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Radiobiologia: principios
basicos aplicados a pratica clinica
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Apés as descobertas dos raios X (Wilhem Conrad Rontgen,
1895), e da radioatividade natural do uranio (Henri Becquerel,
1896), e obtencdo de seus produtos, como polénio e radio,
(Pierre e Marie Curie, 1898) a radiagdo ionizante passou a ser
empregada na medicina para o tratamento de doengas.!

Do ponto de vista pratico, as radiagdes podem ser divididas
em ionizantes e ndo ionizantes. As primeiras sdo hdbeis em
promover o fendmeno da ionizacéo, ou seja, ao interagir com
o meio, promovem a ejecdo de elétrons da érbita do dtomo; as
segundas néo tém energia capaz de realizar ionizagéo.* A ra-
dioterapia utiliza radiacdo ionizante para o tratamento de
doengas malignas e das benignas. Existem, basicamente, duas
formas de radioterapia:

« Teleterapia (fele do latim “a uma distincia’), conhecida
como radioterapia externa, é realizada com uso de acele-
radores lineares, aparelhos de cobalto, entre outros. Nessa
técnica, existe uma distancia fisica entre o paciente e a fon-
te da radiacéo.

« Braquiterapia (brachys do grego ‘em contato’), em que
geralmente usam-se fontes de radiagdo em contato direto
com os tecidos a serem irradiados.

O objetivo da radioterapia é destruir o tecido doente e pre-
servar, tanto quanto possivel, as estruturas normais adjacen-
tes. O conhecimento dos mecanismos envolvidos nos efeitos
biolégicos das radiagdes ionizantes tem auxiliado no desen-
volvimento de tratamentos cada vez mais seguros e eficazes.

MECANISMO DE ACAO
DA RADIACAO IONIZANTE

A radiacgdo ionizante interage com células e tecidos ba-
sicamente de duas formas. A primeira ocorre apés absor-
¢do da energia da radiacdo pelo meio bioldgico, ejecdo de
elétrons e interacéo direta dos elétrons ejetados com com-
ponentes celulares, como DNA, proteinas e lipidios, provo-
cando alteracdes estruturais e funcionais; esse é chamado de
efeito direto e corresponde a cerca de 30% do efeito bioldgico
total. O outro mecanismo, que é o predominante, deve-se a
interagdo da radiacéo e ejecdo de elétrons da dgua, um dos
principais componentes de nossas células, levando a produ-
¢do de radicais livres, e denominado efeito indireto. O prin-
cipal radical livre oxidante, resultante da radiélise da 4gua, é
a hidroxila. A dupla hélice do DNA pode ser danificada pela
acdo dos radicais livres, que quebram as ligagdes quimicas
em busca de um elétron que lhes confira equilibrio eletroni-
co, exatamente por se encontrarem em estado desbalancea-
do eletricamente. A presenga do oxigénio induz a formagdo
de radicais livres peroxidantes que néo retornam a estrutura
quimica original. Assim, considera-se que o oxigénio “fixa” a
lesdo radioinduzida, aumentando a radiossensibilidade. Por
esta razdo, deve-se corrigir a anemia antes de submeter os
pacientes a radioterapia.'?

O DNA ¢ um dos principais alvos da radiagdo e a quebra
das fitas de dupla hélice pode ser irreversivel, levando a morte
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celular. A lesdo que causa esse dano irreversivel é chamada
de letal, diferente da subletal, quando existe possibilidade de
reparo, dependendo da dose de radiacdo e do volume irra-
diado. Além das quebras, podem também ocorrer rearranjos
cromossomicos, resultando em fragmentos acéntricos, dicén-
tricos e anéis (aberragdes instdveis) além de translocacoes e
inversdes (aberragdes estdveis).>® Ainda, a peroxidagdo lipidi-
ca nas membranas celulares pode resultar em alteracoes fun-
cionais e ativacéo da sinalizacdo de morte celular.

RADIACAO IONIZANTE,
CICLO CELULAR E MORTE CELULAR

A sensibilidade a radiacéo é diferente em cada fase do ciclo
celular. As fases G2 e mitose (M) sdo as mais sensiveis; a maior
fixagdo do dano deve-se a grande compactagio da cromati-
na, o que resulta em maior probabilidade de interacdo com
a radiagdo, dificulta o acesso de enzimas de reparo, e leva a
consequente aumento da radiossensibilidade.'*

Em contrapartida, a fase de sintese (S) é a de menor sen-
sibilidade, muito provavelmente em funcdo da duplicidade
e descompactacdo do DNA, e ao “pico” da enzima DNA-PKc
envolvida no reparo de quebras duplas.* As fases G1 e G2 sdo
os chamados checkpoints do ciclo celular, onde as células po-
dem reparar lesdes antes da duplicagdo do DNA e da mitose
respectivamente.

A radiacéo induz a morte clonogénica e a morte programa-
da, sendo a apoptose um dos principais mecanismos. A morte
clonogénica ocorre quando a célula irradiada se divide uma
ou duas vezes, transmite aberragdes letais para as células “fi-
lhas”, que ficam estéreis e incapazes de realizar mitoses. Para
tecidos com baixa atividade proliferativa, considera-se morte
clonogénica a perda de funcdo. As células ficam com aspecto
morfolégico normal por um tempo antes de serem fagocita-
das. A morte clonogénica impede a repopulagdo do tumor e é
relevante para o controle local da doenga. Quanto a apopto-
se radioinduzida, a sinalizagéo via p53 constitui importante
mecanismo, apesar de existirem caminhos independentes da
ativacdo desta proteina. Apds detecgéo das quebras duplas, a
proteina p53 é ativada, atua como fator de transcrigio e induz
proteinas (bax, por exemplo) iniciando, o processo apoptoti-
co. Sabe-se que baixas doses de radiacéo induzem a apoptose;
altas doses, a morte nédo apoptética."**

A resposta dos tecidos a radiagdo pode ser precoce (agu-
da) ou tardia. Tecidos de resposta rdpida apresentam alte-
ragdes nas primeiras semanas apds iniciada a radioterapia,
possuem alto indice de proliferagdo celular, alta suscetibili-
dade a morte clonogénica e/ou a apoptose. Sdo alguns exem-
plos desses tecidos: pele, mucosas, tecido hematopoiético,
tecido linfoide, aparelho digestivo e tumores malignos.'®
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Os tecidos de resposta lenta apresentam alteragbes em
meses a anos apos o término da irradiacdo. Sdo tecidos que
apresentam baixa atividade mitdtica, capacidade de reparo
desde que a tolerancia seja respeitada e menor susceptibili-
dade & apoptose. A resposta lenta estd mais associada a mor-
te clonogénica, a perda da atividade metabdlica e a alteracédo
vascular que leva a diminui¢do do oxigénio. Alguns exemplos
sdo: tecidos nervoso, muscular e dsseo.>

Quanto a radioterapia, os campos de radiagio sdo, na gran-
de maioria das vezes, localizados, porém, ¢ inevitavel que
porgdes de tecido normal estejam contidas na drea a ser irra-
diada. Dessa forma, é fundamental respeitar a tolerancia dos
tecidos normais adjacentes para minimizar a probabilidade
de danos irreversiveis. A dose de tolerdancia depende do tecido
envolvido, do volume irradiado, do tipo de radiacdo e do fra-
cionamento da dose empregados.*

PRINCIPIOS DO FRACIONAMENTO
DA DOSE DE RADIACAO

O fracionamento da dose total de radiagdo é uma forma
de dividir em menores porg¢des didrias a alta dose final ne-
cessdria; busca-se, assim, menor toxicidade com alta efeti-
vidade do tratamento.

O fracionamento estd fundamentado nos chamados “5 Rs”
da radiobiologia: reparacdo, redistribuigéo, repopulacéo, reo-
xigenagdo e radiossensibilidade.>”

Reparacéo

Refere-se ao reparo da lesdo subletal que ocorre com
maior eficdcia nos tecidos normais, uma vez que as células
tumorais, de modo geral, tém maior quantidade de mitoses
do que as células normais que as originaram, descontrole do
ciclo celular e da ativacdo dos checkpoints para reparo. Dessa
forma, o fracionamento oferece condicdes para otimizacao
do tratamento, ao possibilitar o reparo dos tecidos normais.

Redistribuicio

Conforme ja apontado anteriormente, a sensibilidade das
células a radiacdo tem relacdo com a fase do ciclo celular
em que se encontram. Imediatamente apds irradiacédo, as
células “congelam” a progressao do ciclo celular e ativam os
checkpoints para reparo; se este ndo for possivel, ocorre mor-
te celular. Espera-se induzir dano irreversivel (morte) nas
células que estejam nas fases mais sensiveis (G2 e mitose);
depois de um tempo, as células que estavam nas outras fa-
ses do ciclo voltam a progredir para G2/mitose e tém chance
de morrer com nova fragdo de dose de radiacdo. Dessa for-
ma, com o fracionamento da dose, consegue-se um ganho
terapéutico, ao se permitir redistribui¢do no ciclo celular das
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células clonogénicas malignas sobreviventes, que possuem
potencial proliferativo e menor capacidade de reparo em re-
lacdo ao tecido normal.

Repopulagio

A repopulacéo refere-se a capacidade de crescimento das
células clonogénicas tumorais que “escaparam” da morte ra-
dioinduzida. Assim, a radioterapia deve respeitar o protocolo
adotado quanto ao tempo de duracgéo e ndo se estender por
longo periodo, para que as células clonogénicas sejam erradi-
cadas e ndo repopulem o tumor.

Reoxigenacéo

Estima-se que os tumores humanos possuem cerca de
30% de células hipdxicas (distribui¢do vascular heterogé-
nica), que sdo mais resistentes a radiagéo e tém potencial
para reparo e repopulagdo do tumor. Dividindo-se a dose
em fragdes consegue-se induzir morte nas células tumo-
rais bem oxigenadas (sensiveis a radiacao) e, assim, dimi-
nuir consumo de oxigénio. Ao mesmo tempo, permite-se
o reparo dos vasos (tecidos de resposta lenta), e oferta de
maior quantidade de oxigénio para as células hipéxicas
que ao longo do tratamento véo se reoxigenando.

Radiossensibilidade

Refere-se as caracteristicas moleculares intrinsecas das
células, que envolve expressdo de genes e proteinas, capaci-
dade de reparo, programacdo genética, entre outras. Foi in-
corporado mais recentemente aos classicos “4Rs” a luz do
desenvolvimento da biologia celular e molecular.

Durante a radioterapia, no intervalo entre as fracdes, ex-
plora-se a reparacdo, redistribui¢éo e reoxigenagdo. A repo-
pulacéo refere-se ao tempo total de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

7

A radioterapia é um tipo de tratamento em que se
empregam radiacdes do tipo ionizantes com o objetivo
de promover a morte ou inibir o crescimento de células
anormais tumorais. E uma especialidade que constitui
um dos pilares do tratamento oncolégico, ao lado da ci-
rurgia e da quimioterapia.

O conhecimento basico de radiobiologia é fundamental
para todos os profissionais que estéo envolvidos no tratamen-
to de pacientes oncoldgicos a fim de garantir a compreenséo
global dos efeitos terapéuticos relacionados as radia¢des bem
como suas possiveis reagdes adversas.

REFERENCIAS

1. Hall EJ, Giaccia AJ. Radiobiology for the radiologist.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2012.

2. Joiner M, van der Kogel A. Basic clinical radiobiology. London:
Hodder Arnold; 2009.

3. Firat E, Heinemann F, Grosu AL, Hermann F, Niedermann G.
Molecular radiobiology meets clinical radiation oncology. Int J
Radiat Biol. 2010;86(3):252-9.

4. Galluzzi L, Vitale |, Abrams JM, et al. Molecular definitions of
cell death subroutines: recommendations of the Nomenclature
Committee on Cell Death 2012. Cell Death Differ. 2012;19(1):107-20.

5. Segreto HRC. Radiobiologia In: Salvajoli JV, Souhami L, Faria
SL, editores. Radioterapia em oncologia. 22 ed. Sado Paulo:
Atheneu; 2013. p. 61-72.

6. Pedraza Muriel V. The impact on oncology of the interaction
of radiation therapy and radiobiology. Clin Transl Oncol.
2006;8(2):83-93.

7. Harrington K, Jankowska P, Hingorani M. Molecular biology
for the radiation oncologist: the 5Rs of radiobiology meet
the hallmarks of cancer. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2007;
19(8):561-71.

Diagn Tratamento. 2014;19(1):45-7.



