
RADIAÇÕES lONIZANTES E CARCINOGÊNESE -
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Conceito de Radiações lonizantes

Radiações de alta enregia são feixes
de energia associados a partículas extre
mamente pequenas animadas de veloci

dade extraordinariamente elevada. Al

gumas destas partículas possuem carga,
como os prótons, os elétrons (chama

dos também partículas beta negativas),
alguns núcleos desnudos, como o nú
cleo de hélio (partícula alfa),
não têm carga (nêutrons) e, outras
mais, são apenas fótons de luz anima

dos de energias muito elevadas (raios
X e raios gama), (ver figura n.° 1).

I
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Tais partículas, associadas a radiações
de alta energia, podem se originar tan
to de núcleos instáveis (radioativos)
naturais ou artificiais, como de aparelhos
especiais (máquinas de raios X, acele

radores de partículas, etc.), Originam-
se, também, das reações termo-nucleares
que ocorrem em muitas estréias e que,

Ç  possivelmente, seriam uma das origens
dos raios cósmicos (27). Suas dimensões

são da ordem do Angstrom e sua mas
sa, muito pequena (a partícula alfa,
que é muito pesada, pesa cêrca de
7 X 10-'%), (47)

Ao se deslocarem através de um meio

material (76) as partículas de alta ener
gia cinética e, em geral, de carga elé
trica, produzem uma fôrça de atração
(partículas alfa) ou de repulsão (elé
trons ) em relação aos elétrons periféri
cos dos átomos encontrados em seu per
curso. Essa interação eletrostática pro

voca uma perturbação na estrutura da
periferia atômica que, dependendo das
energias em jogo e das distâncias, tan
to pode ser uma simples excitação co
mo pode arrancar um elétron do átomo,
constituindo o fenômeno da ionização.
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Fig. 1 — Principais formas de radia

ções ionizantes. Não estão assinaladas

as partículas pesadas. (Da radiação

cqsmica e do espaço interplanetário).

* Trabalho apresentado no Centro de Estudos e E nsino do Instituto Nacional de Câncer, no dia 17 de
abril de 1964 e laureado com o prêmio Professor Amadeu Fialho,

Docente Livre e Professor Adjunto de Química Biológica da Faculdade de Filosofia, Ciências e Letras
da Universidade do Estado da Guanabara.

Hadiobioquímico do Instituto Nacional de Câncer.
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A penetração média de partículas de
alta energia, i. e., a distância média per
corrida pela partícula antes que ela per
ca tôda sua energia, através das colisões

sucessivas, depende de vários fatores,
como sua energia total, a energia mé
dia perdida por colisão e o número dc
colisões por centímetro da trajetória,
i. e., depende da natureza do meio atra
vessado pela partícula. Assim, por

exemplo, um elétron, com meio milhão
Volts, passa através de 3 metros de ar,

mas sòmente, através de 3mm de teci

do mole humano. Um elétron, com 5

milhões de Volts, atravessa, entretanto,

cêrca de 3cm do mesmo tecido.

A porção remanescente do átomo fica
rá, assim, carregada positivamente e
constitui, com o elétron afetado, um

par iônico (ver figuras ns. 2 e 3). Em
geral, a energia média para criar um
par iônico, por êsse processo, é da or

dem de 33 eV, a qual, evidentemente,
é cedida pela radiação ionizante.

As radiações ionizantes são, freqüen-
temente, denominadas de radiações de

alta energia, porque seu teor energéti

co é, milhares de vêzes, superior às
energias de ligação dos elétrons de va-
lência nos átomos e nas moléculas, que
são da ordem de 10 elétronvolts e, dos

átomos nas moléculas, que variam nos
entôrnos de 5 eV (®^). Tanto as radia

ções eletromagnéticas consideradas ioni
zantes, como as radiações atômicas de
natureza corpuscular são animadas de
energias muito maiores, entre 1 e 10
MeV.

: 0 ¥ P T 0 K

Pig. 2 — lonização pelas radiações ele

tromagnéticas.

Partículas e fótons com energias in

termediárias (de 20 a 100 eV) também
/  ' produzem ionização e apresentam algu-

mas características das radiações de alta
energia. Seu poder de penetração, en
tretanto, é desprezível e são inteiramen
te absorvidas pela superfície dos líqui-

Fig. 3 — Ionização por partícula
carregada.
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dos e dos sólidos (ver figura n." 4). Os
fótons do longíinquo ultravioleta do sol
são absorvidos nas camadas superiores

da atmosfera terrestre formando a io-

nosfera, capa eletrificada de grande im
portância na rádio-comunicação.

Há evidência ( ) de que a ação dos
raios ultravioletas não é apenas menor
no sentido de intensidade, quando com
parada à ação das radiações de alta

energia.

rádio durante sua vida equivale ao ca
lor de combustão de 500 quilogramas
de carvão); efeitos químicos como a

transformação do fósforo branco em

vermelho, do oxigênio em ozônio e a
redução da prata em seus halogenetos.
Essa última propriedade é utilizada na
obtenção de auto-radiografias, no estu
do da radiação cósmica e no controle
da exposição de trabalhadores com ra

diações.

Vimos, no capítulo anterior, que as
partículas associadas a radiações atra
vessam a matéria perdendo, paulatina-
mente, energia e momentum, os quais

são transferidos para os átomos vizinhos
liberando “calor” e produzindo altera
ções químicas no meio material em sua

trajetória.

Se os elétrons (ou um simples elé
tron) de um átomo foram apenas exci
tados pela partícula irradiante poderão
re-emitir essa energia de excitação sob
a forma de radiação eletromagnética, ou
poderão produzir mudança na natureza
da molécula a que o átomo pertencia.

Vemos, assim, que o efeito final da
passagem de uma radiação num meio
material será de natureza química, daí
sua importância sob o ponto de vista

biológico.
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Fig. 4 — Radiações eletromagnéticas de

interêsse em Radiobiologia.

Efeitos das Radiações lonizantes

As radiações de alta energia podem
causar uma série de fenômenos mais ou

menos notáveis em função do teor ener
gético do sistema. Entre êsses fenôme
nos lembramos a fosforescência em cer

tos sais como os sulfetos de metais alca-

lino-terrosos, no vidro, no diamante, no
quartzo, etc., a luminosidade provocada,
até mesmo no ar, por uma quantidade
considerável de material radioativo

libertação de calor (1 grama de rádio
puro emite, por hora, 135 calorias-gra-
ma e tôda a energia emitida por Ig de

II

a

o ponto de vista radiológico
acha-se plenamente estabelecido o fato
de que as formas atuais de vida são con-
seqüência de uma longa evolução bioló
gica, evolução esta que continua se pro
cessando. Entre os principais fatores

Sob
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evolução a ação se passar na matéria viva (ver
figura 5).

que ensejaram e ensejam essa

( ) as radiações ionizantes ocupam po

sição de relêvo, especialmente nos dias
atuais, onde o emprêgo de raios X, de
radioisótopos, de painéis luminosos e as
explosões nucleares, aumenta, conside
ravelmente, o nível de irradiação dos

o
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seres vivos e dos sêres humanos em par

ticular. Assim é que (^°) os processos
vitais envolvem transmissões energéticas
relativamente baixas e possuem um ele
vado grau de harmonia auto-regulável.
Em contraste, as radiações ionizantes
transmitem elevada energia e, por inte

ração com a matéria viva, provocam

anarquia molecular e celular. As conse-
qüências dessa ação podem variar, des
de simples necroses celulares, até alte
rações hereditárias do organismo ou

mesmo à morte deste. Os efeitos bioló-
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Fig. 5 — Seqüência de eventos provo
cados pelas radiações.

RadiaçõesFÍSICOl.° evento

incidentes e suas partículas transmitem
energia a inúmeras moléculas liberando
elétrons e excitando e ionizando áto-

gicos dependem não só da energia total
liberada na célula, bem como da ener
gia absorvida pelas moléculas na trajetó
ria da radiação.

moléculas, que são chamadosmos e

produtos primários. Êsses produtos pri
mários localizam-se próximo à trajetória
das partículas e sua distribuição no es
paço não é uniforme.Efeitos Radiobiológicos ao Nf-

vel Molecular

III

O evento físico pode ser visualizado
e medido com o auxílio da Câmara de
WILSON e das emulsões nucleares. Na

água e nos tecidos moles dura cerca de

Üma molécula ativada pode, não ne
cessariamente, levar a um efeito irre
versível. A evolução da ação da radia
ção, desde à excitação ou ionização pri
mária até os produtos finais, representa
um dos capítulos mais fascinantes em
investigação, no momento. A seqüência
de eventos que podem ocorrer em fra
ções de segundos, costuma ser dividida
em três estágios, admitindo-se ainda um
quarto estágio, mais longo, no caso de

—13
10 seg.

FÍSICO QUÍMICO2." evento

— Os produtos primários sofrem rea
ções secundárias. Os íons colidem e
reagem com moléculas normais e as
moléculas excitadas se dissociam expon

tâneamente. Eventualmente, no breve
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espaço de tempo em curso, pode haver
a formação de moléculas estáveis (al
gumas ou tôdas das quais podem ser
diferentes das originais) e de fragmen
tos químicamente instáveis (radicais li

vres). Duração na água e nos tecidos

moles: 10
■11 seg.

trajetória. Na ativação pelos
raios ultra-violeta, ação quí
mica ou ondas ultrasônicas,
os efeitos são distribuídos ao
acaso.

A ionização ao longo da tra
jetória separa cargas elétricas
nas moléculas com extrema
violência e rapidez. Em subs
tâncias como a água e as pro
teínas, onde as moléculas são
orientadas pela desigual dis
tribuição de carga no seu in
terior, a resposta é também
violenta.

Na maioria dos sistemas biológicos,
grande parte dos efeitos das radiações,
decorre da interação dos íons formados
inicialmente com a água, componente
de, no mínimo, 70% da célula. Os
principais produtos que podem resultar
formam-se aparentemente, pelo seguinte
mecanismo (^°^) :

3.

QUÍMICO Os3.' evento

radicais livres reagem com o meio le
vando a produtos finais. Duração na
água e nos tecidos moles: 10~®seg.

BIOLÓGICO4.° evento

organismo responde às substâncias es
tranhas formadas após o evento Quí
mico e pode alterar sua organização.
O estágio biológico pode persistir por
dias, anos ou, até mesmo, por gerações.

O

Muitos dos fenômenos induzidos
pelas radiações ionizantes (2°) são en
contrados em outras formas de ativa
ção. Por exemplo, radicais livres são
produzidos como intermediários pela
absorção de raios ultra-violeta e mesmo
em várias reações químicas comuns. En
tretanto, a ação das radiações ionizantes
tem características distintas :

A energia de excitação dos
produtos primários é normal
mente alta. As moléculas io
nizantes livres são virtual
mente desconhecidas na Quí
mica e na Biologia, exceto
como produtos primários das
radiações ionizantes.

A partícula ionizante provoca
a distribuição espacial não
uniforme ao longo de sua

1.‘

2.“

hv + H2-
ILO + HoO

HüO + e~
■+ HO-

HO-, -f
HO2 ( )

-> H2O2

HICO -f e'
H + O2 ■
HO2 + H •
H + HO H2O

(Se houver oxigênio diluido).

Irradiações de Tradescantia ( ) de
monstraram que as aberrações cromoso-
miais seguem, intimamente, a produção
de H2O2.

A catalase pode reduzir, considera
velmente, certos efeitos radiobiológicos,
devido a sua ação dissociativa de água
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igenada. BRITTON CHANCE, (19) riam a circundá-lo, orientadas de acordo
campo eletromagnético daquele.com o

0X1

estudando cinética enzimática pela for-
mação do complexo enzima substrato,
determinou que uma molécula de cata-
lase decompõe 2,6 X 10^ moléculas de térmica, em qualquer líquido altamente
HO2O2 por minuto! (Temperatura entre g moléculas não possam cap-
0°-10°C e pH — 6,8). Por outro lado, elétrons com facilidade, as molé-

remoção de parte da água que g^jjgg Jq líquido polar, nas circunvizi-
nhanças do elétron, tendem a

campo eletromagnético deste.

Atualmente, admite-se que, quando
elétron tenha sido frenado à energiaum

com a

envolve um sistema biológico sem afe
tar a êste (como nos esporos de fun

se alinhar

no

gos) há um notável decréscimo da sen
sibilidade do sistema à irradiação (9®).

O elétron hidratado (com meia vida
de ordem de 5 micro segundos) reage

A presença de pequenas quantidades diferentemente de outras espécies redu-
de certos íons de baixa afinidade ele- ^gras prèviamente encontradas na água
trônica (como Br“ ou I~) influencia irradiada. Reage rapidamente com oxi

gênio, gás carbônico, óxidos nítrico e
em solu-

grandemente as reações que
água irradiada (^) elevando a produção nitroso e todos estes, quando

ção, reduzem ou eliminam o espectro de
absorção do elétron hidratado.

ocorrem na

de Ha e de Oa.

A presença de vários outros reagen-
( ) também serve para alterar o

equilíbrio radiobioquímico na água. Um possibilita um
soluto redutor pode ser atacado pelos fragmentações moleculares, junções de

fragmentos moleculares, etc. A irradia
ção de um simples hidrocarboneto, por
exemplo, pode levar à uma mistura
complexa similar ao petróleo (®‘^).

A extrema instabilidade dos radicais
vasto número de reações,

tes

radicais HO ;

Fe++ + HO Fe+++ + HO

Um soluto oxidante pode ser redu
zido pelos átomos de H :

Ce+4 + H Ce+3 -f H+

Nos últimos cinco anos, (^®) expe
riências

existência, em soluções aquosas irradia
das, de um agente redutor, que se di
funde mais ràpidamente do que o átomo
do hidrogênio e que reage de um modo mitose, mutações letais, alterações nas
diferente em relação àquele. Êsse agente atividades enzimaticas e morte da ce-
foi identificado como um “elétron hi

dratado”, i.e., um elétron que teria po
larizado moléculas de água, que passa-

Os radicais livres são responsáveis
pela ação indireta da radiação sobre os
sistemas biológicas. Ao nível molecular

cuidadosas demonstraram a as modificações podem envolver efeitos
sôbre enzimas, nucleoproteínas e outros
materiais biologicamente ativos resul
tando, ao nível celular, em inibição da

lula. Tais fenômenos ocorrem nas pro

ximidades da trajetória da partícula ioni-
zante (dimensão média: 30 A).
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Inúmeras experiências demonstram
que a passagem de uma simples partí
cula ou a ionização de uma simples mo
lécula ou estrutura celular pode ocasio
nar conseqüências biológicas (®). Tais
fatos constituem as bases da teoria do

alvo, cuja importância reside no dano
causado a macromeléculas. Assim, por
exemplo, BARRON e colaboradores ( )
( ®) (^) demonstraram que enzimas con
tendo grupos sulfidrilas (como gliceral-
deido deshidrogenase, adenosinotrifos-
fatase, urease e succinoxidase) são, em
geral, inativadas em soluções diluídas,
por doses relativamente baixas de ra

diações ionizantes. A baixas doses de
raios X enzimas-SH inativadas podem
ser reativadas por simples adição de
glutatião ao sistema, após irradiação.
Essa inativação deve estar ligada à oxi-
dação dos grupos sulfidrilas da cisteína
formando as pontes sulfeto da cistina,
que podem ser rompidas por simples
adição de hidrogênio (redução) ao
sistema.

qüência correspondente de bases púri-
ca e pirimídica admitidas como uma
“transcrição” do código genético de
DNA. Essas moléculas mensageiras de
vem levar o código até os ribosomas ci-
toplasmáticos (sítios das sínteses pro-
teicas), os quais são constituídos, na
maioria, de RNA “ribosomal”, com alto

pêso molecular. O transporte, aos ribo
somas, dos aminoácidos necessários às

sínteses proteicas, é realizado por um
terceiro tipo de RNA, de baixo pêso
molecular, denominado RNA aceptor
de aminoácidos.

As sínteses proteicas e de RNA são
realizadas, quase que continuamente,
durante o ciclo da divisão celular. Já o
DNA, entretanto, só é sintetizado du
rante um discreto período de tempo cha
mado fase S ou de síntese do DNA (fra

ção da interfase), antes de cada divi
são celular. A duplicação do comple
mento de DNA na célula é seguida, na
profase, pela progressiva condensação e
duplicação dos cromossomas, os quais se
alinham no fuso mitótico durante a me-

táfase e se separam, durante a anafase,
para provir cada célula filha de idênti
cos complementos de DNA (ver figura
n." 6).

Acresce ainda que há evidências da
existência de muito poucas moléculas de
DNA (muitas vêzes apenas uma molé
cula) com uma determinada freqüência
de bases nitrogenadas. Desde que uma
única molécula de DNA é também a

“fôrma” para sua própria replicação,
qualquer dano a esta será irreparável e,

Em Radiobiologia (^2) moléculas
de DNA (ácido desoxiribonucleico) e

de RNA (ácido ribonucleico) têm esr
pecial importância. DNA é o código
principal da célula. Governa, não só a
duplicação exata e invariável de cada
molécula, como também estabelece a in

formação reguladora da síntese de pro
teínas. Por outro lado, conhecem-se

três formas diferentes de RNA. RNA

“mensageiro” refere-se ao tipo de mo
léculas RNA sintetizadas diretamente do

DNA cromosomial e que possuem se-
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será tão maléfico à célula, pois aquelas
moléculas existem em maior número e

podem ser prontamente substituídas.

Investigações Radiobioquímicas
(in vitro) das alterações de RNA e
DNA irradiados sugerem que o ataque
ocorre, preferencialmente, nas bases
aminadas. Concomitante com a perda
de viscosidade as moléculas danificadas

liberam grupos ácidos tituláveis, fosfa
to inorgânico, amônia, nucleosídios alte
rados e purinas livres. Alguns mecanis
mos radioquímicos poderiam explicar
tais observações:

)  desaminação e abertura dos anéis
das bases;

a

1.

2.

(fl
3.

P

P

x>n

X>Q-

A
l a t o d e f t bl1) IRRADIAÇÍO

4.

d  e f riTírU b c2) PRATORAP,

O material genético, DNA,Fig. 6

consiste de uma cadeia de radicais gli- Xs) DÍLEÇAO OU DETICIÍNCIA Ia b +sl

cosídicos (pentágonos) e grupos fosfa-

tos (P) com as bases na cadeia lateral:

Adenina (A), Citosina (C), Timina (T)

e Guanina (G). O provável mecanismo

da replicação admite que DNA contém,
normalmente, dois fios complementares
ligados (1): A-T e C-G. As cadeias se

separam (2) e unidades precursoras se

paradas são “montadas” ao longo de

cada cadeia (3). Quando completos os

'dois fios são idênticos ao original (4).

4  Sl K-1b) IWERSÍO I » "b c*

II7II II

c) FRATURA ENTRE

DOIS CROHOSOHAS rvII

+ + [TVTI

d) ALTFRAÇÍO DO

míWFRO DE

CROKOEOFAS

sua destruição, implicará na destruição
da própria célula (ver figura n.° 7).

O dano ou a destruição de moléculas
proteicas ou de RNA, ao contrário, não

2n

Fig. 7 — Exemplos de mutações cromo-
sominais radioinduzidas.
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b) divagem da ligação purina-glico-
sídio com liberação de aminas;

c) divagem de ligações estéricas dos
fosfatos liberando fosfatos inor

gânicos e grupos ácidos titulá-
veis.

Quando as bases livres são irradiadas
em solução, as pirimidinas perdem sua
absorção ultra-violeta devido ao ataque
na dupla ligação entre carbonos 5 e 6.
Intermediários instáveis, envolvendo
adição de água a estes sítios, podem for
mar hidroperóxido estável ou derivados
do glicol. Nos nucleosídios purínicos a
divagem da ligação resulta na aber

tura do anel imidazólico. Em presença
de oxigênio a ligação glicosídica se tor
na lábil, com liberação de base alterada
e de pentose intacta.

Uma série de análogos pirimidínicos,
nos quais um átomo de halogênio é subs-
tituinte no carbono 5, tem sido de par
ticular interêsse, devido à especificida
de que possuem quando de sua incorpo
ração competitiva em DNA e RNA. As

sim, por exemplo, o 5- Fluorouracil
(FU) ou seu desoxiribosídio FUDR po
de ser incorporado extensivamente em
RNA mas não em DNA ( ).

Observou-se, ainda, que células de
mamíferos apresentam maior sensibili
dade, após crescerem em presença de
Bromo fluorouracil desoxiribose ou iôdo

fluorouracil desoxiribose (^^).

De grande auxílio no estudo dos efei
tos Radiobioquímicos tem sido o uso de

radiomiméticos, desde a observação ini

cial referente à ação da H2O2 e do KNC,
até os derivados da mustarda nitroge-
nada (9®).

O curso dos eventos que se seguem
às doses letais (LDso) de raios X e de

mustarda é quase idêntico nos mamífe

ros: dano aos órgãos hematopoiéticos,
ao intestino delgado e às suprarenais.
Ambos, raios X e mustarda,- produzem
severo dano ao núcleo celular, provocam
inibição da mitose, quebra de cromos
somas, mutação e carcinogênese. A des-
polimerização dos ácidos nucleicos pelas
mustardas tem uma seqüência complexa
similar à produzida por irradiação.

Observou-se, inclusive, que bactérias
rádio-resistentes são também mustarda-

resistentes

Já foram assinaladas, contudo, algu
mas diferenças (®®) entre as ações das
mustardas e das radiações; elas não afe
tam proteínas e enzimas do mesm.o mo
do e, nas soluções de mustarda, não foi
encontrada H2O2. Deve-se observar que,
apesar disso, os efeitos “ Radiobiológi-
cos” de ambos os agentes são muito si
milares.

A ação das radiações sobre ptoteínas
apresenta, além do interêsse intrínseco,
a possibilidade de se determinar o pêso
molecular de enzimas. Assim, irradia

ções de material dessecado ( ) permi
tiram observar relação de 1:1 com refe
rência à ionização primária e ao número

de moléculas proteicas inativadas. Tal

fato foi observado para pêsos molecula-

16
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sim, que os tecidos mais vulneráveis às
radiações são aquêles cujas células pos
suem, relativamente, pouco citoplasma e
aquêles que se multiplicam mais ràpida-
mente, i. e., os tecidos hematopoiéticos
da medula óssea, os tecidos dos órgãos
reprodutores e os tecidos embrionários.

de 600 (penicilina) a 6.000.000
(princípio do pneumococos). Várias
conclusões ainda não puderam ser obti
das da irradiação de proteínas in vitro.
De um modo geral observaram-se (^)
desnaturações, alterações na sedimenta
ção e na solubilidade com concomitante

elevação do número de ligações di sul-
feto (fenômeno de oxi-redução). Não

foram observados rompimentos da prin
cipal cadeia polipeptídica.

— Efeitos Rãdiobiológicos ao Ní
vel da Célula

Em 1906 BERGONIÉ e TRIBON-

DEAU (^M estabeleceram o conceito
básico da radiosensibilidade, admitido
como lei, de que os raios X são mais
efetivos sôbre as células com maior ati

vidade reprodutiva e cuja morfologia e
função seriam menos fixas.

Durante os 50 anos que se seguiram
a esta lei, foi demonstrado, com inúme
ras experiências, a maior vulnerabilidade
da célula no decorrer dos processos de
divisão, bem como do núcleo celular. A
figura 8, por exemplo esquematiza ex
periências de ZIRKLE em 1936,
demonstrando que espóros de fetos
(portadores de núcleos excêntricos),
irradiados apenas no citoplasma, sobre
vivem mais e em maior número do que

aquêles que tenham sido irradiados tam
bém no núcleo. Delicados transplantes
de núcleos de células irradiadas, para cé
lulas não irradiadas, prèviamente enu-
cleadas e vice-versa, ( ) também com

provaram tal assertiva. Admitiu-se as-

res

IV

,  , 1

Q&CO
Fig, 8 — À esquerda espóros de fetos,

com seus núcleos excêntricos, sendo ir
radiados pelos raios alfa. À direita,
quando filtros impedem a ação dos raios
alfa sôbre os núcleos das células, estas
só perdem sua capacidade germinativa
com doses muito mais elevadas que as

anteriores (W4).

A figura 9 procura esquema tizar al
guns dos fenômenos que ocorrem com
a irradiação de células, Note-se que
as alterações radioinduzidas nos cromos
somas provocam ruturas de suas estru
turas, as quais podem ser observadas
por processos citológicos. (®®) Essas ru
turas podem ocorrer dentro de poucos
minutos após exposição. Em muitos ca
sos, entretanto, ocorrem as chamadas
ruturas em potencial, que só se manifes
tam algum tempo mais tarde.

O número e a natureza de ré-arran-

jos, que podem ocorrer, (rever figura 7 )
são influenciados pelo estágio da célula
no momento da irradiação e pelo inter
valo de tempo entre exposição e absor-
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inibição mitótica e morte celular. Esta
ocorre após a perda da cromatina celu
lar proveniente de ruturas, inversões e
translocações (rever fig. 7). Também a
mutação pode ser conseqüência da rutu-
ra cromossomial.

ção da irradiação. Diferentes estágios do
ciclo nuclear apresentam diversos graus
de sensibilidade à rutura e também evi

denciam diferenças na natureza das aber
rações produzidas. As grandes conse-
qüências da rutura cromossomial são

a) depressão:
peso de oraaos

(tlBO,baço.teajlculos)
respiração

b) destruição de tecidos

H^O + e"

H t 0^ -

HO' ♦ M

HO.

2flSH + 02  RSSR ♦ H2O2

3) EVEBTOS MBTABÓLIC032) EYENTOS HADIOIJOIkICOS1) ABSORÇlO DE ENERGIA
RADIANTE k) RESPOSTA 0B3EEVÍ7E1

Fig. 9 — Representação esquemática de alguns efeitos biológicos das radiações.
Observar alterações estruturais dos cromosomas e gigantismo celular.

que, após irradiação do corpo total de
ratos, a síntese de DNA em um sarcoma
radioprotegido foi reduzida quase tanto
quanto em um tumor não protegido

A desorientação dos cromossomas im
pedindo sua migração normal para os
centrômeros, no momento da mitose,

pode levar à produção de poliploidia e
ao crescimento anormal de núcleos sem

divisão celular.

(96).

A análise citológica da quantidade de
fragmentação cromossomial tem sido
usado como auxiliar na Radioterapia. A
efetividade do tratamento pode ser con

trolada com análises de biópsias realiza
das em um ou dois dias após o trata
mento.

A liberação de substâncias químicas
promotoras do crescimento em células
normais vizinhas foi observada como

conseqüência da ação prolongada de
raios ultra-violeta. Tais substâncias fo

ram identificadas como membros do

complexo vitamínico B, aminoácidos,
nucleotídios e nucleosídios. Admite-se

Existem na literatura, descrições mi

nuciosas sobre as mais diversas formas e

volumes de núcleos e de nucléolos radio-

induzindos (66). (lOO) Núcleos gigantes
são mais comumente observados na re

gião mesolobular.

Além das alterações genéticas produ
zidas na rutura de cromossomas, a este

rilidade, parcial ou total, pode ocorrer
em células provenientes de uma trans-
locação ou inversão heterozigótica.

O efeito mitótico devido à ação indi
reta de raios X parece evidente, pois
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que tais substâncias provenham de rápi
da síntese nas células irradiadas e não da

Muitas conclusões interessantes po
dem ser assinaladas com referência às

destruição parcial de estruturas celulares alterações estruturais, induzidas pela ra
diações ionizantes (^i). A microscopia
eletrônica, associada a técnicas mais ou
menos clássicas, possibilitou algumas ob
servações relativas ao efeito das radia

ções em nível subcelular:

irradiadas. (®®)

Alterações Citoplasmáticas também
são observadas após irradiação porém,
aparentemente, são menos deletérias do

que as alterações nucleares. A Vacuoli-
zação do citoplasma é uma alteração ca-
resterística e, freqüentemente acompa
nhada de um aumento do volume celu

lar. Formações específicas do citoplasma
tais como mitocôndria, ergastoplasma
(36) (100) sofrem alterações degenerati
vas. Doses subletais de radiações provo
cam fragmentação e aumento do aparê-
Iho de Golgi.

Processos fisiológicos também são al
terados após irradiação celular. Obser
vam-se elevação da permeabilidade celu
lar, decréscimo nas correntes citoplasmá
ticas, alterações nas secreções glandula
res e, até mesmo, no pH e na viscosida
de dos líquidos celulares.

O estudo das células hepáticas que
acumularam ouro-198 coloidal injetado
em ratos (15uc/rato) evidenciou que o
gigantismo celular ( ) deva ser

conseqüência de um esforço de regene
ração hepática.

Tal regeneração seria desencadeada
pela necrose parênquimal radioinduzida,
onde as células retomariam, após um
certo período de inibição, sua capacida
de de sintetizar DNA, mas perderiam,
definitivamente, a capacidade mitótica.

os danos radioinduzidos a célu

las em interfase são realizados

através do sistema de membra

nas;

a)

b) a grande radiosensibilidade dos
linfócitos pode ser explicada pela
pobreza de organitos citoplasmá-
ticos, especialmente mitocôn
dria;

a  integridade do conjunto de
membranas, inclusive mitocon-

drial, é um fator crítico na radio

sensibilidade celular;

os fenômenos ocorridos na in

terfase, ou a morte celular agu
da, são explicadas pelo dano
causado na região limítrofe mem-
brana-plasma;

a radiosensibilidade diferencial,

entre vários tipos de célula, po
de ser explicada pela diferença
em composição citoplasmática
com relação à qualidade e à
quantidade do sistema de mem
branas.

Outro problema de suma importân
cia é aquêle que procura relacionar a
natureza da radiação com a energia ab
sorvida. Verificou-se que a quan-

c)

d)

e)
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A suposição de que alguns fatores
químicos seriam mediadores no sentido
de minimizar os efeitos das radiações,

especialmente sôbre os linfócitos, já ha
via sido estabelecida. Foram admi

tidos, inclusive, intermediários químicos
derivados da água e de reações secundá
rias desta.

A idéia de que a radiação poderia ini
bir a produção de anticorpos foi utiliza
da no estudo da resposta celular, post-
irradiação, a antígenos.

Observou-se que o tempo de irradia
ção em relação à injeção do antígeno in
fluencia, grandemente, as respostas ce

lular e do anticorpo. Doses elevadas de
irradiação, antes da injeção do antígeno,
reduzem o número de células capazes de
responder e inibem a produção de anti
corpos. A correlação entre a resposta
eosinofílica ao antígeno e a capacidade
de produção de anticorpos,- ambas redu
zidas pela irradiação, leva a crer que os
eosinófilos têm função intermediária nos
eventos celulares que levam à produção
de anticorpos.

Quanto à sensibilidade de tumores às

radiações ionizantes, experimentos semi-
quantitativos ( ) evidenciaram sensí

veis variações de células de um mesmo
tumor humano. Em geral tumores hu
manos crescendo em hamster apresen
tam radiosensibilidade e radioresistência

similares àquelas existentes no hospe
deiro original.

Novas variáveis foram ültimamente

introduzidas no já complexo quadro de
ação biotóxica das radiações quando os

tidade de energia absorvida pelas dife
rentes estruturas celulares depende da
natureza da partícula ionizante e não da
composição química da região celular
afetada. Assim é que diferentes tipos de
radiações de alta energia produzem efei
tos biològicamente observáveis, que são
quantitativamente, mas não qualitativa

mente, diferentes.

Observa-se também, que, em exposi
ções realizadas
tempo, o intervalo de tempo entre a ex
posição e o período de mínima ativida
de mitótica é diretamente proporcional

à dose.

Técnicas analíticas mais aperfeiçoadas
têm permitido a verificação da ação de
radiações ionizantes sôbre tipos específi
cos de células. Assim, por exemplo, sa

be-se que raios X, ainda que em peque
nas doses, apresentam efeito citotóxico
sôbre linfócitos normais in vivo como

in vitro. Entretanto, observou-se

que linfócitos normais humanos, quan
do transformados a células intermediá

rias (blastócitos) pela Fitohemaglutini-
na apresentam, no nôvo estado, extraor
dinária radioresistência. Linfócitos de

pacientes com leucemia linfocítica crôni
ca, apresentaram, quando tratados pela

Fitohemaglutinina, dois comportamen
tos diversos. Alguns também se torna
ram radioresistentes; entretanto, outros
não adquiriram tal característica, o que
nos permite supor a presença de algum
fator imunitário no sangue dos pacien
tes cujos linfócitos não adquiriram a
radioresistência.

curtos intervalos de
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mais energia no tecido e, portanto, tem
probabilidades de iniciar uma transfor
mação irreversível. Alterações das trocas
químicas induzidas por tais partículas
são portanto menos prováveis.

Há certos efeitos biológicos
provocados pelas radiações de baixa
LET, que são, em parte, reversíveis ou

que dependem do efeito “dose rate”.
A reversibilidade e o efeito da razão de

dose tendem a desaparecer com elevadas
LET.

4°

voos astronáuticos e o emprêgo de ace
leradores de partículas pesadas reque
rem estudos referentes à ação radiobio-
lógica de partículas irradiantes muito
pesadas (®®). Admite-se também, que
tais partículas poderiam ter exercido al
guma influência na síntese de matéria
na primitiva atmosfera terrestre.

Com referência aos efeitos celulares

dos íons pesados quatro generalizações
procuram relacionar os efeitos dos íons
pesados com os efeitos das radiações de
baixa LET, mais estudados:

A multiplicidade das cinéticas
de inativação das altas LET é da mes
ma ordem ou inferior às de baixa LET.

Isto significa que as relações dose efei
to que possúem características de múl
tiplos choques podem se tornar simpli
ficadas necessitando igual ou menor nú
mero de partículas para provocar evento

decisivo.

1.'

Muitas dúvidas e controvérsias ainda
aos efeitospersistem no que concerne

biotóxicos das radiações de alta energia.

As maiores dificuldades talvez estejam

na interpretação das curvas que pro
curam relacionar dose e efeito.

Exemplo típico é aquêle em que ex
periências demostram que elétrons
muito pouco energéticos, embora pos
suindo elevada LET, apresentam baixa
RBE. Seria devido a sua pouca penetra

ção?
À medida que a LET cresce,

há um valor de LET para o qual os efei
tos biológicos da partícula se tornam sa
turados. Partículas com LET superiores
àquela de saturação não elevam o efeito
biológico. A principal conseqüência dês-
se fenômeno de saturação é o fato de
que a eficácia biológica relativa (RBE)
em LET muito altas deve decrescer.

Modificadores do efeito irra

diante, capaz de atuar tanto a elevadas
como a baixas LET, alteram, em geral,
os efeitos a elevadas LET por um fator
menor ou igual àquele correspondente a
baixas LET. Tal fato é evidente pois ca
da partícula com elevada LET deposita

2.°

3.°

Entretanto, apesar de dúvidas como
essas, muito se aprendeu nesses 50 anos
de pesquisas e foi, inclusive, proposto
um nôvo conceito de radiosensibilidade,
complementando aquêle primeiro de
BERGONIÊ e TRIBONDERAU. Tal

conceito (2) seria dual no sentido da
radiosensibilidade inerente e aparente.

Radiosensibilidade inerente seria a

propriedade do DNA nuclear, com pou
ca ou nenhuma diferença entre as diver
sas células vivas de mamíferos, mas, su
jeitas às modificações produzidas pelas
alterações do próprio DNA nuclear.
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Radiosensibilidade aparente seria con
dicionada pelas características da irra
diação e dos parâmetros das respostas

observadas.

dividida em dois extremos. Num extre

mo as doses são suficientemente eleva

das e acumuladas em pouco tempo e pro
duzem a síndrome de radiação, já mui
to estudada, ( ) da qual o quadro (^)
dá uma idéia com relação aos órgãos

mais sensíveis. No outro extremo, as

doses são tão baixas ou tão espaça

das que seus efeitos não são perceptí
veis, daí o conceito de dose máxima per-
missível, para controle da exposição dos
operadores com radiações ionizantes.
Entre êsses dois extremos que se apro

ximam cada vez mais à medida que mais
se aprende em Radiobiologia, há uma
‘"falha”, uma zona ainda obscura, que é
o foco atual do maior número de pes
quisas.

Assim, temos informações seguras sô-
bre os efeitos de doses elevadas e mais

ou menos instantâneas. Conhecemos al

go sôbre doses elevadas fracionadas e
acumuladas, paulatinamente, por um
longo tempo. As extrapolações de da
dos, aceitáveis quando se comparam do
ses relativamente altas, parecem não ser
válidas para as doses muito baixas.

Com relação aos efeitos das doses de
vemos observar que, em geral, quanto
mais complexo o organismo, mais sen
sível será às radiações. Há necessidade,
por exemplo, de cêrca de 20.000 rems
para matar um caracol, alguns milhares
de rems para matar um lagarto e poucas
centenas para matar muitos mamíferos.

A variação das respostas de indiví
duos de mesma espécie a doses iguais,
bem como a necessidade de se traduzir

Efeitos Radiohiológicos em corpo

inteiro

Dentro do quadro atual da Radiobio
logia parece-nos que a interpretação da
ação das radiações ionizantes em um or

ganismo como um todo, será tanto mais

problemática quanto maior fôr a relação
da complexidade estrutural para o nú
mero de células do organismo. Isto por
que, a ação danosa das radiações sôbre
um determinado órgão poderá perturbar
o funcionamento de outros órgãos de
pendentes ou relacionados. Essa inter-
relação entre os diversos órgãos de um
todo complica, profundamente, os efei
tos primários da radiação. Com o devi
do tempo, pode haver inclusive, a mi-
nimização ou a reversão de alguns efei-

V

tos.

Os problemas fundamentais para a
interpretação dos efeitos biológicos das
radiações em corpo inteiro dependem
muito menos da interpretação Física e
muito mais da Bioquímica e da Fisiolo-
gia do organismo.

Sob o ponto de vista físico a tècnolo-
gia atual permite grande controle das
doses experimentais de radiação. A aná
lise da interpretação das respostas bioló
gicas é que ainda requer maiores estu
dos. Podemos imaginar que a interpre
tação biológica em função das doses está
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em números a sensibilidade das diferen

tes espécies às radiações ionizantes, ins
pirou a criação dé conceito de dose letal
para metade de uma população de indi
víduos expostos à irradiação aguda e
mortos 30 dias após (LDso). A figura
10 mostra LD50 para vários mamífe
ros. (®^)

da ordem de 800 R. Camondongos in
jetados intraperitônealmente com Neo-
citol (0,2ml), 10 minutos antes da ir
radiação, não apresentaram resposta vi
sível ou alteração da LDso.

PORCO 190-31

ClBfU lao

CIO ■WH ■ ROO'5 0

HOMEM 300.7

COBAIO 3SO-HI90

MICICO I 5R0

CAMOHDOnoO 5 10-670

ARQAMAZ
(OIMSTKBJ

590-800

COBIBO ■ B 680.750

RITO á>790-8lt
100 800 500 800 500 600 700 800 900

Fig. 10 — LD-o para vários mamí
feros (64). Fig. 11 — Gaiola utilizada para irradia

ção de camundongos.

Na tentativa de verificar a possível
influência de um derivado fenólico es
pecífico (5) na dose letal para camon
dongos (Swiss albinos) tivemos oportu
nidade de irradiar grupos de 20 indiví
duos para cada dose. Os animais eram
colocados em gaiolas de plástico (polie-
tileno) (ver figura n.° 11) com acomo
dações individuais que os imobilizava e
que possibilitava aeração adequada. Uma
das casas, especialmente reservada para
a colocação da câmara do dosímetro,
bem como os entôrnos da gaiola eram
guarnecidos de serragem, a fim de tor
nar mais uniforme a distribuição dos
raios X. As irradiações foram realizadas
com aparêlho Phillips funcionando a
250 Kv e 15m A (filtros de l.OOmm
de Cu + l.OOmm de Al). A LDso foi

Um dos problemas mais em foco
atualmente relaciona-se à provável re
dução do tempo de vida pelo efeito das
radiações. (^5)

Com base nas medidas realizadas em
diferentes espécies de animais, bem co
mo em alguns dados referentes a huma
nos, a redução da vida em sêres huma
nos foi estimada entre 1 e 30 dias por
Roentgen de exposição (valores mais
freqüentes entre 5 e 10 dias) (^M. Al
gumas discrepâncias experimentais mos
tram grande incerteza nos dados acima.
Assim, por exemplo, verificou-se que a
redução da vida, por Roentgen de expo
sição, varia com a razão de liberação de
dose e com a idade do organismo na
época da exposição.
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ordem de 4 r/30 anos. Admitem tam
bém que, apenas para radiodiagnóstico,
a dose média gonádica seja da ordem de
300 mr/30

adequadas (redução do cone irradiante
para proteção das gônada nas radiogra
fias torácicas, por exemplo) sejam res
peitadas.

desde que técnicasanos

Em virtude das inúmeras conseqüên-

cias biológicas das irradiações há ten
dência, atualmente, para minimizar a
exposição (especialmente gonádica) da
população em geral. Assim, por exem
plo, discussões relativas a doses recebi
das por pacientes em clínicas radiológi-
cas ( ) admitem uma dose gonádica da

QUADRO 2

Relação dose-efeito em sêres humanos

Dose aproximada EFEITOS

Morte em segundos; paralização da motilidade do esperma.
Disfunção do sistema nervoso central, morte em minutos ou horas.

Necrose do tecido progenitivo; 100% de mortes em 30-60 dias.
LD 30.

Doença da irradiação sem mortes.

Leves efeitos no organismo.
Debilidade em 3-6 semanas; morte provável em 3-6 meses.

Debilidade em 3-6 meses; morte em 3-6 anos.

Limite máximo permissível 1930/1950.

Limite máximo permissível 1957.

Radiação natural.

100.000 R

10.000 R

1.000 R

400 R

100 R

10 R

10 R/dia

1 R/dia

R/dia

0,01 R/dia

0,001 R/dia

0.1

O quadro 2 procura relacionar efei
tos provocados em humanos sujeitos à
exposição, em corpo total, de diferentes
doses de radiação e a figura 12 mostra
ulcerações e depilação características de
irradiação em um feto que, ainda em vi
da uterina, sofreu uma dose de 6.000 r
por necessidade de terapêutica materna.

A rica eritropoiese esplênica ( ) ob
servada em ratos que sofriam contínua
exposição de corpo inteiro a raios gama
(70r/dia) demonstra fenômenos adap-
tativos cujo mecanismo ainda não está
esclarecido.

Fig. 12 — Feto irradiado no útero ma
terno (por indicação terapêutica) com
4.000 R. Observar depilação e queima

duras características.
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Carcinogênese — Fatores Na

turais e Artificiais

Desde eras pré-históricas que os seres
vivos em geral e, os humanos, em par
ticular, estão sujeitas à ação de agentes
cancerígeneos. Hidrocarbonetos aromá
ticos, matérias carbonadas de ignição,
raios ultra-violeta, são agentes reconhe
cidamente cancerígenos e que, sem dú
vida, formaram-se nos primórdios do
Universo.

VI Ao levantamento inicial da ação can
cerígena por contato com inúmeros
agentes como asbesto, minerais de

metais ferríferos, gás e asfalto, fuligem
e óleo mineral, aminas aromáticas, etc.,
seguiram-se as demonstrações de que
carcinomas poderiam ser produzidos
distância”. Exemplos clássicos são a
produção de câncer hepático em ani
mais, que receberam corantes na alimen

tação (YOSHIDA) e a produção de
câncer mamário em ratas submetidas a

injeções prolongadas de estrogênios.

íí V

P

Muitas formas de câncer teriam pas
sado desapercebidas, não só pela sua re
lativa raridade, como também pelos pri
mitivos processos médico-biológicos dos
estudiosos dos séculos passados.

Entretanto, a literatura especializada
vem assinalando progressiva elevação de
incidência e de morte por câncer. Ad
mite-se, inclusive, que o câncer seja uma
doença da civilização moderna e que o
grau de adiantamento técnico-científico
de um País pode ser aquilatado na pro
porção direta da incidência de câncer em

seus cidadãos.

As suspeitas sôbre a existência de
agentes cancerígenos naturais foram con
firmadas quando, em 1916, os japone
ses YAMAGINA e ITCHIKAWA con

seguiram produzir câncer na pele do coe
lho por sucessivos esfregaços locais com
alcatrão de hulha. Tais pesquisas ini
ciais serviram de ponto de partida para
uma série de estudos, todos êles nortea
dos no estabelecimento da relação causa-
efeito.

(55)

Também experimentações com vírus
permitiram a produção do sarcoma de
Rous nas galinhas, em 1910, a desco
berta do fator lácteo do leite de certas

ratas, capaz de transmitir tumores e ad
mitido como vírus nos dias atuais e,

ainda, a produção de leucemias em ra
tos e, possivelmente em ou
tros mamíferos. (®^)

O quadro 3 (‘^^) mostra diver
sos agentes cancerígenos ambientais e
os órgãos ou tecidos mais sensíveis

àqueles.

Uma segunda etapa no estudo de can-
cerização teria sido aquela que pro
curou, além de identificar, encontrar um
ponto em comum entre os diversos

agentes cancerígenos, o que permitiría
relacionar êsse(s) ponto(s) em comum
e a ação cacinogenética. Foi o que ocor

reu quando se pôde demonstrar, após
longos anos de grandes contribuições
de diversos pesquisadores, que o
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QUADRO 3

Agentes cancerígenos mais conhecidos

órgão CríticoContatoFatores Predisponentes

1 — Hábitos

Exposição ao sol (U.V.) e aos elementos
Mastigação de bétel

Fumar com a ponta acesa na bôca (Oriente
e Américas Central e do Sul)

Mastigação de tabaco

Fumo

Chimarrão (calor), (Sul Brasil, América do
Sul)

Pele

Cavidade oral, lábios
Cutâneo

Oral

Cavidade oral, pálato

Cavidade oral

Vias respiratórias

Oral

Oral

Respiratório

EsôfagoOral

2 — Usos Tradicionais; Fatores de Irritação

Pênis

Colo uterino

Fimose

Inflamações crônicas uterinas
Cutâneo

Útero

3 — Fatores Dietéticos

Tipo nutrição proteica e vitamínica (África,
Ásia, Norte Escandinávia)

Pimentas (alcalóides?) Chilies? (África) ...

Fígado
Hipofaringe

Fígado?

TireóideDeficiência de iôdo (regiões bócio endêmico)

Substâncias bocígenas

4 — Infecções

Schistosoma hematohium (África, Ásia)

Clonorchis sinesis (Ásia)

Oral, cutâneo

Oral

Bexiga

Fígado?

5 — Agentes de Poluição (ar e água)

Fuligem, exaustão de automóveis e máquinas
diesel, arsenicais

Mateiral radioativo

Respiratório Pulmões

Pele

G — Agentes Físico-Químicos

Raios ultra-violeta

Radiações ionizantes .,.

Cutâneo

Cutâneo, transcutânco
Pele

Pele, osso, fígado, larin-
ge, sino nasal, útero, ti
reóide, tecido conectivo,
órgãos internos, tecido
mielóide, vagina, vulva

Ossos, tireóide

Pele

Pele, pulmões? fígado

Bexiga

Oral parenteral

Cutâneo

Oral

Radioisótopos

Alcatrão de hulha ..

Arsenicais

Anilinas



REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1965 147

puaer üe caiicenza^ão dos hidrocarbo-
netos afomaticos pentacílicos está rela
cionado com o grau de concentração de
elétrons livres em determinados pontos
da molécula (zona K).

Em dias mais atuais, a determinação

de que um desequilíbrio químico na
alimentação pode permitir o desenvol
vimento de vírus até então, em estado
presumivelmente latente, teria estabele
cido um elo entre o câncer induzido

por vírus e o câncer químico ou físico-
induzido. Assim, além de outras expe
riências similares, a ação de radiações
ionizantes (®^), de raios ultra-violeta,
ou de mustardas nitrogenadas sobre cul
tura de bactérias lisogênicas permitiu a
síntese, em tempo mínimo (1 hora),
de centenas de vírus em cada célula e

a conseqüente lise dessas células.

Atualmente, um dos assuntos de má

ximo interesse relaciona-se com o difun

dido conceito da elevação de óbitos por

câncer.

Maiores porcentagens de cura
de várias outras doenças, fatais no sé
culo passado (tuberculose, sífilis, etc.);
com a conseqüência de que “se morre
mais da doença incurável ”.

Elevação da duração da vida
média do homem, o que permite eclo
são dos fenômenos decorrentes do lon

go período latente característico da cân
cerização. A longevidade média na Fran
ça, de 19 anos em 1820 (^'^) passou
a 62 anos nos dias atuais. Em 1900

morriam 17,2 pessoas por 1.000 nos

Estados Unidos, atualmente morrem

9/1.000. Assim, a população do globo,
que hoje atinge cêrca de 2,5 bilhões de
verá chegar a 4,0 bilhões de habitantes
no fim do século. Deve-se observar que
a idade onde há maior incidência mé

dia de câncer no mundo é de 62 anos,

a qual é, também, a idade média de

longevidade nos países mais civilizados.

Agentes exteriores químicos e
físicos (radiações ionizantes, raios ultra
violetas, substâncias químicas, gases e
vapores, tabaco, etc.).

Mutações. A mutação é uma

modificação brusca, hereditária, que
ocorre numa célula e induz, na descen

dência desta, a alteração de um de seus
caracteres. Em geral as mutações ocor
rem nos núcleos das células.

A mutação genética (ou germinal)
ocorre numa célula sexual (óvulo ou

espermatozóide). Se esta célula sexual
participa de um ôvo (fecundado) ela
transmite seu caráter mutado a tôdas

l.°

2.°

3.

4.°

Alguns exemplos estatísticos esclare
cem que o número de mortes por cân
cer na França, (^'^) cresceu de 15%
entre 1936 e 1949, na Inglaterra, cres
ceu de 18% entre 1939 e 1946. Ain

da na Inglaterra, os óbitos por câncer
do pulmão dobraram nos últimos trinta
anos. (^^)

Na verdade, vários fatores (^^) (^'^)
estariam concorrendo, associativamente,

para a maior incidência de câncer nos

dias atuais:
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apaixonantes questões abertas na ciên
cia atual.

às células do indivíduo (que, mesmo
recessivo, poderá evidenciar-se nas ge
rações seguintes). Mutações produzi
ram a evolução, através de inúmeras
competições e seleções sucessivas, até
os indivíduos atuais. Dificilmente uma

mutação terá caráter benéfico, já que
as formas de vida em nossos dias, re

presentam milênios de adaptação. Os
geneticistas acreditam que, entre as mu
tações que ocorrem naturalmente nos
dias atuais, 1 em 1.000 seja de caráter
benéfico e contribua para a seleção evo
lutiva.

Contaminações RadiobiológicasVII

Pelo exposto nos capítulos anteriores
torna-se justificável o incomum interês-
se de bioquímicos e fisiologistas em es
tudar as fontes de radiação bem como,

o papel dos mecanismos de irradiação
na gênese do câncer.

Quanto à intensidade de Energia ir
radiante na terra é forçoso ressaltar que
a criação das fontes artificiais de raios X

e dos isótopos radioativos artificiais,
ocorrida nos primeiros trinta anos do
século atual, elevou a radiação ambien
te e, irradiou, com doses elevadas, mui
tos sêres humanos (terapia com radia
ções, com radioisótopos, explosões nu
cleares ).

Por outro lado, uma tara muito gran

de tende a se eliminar em poucas ge

rações. Uma tara mais ligeira persiste
por maior número de gerações e é trans
mitida a maior número de indivíduos.

De qualquer modo, mutações maléficas
(no sentido adaptativo), ou leves, re
presentam sempre um perigo para a es

pécie, pois o número de descendentes
que ela afeta é inversamente proporcio
nal ao dano sofrido por cada indivíduo.
Forma-se assim, um equilíbrio genético
em tôda a população terrestre.

Com o aumento contínuo da longe
vidade, as gônadas permanecem mais
tempo expostas aos fatores mutagêni-
cos naturais e têm maior probabilidade
de aumentar a taxa mutagênica deleté
ria, rompendo assim, o equilíbrio.

Torna-se portanto, admissível que o
fator mutagênico natural seja também
uma causa de degeneração e de cance-
rização. Êste assunto é uma das mais

Nas primeiras décadas do século atual

o uso desavisado de agentes ionizantes
foi de conseqüências desastrosas.

Logo após a descoberta dos raios X
e do rádio seu uso se generalizou espe
cialmente no campo médico, daí o
grande número de queimaduras e de
lesões, principalmente cutâneas, ocorri
das entre o pessoal médico, manipula
dores pioneiros dos novos raios. Exem
plos conhecidos foram as lesões das

HALLmãos de operadores como
EDWARDS, que em sua bibliografia
(39 ) (40) descreve tôda a seqüência da

formação de lesões; de operadores de
rádio como o Dr. GEOFFREY BODEN

(®®), ex-chefe de Radioterapia do Lon-
don Hospital, etc.
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Também o uso indiscriminado de

sais de rádio em solução para terapia
oral ou parenteral, das mais variadas
doenças, ocasionou inúmeras vítimas,

das quais muitas ainda sobrevivem,
principalmente nos Estados Unidos da
América. As inúmeras “qualidades te
rapêuticas” do rádio foram enaltecidas
por C. E. FIELD que, em 1917, es
crevia: “Radium has absolutely no
toxic effects, it being accepted as har-
moniously by the human system as is
sunlight by plants”. Por essa mesma
época, operários pintores de painéis lu
minosos que molhavam o pincel na bo
ca para, em seguida, passá-lo nos sais
de rádio e fixar nos painéis, sofreram
grandes contaminações por introdução
oral de sais de rádio.

Outra via de contaminação pelas
substâncias radioativas foi o uso inad

vertido de “Thorotrast” como agente

de contraste radiográfico em arteriogra-
fias. A figura 13 mostra, como exem
plo, auto-radiografia de um “torotras-
toma” proveniente do extravasamento
da solução radioativa na região ínguino

crural esquerda. Êsse paciente desapare
ceu após biópsia. ('^®)

•s

Eoi uma nota ao pé de página de um
trabalho odontológico ( ) que chamou
a atenção dos cientistas para as graves
conseqüências do uso indiscriminado do
rádio. Cuidadosos estudos realizados

nos anos subseqüentes (®'^) estabelece
ram a etiologia e muito dos aspectos
patológicos das rádio lesões. A medição
do radônio, no ar expirado de pacien
tes contaminados e a posterior dosagem
de rádio em depósitos ósseos e do sis
tema retículo endotelial, correlacionou a
gravidade das lesões apresentadas pelos
indivíduos com as doses de irradiação.

Fig. 13 — Torotrastoma da região ín

guino crural 8 anos após arteriografia

com “Thorotrast”. Auto-radiografia ob

tida com 15 dias de exposição.

Investigações em pacientes contami
nados indicam que apenas pequenas
quantidades de Ra-228 e de Th-232 se
localizam no esqueleto após administra
ção de “Thorotrast”, mesmo após lon
go tempo. (®'^)

Isto porque, não só a produção de
rádio a partir do tório é lenta e não
cumulativa (pois o rádio se desintegra
em outros radioelementos), como

também, o tório e grande número de

radioisótopos de sua família, é fixado
pelo sistema retículo-endotelial. (^‘^)

A literatura registra também inala
ções de rádio por contaminação aciden
tal da atmosfera e em minas de pech-
blenda (principalmente Joachimistahl). (35) (67).
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A tabela 1 mostra o conteúdo médio

de rádio em produtos alimentícios inglê-
ses e a tabela 2, a concentração do mes

mo elemento em órgãos de indivíduos
que viveram em regiões de radioativida
de média,

A verificação de que elementos radio
ativos naturais existem disseminados na

superfície terrestre e nas águas consti
tuindo as famílias radioativas naturais

(U,Th e Ac) C^®) levou à necessidade
de se medir êsses elementos nos siste

mas biológicos. Atenção maior foi dada
ao rádio, pelas razões expostas acima e
pela sua semelhança com os demais al-
calinoterrosos, acompanhando o cálcio
em seu metabolismo.

Usando métodos já publicados
(®®) anteriormente, verificamos em su
cessivos experimentos, a elevada con
centração de rádio pela castanha-do-

TABELA 1

Conteúdo de rádio em produtos alimentícios inglêses (®®)
e brasileiros

(gRa/g alimento) x IQisAlimento

8,0Carne

Amendoim

Amêndoa

Trigo
Batata

Castanha do Pará

Leite

16,0
20

20- 26

67 - 125

200

0,0575 g/ml

TABELA 2

Concentração de rádio em diversos órgãos humanos (®®)

Ra X 10—23g/g tecido

N.“ AmostrasTecido

médio maximominimo

166 4,9 9,7Ossos . .

Pulmões

Fígado .

Baço . . .

Músculos

Testículos

1,6 3,52,34

110,4 3,44

1,8 4,6 7,43

2 1,4

0,628
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mo, 10~®g Ra^^Vrnl. Consumindo-se
água com esta composição será pos

sível concentrar-se o teor de rádio no

corpo. Entretanto, como a concentração

dêsse elemento nas águas costuma ser
inferior supõe-se que, em geral, o equi
líbrio do rádio no corpo depende de sua
concentração nos alimentos ingeridos,
(®^) os quais, mesmo no caso da cas
tanha, possuem níveis extremamente
baixos e não constituem perigo de dano
no organismo.

Em certas regiões da crosta terres
tre C^'^, seja por sedimentação de
areia monazítica, seja por extrusões vul
cânicas, seja por rochas especiais, o teor
de elementos radioativos é surpreenden
temente elevado. Analisando ('^'^) plan
tas da região do morro do ferro em Po
ços de Caldas (Minas) encontramos

considerável concentração foliar de ra

dioatividade (sendo 70% desta devidos

ao rádio) e a figura 15 mostra auto-
radiografia de uma das plantas.

Pará, possivelmente pela analogia da
quele elemento com o bário, o qual exis
te, por motivos ainda obscuros, em con
centração elevada no fruto da castanha.
Assim, enquanto outros alimentos apre
sentam quantidades extremamente bai
xas de rádio (tabela 1) a castanha tem

cêrca de 2,5 i^í^c/g de pêso úmido.

A espectrometria de raios gama, com
espectrômetro modêlo 1810 Nuclear
Chicago, demonstrou que o rádio da
castanha pertence à família do tório e
não do urânio como se admitiu inicial

mente (figura n.° 14).

cra Ra (Th)

Ra (castenha)

Ra (U)

: 2CO0
20

4000

JOOO

\

2000

/

'/( -
lOOC

i
100 140 Igo 220 260 500 Kc

Fig. 14 — Comparação entre os espec

tros de rádio de duas famílias naturais

(Th e U) e do rádio extraído da Casta-

nha-do-Pará. Embora haja diferença de
atividade e de tempo de equilíbrio entre

os rádios da castanha e do tório a se

melhança é evidente.

Usando rádio e bário como traçado-

res pudemos constatar sua fácil incorpo
ração e translocação em vegetais. ( )

O teor aproximado de rádio ingerido,
diariamente, través da água só tem sig
nificado radiobiológico se a concentra
ção do elemento no líquido é, no míni-

Fig. 15 — Auto-radiografia de planta
proveniente do morro do ferro. 1 mês de
exposição. Kodack Medicai X-ray Film,

Blue Brand.
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Na região de Kerala (índia), tam
bém com elevado teor de radioativida

de, verificou-se que areias monazíticas
contém até 10,5% de tório e a espec-

trometria de cintilação para raios gama
indicou a presença, nas plantas, de vá
rios radioelementos da família do tó

rio: Th-228, Ra-224, Ac-228, Bi-222,

Tl-208, sendo o Ra-224 o mais abun

dante. Diferentes espécies vegetais apre
sentam diferentes capacidades de acumu
lar rádio.

A Calotropis gigântea acumula mais
do que outras plantas, enquanto o co
queiro (côcos) acumula níveis muito
baixo de rádio. Deve-se assinalar, tam

bém, pelo interesse relativo à alimenta
ção no Brasil, que as Euforbiáceas
(mandioca, mamona, seringueira) con
centram razoável quantidade de rádio.

Ainda com relação à alteração das
condições ecológicas, pela contaminação
radiobiológica, a tècnologia moderna
criou novos problemas para a higiene
coletiva com a eliminação dos dejetos
radioativos dos reatores nucleares.

No período de 1950/1953 realiza-
ram-se estudos sôbre contaminação ra

dioativa no lago White Oak (Tennessee,
U.S.A.) (2'^) o qual fôra grandemente
contaminado pelos detritos do reator do
Oak Ridge National Laboratory.

Análises de plantas próximas do rea
tor permitiram auto-radiografias com ex
posição entre 24 e 72 horas. Entre as
plantas que mais concentram radioele

mentos o olmo americano apresentou

maiores níveis (radiorutênio) e suas

folhas encrespavam e morriam. De um
modo geral notaram-se poucas alterações
morfológicas nas plantas.

Inúmeras variedades de insetos con

centraram rádiofósforo por fatores até
10.000 vezes mais elevados que os nor

mais, sem, contudo, apresentarem efei
tos deletérios.

Notou-se desaparecimento de duas
espécies de paixes do lago, os quais re
ceberam doses mínimas da ordem de 57

reps/ano de radiação externa e, possi
velmente, 200-600 reps/ano de radiação
interna. Outras espécies sofreram retar
do no crescimento e na duração da vida.

Entre os mamíferos, os ratos almisca-

rados e as marmotas acumularam mais

radioatividade do que os teixugos e es
quilos. Encontrou-se um rato almiscara-
do com 1 iJ-c de Sr^^/g de ôsso, tendo
acumulado um total de cêrca de 100 P-c

de Sr®“. Êsse animal portava um sarco-
ma osteogênico na tíbia direita com me-
tástases renais e pulmonares.

O levantamento ecológico das re
giões, com radiação ambiente acima do
comum, deverá fornecer dados referen

tes à longa ação de doses relativamente
baixas de irradiação (exposição crôni
ca) em corpo inteiro e em órgãos críti
cos (rádio nos ossos, por exemplo).

Sob o ponto de vista da população
em geral as explosões nucleares repre
sentam uma ameaça real e já concorre
ram para a contaminação e a irradiação

de um grande número de sêres humanos.
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Assim, é que PAULING C^^), ape
sar de sofrer as agruras de intensa pres
são política (embora interessado ape
nas em suas conclusões científicas) ad

mitiu que, devido à formação de exces
so de C-14 na atmosfera (proveniente
da reação de nêutrons das explosões
nucleares com nitrogênio do ar) o nú
mero de deformações genéticas seria es
pantoso. Segundo suas previsões, se 30
megatoneladas de explosões nucleares
ocorressem por ano (em 1962 os rus

sos, entre outras bombas, explodiram
uma de 50 megatons) haveria, em fu
turo próximo, 55.000 crianças com ano

malias físicas e mentais, 170.000 par
tos prematuros, 425.000 mortes em

brionárias ou neonatais. O fato de

PAULING ter recebido, em 1963,
prêmio NOBEL da Paz, bem como a

suspensão abrupta das explosões ao ar
livre, por tôdas as nações, parece con
firmar suas previsões.

Na verdade o carbono 14 representa,
apenas, um dos produtos secundários
das explosões nucleares. Quando ocor
re a fissão do urânio, formam-se cente
nas de nucletos radioativos, alguns de
meia vida (ti/2) curta (segundos e mi
nutos ) outros de ti/2 média (dias e

anos) e, outros, com ti/2 da ordem de

vários anos. ('^®)

Tais elementos compreendem os cha
mados produtos de precipitação (alia
dos a esporádicos resíduos maiores) e

representam perigo potencial e mesmo
atual para a vida sôbre a terra. Isto por
que, muitos dêsses elementos, podem se

o

introduzir na cadeia alimentar e causar

dano a animais, vegetais e ao homem.
Entre êsses elementos, o de maior peri
go potencial é o estrôncio-90 ('^^) de
vido a vários fatores, como:

l.° grande rendimento nas reações
de fissão (5,3%);

2.° grande período de meia vida fí
sica (28 anos);

3.° possibilidade de transferência
no organismo humano através
da cadeia alimentar;

4° facilidade de absorção seletiva

pelo organismo humano;
5.° grande período de retenção bio

lógica (meia vida efetiva no es
queleto: 18 anos);

6° emissor de raios beta fracos e

formador do Y-90, emissor beta

forte.

Empregando métodos específicos ( )
conseguimos determinar os níveis de
estrôncio-90 em materiais biológicos
brasileiros, discutir detalhadamente suas

características físicas e biológicas, bem
como seus possíveis efeitos radiobiológi-
cos. A comparação dos valores que en
contramos nos materiais biológicos bra
sileiros com os valores encontrados em

outros países permite-nos admitir, como
das mais baixas no mundo, a contami

nação pelo Sr-90 entre nós. Permite-nos
admitir, também, que a incorporação
de Sr-90 pelos sêres humanos varia gran
demente com a natureza da alimentação

e com a geografia.

Ocorre, ainda, que o Sr-90, ao con
trário do C-14, é disseminado por todo
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O globo terrestre e, até 1962, o total de
explosões nucleares havia depositado
cerca de 90 mC (explosões russas) +
40 mC (explosões norte-americanas) de
Sr-90 por milha quadrada na superfície
do solo dos Estados Unidos. (2^)

Um vasto programa da contaminação
de Sr-90 em sêres humanos (®®) vem

sendo realizado em St.-Louis (U.S.A.)

e consiste na medição do teor do Sr-90
em dentes de leite de crianças da região
(no período 1956/1961 foram coleta
dos 61.000 dentes).

Sob o ponto de vista radiobiológico
interessa determinar se há níveis atuais

de rádio (que devem permanecer cons
tantes ) e de estrônio (que, devido à len
ta precipitação estratosférica, devem se
elevar ainda por algumas décadas até

equilíbrio) ou de outros radioelementos
de interesse (Pu, por exemplo), que re
presentem perigo imediato ou futuro
para os sêres vivos, especialmente hu

manos.

na. Isto devido a vários fatores que pas
samos a discutir abaixo:

Somente nos últimos anos a

aquisição de novos conhecimentos rela
tivos à estrutura e a fisiologia celular
tem permitido o estudo dos fenômenos
bioquímicos fundamentais da vida. Para
tal fim muito contribuíram a microsco-

pia eletrônica, o uso de radioisótopos
como traçadores aliados a técnicas mi-

croquímicas, a ultracentrifugação, possi
bilitando o isolamento de partes especí
ficas da célula, técnicas microcitológicas
que permitem a retirada ou mesmo o
transplante de zonas específicas da cé
lula e, mais modernamente ainda, a bio
química molecular, trazendo novas con
tribuições relativas à interpretação de
ações enzimáticas, de atividades imuno-

lógicas, etc.

l.°

Com o uso das técnicas esbo

çadas acima, estamos obtendo resulta

dos cada vez mais próximos de conclu
sivos com referência aos efeitos das ra

diações ionizantes em outros sêres vi
vos que não o homem. Ocorre, entre

tanto, que embora o estudo da canceri-
zação em outros animais possa orientar
o estudo de cancerização no homem há
a impossibilidade biológica de se extra
polar, para o homem, dados de irradia
ção animal.

2.°

Carcinogênese radioinduztda

Os fatos acumulados no presente sé
culo não deixam margem a dúvidas de
que as radiações ionizantes são dos mais

positivos agentes cancerígenos conheci
dos. Entretanto, persistem muitas dúvi
das e controvérsias referentes a como

as radiações ionizantes induzem câncer

e quanto dessas radiações é necessário
à concerização. Tais dúvidas, focos das

pesquisas radiobiológicas atuais, são de
resposta extremamente difícil, em espe
cial quando se referem à espécie huma-

VIII

Os dados referentes à irradia

ção do homem, que permitem algumas
conclusões sôbre cancerização são, feliz
mente, muito poucos e esparsos, além
de oferecerem senões incontornáveis,
conforme discutiremos a seguir.

3.'
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completa desmineralização de todo o es
queleto. (‘^)

A desuniforme distribuição do rádio
no ôsso (e também de outros cationtes

osteófilos, como o estrôncio), dificulta
os cálculos da dose de radiação em ôsso
que tenha concentrado tal elemento.

Outra via de contaminação pelo rádio,
foi o “Thorotrast”. Entretanto, nesse
caso, como já discutimos anterior mente,
o rádio aparece como filho radioativo
do tório e é localizado, em quantidade
de interesse, no sistema retículo endo-

telial.

1 — carcinogênese por irra

diação

VIII

Os melhores exemplos relativos à
cancerização interna em seres humanos

são aquêles fornecidos pelos acidentes
com inalação ou pela introdução desa-
visada, oral ou parenteral, de rádio.
Isto porque tais fatos se deram há cer

ca de 40 anos atrás e houve variações

consideráveis de dose o que permite ob
servar os efeitos de diversas doses a

longo prazo.

O rádio, como o cálcio, é incorpora
do seletivamente ao esqueleto; mas a
excreção do rádio pelo homem não obe
dece a processo exponencial, o que im
plica numa grande dificuldade na deter
minação da meia vida biológica do ele
mento. No primeiro período, após in
trodução dêsse elemento no organismo,
sua excreção é relativamente rápida e,
após algum tempo, declina constante
mente. (^5) Possivelmente, sua rápida
eliminação inicial seja devida ao fato de
que êste elemento se localize em pon
tos facilmente acessíveis na superfície
óssea. Em seguida o Ra++ progride, à
partir da superfície, até sob os osteo-
blastos e até às profundas zonas calcifi-
cadas do ôsso, formando os chamados
“pontos quentes”. Essa migração está
interdependente com a relação Ca/P —
1,3-2,0 (valor médio 1,66) no sangue.
Assim, a distribuição do rádio será mais

uniforme nos ossos de crianças do que
nos ossos de adultos e a remoção de rá
dio, permanentemente fixado no inte
rior do ôsso, só poderá ser feita por

Considerando que a dose externa lo
cal, capaz de produzir alterações ósseas
malignas, é da ordem de 1000 R e que,
o envenenamento pelo rádio produz cân
cer após acúmulo de poucos microcuries
( 0,06!^c de rádio nos ossos já produzem
alterações não malignas), muitos auto
res procuram comparar os diferentes
dados obtidos por envenenamento de
sêres humanos a fim de tirar conclusões

sôbre a ação biológica das radiações à
longo prazo. Os dados existentes pode
rão, inclusive, dar indicações sôbre a
possível linearidade entre dose e efei

to. ('79)

Assim, por exemplo, o quadro 4 re
presenta um resumo C^^) de estudos de
vários portadores de câncer ósseo radio-
induzido (3 outros pacientes contami
nados apresentaram carcinoma epider-
moide do nasofaringe). Para o grupo de
pacientes com doses elevadas de rádio
a incidência média anual pode ser ad
mitida como 2 a 3 vêzes maior do que a
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incidência média natural. Se a incidên- 10 (0,03/0,1) de se encontrar um úni-
cia de tumor nos pacientes radioconta- co tumor nesse pequeno grupo de 74
minados fôsse igual à da população em pacientes; entretanto, 11 tumores foram
geral haveria menos de uma chance em observados.

QUADRO 4

Estudos da incidência de tumores em 74 pacientes
radiocontaminados ( )

Cone. no corpo

(lj,c Ra)
Tempo de exposi

ção — (anos)

Incidência de Tumores

Pacientes

Tumor ósseo

Tumores/ano/Pessoa

8,0 — 23,0 1/831 0,004

0,008

0,008

2,0 7,0 2/927

0,7 2,0 31

0,02 — 0,5

1,0 — 10,0
0/4
4/2125 0,008

0,0040,1 1,0 2/1925

0,03 — 0,1 0/425

0,00002

0,00006Incidência média natural

O quadro 5 estuda 7 de 15 portado
res de câncer ósseo radioinduzido, com
níveis calculados entre 0,8 e 10,5 i^-c de
Rádio, cálculos êstes baseados, princi
palmente, em estudos de microautora-
diografia.

No estudo do efeito da irradiação ós
sea por elementos osteófilos devemos
observar que uma fonte radioati
va, localizada no tecido ósseo, pode, em
princípio, provocar dois tipos de efeitos
biológicos:

Não encontramos, na literatura, ne
nhuma observação referente ao 2.° caso
para os sêres humanos contaminados
com rádio.

A análise de milhares de radiografias
realizadas em 38 indivíduos que haviam
recebido doses “ terapêuiteas ” de rádio
e em 6 pintores de painéis luminosos,
demonstrou uma correlação geral entre
o nível de rádio no corpo e freqüêneia
e severidade das lesões ósseas.

Acidentes com cápsulas de rádio e
radônio também levaram à contamina

ção humana. O estudo de dois homens
contaminados por rutura de cápsula de
rádio (50 mg) demonstrou (®^) que
76% do rádio inalado foram excretados

efeito sôbre o próprio ôsso com
eventual transformação malig-

l.°

na;

2° efeito sôbre órgãos transforma
dores de glóbulos sangüíneos.
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apresentam perigo imediato ou futuro
para sêres vivos, especialmente para os
seres humanos. Inúmeras tentativas fo

ram feitas para o cálculo aproximado da
irradiação óssea por contaminantes ra
dioativos. (’^®) Tais cálculos indicam

que os níveis ósseos atuais, para a po
pulação em geral (ver figura n.° 16)
acham-se a cerca de 1.000 vêzes do ní

vel máximo permissível para aquêle ele
mento. Êsse nível máximo permitido foi
proposto pelas autoridades da Academia
Nacional de Ciências dos EE. UU. da

América (NAS) com bases nos aci

dentes de rádio e nas experimentações
em animais com Sr®“. (2^) As ob

servações dos fatos conhecidos levam a
crer que rádio e estrôncio-90 parecem
produzir mudanças patológicas à mesma
razão, se relacionados a iguais quanti
dade de energia liberada. A maior in
certeza está justamente na ausência de

nos primeiros 5 dias, sendo que, as fe
zes continham 97 % do rádio elimina

do. Isto parece demonstrar que sòmen-
te doses continuadas e elevadas de so

lução de rádio podem levar à concen
tração óssea do elemento em níveis de

letérios.

Outra observação acidental (^'^) de
monstrou que sementes de radônio, en
voltas em ouro e implantadas em cân
cer uterino, provocaram o aparecimento,

19 anos mais tarde, de fístulas radio-
induzidas. O longo tempo necessário à
formação das fístulas não indica recor
rências, que nesse caso, deveriam ocor
rer nos 5 primeiros anos, ou no máxi
mo, até o 10.° ano. A análise de algu
mas sementes recuperadas mostrou a.
formação de raios X pelo “Bremmstra-
hlung” devido a raios beta do RaE
(Emax = 1,17 MeV) sôbre o ouro. O
exame de 4 pacientes indica que as do
ses de irradiação variaram de 100 a 300
rads durante um período de 10 a 20
anos. Tais doses permitem admitir-se a
possibilidade de provocarem irritação
crônica iniciante do processo maligno.

_  9 I C.M.P./3a. = dose letal p/

símios

sarcoma ósseo (Ra/25a)
uC 3

O outro elemento osteófilo com peri
go potencial de provocar câncer em sê
res humanos é o estrôncio-90. Entretan

to, até o presente, o único caso divul
gado de cancerização em mamíferos por
acúmulo natural de estrôncio-90 foi o

do rato almiscarado em Oak Ridge.

Sob o ponto de vista radiobiológico
interessa determinar se os níveis atuais

de estrôncio-90 em materiais biológicos

2

C.H.P. 3r-90 (ossos)

uC

lesÕBS ósseas (Ra/25a)A

10"! 3

2 ^

C.M.P. Ra (ossos)

100 uuC RaCnfvel
1 uuC Sr-90(nl

atual-ossos)
vel atual-ossos

Fig. 16 — Comparação entre os níveis

atuais de Sr-90 e Ra-226 nos ossos com

os níveis máximos permissíveis (C.M.P.).
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dados do Sr-90 para seres humanos, diação, apresentam inibição mitótica.
Contudo a NAS baseia-se nessa relação Em geral, a recuperação da atividade
para concluir que 1 l^c de Sr®° equivale
a 0,1 (J-c de rádio nos ossos.

mitótica é conseguida 20 horas após ir
radiação.

Observações relativas à leucopenia
por mamíferos (2®) alguns dias após
altas doses de irradiação, permitem ad-

dano direto à medula óssea.mitir-se

Um outro agente interno capaz de
produzir radiocarcinogênese é o radio-
iôdo, ainda em fase inicial de observa-

utilizado em doses elevadasçao.

Por outro lado, o aparecimento de leu-
cocitose antes da leucopenia indica que

(805 l^c), por um período de 4 anos,
tratamento de carcinoma diferen-para o

ciado com metástases funcionantes, (^O) outros fatores podem influenciar o ní-
de leucemia vel de leucócitos circulantes nesta fase.provocou o aparecimento

na paciente. Estudos de dosimetria le-
(61) numa dose sangüíneavam a crer

Com relação aos sêres humanos os
exemplos comuns de radiocarcinogênese
são os casos de leucemia provocada
pacientes tratados por espondilite
quilosante (^i) (ver figura n.° 17). Os

;  danos, entretanto, não permitem con
cluir sôbre os efeitos das doses mais
baixas.

em

an-

total de 1.600 rads.

A cancerização por fontes irradiantes
organismo tem sido compro

vada em inúmeras experiências com ani
mais. A natureza dos agentes canceríge
nos varia desde raios ultra-violeta (^3)
até nêutrons rápidos. ('^^) Entretanto,

experiências que mais interessam são
aquelas que permitem observações rela
cionadas com o mecanismo das trans
formações radioinduzidas. Assim, por “ 1000 - 1Ü99

irradiação, com raios

externas ao

Controlo

as

at.' 1499

500 - 999

exemplo, (^6) a

Incldâncltt do loucenii/ano/lO.OOO

0,ll9

7,Cl

X, de células ascíticas do tumor
YOSHIDA, permitiu observar que a
duração média da mitose nessas células
é de 51 minutos e que a duração da in-
terfase é de 17/2 horas. A irradiação
do corpo total do hospedeiro, com 425r,
inibiu a mitose dentro de 1 hora, inibi
ção esta mantida por mais 3 horas. En
tretanto, células em divisão, no momen-

de irradiação, completam normal
mente a mitose. Cêrca de 64% das cé
lulas em repouso, no momento da irra-

de

to

Vi.UU1500 - 221*9

j;.i6
2250 - 2750

Midi»

Doses fracionadas de raios X
espinha de pacientes inglêses para

tratamento de spondilite anquilosante
provocaram elevação da incidência de

Leucemia (6^).

Fig. 17

na

Há divergências com relação ao grau
de leucemização comparada à irradiação
de crianças. Alguns dados (6^) indicam
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é linear e paralela à incidência de leuce
mia. Outro ponto importante da obser
vação relaciona-se com a maior suscep
tibilidade das crianças à leucemia. Em
bora os números obtidos pela “U. S.
Atomic Bomb Casualty Commission”,
sejam pequenos quando distribuídos em
idade, parece claro que há maior inci
dência nas crianças entre 0-9 anos.

maior incidência de leucemia entre cri

anças prèviamente irradiadas no timo.
Entretanto, os dados relativos a fluoros-
copia e radioscopia para dignóstico,
mesmo para exposição fetal, não são sig
nificativos. Também não significativo
foi o resultado do controle de

1.564 crianças, que haviam sofrido ra
dioterapia do tórax.

Casos de mielite (23) e de carcino-
mas de laringe e do faringe (23) devidos
à radioterapia são também conhecidos.

Entretanto, as fontes mais proveito
sas para estudo de leucemias parecem
ser os sobreviventes das explosões nu
cleares de Hirosbima e Nagasaki. As es
tatísticas demonstram que houve eleva
ção da incidência de leucemia entre tais

sobreviventes e que essa incidência está
na razão direta das proximidades dos
indivíduos em relação ao epicentro do
local da explosão. A figura n.° 18 mos
tra a (^2) curva de incidência anual de

leucemia naquelas duas regiões desde a
data da explosão. É interessante obser
var os picos esporádicos, especialmente
o de 1950/1952. (^i) Estudos
tes (^2) (98) demonstram que há, nes
sas regiões, maior incidência de casos

malignos entre homens e mulheres so
breviventes das explosões, especialmen
te entre aquêles situados nos 1.500 me
tros mais próximos do epicentro. Quan
do a incidência de tôdas as neoplasias
malignas (i. e. 28/100.000 pessoas na
população não irradiada) é subtraída da
incidência de neoplasmas malignos
Hiroshima a curva obtida (fig. n.° 19)

recen-

em

D Hiroshima

ca Nagasaki
lU

1.000

800 ,S
VO ■

,  o
6oo rí

12

10

6

hoo §
U

2002

1 I nUa ra Ik
19íi5 1950 1952 195ÍI 1956

Fig. 18 — Incidência anual de Leucemia
em Hiroshima e Nagasaki segundo da
dos da U. S. Atomic Bomb Casualty

Commission (4i).

1958

2000

1000

300

200

20

Ç

10

0

500 1000 1500 . 2000 2500 3000

1000 100 50 5

Doi no ar (rad)

Fig. 19

plasias entre os sobreviventes da bomba
atômica por 100.000 pessoas por ano. Da
dos sobre leucemia são para 1950/1957 e

para neoplasias — 1957/1958 (4i).

Freqüência Relativa de neo-
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estudos estatísticos procurando relacio
nar incidência de determinados tipos de
câncer com usos e costumes, ou mesmo,

com condições ecológicas características
de algumas regiões específicas.

Na Grã-Bretanha, por exemplo,
a taxa de mortalidade por leucemia era
1,1/100.000
houve um aumento progressivo e, em
1957, a taxa passou a 5,3/100.000.
Entre 1953 e 1957 êsse aumento foi

mais rápido, sendo de 13% a média em
todo o país. Em algumas regiões como
montanhas, proximidades de reatores
nucleares ou com elevadas precipitações
pluviométricas, os aumentos variaram
entre 50 e 140%.

A possibilidade de que a incidência
de óbito por leucemia estivesse correla
cionada com a radiação ambiente em di
ferentes áreas geográficas inglêsas
foi levantada com relação a 4 categorias
radiogeológicas e analisada entre os anos
de 1925/1954. Contudo, nenhuma re
lação dose-efeito pôde ser estatistica
mente estabelecida, não só devido à bai

xa radiação ambiente, como também, às
pequenas variações dessa radiação com
as posições geográficas das zonas estu
dadas.

No Japão, já foram apresentados al
guns estudos estatísticos procuran
do correlacionar a incidência de diversos

tipos de Câncer com a geografia. Duran
te a IIL^ Jornada Brasileira de Cancero-
logia (Recife — 1963) o Dr. Silvany
Filho apresentou interessante estudo re
lativo ao assunto. (®®)

1920. Desde entãoem

Quanto à relação dose-efeito, foi ob
servada linear para doses acima de 100
rad.

Tais observações coincidem com as
referentes à morte por leucemia linfáti-
ca aguda e leucemia mielóide aguda que,
na Inglaterra e na Escócia, crescem da
idade de 0 a 5 anos com pico aos 4 anos.

As discussões que expusemos aqui
levam a crer na possível multiplicidade
de mecanismos de carcinogênese radioin-
duzida.

Parece claro, entretanto, ( ) que
não se pode tirar conclusões sôbre a li
nearidade ou não, na relação dose-efeito
em leuceumia, especialmente quando as
doses são relativamente baixas, pois,
nesses casos, a incidência de leucemia

é, estatisticamente, igual à normal. Esta
é outra questão aberta para futuros es
tudos.

Uma das ‘hipóteses levantadas,
com referência à radiocarcinogênese,
admite a existência de um limite de dose

abaixo da qual não haveria formação de
neoplasias malignas. A possibilidade de
produção de tumores seria secundária,
(1'^) i. e., decorrente dos fenômenos
primários da ação das radiações, os quais
levariam a mutações genéticas em célu
las somáticas.

Carcinogênese e Geografia

A necessidade de encarar a incidência

de Câncer sob novos ângulos bem como
algumas evidências notáveis provocou

IX
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Plano de Pesquisas

No quadro atual dos conhecimentos
em Cancerologia nenhum trabalho pode
ser conclusivo. A grande maioria dos es
tudos visa apenas a levantar problemas
e propor soluções. É o que pretendemos
fazer com a análise da incidência de leu

cemia em nosso País.

X gia natural. Isto porque, como pode ser
visto no quadro 7, possui várias regiões
onde, devido a condições geológicas es
peciais, a radiação ambiente é das mais

elevadas no mundo, sòmente compará
veis às da índia.

Infelizmente, as estatísticas sôbre leu
cemia no Instituto Nacional de Câncer,

são relativamente pobres e, vários fato
res, como dispersão de pacientes por
outros Estados (São Paulo, Minas, Per

nambuco! Bahia) falta de assistência

médica no interior do País, falta de con
tato mais íntimo entre equipes especia

lizadas do Instituto Nacional de Câncer

e de outras instituições de estudo de
Câncer no País, etc., concorrem para tal

deficiência.

O quadro 6 representa nossa tenta
tiva de distribuição de incidência de leu
cemia nos diversos Estados do País.

Pode-se verificar que faltam dados re
ferentes às migrações dos pacientes e
dos tempos de permanência dêsses pa
cientes nas diversas regiões. Tais dados
só poderão ser colhidos quando formu
lários especiais o possibilitarem. O ma
pa da figura n.° 20 traduz o levantamen
to que fizemos dos dados acima refe
ridos. Embora sem nada podermos con
cluir, devido às ressalvas apresentadas
acima, é digna de nota a incidência de
leucemia no Nordeste do Estado do Rio.

O Brasil apresenta condições sui-
gêneris para os estudos de Radiobiolo-

1(1) 1 (0)
1(1'

2 ^0'

\ IQ)
3 (0)

Incidência dp Leuceaia «o Brasil

( I.N.c. - 1956 a 1962 )
11(5)

Üi ílh)
pacientes oríeinarios

residentes no estado

Total = 67 casos

Fig. 20 — Distribuição de leucemia no

Brasil segundo dados do I.N.C. (4 anos;

1957/1961).

Na índia, entretanto, tradições reli
giosas obrigam aos casamentos consan-
güíneos e, tal fato, deve dificultar, de
muito, os estudos de genética. Em al
gumas regiões brasileiras, de alta radio
atividade ambiente, existem populações
mais ou menos isoladas e que habitam
tais regiões há algumas gerações.

Acreditamos que o estudo Radiobio-
lógico de populações dessas regiões, es
pecialmente o levantamento estatístico
da incidência de leucemia, poderia trazer
alguma contribuição para o esclareci
mento do assunto. Acreditamos tam

bém, que nenhuma Instituição estará
mais indicada para realizar tais estudos
do que o Instituto Nacional de Câncer.
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QUADRO 7

Regiões com elevado índice de radioatividade natural

Irradiação Ex

terna

mrad/ano
PopulaçãoSuperfícieLocalGeologia

Média: 500Faixas costei- 50.000Brasil (Est. do

Rio e Espírito

Santo).

Depósitos alu-

viais de areias ras, vários Km Máxima: 1.000

de compr. cen

tenas de metros

mona2Íticas.

de largura.

granjas, aldeia6 km^ disper- Média: 1.600Brasil (Est. de

Minas Gerais e

Intrusões vul-

de 350 habit. Máxima: 12.000cânicas minera- sos.

lizadas. Goiás).

Média:200 km com- 100.000 1.300índiaDepósitos

de areias mona- Máxima: 2.800pnmento.

300 m de larg.(Kerala).zíticas.

7.000.000 Média:Várias 200FrançaRegiões graníti-

Máxima: 350cas.

Média: 75Comuns (mé

dia).
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CONCLUSÕES cêrca de 50% da radioatividade da ter

ra estejam localizados nos 40 primeiros
quilômetros de profundidade, à partir
da superfície.

Muitos desses isótopos radioativos
já foram ou estão sendo utilizados como
meios de diagnóstico ou de terapêutica
em sêres humanos, ao lado das'fontes

de radiação externa, como aparelhos de
raios X, aceleradores de elétrons, etc.

Considerando-se que alguns dos ele
mentos radioativos pesados, especial
mente aquêles produtos da fissão nu
clear, são osteogênicos, compreende-se
como a maioria dos casos conhecidos de

resposta neoplásica ao acúmulo de ra-
dioisótopos se refira ao tecido ósseo,

diversos fa-

tôres responsáveis pela efetividade on-
cogênica dos radioisótopos demonstram
que tal efetividade depende da natureza
e da energia da radiação, da meia-vida
física e da retenção fisiológica do radio-
isótopo e das características dos filhos
desses radioisótopo.

Desde que o momento da alteração
neoplásica não pode ser precisamente
conhecido costuma-se, em experimentos
a longo prazo sôbre toxidês, definir o
período latente como o tempo decorri
do entre a administração do radioisótó-

po e a morte do animal portador de tu
mor. Em ratos e camundongos êsse pe
ríodo é relativamente longo (de 10 a
20% do tempo normal de vida).

O problema de linearidade ou não
entre dose e efeito é também discutido

Discussões referentes

Experiências com explosões nucleares
realizadas, principalmente no hemisfério
norte, estimularam o estudo da distri
buição de isótopos radioativos na bios
fera. Investigações dessa natureza estão
sendo realizadas em grande número de
países como os EUA, a Inglaterra, a
França, o Japão, a Austrália etc., e es
clareceram vários processos biogeofísi-
cos. Nossos trabalhos aqui no Brasil
também contribuíram para tais estudos.

Assim, por exemplo, acha-se plena
mente estabelecido o fato de que as for
mas atuais de vida são conseqüência de
uma longa evolução biológica, evolução
esta que ainda se processa. Entre os
principais fatores que ensejaram e ense
jam essa evolução, as radiações ionizan-
tes ocupam papel de relêvo, especial
mente nos dias atuais, onde o emprêgo
comum de raios X, de radioisótopos, de
painéis luminosos e as explosões nuclea
res, aumentou consideravelmente, o ní
vel da irradiação dos sêres vivos.

Tanto os elementos radioativos natu-

(tório, urânio, potássio, rádio,
chumbo etc.,) como os artificiais, (Sr®°,
Cs'^^ Ba
nados no

calização dêsses radioelementos na cros
ta terrestre não depende de sua radio
atividade, mas unicamente, de suas pro
priedades químicas. Em geral os óxidos
dêsses elementos (seus compostos mais
estáveis) têm densidades relativamente
baixas o que coincide com a densidade
da crosta terrestre. Assim, admite-se que

rais

140,  etc.,) acham-se dissemi-
solo, nas águas e no ar. A lo-
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constituição e genética devem também
ser considerados. Tais considerações são

especialmente importantes em pacientes
irradiados terapêuticamente, que sejam
portadores de males neoplásicos, meta-
bólicos, infecciosos ou degenerativos.
Deve-se levar ainda em consideração a
ação sinérgica de drogas e hormônios
capazes de sensibilizar ou afetar os teci
dos hematopoiéticos.

Os primeiros casos de leucemia ra-
dioinduzida foram descritos entre os

pioneiros da Roentgenologia. De 1911
até o presente, existem 24 casos citados
na literatura. Por outro lado, já foram
publicados dados que admitem relação
de 10:1 na incidência de leucemia en

tre médicos radiologistas e não radiolo
gistas.

A  literatura especializada discute,
também, os seguintes casos de incidên
cia de leucemia devido à irradiação de

sêres humanos.

49 pacientes que adquiriram leucemia
após Roentgenterapia para espondilite
anquilosante.

18 pacientes tornados leucêmicos
após irradiação terapêutica para câncer
de mama, seminoma, fibróide uterina,
asma, micose fungóide, psoríase, artrite
e osteocondrite.

7 casos de leucemia após terapia com
sendo 4 casos de câncer de tireói-

de e 3 de hipertireoidismo. (Admite-se,
inclusive, possível efeito sinérgico de
drogas antitireoidianas conhecidas como
depressoras da medula óssea).

e é sabido que sua interpretação se tor
na mais difícil nas zonas de baixas do

ses de irradiação.

Outro fato interessante é que agen
tes químicos oncogenéticos podem indu
zir neoplasias similares àquelas produzi
das por raios X, bem como, agentes que
inibem leucemogênese induzida por raios
X também inibem a indução de leuce

mia por outros meios.

Exemplo típico é o da uretana, agen
te potenciador da indução de leucemia
no camundongo, tanto pelos raios X,
como por hormônios estrogênicos ou
metilcolantreno. Tal fato sugere uma
fase comum a todos os três tipos de leu
cemogênese.

Apresentamos um estudo detalhado
do que se sabe sôbre a natureza das ra
diações e de seus efeitos, especialmente
nos sistemas biológicos.

Os possíveis mecanismos de canceri-
zação são também discutidos à base dos

atuais conhecimentos radiobioquímicos
e fisiológicos.

Considerando-se que um dos princi
pais efeitos maléficos da irradiação do
homem é a produção de leucemia, pro
curamos estudar os casos de leucemia

atribuíveis à irradiação, seja pelos raios
X, seja por ação de radioisótopos como
rádio, tório, iôdo-131, fósforo-32, raios
gama ou nêutrons.

Os fatôres de maior importância
quando se considera a leucemia são a
idade e o sexo. Entretanto, outros fatô
res como raça, meio ambiente, nutrição,



167REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA DEZEMBRO, 1965

10 casos de leucemia após injeção de
Thorotrast sendo que 7 pacientes foram
convenientemente estudados com rela

ção à dose acumulada, resposta hemato-
lógica etc.

Demonstrou-se, em estudos prelimi
nares na Inglaterra, que 85 crianças ir
radiadas no útero apresentaram leuce
mia enquanto somente 45 casos foram

encontradas entre as crianças não irra
diadas.

116 japonêses contraíram leucemia
(até 1958) devido às explosões atômi
cas de 1945.

Deve-se acrescentar, ainda, que gran
de coleta de dados vem sendo realizada

com relação à irradiação da glândula
timo de crianças.

Em resumo, os casos conhecidos de

leucemia radioinduzidas fornecem o se

guinte quadro;

EstudadosDados

incompletos

CATEGORIA Casos

aceitos

12 24Ocupacional

Terapêutica ..

Diagnóstico

Bomba Atôm.

12

7 (timo)

40 (in útero)

81 6

116 24

71209 42Total

Sendo que dêsse total mais de 63%
são casos de leucemia mielóide aguda e
crônica não havendo casos de leucemia

linfática crônica.

Procurando relacionar a possível in
fluência das zonas de alta radioatividade

existentes no Brasil com os casos de leu

cemia da população, apresentamos al
guns dados relacionando leucemia e
Geografia e propomos que o Instituto
Nacional de Câncer realize um levanta

mento Clínico-Radiobiológico dessas re

giões.

ABSTRACTS

The probiems or radiocarcinogenesis are
discussed on the basis of the known experi
mental facts, since the early physical events
induced by ionizing radiations to the biolo-
gical responses of molecules, cells, tissues,
and organisms.

radioinduced leukaemia among Radiologists
since 1911. Eighty one more cases are known

as induced after clinicai irradiation (either

with X rays or radioiodine and thorotrast)

but the main source of radioinduced

leukaemia are the japanese casualties after

atomic explosions in Hlroshima and Naga-

saki (116 registered cases).

The atomic bomb explosions stimulated

the studies of distribution of radioactivo

isotopes in biosphere. The data we determi-

ned for Sr-90 in Brazilian biological materi

ais (vegetables, cow milk, human urine, and

still born bones) shows that the artificial

contamination in Brazil is about three times

lower when compared to the contamination

on the northern hemispheres countries

(which is in accordance with the previsions).

The lethal dose (LD 50) for mice (Swiss

albinos) with x rays were confirmed as 800

r after careful experimentation with Phillips

X rays apparatus. This LD 50 was not

altered when the mices were previously in-
jected intraperitoneally with a phenolic de-

rivate (trade mark NEOCITOL).

Addmiting leukaemia as the main delete-

rious effects of human irradiation we discuss

the factors related with leukaemia inciden-

ce. The litterature points out 24 cases of
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Brazil meanwhile has some regions with

very high natural radioactivity and the

table 7 shows these regions compared with

similar zones in different countries with

the highest leveis of natural radioactivity

in the world. This data justifies our planifi-

cation for an extensive Clinic-Radiobiologic

study of several Brazilian zones which will

enable better knowledge related to the bio-

logical effects on living beings (specially
human beings) subjected, for a long time,
to a relatively low levei of ionizing radiation.

This program was started with a prelimi-
nary survey based on 65 leukaemic patients

registered at the National Câncer Institute

(Rio de Janeiro) during the period 1957/1961.
Unfortunately the total number of

tered patients is very low and do not have

informations related with the length of time

regis-

the patients lived in their birth place or

elsewhere. So, we can not have final con-

clusions, yet.

Therefore we should emphasize the higher

incidence of registered patients originated
from eastern regions with high leveis of

radioactivity. The figure 20 shows the geo-
graphic distribution, of the principal high

radiation areas (marked as dotted lines)

and of 65 patients on the Brazilian territory.
The number in between parenthesis indi-

cates the patients that are still living, or
lived on their birth places. More complete
inquiries, based on the hints proposed on
this Work and sponsored by the National
Câncer Service, are being distributed through
all the Country and we hope that a wide

Radiobiologic and Clinic study will contri-
bute somehow to clear up the controversial
problem.
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