BIOFISICA DAS RADIACOES IONIZANTES
DANOS RADIOINDUZIDOS NA MOLECULA DE DNA

Por ser responsavel pela codificacdo da estrutura molecular de todas as enzimas da células, o DNA
passa a ser a molécula chave no processo de estabelecimento de danos biologicos. Ao sofrer acao
direta das radiacfes (ionizacao) ou indireta (através do ataque de radicais livres) a molécula de DNA
exp0e basicamente dois tipos de danos: mutacdes génicas e quebras.
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MUTAC}AO GENICA QUEBRA DA MOLECULA

e Mutacdes génicas: correspondem a alteracdes introduzidas na molécula de DNA que resultam
na perda ou na transformacéo de informacdes codificadas na forma de genes

e Quebras da molécula: resultam na perda da integridade fisica do material genético (quebra da
molécula);
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MUTACOES GENICAS

Em decorréncia do processo de diferenciacdo celular, apenas uma parcela das moléculas de DNA
codificam genes ativos em um tipo particular de célula.

Assim sendo, no caso de exposicao as radiacdes, a probabilidade de que genes funcionais tenham
sua estrutura alterada é relativamente pequena. Segundo este raciocinio, mutacdes podem ser
acumuladas sem que as células manifestem qualquer efeito.

Células com mutacbes em genes funcionais podem apresentar alteracoes metabdlicas de maior ou
menor importancia, dependendo principalmente do estagio do desenvolvimento no qual o organismo
se encontre no momento da exposi¢ao.

Mutacdes na célula-ovo podem inviabilizar seu desenvolvimento. Na fase embrionaria, podem resultar
em ma formacao de tecidos, 6rgdos e membros. Em um adulto, mutagdes podem ser acumuladas em



tecidos ou 6rgdos sem prejuizo significativo para o individuo irradiado. A contribuicdo de uma Unica
célula para o desempenho de um 6rgao ou tecido é insignificante perante o total de células que o
integram.

Caso mutacdes ocorram na linhagem de células produtoras de gametas, existe a possibilidade de
transferéncia de mutagdes do individuo irradiado para sua descendéncia.

CANCER RADIOINDUZIDO

A introducéo de muta¢cBes no genoma de uma célula é considerada indispenséavel para a inducédo de
um cancer por acao das radiacoes.

No entanto, mutacdes radioinduzidas ndo evoluem obrigatoriamente para cancer. O que se observa &

que a probabilidade de cancerizagdo a partir de células irradiadas é superior a probabilidade de
ocorréncia deste processo a partir de células néo irradiadas.

Mutacfes seria 0 primeiro passo do processo de cancerizacdo. Diversos outros parecem contribuir
para o processo, o que faz com que o periodo entre 0 momento em que ocorrem mutagées no
genoma de uma célula e a eventual manifestacdo do cancer possa ser de varios anos, sendo de
décadas.

Quanto maior a quantidade de energia absorvida por um individuo (dose absorvida), maior a
probabilidade de que venha a desenvolver a doenca.

QUEBRAS NA MOLECULA DE DNA

A introducdo de quebras na molécula de DNA pode ter como consequéncia a morte da célula
irradiada, caso esta entre em processo de duplicacdo. No processo de divisao celular, a célula deve
duplicar o material genético e distribui-lo entre as células filhas de modo que cada uma delas receba
integralmente o cédigo inicialmente contido na célula mée.

Quebras no DNA prejudicam o processo, impedindo que as células transfiram seu patriménio genético
e, consequentemente, se reproduzam. Células diferenciadas (que nao sofrem divisdo) podem
conviver com inimeras quebras sem, contudo, terem suas funcdes prejudicadas.

Caso haja o rearranjo dos fragmentos resultantes das quebras de DNA, pode ocorrer o surgimento de
cromossomos aberrantes, ou seja, modificados em relacéo a estrutura original.

Células contendo cromossomos aberrantes podem se duplicar dando origem a uma populacédo de
células anormais. O funcionamento dessas células pode ser afetado pela presenca destes
Cromossomos.

REPARO DAS LESOES RADIOINDUZIDAS

Nem todas as alteragbes introduzidas pela acdo das radiagbes no DNA evoluem para um dano
biologico. O processo de evolugcéo dos seres vivo ocorreu, desde o principio, em um ambiente do qual
as radiacOes ionizantes eram parte integrante.

Com o passar do tempo, os niveis de radioatividade natural foram diminuindo (decaimento radioativo)
até atingirem o0s niveis dos tempos atuais. No final do século passado e inicio do século XX, com o
desenvolvimento da tecnologia nuclear, estes niveis voltaram a crescer mantendo-se, no entanto, em
patamares muito inferiores aqueles existentes nos primordios da evolugéo biologica.



A interagdo das radiagfes ionizantes com as moléculas precursoras dos sistemas biologicos teve um
papel preponderante no surgimento de novos arranjos moleculares e sistemas primitivos de vida
assim como na evolucao destes para as formas atuais de vida.

Ao processo evolutivo, foram integrados mecanismos de defesa contra os efeitos das radiacdes, o
que permitiu a estabilizacdo dos sistemas biologicos potencialmente mais viaveis. Hoje, diversos
sistemas enzimaticos sao responsaveis pela identificacéo e reparo de danos introduzidos no DNA.

Estes mecanismos estdo presentes em praticamente todos os organismos que disputam 0 espaco
representado pelo planeta Terra, desde as formas de vida mais rudimentares, como as bactérias, até
organismos tdo complexos como o Homem.

Estes sistemas sédo responsaveis pelo reparo de danos introduzidos no DNA pela acdo dos mais
diversos agentes aos quais a vida encontra-se exposta, inclusive radia¢des ionizantes.

Os seres vivos, em geral, e 0 Homem, em particular dispdem de mecanismos biolégicos que

Ihes confere capacidade, dentro de limites ainda por estabelecer, de convivio com radiacdes
ionizantes.

RESUMO: CONSEQUENCIAS DA IRRADIACAO DA MOLECULA DE DNA
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EFEITO DAS RADIACOES IONIZANTES NAS CELULAS E NOS TECIDOS

Em um individuo adulto, a grande maioria dos tecidos é constituida por células diferenciadas isto &,
células que pouco se dividem ou que nunca o fazem. E o0 caso das células do tecido Gsseo, das
células do tecido muscular, de células do figado, dos rins, dos pulmdes, do coracéo.

O caso extremo de diferenciacédo celular, com perda total da capacidade de divisédo é o das células
nervosas. Células que nédo se dividem podem acumular quebras de DNA e mutagfes celulares sem
comprometimento das fun¢gdes dos Orgaos e tecidos que constituem.

Células cuja taxa de divisao € alta, tornam-se mais vulneraveis a acédo das radiacdes. Quando uma
lesdo no DNA resultar quebra da molécula, a célula passa a ter dificuldade em dividir o material



genético entre as células filhas, que podem morrer apds uma ou duas divisdes subseqientes. Quanto
maior o grau de diferenciacdo celular, menor a taxa de divisdo e menores sdo as possibilidades de
morte celular induzida pela radiacao.

Quanto menor a diferenciacdo celular maior a probabilidade de inducdo de morte por acdo das
radiacdes ionizantes.

Desta forma, um tecido pode apresentar maior ou menor resisténcia as radiacdes, em fun¢éo do grau
de diferenciacao das células que o constituem.

Em um individuo adulto apenas alguns tecidos s&o constituidos por células cuja funcdo é repor,
através de divisdes sucessivas, populagdes celulares cujo tempo médio de vida é da ordem de uma a
duas dezenas de dias (elementos figurados do sangue e células de recobrimento); as células
responsaveis pela producédo de Ovulos e espermatozoides também se enquadram entre células
altamente vulneraveis a acao das radiacdes ionizantes por possuirem, como caracteristica funcional,
uma alta taxa de diviséo celular.

EFEITO DAS RADIAGCOES NA PELE
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EFEITO DAS RADIACOES IONIZANTES NO HOMEM

O efeito das radiagbes ionizantes em um individuo depende basicamente da dose absorvida
(alta/baixa), da taxa de exposicao (crénica/aguda) e da forma da exposic¢ao (corpo inteiro/ localizada).

Qualquer dose absorvida, inclusive das doses provenientes de radiacao natural, pode induzir cancer
ou matar células. A questédo € de probabilidade de dano, probabilidade de mutac¢des precursoras de
cancer e numero de células mortas.

Quanto maiores as taxas de dose e as doses absorvidas, maiores as probabilidades de dano, de
mutacdes precursoras de cancer e de morte celular. Danos podem ser reparados; mutagdes podem
tanto representar falhas nos mecanismos de reparo como mecanismos de eliminacdo de células
inviabilizadas pelo dano.

A morte celular, resultante de quebras na molécula de DNA, da mesma forma que a eliminacdo de
células mutantes, pode ser encarada como um mecanismo de eliminagdo de produtos inviabilizados
pela presenca de danos.

A questdo passa a envolver o numero de ceélulas destruidas, 0 momento em que a morte celular
ocorre, (considerado o estagio de desenvolvimento do ser (célula-ovo, embrido, feto, crianga,
adolescente, adulto, velhice), e o sexo do individuo irradiado.

Nas tabelas | e Il estdo relacionados sintomas induzidos por exposicbes agudas localizadas e
exposicbes de corpo inteiro. Em todos os casos de desenvolvimento de sintomatologia clinica o



processo reflete a morte de um namero significativo de células com comprometimento de 6érgédo e/ou
tecidos. A unidade de dose absorvida é o Gray (Gy). A dose média de radiacdo natural absorvida pela
populacdo mundial é de 2,6 Gy x 10-3 x ano .1, isto €, 2,6 mGy por

ano.

TABELA | - EFEITOS DE UMA RADIOEXPOSIGAO AGUDA EM ADULTO

FORMA DOSE ABSORVIDA SINTOMATOLOGIA

Infra-clinica Inferior a 1 Gy Auséncia de sintomatologia
na maioria dos individuos.
Reagbes gerais leves 1-2 Gy Astenia, nauseas, vomitos (3 a 6 hs.
Apos a exposicao; sedacdo em 24 hs.)
Hematopoigtica leve 2-4 Gy Fungio medular atingida: linfopenia,
leucopenia trombopenia, anemia;

recupera;ao em 6 meses.

Hematopoiética grave 4-6 Gy Fungao medular gravemente atingida.
DL, 4-4.5 Gy Morte de 50% dos individuos iradiados
Gastro-intestinal 6-T Gy Diarréia, wbmitos, hemorragias,

morte 5 ou 6 dias.
Pulmonar 8-9 Gy Insuficiéncia respiratoria aguda, coma e
morte entre 14 e 36 h.

Cerebral superor a 10 Gy Morte em poucas horas por colapso

EMBRIONARIO E FETAL

O feto apresenta uma intensa proliferacéo celular e, em determinadas fases do desenvolvimento, um
namero extremamente reduzido de células precursoras de um determinado tecido ou érgao (uma ou
duas). Portanto, o feto € extremamente vulneravel a acédo das radiacdes ionizantes.

Na fase de pré-implantacdo, que se estende da fecundacéo até o décimo dia do desenvolvimento, a
irradiacdo tem como principal conseqiéncia a morte pré-natal. Nesta fase, suas células permanecem
indiferenciadas e quando poucas sofrem lesbes, estas podem ser repostas pelas células néo
atingidas.

Neste caso o0 embrido se desenvolvera normalmente. Porém, caso o numero de células lesadas seja
grande e com isso haja impossibilidade de reposicéo, o embrido seré eliminado.

Exposi¢cdes entre o décimo quinto e o quinquagésimo dia do desenvolvimento (organogénese), tem
inicio a diferenciacdo de grande parte dos 6rgaos do embrido.

Este passa a apresentar diferentes tipos de células sendo que algumas encontram-se totalmente
diferenciadas, ou seja, ndo sdo mais capazes de dar origem as outras. A exposicéo do feto a radiacéo
nesta fase do desenvolvimento pode resultar em ma formacéo (teratogénese). Estas anomalias
ocorrerdao em tecidos que, no momento da irradiacdo, estiverem iniciando o processo de
diferenciacao.



