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RESUMO

O conhecimento dos efeitos bioldgicos induzidos pela radiagdo ionizante data de
pouco tempo depois da descoberta dos raios X e da radioatividade. Ao longo dos anos
seguintes, Varios cientistas e pesquisadores aprimoraram seus estudos e constataram o poder
deletério das radiagdes ionizantes e, a0 mesmo tempo, suas aplicacbes benéficas. Como se
sabe, a pratica radioldgica deve, segundo a radioprotecdo, oferecer um beneficio maior que o
possivel risco. Portanto, algumas aplicacdes da radiacdo ionizante sdo justificaveis, incluindo
0 tratamento do cancer atraves da radioterapia.

Este trabalho visa mostrar a importancia de se conhecer mais a fundo os efeitos
biologicos da radiacdo ionizante, com destaque para 0 campo radioterapico. Para isso, 0
estudo inicia-se fazendo uma breve abordagem sobre a radioterapia, incluindo as indicacGes
de uso, limitaces, classificacdo quanto a localizagdo da fonte, e ainda, as novas tecnologias
que tem surgido. O estudo segue abordando os efeitos biologicos da radiacéo, incluindo as
bases bioldgicas da radioterapia. Tambem sd@o apresentados e discutidos o0s recentes estudos
com relacéo aos efeitos bioldgicos observados fora do alvo (DNA), os quais, em alguns casos,

podem influenciar o processo de tratamento de um tumor.

Palavras-chave: Radioterapia; Efeitos biologicos; efeitos “fora do alvo™.



ABSTRACT

The knowledge about the biological effects induced by ionizing radiation emerged
shortly after the discovery of X-rays and radioactivity. Over the following years, several
scientists and researchers improved their studies and found the deleterious power of ionizing
radiation and, at the same time, its beneficial applications. It is well known that radiological
practice must, accordingly to radiation protection, provide greater benefit than risk. Therefore
some practices are justified, including cancer treatment by radiotherapy.

This work aims to show the importance of a better knowledge of the biological effects
of ionizing radiation, especially in the area of radiation therapy. The study begins with a brief
overview about radiation therapy, including indications, limitations, classification based on
the location of the source, as well as the new emerging technologies. The study continues
addressing the biological effects of ionizing radiation, including the biological basis of
radiation therapy. Finally, we present and discuss recent studies related to the non-targeted

effects of radiation, which in some cases may have an effect the treatment of a tumor.

Keywords: Radiation therapy; biological effects; "non-targeted” effects of exposure.
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1. INTRODUCAO

Em 8 de Novembro de 1895, o fisico alemdo Wilhelm Conrad Roentgen realizava
experiéncias com raios catddicos utilizando uma ampola de Crookes, um tubo de vidro com
vacuo em seu interior, quando concluiu que algum tipo de radiacdo seria capaz de atravessar a
ampola, ndo podendo ser os raios catddicos, pois estes ndo tinham capacidade de atravessar o
vidro e tampouco luz, visto que ela ndo atravessaria a folha de papel opaco. Desta forma,
Réentgen passou a estudar essa nova radiacdo denominando-a de raios X (SOARES; LOPES,
2001).

Roentgen fez uma série de experimentos colocando diferentes materiais entre o tubo e
a tela e, enquanto segurava um desses materiais, pode observar 0s 0ssos da sua prépria méo
na tela. Pouco tempo depois, ele obteve uma imagem da mao de sua mulher, Anna Bertha
Ludwig Rdéentgen, em uma placa fotografica, a qual é considerada a primeira radiografia da
historia, marcando o inicio de uma nova era na medicina (GARCIA, 2006).

Naquela mesma época, o fisico francés Antoine Henri Becquerel estudava compostos
fosforescentes a base de uranio, os quais impressionavam uma chapa radiografica de maneira
semelhante aos raios X, porém ndo eram raios X propriamente ditos, visto que a radiacao
poderia ser desviada por um campo magnético, e devido a isto, deveria ser composta por
particulas carregadas. Poucos anos depois, o casal Marie e Pierre Curie aprofundou os estudos
de Becquerel, descobriu os elementos radio e pol6nio, e cunhou o termo radioatividade
(UFPel, http://www.ufpel.tche.br/ifm/histfis/first.htm).

Os raios X logo — e algum tempo depois, a radioatividade - passaram a ser aplicados

para o diagnostico, principalmente em casos de fraturas, calculos e corpos estranhos, e para o
tratamento de diversas doencas, como o cancer. Pesquisadores da época investiram em
estudos sobre estes novos raios e encontraram notaveis resultados de sua aplicacdo em lesdes
e doencas de pele, além de seu poder bactericida, que ja se tornou conhecido na época e mais
tarde seria aplicado na irradiacdo de alimentos com objetivo conservador (FRANCISCO F.C.
et al. 2005).

Na época, as radiacdes passaram ser usadas também com outras finalidades. Por
exemplo, clinicas na Franca e nos Estados Unidos aplicavam raios X na depilacdo de clientes
para fins cosméticos (FRANCISCO F.C. et al. 2005). A novidade e aplicacGes desta nova

técnica eram tamanhas que existem historias, talvez até folcloricas, de que sapatarias em Nova


http://www.ufpel.tche.br/ifm/histfis/first.htm

York, que faziam sapatos por encomenda, estavam utilizando os raios X para testa-los
(UFRGS, http://www.if.ufrgs.br/tex/fis142/fismod/mod06/m_s01.html).
Em 1903, Joseph John Thompson escreveu um artigo sobre a presenca de

radioatividade em aguas minerais medicinais, a qual advinha do raddnio. Isto criou um forte
interesse comercial e, sendo assim, nas décadas de 10 e de 20, foram construidos spas e
centros de tratamento para atender idosos e doentes, acreditando-se que a dgua radioativa era
capaz de evitar doencas. Para vender, chegavam até a dizer que grande nimero de doengas, na
época, era causado pela perda da radioatividade da &gua durante o seu tratamento para
consumo.

A radioatividade era aplicada também na producdo de cremes, xampus e sais de
banho, ganhado assim, um vasto publico feminino, que acreditava nas propriedades
cosméticas propostas. Outros produtos, com radio em sua composicdo, foram sendo
fabricados, como cartas de baralho, pomada para calgados, coquetel fluorescente para bailes e
festas, creme dental, sabdo, cigarro e até mesmo produtos medico-farmacéuticos usados no
combate a insbnia, artrite, asma e bronquite e outros produtos como tonicos e revigorantes
(LIMA et al., 2011).

Essa popularizacdo, junto ao desconhecimento dos efeitos da radiacdo, provocou o
surgimento das primeiras vitimas dos efeitos danosos da radiacéo ionizante. Ja nos primeiros
meses apds a descoberta dos raios X foram relatados casos de vermelhidao na pele, queda de
cabelo e descamacao. No inicio houve grande resisténcia em se atribuir esses efeitos a acéo
dos raios X, sendo tais fenémenos considerados como sendo consequéncias a sobre-exposicdo
a eletricidade e até mesmo alergia aos raios X (FRANCISCO et al., 2005).

Somente apds varias ocorréncias, como a dermatite induzida por Elihu Thompson em
seu préprio dedo, em 1896, e a morte de Clarence Dally, devido a queimaduras e amputacGes
decorrentes da exposicdo em excesso a radiacdo, € que os médicos da época se tornaram
cientes do poder deletério dos raios descobertos por Roentgen (FRANCISCO et al., 2005).

Durante a Primeira Guerra Mundial, uma tinta a base de radio e fosforo foi utilizada
nos instrumentos de navegacao aérea dos avides de guerra, para permitir sua visualizacdo em
voos durante a noite. Ao fim da guerra, comecou-se a utilizar esta tinta em ponteiros de
relogios de pulso. O processo de pintura destes mostradores era realizado por mulheres, que
ao manipular o pincel, a fim de afinar o traco, acabavam por passa-lo na lingua e, com isso
ingeriam pequenas quantidades de radio, o que com o tempo resultou em graves lesdes nessas
trabalhadoras, inclusive cancer (SIMAO e BATTISTEL, www.unifra.br/cursos/fisica
medica/tfg/ Tfg3.doc).



http://www.if.ufrgs.br/tex/fis142/fismod/mod06/m_s01.html
http://www.unifra.br/cursos/fisica%20medica/tfg/%20Tfg3.doc
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Publicados em 1927, estudos pioneiros de Hermann Joseph Muller demonstraram que
a radiacdo era capaz de provocar mutacdes genéticas, transmissiveis aos descendentes
(MACHADO et al., http://www.salton.med.br/index.php?id_menu=premio&idioma=alemao
&id_premio=51&title=1946:%20HERMANN%20JOSEPH%20MULLER).

Os estudos sobre os efeitos danosos das radiagdes ganharam grande importancia apds

as explosdes das bombas nucleares durante a Segunda Guerra Mundial (Hiroshima e Nagasaki
- 1945), que fizeram um grande nimero de vitimas, e, mais recentemente, ap0s VArios
acidentes em instalagbes nucleares, como por exemplo, Chernobyl, em 1986
(MERCON, http://web.ccead.pucrio.br/condigital/mvsl/Sala%20de%20L eitura/conteudos/SL
radiacoes_riscos e_beneficios.pdf).

Por outro lado, os beneficios do uso da radiagdo também foram sendo ampliados. Com
0 passar dos anos foram desenvolvidas vérias tecnicas utilizando-a para fins de diagnostico de
doencas, como a radiologia convencional, a tomografia computadorizada, a mamografia, entre
outras, e para terapia, através da medicina nuclear e da radioterapia. Além disso, a radiacao
tem sido cada vez mais utilizada no campo industrial, como no controle de vazéao de liquidos,
controle de espessura de alguns materiais, ou ainda no controle de qualidade de soldas
metélicas. Ainda em tempo, seu uso € aplicado em tragadores radioativos, na esterilizacdo de
produtos hospitalares ¢ dos insetos machos (técnica conhecida como “macho estéril”’), usada
na agro-industria, bem como na irradiacdo de alimentos para fins de conservacéao, producdo de
energia elétrica, pesquisas e equipamentos de seguranca (SILVESTRE et. al).

Assim, se por um lado os potenciais efeitos danosos da radiacdo ao homem e ao meio
ambiente estdo bem estabelecidos, por outro se reconhece que a radiacdo tem varias
aplicacGes benéficas a sociedade. Portanto, o conhecimento dos efeitos biolégicos das
radiacdes ionizantes permite que sua utilizacdo seja adequada, maximizando os beneficios e

minimizando os danos.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é discutir como 0s novos conhecimentos sobre os efeitos
bioldgicos da radiacdo ionizante — os chamados efeitos “fora do alvo” — podem influenciar
sua utilizacdo, em particular, na radioterapia.

Inicialmente faremos uma abordagem sobre a radioterapia, incluindo os tipos de
técnicas, as indicacdes de uso, limitagdes, etc. Em seguida serdo descritos os efeitos
bioldgicos da radiacdo, do ponto de vista classico e ainda, as bases bioldgicas da radioterapia.
Finalmente, serdo abordados estudos mais recentes, relativos aos efeitos bioldgicos
observados fora do alvo tradicional (DNA), os quais, em alguns casos, podem influenciar o
processo de tratamento de um tumor e/ou 0s danos aos tecidos normais.

Este trabalho podera ser util ndo s6 para alunos em formagéo técnica ou académica,
mas também para profissionais que ja atuam na area, permitindo a obtencdo dos novos
conhecimentos que tem surgido, os quais muitas vezes séo de dificil acesso, ndo sé pelo fato
de serem estudos em fase inicial, mas também pela utilizacdo de uma linguagem técnico-

cientifica especializada, que normalmente esta disponivel apenas em idiomas estrangeiros.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Radioterapia

A radioterapia € uma técnica de tratamento capaz de destruir tumores ou
impedir/reduzir a multiplicacdo de células neoplasicas através do uso das radia¢fes ionizantes
(INCA, 2002).

Entre as vantagens da radioterapia, estad o fato de que, muitas das vezes, quando em
estagio inicial, o tumor pode ser curado sem a utilizacdo de métodos invasivos, como a
cirurgia e, em casos mais avangados, esta técnica pode prolongar a vida do paciente e aliviar
sua dor. Os efeitos colaterais sdo menos observados, quando comparados a cirurgia.
(ONCOGUIA, http://www.oncoguia.com.br/site/interna.php?cat=53&id=27&menu=2). Além

disso, pode-se acoplar a radioterapia a outros procedimentos, como quimioterapia, cirurgia e
terapia hormonal (INCA, 2008).

As principais desvantagens da radioterapia se relacionam aos efeitos colaterais
indesejaveis, via de regra consequéncia da morte de células e tecidos saudaveis atingidos pela
radiacdo. Esses efeitos podem variar de paciente para paciente, bem como de acordo com o
local do tumor e areas adjacentes atingidas. Deve ser levado em conta também a modalidade
radioterapéutica empregada, volume e tipo do tumor e a dose administrada e de que forma ela
foi aplicada. Geralmente, entre os principais efeitos indesejados estdo: feridas na boca
(irradiacdo de tumores da cabeca e pescoco), radiodermites, diarréia (tumores no abdome e
pelve), irritacdo na bexiga (tratamento de lesGes na pelve), irritacdo das glandulas salivares e

fibroses tardias, entre outros. (ALVES, www.ig.unesp.br/pet/SemiRadio.pps).

Assim, de modo geral, o objetivo da radioterapia € destruir ao maximo o tumor,
provocando o minimo de dano possivel aos tecidos sadios. (INCA, 2008).

Foi estimado que cerca de 2,5 milhdes de pacientes sejam tratados com radioterapia a
cada ano. Dados do ano de 2010 apontam que cerca de 500 mil novos casos de cancer
surgirdo no INCA, dos quais 300 mil necessitardo de tratamento radioterapico. De acordo com
o Dr. Carlos Manoel Mendonca de Araujo, presidente da Sociedade INCAeira de
Radioterapia, no INCA, existem atualmente cerca de 180 servicos de radioterapia, dispondo,

no total, de 277 equipamentos, nimero considerado insuficiente para o atendimento da
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demanda por esse tipo de tratamento (ONCOGUIA, http://www.oncoguia.com.br/site/interna.
php?cat=55&id=2745&menu=2).
A radioterapia pode ser paliativa, o qual busca a diminui¢do dos sintomas, como dor

ou compressdo de 6rgdos vizinhos; pode ser curativa, em que se aplica a dose maxima para a
regido de interesse, tendo por objetivo a extingdo do tumor e a cura do paciente (INCA,
2001); remissiva, quando o intuito é apenas a reducdo tumoral e ndo a cura da doenga, por
exemplo, para a reducdo do tumor antes de uma cirurgia; profilatica, quando se trata a doenca
em fase subclinica, isto €, ndo ha volume tumoral presente, mas possiveis células neoplasicas
dispersas, por exemplo, ap0s a retirada cirdrgica de um tumor ou ainda; ablativa, quando se
administra a radiacdo para suprimir a funcdo de um érgdo, como, por exemplo, o ovario
(castracao) [INCA, 2008].

O tratamento radioterapico € planejado previamente considerando seu objetivo, o tipo
e localizacdo do tumor, o estado de salde do paciente, etc. Nesse planejamento é definido o
volume tumoral a ser irradiado e as areas saudaveis que devem ser protegidas da radiacéo, a
dose total a ser aplicada, o numero e intervalo das aplicagdes (fracionamento), e ainda, o tipo
de radiacéo a ser utilizada, assim como a(s) incidéncia(s) do feixe.

De acordo com o posicionamento da fonte em relacéo ao paciente, a radioterapia pode
ser dividida em 3 tipos principais: teleterapia, braquiterapia (radioterapia com fontes seladas)

e radioterapia com fontes ndo seladas (radioterapia sistémica).

3.1.1 Braquiterapia

Em 1901, Pierre Curie sugeriu a Henri-Alexandre Danlos que se poderia introduzir
uma fonte radioativa em um tumor, fazendo com que o mesmo reduzisse de tamanho
(GUPTA, 1995). Vérios estudos foram realizados pelos cientistas da época e, também no
inicio da década de XX, o Instituto Curie, em Paris, foi pioneiro na utilizacdo de fontes
radioativas junto ao tumor para o tratamento do mesmo (GERBAULET et al, 2005). Nesta
modalidade, também chamada de curieterapia ou endocurieterapia, a fonte radioativa se
encontra, geralmente, em cépsulas (para evitar contaminacdo) de poucos milimetros ou
centimetros de tamanho, que sdo introduzidas por meio de puncdo, implantes cirurgicos ou
através de cavidades corpdreas de modo a se fixarem juntas ou em regides bem préximas ao
aglomerado de células tumorais (HALL & GIACCIA, 2006).
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A braquiterapia pode ser dividida de acordo com a taxa ou intensidade da dose de
radiagdo em braquiterapia de alta taxa dose (high dose rate - HDR) ou braquiterapia de baixa
taxa de dose (low dose rate — LDR). Na primeira, 0 material radioativo permanece por pouco
tempo junto ao tumor, sendo retirado apds a dose de radiacdo prescrita ter sido liberada. A
principal fonte utilizada é o iridio-192, que é muito comum no tratamento de tumores de
utero, es6fago, pulmdo, mama e prostata (INSTITUTO DO RADIUM,

http://www.radium.com.br/branquiterapia-alta-taxa-dose.php). J& a braquiterapia de baixa

taxa de dose € mais utilizada em cancer de prostata e em tumores orais, geralmente utilizando
implantes permanentes de iodo-125, que podem ser mantidos para sempre no paciente
(INSTITUTO DO RADIUM,  http://www.radium.com.br/branquiterapia-baixa-taxa-

dose.php).

Figura 01. A) Sementes radioativas empregadas na braquiterapia (FUNDACION INTEGRAR,
http://fundacionintegrar.blogspot.com/2009/12/avanzar-en-el-uso-de-la-braquiterapia.html). B) Radiografia que
mostra implante permanente de sementes radioativas para o tratamento de tumor de prostata (UFSC,
http://www.fsc.ufsc.br/~canzian/imagem/maio-08-sementes-prostata.html).

Quanto a localizacdo da fonte, a braquiterapia pode ser classificada em intersticial
(fonte inserida dentro do tecido tumoral alvo, geralmente através de cirurgia) ou de contato
(fonte colocada em um espaco junto ao tecido alvo), sendo esta uUltima subdividida em
intracavitaria (quando o espaco referido é uma cavidade corpdrea), endoluminal (quando o
espaco trata-se de um lamen), superficial (quando a fonte esta em moldes ou placas na
superficie da pele, na dire¢do do tumor) ou intravascular (quando localizada em vasos
sanguineos). [HALL & GIACCIA, 2006].

A braquiterapia também pode ser classificada de acordo com o tempo de fornecimento

da dose em: temporéria, quando a fonte é removida apds o tratamento (césio-137 ou iridio-
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192) ou permanente, quando a fonte é implantada no paciente e permanece até o decaimento
do elemento emissor de radiacdo (ouro-198, paladio-103 e iodo-125). [HALL & GIACCIA,
2006].

Quanto a colocacdo da fonte, pode se dividir em manual pura (material colocado
diretamente no tecido alvo), p6s-carregamento (cateteres ou guias sdo inseridos no paciente e
a colocacdo da fonte ocorre manualmente, posteriormente) ou pds-carregamento remoto
(remote afterloading), onde cateteres ou guias s&o inseridos no paciente e a colocagdo da
fonte ocorre, logo apos, de forma automatizada (PRORAD,
http://www.prorad.com.br/cursos/Cursos/radioterapia_2.pdf).

A principal vantagem desta técnica é irradiar volumes-alvo muito pequenos com
elevada dose, proporcionando alta dose ao tumor e baixa dose de radiacdo aos tecidos
adjacentes. Uma das desvantagens da curieterapia estd relacionada a exposicdo dos
profissionais envolvidos na técnica, que pode ser alta, principalmente nos procedimentos
manuais. Outra desvantagem se relaciona com a seguranca das fontes, que podem, devido ao

seu tamanho, facilmente serem perdidas (INCA, 2000).

3.1.2 Teleterapia

Posta em pratica na medicina ainda no inicio do século XX, a teleterapia, tambem
conhecida como radioterapia externa, € uma técnica ndo invasiva de tratamento de tumor na
qual a radiacdo provem de equipamentos posicionados a uma distancia média de 60 a 100 cm
do paciente (INCA, 2000).

3.1.2.1 Raios X Superficial, Semi-profundo e Ortovoltagem

Os equipamentos de ortovoltagem foram as primeiras maquinas utilizadas em larga
escala para tratamentos de radioterapia externa e, juntamente com a terapia superficial,
constituiram a base primaria sobre a qual foram estabelecidos todos os principios da
radioterapia moderna. Na verdade, sdo equipamentos geradores de raios-X que operam na

faixa de quilovolts (entre 10 e 100 kVp para raios X superficial e entre 100 e 250 kVp para
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ortovoltagem). Sdo usados para o tratamento de tumores superficiais ou com profundidade de
até 3 c¢cm, como por exemplo, carcinomas basocelulares. Também sdo usados para 0
tratamento de lesdes benignas, como hemangiomas, ou na profilaxia de queldides. Esta
técnica esta sendo substituida pela eletronterapia (que utiliza feixes de elétrons produzidos em
aceleradores lineares), que opera na faixa de MeV, podendo tratar lesdes de até 5 cm de
profundidade (INCA, 2000).

Figura 02. Equipamento emissor de raios X de baixa energia para tratamento de lesdes superficiais
(INSTITUTO DO RADIUM, http://www.radium.com.br/radioterapia-superficial.php)

3.1.2.2 Cobaltoterapia (*°Co)

Como o préprio nome sugere, 0 equipamento de cobaltoterapia contem uma fonte
radioativa de cobalto (*°Co) para ser utilizada na teleterapia, permitindo a irradiagdo do tecido
alvo com energias de cerca de 1,17 MeV e 1,33 MeV. Por emitir radiacdo constantemente, a
fonte, quando ndo esta em uso, permanece guardada em uma blindagem, que bloqueia a
passagem de radiacao.

Toda fonte radioativa decai sua atividade com o passar do tempo e, com relacdo ao
cobalto, isto ndo é diferente, ou seja, a intensidade do feixe de radiacdo em um aparelho de
Cobalto-60 diminui cerca de 1,1% ao més e ap0s 5,27 anos de uso, 0 tempo de exposi¢ao ao
feixe de radiacdo devera ser dobrado para se atingir a mesma dose. Assim, quando as fontes
estdo decaidas, em consequéncia do maior tempo de exposicdo, ha uma chance maior de

movimento voluntario, por parte do paciente, e consequentemente, do deslocamento da
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posicdo do campo de irradiacdo previamente planejado. Apesar de requerer menos
manutencdo, quando comparado a um acelerador linear, o equipamento de cobaltoterapia
deverd ser parado a cada oito anos, em média, para troca da fonte (INCA, 2000).

Figura 03. Equipamento de telecobaltoterapia
(INSTITUTO ONCOLOGICO, http://www.institutooncologico.cl/equipamiento.htm)

Os equipamentos de ®Co continuam desempenhando um papel de extrema
importancia, devido a sua simplicidade de funcionamento e baixo custo de manutencéao, o que
faz com que estes aparelhos sejam, ainda, amplamente utilizados em todo o mundo. Segundo
dados de 2006, no INCA, a telecobaltoterapia, é representada por cerca de 105 equipamentos
em operacdo, 0 que é um nimero muito pequeno diante da quantidade de individuos com

cancer e que necessitam do tratamento (ARAUJO, http://www.cnen.gov.br/hs_enir2005/

palestras/caraujo.pdf).

3.1.2.3 Aceleradores Lineares Clinicos

Estes equipamentos sdo compostos, entre outras partes, por um tubo, no qual se faz
vacuo, onde elétrons sdo acelerados contra um alvo de numero atdmico (Z) elevado. Ao
chocarem-se e interagirem com os dtomos-alvo estes elétrons sofrem uma abrupta reducéo de
sua velocidade cinética, o que faz com que parte de sua energia inicial seja liberada sobre a

forma de fotons de raios X de frenamento, com energias variadas até a energia maxima dos
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elétrons acelerados, no momento do choque. Assim sendo, um acelerador linear, ao acelerar
elétrons com energia de 10 MeV, produz fétons de raios X com energias diferenciadas,
chegando até 10 MeV.

Uma das grandes vantagens do acelerador linear é poder produzir um feixe mais
energético que o do cobalto-60. Fotons de maior energia, produzidos por este equipamento,
liberam menor dose durante a trajetéria do feixe da superficie da pele até o tumor na
profundidade, ou seja, nos tecidos sadios do paciente (INCA, 2000).

Figura 04. Acelerador linear Clinac iX
(VARIAN, http://www.varian.com/us/oncology/radiation_oncology/clinac/clinac_ix.html).

Os aceleradores lineares também podem produzir feixes de elétrons. Nesse caso, 0
alvo ¢é retirado da frente do feixe de elétrons, que assim colidirdo com um filtro espalhador,
sendo o formato do campo feito por meio de aplicadores/cones de elétrons. O elétrons liberam
sua energia entre a pele e uma profundidade de até cerca de 5 cm, sendo assim utilizados para

o tratamento de les6es superficiais (INCA, 2000).
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Como desvantagem em relagdo ao uso dos aceleradores clinicos, eles requerem
potencial elétrico bastante estivel, mais manutencdo e pessoal mais habilitado para o seu
funcionamento (INCA, 2000).

3.1.3 Terapia Sisttmica com Radioisotopos

Esta modalidade, também conhecida como radioterapia com fontes nao seladas, ¢ uma
forma de terapia que se baseia na afinidade que um determinado is6topo radioativo — ou de
uma molécula acoplada um radiois6topo - tem por um 6rgdo ou tecido especifico Esta pratica
é comumente utilizada em tratamentos de tumores tireoidianos, visto que o iodo-131 é
absorvido até 3 mil vezes mais pela glandula tiredide do que por outros orgdos, permitindo
que a maior parte da dose seja nela depositada, com poucos danos aos outros 6rgaos e tecidos.
Outro exemplo € o tratamento de metastases dsseas, que utiliza o samario-153 e o estréncio-
89, além de tumores neuroendocrinos, tratados com hormonios ligados ao lutécio-177 e itrio-
90 (NEWS MEDICAL, http://www.news-medical.net/health/Radiation-Therapy-Types.aspx).

3.1.4 Desenvolvimento da Radioterapia

A radioterapia tem sido utilizada ha mais de 100 anos. O primeiro uso terapéutico dos
raios X foi realizado em 29 de janeiro de 1896, no tratamento de uma paciente com cancer de
mama, e em 1899, um carcinoma de célula basal foi curado com raios X. Porém, esse tipo de
radiacdo, de baixa energia, tem pouco poder de penetracdo, impossibilitando o tratamento de
tumores mais profundos e causando grandes danos aos tecidos superficiais adjacentes
saudaveis. Nessa época, se usava também o elemento radioativo radio (*°Ra) em aplicacdes
terapéuticas superficiais e, na década de 20, as chamadas “bombas de radio” eram usadas em
teleterapia.

A partir da década de 1940 ocorreram importantes avancos tecnoldgicos, como a
producdo - a partir de reatores e aceleradores de particulas - de novos radionuclideos, como o
cobalto-60, com maior energia, possibilitando o tratamento de tumores mais profundos, e

ainda, o desenvolvimento de aceleradores lineares, que sdo muito utilizados atualmente. Ao
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mesmo tempo, ocorreu um importante desenvolvimento da radiobiologia, possibilitando
explicar as observacdes clinicas e provendo um racional para melhorias no tratamento, como
por exemplo, as técnicas de fracionamento de dose. Vale destacar também que ocorreram
importantes avancos na dosimetria, a partir da definicdo do Roentgen como unidade da
grandeza Exposicdo, em 1937, e o estabelecimento da grandeza Dose Absorvida, em 1950.

Tradicionalmente (na radioterapia convencional ou 2D), o planejamento radioterapico
é feito em duas dimensdes (largura e altura), através de imagens radiograficas obtidas por
raios X. A radiacdo € entregue por feixes bidimensionais, geralmente em duas ou mais
direcBes (por exemplo, antero-posterior e postero-anterior). Embora bem estabelecida e
confiavel, essa técnica por vezes limita a entrega de altas doses no tumor devido a alta
toxicidade nos tecidos normais sensiveis adjacentes (INCA, 2008).

Nos Ultimos 25 anos, na radioterapia como um todo, o advento de novas técnicas de
imagem, como a tomografia computadorizada (CT), a ressonancia magnética nuclear (RMN)
e, mais recentemente, a tomografia por emisséo de pésitrons (PET) e 0 aumento extensivo no
uso da informatica, trouxe avangos no planejamento do tratamento, permitindo uma melhor
distribuicdo de doses, ou seja, uma maior dose no tumor e, a0 mesmo tempo, uma dose
reduzida nos tecidos saudaveis adjacentes. Além disso, foram desenvolvidos novos sistemas
de seguranca e controle dos equipamentos, alem das redes de comunicacao, o que facilitou a

ligacdo entre o médico solicitante e 0 médico radioterapeuta.

3.1.4.1 Radioterapia Conformal 3D

Na radioterapia conformal, resultado do advento de novas técnicas de imagem em 3D,
é possivel um melhor detalhamento do volume (em substituicdo a area) a ser irradiado, assim
como uma melhor definicdo de feixes que “conformem” o tumor. O uso de colimadores
especificos - blocos de protecdo e principalmente, colimadores do tipo multi-laminas,
compostos por laminas sobrepostas que podem ser ajustadas produzindo campos de diversos
tamanhos e formatos, permitindo assim, que o feixe (que incidiria de forma retangular sobre o
paciente em um tratamento convencional) seja modelado de acordo com as propriedades
geométricas de cada tumor ou Orgdo a ser tratado, possibilitando que maiores doses de
radiacéo sejam depositadas em todas as regiées no tumor € ao mesmo tempo “protegendo’ os

tecidos saudaveis adjacentes (INCA, 2000).
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Figura 05. Esquema de um colimador multi-folhas (INCA, 2000).

3.1.4.2 IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)

No final da década de 1990, foram desenvolvidos sistemas de radioterapia de
intensidade modulada (IMRT), um avanco da radioterapia conformal. Esse sistema permite a
conformacdo da radiacdo no entorno do tumor utilizando feixes multiplos de radiacdo de
intensidades ndo-uniformes, que depositam diferentes doses de radiacdo em diferentes areas,
ao mesmo tempo. Em outras palavras, o feixe produzido é modulado de modo que toda a area
do tumor receba feixes de maior intensidade, enquanto as regides sadias ao seu redor recebam
feixes de menor intensidade. A terapia de tumores de contornos irregulares, ou que estejam
circundados por tecidos sadios e radiosensiveis, tornou-se otimizada.

A IMRT pode ser estatica ou dindmica. Na primeira modalidade, também chamada de
“step and shoot”, a formato do colimador ¢ constante durante a irradiacdo, mas o colimador se
move entre as diferentes irradiagdes. Na IMRT dinamica, o formato do colimador varia ao
longo da irradiacdo, com as folhas se abrindo e/ou fechando, em um movimento controlado
por um sofisticado sistema computadorizado que determina a emissdo da radiacdo e a
movimentacao das folhas do colimador. (SANTOS et. al.,

http://www.ans.gov.br/portal/upload/ biblioteca/Informe ATS setembro2009.pdf).
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Figura 06. Acelerador Linear Clinac EX com colimador multi-folhas e sistema IMRT (VARIAN,
http://www.varian.com/us/oncology/radiation _oncology/clinac/treatment techniques.html).

Ao contrario dos métodos de planejamento convencionais, na IMRT ocorre o
planejamento inverso, ou seja, inicialmente séo definidos os limites e a distribuicdo de dose, e
posteriormente € determinado 0 nimero e a intensidade de cada feixe que ird compor a
distribuicdo de dose proposta.

A IMRT é indicada para o tratamento de tumores com formato irregular e/ou muito
proximos a estruturas nobres, como por exemplo, os tumores de cabeca e pescoco. Sua
principal desvantagem é o custo elevado, em decorréncia da alta tecnologia empregada, do
maior tempo requerido para o planejamento e tratamento e também da alta capacitacao técnica
exigida de toda a equipe (INCA, 2008).

Outra desvantagem € que a IMRT, assim como outras técnicas que conformam o
tumor, tende a aumentar o tempo de exposi¢do, resultando em maior irradiacdo de tecidos
normais, em baixas doses. Assim, ha uma preocupacdo de que este avanco tecnoldgico na

radioterapia resulte em aumento do risco de inducéo de cancer secundario.


http://www.varian.com/us/oncology/radiation_oncology/clinac/treatment_techniques.html

3.1.4.3 Tomoterapia

A tomoterapia € um tipo de radioterapia na qual o acelerador linear se movimenta em
torno do paciente, emitindo radiacdo de forma continua, de modo que a radiacdo é entregue
sequencialmente, “fatia por fatia”, para diferentes partes do tumor. Durante a exposi¢éo, o
paciente € deslocado longitudinalmente, como ocorre na tomografia helicoidal (FURNARI,
http://www.abfm.org.br/rbfm/publicado/RBFEM_v3nl_77-90.pdf).

Esta modalidade também permite uma melhor conformacéo do tumor, irradiando areas

de interesse e protegendo tecidos sadios, desta forma, a tomoterapia abrange todo o espectro
de indicacdes radioterapicas. Ela é empregada quando as técnicas convencionais ndo podem
ser postas em pratica, devido, muitas das vezes a localizacdo do tumor (ONKOLOGIKOA,
http://www.oncologico.org/).

Figura 07. Equipamento de tomoterapia. (CIC, http://www.centrodecancer.com.sv/contenido.php?sc=103).

3.1.4.4 Radiocirurgia Estereotaxica

Esta modalidade € utilizada no tratamento de tumores intracranianos benignos ou

malignos de até 5 cm de tamanho e em malformacdes arteriovenosas, onde se aplica uma
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Unica dose de radiacdo ionizante, evitando que altas doses de radiacdo sejam aplicadas nos
tecidos sadios circundantes ao tumor, pois a margem de erro, nesta modalidade € de apenas 2
mm, 0 que é possivel pelo emprego de um sistema de coordenadas espaciais para localizar as
lesbes e de um feixe de radiacdo bem focalizado, além de técnicas especiais de imobilizagdo
do paciente. A radiocirurgia é indicada para o tratamento de lesdes de dificil acesso cirdrgico
no interior do cérebro, para pacientes que recusem a cirurgia intracraniana, ou para pacientes
medicamente inoperaveis devido a outros riscos, podendo ainda ser usada como complemento
no tratamento cirdrgico ou como substituta deste.

Nos casos em que a radiocirurgia € aplicada em multiplas sessdes, da-se 0 nome de
radioterapia estereotaxica fracionada, o que seria uma variante da radiocirurgia, também com

as mesmas virtudes, mas com indicacOes diferentes (INCA, 2008).

Figura 08. CyberKnyfe. Equipamento usado em radiocirurgia.
(ACCURAY, http://www.accuray.com/products/cyberknife-vsi-system).

3.1.45IGRT (Image Guided Radiation Therapy)

Tanto a Radioterapia Conformal (3D) como a Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT) podem eventualmente resultar em irradiacdo insuficiente de algumas regides

tumorais, seja por estas ndo terem aparecido nos exames de imagem iniciais, por diferencas


http://www.accuray.com/products/cyberknife-vsi-system

no posicionamento do paciente nas diferentes secfes, por movimentos voluntarios ou
involuntérios do paciente durante a irradiacdo, como a respiracdo, ou ainda, por alteracdes na
localizagdo e tamanho do tumor ao longo do tratamento, por exemplo, em decorréncia da
diminuicdo do tumor ou de perda de peso do paciente entre as se¢des. Assim, essas técnicas
necessitam de estratégias sofisticadas para imobilizagdo e posicionamento do paciente.
(HOSPITAL ALBERT EINSTEIN, http://www.einstein.br/espaco-saude/tecnologia-e-
inovacao/Paginas/radioterapia-guia-da-por-imagem.aspx).

A radioterapia guiada por imagens (IGRT) incorpora as coordenadas de imagem do
planejamento de modo a garantir que o paciente esteja adequadamente posicionado durante o
tratamento possibilitando a localizacdo exata, com precisdo submilimétrica dos tumores, e
assim permitindo um tratamento mais eficiente, com menor risco as células vizinhas normais
(HOSPITAL DA LUZ, http://www.hospitaldaluz.pt/PopUp.aspx?showArtigold=152&PopUp
=1).

A IGRT usa imagens obtidas em tempo real do paciente posicionado na mesa de
tratamento para ajustar o planejamento. Ha duas estratégicas basicas: online e offline. Na
primeira, 0 ajuste ocorre durante o tratamento, com base em informacGes recebidas
continuamente, como por exemplo, através de sensores que monitoram 0S movimentos
respiratorios, possibilitando o acionamento/desligamento do feixe conforme a posicdo do

torax (gating) [ALVES, www.ig.unesp.br/pet/SemiRadio.pps].

3.1.4.6 Radioterapia com Feixes de Prétons (Protonterapia)

E um tipo de tratamento que emprega feixe de particulas carregadas pesadas (protons),
de alta energia, que penetram no organismo e descarregam a maior parte de sua energia em
uma area muito pequena, permitindo que altas doses de radiacdo sejam depositadas no tumor
com menos exposicdo dos tecidos sadios situados anterior e posteriormente ao tumor na
trajetéria do feixe.

O tratamento com prétons promete um melhor controle do tumor e menores sequelas,
nos pacientes que sobrevivem ao cancer.

Nesta modalidade de tratamento, faz-se necessario um equipamento tipo ciclotron,

para a obtencdo e aceleragdo dos protons, o que se torna uma desvantagem da técnica, devido
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ao alto custo deste (OLIVEIRA, http://www.lucianosantarita.pro.br/Arguivos/Notas_aula
radioterapia_2009.pdf).

Figura 09. Aparelho de protonterapia. (NYPRC, http://www.nyprc.com/spanish/PT_overview.html).

3.2 Efeitos Biologicos das Radiag6es lonizantes

3.2.1. Etapas da Producdo do Efeito Bioldgico pela Radiacdo lonizante

O intervalo de tempo entre a exposicdo a radiacdo e a manifestacdo dos efeitos
biolégicos em seres vivos pode variar de fracdes de segundos até muitos anos. As reacdes
fisicas iniciais, decorrentes da transferéncia aleatoria de energia da radiacdo para 0s atomos e
moléculas do meio bioldgico, resultam em reacdes fisico-quimicas e quimicas, levando a
producdo de ions e radicais livres reativos. As alteragdes bioquimicas resultantes, por sua vez,
se manifestam primeiramente a nivel celular e posteriormente, ao nivel do organismo. Em

resumo, a producdo de danos bioldgicos pela radiacdo pode ser dividida em fases: fisica,
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fisico-quimica, quimica, bioquimica, celular e sistémica (TAUHATA, 2006; HALL &
GIACCIA, 2006).
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Figura 10. Esquema cronologico dos danos causados pelas radiacfes ionizantes (BONACOSSA, 2011

3.2.1.1 Fase Fisica

A fase fisica corresponde a transferéncia de energia da radiacdo para atomos e
moléculas componentes do meio bioldgico, que podem ser entdo excitados ou ionizados.
Esses fendmenos ocorrem em um intervalo de tempo bem curto, de aproximadamente 102 a
10 *° segundos.

A excitacdo atdmica ou molecular ocorre quando a energia transferida pela radiacéo

permite deslocar elétrons de seus orbitais, sem, contudo ser suficiente para expulsa-los do



atomo. Nos processos de ionizacdo, a energia transferida do foton incidente é suficiente para
ejetar os elétrons orbitais do &tomo-alvo.

Como sera discutido adiante, a radiacdo pode depositar sua energia diretamente em
macromoléculas de importancia bioldgica (podendo resultar nos chamados efeitos diretos) ou,
alternativamente, em moléculas menores, como por exemplo, a 4gua (HALL & GIACCIA,
2006).

3.2.1.2 Fase Fisico-quimica

Os efeitos fisico-quimicos sdo aqueles nos quais os atomos e as moléculas
anteriormente excitados ou ionizados seguem a tendéncia de neutralizacdo, buscando a
restauracdo do seu equilibrio quimico. Nesta fase, que ocorre 10™° a 10" segundos apés a
irradiacdo, também sdo gerados os chamados radicais livres, que tem grande importancia na
producéo dos efeitos biologicos causados pela radiacdo ionizante, conforme descrito na se¢do
3.2.2 (IAEA, 2010; HALL & GIACCIA, 2006).

3.2.1.3 Fase Quimica

A fase quimica consiste na inducéo de alteracdes mais duradouras em macromoléculas
de importancia biolégica, como resultado de sua interacdo com radicais livres, e ainda, da
amplificacdo da producdo dos mesmos, que reagem entre si (IAEA, 2010; HALL &
GIACCIA, 2006).

3.2.1.4 Fase Bioquimica

A fase seguinte, bioquimica, € caracterizada pelo aparecimento de defeitos na estrutura
ou funcdo das macromoléculas alteradas, o que pode trazer consequéncias para 0 metabolismo
celular. Por exemplo, proteinas podem ter sua fungdo enzimética alterada, a oxidacdo dos

lipideos das membranas celulares pode alterar suas funcdes, etc. O DNA ¢é um alvo



particularmente importante, como sera visto no item 3.2.3. Nessa fase também pode ocorrer o
reparo de alguns dos danos causados pela irradiacdo, como por exemplo, o reparo dos danos
no DNA (IAEA, 2010; HALL & GIACCIA, 2006).

3.2.1.5 Fase Celular

Na fase celular, as células podem ter sua funcdo alterada ou mesmo morrerem em
consequéncia das alteracbes moleculares produzidas nas fases anteriores. Essa fase, assim
como a fase sistémica (ou organica), na qual lesdes em um grande nimero de células levam
ao aparecimento de sintomas clinicos, serd discutida a frente (IAEA, 2010; HALL &
GIACCIA, 2006).

3.2.2. Efeitos Diretos e Indiretos

A radiacdo é capaz de provocar danos de forma direta ou indireta. Podemos dizer que
os efeitos diretos se devem a deposicdo da energia da radiagdo diretamente nas moléculas
biologicas alvo, como o DNA, por exemplo, causando sua excita¢do ou ionizacdo e os danos
subsequentes. Esses efeitos sdo responsaveis por cerca de um terco dos danos biolégicos
causados por radiacdes de baixo LET (transferéncia linear de energia), como 0s raios X e

gama, sendo mais frequentes ap6s a irradiacdo por néutrons ou particulas alfa (alto LET).
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Figura 11. Esquema de ocorréncia do efeito direto (HALL & GIACCIA, 2006)



Os efeitos indiretos sdo aqueles em que o evento inicial de ionizacdo ocorre em uma
molécula intermedidria, a da agua, por exemplo. Essa € a forma mais frequente de interacdo
da radiacdo em seres vivos, que sdo compostos por aproximadamente 80% de moléculas de
4gua (HALL & GIACCIA, 2006).
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Figura 12. Esquema de ocorréncia do efeito indireto (HALL & GIACCIA, 2006).

Quando uma molécula de &gua ¢ irradiada, ela pode ser ionizada, conforme podemos

ver a seguir:

H,O+1— HOH" + ¢

Apos a ionizagdo, uma grande quantidade de reacdes pode ocorrer. Os ions podem se
ligar novamente restabelecendo a molécula de agua estavel e nenhum dano ocorre. Entretanto,
o0 elétron pode se ligar a outra molécula de &4gua, de acordo com a reacdo abaixo, produzindo

um terceiro tipo de ion.

H,O + e — HOH

HOH" e HOH sdo muito instaveis e podem reagir com elétrons livres, outras
moléculas de agua e entre si levando & formacao dos radicais livres, H e OH".
Os radicais livres sdo atomos ou moléculas de carga elétrica total nula que contém um

elétron desemparelhado na sua camada externa, sendo assim extremamente reativos, instaveis



e com um tempo de vida muito curto. Entretanto, durante este tempo, eles sdo capazes de
interagir com diferentes moléculas, danificando-as.

ReacOes subsequentes, envolvendo radicais livres, moléculas de &gua e oxigénio
molecular resultam na producdo de diversas outras moléculas reativas, incluindo as chamadas
espécies reativas de oxigénio, como o peroxido de hidrogénio (H,O,) e superdxidos, com

grande capacidade de causar danos as estruturas celulares (IAEA, 2010).

3.2.3 Lesoes no DNA

Entre os possiveis alvos para os efeitos danosos das radia¢des ionizantes numa célula
estdo proteinas, lipideos e as moléculas de DNA (&cido desoxirribonucléico) e RNA (acido
ribonucleico).

As proteinas podem sofrer alteragdes na sua estrutura tridimensional que podem afetar
a sua funcdo (por exemplo, enzimatica) e, portanto, o metabolismo celular. Porém, caso
ocorra alguma exposicdo a radiacao ionizante que venha afetar alguma enzima em particular,
0s danos ndo serdo tdo importantes, tendo em vista que devido ao grande numero de outras
enzimas iguais intactas presente em cada célula sera possivel substituir a funcdo das
moléculas afetadas. Danos causados pela irradiagdo em proteinas ou lipideos componentes
das membranas celulares também podem, por exemplo, alterar a permeabilidade celular, mas
esses efeitos sO serdo importantes quando o nimero de lesdes for muito grande. Por outro
lado, os danos poderao ser bem mais significativos quando eles afetam a molécula de DNA,
pelo fato desta ser Unica na constituicdo celular e conter todas as informacgdes genéticas de
cada célula (DOVALES, 2011).

Assim, o DNA é considerado o principal alvo para os efeitos biolégicos das radiacdes
ionizantes. H4, via de regra, correlacdo direta entre a quantidade de danos no DNA e 0s
efeitos letais e mutagénicos de doses baixas a moderadas de radiacdo ionizante. Fatores que
modificam a letalidade, como a qualidade da radiacdo e taxa de dose, também afetam a
producdo de danos no DNA. (HALL & GIACCIA, 2006).

Entre os principais danos que a radiacdo ionizante pode causar no DNA estdo as

alteracdes de bases nitrogenadas, as quebras de fita simples e a quebras de fita dupla.



3.2.3.1. Alterac0es de Bases Nitrogenadas

As alteracGes em bases nitrogenadas representam o efeito mais comum da radiacéo
ionizante sobre o DNA, ocorrendo também espontaneamente. Esse dano é causado
principalmente pelos radicais livres, que como relatado no item 3.2.2., sdo bem reativos e
instaveis, possuindo um enorme poder de oxidacao dessas bases nitrogenadas. Na maioria dos

casos, esses danos sdo frequentemente reparados (DOVALES, 2011).
3.2.3.2 Quebra de Fita Simples

Com relacdo a lesdo de fita Unica, que pode ser definida como a quebra em um dos
dois filamentos do DNA, o nimero de lesdes aumenta linearmente com a dose. Essa leséo
pode ser reparada com alta taxa de fidelidade, usando a fita complementar como molde, mas

podera a vir causar mutacdes caso o0 reparo ndo seja adequado (HALL & GIACCIA, 2006).

/

Figura 13. Quebra de fita simples (WIKIPEDIA, http://pt.wikipedia.org/wiki/Reparo_de_ADN).



3.2.3.3. Quebra de Fita Dupla

Caso venham a ocorrer lesdes nos dois filamentos de DNA, em uma distancia ndo
superior a alguns nucleotideos, ela é chamada de lesdo de fita dupla. H& uma relacéo direta
entre 0 nimero dessas lesdes e a sobrevivéncia celular, indicando ser um papel significativo
na inducdo de morte celular. Elas também podem induzir mutacéo e carcinogénese (HALL &
GIACCIA, 2006).

Figura 14. Quebra de fita dupla (WIKIPEDIA, http:/pt.wikipedia.org/wiki/Reparo_de ADN).

3.2.4 Reparo do DNA

O DNA é constantemente danificado pelo mais variados tipos de agentes de origem
exogena e enddgena: quimicos, como por exemplo, as espécies reativas de oxigénio derivadas
do metabolismo respiratorio; fisicos, incluindo a radiacdo ionizante; e bioldgicos, entre 0s
quais podemos citar diversos tipos de infecgdes.

Estima-se que 100.000 lesGes acometam cada célula todos os dias e, mesmo sofrendo
um namero enorme de lesdes, é necessario que a célula mantenha todas as fungdes vitais para
que haja a manutencdo de sua integridade genémica (DOVALES, 2011). Para que isso ocorra,

a célula possui mecanismos que eficientemente identificam e corrigem os danos no DNA.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Reparo_de_ADN

Entre os principais tipos de reparo do DNA, esta o reparo por excisdo de bases, 0 reparo por
excisdo de nucleotideos e o reparo de quebras duplas (HALL & GIACCIA, 2006).

3.2.4.1 Reparo por Exciséo de Bases (BER)

E utilizado nos casos de danos em nucleotideos que nio venham a distorcer a hélice do
DNA. Esse reparo envolve trés etapas principais: excisdo, que € 0 momento em que a parte
danificada da cadeia é reconhecida e eliminada; ressintese, que é a reconstrucdo da
informacdo original a partir da fita complementar ndo danificada e, por Gltimo, ligacdo, que é
a conclusdo desse processo de reconstrugédo, na qual o corte deixado na cadeia danificada é
reparado (IAEA, 2010).

3.2.4.2 Reparo por Excisdo de Nucleotideos (NER)

Em geral, age em uma grande variedade de lesdes e repara principalmente as que
causam distorcdes na hélice de DNA. As etapas do processo de reparo sdo bem parecidas com
as do reparo por excisdo das bases, porém tem um acréscimo de uma etapa, que ¢ a abertura
da hélice, logo apds a lesdo ser reconhecida e identificada, anterior a retirada da parte
danificada (IAEA, 2010).

3.2.4.3 Reparo de Quebras Duplas

Esse reparo é bem complexo de ser realizado, pois ndo pode utilizar a fita
complementar como molde para o reparo da lesdo, tendo em vista a ocorréncia de lesdes nas
duas fitas. Esse reparo é feito por duas vias principais: reparo por unido de extremidades nao
homoblogas (NHEJ, Non-Homologus End-Joining Repair) e reparo por recombinacao

homdloga (HRR, Homologous Recombination Repair).



O reparo por recombinacdo homologa usa uma cromatide ndo irma como molde e
assim esse tipo de reparo € exclusivo das fases S tardia e G2 do ciclo celular, quando 0 DNA
estd duplicado. A utilizagdo de uma fita idéntica ou quase idéntica a fita complementar como
molde permite que o reparo seja concluido sem erros. Em contraste, o reparo por NHEJ é feito
sem auxilio de uma fita molde e resulta na perda de segmentos do DNA.

Como as quebras duplas sdo os danos mais importantes para a inducdo de morte
celular, as diferencas entre o reparo por HR e NHEJ explicam, ao menos parcialmente, as
diferentes radiosensibilidades ao longo do ciclo celular (IAEA, 2010).

3.2.5 Consequéncias do Dano ao DNA

Os danos causados no DNA pela irradiacdo podem ter diferentes consequéncias em
nivel celular, sendo os principais: nenhum efeito, atraso da divisdo celular, transformacéo
celular e morte celular (DOVALES, 2011).

3.2.5.1 Nenhum Efeito

Quando os danos ao DNA sdo corretamente reparados, a celulas retomam seu

funcionamento normal, sem nenhuma consequéncia.

3.2.5.2 Atraso na Divisao Celular

Alguns danos no DNA podem provocar uma interrupcao no ciclo celular, de modo a
permitir que sejam reparados. Apos o reparo, o ciclo celular € reiniciado a partir do ponto no

qual havia parado.



3.2.5.3 Morte Celular

Os danos a0 DNA podem estimular respostas celulares especificas, induzindo a morte
celular por apoptose. Quando os danos celulares sdo muito graves, as células também podem

morrer pelo processo de necrose.
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Figura 15. Esquema de uma célula morta por apoptose
(MELDAWU, http://www.infoescola.com/citologia/apoptose/).

3.2.5.3.1 Morte Reprodutiva

Em radiobiologia, um importante conceito é a chamada morte reprodutiva, quando a
célula permanece fisicamente presente, realiza varias de suas funcbes, mas perde sua
capacidade de se reproduzir. Esse efeito é particularmente importante em células com alta

taxa de proliferacdo, como as células epiteliais.


http://www.infoescola.com/citologia/apoptose/

3.2.5.4 Transformacéao Celular

A transformacdo € o processo pelo qual células que sofreram alteracbes em seu DNA
podem perder o controle sobre sua reproducdo, podendo, em algumas circunstancias, dar

origem a células neoplasicas (cancer).

3.2.6 Efeitos Sistémicos da Radiacéo

3.2.6.1 Efeitos Deterministicos

Os efeitos deterministicos da radiacdo sé@o consequéncia da morte celular, da perda de
funcbes ou da incapacidade de reproduzirem-se, alterando a funcdo normal de um érgéo ou
tecido. Suas principais caracteristicas sdo a existéncia de um limiar de dose, abaixo do qual o
efeito ndo se manifesta e 0 aumento crescente da gravidade em virtude do aumento da dose da
radiacdo acima desse limiar. A probabilidade de ocorréncia (nimero de individuos afetados)
também aumenta com doses crescentes de radiacdo, até que para uma determinada dose, todas
as pessoas sdo afetadas. Sdo exemplos de efeitos deterministicos da radiacdo as lesGes de pele
- que podem variar de um leve eritema (vermelhiddo) até uma necrose tecidual, de acordo
com a dose absorvida, a perda de cabelo (epilacdo), a esterilidade temporaria ou permanente,
a diminuicdo do namero de leucocitos (leucopenia) ou de outras células do sangue, e a
catarata radioinduzida, entre outros (HALL & GIACCIA, 2006; BONACOSSA, 2011).
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Figura 16. Catarata radioinduzida. Um exemplo de efeito deterministico
(IOBH, http://mmww.iobh.com.br/foldersPosters/Folder_Catarata.pdf).



Quando o dano provocado pela exposicao a radiagdo é grande e/ou atinge um 6rgéao ou
tecido vital, o individuo pode morrer. A sequéncia de eventos que se seguem a exposicdo de
corpo inteiro a altas doses de radiacdo é chamada de Sindrome Aguda da Radiacdo, que pode
levar & morte (HALL & GIACCIA, 2006).

3.2.6.2 Efeitos Estocasticos

Os efeitos estocasticos da radiacdo sdo aqueles cuja probabilidade de ocorréncia é
maior para doses de radiacdo maiores e cuja severidade é independente da dose, ndo havendo
limiar de dose. Os principais efeitos estocasticos da radiacdo ionizante sdo o0 cancer e 0s
efeitos genéticos hereditarios radioinduzidos.

Os efeitos estocasticos sdo consequéncia dos danos ao DNA que ndo induzem a morte
celular, podendo assim ser transmitidos para as células filhas apos a divisdo celular. Quando
essas lesdes estdo em células somaticas, a consequéncia pode ser a transformacéo celular, que
pode levar ao desenvolvimento de células neoplasicas (cancer). De fato, o aumento da
incidéncia de cancer ap0s exposicado a radiacdo ionizante esta bem estabelecido. Por outro
lado, os efeitos hereditarios acontecem quando uma célula germinativa dos ovarios ou

testiculos sofre mutagdes, que podem ser transmitidas para os descendentes.

Figura 17. Cancer de mama. Um exemplo de efeito estocastico.
(NUNES, http://sergionunespersonal.blogspot.com/2011/04/cancer-de-mama.html).

Os efeitos estocasticos apresentam um periodo de laténcia que vai de varios anos, para
0 caso de cancer, até centenas de anos, para os efeitos hereditarios (HALL & GIACCIA,
2006; BONACOSSA, 2011).


http://sergionunespersonal.blogspot.com/2011/04/cancer-de-mama.html

3.2.6.3 Efeitos no Embrido e no Feto

Os efeitos da radiagdo in Utero incluem a morte pré-natal, morte neonatal,
anormalidades congénitas, inducdo da malignidade, insuficiéncia geral do crescimento, e
retardo mental.

O tipo e gravidade do dano variam com o periodo gestacional no qual ocorre a
irradiacdo. No periodo pré-implantacdo, que em humanos dura até o 10° dia apds a concepgao,
espera-se um efeito tudo ou nada, isto é, ou 0 embrido morre em consequéncia da irradiacdo
ou ndo haverd nenhum efeito em sua saude. No periodo de organogénese, que em humanos
compreende da terceira semana até o final do segundo més, a irradiacdo pode provocar mas-
formacbes nos Orgdos ou tecidos que estdo se desenvolvendo naquele periodo. A
consequéncia mais grave € a inducdo de retardo mental em consequéncia da irradiagdo do
cerebro em desenvolvimento. No periodo fetal, que dura até o final da gravidez, a frequéncia
e severidade das mas-formacgdes decresce, embora possa ocorrer algum atraso no crescimento.
Todos esses efeitos sdo deterministicos, apresentando limiar de dose acima de 100 mGy.

A irradiacdo in Gtero também pode induzir efeitos estocasticos. Hoje se considera que
o risco de inducdo de cancer pela exposicdo a radiacdo durante o desenvolvimento pré-natal

estd na mesma faixa de risco que a exposicao durante a infancia (DOVALES, 2011).

3.3 Bases Biologicas da Radioterapia

3.3.1 Radiosensibilidade Celular

Como ja discutido anteriormente, a morte celular induzida pela radiacdo ionizante &,
geralmente, consequéncia dos danos causados no DNA, principalmente quando ocorrem as

quebras duplas das fitas que o compde (ALVES, www.iq.unesp.br/pet/SemiRadio.pps).

Alguns danos ao DNA sdo letais, induzindo a morte celular por apoptose (morte
celular programada) ou, mais frequentemente, a chamada morte reprodutiva, quando as
celulas danificadas pela radiagdo permanecem sem evidéncia morfologica de dano até o

momento em que tentam se reproduzir, 0 que ndo ocorre devido aos danos no DNA.


http://www.iq.unesp.br/pet/SemiRadio.pps

Outros danos ao DNA sédo ditos sub-letais, pois podem ser reparados apds um
intervalo de tempo, ao menos que outros danos sub-letais sejam adicionados (por exemplo,
por uma nova irradiagdo). O reparo de quebras duplas do DNA, antes que elas possam
interagir entre si formando dicéntricos ou anéis, € um exemplo de dano sub-letal. Esse tipo de
dano (e seu reparo) € a base da sobrevivéncia celular quando uma dose de radiacdo é separada
de outra por um intervalo de tempo (fracionamento de doses radioterapéuticas).

H& também os chamados danos potencialmente letais, que sdo aqueles que em
condigdes normais resultam na morte celular, mas podem ser modificados de acordo com as
condi¢cdes ambientais apds a irradiacdo. Por exemplo, células em cultura em fase estacionaria,
onde a divisdo € inibida pela alta densidade celular, tem sobrevivéncia superior as células em
divisdo. A importancia dos danos sub-letais as células, durante o tratamento radioterapico,
radioterapia tem sido debatida, sendo sugerido que a resisténcia de certos tumores a
radioterapia parece estar relacionada com sua habilidade de fazer o reparo desses danos.
(DOVALES, 2011).

N ¥ Eavrapcdaisae mambar

g™
! -b.'l. ! ]

= [
:-:: EApadidar T '_
o Afgain 3 Componant
e o .1
= Hiapa= V0 h
E - A Lormpenn
z aaT 4
@ 0.0 0. -

Dol A (LRl ED

40 [T I - [ ) 200 400 L)
Deaaweily] DosolcGEyd

Figura 18. Curvas de sobrevivéncia celular (HALL & GIACCIA, 2006).

A sobrevivéncia celular in vitro pode ser analisada através de curvas de sobrevivéncia
celular, representadas graficamente pelo logaritmo da fracdo de células sobreviventes versus a
dose absorvida (figura 18).



Essas curvas geralmente apresentam, para radiagdes de baixo LET, um ombro inicial
seguido por um decréscimo exponencial da sobrevivéncia celular em doses maiores. O ombro
representa a maior taxa de sobrevivéncia ap0s irradiacdo em baixas doses, em consequéncia
da possibilidade de reparo dos danos sub-letais.

De modo geral, a radiosensibilidade é diretamente proporcional a taxa proliferativa e
inversamente proporcional ao grau de diferenciacéo celular. Esse preceito foi estabelecido, em
1901, por Bergonie e Tribondeau e ainda é considerado valido para a maioria dos tipos
celulares, embora existam vérias excecdes.

Assim sendo, células com alto grau de divisdo e menos indiferenciadas como as do
trato gastrointestinal, da pele, do tecido hematopoiético e das gdnadas sdo mais sensiveis a
radiagdo. Por outro lado as que apresentam alto grau de diferenciacéo e se reproduzem mais
lentamente, como células musculares e neurénios, sdo mais radioresistentes.

A maior radiosensibilidade de celulas indiferenciadas e com alta taxa de proliferacao -
como as células tumorais, de um modo geral — é explicada pela importancia da morte
reprodutiva apds a irradiacdo. As células diferenciadas, ndo proliferativas, como celulas
nervosas e musculares, por exemplo, podem preservar suas funcGes apesar dos danos no
DNA.

Em geral, uma dose de cerca de 100 Gy é necessaria para a destruicdo da funcéo
celular em sistemas ndo proliferativos, enquanto doses em torno de 2 Gy podem impedir a

capacidade reprodutiva de varios outros tipos celulares (DOVALES, 2011).

3.3.2 Fatores que Modificam a Radiosensibilidade

Vaérios fatores podem afetar a radiosensibilidade de um determinado tipo celular, como
a qualidade (tipo) da radiacédo, a taxa de dose, a fase do ciclo celular e a taxa de oxigenacdo,
entre outros (DOVALES, 2011).



3.3.2.1 Tipo de Radiacao

Diferentes tipos de radiacdo tém diferentes padrdes de deposicdo de energia no meio
bioldgico e consequentemente causam diferentes intensidades de dano. Por exemplo, apds a
exposicdo a raios X ou gama, a densidade de ionizagcdo € menor que a produzida apds a
exposicdo, por exemplo, a particulas alfa, que produzem assim mais danos por unidade de
dose absorvida.

Superficie da Pele

lonizagdo por particulas alfa. (alto LET) lonizagdo por fétons de raios X e gama. (baixo LET)

Figura 19. Esquema que mostra a diferenca na deposicdo de energia da radiacdo através dos tecidos
irradiados. (DOVALES, 2011).

A Eficacia Biologica Relativa € um nimero que permite a comparacdo dos efeitos
biologicos causados por diferentes tipos de radiacdo. A RBE de uma determinada radiacéo
(teste) é definida como: RBE (teste) = Dose (referéncia)/Dose (teste), onde, onde D
(referéncia) e D (teste) sdo as doses absorvidas dos dois diferentes tipos de radiacédo
necessarias para obter o mesmo efeito. A RBE é significativa apenas para um determinado
critério biolégico, bem definido, como por exemplo, a sobrevivéncia celular ou nimero de
aberragdes cromossdmicas. Para uma dose constante, a RBE aumenta com o aumento de LET
(transferéncia linear de energia) até valores de 100 KeV/um e depois diminui rapidamente
para LET maiores, em células mamiferas (DOVALES, 2011).



3.3.2.2 Taxa de Dose

A maneira pela qual a dose é fornecida pode ser classificada em exposicdo cronica,
exposicdo fracionada e exposicdo aguda. Para radiacdes de baixo LET, o maior efeito por
unidade de dose é visto com exposicdo aguda e o menor efeito, com exposi¢des cronicas
(especialmente com as células ou tecidos de divisdo lenta).

Quando a irradiacdo € entregue em fracOes separadas por um intervalo de tempo, a
taxa de morte celular € menor que a obtida com a mesma dose entregue em uma Unica
administracdo. O intervalo entre duas fracOes permite a reparacdo de lesdes sub-letais e a
consequente, uma maior sobrevivéncia celular (DOVALES, 2011).

3.3.2.3 Ciclo Celular

O ciclo celular ¢ uma série de eventos na celula que controlam sua duplicacéo e
divisao, sendo normalmente dividido em 4 fases: G1 (“gap” ou intervalo 1), a fase na qual as
células se preparam para a replicacdo do DNA, com instensa atividade biossintética; S
(sintese), quando o material genético ¢ replicado; G2 (“gap” ou intervalo 2), no qual as células
se preparam para a divisdo e M (mitose), a divisdo celular propriamente dita, consistindo da
divisdo  nuclear  (mitose) e  divisdo  citoplasmatica  (citocinese)  (UNB,

http://vsites.unb.br/ib/cel/disciplinas/biomoll1/ciclo/ciclo.html).

A radiosensibilidade difere ao longo do ciclo, principalmente para as radiacdes de
baixo LET. Em geral, a fase S tardia é a mais radio-resistente e a fase M, a mais radio-
sensivel. 1sso pode ser explicado, ao menos em parte, pela possibilidade de reparo por
recombinacdo homdloga na fase S tardia. Por outro lado, a maior radiosensibilidade na fase M
¢ causada por uma transicao na cromatina que inibe esse tipo de reparo do DNA, que é 0 mais
importante para a restauracdo de quebras duplas do DNA, como explicado anteriormente na
secdo 3.2.4.3. (DOVALES, 2011).


http://vsites.unb.br/ib/cel/disciplinas/biomol1/ciclo/ciclo.html
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Figura 20. Ciclo celular (UNB, http://vsites.unb.br/ib/cel/disciplinas/biomoll/ciclo/ciclo.html).
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Figura 21. Gréfico representativo da radiosensibilidade celular durante a divisdo celular. (DOVALES,
2011).


http://vsites.unb.br/ib/cel/disciplinas/biomol1/ciclo/ciclo.html

3.3.2.4 Oxigenagao

A presenca de oxigénio molecular influencia o efeito bioldgico da radiacdo; quanto
maior a oxigenacdo, maior o efeito da radiacdo, até a saturacdo do efeito do oxigénio. Esse
efeito é particularmente importante para radiac6es de baixo LET.

A explicagdo ¢é que radicais livres de biomoléculas podem ser “fixados” pelo oxigénio,
tornando-se permanentemente modificados (Re + O2 —RO2¢). Outra explicagdo possivel
seria um aumento na producdo de per6xido de hidrogénio na presenca de oxigénio.
Evidéncias recentes mostram que a hipoxia (falta de oxigénio) pode modificar a expressdo
génica, inclusive de genes de reparo, sugerindo que outros mecanismos podem estar

envolvidos.
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Figura 22. Gréfico demonstrativo da influéncia da oxigenacdo do tecido na radiosensibilidade. (HALL &
GIACCIA, 2006).

Este fendmeno é especialmente importante no tratamento de tumores. Células situadas
no interior da massa tumoral ndo sdo tdo bem oxigenadas como células na periferia do tumor
e sdo mais radioresistentes, mas a morte das células mais oxigenadas pode permitir a
reoxigenacdo do restante do tumor (DOVALES, 2011).



3.3.3 Radiocurabilidade

A radiocurabilidade de um tumor é a probabilidade de curar ou controlar seu
crescimento através da radioterapia e depende de diversos fatores.

As células tumorais sdo geralmente radiosensiveis, pois sdo frequentemente
indiferenciadas, tem alta taxa de divisdo celular (estdo em um processo continuo e
multiplicacdo) e, frequentemente, uma menor habilidade em reparar danos sub-letais, em
relacdo a células normais. Apesar disso, diferentes tumores respondem diferentemente a
radioterapia, principalmente em funcdo de sua origem e grau de diferenciacdo. Células
tumorais muito radiosensiveis, como a da maioria dos linfomas, sdo mortas rapidamente apds
doses relativamente baixas de radiacdo (20-40 Gy). Outros tumores, como aqueles com
origem em células epiteliais, tém radiosensibilidade intermediaria e exigem doses maiores
(60-70 Gy) para a cura. Outros tumores sdo radioresistentes, como 0 melanoma e o cancer
renal.

A radiosensibilidade é importante para a radiocurabilidade, mas ndo é o Unico
parametro relevante. Por exemplo, as células tumorais da leucemia sdo muito radiosensiveis,
mas sua distribui¢do por todo o organismo impede seu tratamento por radioterapia. A resposta
de um tumor a radioterapia também esté relacionada ao seu tamanho; por razbes complexas,
tumores maiores tém pior resposta a radioterapia em relacdo a tumores pequenos.

A radiosensibilidade dos tecidos normais adjacentes, que também podem sofrer danos
apos a irradiacdo, € um fator limitante na prescricdo da dose para controle tumoral. Assim, a
definicdo da dose no tumor € baseada considerando as probabilidades relativas de controle
tumoral e de complicacbes em tecidos normal, para diferentes doses (razdo terapéutica)
(DOVALES, 2011).

A figura abaixo mostra as curvas dose resposta tedricas para controle tumoral e para
complicagbes nos tecidos normais. Quanto maior a distancia entre as duas curvas, mais

radiocuravel é o tumor.
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Figura 23. Comparacéo entre a probabilidade de controle tumoral e os danos ao tecido normal para
diferentes doses aplicadas. (OLIVEIRA, http://www.lucianosantarita.pro.br/Arquivos/Notas_aula
radioterapia_2009.pdf).

3.3.4 Fracionamento de Dose

A radioterapia € muito mais bem tolerada, mas igualmente eficiente na erradicacao
tumoral, quando dividida em fracdes. No fracionamento, a dose prescrita para o tratamento do
tumor € geralmente dividida em 20 a 40 frac6es de dose, normalmente aplicadas 5 vezes por
semana, ao longo de 4 a 8 semanas.

O fracionamento altera os efeitos da radiacdo sobre os tumores e sobre os tecidos
normais, permitindo reparo, repopulacéo, redistribuicdo e reoxigenacao. Esses fendmenos séo
conhecidos como 0s 4 “R’s” da radioterapia (INCA, 2008).


http://www.lucianosantarita.pro.br/Arquivos/Notas_aula_%20radioterapia_2009.pdf
http://www.lucianosantarita.pro.br/Arquivos/Notas_aula_%20radioterapia_2009.pdf

3.3.4.1 Reparo

O reparo de danos sub-letais resulta no aumento da sobrevivéncia celular observado
quando uma dose de radiacdo é dividida em duas fracGes, separadas por um intervalo de
tempo. Em radioterapia, o fracionamento permite que as células normais adjacentes ao tumor,
danificadas pela radiacdo, recomponham-se ap0s cada fracdo. J& as células cancerosas, na
maioria das vezes, ndo se recuperam ou se recuperam mais lentamente. Dessa forma, oS
efeitos adversos da radioterapia sdo diminuidos sem uma diminuicdo correspondente dos

danos as células tumorais (INCA, 2008).

3.3.4.2 Repopulacao

As células normais ocupam os espacgos deixados pelas que sdo destruidas (INCA,
2008).

3.3.4.3 Redistribuicdo

Células em diferentes fases do ciclo celular apresentam diferentes radiosensibilidades,
sendo o periodo de mitose a fase de maior sensibilidade. Quando uma populacdo de células
em diferentes fases do ciclo ¢ irradiada, espera-se que morram as que estavam na fase mais
sensivel e permanecam as mais resistentes. O movimento das células para uma fase mais
sensivel, antes de uma nova dose, vai “sensibilizando” a populacao para as doses posteriores
num regime de fracionamento de doses. Isso é mais acentuado em tecidos de divisdo rapida,
como os tumores (INCA, 2008).



3.3.4.4 Reoxigenagao

A radioterapia mata mais as células mais oxigenadas; o fracionamento permite que,
apos a diminuicdo inicial do tumor, células localizadas em regides mais centrais do tumor
figuem mais oxigenadas e, consequentemente, mais suscetiveis a doses subsequentes. Varios
agentes radiosensibilizantes atuam aumentando a concentracdo intratumoral de oxigénio
(INCA, 2008).

3.4 Efeitos Biologicos da Radiacio “Fora-do-Alve”

Os conhecimentos sobre os efeitos bioldgicos das radiacdes ionizantes datam de tanto
tempo quanto a descoberta da prépria radiacdo, e varias teorias, ao passar dos anos, foram
aprimoradas, mas sempre tendo como base o fato de que a energia da radiacdo tinha que ser
depositada no ndcleo celular para que tais efeitos pudessem ocorrer, ou seja, 0 DNA deveria
ser lesionado para se observar um dano biologico. Todavia, recentemente vém sendo
desenvolvidos muitos estudos que desafiam este dogma central, ou seja, evidenciam que
lesbes ocorridas fora do DNA celular, fora da celula irradiada, e at¢ mesmo fora do
tecido/6rgdo irradiado, podem contribuir para os efeitos biologicos das exposices as
radiacdes ionizantes (UNSCEAR, 2006).

Os efeitos “fora do alvo” foram descritos pela primeira vez ha mais de 60 anos, mas 0s
estudos sobre esses efeitos se intensificaram principalmente nos ultimos dez anos, conforme
pode ser observado na figura 24. O relatério de 2006 do Comité das Nacdes Unidas para 0s
Efeitos Biologicos das Radiacdes lonizantes (UNSCEAR) e a publicacdo n° 103 da Comissdo
Internacional de Protecdo Radiologica (ICRP), de 2007, ja consideram a importancia desses
efeitos para a compreensdo dos riscos a salde humana em consequéncia da radiacdo
(UNSCEAR, 2006; ICRP, 2007).
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Figura 24. Percentual acumulado de publicacdes relevantes sobre efeitos da radiacio “fora do alve”
(MUNRO, 2009).

Os efeitos “fora do alvo” da radiacéo incluem os fatores clastogénicos, a instabilidade
gendmica e os chamados efeitos bystander e abscopal, entre outros.

3.4.1 Fatores Clastogénicos

Um grande numero de estudos mostrou que individuos irradiados produzem fatores
soluveis, encontrados em seu plasma, que induzem danos cromossémicos quando transferidos
para culturas de células normais. Esses individuos incluem pacientes recém-submetidos a
radioterapia e também sobreviventes das explosfes atbmicas de Hiroshima, indicando que
esses fatores aparecem no plasma logo apoés a irradiacdo, permanecendo ativos por um longo
periodo de tempo (UNSCEAR, 2006).

Esses fatores sdo também encontrados em pacientes de doencas inflamatorias, com
sindromes relacionadas a quebras cromossémicas ou ainda, em individuos expostos a outros
agentes toxicos e parecem estar associados com a liberacdo na circulacdo de produtos do
stress oxidativo (UNSCEAR, 2006).



3.4.2 Instabilidade Gendmica

A instabilidade gen6mica é caracterizada pelo aumento da taxa de mudancgas de novo
no genoma da progénie de uma populacdo celular sobrevivente ap6s uma irradiacdo, mesmo
ap6s muitas geragdes de replicacdo. A instabilidade é medida principalmente na forma de
alteracbes cromossdmicas (como translocagdes e duplicagbes), mas também por mudangas na
ploidia, formacdo de micronucleos, mutacdes génicas e morte celular na progénie das células
alvo. A instabilidade gendmica induzida pela radiacdo esta bem estabelecida em um grande
namero de linhagens celulares, normais ou tumorais, in vitro, mas os resultados in vivo ainda
sdo controversos e alguns autores acham que a instabilidade gendmica pode ser um artefato
em cultura de células (UNSCEAR, 2006).
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Fig. 25. Representacéo esquematica da instabilidade gendmica induzida pela radiagcdo. Mostra que durante
a expansao clonal ocorrem novos rearranjos cromossdmicos na progénie de células irradiadas (HUANG et. al.).

3.4.3 Resposta Adaptativa

E o fendmeno pelo qual uma baixa dose de radiacdo reduz o efeito biolégico de uma
dose subsequente maior, de modo similar ao que ocorre com diversos produtos quimicos. Por

exemplo, quando células sdo expostas a doses na faixa de poucos cGy de raios X e, algumas



horas depois, a uma dose de 1 Gy, somente metade das quebras cromossOmicas sdo
encontradas, em relagdo as células que ndo foram previamente irradiadas.

Diversas evidéncias indicam que a resposta adaptativa é consequéncia da inducao de
sistemas de reparo de danos no DNA pelo stress oxidativo gerado pelas irradiacOes
“condicionantes”, mas os mecanismos moleculares envolvidos ainda sdo pouco conhecidos

(UNSCEAR, 2006).

3.4.4 Efeito Bystander

No efeito bystander as células quando expostas a radiacdo liberam mensageiros
celulares que serdo responsaveis pela transmissao dos efeitos da radiacdo a distancia, ou seja,
as células ndo atingidas diretamente pela radiacdo podem apresentar os mesmos efeitos de
uma célula irradiada.

Os estudos experimentais do efeito bystander radioinduzido, geralmente realizados em
culturas de células, podem ser prejudiciais ou benéficos para a célula e dependem do tipo
celular e tipo de radiacdo empregada. Esses efeitos podem ser classificados em quatro

categorias in vitro, as quais serdo descritas a seguir. (UNSCEAR, 2006).

3.4.4.1 Efeito Bystander Apds a Irradiacédo Citoplasmatica

Através de um micro feixe de particulas carregadas, capaz de direcionar um nimero
exato de particulas através de um compartimento subcelular especifico, de um nimero pré-
definido de células, WU et al. (1999), puderam observar que apos a irradiacdo localizada do
citoplasma ocorre um aumento significativo no nimero de mutag¢6es nucleares, concluindo
que a radiacao foi capaz de induzir um efeito deletério em uma regido-alvo muito maior que o
nacleo da célula. Esses efeitos parecem ser mediados por espécies reativas de oxigénio. Outra
conclusdo é que a travessia de particulas alfa através do citoplasma pode ter um poder
destrutivo, em longo prazo, maior do que se esta particula tivesse interagido com o nucleo,

pois quando uma particula alfa atravessa o nucleo, provavelmente ocorre a morte celular,



porém ao atravessar o citoplasma, a mutagenicidade aumenta de acordo com o nimero de
celulas irradiadas. (UNSCEAR, 2006).

3.4.4.2 Efeito Bystander Apoés a Irradiagdo por Baixas Fluéncias de Particulas Alfa

O uso de um feixe de baixa fluéncia de particulas alfa é usado para irradiar um
pequeno nimero de células em uma cultura de células. O que se observa € que a interacdo da
radiacdo, que aconteceu, estatisticamente, com poucas células, induz efeitos em um grande
namero de células, por exemplo, mutacdes (UNSCEAR, 2006). Nagasaka e Little (1992)
observaram aumento em intercambio de cromatides irmés em 30% das células de uma cultura
na qual apenas 1% das células foi irradiada. A comunicagéo celular direta célula-célula por
jungdes comunicantes tipo “gap” parece ser importante para a transmissdo desses sinais, mas
varios estudos indicam que os efeitos bystander também podem ser mediados por sinais
soluveis liberados pelas células irradiadas, que podem alcancar outras células, mesmo
distantes conforme descrito em 3.4.4.4 (SEYMOUR & MOTHERSILL, 2004).
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Figura 26. Nucleo celular atravessado por particula alfa. (A) Comunicagdo por sinais com células vizinhas
(Gap Junction Communication). (B) transferéncias de fatores sollveis da célula irradiada para célula ndo
irradiada através do meio (UNSCEAR, 2006).

3.4.4.3 Efeito Bystander Ap0s a Irradiacédo por Micro Feixes de Particulas Carregadas

ZHOU et al. (2000), irradiou cerca de 20% das células de uma cultura celular com 20
particulas alfa observou que apenas cerca de 1% das células irradiadas sobreviveu. Entdo eles

observaram as mutagdes nas células sobreviventes e encontraram uma frequéncia quatro vezes



maior que a frequéncia basal. Uma vez que as células irradiadas receberam doses letais, as
mutacOes ocorridas provavelmente aconteceram em células néo irradiadas, atraves do efeito
bystander (UNSCEAR, 2006). Em outros estudos, esses autores mostraram que quando 10%
das células de uma cultura séo irradiadas com uma Unica particula alfa, a taxa de mutagdes €
similar a observada quando 100 % das células sdo irradiadas. Esses efeitos parecem depender
de jungdes comunicantes entre as células e ndo parecem envolver espécies reativas de

oxigénio.

3.4.4.4 Efeito Bystander Apoés a Transferéncia do Meio Bioldgico de Células Irradiadas

Ao irradiar uma cultura de células e posteriormente retirar o0 meio em que elas se
encontravam e coloca-lo junto a outra cultura celular, observa-se que as celulas recipientes,
nao irradiadas, s6 por estar em contato com o meio ‘“‘condicionado”, apresentam
caracteristicas de uma célula irradiada, por exemplo, maior mortalidade ou instabilidade
genémica (UNSCEAR, 2006). Nem todos os tipos celulares sdo capazes de produzir ou sofrer
esse efeito.

A figura 27 mostra a inducdo de uma resposta especifica (nesse caso, aumento dos
niveis de calcio intracelular) pelo meio obtido de culturas de células previamente irradiadas,

em contraste com o meio obtido de células ndo irradiadas (controle).
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Figura 27. Queratinécitos humanos em cultura foram expostos meio coletado de culturas de: a)
gueratinécitos controle (ndo irradiados) ou b) queratinécitos previamente irradiados (0,5 Gy).
(SEYMOUR & MOTHERSILL, 2004).

3.4.5 Efeito “Abscopal”

Os efeitos abscopais sdo aqueles que ocorrem em um 0Orgdo ou tecido distante em
consequéncia da irradiacdo de outro 6rgdo ou tecido. Varios trabalhos demostraram, para
diferentes malignidades, que a irradiacdo localizada de um tumor pode resultar no controle de
tumores localizados em sitios distantes. Esses efeitos sdo ainda pouco conhecidos e
controversos, mas podem ser relevantes para o controle tumoral (KAMINSKI, et al., 2005)

Ha evidéncias de que esses efeitos podem ser mediados por citocinas e células do
sistema imune. Um interessante trabalho desenvolvido por DEMARIA e colaboradores
corroborou a importancia da resposta imune nos efeitos abscopais. Conforme esquematizado
na figura X, quatro grupos de camundongos receberam um tumor na coxa direita e outro

tumor, a0 mesmo tempo, na coxa esquerda. O grupo A ndo foi submetido a nenhum



tratamento, o grupo B recebeu um agente imunoestimulador, o grupo C foi submetido a
radioterapia local do tumor do lado direito e, o grupo D, imunoestimulador e radioterapia do
tumor do lado direito. Como esperado, observou-se diminui¢cdo do crescimento dos tumores
tratados pela radioterapia, mas, de forma surpreendente, também houve regressao dos tumores
do lado esquerdo (ndo irradiados) nos animais submetidos a radioterapia dos tumores do lado
direito e que receberam imunoestimulacdo. Esses resultados reforcam a importancia da

resposta imune nos efeitos abscopais da radioterapia (DEMARIA et. al., 2004).
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Fig. 28. Demostracao experimental do efeito abscopal (DEMARIA et. al., 2004).

3.5 Influéncia dos Efeitos Fora do Alvo na Radioterapia

A radioterapia é baseada no pressuposto de que os efeitos da radiacdo sdo
consequéncia dos danos nas células diretamente atingidas pela radiacdo, malignas ou normais.
Os efeitos “fora do alvo” ndo contradizem a “teoria do alvo”, mas ampliam o alvo, seja
temporalmente (com o dano podendo surgir depois de varias gerac@es) ou espacialmente (do
DNA para uma célula, grupo celular, tecido ou mesmo, todo o organismo).

Na radioterapia, os efeitos “fora do alvo” podem aumentar os efeitos indesejados,

como os danos nas células e tecidos normais, ou ainda, o risco de inducdo de céncer



secundario. Isso € sugerido em experimentos nos quais camundongos susceptiveis ao
desenvolvimento de tumores cerebrais foram irradiados na parte inferior do corpo, mantendo
a parte superior do corpo coberta por uma blindagem de chumbo. Esses animais apresentam
mais danos no DNA (e apoptose) no cerebelo do que os animais ndo irradiados e desenvolvem
cancer com maior frequéncia. Quando esses animais sdo previamente tratados com farmacos
que bloqueiam a comunicacgéo celular, os danos sdo reduzidos ao nivel normal (MANCUSO,
et. al., 2008).

Embora os dados epidemiolégicos de inducdo de cancer pela radiacdo ja considerem a
possivel influéncia dos efeitos fora do alvo, essa questdo é particularmente importante na
atualidade face a disseminacdo de novas técnicas de radioterapia, como IMRT, onde o maior
tempo de exposicédo do paciente resulta em um aumento da exposicao de tecidos normais, em
doses mais baixas, ndo indutoras de citotoxicidade aguda, mas potencialmente indutoras de
tumores secundarios. Assim, é necessario que se investigue se os efeitos “fora do alvo”, os
quais podem de fato, amplificar os efeitos potencialmente mutagénicos da irradiacdo em
baixas doses em tecidos normais, resultando em maiores taxas de inducdo de céancer
secundario apos IMRT.

Alternativamente, os efeitos “fora do alvo” podem ser vantajosos para a radioterapia,
aumentando o numero de células tumorais mortas apds a irradiacdo, ou eliminando células
pré-malignas adjacentes, por exemplo. Como ja discutido anteriormente, ha relatos em que a
irradiacdo localizada de um tumor pode ter efeitos mesmo em tumores distante (efeito
abscopal).

O entendimento detalhado dos mecanismos de acdo dos efeitos “fora do alvo” pode
assim auxiliar no desenvolvimento de abordagens terapéuticas que, por exemplo, permitam
amplificacdo dos efeitos tumoricidas e, a0 mesmo tempo, reduzam os potenciais efeitos
danosos da radioterapia. Na proxima secdo, sera discutido como a inducdo pela radioterapia
de uma resposta imune anti-tumoral sistémica pode ser fundamental para o controle do
crescimento tumoral e ainda, como essa resposta pode ser modulada visando um tratamento

mais eficaz.



3.5.1 Dependéncia de Resposta Imune Anti-tumoral Induzida pela Radioterapia para a
Inibigdo do Crescimento de Tumores Irradiados — Quebra de um Paradigma

A resposta imune é fundamental para o controle de diversos tipos de tumores. E bem
conhecido que tumores se desenvolvem mais frequentemente em pacientes imunosuprimidos,
que tumores ocultos podem se manifestar apos a deplecéo de células imunes e que os tumores
induzidos em animais imunodeficientes séo rejeitados quando transplantados para hospedeiros
imunocompetentes.

Também é bem conhecido que individuos saudaveis desenvolvem respostas
imunoldgicas contra as células tumorais, mas muitas vezes essa resposta € insuficiente para o
controle da doenca. O escape de celulas tumorais da vigilancia pelo sistema imune ocorre por
diversas razbes. Uma delas é que como os tumores sdo originados de células do préprio
individuo e, portanto, se parecem com as células normais em varios aspectos, tendo
normalmente poucos componentes que possam ser reconhecidos pelo sistema imunologico
(antigenos). Além disso, o sistema imune geralmente ndo tem acesso a esses antigenos, que
estdo restritos ao ambiente tumoral, onde ndo podem ser detectados pelas células de vigilancia
do sistema imune. Tambeém ja foi demonstrado, que varios tumores regulam negativamente
varias moléculas que sdo importantes para seu reconhecimento pelas células de defesa ou
ainda, secretam substancias imunossupressoras, isto €, que inibem o sistema imunoldgico
(ZITVOGEL et. al., 2006).

Varios grupos de pesquisa tém se dedicado ndo s6 ao estudo dos mecanismos béasicos
envolvidos no desenvolvimento de respostas imunes anti-tumorais protetoras, mas também ao
estabelecimento de metodologias que permitam um melhor controle da doenca. Entre essas
metodologias estdo 0 uso de substancias que inibem a imunossupressao generalizada induzida
pelos tumores, outras que estimulam o sistema imune de forma genérica ou ainda, vacinas
especificas que estimulam os mecanismos de defesa contra um tumor especifico. As
evidéncias reforcam a idéia de que quando a resposta imune anti-tumoral é estimulada, o
tratamento de varias formas de cancer é otimizado.

Vaérios trabalhos desenvolvidos nos ultimos anos mostraram que a radioterapia pode
estimular o desenvolvimento de uma potente resposta imune anti-tumoral.
Surpreendentemente, esses estudos também indicam que essa resposta imune € fundamental
para o controle do cancer pela radioterapia, em varios modelos. Por exemplo, foi demonstrado

que a radioterapia perde sua eficacia terapéutica, ao menos parcialmente, em animais



portadores de deficiéncias genéticas em diversos componentes do sistema imune ou em
animais nos quais esses diferentes componentes sdo depletados. Essa descoberta desafia o
paradigma corrente que considera que o controle tumoral pela radioterapia é consequéncia
direta da morte celular induzida pelos danos provocados pela radiacdo no DNA.

A base molecular e celular desse fendmeno tem sido caracterizada nos ultimos anos.
Por exemplo, foi demonstrado que os danos provocados pela radiacdo nos tecidos alvo, além
de liberar antigenos tumorais normalmente ocultos que entdo podem ser reconhecidos pelo
sistema imune, resultam frequentemente na liberacdo de mediadores inflamatérios, que sdo
fundamentais para o desenvolvimento adequado de respostas imunes, atraindo células que
fagocitam e processam adequadamente os antigenos tumorais liberados naquele ambiente. Os
linfocitos também podem ser atraidos para esse ambiente e ai destruir as células tumorais, por
citotoxidade direta ou por meio de citocinas liberadas no meio. Além disso, a diminui¢éo do
volume tumoral em consequéncia dos efeitos citotoxicos diretos da radioterapia pode reduzir
a imunossupressdo mediada pelo tumor, permitindo uma melhor atuacdo dos mecanismos de
defesa. Uma representacdo dos mecanismos envolvidos é apresentada na figura 29 (APETOH
et. al., 2008).
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Figura 29. Representacdo simplificada dos mecanismos envolvidos na inducdo de respostas imunes
protetoras pela radioterapia (APETOH et. al., 2008).



As figuras 30 e 31 mostram, respectivamente, os efeitos da deplecdo mediada por
anticorpos especificos de linfocitos CD8" ou de interferon gama no controle do crescimento
tumoral apds radioterapia. Os linfocitos CD8" sdo as principais células do sistema imune
envolvidas na destruicdo de células tumorais (citotoxicidade), enquanto o interferon gama é
uma citocina de reconhecida importancia nesse tipo de resposta. Em conjunto, esses
resultados sugerem a importancia da resposta imune celular do tipo citotoxica induzida pela
radioterapia para o controle do crescimento tumoral pela radiacéo.
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Figura 30: Crescimento tumoral apds radioterapia em tumores EG7 ou LLC-OVA irradiados (ou
controles ndo irradiados). Em camundongos tratados com anticorpos monoclonais anti-CD8, que destroem os
linfécitos CD8+ do hospedeiro (ou controles nédo tratados). (TAKESHIMA et. al., 2010).
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Figura 31: Crescimento tumoral apéds a radioterapia de melanomas B16. Em camundongos tratados com
anticorpos monoclonais anti-IFN gama (linha tracejada), que depletam essa linfocina, ou controles ndo tratados
(linha continua) (LUGADE et. al., 2005).

A importancia da resposta imune anti-tumoral induzida pela radioterapia para o
sucesso dessa pratica pode ter varias consequéncias na pratica clinica. Uma das mais
significativas se refere as consequéncias do fracionamento sobre o tratamento. E sabido que
as células imunes (linfécitos) precisam se infiltrar no tumor para serem efetivas e ainda, que
essas células sdo extremamente sensiveis a morte induzida pela irradiacdo. Assim, pode-se
especular que as células imunes potencialmente protetoras induzidas pela radiacdo e que
migram para o tumor, a fim de elimina-lo, podem ser destruidas por irradiacdes subsequentes.
Embora o fracionamento venha sendo usado com sucesso na pratica clinica ha muitos anos, ha
algumas evidéncias de que ele possa ser prejudicial, ao menos em alguns casos. Por exemplo,
LEE e colaboradores demonstraram que o tratamento feito com uma Unica dose, ablativa (20
Gy) é mais eficaz para o controle do crescimento de melanomas murinos que o tratamento

fracionado convencional (figura 32). O mesmo foi demonstrado por LUGADE e

colaboradores (figura 33).
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Figura 32: Efeito do fracionamento na regressédo induzida pela radioterapia de melanomas (LEE et. al.,
2009).
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Figura 33. Redugdo do tamanho de melanomas apds irradiagdo em dose Unica (15 Gy) ou fracionada (3 x 5
Gy). (LUGADE et. al., 2005).



4. CONCLUSAO

Em concluséo, os efeitos fora do alvo estdo bem demonstrados e devem ser levados
em consideracdo nas avaliagdes sobre os efeitos bioldgicos das radiagdes ionizantes. Na
radioterapia, em particular, dependendo das circunstancias (tipo celular, tipo de radiagéo, taxa
de dose, etc.), esses efeitos podem aumentar ou diminuir os danos, em células tumorais ou
normais, podendo assim ter consequéncias benéficas ou danosas.

A recente demonstracdo da importancia de uma resposta imune induzida pela
irradiacdo do tumor para a eficacia terapéutica da radioterapia altera a visao corrente sobre 0s
mecanismos de controle tumoral pela radiacdo. A investigacdo detalhada dos mecanismos
moleculares e celulares envolvidos na indugdo e modulacdo dessa resposta podera permitir o
desenvolvimento de metodologias que aumentem a eficécia do tratamento.

Podemos finalizar afirmando que as interacGes entre as radiac0es e 0S seres vivos sdo
muito mais complexas do que era imaginado ha alguns anos e que o desenvolvimento da
radiobiologia € um dos pilares fundamentais para o progresso da radioterapia e das

especialidades correlacionadas.
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