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O FATOR TEMPO EM ROENTGENTERAPIA 
*) 

ALVARO OzóRlo DE ALMEIDA 

O INICIAR a "Holmes Lecture" em 
18 de maio de 1945, feita perante a 

"New England Roentgen Society" e pu-
blicada no número de dezembro de 1946 
do "Radiology'', George floimes diz, com 
tôda a sua autoridade : ''Nós todos lala-
inos cio fator tempo, mas o que sabemos 
sôbre êie ? Os intervalos de tempo (de 
aplicações de Raios X) são frequentes vê-
/es deternonados pe11s conveniências cio 
doente e cio aplicador. Nenhum de nós 
procurou saber o cine  aconteceria se um 
intervalo de tempo losse lixado e estricta-
nicnte seguido. Não há nenhuma dúvida 
(1uanto á importância do fator tempo na 
dcterin inação dos resultados finais. Pois 
que necessitamos melhor conhecê-lo, abre-
-se nêssc canhniio um fecundo campo de 
investigação". 

Êsse trêcho de Hohnes exprime bem 
o sentir geral e explica o aparecilnento de 
numerosos trabalhos sôbre o fator tem-
po Mas por que as esperanças em me-
lhorarem a eficiência dos Raios X não 
se lixam em outras de suas caracterís-
ticas como comprimento de onda ou a in-
tensidade com que é administrada ? Que 
outras possibilidades podem oferecer ês-
ses estudos ? 

Fóra cia radioterapia, a eficácia de 
muitas rneciicações, não só dependem da 
grandeza da dose administrada, como tam-
bém da sua distribuição rio tempo. Lem-
bremos as medicações anti-sifilíticas; so-
bretudo lembremos as aplicações cia qui-
nina no paludismo, em que o efeito oh- 
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tido depende do valor da quantidade to-
tal administrada, cio valor de cada dose 
parcial e dos intervalos de tempo entre as 
doses parciais. O máximo de elicácia, a 
experiência fixou ciii uma certa quanti-
ciade de quinina dividida em tantas do-
ses admuinistracias com intervalos determi-
miados, todo êsse conjunto especificamente 
adaptado a cada forma cio paludismo. Ve-
mos assim qual a importância do tempo 

de acinimnistração na obtenção (io bons re-
sultacios finais. 

Nos Raios X a dose 1) é mneclida 

em Roentgens (i) segundo a relação 
1) ixi, sendo m a intensidade medida 

cm r por minuto e 1 o tempo. A dose é 

pois o produto cio dois fatores a saber 
fator intensidade. 

- fator tempo. 
Se agora dividirmos a cIose total em 

n doses parciais d, conservando-se i inva-

riável, teremos cada dose parcial 

d - lxt/n 

e a dose total se conservará invariável se-
gundo a relação 

D _ nxd _ n (ix --) = ixt 

Quando se faz n aplicações (10 Raios 
X, há (n-1) intervalos de aplicações; se 
chamarmos u a duração cie cada intervalo, 

a soma de todos êsses intervalos será igual 
a (n-1)u. O tempo total de aplicações da 

dose 1) diviciicio em n doses parciais d, se-

rá Pois 
T _ 1 + (n-i)u 

O cine  se chama fator tempo é T que 
no caso de aplicações fraccionadas é soma 
de duas parcelas a saber : t tempo real 
cio aplicação de raios X e (n-J) u soma 
dos tempos entre as aplicações. 
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A expressão fator tempo só é legítima 
no caso de unia única aplicação de raio 
X; mas por unia extensão de linguagem 
tão comuni em ciência, conserva-se a mes-
rna expressão para o caso em 1 ne se 1 rata 
da soma de tempos embora cada uni dês-
ses tempos seja por sua vêz fator em OU-
tras expressoes. 

Definido o que é fator tempo pode-
luos agora perguntar por que se voltam to. 
(los para seu estudo com o fim de melho-
rar a eficácia das aplicações de raios X 
O emprêgO de raio X de comprifliento de 
onda cada vêz menor não poderia aumen-
tar cada vêz maiS sua eficiência ? 

A experiência mostra que a ação dos 
raios X não varia quando o compYimeli- 
to de onda varia de 2,4 A (equivalente 

a 5 kilovolts), até muito além de 1 milhão 
de volts ou seja quando se trata de ação 
dos raios gama do rádio. 

O valor de lambda (comprimento de 
onda) só influencia a penetrabilidade dos 
raios X, o que permite levar êsses raios 
X bem fundo no COO humano quando 
se os emprega de pequeno cousprifliento 
de onda ou, ao contrário, limitar sua ação 
à pequenas espessuras de pele ou mucosa, 
poupando tecidos situados mais para além, 
quando se os emprega de maiores conipri-
mentos rie onda. 

Quanto aos efeitos qualitativos e 
quantitativos de iguais doses de raios X, 
são êles perfeitamente iguais, quer sejam 
raios (luros ou raios moles. A escolha de 
lambda é pois apenas uma questão de téc-
nica radiológica e não de eleito hio-Iísico. 

"A (:onclusão (lC  a natucza da reil-
ção não é influenciada pelo comprimento 
de onda do feixe incidente é apoiada por 
considerações físicas. Quando OS ra!os X 
e gama são absorvidos, uni "electron'' pri. 
mário é expulso do átomo que se absor-
vesi. Êssc electron, cuja velocidade de-
pende do comprimento de onda do lei-
xc incidente, colide com átonios ao longo 
de sua trajetória, libertando centenas ou  

mesmo milhares de elcctron secundários, 
e assim prossegue até esgotar tôda sua 
energia e entrar em repouso. A extensa 
ionisação produzida dêsse modo é o pon-
to de partida de uma série de reações bio-
lógicas que produzem lesões ou a morte 
das células. Se, pois, os mesmos números 
de electrons secundários são prodtizidos 
por ambos os raios moles ou duros ; se, 
por outras palavras, o mesmo grau de ioni-

sação se produz, deve esperar-se que as 
reações biológicas sejam as mesmas. E 
quando a grandeza da ionisação é maior 
em uni caso do (TUC noutro, (leve esperar-
-se tão sômcnte unia diferença na gran-
deza da reação e não na sua natureza. 

(Packard v. 1,465, Biological (1fects of 
irradia tion). 

Na verdade tôdas as tentativas feitas 
com o fim de melhorar os resultados da 
aplicação dos raios X pela elevação da vol-
tagem não (leram os resultados desejados, 
o que já podia ser previsto, desde que 
peli aplicação dos raios gama produzidos 
por muitas gramas de rádio no Instituto 
de Câncer de Paris (o que cquivalc a 
voltagem maior do que 2 milhões de voits), 
não se colheu melhores resultados do (1UC 

aquêles obtidos com voltagens médias. 

Tôdas essas considerações e fatos afas-
tam a influência do comprimento de ou-
(la, mas nos conduzem outra vêz a consi-
(lerar sômente os elementos contidos nas 

fórmulas 1) = ixt e 1) = n (ix -) Es-
sas fórmulas mostram que os efeitos de-
pendem da grandeza da dose 1) e possivel-
mente para uni mesmo valor de 1), (la va-
riação do tempo de aplicação e dos inter-
valos de aplicação. O primeiro proble-
mima que então se apresentou foi estabele-
cer a relação entre a dose 1 ísica de Raio 
X, (1)), e os efeitos biológicos observados. 
Esse problema é muito simples em farma-
cologia : os efeitos tóxicos (te unia su hs-
tância aclnsinistrada a uni indiviu eo apa-
mecens para unia certa dose, crcsc ni com 
Cl1 e a niorte sobrevem quando a dose 
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atinge um certo valor. Se a mesma expe-
riência se extendc a muitos indivdiios se-
melhantes de unia população liou iogênea, 
verifica-se a existência de uma Variação de 
resistência incIivdital que obedece às leis 
cio acaso no grupo, as p2rcentagens de 
indivíduos com cada resistência se distri-
buem em relação às doses segundo a clás-
sica curva em lornia de sino. Devemos 
entretanto ter bem em nico te que tcdo e 
quaiquer indivíduo (011 experiência recebe 
a mesma dose e ioi subnietido à mesma 
concentração da droga em estudo ; aqui 
o que determina a lornia de curva assina-
lada é tão sàmente a resistência indivi-
dual que Varia. 

O problema é muito mais cornpli:a-
do rtra os raios X. Aqui  há tanibéni uma 
variação da resistência individual (Zup- 

p inger) mas sobretudo há variações de 
efeito que são devidos à própria constitui-
ção dos raios X e cine  condicionam a sua 
maneira de agir. Para bem compreender 
tal ação podíanios imaginar o que acon-
teceria a unia população ideal em que to-
dos os indivíduos apresentasseni o mes-
mo grau de resistência aos Raios X, e a 
uma determinada substância tóxica. Se a 
uma metade (lessa população se aplicasse 
os Raio X, e a outra se administrasse a 
substância tóxica, veríamos que para esta 
última metade no momento em que a 
droga atingisse uma concentração mortal 
morreriani todos os indivíduos ao mesmo 
teulpo, pois que, por hipótese, todos os in- 
divíduos reagiriam da mesma maneira. 

Na metade da população submetida 
aos Raio X, veríamos, ao contrário, que 
já a0  começar sua aplicação, alguns indi-
víduos estariam mortalmente atingidos 
êsse número cresceria com o desenvolvi-
mento da dose, de tal modo, que se a 
dose fosse representada no eixo (los X e 
as pei-centagens de mortos no eixo dos Y. 
obteríamos unia curva com a 1onia de 5 
alongado; essa curva na qual se eliuunaram 
por hipótese as variações de resistência iii-
(lividtla, é consequência da maneira de  

agir dos Raio X. l)igamos logo que a x-
plicação real e indiscutível dêsse fato re-
side na ação djscontinua dos Raio X. que 
em seus eleitos se assemelham àquela ro-
(TU/ida pelos impaccs de um bombardeio. 

Na verdade , os Raios X são constitui-
(los de grãos isclados de energia, os fotons, 
que atravessam o espaço em todos os sen-
tidos e podem ou não chocarein-se cmii 
unia célula viva ; depois ao atravessarem 
essa célula e no caso de serem absorvidos 
por um átomo 1odem dêle arrancar uns 
"electron" ; êsse "electron" cria Irassactos 
ionizados (ionaiation loci) e êsses des-
troem as células quando as atingem cm 
um ponto mortal. Se pudéssemos traçar 
no tempo as percentagens progressivamen-
te crescentes produtic1is p01 Um bombar-
cicio lançado ao acaso sôbre uma popula-
ção, obteríamos uma curva semelhante 
àquela que se obtern na ação dos Raio X. 
Ainda mais, veríamos que uma vítima, no 
início do bombardeio, poderia cair atingi-
da por (luas ou mais balas ao lado de in-
divíduos que atravessajiam o bombardeio 
sem sereni atingidos, segundo as leis (lo 
acaso. 

CO mesmo se pa55i1 com os Raio X., a 
dose em 1 lançada sõbre a população em 
estudo é unia dose total que atravessa o 
espaço ocupado pela população considera-
da ; mas em fraçõcs dêsse espaco da ordens 
de grandeia (te uma célula há variação 
sensível do número de impactos ou, em 
outras pala%'ris, da dose. Em resumo, pa-
rim unia (lose administrada de Raio X., lia-
verá células em maior número (J oe rece-
bem essa dose ; haverá outras que rece-
bem doses muito iilaioies (10 que aqUela 
dose média aclniiiijstrada e outras (lUC  re-
cebem doses niuito menores ou mesmo 
não recebem nenhuni Raio X. Esse la-
to é muito grave quando se trata de (les-
truir a última célula de uni câncer para 
que êle não mais se desenvolva. 

A digreção leita define bem o proble-
ina e mostra que só é possível estabelecer 
uma relação lixa entre as doses e os dei- 
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tos decorrentes, quando não nos limitar-

mios a estudar a ação sôbre urna ou pou-
cas células, mas ao contrário recorremos a 
urna numerosa população como é o caso 
do revestimento cutâneo, das células dos 
testículos, ou a algumas centenas ou mi-
lhares de ovos de Drosólila ou de Áscaris. 
Então e só então verifica-se que, para um 
determinado material, há urna relação in-
variável entre a dose aplicada e os efeitos 

observados ; essa relação tem um caráter 

estatístico e independente das variações 
individuais e do acaso dos impactos dos 
raios X. Para exemplificar, podemos de-
finir a dose mortal corno sendo a dose 

que mata 50" )  da população considerada. 
Na fórmula 1) ixt, D tem um caráter 

estatístico e é independente das variações 
individuais da população em estudo e do 

1110(10 de agir dos Raios X. Nessa fór-
mula para urna mesma dose lixada quan-
(lo aumenta t diminui naturalmente i e 

tanto se pode atribuir então os resulta-
(los ohtidosàvariaçao do fator tempo co-
mo à variação do fator intensidade. Mais 

se conservarmos i invariável e fraccionar- 

11105 1 poderemos então observar e estudar 
a ação do fator tempo. 

Obedecidas as condições acima assi-
naladas veremos c1ue quanto t varia, em-
bora conservando a mesma dose, os efei-
tos variam também ; aqui temos pois em 

tôda a sua pureLaaverilicaçao de que 
o tempo de aplicação de uma determina-

da dose de Raios X., é um fator dessa 

ação e um elemento a ser considerado em 
seus resultados. E as teorias qe iJr0cU-
iam explicar êsse lato são variáveis des-
de a hipótese da existência de substâncias 
tóxicas geradas pelo Raios X., até aque-
las de adaptações de caráter defensivo 
tôclas essas explicações -pretendem esclare-
cer os efeitos observados e suas variações 
sob a influência do tempo em que é apli-

cado. Pensanios como Holmes que de Seu 

estudo pod1erão advir grandes progressos 
no tratamento do câncer ; e pensamos 
que ainda maiores promessas existem nO 

estudo siniultâiieo (10 fator tempo com as 
fases de desenvolvimento celular e da dis-
tribuição dos tempos de sua niaior sensi-
bilidade aos Raios X. 

o 

FÈOCROMOCITOMA 

Normalmente a glândula supra-renal 

contem 0,4 mgr. de adrenalina por grama 

de glândula. Nos casos de tumor croma-

fínicos ou fèocrom ocitoma da ns édulo-su-

prarenal, esta taxa pode chegar a 20 sngrs. 

por grama (Mac Keith 1944). J.M.K. 

Spalding publicou no Brit. Med. J. de 26  

de a boi de 1947, mais uns cas o de féocro- 

oct orna operado, enquanto que A lexan-

der Brunschwig de Chicago, no j.  A. M. A. 

134 : 253 (Maio) 1947, historia os 5 cesos 

de féocromocitomas que teve ocasu3o de 

observar e operar a partir de 1937 


