preduposipio pgenetics, o
relinoblastoma sera multo rare pomgue ele requer a
comadincia de duss mutaghes somabcas Oume MEosma
cclula da retina pars inabvar ambas se copas do gene
Bb () pene Eb for clonado ¢ mostrou que cle codifica
uina proltma que NMmMALmenic $¢ CAPressa 04 retimna
Az sondas de DMA preparadae do pene Rb clonade
foram usadas para confirmar que as celulae Qirnodas
difcrem de suss viminhas o mancformantes por
apresentarem delegBes ou manvagdo do Eb em ambhos
05 TOMOSS0MOos  matetno ¢ patemo A perda pode
OCOMer por uma vancodade de avecanemos

Procesenr sumalares covolvendo outros gepes foram
encontrados em ouros hpos de cdocores como o de
mmor de Wil dor nm que aprescota tambem um
componente penelics Bmbora estes cinceres sejam
ras ba évidiocia croscentc para moskoar que 3 porda
oo a waltvagln de gence SUPTESSOME Topreienla i
papel relevamls emn millibod processoe BNmMoTas  que
ocotrem na vida adulea

3 SUSCFPTIRILIDADE GENETICA AO CANCER

Bistery  certas  doengas geochoss raTas
cansmubidas por géncs TOOCESLYDE AULORROMICOS QUG
spresentam uma deficeEnes no reparo do DNA ¢ uma
alta predisposipBo genstics Ao clneet Eslas doepgas
sdo  conberides come  siedromes  de  fragibidade
CTOMCASMLCA por apreseniarem uma alta 1ncidéncia de
guebras  momossfmucas ¢ iocluem xeroderma
plamentosum ataxia telapgectazia, sindrome de Bloom
& anetrua de Faneon (Sazaka 1989 Taylor 1983)

Of pacientes oofl K prgmenlocum  pot exemplo
desenvolvem vanos wmones de pele na arca exposta ao
sol ¢ slo deficienies o mpare por cacisie de DNA
danificado pels radiachio ulttavioleta O defrate gémoo
pozinho nde da oigem Ay mgor de pele porom 2 BgEo
do carcanogeno (luz solar) produr danes we DNA que
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o ¢ removido cficientemenis como emy  pessoas
pormas em congequincia do defeulo gEnco

Admk sr gque ofF  pacienies  com Atam
triangeclasia carsctenzados pela alta seneibibdade 2
radiagio wmzamte & bleomcma uwne  substincia
redizmimebcs sejam deficientes to reparo de algama
formna de quebea s fita do DNA (Taylor 1983)

Do mesmo modo uma alte wstabihdads gencica
apregentsda em pacientes com smdrome de Bloom
manifestads por wma alts frequéncie de bocas catre
cromandes rmis pode osiar comclamonada com um
defeiio pa higase 1 do DNA (Willis sraf 15387}

A cnidinoia cilogenehica spunta & possitolidade de
que as celulas de anemis de Fancom sapam deficicnres
ho reparc de Lgaches cruzadas do DNA uma vez que
clag foram sensivers cspecificamente 1 agootss b o
polifuncionas como mutomicemae O bussulfan
moetands mrogenada e scetalderdo (Coben er g, 1982
Sasak) 1989} c nEo 20s ageotes monofuncionms como
eutmetanossulfonate (EMS)  metulmetanossulionalo
(MM3) ¢ moosoguanydina (Chagson & Hoitldswenb
19913

Estas descobertas bveram um grande impacto oo
cstudo de mutacio o cimeer oo bomem e formeceram
umma forte evideneia do envolvimento de reparo do DNA
¢ da cngem muotacional do chincor humanc (Sazaka
1089}

A0 mesme enpo esle achadn proraion o estudo de
defeltoe boguumicos associados com os penes mukanies
que efo responsavels pelas doengas bereditanas de alta
suscephbihdade ao cincer

Embora cstes pacientes bem como squeles om
cincerss bereditanns mhachlastoma & nimor de Wilm
sejam portadores de docogas penchcas raras  cata
predisposigio genchca 5o estende parm outmms tpos de
cincees mas comuns  por exemplo o de mama
{Fobeorts 1993) do oole mial (Peltomaks ef &l 1997} e
do trato digestive supenor (Bondy =/ all 1993)

4 CURVAS DE DOSE RESPOSTA PARA A
INDUGAOQ DE CANCER

O desenvolamento de timorés malignos constibin
sem duvida  wn dos mas  significatvos  eferto
estocasticos di radiaio waizante Cobeequentements
uma grande quantidade de esmdos foram reahzados
parz  camclenzar o cfeilos de dose  tama e
fracionaments de dose npos de rediag@o © oot
fatores na wdigBo de cincer e modsloE ANIMAE © ¢m
populagies humanas sxpostas a radiacio

No entante sio poucss a8 cvidénciss capazes de
cafabclecer uma  relagin de causa & efwin
particulariente enire bamas doses de radiaglo ¢ o
aparecuments do mmor Mem sempre o eferos
obtervados com doses altas gio exirapoluvels para a
radiegdn de baxas dosce Ha muns wncericza © alc
EWEMS coaroversia sohee o necs de desemvobwer
cincer asrociados oom a rediagio de hasxs dose ¢ bauxa
taxs do dosc (Kondo 1988) (Egurs 22}

Fm wvista deste fato vanos modelos biporencos
foram propostos na lentabva de numenzar a mcerieza
SEIADSOCA IHefsAte e esomanvad de nscoe de ndoglo
de céincer & baxo mvel de cxpomgdn a radiagio

A fgaea 23 mposts vanos modeloe e dose-
wmenknen de clncer indundo por radmgio  Estas

ciarvas teoncis podem ger comparndax com o dados
cxpenmentas ¢ eprdemuologicos  pars vonficar sc
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Figura 21 Mecamsmo genstico de retnoblastoma Na forma hereditana,
todas as celulas do corpo sdo deficientes em uma das 2 coplas
normara do gene asupresanr tumoral O tumor se desenvolve
quando a copia remanescente e perdida ou inativada por uma
mutagio somatica Na forma nao hereditina, iniciaimenta todaa as
celulas contém 2 coplas funcionmia do gene s o tumor se
desenvolve se ambas as copias sfo perdidas ou inativadas pela
coincidéncta de 2 mutagSes somabcas na mesma célula

(ALBERTS ef af

York, NY, Gariand, 1888)

In Molecular Biology of the cell

2* ed ,New
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Figura 22 O grafico mostra dois modelos matemabcos usados para
extrapolar dados de situagoes de doses altas para as de doses
baixas para a estimativa de rlaco, na Indugio de clncer ® dados
hipoteticos de indugdo de cancer observados em grupos expostos
a doses relatvamente aitas de radlagio — extrapolagio hnear, -
extrapolagia {inear-quadratica entre frequéncia e dose Enquanto
gque ambos 08 modelos ajustam bem aos dados de dose alta, a
estimativa de riaco na regidc da baixa dose & diferente, de acordo
com o modelo escolhido para a extrapolagao (Hall, E J Scientific
view of law-level radiaton rnaks RadioGraphics, 11 5089-18,
1891)



Loncer ncloence

Figura 23 Curvas teoricas de dose - resposta para a indugio de céncer par
radiagdo a) linear, b} quadratica, c)} lnear-quadratica, d)
curvilinea com imiar {(COGGLE , JE Radiation Carcthogenesis
In FARMER,PB & WALKER,J M ,eds The molecular bama of
Cancer Croom Helm, 1985)

Tumngr AL I HENLE

Figura 24 Curvas teocncas de incidéncia de cancer, apos a 8xposigag com
radiacées de alta {curva A) e baixa TLE (curva B) A curva C
mostra a eficacia reduzida de radiagéo de baixa TLE com baixa
taxa de dose {COGGLE, JE Radation Can:mng%pems In
FARMER,PB & WALKER,JMeds The moilecular basis of
cancer Croom Helm, 1985)



alzuns dos modelos &0 consslenies oom 24 evidépoa
CMPITE

As curvas oblidas de wncadéncia de clincer no
batnem como pos  ArUmMa:  mosram  uma  ampla
vanedade de foemes de Lnear a gltamepte curvilines
algumas com plath e prec & ootz cotn lumer

Quande se conmidera a complexidade do proccseo
caminogErco ¢ 2 muliplwidede de fatores que podem
INIETYIF enire o oventels] mmoadons) € & manifestagio
finral do céncer wlo ¢ surpreendents que as curvas de
dose resposta selam xltamente vanaveiz A expressio
final dc celulas ransformadss pode ser modulada por
varios fatores come imunclogice bommenal vascular =
wmetabohco hem como constituigao pemcaca cwehca
da proliferagio celular & mttracic bomeostabcg entre
celulas lumotals ¢ norius 5% quals podem infleenciar
2 1nc1ddncia fival do cincer

Quirss vanavets que dficultam a ansbse da mlagio
dose incidéncia de cdncer indundo pelos carcmogenos
530

perondo de la@nca Jongo gue pode levar de 30 a
40} anos para cortos t1pos de clneesr

wmleraghcs pouco definwdas enoe agentes causadores
de cdncer que podom ser adillves sNErgIslCos OU
antagonwticos em sette efeitos comnados

o faty do ambente humans conter mudhares de
agentes muibos dos guate s2o cophecidos por medular
o5 cfeitos dos culres

s existEncia de canetica ndo lincar po metabolismo
de Certds CAMINDEENE QULIMCDE

a evadénoia de gque alguns agentes s mangfostam
prmanamente  afraves  de mecanpstios dque
presumuvelmente operam somenie nos mives de doses
altas {Upten 1988)

Em wirude da varsbilidade de relagio dose
od2neia npao ¢ possivel com base no coRbecitnento
alual a3 cxbrapolagdo precisa de difercotes cspecics
ERLpos popul,amm:.ms doses e condighcs de cxposigio
para 2 exhmanva de nscos de induglo de elneer por wm
carcinpgey  om particular cm populagio  busana
cxposiaa bama dose

Para o proposiie da protegio mdiclogica  no
cntane ©F  principms cotgtEs nacioneEs
wnlemaciondls adotan como modelo de extrapolacio a
telapan hncar sem bLomer pars a estumabva de nsco
cariboginmes de baxo mivel de exposigde no homem
(Cogglke 1985 Sanders & Kahren 1983 Upon
1938} Tsto porque © ajuste Linear nao Bofmente o mals
smples £ admoustativamente  convenlente mas
tambem esle madelo tem sudo consistente com mutkos
dados eprdemiologions © EXpermenlais  CODOe  poT
exemplo para leuceta mpude mumores da tregude ©
céncer de mama

A figua 24 mostra o5 efeilos de rediacio de alls ¢
baixa TLE Comwo sos casos de oofros  cfeitos
radihiologos ha  uma  copsderave]l  evadfncia
expenmental que mostra que a radiagio de alla TLE ¢
mas cfetiva na tdugio de clncer do que a radiagio de
baixa TLE O mesmo vale tambem para a radugse de
e 1axa dc dose Embors as doses fracionadas de
radwgac de baa TLE sio conhecidas por serem
biologicamente meaos chicazes na ndugio de chncer do
qus a5 doscs agudas para a mespa dose 1ol alguns
dados com anmas wdicam que part & radiesio de alta
TLE as doses fracionadas :80 mais eficazes do que
quando admimsiradas om doses uncas (Coggle  1985)
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IX HORMESE

A maona da cpimdo cientifica, expresss ha mulos
ance pelo Comtd Cientifico das Nagdes Umdas sobre
05 Efcatos da Radiagio {UNSCEHAR 1962) ¢ undnime
em admitr que o risco de sande varie de acorde com &
duse & qie a radiaghdo MEEmoO que S&)h CXCMamontc
bans apresenia efeitos sdversos

Existem no cntanio grupas de cicplislas que a
despertn destas  consuleragdes slo  defensores da
bupotese subme uoa poeeivel swstnom de cfeitos
beneficos de dosce baxas de radiagso omzaotc
fendmenc este conbecide como heormese Eles partem
das cbscrvagdes de Que Of MECAMBMOS COMUMETIC
accitos para & mnducio de cincer nar 580 cONRISLETtes
com o concelo de dos¢ limnar acma da gual pode
ocotrer o desenvolvimento de cincer e abaixo de qual
n&n ha nsco Adrmiemn ambem que Qualgeer nEco de
baa doge de radiagio e tio pequenc que e dificd de
ser mostrade epudenuologicaments Alem disso Bio he
evidénma ducts de que bexas doses de mduagio
(< 10K m3y] 520 malehcas a sawds

O temao hopmess descreve aum seabdo amplo am
fendmenc peral em organsmos vIvos D03 quals
exp0slgEn & Tagns Ju 4 bamos mvels de agentes Asicos
i qutrucos  dancsps  eslimulam 03 WeCARISOIOS
fistologcos de defesa nsluea] numa mabera  gque
beneficia a sapde ¢ a sobrevula

Em  outeas  palavras © orgamsmw  pode B
czhmulade por excmple por uma poquens dosc do
weneno que nas altas doses sfo letaiz Por encnplo
digitalis tsado medicigtlmente ¢ dm esturilante S
coragho con pequenas concoatagdes mas cm grandcs
quantidades causam convulsdics ¢ mwsmo a morte Uma
sene de metars como Cu Cd Zn e S sbo clemenlos
esgenc)a A saude hirnana e quanbidades diswnubae
mas EE0 totalments toxicos £ alte  conconiTaghcs
Sundarmente cxposigice az desaho  moo  de alguns
fucreorpanismos datoses pode cetunular o swtema
Imune para  produzir  BRRcoTpos  pROCiones  gue
defendem contra ataques futuros

Alpuns  1oxeclogistaz  aceitam 3 hipoicze  de
hormese bareados pa observackn de gue mubos
agentes ambientais (U solay  vitamanas  aleool etc)
rammenie apreseniam uma resposts inear st sistemas
bralogicos

Ha cerca de mil artigos cientificos pubheados que
wmdicam que doses extremamente bacas  de radaglo
podem apresentar um efero hommeneo (Brown 198%)

O termo hommese ¢ de ongem  relabivamente
recente For pnmewramente usado om 1942 para
dercrever o gsiimulz oo crescomento de um fyngo a
baxas concenlragbes de wm antibolico oahiral que a
altas concentraches supnmus o crescimento do fungo

Alalmente  tem se evidinoa de uma  grande
vanedede de agenies suntelcos © patgras gue =0
cshmuladores a  bamas concentraqies GHmeo
cloreformin clementos trages essenclns  peshoudes
metas  pesados b fenil pobclorados  antibieboos
hidimcarbonstos aleooas ¢ oleos

Alem destes apentes que podem apresentar efeitos
bormencos 25 cspecics bidlogicas gue eapondom A
¢stes  spenies S0 lambem numcrosas ¢ amplas
melundo  desde bactenias  levedums  pmotoaoirios
celulay ¢m colturs nvertebrados & vertebradng

Ok exemplos melbor  coobecwdos de  efeitos
beaeficos de  dores bawtar de radimgio en planis: =



animals 53 o aumenio na petminacan de sementes
aceleracdo no crescimente aumentn da longevidads
melhoramento de formldade prevengBe de tumores c©
aumento de resysiEncs a infecgsio (Brown 1988)

Vanas evidéncias Bugersm que doses baxas e
contnuas dc redizcio prolongam o vida de ocerlos
organsnos  come  Drosophiia anumai:  marinhos
marmferos ¢ mclusve o bomem Nae ba duvida de que
exposicio o alta doge de radiaglio suments 0 nsca de
desenvolver chacer Porem s¢ & cxposigio ¢ da fuska de
dose ocupacional (menos de O OF Geyfano) ¢ assunto
contmveriidn Esla incerteza vem de observagtes
direlas de populagiite cxpostas o doses bamas de
radiagie que mosiatn oma redugic nas  taxas
esperadas de cincer por exemplo em schrevivestes de
bomba alomICA €M COMPAara;as com a8 pop]agses nEo
expasins de duas cufades japonesas em populagdes gue
vivem a0 tedor de insta)eghes nucleames na Inglaterma e
e populagdes que vivem em areas peograficas oom
alto  background de radiagio (China India USA)
(Websler 1993)

O mecaazmo de avan da  povmese pan e
compreendide  mas  espectla g2 que  ele  estea
relecionado owa 4 produgio de radicas livees meparo e
substiuig&o celulares (Sagan 199101

Os rdicais hvres 8m altas concenlragdes produzem
danes aos tecidos por mews de interagies por exemplo
com o DNA prowinas ¢ hpides das membranas
selulares  produzndn perexwdos lipidices  Adoute se
gue algomas doengas o resultanles de eapasigiv
cacepstva  de  radicais  lvres Bnvelheoimento ¢
censiderado come uma consequencid de radicais Lvrcs
avumulades durenle a vida do wmdividuc (Lobr 1991]

Estudos recenles supgersm  (odovis que  bmxas
comcentragtes de radicas lvres podem ser beneficas ¢
MESMG NECESSANIAS pars ¢ cescimente celolar O
oFganigng vivo dispde de v sstema defensivo conira
os cfenos de radicars Lvres perados pela radiagio ou
pelos (uiros agenics pof uma senic de anboxudantes
mclumde ennmas catalase  peroxudase  superstdo
dismutase (30D £ cenos 1ons metalicos Reagdes entre
esies agentes ondantes ¢ annoxndsotes 550 complexas
€ pouco compreshdidas Admile se que @ calens@o de
dano nos ecdes se)a decorrente do egqubibno enlre vs
radicass bvres  perados e o sistema defersave  de
protecdn com oz anlwawlantes  Eslas  ohservaghes
sugerem uma possivel sapheagao pars a4 protegag
resultante de radiagan de doge Baixa vl votros ageoles
gue  produzem os rachems Jivres  (loken &
Femmendegen 1993 &¢ a radiagdo estunula a sulese de
antpdantes lem se enfEs om aumenio getal na sua
produglo conlra ok oxdantes  Vanos autores l=m
mosirado que um desses antoxidanies a tmudina
kanase ¢ aumentada pela radiagio de dose baixa

Um szgundo possivel mecamsmo protetor proposto
¢ guanto 3 cficEncis dos mecamsmos de repare do
DMNA Fxposigdes & doses extemamentc baixas de
radiagio womzanle aparenfements estimula o prooessa
de reparo tesultando hum aumenty de reswiEnoa de
celulas tratadas & dessa maneys a2 sobscguents
exposigio de altas deees de radiagdo (Webster 1997}

Umsa cuwira possibilidade sema a de umpedut a
propagesdc  de  danes  mndumdes em celulas
prohferativas pela eltunagio ou more programada de
celulas lesadas  Esta estraiegia podde vambern explicar a
merte do embrido defeituoss antes de sua maplantagio
o uicno
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Mo caso especifico de cfedos  bormehcos  de
redragde  awnzante  as  bawxas  doses nan  slo
necessanaments sempre beneficas Em ver digso e 08
efeilns ndin wonicos oo eshmeladores ocomem & baixas
doses csses efeltos podem ndo exchor a cosxiglEnca de
efeitos adversos ambos o5 efeitor podem coenustir
(Sagan 1991} Sio o5 cascs de certos agentes que
smultaneamente provocam efeitos dancses ¢ beneficos
oo o My Cr e 5r que 580 clemenios pecessanos 2
numgio £ que &0 mesmo empe figurem  oomo
elementos com polenacial carcinegémon
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