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CONSIDERACOES SOBRE O ESTUDO DA BNCT
(TERAPIA DE CAPTURA NEUTRONICA POR BORO)

Priscila de Faria Gaspar

RESUMO

A radiolerapia ¢ um meio indispenséve! para erradicar certos tipos
de tumores profundos ou iNnvasivos que nko podem ser removidos cCirurgicaments.
No entsnto, nko ¢ uma técnica seletiva ¢ pode também denificar o tecido
saudiéve! adjacents.

O principio da BNCT (Terapia de Captura Neutrdnica por Boro)
consiste na ligacho especifica do boro-10, um nuclideo com alta secho de choque
de captura para néutrons, a8 um tumor que posteriormente é iradiado com
nbutrons e destruido seletivaments como conseqiéncia dos produtos dessa
reagho nuclear ¢ da energia liberada in Jocus.

Desde a sua proposico inicial em 1936 até os dias de hoje muitos
progressos foram obtidos, no entanto, 0 uso da BNCT como tratamento clinico
ainda ndo é rotineiro. Neste trabalho de revisko, séo abordados os complexos
processos envolvidos nesss terapia, como a obtengho de compostos seletivos, o
sjusts adequado do feixe de néutrons, a biodistribuigko dos compostos de boro,
estudos in vitro e in vivo, bem como o tratamento de pacientes humanos.

Este trabalho visa preencher uma lacuns so fomecer fundamentos
em BNCT para profissionais de diversas éreas do conhecimento, visto que o
amplo campo da BNCT envoive vérias ciéncias, tratando-se pois de um estudo
multidisciplinar. A titulo de complementacho seguem-se apéndices dirigidos aos
n#o especialistas de cada drea, com o intuito de prové-los de uma visdo geral
sobre os vérios aspectos envolvidos no tema. E também apresentado um
glossério que abrange termos técnicos e basicos mencionados no decorrer dos
capitulos e nos apéndices




CONSIDERATIONS FOR BORON
NEUTRON CAPTURE THERAPY STUDIES

Priscila de Faria Gasper

ABSTRACT

Radictherapy is ndispensable as a mean to eradicate deeplying or
infiltrating tumor tissue that can not be removed surgically. Therefore, it is not

The principle of BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) consist in
targeting a tumor selectively with a boron-10 compound. This nuclide has a large
capture cross section for thermal neutrons and the nuciear reaction and the
delivered energy in locus will destroy selectively the tumor.

Since its initial proposal n 1936 BNCT has made much progress,
however it is not used in a routine treatment. In this work it was aproached some
complex procedures, as the obtention of selective boron compounds, the
adequate set up of neutron beams, the biodistribution, the in vivo and in vitro
studies, and also human patients treatments.

This work provide fundamentals about BNCT to professional of
different areas of knowledge since it comprises multidisciplinary study. It includes
appendixes for the ones not related to the field for a better comprehension of the
many aspects involved. It is also presented a glossary containing technical and
basic terms refered in the work,
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CAPITULO 1
INTRODUCAO

As doencas malignas do Sistema Nervoso Central (SNC)
compreendem 1,5% de todos os tipos de cincer, com ligeira prevaléncia em
individuos do sexo masculino. Mais de 40% dos tumores malignos do SNC
correspondem a gliomas malignos, sendo que destes, 20% séo casos pediatricos.
Entre os adultos o pico da incidéncia ocorre na faixa etaria dos 50 aos 70 anos.
Jé os glioblastomas ocorrem em adultos de 25 a 70 anos de idade com pico na
faixa compreendida entre 40 e 60 anos (30).

Kramer (1975), relatou que os gliomas malignos representavam um
grande desafio para vérios tipos de terapias locais e que, em decorréncia da
localizagdo dentro do cérebro e do modo como se propagam, a extragdo cirurgica
ndo podis ser realizada. Além disso, esses tumores comprimem e danificam
estruturas vitais, sendo geraimente letais quando atingem massa de 60 a 100
gramas (69).

Segundo Davis (1989), a porcentagem de pacientes curados por
meio de cirurgia néo aumentou de modo significativo nos Ultimos anos apesar do
desenvolvimento dos métodos de diagndsticos clinicos e das técnicas cirlrgicas e
anestésicas. J& as técnicas radioterapicas que comegaram a ser utilizadas logo
apds a descoberta da radiachio em 1885, se desenvoiveram muito passando a ser
aplicadas a varios tipos de neoplasias malignas, inclusive do SNC, tendo sido
observadas entio as primeiras diferencas nos resultados dos tratamentos de tais
tumores (30),

Ewing (1921) avaliou a radiossensibilidade de varios tumores
cerebrais haseando-se em estudos histolégicos e considerou mais
radiossensiveis os altamente celulares; os compostos por células indiferenciadas;
aqueles contendo muitas figuras mitéticas; os aitamente vascularizados e aqueles
contendo especiaimente capilares delicados e com o minimo ou sem substincia
intercelular, como por exemplo os gliomas (34),
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Pierce e Bouchard (1950) declararam que a radiossensibilidade dos
tecidos nervosos é baixa, enquanto que a dos tecidos malignos & alta, ja que é
proporcional a taxa mitética, enfatizando a necessidade de maiores informacoes
priticas sobre os efeitos radiobiologicos da radioterapia nos tecidos normais e
tumorais do SNC (109),

Kramer e colaboradores (1972) relataram aiguns fatores que
influenciam a toleréncia do cérebro exposto a radiagéo, entre sies a dose total, a
dose por frac@o, o tempo total de aplicacio, o volume de cérebro irradiado e o
suprimento sanguineo. Avaliaram 57 pacientes que sofreram necrose cerebral
apés a radioterapia constatando que estas ocorriam entre 3 meses e 10 anos ,
sendo o pico apos 2 anos. Constataram ainda que a toleréncia do cérebro normal
& radioterapia era de 65 a 70 Gy fornecida no periodo de 6,5 a 8 semanas (68).

Niibe, Hayakawa e Hasegawa (1992) salientam que a maior causa
de morte entre os pacientes com tumores malignos tratados por radiagéo nao é a
recorréncia do proprio tumor, mas a instalagdo de metastases em locais distantes
do tumor original. A eficiéncia da radioterapia é ainda mais limitada no caso de
tumores radiorresistentes como glioblastoma, melanoma maligno e sarcomas de
origem mesenquimal, bem como tumores volumosos contendo nucleo hipoxico.
Os autores acrescentam que a principal estratégia para melhorar a eficéncia da

radioterapia @ aumentar a resposta diferencial entre o tumor e o tecido normal
(103).

Hatanaka considerou que, em se tratando da terapia contra esses
tumores, t3o importante quanto exterminar as células tumorais em sua totalidade
é preservar as células normais e as fungbes vitais do tecido nervoso, visto que
qualquer dano a este pode significar seqlelas irrepardveis para o paciente e
mesmo a sua total invalidez. Graves distirbios mentais foram observados em
pacientes alguns anos apés terem sido submetidos a tratamento radioterapico
convencional com fétons (raios gama de 80Co e raios X), principaimente quando
a dose excedia 50 Gy (48),

Dados recentes (1990) revelaram que doses excedendo 10 a 15 Gy
podem danificar irremediavelmente a BARREIRA HEMATOENCEFALICA e



produzir como consequéncia 0 aumento da permeabilidade dos vasos podendo
levar substéncias neurotoxicas ao tecido nervoso. Em alguns casos ocorrem
akeragOes que impedem o recebimento do sangue, levando indiretamente a
necrose cerebral (134).

Laramore e colaboradores (1978) relataram um estudo efetuado em
15 pacientes portadores de astrocitomas de graus lli e IV tratados com néutrons
répidos ou com feixes mistos (néutrons rapidos e fotons). Esses dados foram
comparados aos de pacientes tratados apenas com fotons, sendo que os
resultados destes foram melhores que os dos pacientes tratados com néutrons
rapidos ou feixes mistos. No entanto, o tumor foi encontrado somente em um dos
pacientes autopsiados entre os tratados com néutrons. Isto documentou a
eficidncia potencial das radiagbes de alta LET (Transferéncia Linear de Energia)
no exterminiv de tumores que respondem pouco a radiac@ao com fotons
(72) Outras técnicas de tratamento como o fracionamento mukiplo diario, a
braquiterapia e a utilizaciéo de radiomodificadores levaram a resuitados pouco
favoraveis ou inconclusivos (30).

O uso de agentes citotoxicos e de radioisdtopos direcionados as
células tumorais tem sido defendido por varios autores. Radionuclideos que
decaem emitindo particulas alfa, particulas beta ou eiétrons poderiam ser ligados
a agentes carreadores com afinidade pelo tumor, localizando-se seletivamente
neste e conseqientemente levando & sua destruicdo (142). No entanto, na pratica
0 que ocorre é um acumulo dessas substancias em tecidos como o figado e o
epitélio intestinal, de forma que estes sdo tdo ou mais afetados que o tumor.
Fairchild sugere que o uso de uma modalidade terapéutica de dois componentes
como a NCT apresenta a grande vantagem de que cada um dos componentes
isolados tem pouco ou nanhum efeito prejudicial. Nesta terapia protege-se do
feixe de néutrons os tecidos normais que porventura armazenem O COMposto,
enquanto que o tecido adjacente ao tumor recebe néutrons mas tem baixa
concentragdo do composto. Dessa forma, a reagdo nuclear $6 ocorrera onde os
dois fatores se encontrarem, ou seja, dentro das células tumorais (37),

Hatanakea (1988) salientou que 50% das terapias contra o cancer

fracassaram, ¢ destas, em 33% o fracasso ocorreu em conseqluéncia da
recorréncia do tumor primario. A partir de um estudo comparativo entre os tipos
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de terapia que utilizam particulas com alta LET, atribuiu as seguintes vantagens
em relacdo as terapias convencionais com fotons: melhor localizacdo e/ou
slinhamento do feixe e uniformidade do efeito biologico em consequéncia de
reduzirem ou eliminarem a variacdo da radiossensibilidade entre as celulas
hipéxicas e oxigenadas, e também entre as diferentes fases do ciclo celular.
Néutrons rapidos apresentam uma boa OER (Taxa de Aumento por Oxigénio),
mas a distribuicéo da dose & analoga a de raios gama. Protons possuem boa
distribuicao de dose , mas OER e RBE (Eficacia Biologica Relativa) sao
semeihantes as dos raios gama. Pions e ions pesados apresentam ambas as
desvantagens (49).

Dessa forma, segundo Hatanaka, as terapias com particulas que
poderiam tornar-se vantajosas seriam PAT (Terapia por Ativacdo de Fotons) e
NCT (Terapia por Captura Neutronica), as quais apresentam alto OGF (Fator de
Ganho por Oxigénio) e cuja distribuicao de dose pode ser obtida em nivel celular
pelo alinhamento do feixe (49).

A NCT tem sido usada por Hatanake com sucesso desde 1968,
usando boro-10 para capturar o néutron, dai a denominagao usual BNCT (Boron
Neutron Capture Therapy). A principal diferengca em relag#o a outros tipos de
terapias & a sua seletividade, ou seja, poder matar as células do tumor maligno
com pouco ou nenhum dano as células do tecido adjacente. Entre os pacientes
tratados por ele, onze sobreviveram por mais de cinco anos, havendo entre eles
um
ex-portador de glioblastoma que sobreviveu 13 anos e oito meses apos a terapia,
com vida perfeitamente ativa e normal. Estudo comparativo de 80 casos de
pacientes portadores de glioblastomas dos quais 40 foram tratados por NCT e os
demais por tratamentos envolvendo multimodalidades (fotonterapia fracionada e
agentes quimioterapicos), mostrou que os tratados por NCT apresentaram uma
sobrevida ap6s cinco anos que correspondia a quatro vezes a dos tratados pelas
outras modalidades (116).




CAPITULO 2

HISTORICO DA BNCT

O principio da BNCT foi inicialmente descrito por Locher, em 1936,
numa revisio de aplicacbes de ndutrons, um ano apés a premiacic de Chadwick
com o "l!obel de Fisica” pela descoberia desta particula. O fundamento da NCT é
a ligacho especifica de um nuclideo com alta secio de choque microscopica de
captura para néutrons a um tumor. Este seria wTadiado com néutrons e os
produtos dessa reacdo, bem como a energia liberada in situ, iriam destrui-io.
Foram iniciaiments sugeridos vario: nuclideos que apresentassem esta
caracteristica, como por exemplo (48,126).

235y 693 bams
6Li 840 barns
108 3.837 bams
3He 5.327 bamns
113¢d 15.787 bams
149gm 41.000 barns
157Gq 160.000 bamn<.

Em decorréncia da instabilidade quimica do litio e de sua alta
reatividade em meio biologico, surgiram dificuldades para sua aplicagdo. O uranio
é extremamente toxico a0 organismo, além de produzir inumeros produtos de
fissho quando bombardeado com néutrons. O litio, o hélio, o cadmio, o samdrio e
o gadolineo tém reagho produtora de raios gama aitamente energéticos,
penetrantes ¢ que dificultam ou inviabilzam a proposta de seletividade. Dessa
forma o nuclideo de escolha foi 0 boro-10, que além de ndo apresentar esses
inconvenientes é de facil obtenco, representando 19,6% do total de boro natural.
A reacho de captura de ndutrons pelo boro foi esquematizada:

10 1 11 R 4
5B + o > [5B]*—> 3Ll+ 2+ 24 Mev

i

COMISCAC MACit . &, cres . o uLEAR/ST IPER




Atuaimente sabe-se que esta reacao nuciear de captura origina
stomos de litio excitados, que decaem prontamente emitindo raios gama,
conforme o esquema (29).

I K 4
3 Li . 20+ 279 Mey (6.1%)
771 - 4
sLi* s Sa oY s 23mer
N (93.9%)

7 .
3L1 + )V o+ 048Mev

A proposicic do meétodo objetivou a incorporag#o de atomos de
boro-10 em compostos que possuissem grande afmidade quimica por tumores,
proporcionando aita seletividade quando iradiado com nautrons térmicos, ja que
a energia cinética liberada confere a particula aka () e ao litio (;’Li) a
capacidade de percorrer no méaximo a disténcia de 14 um. A agido altamente
destrutiva dessas particulas devera ficar confinada ao volume de uma unica
célula, preservando o tecido normal adiacente ao tumor. Esse objetivo pode ser
satisfatoriamente aicangado desde que existam compostos ricos em boro-10 com
grande afinidade pelas células tumorais, e conseqientements, capacidade de se
depositarem seletivaments nestas (48).

Em 1940, Kruger e Zahl, independentemente, estudaram a terapia
por captura neutrdnica com boro e também com o litio em animais com tumores
transplantados, notando a regressio destes. Concluiram que uma concentragiéo
sdequada de nuclideos ® um fluxo de néutrons suficientemente intenso poderiam
reaimente levar & destruicho de tumores. Conger e Giles (1949), aplicaram
néutrons térmicos e compostos de boro em raizes de vegetais e avaliaram os




efeitos citogenéticos. Observaram que estes sao diretamente proporcionais a
concentracgido de boro no interior das células e concluiram que o poder destrutivo
das particulas alfa produzidas era muito maior que o de néutrons isolados ou
mesmo que o de raios X (45,48,126)

Entre 1940 e 1947, Brunchwig, Duran-Rey e Moore avaliaram a
permeabilidade dos capilares cerebrais por meio de varios corantes organicos,
enquanto que em 1848, Sweef, Bakay e Siiverstone utilizaram isétopos
radioativos. Ambos o8 grupos observaram que muitos composios, cuja entrada no
tscido cerebral normal era restringida pela barreira hematoencefalica, penetravam
livvemente no tumor cerebral, provaveimente porque nestes a barreira era
imperfeita ou incompleta. Bakay, em 1956, realizou estudos mais abrangentes
sobre a barreira hematoencefalica revelando que a diferenga de permeabilidade
entre os capilares do tecido nervoso normal e aqueles que irrigam 0s tumores
cerebrais decorria de falhas na justaposicdo das células endoteliais. Esses
conhecimentos abriram novos rumos para as pesquisas relacionadas ao
tratamento dessas malignidades e, em decorréncia desta propriedade, os tumores
cerebrais malignos tornaram-se o primeiro alvo da BNCT, tendo os
neurocirurgies como pioneiros dessa técnica (48,126)

Nessa época a pesquisa da quimica do boro era secreta, uma vez
que poderia ser aplicada a combustiveis espaciais e haviam poucos compostos
disponiveis, situacio que persistiu até o inicio da década de sessenta. Iniciando
em 1851, foram tratados 19 pacientes com tumor cerebral por Sweet e Farr, no
Brookhaven National Laboratory, EUA. A ultima série tratada nos EUA constava
de 17 portadores de glioblastoma e um com meduloblastoma, tratados entre 1960
e 1981 no reator do Massachusetts Institute of Technology (MIT) por Sweet e um
grupo de colaboradores do Massachusetts General Hospital. Os compostos de
boro  utiizados foram o perihidrododecaborato e o acido
paracarboxifenilbordnico, injetados 30 minutos antes da exposigdo a um feixe
de néutrons térmicos de 1010 n.cm-2.s-1, por um periodo de 30 a 90 minutos.
Apesar das boas instalagbes para a exscug#io da irradiagéo, o resultado foi
extremamente desencorajador, visto que a média da sobrevida foi de 5,7 meses
(embora a média de sobrevida apOs tratamento convencional fosse de apenas 4
meses para esses tumores, no mesmo hospital) (48).




No Japao, Miyakawa e Yasukochi estudavam alguns compostos de
boro desde 1956, mas o plano de construir um reator especifico para uso medico
foi cancelado em vista do fracasso americano. Na Alemanha, Entzan, que havia
trabalhado com Sweet em Boston durante 10 meses, relatou ao seu governo as
dificuidades encontradas pelos americanos, o que certamente desestimulou a
continuidade do trabalho (48).

Hatanaka e Tanaka, que trabalhavam no Japan Electron Optic
Laboratory em Boston, em 1966, demonstraram que o fracasso dos americanos
fora decorrente de danos intracapilares causados por radiag#o aifa. Simularam o
tratamento rsal usando cérebros de gatos intactos e verificaram que altas doses
de adrenocorticosteroides como o succinato de prednisolona poderiam prevenir
tais danos nas células endoteliais (48),

Sweet e um grupo de quimicos persistiram nos esforcos de sintetizar
e avaliar novos compostos, chegando ao mercaptoundecahidrododecaborato
(Na2B42H11SH) em 1966, o qual foi utilizado com sucesso em um paciente, no
Japio, por Hatanaka no ano de 1968. Neste tratamento foram administradas altas
doses de adrenocorticosterdides ao paciente, evitando os danos nos capilares
gue haviam levado & necrose nos casos de fracassos ocorridos anteriormente.
Quimicos especializados em boro e capacitados em processar a separagdo entre
0 boro-10 e o boro-11, foram bem sucedidos no preparo do NaB{oH14SH
enriquecido em boro-10, no Shiong Research Laboratory, em Osaka (48),

Em 19868, enquanto estava no Massachusetts General Hospital,
Hatanaka realizou estudo preliminar sobre a incorporagéo de boro a anticorpos e
efetuou testes farmacologicos para a avaliagdo de sua biodistribuigdo, marcando-
os com 3H (tricio). Infelizmente o trabalho ndo pdde ser concluido, mas estava
langada a linha mais promissora dentro do vasto campo das pesquisas em BNCT:
o uso de anticorpos especificos para determinado tumor como um carreador de
boro-10, o que levou & possibilidade teérica de se conseguir tratamento para
todos os tipos de céncer. Vdarios grupos comecaram a pesquisar essa
possibilidade na década de 70 (48),

Paralelamente & busca de novos compostos de boro, o estudo de
técnicas de analise de boro obteve progressos. Varias técnicas quimicas foram
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adaptadas para meios biologicos, mas todas necessitavam passar por uma etapa
de calcinagao a fim de decompor o composto de boro. Ja as técnicas nucleares,
que independem da forma quimica na qual o composto se apresenta, podem ser
aplicadas a qualquer composto sem a necessidade de decomposicao, alem da
vantagem de determinarem diretamente a quantidade de isotopo 10 do boro.
Entre estas, as que se mostraram mais viaveis foram: alfa-autorradiografia
induzida por néutrons, registro de tracos em filme sélido e analise de raios gama
pronto por meio de detector de germdnio-litio. Estas técnicas permitiram a
determinacao da biodistribuicao dos compostos de boro em uso clinico ou ainda

em fase de testes, sem a necessidade de marcagdo com isOtopos radioativos
(1,13,16,36,64,125,152)

Com o progresso obtido por Hatanaka e colaboradores, na decada
de setenta os grupos americanos retomaram as pesquisas em todos os aspectos
abrangidos pela BNCT. No que se refere a reatores, um aspecto crucial é a
obtengdo de um feixe de néutrons adequado. Neste sentido, inumeros traba'hos
foram publicados contendo projetos de reformas e adaptagOes de reatores
americanos, como o Missouri University Research Reactor (MURR), o Power
Burst Reactor Facility (PBF), e o MIT Reactor (MITR Il), todos com um grande
potencial para uso em BNCT (8.18,19,148)

Ja nesses trabalhos havia um interesse crescente pela utilizagao de
néutrons epitérmicos em substituicdo aos néutrons térmicos que haviam sido
usados desde o inicio. A razao para que os néutrons térmicos fossem usados ha
tanto tempo & que eles sao obtidos mais faciimente em reatores de baixa
poténcia. Embora esses reatores também possam fomecer néutrons epitérmicos
com o uso de feixes adequados, a intensidade destes é insuficente, de forma que
a obtencdo dos néutrons epitérmicos em quantidade adequada é possivel
somente em reatores de alta poténcia.

Os néutrons epitérmicos poderiam penetrar nos tecidos externos
(couro cabeludo, musculatura, calota craniana, tecido cerebral normal) sendo
graduaimente desacelerados até chegar ao tumor, onde depositariam sua energia
apés a reacdo de captura pelo boro-10. A grande vantagem & que ndo seria
necessario proceder & craniectomia, procedimento cirurgico obrigatério quando
séo utilizados néutrons térmicos, que objetiva colocar o feixe o mais proximo




possive! do tumor cerebral. Dessa forma, tornar-se-ia possivel fracionar a dose
em pequenas exposicdes, o que é absolutamente inviavel quando o paciente tem
seu crinio aberto cirurgicamente (86).

Desde o inicio da deécada de oitenta, Mishima e
colaboradores tém buscado um composto com afinidade por células de melanoma
maligno, com base em sua atividade metabolica de intensa sintese de melanina.
Um desses compostos é o 10B-paraboronofenilalanina (10B-BPA), que é
ativamante capturado pelas células desse tipo de ciancer, em decorréncia de sua
utilizagd@o na via de sintese da melanina (88,100).

O interesse pela BNCT cresceu muito nos ultimos anos. Em 1983,
nos EUA, foi realzado o Primeiro Simpésio Intemacional sobre NCT com a
participacao de cientistas americanos, alemaes e japoneses. Logo apos o
encontro foi fundada a Sociedade Internacional para NCT e esta organizou o
Segundo Simpodsio, no Japao em 1985, que contou com cientistas de 11 paises.
Em 1987 foi formado o grupo "European Collaboration on BNCT” em 1988, na
Alemanha, ocorreu o Terceiro Simposio e em 1980 foi realizado o Quarto
Simposio, na Australia, com a participagdo de 18 e 23 paises respectivamente
(entre estes ultimos, o Brasil).
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CAPITULO 3
CARREADORES DE BORO PARA BNCT

A estrutura quimica dos compostos de boro niio interfere na reacéo
nuclear de captura de néutrons, de modo que, para a realizacéo da BNCT, o boro
pode apresentar-s¢ sob quaiquer forma: idnica, cristal, metalica, moléculas
inorgénicas ou orgénicas. No entanto, para que a terapia possa ser seletiva, é
imprescindivel que a distribuicdo do composto seja diferencial, com alta
concentracho no interior das células tumorais @ 0 minimo nas células sadias do
tecido adjacente, além de ser 0 mais inGcuo possivel! para 0 paciente. A relacio
entre as concentracSes de boro no tumor (T) e no tecido normal (N) é a taxa T/N,
sendo de exirema importncia para a avaliacao de um composto, bem como a
taxa T/B, que é a relaciio entre a concentragdo de boro no tumor e no sangue (B -
do inglés "blood™).

Portanto, a estrutura quimica do composto tem importancia
fundamental para a eficacia da terapia, visto que a biodistribuicao desses
compostos no organismo depende basicamente de propriedades quimicas, tais
como solubilidade, estabilidade e afinidade pelo tecido tumoral.

Sob o ponto de vista da estrutura quimica, as moléculas que podem
ser utilizadas em BNCT como carreadoras de boro-10 podem ser separadas em
duas grandes categorias, a dos compostos que possuam a capacidade de se

localizar no tumor ¢ a dos anticorpos especificos para as células neoplasicas
(128),

Logo apés a proposicéo da NCT por Locher, em 1936, uma série de
substéncias comecaram a ser testadas. A principio, o acido bodrico, seus
derivados e os hidretos de boro. Posteriormente, os compostos orgénicos de
boro, como os ésteres de acido bérico, os compostos alifaticos de boro, os
heterociclicos e heteroarométicos de boro (126)
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Os primeiros estudos demonsiraram a importancia da natureza
hidrofilica do composto a ser utilizado para sua methor distribuiciio apos injeclo
endovenosa, mas os compostos ainda contincham pequena quantidade de atomos
de boro. A quantidade estimada de Doro necessiria para a terapia ¢ de 10 a 50
microgramas de boro-10 por grama de tecido tumoral, impossivel de ser cbtida
com estes compostos sem atingir concentracao plasmitica toxica para o pacients.
Logo foram sintetizados alguns hidretos de boro contendo boranos pohiédricos em
sua estrutura molecular, que apresentaram toxicidade inferior a do acido borico,
além de maior estabilidade e de maior niimero de atomos de boro, 10 a 12 por
moiécula (128).

Fairchild (1986) classificou os compostos de boro para uso em
BNCT em trés geragoes. De primeira geracio eram o3 que apresentavam sérios
problemas de instabilidade ou de toxicidade ao organismo e néo eram muito
seletivos. Como de segunda geracao considerou os sulfidri-boranos poliedricos,
mais estaveis e menos toxicos, como o mercaptoundodecaborato de sodio,
atuaimente denominado borocaptato de sédio e conhecido pelas siglas BSH ou
NaBSH, cuja formula é NaoB1oH11SH. Sua seletividade decorria da diferente
permeabilidade da barreira hematoencefalica do tecido nervoso normal e a do
tumoral, e foram os primeiros a apresentar resultados clinicos positivos. De
terceira geracdo 80 os altamente especificos, alguns dos quais participantes de
vias de sintese de um produto das celulas tumorais. Segundo Fairchikd, esse
grupo compreende todos os carreadores de boro mais recentes, como os
anticorpos boronatados, o NagBSSB ou BSSB, que é o dimero do NaBSH, e
que tem a formula NagB23H22S2.a para-boronofenilalanina (10B-BPA) e as mais
recentes inovagdes como os lipossomos ligados a anticorpos monoclonais, os
nucleosideos, as porfirinas, 0s aminoacidos etc. 3N,

3.1 - COMPOSTOS DE BORO
3.1.1 - BSH ¢ BSSB
O BSH foi primeiramente sintetizado em 1966, a partir de um borano

com doze atomos de boro (H2B42H412), originario de outro mais simples, com
somente dois atomos de boro. No entanto, sua estrutura cristalina icosaédrica foi
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determinada somente em 1970, por meio de espectrometria, por Sheo e
colaboradores (120).

Solowey e coiaboradores estudaram algumas propriedades do BSH,
tais como a toxicidade ¢ a distribuico no cérebro de camundongos. Verificaram
que este composio allamente instavel é oxidado imediastamente quando em
contato com o ar ou em solucho aquosa, originando derivados oxidados que s#o
tempo no tecido tumoral. Posteriorments identificaram o dimero BSSB entre esses
derivados oxadados ¢ descobriram que ele cormrespondia a fragho que permanecia
retida por mais tempo no tumor (50)_

No processo de sintess, que envolve virias etapas, é necessario
acompanhar passoO 8 passo por espectrometiia, 8 fim de garantr 0 uso dos
produtos mais adequados e evitar-s¢ maior quantidade de subprodutos
intermediarios indessjveis. A Ultima etapa consiste em uma troca idnica na qual
o cition césio é substituido por sodio, que é methor tolerado pelo organismo,
embora isso dificulte 0 armazenamento do composto, visto que 0 toma muito mais
higroscopico e sujsito & oxidacho (120). Para evitar a oxidac@o 0 composto deve
ser colocado em frasco hermético contendo gés nitrogénio e guardado em freezer
(5). Para produzir 0 Cs4BSSB industriaimente, o Cs2BSH é oxidado com acido
orto-iodosobenz6ico e posteriormente passado através de uma coluna de troca
ibnica para que o césio seja substituido pelo sodio (125). Atuaiments algumas
industrias, como a Caliery Chemical Company (EUA), produzem e comercializam
tanto 0 BSH quanto o BSSB, com boro natural ou enriquecido em boro-10 a 95%,
sob a forma de sais de césio ou de s6dio.

Como os tumores néo s#o biologicamente homogéneos, dentro do
mesmo tumor existem variacdes na concentragdo do composto de boro. As
vriagbes individuais das fungbes cardiovascular, renal e hepatica também séo
muito grandes, de forma gue o tempo que o composto leva para se acumular no
tumor, bem como o tempo para a sua sliminacho por meio da urina, varia muito de
paciente para pacients. Isso implica na reslizacho constante de andlises da
concentragdo de boro nos fluidos e tecidos corpéreos antes e durante a
iradiacho. Infelizments ssse fato foi elucidado alguns anos apds o composto ter
sido responsabilizado pelos resultados ireprodutiveis observados nos primeiros
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tratamentos. Ao se injetar intra-arteriaimente o BSH na dose de 30 a 80 mg de
boro por kg de peso corporal, em média encontra-se 26 ug 108/g de tumor
cerebral apés 16 horas. A T/B, ou seja, 0 quociente entre a concentracéo de boro
no tumor (T) e a concentracdo no sangue (B) & 1,6 (51).

Estudos mais recentes, realizados por S/atkin e colaboradores,
compararam a biodistribui¢céo do BSH e do BSSB em camundongos portadores de
melanomas implantados subcutaneaments. O teor de boro-10 foi determinado no
tumor, no cérebro e no sangue dos animais, separados em grupos conforme o
intervalo ocorrido entre o sacrificio e a infuséo ou a injegéo dos compostos (6, 12
e 24 horas). Os resultados observados no tumor sugeriram maior afinidade do
diihero em relagho a0 mondmero, principalmente quando introduzido por meio de
lenta infus&o intraperitoneal. O trabalho enfatiza o aspecto da dificuldade de se
conhecer com precis&o a quantidade exata de boro introduzids no organismo. Por
ser altamente higroscopico é impossivel determinar a partir da massa, antes da
dissolugdo, a quantidade exata de boro no composto sélido, de forma que a
concentrag@o varia em cada caso. Essa determinaghc é realizada na solugio
pronta para ser injetada, usando detector germénio-litio, o qual detecta os raios

gama pronto produzidos pelo boro quando submetidos a um feixe de néutrons
(125),

Observa-se que o BSH acumula-se em regibes de baixa
vascularizacéo, como a dos tecidos tumorais, o que permite suspeitar que as
causas seriam o pH e a baixa presséo parcial de oxigénio. Estudos recentes
demonstraram que ele se liga as areas centrais de tumores esferOides, que
spresentam-se degeneradas e n&o as células tumorais isoladas e vidveis. Dessa
forma, supde-se que o acumulo do BSH nas células depende de algum fator ou
de uma propriedade local relacionada as modificagbes degenerativas ocorridas
no tumor (24),

3.1.2 - Compostos Com Afinidade Especifics Por Melsanoma
As células de melanoma malirno apresentam intensa sintese de
melanina, pigmento que confere a cor da pele, embora o teor vari) conforme o

tipo de melanoma. A estrutura da melanina nfo é bem conhecida, mas sabe-se
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que é formada por polimerizaciéo de subunidades derivadas da DOPA (3 4-
diidroxifenilalanina). A DOPA é obtida pela agcdo da enzima tirosinase sobre o
aminoacido tirosina, 0 qual é obtido diretamente das proteinas da dieta ou
indiretamente a partir da fenilalanina, sob a¢ao da enzima fenilalanina-hidroxilase.
Esses compostos s&o ativamente capturados pelas células do melanoma, uma
vez que sao consumidos na via de sintese do pigmento. De forma analoga, outros
compostos que ligam-se seletivamente a melanina serdo também capturados
pelas células do melanoma, como os fenotiazidicos, entre os quais a
clorpromazina (CP2), e as tiouréias, como o tiouracil (6).

A acumulagdo das tiouréias é muito pequena naqueles tumores que
nbo produzem ou que produzem nwito pouca melanina. Cerca de 7% dos
meianomas cutineos primérios so amelanéticos, enquanto que mais de 31% das
metistases apresentam essa caracteristica. Isso diminui a probabilidade de cura
apés a formacio de metastases, implicando na necessidade de se utilizar

misturas de compostos e anticorpos boronatados nesses casos mais complexos
(24),

Em 1972, Mishima decidiu utilizar a reagdo nuclear 10B(n,a)Li para
a terapia de melanoma aproveitando essa atividade melanogénica das células, e,
em 1976, com Nakagawa, sintetizou analogos da clorpromazina ligados a cristais
poliédricos de boro, como 10B45-CPZ e 10Bo-CPZ. Esses compostos foram
avaliados quanto a sua biodistribuicdo e foi verificado que as células
amelanéticas acumulavam muito pouco em comparagdo as células melanodticas.
Posteriormente, estes autores passaram a pesquisar o 10B-8PA, que mostrou
maior seletividade e permitiu a obtengdo de maiores concentragdes no tumor (89).

Nakagawa e Mishima (1985) relataram tentativas em produxir um
analogo do L-dopa com configuracio eletronica idéntica a este, partindo do 1-
etinil-3,4-dimetoxibenzeno. Pelo método de analise NMR (ressonancia magnética
nuclear) chegaram a concluséo de que o composto alvo fora obtido, embora nao
tenham conseguido isold-lo, provaveimente, por que era instavel demais. Neste
trabalho os autores descreveram as etapas envolvidas na sintese, bem como
todos os intermedidrios. E possive! que alguns deles sejam de interesse para uso
em BNCT (89),
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Corderoy-Buck e colaboradores (1990) relataram estudos sobre a
biodistribuicao de derivados do tiouracil conjugados com boro, em camundongos
"nude” portadores de melanomas murino ou humano transplantados. Foram
observadas dificuldades na solubiidade e os autores esperavam supera-las
utilizando lipossomos para facilitar a entrada do composto nas celulas. Alem
disso, os autores citam ter utilizado um pre-tratamento para estimular a
melanogénese, que parecia ser util para aumentar as concentragoes de boro no
interior das células do tumor (26),

Segundo Glass, a sintese de 10B-paraboronofenilalanina (10B-BPA)
foi divulgada em 1957, por Snyder, ao sugerir seu uso em NCT. O composto
revelou ser de interesse para os pesquisadores e numerosos experimentos foram
realizados. No inicio, foi utilizada a mistura racé@mica, ou seja, uma mistura dos
isémeros levogiro e destrogiro da molécula em igual proporgdo. E sabido que os
aminoacidos que sao utilizados na sintese de proteinas, e que sdao metabolizados
pelo organismo, apresentam estereoisomeria levogira (L), embora ambas as
formas possam ser encontradas em meios biolégicos. Por outro lado, quando se
faz a sintese artificial, obtém-se os dois isomeros na mesma quantidade, ou seja,
uma mistura racémica. Em 1983 Glass obteve o isomero L puro, o qual
demonstrou ser mais rapidamente acumulado nas células tumorais (41).

A técnica para o tratamento de melanomas superficiais implica em
administrar o composto perilesionaimente. O 10B-BPA tem baixa solubilidade (1,6
g/L em pH 7.4), sendo diluida e solubilizada em acido cloridrico. No entanto, o
mesmo pode precipitar em decorréncia da agdo tamponante dos fluidos
corpéreos. Visando aumentar a solubilidade, Yoshino e colaboradores, em 19891,
estudaram formas de complexar o composto com monossacarideos, como glicose,
frutose, manose e galactose (153,154)

3.1.3 - Outros Compostos

Atuaimente a pesquisa de moléculas carreadoras de boro-10
envolve desde testes efetuados com compostos conhecidos aos quais
incorporam-se atomos de boro como até mesmo o planejamento de novas
moléculas realizado por especialistas em quimica orgéanica.



Nesta categoria encontram-se os derivados de nucleosideos
contendo boro, sintetzados por Nemoto e colaboradores (1989). Os nucleosideos
e os nucleotideos s&oc ativamente capturados pelas células, pois s@o constituintes
fundamentais dos acidos nucléicos, os quais sao sintetzados em grande
quantidade por tecidos que apresentam crescimento acelerado. Esses novos
compostos foram testados quanto a sua toxicidade, tendo sido demonstrado que
ela era extremamente baixa para alguns tipos de células (101).

O grupo de Schinazi, 1983, sintetizou nucleosideos pirimidicos que
se¢ assemelham nwito aqueles de ocorréncia natural no organismo e sio
ativamente capturados por células tumorais. O nucleosideo pirimidico boratado
utilizado foi o 5-dihidroxiboril-2-deoxiuridina, ou DBDU, e substituiu 5% das bases
timina encontradas no DNA, proporcionando uma concentragao de boro de 25 g
10B/g de tumor, que é adequada para BNCT. Embora os resultados tenham sido
encorajadores para varios tipos de células malignas em cultura, parece que para
gliomas e outros tumores cerebrais a incorporacao é insuficiente em decorréncia
da baixa taxa de sintese de DNA em tumores do SNC (117).

A sintese de proteinas também é intensa em tecidos que estio em
crescimento, de forma que a incorporagao de boro-10 em aminoacidos & muito
promissora. Spie/vogel e colaboradores (1983), estudaram o aminoacido glicina e
um analogo de aminodcidos denominado betaina, sintetizando seus respectivos
derivados boronatados. Esses compostos apresentaram propriedades
farmacoldgicas tais como: antiinflamatéria, antineoplasica, antiartritica e
anaigeésica. O estudo da distribuicdo em tecidos demonstrou acumulagao seletiva
da glicina em tumores, mas nao de seu analogo boronatado, o que deve ser uma
conseqiiéncia da posicdo do boro na cadeia carbonica. Tanto o analogo da
glicina quanto o da betaina s8o menos especificos para tumor que o BSH (129). A
fenilalanina & um aminbécido de interesse especificamente para melanomas,
sendo que o seu andlogo, paraboronofenilalanina ja foi anteriormente
mencionado.

O uso clinico de porfirinas endogenas no tratamento fotonterapico
de cénceres superficiais tem apresentado sucesso evidente. Nos tumores em
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geral é possivel obter concentragoes adequadas para a terapia, e isso é
demonstrado no estudo da biodistribuicdo de uma porfirina sintética em sete
diferentes tumores animais, realizado por Fairchikd e colaboradores (1983). Eles
verificaram que a concentragao e adequada para BNCT em tumores de SNC, pois
a porfirina nao atravessa a barreira hematoencefalica do tecido cerebral normal,
concentrando-se no tumor. No entanto, a porfirina sintética utilizada (TPPS) nao
contém boro em sua estrutura. O seu analogo boratado (TPPB) demonstrou ser

insoluvel em agua , como também a TCAPP, que é uma porfirina mais complexa
(35),

Posteriormente, Laster e colaboradores (1989) sintetizaram um
andlogo de porfirinas denominado SBK-Il, que é capaz de prover células tumorais
em cultura com quantidades terapéuticas de boro. Demonstraram que o composto
localiza-se dentro das células quando adicionado ao meio de cultura, pois grande
parte nao era perdida ao se proceder a lavagem da camada celular com solugao
fisiologica e pela troca do meio de cultura por outro nao contendo o composto.
Relatam que a principal vantagem da localizacao intraceiular do composto refere-
se a quantidade de boro-10 necessaria, que & cerca de 10 a 15 vezes menor do
que quando a localizagao do boro é extracelular ou encontra-se ligado a
membrana plasmatica (74) Recentemente Laster e colaboradores trabalharam
com a porfirina boronatada BOPP, a qual nao apresentou problemas de
solubilidade e demonstrou localizar-se dentro de células tumorais em cultura.
Estudos da biodistribuicdo revelaram que essas moléculas sdo capazes de
concentrarem-se em tumores cerebrais de camundongo mantendo o tecido
cérebral sadio livre, pois nao atravessam a barreira hematoencefalica (79).
Takeuchi e colaboradores (1992) relataram o estudo da biodistribuicao da
porfirina sintética BTPP, que esta sendo avaliada para possivel tratamento de
osteossarcoma (132).

A incorporagao de boro-10 na molécula de DEXTRAN, composto
com alta afinidade por membranas biologicas, foi obtida por Ujeno e
colaboradores (1989) e calculada em aproximadamente 10% da massa molecular.
Durante o periodo de incubagao, foi observado um decréscimo na quantidade de
boro-10 no sobrenadante da suspensao celular a qual o composto foi adicionado.
Este fato evidencia que ocorreu incorporagdo do 1OB-DEXTRAN nas ceélulas,
embora a concentragao de boro na massa celular e nas fragdes correspondentes
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80 nucieo e a membrana fosse muito baixa para poder ser detectada pelo método
dos raios gama pronto. No entanto, esse novo composto membranofilico nao
apenas demonstrou ser ativo em reduzir a fracao de sobrevida de cekilas de
mamiferos iradiedas com néutrons térmicos, como também aumentou a
radiossensibilidade das mesmas, 0 que foi comprovado quando as células foram
irradiadas com raios gama, com o8 quais o boro néo interage (135).

Alguns tumores como 0 adenocarcinoma mamario sao estrogeno-
dependentes, de forma que o uso de esteroides como carreadores de boro parece
util. Essas células tumorais possuem receptores especificos para as moléculas do
hormdnio que penetram nas células ¢ atuam no nucleo celular, podendo
acumular-se em grande quantidade. O carborano-estradiol € um composto rico
em boro e apresenta uma aita atividade estrogénica, mas niao é capaz de prover a
célula tumoral da quantidade de boro-10 necessaria para a terapia (131).

Welimann e Gabel, em 1983, propuseram a utilizagdo de
antagonistas dos anti-esterdides, os quais competem com os esterdides pelos
mesmos sitios, tanto nos receptores de membrana quanto no nucleo celular. Os
resultados obtidos ndicaram babm concentragdo de boro em decorréncia do
reduzido numero de receptores existentes nas céelulas (146).

Alguns autores tém sugerido a utilizagdo de substancias que se
liguem aos receptores para fatores de crescimento. Essa proposta também parece
sef promissora, uma vez que os tumores malignos apresentam-nos em grande
quantidade (24).

3.1.4 - NCT com Gndolin.eo

Uma linha de pesquisa de compostos proposta por Martin e
colaboradores (1988) difere totaimente das demais por fazer uso de gadolineo-
157 em vez de boro-10. Esse nuclideo apresenta secdo de choque microscopica
para captura de néutrons que varia conforme a energia destes, de 160.000 a
455,000 barns, ou seja, muito mais alta que a do boro-10, que & de 3.837 barns
para néutrons térmicos. Embora a reacdo produza raios gama altamente
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energeticos e indesejaveis, parte dos raios gama produzidos sofrem conversao
inlerma de forma que a reacdo n-y é acompanhada peia emissio de elétrons de
Auger, que podem levar a quebras cromossomicas (82) Essas reagbes nio
liberam 3 energia de manewa tao localzada quanto as do boro-10, mas sao
efetivas na destruicéio do tumor.

Compostos de gadolineo apresentando alta afinidade por tecidos
tumorais j@ encontram-se disponiveis, como o0 Gd-DTPA, que ¢ utilizado como
contraste em diagnosticos de tumores cerebrais pela técnica MRI (Imagem por
Ressonéncia Magnética). Esse composto n#o apresenta efeito toxico quando
injetado na concentracio necessiria para GANCT (Gadolinium Neutron Capture
Therapy) (21).

Nos estudos de Shih e Brugger (1992) foi observado que para 5000
ppm de 157Gd em culturas de células V79 a fluéncia de néutrons necessaria para
obter uma taxa de sobrevida de 1% é 4,2 vezes menor do que para as culturas
wTadiadas sem esse elemento. Estudos recentes revelaram que 200 ppm de
157Gd, por NCT, podem liberar 2.000 cGy em um tumor de 2cm de diametro com
fluéncia de 5 x 1012 n.cm-2 (119),

Brugger e colaboradores (1993) sugerem a combinacao da BNCT
com GAdNCT, adicionando atomo de gadolineo no centro do ane! de porfirinas
boronatadas. Sugerem tambem outras formas de terapias combinadas para
aumentar a dose no tumor, como por exemplo, braquiterapia e GANCT (21).

Matsumoto (1992) realizou calculos dosimétricos para GANCT
concluindo que néutrons térmicos sao capazes de fomecer a energia necessaria
para o tratamento de tumores profundos e que a distribuicdo da dose é
comparavel a observada para BNCT (85),

3.2 - ANTICORPOS BORONATADOS

Alam e colaboradores (1988) relataram que existem dois caminhos
para o desenvolvimento dos compostos de boro com possivel uso em BNCT. O
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primeiro envolve a sintese de estruturas organicas boronatadas que possuam alto
grau de seletividade para células neoplasicas, tais como aminoacidos,
precursores de acidos nucléicos, porfirinas e promazinas. O segundo caminho
enfatiza a incorpora¢ao de compostos de boro em anticorpos contra determinados
sntigenos associados a tumores. Salientam importantes requisitos para o exito no
uso de anticorpos em BNCT:

- manutengdo da imunorreatividade do anticorpo apos a conjugacao com
boro;

- numero suficiente de atomos de boro incorporados, sendo no minimo 103
por molécula de proteina, permitindo um acumulo de 102 &tomos de
boro-10 por célula tumoral;

- separacéo dos anticorpos com boro daqueles que nao o contém,
garantindo que todos os sitios da célula tumoral liguem-se a anticorpos
com esse nuclideo;

- capacidade dos anticorpos boronatados ligarem-se a todas as celulas
tumorais /n vivo, com alto grau de seletividade (5).

Segundo Soloway e colaboradores, uma das questoes fundamentais
é saber se o anticorpo boronatado ira manter a propriedade de ficar retido no
tumor. Quanto maior o numero de atomos de boro existentes por molécula de
anticorpo, maior o potencial destrutivo do mesmo. Por outro lado, maior sera
também a probabilidade dele ter sofrido alteragoes de tal forma que diminua a
capacidade de se associar ao antigeno (127),

O grau de associagcdo entre antigeno e anticorpo é representado
pela constante K, cuja unidade é L.mol1. O numero de atomos de boro por
molécula de anticorpo ¢ dado por n, enquanto que a densidade de antigenos
especificos na superficie celular 6 A (um-1). Outra grandeza importante é B, que
é a concentragdo de 10B no sangue, em ug de 10B/g de sangue. A concentragao
total de boro no tumor (T), calculada matematicamente, pode ser obtida por:




8 x 10°nKAB B

T= +
6x103n + KB 3

Curvas obtidas a partir das grandezas acima permitem avaliar a

eficiéncia de um determinado complexo antigeno-anticorpo para fins terapéuticos
(10,147)

Soloway e colaboradores salienta que existe grande dificuldade na
separacao do anticorpo ligado a boro daqueles néio ligados ou ligados a um
nimero muito reduzido de atomos, jd que essa separacéio é feita pelo peso
moilecular e um acréscimo de 1.000 numa macromolécula de peso 150.000 é
relativamente pouco para diferencia-los. Uma tentativa de facilitar essa separagdo
€ utilizar um ligante de maior peso molecular, como um composto polimérico de
boro, ou cristais poliédricos de boro (127),

Um dos primeiros trabalhos com anticorpos boronatados foi
realizado nos EUA em 1976, e constou da avaliagdo da atividade de anticorpos
anti-fibrina de rato, obtidos em coelhos, ligados a guatro moléculas de p-
boronofenilalanina. Foram também estudados outros tipos de anticorpos ligados,
como a gamaglobulina anti-coelho obtida em cabra e, em todos os casos,
observou-se que a atividade do anticorpo ligado ndo se alterou (70).

Nas deécadas de 80 e S0, uma série de trabalhos foram publicados e
visavam avaliar a possibilidade de uso de anticorpos em BNCT, fosse por meio de
experimentos com modelos, determinagdes de boro ou caiculos de dose. We/lum,
Zamenhof e Tolpin (1982) avaliaram o uso de anticorpos especificos para glioma,
atentando para as vantagens sobre os compostos cuja seletividade esta baseada
nas propriedades da barreira hematoencefalica (147). Mizusawa e colaboradores
trabalharam com anticorpos contra o antigeno carcinoembridnico (CEA),
procurando maximizar o conteudo de boro nos anticorpos e diminuir sua
precipitagdo, medindo o acrescimo de 10.8 no tumor pelos anticorpos contra
tumor ligados a boro (83). O anti-CEA também foi utilizado por Fuji e
colaboradores (1992) para suprimir o crescimento de tumor pancreatico em
camundongos "nude”. Nesse experimento o anticorpo foi conjugado a lipossomos
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contendo boro-10 e demonstrou ser um carreador bastante seletivo e promissor
para canceres abdominais (38)

Gabe/ e colaboradores (1983) observaram que as macromoléculas
aitamente carregadas de boro sio relativamente insoluveis, e utilizaram reacoes
de conjugacao de imunoglobulinas com o composto ionico B-decacloro-o-
carborano (B1gCl10C2H2) para aumentar a solubilidade em agua. Um dos
derivados obtidos foi capaz de ligar-se a igM humana, a qual apresentou um teor
aproximado de 400 &tomos de boro por molécula de anticorpo (40). Alam e
colaboradores obtiveram sucesso na boronatagdo de anticorpos monoclonais e
policlonais com closo-dodecahidrododecaborano (B1oH1272) e outros compostos
boronatados, preferindo ligar estes a uma proteina intermediaria a qual
posteriormente é ligada a0 anticorpo (4). E/more e colaboradores optaram pela
conjugacao de anticorpos com DEXTRAN, verificando uma pequena perda na
capacidade especifica do anticorpo de ligar-se ao receptor (33).

Ranadive e colaboradores(1993) obtiveram sucesso ao ligar o BSH
a anticorpos monoclonais B72.3, incorporando em meédia 16 cadeias por molécula
do anticorpo. Estudos da biodistribuigao revelaram que pode-se obter 106 atomos
de boro por célula tumoral, o que, segundo estimativas recentes, € mais do que o
necessario para a realizagdo da BNCT (114),

3.3- METODOS DE DETERMINACAO DE BORO

Os métodos de determinagao de boro podem ser divididos em duas
grandes categorias: a dos métodos quimicos e a dos métodos nucleares.

3.3.1 - Métodos Quimicos

Os métodos quimicos sdo aqueles que se baseiam nas propriedades
quimicas do elemento boro, de forma que determinam tanto o boro-10 quanto o
boro-11, sem discrimind-los, j@ que ambos os isotopos reagem de modo
praticamente idéntico.
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Entre 0s métodos quimicos, 0s espectrofotometricos sao os mais
usados por apresentarem maior precisao, no entanto, dependem da
decomposi¢cao do material biologico por calcinac@ao ou fus#o alcalina. O método
da ferroina baseia-se na formacdo do anion borodissalicilato seguida de
complexacao com a ferroina e extragao em solvente (cloroformio). O complexo
apresenta cor vermelha intensa e a andlise & realizada por espectrofotometria,
comparando-se o resultado das amostras aos de uma curva-padrao (141). De
forma analoga ao metodo anterior, o anion tetrafluorborato € complexado com
azul de metileno, apos fusdo alcalina do material biolégico contendo boro (152).
Este meétodo foi recentemente modificado de forma a tornar-se mais rapido,
permitindo a determinagi@o de boro no sangue em menos de duas horas (155).

3.3.2- Métodos Nucleares

Os meétodos nucleares baseiam-se em reagdes nucleares que
dependem das propriedades do nucleo atomico, tais como a secao de choque
microscopica, e podem ser utilizados para determinar somente o boro-10,
independentemente de quanto boro-11 exista na amostra ou do grau de
enriquecimento do composto. Alem disso, 08 métodos nucleares apresentam a
vantagem de poderem ser usados em qualquer tipo de composto, enquanto que
os métodos quimicos, que determinam a forma ionica do boro, implicam em que
se decomponha 08 compostos moleculares, ja que nao detectam o boro ligado
covalentemente a outros elementos.

A necessidade de pré-tratamento da amostra & uma caracteristica
indesejavel num método para analise de boro em material vivo. Entre os métodos
que dispensam pré-tratamento encontramos: fluorescéncia de raios X e métodos
por ativacdo. Esta ultima categoria é subdividida em:

1) Métodos que utilizam feixes de néutrons. transmissao de néutrons
térmicos, registro dos tracos da particula alfa produzida na reacdo

108(n,ar)”Li ou raios gama pronto da reagao 10B(n,o)7Li.

2) Metodos que utilizam feixes de ions pesados produzidos em
aceleradores: decaimento beta do 11C produzido na reagdo 11B(p.n)17cC,
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raios gama secundérios de 478 keV do /Be ou raios gama pronto de
431 keV da reacio 10B(p, o /y )’Be (66).

Registro de Tragos - O método do registro de tragos & baseado na
marcagao de pequenos pontos (ou tragos) em filmes plasticos especiais
colocados diretamente em contato com amostras que emitem particulas alfa
quando irradiadas com néutrons. Admitindo-se que a distribuigdo do boro seja
homogénea, a quantidade de tragos observada no filme ao microscopio optico
comum sera uniforme e diretamente proporcional a quantidade de boro no
material, a intensidade do feixe de néutrons e ao tempo de irradiagao. Fixando-se
o tempo de irradia¢ko em um feixe com taxa de fluxo conhecida e irradiando-se
solugdes-padrdo de boro, obtém-se uma curva de calibragdo que relaciona a
densidade de tragos observada no filme a concentragao da solugdo (66.95).

Uma variagdo do meétodo acima descrito & a alfa-autorradiografia
induzida por néutrons ou Radiografia por Captura de Néutrons (NCR), que
permite avaliar qualitativamente a distribuicdo do boro em amostras solidas pela
formagdo de imagem nas regides do filme em contato com os pontos mais ricos
em boro. O fiime detector é colocado em contato com um corte histologico e
iradiado de forma que receba uma fluéncia de no minimo 1012n.cm2. A
comparagao entre o fiime, apos sua revelagdo com NaOH, e o corte histologico
subseqiiente numa série, devidamente corado, permite estimar e comparar o teor
de boro nos diferentes tecidos e estruturas observadas (2). Pettersson e
colaboradores (1993) compararam filmes detectores de tragos de policarbonato
(CR-38) e nitrato de celulose (LR 115) utilizando amostras biologicas solidas e
liquidas. Eliminando os tragos de fundo que interferem nos resultados, puderam
avaliar quantitativamente o boro em cortes congeiados de tecidos e em
microgotas de suspensdes celulares depositadas diretamente sobre o filme
detector (108),

Método dos raios gama pronto - O método dos raios gama pronto utiliza
um tubo guia de néutrons, folhas de fluoreto de litio @ um detector Germanio-Litio.
O tubo guia de néutrons é responsavel por carregar os néutrons de grande
comprimento de onda do centro do reator para um ponto distante, de forma a
concentrar néutrons térmicos puros com o minimo de raios gama contaminantes.

9
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As folhas de fluoreto de litio séo utilizadas como blindagem praxsmo a amostra,
reduzindo a distincia entre a amostra e o detector. Em 93,7% das reacoes de
captura o atomo de litio produzido esta excitado e emite raio gama de 478 keV.

E possivel diferenciar essas emissoes daquelas decorrentes de
outras reagoes nucleares de captura, como a do hidrogénio, comparando-se
amostras de tecidos com e sem boro, e normalizando os resultados. As principais
vaniagens
deste método sao: a rapidez, a capacidade de analisar qualquer quantidade de
amostra e a constancia na eficiéncia de contagem (3.62,63,66)

3.3.3 - Outros Métodos

Novas técnicas nao destrutivas para determinagao do boro in vivo
estio sendo desenvolvidas. A espectroscopia e a formagao de imagens por
ressonancia magneética nuclear foram adaptadas para quantificar o boro-11 ¢
estdo sendo usadas para avaliar a biodistribuicao de compostos de boro em
animais e em pacientes humanos. Esses meétodos possibilitarao mapear e
quantificar o boro nos tecidos em fungao do tempo e da localizag@o, consistindo
num instumento extremamente util (15.58). A espectroscopia de emissao
atbmica, que esta sendo desenvolvida por Barth e colaboradores (1992) para
determinagdo de boro, podera ser utilizada para qualquer forma quimica,
incluindo boranos poliédricos, sem a necessidade de decomposicio do material
biolégico (11).
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CAPITULO 4

FEIXES DE NEUTRONS PARA BNCT

Os febms de ndutrons pera uso em BNCT devem possuir
caracteristicas especificas que possibililemn uma eficients captura pelo boro-10,
uma penetracio adequada no tecido e uma distribuicéo uniforme de dose,
causando 0 menor dano direto possivel. Quaiquer components do feixe que tenha
intenso efeito biologico, como 0s raios gama ¢ 0s NEUNONS rapidos (sitaments

iicos), ¢ indesajivel

4.1 - ENERGIA DOS NEUTRONS

A secho de choque microscopica de captura de néutrons do boro-10
diminui com a energi® na fabm que vai de néutrons frios a epitérmicos, de forma
que, nesse intervalo, quantd Meior a energia do Néutron menor a probabilidade
dele ser capturado pelo boro. No entanto, a profundidade atingida peio néutron no
tecido é diretaments proporcional a sua energia. Assim, se por um lado as baixas
energias favorecem a ocorréncia da rescdo nuclear 10B(n.a)’Li, por outro
impedem a penetracho adequada e, consequentemente, 0 aicance a0 tumor.

Dependendo da localizaco do tumor serd mais conveniente utilizar
néutrons de determinada energia, de forma que para tumores superficiais, como
melanomas, os néutrons térmicos séio mais adequados (14.86) Alem disso, em
seu percurso através do tecido, o néutron perde energia, ou seja, vai sendo
moderado, de forma que a seciio de choque microscopica aumenta
gradstivamente na medida em que os epitérmicos convertem-se em térmicos.

O tratamento de tumores cerebrais padronizado pelo Dr. Hatanaka
utiliza ndutrons térmicos e, para que estes possam stingir 0 tumor é necesssrio
proceder a uma craniectomia, cirurgia que remove o couro cabeiudo e parte do
crénio, de forma que mesmo os ndutrons com baixa penetrabilidade aicancem o
tumor. Embora no Japho continuem a utilizar néutrons térmicos, em todo o
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restante do mundo buscam-se feixes de neéutrons epitérmicos, cuja obtencao é
mais dificil (22). Uma das vantagens que a utilizagao de néutrons epitérmicos
oferece é a possibilidade de tratar tumores profundos sem cirurgia prévia, a qual
sempre expde o paciente a maiores riscos (84),

Dos fatores acima expostos deriva a necessidade de uma
otimizagao da faixa de energia, de forma que o feixe de néutrons ideal para a
realizacao de BNCT deve ter a maioria dos néutrons compreendidos no intervalo
entre 1 eV e 30 keV (17), ou para outros autores, entre 10 e 500 eV (105) Para
Brugger e colaboradores (1992) o ideal seria um feixe monoenergético de 35 eV,
mas consideram satisfatorio o intervalo de 0.4 eV a 10 keV (20). O feixe deve
conter poucos néutrons fora dessa faixa @ 0 minimo possivel de raios gama, a fim
de minimizar-se o dano direto ao tecido e as possiveis interacoes com outros
elementos que participam da composicao deste, como o C, H, N etc..

McGregor e Allen avaliaram a variagao da eficacia biologica relativa
(RBE), calculada em fungao da profundidade, para feixes de néutrons na faixa
que vai dos térmicos até aproximadamente 100 keV, obtendo uma distribuigao
6tima para feixes de néutrons com 6 keV e em profundidade média de 7 cm.
Esses dados foram obtidos considerando uma concentragdo de boro 10 vezes
maior no tumor que no sangue. Para razdes T/B de 10B elevadas, o feixe de
néutrons pode ser menos energético, por exemplo: para uma razao 100/1, um
feixe térmico pode ser efetivo mesmo a uma profundidade de 8 cm (86). O
conceito de Maxima Profundidade Util (MUD) tem sido usado para a avaliacao da
distribuicdo da dose conforme a profundidade do tecido a ser atingida (105).

4.2 - INTENSIDADE

O feixe produzido num reator ou acelerador deve ter uma taxa de
fluxo por volta de 1010 n.cm-2.s-1 e ser filtrado para que se obtenha as
caracteristias necessarias. E importante salientar que uma intensidade menor
implica em um maior tempo de irradiagao do paciente e esse periodo nao deve
ser superior a duas horas, de preferéncia inferior a uma hora, a fim de minimizar
os riscos envolvidos nos processos cirurgico e anestésico. Para ocorrer o efeito
tumoricida a fluéncia total recebida pelo tumor deve ser de 1013 n.cm=2 (145),




Brugger, Shih e Liu (1982) consideram que uma fluéncia de 5 x 1012 n.cm-2 seja
suficiente e, neste caso, a terapia podera ser feita em menos de 10 minutos, com
uma taxa de fluxo de 1010 n.em-2.¢-1 (20),

4.3 - PURIFICACAO DO FEIXE

Para a obtengcao de um feixe de néutrons com determinadas
caracteristicas & necessario submeté-lo a elementos moderadores, refletores,
espalhadores e filtradores.

A moderagao & a diminuigdao da energia ao atravessar determinado
meio. Os refletores e espalhadores sao utilizados para direcionar 0s néutrons e
diminuir perdas, ja que convergem e divergem o feixe, respectivamente. O arranjo
desses elementos permite alinhar e colimar o feixe.

A filtragéo do feixe consiste na utilizagao de elementos opacos a
néutrons acima ou abaixo de uma determinada energia, bem como aos raios
yama. No entanto a perda de néutrons que situam-se dentro do intervalo
desejavel é inevitavel, de forma que & muito dificil obter-se um feixe com
intensidade suficiente e livre de contaminantes. A eliminagao dos raios gama é
um processo dificil, e foi exaustivamente estudado por Kanda e colaboradores.
Uma das solugdes apontadas por eles & a utilizacdao de um espalhador de
bismuto, 0 qual & capaz de deter raios gama com pequena diminuicdo na
intensidade do feixe neutrdnico (61),

Para reduzir os n&utrons rapidos sem diminuir consideraveimente os
néutrons epitérmicos, Oka e An sugeriram uma mistura de aluminio e agua
deuterada, esta numa propor¢ao de 10 a 20%, sob a forma de laminas
envolvendo o nicleo do reator. Avaliaram também o uso de grafite, concluindo
que a agua deuterada &€ um moderador mais eficiente que este na atenuagdo de
néutrons rapidos (105),

Brugger (1983) citou ser possivel a obtengdo de um feixe com taxa

de fluxo de 1010 n.cm-2s-1 a partir de um reator nuclear de poténcia media,
utilizando filtros de aluminio (Al) com enxofre (S) e argdnio (Ar) ou outras
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combinagtes (17). Posteriormente, com Less e Pasmore, efetuou testes praticos
em duas montagens no reator de pesquisas da Universidade de Missouri (MURR);
a primeira com AlO3 substituindo parte do grafite e da agua usados como
moderador e, na segunda, um filtro de wuranio-238. Avaliou tambem a
possibilidade de se extrair feixes adequados de diversos reatores de pesquisa
dos EUA (18.19) Greenwood reviu esses principios visando obter um fluxo de 5 x
108 n.cm2.s-1, no minimo, a partir de canais radiais que partem do nucleo do
reator, usando filtros de 238U, escandio (Sc), e as combinagbes de aluminio com
ferro (Fe) e com enxofre (Fe/Al e Al/S) (43).

Musolino e colaboradores (1991) sugerem a utilizagao de filtro
composto de ferro, aluminio e enxofre, tendo obtido bons resultados para a
reducao dos raios gama e homogenizagao do feixe num estudo de parametros
dogimétricos (98).

4.4 - DOSIMETRIA

A BNCT produz principalmente radiacao de alta LET (Transferéncia
Linear de Energia), provenientes tanto da reacdo 10B(n,a)’Li, que é o objetivo da
terapia, quanto da reagao '4N(n,p)14C, que ocorre acidentaimente em
decorréncia da abundancia de nitrogénio nos tecidos, que faz parte da
composicdo de proteinas e acidos nucléicos. Ocorrem também lesces por
radiacao gama, de baixa LET, produzida na captura neutronica do hidrogenio
TH(n,y)2H (138),

Para poder comparar-se a dose de raios gama com a de néutrons é
necessario estabelecer uma conversao para uma unidade de dose absorvida,
embora os efeitos biologicos nao sejam necessariamente proporcionais a esta
dose (61):

- gama: 1 rad = 6,25 x 107 MeV cm-3
- néutrons: 1 rad = 1,36 x 109 n.cm™2

Para G terapia, € muito importante o conhecimento da RBE (Eficacia

Biologica Relativa), bem como das caracteristicas do dano e do reparo
subseqliente ocorrido em células submetidas a néutrons térmicos e a reacao de
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captura do boro. No entanto, foram encontradas nuitas dificuldades na
dosimetria, no calcuio da dose e na determinagao da concentragdo de boro e de
sua distribuicao que permitissem o calculo da RBE para os diferentes tipos de
células estudadas nos primeiros trabalhos (24,138).

A avaliagio da dose recebida pelo paciente em seus varios 6rgaos,
no tumor e no tecido sadio ao redor deste & de suma importancia. O caiculo da
distribuicao de dose é bastante complexo e envolve varios componentes com
diferentes distribuicbes espaciais dentro do volume irradiado. Diversos métodos
que utilizam simuladores tridimensionais tém sido desenvolvidos. Esses modelos
fisicos, denominados “phantoms”, apresentam a forma do corpo humano ou
somente da cabeca, e s#c preenchidos por material com propriedades
equivalentes as do tecido. Dessa forrna, permitem simular o tratamento de um
paciente, variando a geometria da irradiagao e a concentragao de boro-10 para
encontrar a maneira mais adequada (102).

Por meio desses simuladores é possivel testar varios feixes,
diferentes configuragbes, variar os filtros, a colimagao, a distancia etc. Assim, o
tratamento de pacientes sera realizado somente quando todos os parametros
estiverem otimizados. O programa de BNCT do Brookhaven National Laboratory
inclui uma fase de estudos pré-clinicos com caes, e, antes de inicia-la os
pesquisadores estdo utilizando simuladores em forma de cabeca de cao (102),

Um método recente com grande aplicagao em BNCT é o que utiliza
um gel de sulfato de ferro preenchendo o simulador. O gel & um dosimetro que
permite a determinacdo tridimensional da dose, sem os erros das analises e
aproximagdes dos métodos mateméticos (23).

A dosimetria dos néutrons e feita pela posterior analise de folhas de
ouro (ou outro material que fique ativado ao ser irradiado com néutrons)
colocadas em pontos estratégicos do simulador. A analise por ativagao & um
processo demorado e, portanto, inapropriado para ser utilizado durante o
tratamento clinico (62,105,143),

A monitoracdo pode ser feita simuitaneamente ao tratamento, por
meio de um pequeno detector de ndutrons lentos desenvolvido por Hayakawa e
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colaboradores (1983). Esse detector consiste em um diodo de silicio colado a um
filme de SLiF, coberto por uma folha de aluminio, sendo que o conjunto todo mede
aproximadamente 1 cm e e ligado a um cabo coaxial conectado a um sistema de
monitoragao. O sistema permite distinguir os néutrons dos raios gama por
produzirem pulsos grandes e pequenos, respectivamente. Esse sistema pode ser
utilizado para monitorar a irradiacao do paciente, desde que localizado bem
proximo ao tumor (54).

Uma outra forma bastante divuigada de dosimetria e a utilizacao de
modelos matematicos desenvolvidos em programas de computador. Esses
modelos podem ser unidimensionais ou bidimensionais, dependendo do programa
utilizado no transporte de ordenadas discretas: ANISN, DORT e AUS. Métodos
probabilisticos, como por exemplo, o de Monte Carlo, também s@o muito utilizados
para calcular a dose em diferentes arranjos e concentragoes de boro-10, inclusive
prevendo o efeito biologico (29.39.67.145)  yanch e Harfing (1993) utilizaram um
"eixe ideal” simulado em computador pelo Método de Monte Carlo para avaliar os
efeitos dosimetricos do diametro do feixe e do grau de colimagéa. sobre um
simulador eliptico (151). A maioria dos autores considera os modelos
homogéneos de cérebro e os de tumor para esses estudos matematicos por
questao de simplificagdo. Para uma melhor aproximagdo com a realidade, Moran
e colaboradores (1992) avaliaram cérebros de caes e criaram um modelo para
estudar os efeitos da heterogeneidade na distribuicdo da dose. Observaram que
diferencas significativas podem ocorrer entre as estimativas de dose observadas
em modelos homogéneos e heterogéneos (96).

Os meétodos analiticos podem também ser aplicados para calcular a
dose em nivel microscépico, como o desenvolvido por Kobayashi e Kanda (1985),
que permite calcular a dose da reagdo nuclear do boro-10 no interior de um
nucleo celular (€5),

A avaliagdo da distribuicao da energia dos néutrons de um feixe é
denominada espectrometria, @ pode ser realizada por diversas técnicas, como
relataram Perks e Gibson (1992). por meio das particulas de recuo produzidas
num alvo, com detectores de ativagdo ou pela modificagao do espectro com alvos
de diferentes materiais (106),



45 - FONTES DE NEUTRONS PARA BNCT

4.5.1 - Aceleradores

Crawford e Larsson consideraram a possibilidade de se obter feixes
de néutrons adequados para uso em BNCT em aceleradores de protons, apos a
incidéncia destes num aivo apropriado. A energia dos néutrons obtidos é funcao
direta da energia dos protons incidentes, de forma que para protons muito
energéticos deve-se acrescentar ao sistema moderadores adequados, como por
exempio: chumbo para moderar o feixe de protons que incide sobre o alvo e agua
ou deuterio para moderar o febe de néutrons emergente. Os autores salientam
que usando fontes espalhadoras, aumentam-se as perdas da energia dos
protons, de forma que os néutrons emergem mais moderados (27).

A produgi#o do feixe num acelerador implica em menor
contaminacao por raos gama e obtencdo de methor homogeneidade. Wang e
colaboradores (1987) sugerem o uso de um acelerador de protons cujo feixe
incide sobre um alvo de 7Li, desencadeando a reaciao /Li{p,n)’Be. Por meio do
método de Monte Carlo, calcularam o feixe assim obtido e moderado com agua
deuterada (D20), H20, berilio & carbono (145). Posteriormente Bive (1990)
caiculou 0os moderadores necessarios para obter feixes mais energéticos e menos
energéticos, para o tratamento de tumores profundos e superficiais,
respectivamente (14).

No SRL (Science Research Laboratory) foi construido um acelerador
TCA (Tandem Cascade Accelerator) capaz de prover os protons necessarios para
o tratamento de tumores profundos por BNCT. Em 1992 estavam sendo feitas as
montagens de moderadores e refietores (150).

O acelerador projetado por Wu especiaimente para BNCT podera
ser operado a uma corrente de 10 mA e fornecera néutrons a uma taxa de fluxo
de 9 x 108 ncm2.s-1. Considerando-se a quantidade de néutrons térmicos
necessaria para terapia em um tumor localizado a 7 cm de profundidade, sera
possivel obter a fluéncia de 2,5 x 1012 n.cm-2 em aproximadamente 84 minutos

(78),
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4.5.2 - Reatores

O MITR- (Massachusetts Institute of Technology Reactor |I)
apropriado para uso medico foi 0 reator usado na primeira tentativa de BNCT em
1961. Apresenta entre o nucleo e a saida do feixe 4 obstaculos ao fluxo: um
tanque de D20, urr tanque de H>0, um obturador boratado e outro de chumbo. O
conjunto permite obter febxe misto com néutrons térmicos e epitérmicos, sendo
que os dois ultimos obturadores de fluxo podem ser removidos permitindo
variagbes no feixe. Apresenta uma sala exclusiva para terapia (8.97)
Recentemente foram mstalados filtros espathadores, feitos com aluminio e
enxofre, que permitemn a obtencao de um feixe purificado de néutrons epitérmi.os
(157),

Segundo Brugger, Shih e Liu (1992) atuaimente nos EUA existem
pelo menos irés reatores de alto fluxo que poderiam fornecer feixe adequado que
permitiria um esquema para Wradiacao de pacientes em curto espago de tempo.
Sao eles o PBF (Power Burst Reactor Facility - idaho National Engineering
Laboratory), GTRR (Georgia Institute of Technology Research Reactor) e o
MURR (Missouri University Research Reactor) (20).

O PBF foi avaliado por Wheejer, que o considerou capaz de prover
um feixe de néutrons adequado para BNCT apos algumas modificagoes nos
moderadores e filtros. Operando a poténcia maxima, 28 MW, permitiria a
obtengdo de uma taxa de fluxo de aproximadamente 1070 ncm-2s-1,
proporcionando o tratamento em periodos muito curtos (148). O INEL (idaho
National Engineering Laboratory) tem um projeto para desenvolvimento de

diversas linhas de pesquisa no campo da BNCT, alem das melhorias do PBF
(31,32,139)

O GTRR est: sendo avaliado para uso em BNCT por pesquisadores
do INEL, fazendo parte rie um convénio com este desde o final de 1992 (140),

O MURR, inaugurado ha 25 anos, opera em sua poténcia maxima
(10 MW) desde 1977 e sua configuracao foi modificada varias vezes para torna-lo
mais eficiente. Serd construida uma sala para a irradiacao de pacientes com
espaco suficiente para 0s equipamentos de apoio e com a seguranga necessaria.

34

COMISCAD N/ Zun L ED ot . 'CLEAR/SP - IPER
S INNNNNN——————



Seré possivel colocar e retirar 0 paciente mesmo com o reator em operagao, pois
existem obturadores de fluxo que sao removiveis e o fluxo sera monitorado
continuamente (16). Com a atual potencia é possivel obter um feixe com uma taxa
de fluxo de 9,5 x 109 n.cm-2.s-1, capaz de fornecer a fluéncia necessaria para o
tratamento em aproximadamente 5 minutos (76).

O BMRR (Brookhaven Medical Research Reactor) € um reator
moderado a agua e projetado exclusivamente para finalidades medicas. O nivel
de poténcia do reator medido em MW multiplicado pelo tempo de irradiagao e
proporcional a fluéncia dos néutrons. Um MW.min é capaz de fornecer 8 x 1011
n.cm-2. Apresenta um colimador feito de uma mistura de SLiF e resina epoxi, com
uma cavidade canica preenchida com ar (19). Operando a 3 MW apresenta taxa
de fluxo de 1,2 x 109 ncm2s! e permite realizar o tratamento em
aproximadamente 54 minutos (76).

Dentre os feixes de néutrons utilizados para finalidades medicas e
biolégicas, no Japao, a maioria € proveniente de reatores ja existentes e que
foram especificamente remodelados para essa finalidade, sendo minoria os que
foram projetados com esse intuito. Kanda e colaboradores (1983 e 1986)
relataram resumidamente as caracteristicas de alguns deles (62,63).

- HTR (Hitachi Training Reactor, 100 kW) - Foi utilizado em 1968, na
primeira irradiac@o para NCT, e até 1974 para um total de 13 pacientes, sendo
tirado de operagao em 1978 (62,63)

- KUR (Kyoto University Reactor, 5000 kW) - Utiliza espalhador de bismuto
e folhas de LiF para reduzir os raios gama e um tanque de agua deuterada para
evitar a perda de néutrons no percurso do nucleo do reator a saida do feixe, para
obter taxa de fluxo de 3 a 5 x 109 n.cm-2.s-1, taxa de dose gama de 60 a 90 R por
hora e taxa de gama em relagdo a néutrons de 0,5% . Até 1983 havia sido usado
somente uma vez para tratamento clinico, @ opera normaimente em experiéncias
basicas nas areas de biologia e medicina. Para essa finalidade existe um
compartimento com temperatura controlada, capaz de manter constante qualquer
valor na faixa de -10 a 50°C, conforme a necessidade da cultura de células ou
dos animais de experimentacao (62.63)
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- MulTR (Musashi Institute of Technology Reactor, 100 kW) - Neste reator,
0s néutrons sao extraidos da coluna térmica e os raios gama sao blindados com
espalhador de bismuto e folhas de LiF. Esse arranjo permite a obtengcao de uma
taxa de fluxo de 1,3 x 109 n.cm™2.5-1, com taxa de dose gama de 25 R por hora e
taxa gama/néutrons de 0,15% . E usado para tratamento de tumores cerebrais
pelo Dr. Hatanaka e também para experimentos biolégicos. Até 1986 haviam sido
tratados mais de 67 pacientes neste reator (3.62.63),

- YAYOI (Reator de neutrons rapidos da Universidade de Tokyo, 2 kW) -
Usado somente para pesquisa devido a sua baixa intensidade. Foi obtida uma
taxa de fluxo de néutrons epitérmicos de 3,2 x 108 n.cm2.s-1. Uma série de
testes foram realizados para avaliar se poderia haver termalizacao adequada do
feixe de néutrons, com resuitados bastante promissores (62.63,143)

- UTR-Kinki (Kinki University, 1 W) - Em decorréncia da baixa potéencia &
usado somente para pesquisa de mutagoes a baixas doses (62.63)

- JRR-2 (JAERI - Japan Atomic Energy Research Institute) - Foi adaptado

para BNCT e usado para tratamento clinico pela primeira vez em agosto de 1990
(122),

Na iInglaterra o reator de alto fluxo PLUTO (AEA Technology's
Harwell Laboratory, Oxofordshire) foi adaptado para pesquisa em BNCT em
1985, quando foi instalado um filtro experimental composto de ferro, aluminio e
enxofre (87).

Na Holanda, Perks e Gibson (1992) mediram a energia do espectro
dos néutrons obtidos no HFR (High Flux Reactor, 45 MW, em Petten), visando
melhora-lo para futuras aplicages em BNCT (108) O LFR (low Flux Reactor, 30
kW) foi avaliado por Konijnenberg e colaboradores (1992) e observaram que a
distribuicdo da fluéncia térmica em simuladores irradiados com um feixe de
néutrons epitérmicos sugere a possibilidade para uso em BNCT (67),

Na Checoslovaquia, Marek e colaboradores (1992) projetaram
varias configuragoes para o reator LVR-15 (Nuclear Research Institute, em Rez).

Os resultados demonstraram que o fluxo de néutrons térmicos maximo que pode
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sef obtido para uma poténcia de 1 MW é de 1,02 x 1010 n.cm 251, e que a dose
terapéutica poderia ser alcangada em aproximadamente meia hora de exposicao
se o reator operasse a 5 MW (81).

Na Alemanha, em 1965 o reator FRJ-1 (MERLIN, 10 MW, em
Julich) foi equipado para realizar NCT em camundongos, mas foi utilizado por
pouco tempo por causa da interferéncia em outros experimentos de fisica nuclear.
Posteriormente foram retomados os estudos com animais (115). Schraube e
colaboradores (1992) realizaram diversas medidas da taxa de captura de 10B no
RENT (FRM, 2 MeV, em Minchen) que e utilizado em terapia com neéutrons
rapidos. Os resultados fornecerao dados para o projeto de um reator exclusivo
para BNCT (118),

Na Suécia o reator Studsvik Thermal-Neutron Facility, que foi
originaimente projetado para realizar Radiografia por Captura Neutronica (NCR),
foi modificado para estudos em BNCT, e esta sendo utilizado por Pettersson e
colaboradores (1993) para irradiacao de celulas em cultura e estudos
dosimétricos (107).

Na Australia, Harrington e colaboradores (1991) consideraram dois
reatores adequados para BNCT: Argonaut (100 kW) e HIFAR (10 MW). O
primeiro ja é utilizado em experimentos com peguenos roedores, enquanto que
para o segundo estao sendo planejadas modificagoes visando a obtencao de um
feixe epitermico para tratamento de pacientes humanos. Os autores esperam
conseguir a redugao da dose de raios gama e manter uma taxa de fluxo de
néutrons epitérmicos de no minimo 0,5 x 109n.cm-2s-1 com a introdugao de um
filtro de argonio (44),

Maiorino e colaboradores apresentaram um projeto conceitual de um
reator brasileiro para BNCT (REPAM - Reator para Pesquisas e Aplicagoes
Médicas) no IV Congresso Geral de Energia Nuclear, em 1992. Esse reator teria 1
MW de poténcia, seria moderado a agua leve, possuiria blindagens moveis na
sala de irradiagdo e dois portos de irradiagado, sendo um com predominancia de
néutrons epitérmicos e o outro com térmicos, para tratar tumores profundos e
superficiais, respectivamente (78),
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4.6 BNCT COM NEUTRONS RAPIDOS

O aproveitamento dos néutrons de baixa energia que estao
presentes durante o tratamento com néutrons rapidos pode ser usado para
aumentar a dose no tumor caso este contenha boro-10. Larsson salientou que
para haver captura eficiente com néutrons rapidos € necessario obter
concentragao maior que 100 ug 10B/g de tumor, cerca de trés vezes mais que
para néutrons de menor energia (73).

Kadosawa e colaboradores trabalharam com um feixe de néutrons
rapidos do YAYOY, irradiando simuladores de diferentes tipos e patas dianteiras
de caes. Observaram que & possivel, na profundidade onde se encontra o 0sso,
obter doses suficientes para o tratamento de osteosarcoma, tipo de tumor maligno
muito radiorresistente. Ressaltaram a necessidade de utilizar compostos seletivos
ou anticorpos boronatados especificos para esse tumor, nao disponiveis no
momento (60).

Péller, Sauverwein e Rassow (1991) concluiram que os néutrons
termalizados no proprio tecido durante a irradiagao com néutrons rapidos podem
ser utilizados para aumentar a dose. Em seu experimento utilizaram um simulador
com forma de camundongc e detectores para medir a distribuicao da dose.
Calcularam a RBE decorrente das reagbes secundarias, tanto para os néutrons
rapidos quanto para os produtos da reagao 10B(n,a)’Li, e verificaram que para
estes (ltimos ela apresenta o dobro do valor obtido para os primeiros (110). Os
mesmos autores (1992) utilizaram um simulador cubico preenchido com agua e
que em seu interior havia um pequeno volume contendo solugées de diferentes
concentragdes de 10B, concluindo que ocorre um aumento consideravel da dose
nas solugdes mais concentradas (111). Em 1993 utilizaram o método de calculos
de Monte Carlo para avaliar a termalizagdo dos néutrons nos tecidos. Verificaram
que essa termalizacao permite aumentar a dose em terapia com néutrons rapidos
utilizando compostos ricos em boro-10 simultaneamente. Concluiram que a
néutronterapia sera mais eficiente caso seja combinada com a BNCT (112),
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CAPITULO §
ESTUDOS PRE-CLINICOS EM BNCT

Os estudos prévios em BNCT incluem a avaliacdo do efeito
biologico da reac@#o 10B(n.a)”Li em sua capacidade de: matar células, induzir
aberracoes cromossdmicas, impedir ou reduzir o crescimento de tumores e, por
ultimo, curar tumores. A morte reprodutiva das células & avaliada por meio de
curvas de sobrevida em culturas celulares. A inducéo de aberracoes
cromossOmicas tambem é realizada em cultura, enquanto que para o estudo do
efeito em tumores sao utilizados animais portadores de tumores induzidos,
transplantados ou mesmo de ocomréncia espontanea.

O procedimento experimental normaimente utilizado para avaliar a
agéo conjunta dos compostos de boro-10 e a irradiag@o com néutrons térmicos, é
submeter o grupo experimental a esses dois fatores enquanto que o grupo
controle é apenas irradiado (24).

5.1 - CURVAS DE SOBREVIDA

O parametro D, & definido como a dose de radiagdo que mata 63%
das células em uma cultura, ou seja, que corresponde a uma fragao de sobrevida
de 37%. Para fins comparativos, em BNCT, utiliza-se o valor D, obtido a partir
das curvas de sobrevida de cel ilas irradiadas com diferentes compostos de boro,
ou irradiadas em diferentes feixes, ou ainda diferentes tipos de células sob as
mesmas condigbes.

Com relagao as lesdes celulares provocadas pela radiagdo, as
células tratadas com BNCT nao apresentam reparo, ou sej@a nao ocorre dano
subletal (SLD). Por outro lado, o dano potenciaimente letal (PLD) permite menos
reparo nestas do que nas células tratadas com raios X, de forma que a BNCT é
mais eficiente em provocar a morte celular que as radiagdes de baixa LET (138),
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O meianoma ¢ um tumor resistente a radiacao provaveimente por
sua capacidade de reparsr PLDs. inumeros estudos in vitro foram realzados com
células de melanoma para avaliar 0os valores da RBE na BNCT. Como os valores
da RBE de raios gama s&0 bem conhecidos, pode-se caicular a RBE de neutrons
térmicos em relacio a eles. Comparando as curvas de sobrevida de celulas
iradiadas somente com néutrons térmicos com as wradiadas na presenca de
compostos de boro, é possivel estimar-se o valor da RBE para BNCT (6).

Nakanishi, ichihashi e colaboradores, em 1980, estudaram o efeito
da 10B-CPZ em células de melanoma melanotico B-16 iradiadas com néutrons
térmicos (100). Em 1982, ichihashi e colaboradores observaram que a 10B-BPA
acumula-se em células B-16 cerca de dez vezes a concentracao colocada no
meio de cultura (56).

Posteriormente, realzaram estudos comparativos em celulas de
meianoma melanético e amelanttico e em outras ceélulas, como as de Alexander,
HeLa, V-79 de hamster chinés e fibroblastos de pele humana normal As
suspensoes de células foram colocadas dentro de tubos de teflon e irradiadas a
um fluxo térmico de 1,09 x 109 n.cm2.s-1 a diferentes distincias de uma
superficie espathadora de bismuto. Como dosimetro de néutrons foram colocadas
folhas de ouro na superficie dos tubos oposta ao feixe, para posterior analise por
ativagido. O valor de D, cais para menos da metade nas células melanoticas
incubadas com 10B-BPA, enquanto que para as demais células o valor de Dy nao
variou de modo significativo entre as que foram iradiadas com e sem o composto.
Os resultados demonstraram claramente que o acumulo de 10B-BPA deve-se a
atividade melanogénica do metanoma melanético, conforme era esperado (57).

Mishima e colaboradores (1985) demonstraram que o pico de
acumulo da paraboronofenilalanina em células de melanoma ocorre em
aproxmadamente seis horas. Iradiando-se com nautrons térmicos culturas de
células de melanoma com o composto enriquecido 10B-BPA ou com o composto
de boro natural "B-BPA, observou-se uma menor fracdo de sobrevida para as
culturas incubadas com o composto enriquecido, seguido pelas incubadas com o
composto de boro natural e, por Gitimo, pelas que foram incubadas sem boro. A
concentragdo utilizada foi de 10 ug de paraboronofenilalanina por mi de meio de
cultura, contendo 0,44 ¢ 0,09 pg de 10B/mi para 10B-BPA e NB-BPA,
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respectivaments. E importante salientar que as células permaneceram no meio de
cultura com composto de boro somente durante a incubacéo, sendo que 0 mesmo
foi trocado para meio sem boro, N0 qQual permaneceram durante a sradiacao. A
fludncia de néutrons variou de 1 a 12 x 1012 n.cm-2 (88).

Utilizando o acido borico enriquecido com boro-10 (108-H3B04),
que na0 & um composto seletivo, foi possivel demonstryr pequeno aumento na
mortalidade de células de cancer de colon humano, SW 1116, wradiadas com
1013 n.cm2, comparado as que nio foram incubadas com esse composto,
embora nao tenha ficado claro se o efero observado foi decorrents da alta dose
de raios gama recebida. O mesmo grupo de autores testou 0 uso de um anticorpo
boronatado (17-1A) em combmacao com O acido boérico, visando avaliar a
possivel utiidade desse tipo de combinac#o, @ que dificimente se obtém um
niamero adequado de atomos de boro por celula tumoral somente com anticorpos
(9).

52 - EFEITOS SOBRE O CEREBRO SADIO

No inicio das pesquisas em BNCT, Hatanaka estudou o efeito sobre
a vascularizacao do tecido cerebral de gatos, observando mtumescimento das
células endoteliais e alteracoes em sua ultraestrutura, como a ruptura da
membrana plasmatica, alteracoes em ribossomos e dissolucao de cristas
mitocondriais. Posteriormente verificou que tais danos podiam ser evitados
ministrando-se altas doses de adrenocorticosteroides antes da wTadiacao, embora
o mecanismo dessa protecio ainda nao esteja totalmente elucidado (46).

Hatanaka e Sweet realizaram estudos de tolerdncia @ BNCT pelo
tecido cerebra; normal utilizando caes ndo portadores de tumor, os quais foram
submetidos ao procedimento revisado da BNCT, incluindo a craniectomia. Os
animais nao  apresentaram  aiteragdes clinicas, neurologicas ou
anatomopatologicas, exceto aquelas decorrentes do processo cirurgico. Os cdes
sacrificados em intervalos de uma hora, um més ou um ano apos o tratamento
néo apresentaram nenhuma anormalidade cerebral (45).
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5.3 - INDUCAO DE ABERRACOES CROMOSSOMICAS

Lioyd e colaboradores (1988) avaliaram o efeito de um feixe de
néutrons de 24 keV na indugdo de aberragées cromossomicas em linfocitos
humanos. Irradiaram amostras de sangue com e sem 10B em diferentes
profundidades utilizando um simulador. Posteriormente, as células foram
cultivadas, induzidas a divisao celular e observadas durante a metafase. Os
resultados demonstraram nao haver maior indice de cromossomos dicéntricos nas
amostras com boro, o que, segundo os autores, pode ser explicado por duas
hipoteses:

- O boro nao penetrou nas celulas ou nao ficou proximo o suficiente para
que a particula alfa e o litio formados pudessem depositar sua energia no
nucleo dos linfocitos;

- A particula alfa e o litio causaram intensa morte interfasica ou atraso
mitotico, de forma que as células observadas apos o cultivo foram as
sobreviventes, nao atingidas pelos produtos da reagao nuclear.

Como ja havia sido constatado com particulas alfa, as radiagoes de
alta LET sao mais eficientes em provocar a morte interfasica do que aberragdes
cromossdmicas, permitindo concluir que a segunda hipotese deve ser a mais
provavel. Dessa forma, a indugao destas parece nao ser adequada para estudos
em BNCT (77),

5,4 - INFLUENCIA NO CRESCIMENTO DE TUMORES

Tumores em animais de experimentagao podem ser obtidos de trés
formas: indugdo por agentes carcinogénicos, transplante de células
transformadas ou pela ocorréncia espontanea. Obviamente, a uitima forma
representa o melhor modelo para os tumores humanos que se pretende tratar,
mas apresentam a grande desvantagem de nao surgir em muitos animais e nem
quando se necessita. Assim, para os pesquisadores é mais pratico e eficiente
provocar o aparecimento de um tumor, na época desejada e no numero de
animais que for necessario para o experimento.
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A avaliagao do crescimento é realizada comparando-se o tamanho
do tumor dos animais do grupo experimental com os do grupo controle, por meio
de graficos, que relacionam o tamanho do tumor, em mm, em fungao do tempo,
em dias. Ao utilizar um agente tumoricida no grupo experimental verifica-se um
atraso no crescimento do tumor em relagao ao do grupo controle. Esse atraso
passa a ser uma importante medida de avaliagao da eficacia de uma terapia.

Porschen e colaboradores trabalharam com camundongos C57
BL/6J, portadores de adenocarcinoma mamario transplantado, que & um tumor
muito resistente a radiagao e que apresenta quando irradiado com 40 Gy de raios
gama um atraso no crescimento equivalente a 5 dias. Com os analogos de
aminoacidos trimetilamina-carboxiborano ou aminacarboxi-borano e irradiagao
com fluéncia de 8,6 x 1011 n.cm-2, foi possivel obter um atraso de 4-5 dias no
crescimento do tumor. O efeito mais pronunciado foi obtido com composto
enriquecido em boro-10 a 90%, irradiado com 6 x 1012 n.cm2, que levou a um
atraso de 6-7 dias no crescimento do adenocarcinoma. Os mesmos autores
observaram pequenas alteragoes no ciclo celular das células do tumor
trangplantado ap6s a irradiagcado na presenca do derivado de aminoacido
boratado, sendo esta analise realizada por meio de citometria de fluxo (113).

Mishima e colaboradores (1985) observaram acentuada redugao no
crescimento de melanoma transplantado em hamster apos a irradiagao com 1,1 x
1013 n.cm2 e com a administragao por via intramuscular de 40 mg de 10B-BPA,
8 horas antes (88).

Spryshkova e colaboradores (1989) utilizaram o composto BSH em
camundongos C57 BL/6 portando melanoma B-16 e irradiados com uma taxa de
fluxo de 1,15 x 108 n.cm2s-1, proveniente do reator localizado no Kurchatov
Atomic Energy Institute. Observaram que a RBE para a reagao 1°B(n,a)7Li, nos
animais irradiados que receberam o composto de boro foi de 2,5 vezes maior do
que para 0s que receberam somente ndutrons (130). E interessante notar que o
composto utilizado nao é especifico para melanoma, mas de uso corrente no
tratamento clinico de gliomas.
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Ao contrario dos autores referenciados no paragrafo anterior,
Corderre e colaboradores (1992) utilizaram pela primeira vez a
paraboronofenilatanina (10B-BPA) numa tentativa de tratamento de tumores
intracerebrais em ratos. Administraram a mistura racémica da 10B-BPA por via
intragastrica em ratos FISCHER-344, portadores de gliossarcomas GS-9L
transplantados. A dose utilizada foi de 1500 mg DL-10B-BPA/kg de massa
corporea, que é equivalente a 750 mg L-10B-BPA/kg, ja que o isémero "D”
praticamentc nao é absorvido pelo trato gastrointestinal. O tratamento com BNCT
revelou significativo aumento na sobrevida em relagao aos animais tratados com
raios X, sem danos aparentes nas funcoes neurologicas. No entanto, ocorreu o
aparecimento de catarata nos ratos que sobreviveram por mais tempo (25).

Na Australia, Allen e colaboradores realizaram uma série de
experimentos utilizando o 10B-BPA em melanoma murino transplantado
subcutaneamente em camundongo "nude”. Observaram a redugao desse tumor
quando utilizaram uma concentragao de 30 ppm de 10B e irradiagdo com uma
fluéncia de 1,1 x 1013 n.cm 2. Demonstraram que esse modelo de tumor e
apropriado para testar a eficacia da BNCT (7). O exame histolégico do leito do
tumor, apos o tratamento, mostrou a existéncia de massas celulares escuras sob
a pele, mas nao foi observado crescimento do tumor, nem a presencga de celulas
tumorais em mitose (28). Para simular tumores abdominais inocularam células de
melanoma murino diretamente num dos lobos do figado ou entre as membranas
que envolvem o pancreas (79). Em todos os grupos experimentais submetidos a
feixes de néutrons térmicos e compostos de boro foi observada regressao
completa do tumor em aproximadamente 60% dos casos, sendo que para alguns
modelos essa porcentagem chegou a 80% (80).

Os estudos da biodistribuigdo revelaram que a 10B-BPA é capaz de
se acumular seletivamente no tumor, embora o mecanismo e a posi¢ao na célula
sejam desconhecidos (25). Recentemente, Matalka e colaboradores (1994)
realizaram um trabalho com glioma F98 de ratos, que simula o glioblastoma
humano no comportamento biolégico e no crescimento agressivo. Esse modelo de
tumor & refratario a varias terapias, incluindo BNCT com BSH. Determinaram a
eficacia da BNCT em prolongar o tempo de sobrevida dos ratos, portadores com
o0 uso do composto BPA e com diferentes doses de néutrons. Os autores
observaram que seis horas ap6s a administragao do composto o tumor
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apresentava de 15 a 30 ng de boro/g de tumor e taxas T/N e T/B de 39 e 35,
regpectivamente. Os animais tratados com BPA e submetidos a dose mais
elevada de néutrons (3,6 Gy) tiveram taxa de sobrevida muito maior que a do
grupo controle (83) A importancia destes trabalhos reside na descoberta do
potencial de uso da 10B-BPA para outros tumores, além dos melanomas.

Joel e colaboradores (1990) testaram a eficiencia da BNCT em um
modelo de tumor cerebral constituido por um gliossarcoma transplantado em ratos
FISCHER-344. Esse tumor foi caracterizado como altamente letal e de
crescimento rapido. O composto utilizado foi o dimero BSSB, introduzido por meio
de infusao lenta, alcangando concentragbées de boro no tumor superiores a 25
Hg/g. Dos dez animais tratados, seis viveram pelo menos 10 meses apos o
tratamento (58).

Goodman e colaboradores (1990) investigaram o Efeito Sobre o
Leito do Tumor (TBE - Tumor Bed Effect) para a BNCT, em ratos FISCHER-
CD344 e em celulas do tumor cerebral F98 implantadas intracraniaimente. Os
ratos foram divididos em trés grupos: controle (grupo 1), tratado com BNCT antes
do implante do tumor (grupo 2) e tratado com BNCT apés o implante do tumor
(grupo 3). O TBE & avaliado pelo atraso no crescimento de tumores implantados
em leitos danificados pela radiagao, provavelmente por causa da vascularizagdo
insuficiente. Os resultados do crescimento do tumor e do tempo de sobrevida nao
diferiram significativamente entre os grupos 1 e 2, mas o grupo 3 apresentou
tumores menores e maior sobrevida. Os autores concluiram que os efeitos da
BNCT sao decorrentes de danos causados diretamente nas células tumorais e
ndo no tecido sadio ao redor do tumor, pois neste caso, observar-se-ia TBE no
grupo 2 (43).

5.5 - CURA DE TUMORES

Pode-se falar em cura de um tumor quando ocorre total remissao e,
decorrido um certo tempo, a doenca nao reaparece, tanto no mesmo local do
tumor primario ou em outros locais, caso em que seria um tumor secundario
derivado de metastases. Para ser considerado curado, a duragao total da vida
deve ser proxima a media para a espécie.
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Hatanaka efetuou uma seérie de estudos pre-clinicos em
camundongos portadores de gliomas transplantados, observando a cura quando
dose suficiente de boro-10 e de néutrons térmicos foi ministrada. Esses animais
sobreviveram por 576 dias, o que esta dentro da média de vida para a espécie
(45).

Os estudos pré-clinicos de Mishima e colaboradores foram feitos em
porco "Duroc” com melanoma de ocomréncia espontianea. Depois de seis
experimentos foi obtida a cura de um porco com uma unica irradiag&o com
fluéncia de 1,56 x 1013 n.cm 2 e 6 g de 10B-BPA injetado perilesionaimente.
Apés 65 dias os autores consideraram o tumor curado e 0 porco permaneceu em
observacao por mais 174 dias, quando foi autopsiado. Nenhum vestigio do tumor
primério ou de metastases foi encontrado apos exame microscopico (88).

Posteriormente uma segunda cura foi obtida num porco
apresentando tumor circular de 12 cm de diamento e volume de 350.000 mm3,
cerca de dez vezes maior que o do caso anterior. A fluéncia de néutrons utilizada
também foi maior, de 2,64 x 1013 n.cm2, e foram aplicadas duas injegbes
perilesionais de 59 de 10B-BPA, uma 19 horas e a outra 20 minutos antes da
irradiagao. Como no caso anterior, a uiceragido da lesdo tumoral foi observada
apbs 14 dias. O tumor regrediu em pouco tempo, chegando a menos de 20.000
mm3 em 75 dias e desapareceu apos 115 dias. Nenhum efeito colateral foi
observado, sendo que a contagem sanglinea e a fungao hepatica apresentaram-
se completamente normais (88).

5.6 - USO DE AGUA DEUTERADA EM BNCT

A agua deuterada ou agua pesada, DO ou 2Hp0, possui
propriedades nucleares totaimente distintas das observadas na agua comum,
H20, em decorréncia do deutério apresentar uma segdo de choque microscépica
de espalhamento de néutrons muito baixa, quando comparada a de seu is6topo, o
hidrogénio. Essa diferenga é decorrente da configuragdo nuclear do deutério, cuja
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massa ¢ de aproxamadamente o dobro da massa do hidrogénio, visto que possui
um proton e um néutron em seu nucleo.

A substituicao de parte da agua do cofpo por agua deuterada
permite uma maior penetrabilidade dos néutrons no tecido, j@ que sao
desacelerados pelo hidrogénio. Alem disso, a deuteracao parcial parcce conferir
radioprotecao aos raios gama e diminui a producao destes in siu pela reacao de
captura neutronica do hidrogénio (71). Quando combinada com aumento do
componente epitérmico dos feixes de néutrons, a deuteracao pode permitir o
tratamento de tumores situados em camadas profundas do corpo (124).

A deuteracao de mamiferos & um processo delicado, pois apresenta
uma serie de efeitos colaterais que podem levar 0 anmal a morte. O efeito
isotopico do deutério sobre as enzimas parece ser o fator desencadeante de
todas as alteracoes metabdlicas e funcionais observadas. No entanto, uma
substituicao de cerca de 20% dos fluidos corpéreos pode ser obtida com certa
seguranga, administrando-se agua com 30% de D50 via oral, desde que seja
temporario, sendo o equilibrio do organismo restaurado alguns dias apos a
administragao de agua leve (H20) (133). O grau de deuteragao da agua do corpo
ou do cérebro que pode ser mantido com seguran¢a por varias horas nao é
conhecido (123),

Slatkin, Levine e Aronson avaliaram o uso da deuteragao para o
tratamento de tumores cerebrais por BNCT e concluiram que para néutrons
térmicos pode-se reduzir a radiagao gama no tecido cerebral normal em 50% ou
mais. Preconizam que novos estudos s3ao necessarios, pois a energia dos
néutrons precisa ser otimizada em fungao do grau de deuteragao e de acordo com
a profundidade do tumor (123),

Segundo Blagojevic e colaboradores (1991), uma série de pacientes
australianos foram tratados por BNCT pelo Dr. Hatanaka utilizando agua
deuterada. A administragao desta foi feita oralmente durante varios dias antes do
tratamento permitindo obter deuteragac de aproximadamente 20% dos fluidos
corpéreos, tendo assim conseguido uma melhora da penetrabilidade dos néutrons
para mais de 4 cm de profundidade, e que tornou possivel o alcance de tumores
profundos (12),
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CAPITULO 6

ASPECTOS CLINICOS DA BNCT

6.1 - TUMORES CEREBRAIS

Entre agosto de 1968 e agosto de 1990 um total de 107 pacientes
com tumores cerebrais malignos foi tratado por BNCT, sendo que destes, 77
tratamentos foram realizados no Japao até margo de 1985 em quatro diferentes
reatores (47.53). A grande maioria ocormeu em reatores de 100 kW de poténcia,
sendo que ate 1985, haviam sido tratados 62 casos no MulTR e 13 no HTR. Os
outros dois reatores utiizados tinham poténcia acima de 1 MW, mas normalmente
ndio estavam disponiveis para o tratamento de pacientes (47). As operacdes no
MuliTR foram encerradas em 1989 e em agosto de 1990 foi realizaco o primeiro
tratamento clinico no reator de pesquisas JRR-2, do JAERI (Japan Atomic Energy
Research Institute) (122). O KUR esta sendo utilizado desde 1974 para diversos
tratamentos de tumores cerebrais e também casos de melanoma (136).

A experiéncia clinica do Dr.Hatanaka demonstra claramente que os
casos tratados diretamente por BNCT, denominados "Consistent BNCT cases”
apresentam melhor resultado que os tratados por BNCT apos outras terapias,
denominados "Inconsistent BNCT cases” (46),

Desses 77, apenas 40 pacientes foram tratados exclusivamente por
BNCT, e apresentaram uma taxa de sobrevida para 5 anos de 58% e para 10
anos de 29% . Por causa da baixa poténcia e da posicdo durante a irradiagao,
que nao podia ser tangencial a cabega, os tumores localizados nos lobos
temporal e occipital nab recebiam néutrons diretamente. Excluindo-se estes
casos, a taxa para 5 anos sobe para 83% e a de 10 anos para 42% . Excluindo-se
ainda os casos em que a abertura feita no crénio era menor que o diametro do
tumor, as taxas para 5 e 10 anos sobem, respectivamente para 100% e 50% (47),

O procedimento clinico revisado por Hatanaka e que foi utilizado em
seus pacientes é o seguinte (45.48).
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1) Infusao direta do composto de boro na carétida ou artéria que alimenta o
tumor, para obter concentragoes maiores que as obtidas por injecao
endovenosa,

2) Uso de um composto que, por meio de ponte dissulfeto, permita uma
forte ligagao com o tumor, de forma que a irradiagao possa ser processada
ate substancial diminuigao do boro na circulagao sistemica,

3) Uso de alta dose de adrenocorticosteroides para minimizar o dano por
radiagao nos vasos sanguineos cerebrais normais;

4) Um esquema de radiagdo com neutrons suficientes, mas nao em
excesso, para evitar danos por radiagao na area exposta do céerebro, aléem
da monitoragao "on-line” durante todo o procedimento de irradia¢ao;

5) Utilizar acessorios junto a craniectomia tais como, capacete de
boro-acrilato para proteger o couro cabeludo, cobertura piastica esteéril
para prevenir contaminagdes e a inser¢ao de uma bola de "ping-pong” no
leito do tumor parcialmente removido, a fim de garantir uma boa exposicao
aos néeutrons.

A craniectomia e realizada por duas razoes:

1) Como nos feixes utilizados predominam o8 néutrons térmicos, estes nao
alcangariam o tumor caso tivessem de atravessar a calota craniana;

2) E indicado o ato cirlrgico para retirada de parte da massa central do
tumor, o que alivia a pressdao local, melhora a oxigenacao e tambem
favorece a chegada do composto de boro (46).

Em algumas situagbes a craniectomia deve ser evitada ou contra-
indicada e nestes casos & necessario fornecer agua deuterada ao paciente para
aumentar a penetrabilidade dos néutrons. Um exemplo é o de um paciente
brasileiro de 11 anos de idade que apresentou um tumor maligno misto
(oligodendroglioma e astrocitoma; localizado na regiao occipital esquerda e que
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foi tratado por meio de cirurgia e radioterapia convencional. Apos trés anos o
tumor recorreu e, em julho de 1987, foram detectadas multiplas metastases
implantadas no sistema ventricular. O estado de saude do paciente mostrou
deterioracao rapida e foi considerado sem tratamento no Brasil e nos Estados
Unidos. O paciente foi submetido a BNCT ja em estado muito grave. Em agosto,
exames efetuados com MR (Ressonancia Magneética) e CT (Tomografia
Computadorizada) mostraram completa involucao das metastases (94).

O uso de feixes epitermicos tambem podera evitar a craniectomia,
mas nesse caso estudos precisam ser feitos no sentido de verificar-se a
necessidade da remogao cirurgica previa de parte do tumor. Noonan e Russell
sugerem que, alem do uso de neutrons epitérmicos, a irradiacao seja feita em
doses fracionadas, o que evitaria uma possivel hemorragia decorrente da
destruicio de uma grande massa tumoral de uma s6 vez (104). Essa opinido
sobre o fracionamento nao @ compartilhada pelo Dr. Hatanaka e colaboradores
(1991), que acreditam que os danos provocados na barreira hematoencefalica
dificuitariam a obtengdo de uma taxa T/N adequada em fragdes subseqientes e
acabariam por colocar em risco as vantagens da BNCT (52),

Wambersie e Scalliet (1989) consideraram os quatro mecanismos
basicos em radioterapia (REPARO DE DANO SUBLETAL, REDISTRIBUICAO,
REPOPULAGAO E REOXIGENAGAQ) para os difer2ntes tipos de radiagéo
envolvidos nos processos da BNCT, concluindo que esta terapia pode ser
aplicada de duas formas: em sessao unica com baixa taxa de dose ou em poucas
fragoes administradas dentro de um periodo de tempo que nao seja superior a
uma semana (144).

Withers (1992) enfatizou que nem todos casos de tumores podem
ser tratados segundo um mesmo esquema de fracionamento e a maior dificuldade
esta exatamente em definir o melhor esquema de fracionamento individual para
cada paciente, uma vez que a tecnologia atual ndo permite predizé-lo. O autor
acrescenta que o fracionamento em BNCT é ainda mais complexo do que para as
radioterapias convencionais, ja que a dose total depende de varias reagdes
nucleares que ocorrem nos tecidos (149),
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Carisson, Sjoberg e Larsson (1992) apresentaram o dano causado
pelas radiagoes de baia LET como um argumento favoravel ao fracionamento em
pelo menos duas sessoes. O tecido cerebral normal sofre com as radiagoes de
baba LET, como por exemplo os raios gama pronto provenientes da reagao
108(n,a)7Li e os decomentes da ativagao dos atomos de hidrogénio e de
nitrogénio. Um intervalo de algumas horas entre a primeira e a segunda irradiacao
seria suficiente para que ocorresse reparo desse dano, enquanto que o tumor,
atingido por radiacoes de ailta LET, nao sofreria reparo. Estudos da
biodistribuicao indicam que se as duas irradiagoes ocofressem num intervalo
inferior a 24 horas nao seria necessario readministrar o composto de boro (24)_

A maior sobrevida de um paciente portador de glioblastoma tratado
com BNCT foi a de um homem que tinha 50 anos na epoca do tratamento, e que
contmuou ativo e trabaihando durante pelo menos 13 anos, sem nenhuma
alteragao neurologica. O local onde havia esse grande tumor (6,5 cm x 4,5 cm x
5.5 cm) foi substituido por uma cavidade, visualizada alguns anos apds o
tratamento por Tomografia Computadorizada, quando esta técnica diagnostica
tormou-se disponivel (47).

6.2 - MELANOMAS

O primeiro fratamento de um paciente portador de melanoma
utilizando BNCT ocorreu em 1987 e até 1991 um total de 10 pacientes havia sido
tratado pela equipe de Mishima, no KUR (55).

O primeiro paciente, um homem com 66 anos de idade, observou o
aparecimento de uma placa escura no primeiro artelho do pé direito em 1984 A
placa evoluiu graduaimente e, no ano seguinte, a unha mostrava-se
completamente destruida. A lesdo foi amputada quando atingiu 7 mm de
profundidade e ja havia invadido o osso, sendo classificada como de alto risco.
Apés minucioso exame, nenhuma metastase foi encontrada e o paciente recebeu
tratamento preventivo por imunoquimioterapia (90.92) No inicio de 1987 surgiu
um tumor subcutaneo na regido occipital esquerda e o paciente foi hospitalizado
para exames e terapia. O tumor era firme, sem movimentacao e tinha acentuado
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crescimento vertical. Apos exames detalhados, foi diagnosticado tratar-se de um
meianoma derivado de metastase do antigo tumor primario e inoperavel por causa
de sua posicao. Nesse periodo o tumor continuou a se desenvoiver, levando o
paciente e seus familiares a desejarem que um tratamento fosse efetuado sob
qualquer risco (90).

Depois de receber autorizacao do comité de ética medica e de
orghos governamentais, Mishima confirmou o diagnostico e estimou a capacidade
acumulativa de 10B-BPA para o tumor, por meio de andlise por ativacio com
néutrons. Foram administradas dez injecoes perilesionais @ 4 cm do tumor, cada
uma de 640 mg do composto, aplicadas 17 e 4 horas antes da iradiac#o,
totalizando 12,8 g (170 mg 10B-BPAXg de massa corporea). O paciente foi
wradiado durante 2 horas e 19 minutos, recebendo uma fiuéncia de 1 x 1013
n.cm? na superficie do melanoma (90.92)

O melanoma regrediu acentuadamente, sem que ocofresse uma
descamacgao intensa e, dois meses depois, a elevacao media somente 7.5 mm,
cerca de trés vezes menos que na época do tratamento. Oito meses depois ndo
havia sinal do tumor e 0 mesmo nao recidivou até dez meses apos o tratamento,
quando o paciente veio a falecer, sendo que a causa da morte nao foi citada
pelos autores (80,91),

O segundo paciente, um homem de 80 anos, portava melanoma
primario na sola do pé direito. Ele havia observado uma mancha escura aos 20
anos, que mudou de cor e tormou-se um nodulo quando ele estava com 60 anos.
Em setembro de 1987 a biopsia de um linfonodo revelou um tumor decorrente de
uma metastase de melanoma, e cujo tratamento foi feito por meio de cirurgia e
quimioterapia. O paciente solicitou o tratamento do tumor primario por BNCT para
que ndo fosse necessario amputar o pé (92),

Em abril do ano seguinte foi realizado o tratamento com inje¢ées de
10B-BPA frutose (solivel em agua a pH = 7, menos danosa e dolorida para o
paciente do que a injecdo de 10B-BPAHCI), aplicadas proximo a lesdo e por
injeco subcutanea nas nadegas. Foi imadiado com 1,04 x 10713 n.cm2 e duas
semanas depois a regress3o ja era visivel, completando-se em 9 semanas. O
paciente continuou bem, sem recidivas, por mais de um ano e meio (92),
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Um processo modificado foi utiizado no quarto paciente, um homem
de 50 anos com meianoma no polegar direito, tendo sido mradiado em duas
etapas, cada uma apos receber 170 mg 10B-BPA/kg de massa corporea. O
composto foi administrado por trés diferentes vias: injecao subcutanea nas
nidegas, via oral e injecoes perilesionais. A primeira sessdo de iradiacdo
ocofreu em abril de 1989, e teve uma fluéncia de 0,97 x 1013 n.cm?. A segunda
sess@o ocoreu dois meses e meio depois, quando a dose do composto foi um
pouco maior, e a iradiacdo com 1,32 x 1013 n.cm?2. Além disso, foi elaborado um
pequeno refletor de SLiF, para assegurar néutrons mais colimados no tumor. Trés
meses apos a segunda aplicacao de BNCT notava-se a regressao compieta do
tumor e nao houve recidiva (91).

Nos dez pacentes tratados foram realizados estudos previos da
biodistribuicao da 10B-BPA. Em outros dez pacientes foram realizados somente
os estudes da biodistribuicao desse composto, aplicado por diferentes vias. A
comparacao dos 20 casos demonstrou que existem marcantes diferengas
individuais, mas os autores esperam em breve poder concluir sobre quais as vias
mais favoraveis para a administragao do composto (55).
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CAPITULO 7

ASPECTOS DA IMPLEMENTACAO DA BNCT

A organizacio dos sistemas envolvidos na implementacao da BNCT
foi brevemente relatada por Russe/, em 1986, sob dois aspectos: o paciente e o
conunto de sistemas e servicos a ele prestados (115).

Russe/ considerou um paciente hipotético, no qual foi diagnosticado
ghioblastoma muitforme e que sera levado a um hospital especializado onde
ficara internado durante aproxamadamente uma semana para a lenta infusao do
composto de boro por meio de uma bomba osmotica. Durante esse periodo sera
monitorado constantemente com relacio a toxicidade, a8 concentracao e a
distribuicao do composto. Posteriormente ele sera transferido, de ambulancia, ao
reator onde serdo entio procedidas a craniectomia, a ablag@o cirirgica da parte
superior do tumor e a colocag#o dos protetores necessarios.

A iradiagdo deverd ser aplicada entre uma e quatro horas,
dependendo da intensidade do feixe de néutrons. Durante esse periodo todas a
funghes vitais do paciente serdo monitoradas por controle remoto, assim como a
dosimetria, j@ que as normas de protegdo radiologica nao permitem a
permanéncia da equipe meédica no local da irradiacao.

Ao completar o tratamento o paciente retormara ao hospital onde
permanecera em um setor especial para pacientes radioativos, pois ocorre na
imadiagdo a ativacdo de varios elementos constituintes do organismo, como o
carbono e o nitrogénio. Dependendo de seu estado geral de saude, podera deixar
o hospital em duas a quatro semanas, passando entdo a ter um atendimento
meédico para recuperacio dos danos cirurgicos e radiologicos em um centro
médico comum, proximo de sua residéncia.

A implementagdo da BNCT requer a participagao de varios sistemas
¢ servicos integrados, bem como equipes multiprofissionais especializadas. Os
principais requisitos s#o:
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- hospital equipado para realzar todos os procedimentos pré e pos-
CUrgicos, com equipe medica especializada e treinada em procedimentos
radiologicos, neurocirurgicos, farmacologicos e clinicos;

- laboratono farmacéutico capaz de produzir os compostos de boro
necessarios, realizar analises e testes farmacologicos, ¢ possuir pessoal
especializado em quimica e analise do boro;

- central nuclear provida de sala cirurgica, sala de iradiacao com
equipamentos para a monitoracao remota do paciente, sala de emergéncia,
servico rapido de andlise de boro, enfermeiros, assistents nuclesr (fisico
radiologista) e equipe de fisicos nucleares para a manutencao do
reator (115),

7.1 - O PROJETO DO NEW ENGLAND MEDICAL CENTER

Zamenhof e Bernard (1986) elaboraram um projeto para a
implementacao de BNCT no New England Medical Center,baseando-se em
conclusoes da equipe do MIT. O projeto inclui dois anos de estudos pré-clinicos e
preparacoes, seguido de mais um ano de estudo piloto. A fase pré-clinica
constara de:

- modificagoes do reator nuclear para a obtencao de feixe termalizado;

- caracterizagao da passagem dos néutrons através da cabeca do paciente
usando modelos matematicos e fisicos;

- desenvolvimento de um esquema de NCT;

- dominio da técnica de alfa-autorradiografia induzida por néutrons para a
medida da macro e da micro distribuicdo dos compostos de boro nos
tecidos e sangue,

- investigacdo da distribuigao intracelular do composto de boro;

- avaliacao da natureza do dano nas ceélulas endoteliais em animais
submetidos ao esquema de tratamento de BNCT (156),
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Embora nem todos os trabalhos propostos sejam imprescindiveis
para a implementacao, esses estudos sem duvida ajudarao a elucidar uma serie
de aspectos da terapia. Os ultimos avangos compreendem estudos da distribuigao
de dose pelo método de Monte Carlo e modificagcao no projeto do reator para a
inclusdo de novos filtros espalhadores (127) A fase seguinte constara de mais um
ano, quando 10 pacientes cujos prognosticos para tratamentos convencionais
forem inferiores a 5% para 3 anos de sobrevida, serao submetidos a BNCT para
comprovar a eficacia. Somente um ano depois comegardo a tratar pacientes
rotineiramente (156).

7.2 - PROJETO PETTEN

Carisson, S)6berg e Larsson (1992) trabalham no Projeto Petten,
Holanda, que inclui a colaboracao de outros paises da comunidade européia e
pretendem iniciar tratamento de pacientes em 1994. Segundo esses autores o
projeto pode ser considerado de alto risco, pois 0s principios referentes ao
acumulo de BSH nao sao bem conhecidos e o tratamento de gliomas ainda nao
esta estabelecido. No entanto, os resultados encorajadores dos pesquisadores do
Japao indicam que realmente & possivel obter a cura, @ muitas vidas poderao ser
salvas se a BNCT vier a mostrar-se eficiente. Contudo, se ela falhar, seja por nao
impedir o crescimento do tumor ou por causar efeitos colaterais inaceitaveis no
tecido cerebral normal, entdo todas as pesquisas neste campo serao proteladas
ou mesmo interrompidas (24),

7.3 - PROJETO PBF/INEL

O projeto de pesquisas em BNCT do PBF (Power Burst Reactor
Facility) inclui varias linhas de trabalho, tanto em pesquisa de tumores cerebrais
quanto na de melanoma (31,32)

|- PESQUISA DE TUMORES CEREBRAIS:
Projeto 1: Desenvolvimento de Tecnologias de Apoio:

- Analise grosseira de boro em tecido, sangue e urina;
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- Desenvolvimento de metodoiogias analiticas para determinacao
da pureza do BSH;

- Bioquimica do BSH e de seus produtos de oxidagao;
- Distribuig@o de boro ao nivel subcelular;

- Quantificagao nao invasiva de boro in vivo;

- Estudos dosimetricos usando caes e simuladores;

- Dosimetria analitica usando codigos de transporte de variaveis.

Projeto 2: Estudos usando grandes animais como modelo (uso de caes
portadores de glioma ou melanoma).

Projeto 3: Farmacocinética Humana.
Projeto 4: interagdo de Drogas e Toxicidade.
Projeto 5: Apoio Tecnico do PBF:

- Preparagao da fonte de néutron;

- Administragao e Operagao do PBF.

Il - PESQUISA DE MELANOMA:

Projeto 1: Avaliagao da Localizagao do boro.

Projeto 2: Biodistribuicdo, Farmacologia e Toxicidade dos Agentes
Carreadores de Boro.

Projeto 3: Estudo em Grandes Animais.

Projeto 4: Detecgao de Metanoma e Quantificagdo de Boro por Cintilografia.

Projeto 5: Desenvoivimento e Avaliagao de Lipoproteinas de Baixa Densidade
Boronatadas e Aminoacidos.

Projeto 8: Desenvolvimento e Avaliagao de Lipossomos Boronatados.
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A proposta do INEL em converter o PBF para uso em BNCT foi
avaliada por um comité de peritos denominado HERAC (Heailth and Enviromental
Research Advisory Committee), pertencente ao USDOE (United States
Department of Energy). No relatorio foi feita uma breve revisao da BNCT, varios
parametros foram analisados e os peritos reconheceram o potencial do PBF para
esta terapia, mas nao aprovaram a reforma por concluirem que ainda era muito
cedo para iniciar uma fase pre-clinica. As principais criticas ao programa foram
com relagao ao pouco conhecimento sobre a distribuigao e as acodes
farmacologicas do BSH, a faita de informagao sobre os danos que ocorrem nos
capilares e no tecido cerebral normal, bem como a utilizagao de pequenos
animais por entenderem nao ser um modelo apropriado. Concluiram que novos
estudos sao necessarios para esclarecer os aspectos citados, e que para estes, a
configuragdo atual do PBF é satisfatoria (137).

Os projetos citados evidenciam a preocupa¢ao dos pesguisadores
com a investigacao basica e o desenvolvimento das tecnicas que suportam o
tratamento por BNCT. O esclarecimento de alguns fundamentos da terapia,
principalmente no que se refere a acumulagio seletiva dos compostos de boro, e
a necessidade de medidas dosimetricas precisas, tanto do feixe quanto do
paciente, implicam no dispéndio de muito esforgo.

7.4 - PROJETO BRASILEIRO

No Brasil ha um conveénio entre a Comissao Nacional de Energia
Nuclear (CNEN), a Coordenadoria para Projetos Especiais (COPESP) e a
Universidade de Campinas (UNICAMP) e alguns pesquisadores destas
instituices ja estao trabalhando para projetar e utilizar um Reator para Pesquisas
e Aplicagdes Medicas (REPAM).

O programa tem por meta dispor de tal instalagao nuclear num prazo
entre 5 e 6 anos, considerando além da infraestrutura operacional, a aquisi¢ao de
conhecimento, o dominio das técnicas envolvidas e a formagao de pessoal
especializado.
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O programa proposto, denominado “Projeto de Arraste REPAM"
consiste em adotar duas linhas de desenvolvimento paralelas:

- PESQUISA E DESENVOLVIMENTO (P & D), relacionada as areas de
treinamento de pessoal e pesquisas basicas em fisica nuclear, dosimetria,
microdosimetria, instrumentagao, sintese e biodistribuicao de compostos de
boro, estudos in vivo e in vitro e aplicagoes clinicas;

- ENGENHARIA, responsavel pelo desenvolvimento do projeto nas areas
de engenbharia civil, nuclear, eletronica etc. .

Os autores, Miriam Medeiros da Silva, José Rubens Maiorino e
José Roberto Rogero (1992), salientam que no Brasil sao diagnosticados
anualmente cerca de 3.000 casos de tumores cerebrais malignos e que o custo
total do projeto, estimado em U$ 45.000.000,00, nao é grande em vista do enorme
beneficio social resultante (121).
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CAPITULO 8

CONSIDERACOES FINAIS

Desde a proposigao da BNCT por Locher, em 1936, grandes
avangos foram observados, varios pacientes foram tratados e curados, seja de
tumor cerebral ou de melanoma, embora a utilizagao desta terapia ainda nao
esteja sendo aplicada rotineiramente.

As pesquisas relacionadas ao tratamento de tumores cerebrais tém
avangado mais lentaments que as que envolvem o tratamento de melanomas.
Isso se deve basicamente a trés fatores:

- a fragilidade das estruturas do SNC;

- as dificuidades na obtencao de feixes epitéermicos;

- a pouca especificidade do BSH, que nao se deposita exclusivamente no
tumor cerebral.

Os melanomas, por sua vez, sao geralmente mais superficiais,
podendo ser tratados com néutrons térmicos e os compostos que participam da
via de sintese da melanina séo bastante especificos em sua acumulagao.

Uma das maiores dificuldades observadas em BNCT & a obtencao
de um feixe adequado, bem como os aspectos dosimétricos envolvidos em sua
avaliagdo. A importdncia de tais estudos é evidenciada pelo enorme numero de
trabalhos publicados sobre tais avaliagdes.

Na ditima década, varios grupos de pesquisa com interesse em
BNCT tém surgido em todo o mundo, o que indica claramente que as vantagens

dessa terapia seletiva estdo sendo reconhecidas e pesquisadas.

De um modo geral, os avangos indicam a necessidade de mais
pesquisas para melhor compreensdo dos processos envolvidos e do
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aperfeicoamento das tecnicas usadas. Por outro lado, as dificuldades sao
decorrentes de varios parametros que precisam ser estudados por especialistas
de diversas areas.

A implementacao da BNCT envolve uma série de sistemas e o
trabalho de uma equipe multiprofissional. A preparagao dos profissionais: fisicos,
medicos, quimicos, engenheiros, e técnicos & um investimento lento e
dispendioso.

Os trabalhos publicados atualmente sao dirigidos a um publico ja
iniciado na pesquisa de BNCT. Este trabalho visa preencher uma lacuna nesse
campo, pois reune em um sO volume os varios aspectos e processos envolvidos.
Dessa forma, pretende fomecer um embasamento em BNCT para individuos das
diversas areas do conhecimento.

A titulo de complementagao didatica, seguem-se apéndices dirigidos
aos nao especialistas de cada area, com o intuito de prové-los de uma visao geral
de alguns aspectos envolvidos no tema, sendo que o ultimo consta de um
glossario, abrangendo termos técnicos e basicos das diversas areas, que foram
mencionados no decorrer dos capitulos e dos demais apendices.

Considerando-se o interesse demonstrado por pesquisadores do
Brasil na construgao do reator para finalidades medicas em convénio firmado em
1992 entre a COPESP e a UNICAMP, surge a necessidade de se preparar
adequadamente os profissionais que irao atuar nas futuras equipes de trabalho.

Espera-se que os individuos interessados em adentrar nesse

imenso campo de pesquisa possam contar com a ajuda deste trabalho para
melhor entender os parametros da Terapia de Captura Neutronica por Boro.
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APENDICE 1

INTERACAO DAS RADIACOES IONIZANTES COM A MATERIA

As radiagoes ionizantes podem ser constituidas por ondas
eletromagnéticas ou por particulas carregadas e interagem com a matéria tanto
ao nivel do nucleo quanto ao da eletrosfera. As ondas eletromagnéticas que
produzem ionizagoes na matéria sao os raios X e os raios gama (y). As particulas
séo alfa («*) e beta (3+ ou B~) e os elétrons (e"), protons (p*).

Os néutrons (n), que sao particulas desprovidas de carga, nao
produzem ionizagoes quando atuam diretamente sobre a matéria. No entanto,
néutrons mais energéticos podem produzi-las indiretamente ao deslocar
particulas carregadas desta, como por exemplo protons. Desta forma, em fisica
nuclear, os néutrons sao considerados um tipo de radiagao nao ionizante, embora
em radiobiologia sejam considerados ionizantes, pois nesta analisam-se os
efeitos indiretos provocados nos seres vivos.

Neste texto, voltado para efeitos biologicos das radiagoes,
consideram-se tambem os néutrons como um tipo de radiagao ionizante.

A - INTERACOES COM O NUCLEO

A probabilidade de ocorrer uma determinada reagao ou interagao
nuclear & quaniificada por uma grandeza que tem dimensao de area e denomina-
se SECAO DE CHOQUE MICROSCOPICA, sendo sua unidade o BARN
(1 barn = 10-24cm?),

A segao de choque microscopica quantifica a probabilidade de uma
onda /particula interagir com determinado nucleo atdmico e pode ser de varios
tipos, como por exemplo: de captura, choque de absorgdo, choque de
espalhamento elastico ou ineldstico etc. A secdo de choque microscopica de um
determinado nuclideo varia conforme a energia da particula ou onda incidente.
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Quanto maior o valor da secao de choque maior a probabilidade de ocorrer tai
interagao.

O espalhamento elastico dos néutrons ocorre quando ha
conserva¢cao da energia cinética do sistema, e inelastico em caso contrario.
Denomina-se difragao ao espathamento elastico no qual a particula emergente é
a mesma que a incidente, e nao ocorre alteraragao do nuclec-alvo. No
espalhamento inelastico parte da energia pode ser convertida em matéria,
formando novas particulas.

Captura € quando a particula incidente passa a fazer parte do
nucleo-alvo, formando o NUCLEO-COMPOSTO, sendo que este podera ou nao
emitir particulas e/ou ondas eletromagneéticas, dependendo do grau de
estabilidade desta nova conformacgao nuclear.

Alguns autores reservam o termo REACAO NUCLEAR
exclusivamente para 0s casos nos quais ocorrem alteragées no nimero de massa
e/ou no numero atomico do nucleo-alvo, sendo os demais casos denominados
INTERAGCOES NUCLEARES.No entanto, é comum o uso de ambos os termos
com significado geral.

B - INTERACOES COM A ELETROSFERA

Na eletrosfera, as radiagoes ionizantes depositam energia que leva
a IONIZAGAO quando os elétrons sao arrancados de seu orbital ou a
EXCITAGAO quando passam para niveis de maior energia sem no entanto
desprenderem-se do atomo ou molécula.

A densidade das ionizagoes varia conforme o tipo de radiagao
incidente. Particulas pesadas e carregadas como a PARTICULA ALFA (o), que
€ o nucleo do atomo de Hélio, contendo dois prétons e dois néutrons, com dupla
carga positiva, sdo densamente ionizantes. Ja as radiagoes constituidas por
ondas eletromagnéticas como os raios X e os raios gama (y) sao mais fracamente
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jonizantes, uma vez que n&o possuem carga elétrica e pois sao constituidas por
fotons, cusa massa de repouso e nula.

Os néutrons possuem massa de aproximadamente 1 u.m.a. e carga
elétrica nula e praticamente nao interagem com a eletrosfera. A densidade de
lonizagao varia conforme sua energia (ou velocidade), uma vez que depende do
deslocamento de outras particulas produzidas quando ocofrem interagoes
nucleares.
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APENDICE 1

UNIDADES E GRANDEZAS EM RADIACAO

O nucleo atomico é constituido por protons e néutrons, e quando ha
excesso de energia ou de particulas o nucleo fica instavel, tendendo a emitir
particulas e/ou ondas eletromagneticas a fim de adquirir maior estabilidade. Esse
processo & denominado DECAIMENTO RADIOATIVO ou DESINTEGRAGAO
NUCLEAR e ocorre obedecendo certos critérios estatisticos o que permite a
definicic de grandezas como ATIVIDADE, MEIA-VIDA, CONSTANTE DE
DESINTEGRACAO e VIDA MEDIA.

A ATIVIDADE corresponde a0 numero de desintegracoes dos
nucleos dos atomos de uma amostra de um dado material radioativo por unidade
de tempo, ou seja, & a velocidade de desintegracao dos nicleos. As unidades sao
o CURIE (Ci) e 0o BEQUEREL (Bq), que correspondem respectivamente a 3,7 x
1010 desintegragoes por segundo e a uma desintegracio por segundo. O
bequerel & a unidade adotada oficiaimente e consta do Sistema Internacional de
Unidades, ja que 1 Bq = 1s-1. Embora nao seja correto pelas normas do S.LU., é
bastante freqiente a utilizacao da sigla dp.s. (desintegragoes por segundo)
substituindo a unidade oficial. Uma vez que o processo de decaimento radioativo
é estatistico, nao & possivel prever quando que determinado nucleo ira
desintegrar-se. No entanto, pode-se afimar que apos determinado intervalo de
tempo metade dos nucleos da amostra tera decaido. Esse intervalo de tempo é
denominado MEIA-VIDA (T1.) e é constante para cada radioisétopo e varia de
decimos de segundo a muitos milhdes de anos.

Denomina-s¢ CONSTANTE DE DESINTEGRAGCAO (») a
probabiiidade de desintegracdo de um nucleo por unidade de tempo, a gual
relaciona-se com a meia-vida pela expressao: 0,693 = ) T,

A VIDA MEDIA é o quociente entre a soma das idades de todos os
atomos e o numero total de atomos de um dado radionuclideo, sendo
numericamente igual ao inverso da constante de desintegracao.




Em se tratando de particulas, que sao quantificadas por numercs
puros, temos amda grandezas como o FLUXO, a TAXA DE FLUXO e a
FLUENCIA DE PARTICULAS.

FLUXO é o numero de particulas N produzidos em certo intervalo de
tempo, sendo a unidade s-1. A grandeza que relaciona o fluxo a area incidente
das particulas é denominada TAXA DE FLUXO e tem como unidade m=2.s-!
ou cm2.s-1. Muitos trabalhos em lingua inglesa usam o termo “flux” para a taxa
de fluxo. Como o nimero de particulas € um numero puro, pelas normas do S.1.U.
a inicial da particula nao deveria ser indicada na unidade. No entanto , na maioria
dos trabalhos nao € o que ocofre, como por exemplo, ao indicar taxa de fluxo de
néutrons por: n.cm™2.s-1 ou n/emZs.

A FLUENCIA DE PARTICULAS é uma grandeza que corresponde a
mtegracao da taxa de fluxo no tempo, ou seja, € o numero total de particulas que
incidiu sobre dada superficie e tem como unidade m-2 ou cm™2. Da mesma forma
que no caso anterior, € muito comum a indicagao da particula em questao.

As principais grandezas fisicas definidas para medir o efeito da

radiagdo sao: EXPOSICAO, DOSE ABSORVIDA, DOSE EQUIVALENTE e TAXA
DE DOSE.

A EXPOSICAO (X) é definida para os raios X e gama como o
numero de ionizagoes ocorridas em certa massa de ar, sendo quantificada em
ROENTGEN (R), que equivale a 258 x 104 C/Kg. Nao é adequada para
quantificar a energia de outros tipos de radiagao ou em outro meio, além dos
acima citados.

A DOSE ABSORVIDA e a grandeza que quantifica a energia
efetivamente absorvida por um certo meio, independente da exposi¢ao. O rad, a
antiga unidade oficial para dose absorvida, foi definido para que correspondesse
2 energia absorvida pelo tecido mole ou agua apos a exposigao de 1 R de raios X
ou gama, de forma que a razdo rad/R = 1. No entanto, para tecidos duros como o
tecido dsseo ou outros meios, essa relagao nao e verdadeira. A partir de 1975, a
unidade adotada passou a ser o gray (Gy), que no Sistema Internacional de
Unidades corresponde &8 um J/Kg. O Gy equivale a 100 rad.
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Os efeitos quimicos e biologicos ocofridos num meo exposto a
radiacao dependem de varios fatores além da energia absorvida, como o tipo da
radiac@o incidente e sua distribuicao, foi introduzida a DOSE EQUIVALENTE (H),
que ¢ 0 produto da dose absorvida D pelo fator de qualidade Q e pelos fatores de
modificacao N, sendo estes dois ultimos adimensionais (numeros puros). O fator
de qualidade tem valor 1 para raios X, raios gama e elétrons; 10 para protons e
néutrons (de forma geneérica, pois varia conforme a energia dos neutrons) e 20
para a particula alfa. N e o produto de varios fatores especificos que relacionam-
s¢ com O numero de ionzacoes produzidas no tecido por unidade de
comprimento, sendo adotado o valor 1 para simplificar, até que existam formas
mais faceis de obté-lo. As unidades para dose equivalente sao o rem (roentgen
equivalent men) e o0 sievert (Sv), sendo que 1rem=1radxQxN e
1Sv=100rem.

O tempo que a dose de radiagao levou para ser absorvida tem
grande importancia no efeito biologico, definindo-se TAXA DE DOSE (D) como a
dose absorvida num certo intervalo de tempo.

Existe ainda uma grandeza denominada QUERMA, que corresponde
a somatoria das energias cineticas de todas as particulas ionizantes eletricamente
carregadas que forem liberadas pelas particulas ionizantes sem carga, em certa
massa de material. Havendo equilibrio entre as particulas carregadas no material
e quando as perdas sao despreziveis, 0 querma é praticamente igual a dose
absorvida nesse ponto. Quanto maior a energia das particulas, menor sera o
equilibrio e conseqiientemente maior sera a diferenga entre os valores de querma
e os de dose absorvida. Da mesma forma que a dose absorvida, a nova unidade
adotada é o gray (Gy).

Outras grandezas importantes serao introduzidas nos demais
apéndices, visto que dependem de conceitos relacionados a atuagao dos
diferentes tipos de radiagcao ionizante especificamente sobre tecidos vivos e
organismos em sua totalidade.
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APENDICE I1

CARACTERISTICAS E CLASSIFICACAO DOS NEUTRONS

A - CARACTERISTICAS

Os néutrons siéo particulas nucleares descobertas em 1932 por
James Chadwick, que recebeu em 1935 o Prémio Nobel de Fisica por este feito.
Posteriormente, as propriedades dos néutrons foram estudadas: massa, carga,
comprimento de onda, estatistica e spin, decaimento e momento megnético.

MASSA: Inimeros experimentos para a determinagéo da massa do néutron
foram realizados, utilizando reagbes nucleares conhecidas e medidas da variagdo
da energia. Baibridge mediu <= snergia de ligacdo do deutério e combinou
resultados de varias medidas obtendo um valor médio da massa do deutério e,
indiretamente, da massa do néutron, como sendo de 1,008982 u.m.a..

CARGA: O néutron pode ser considerado como uma combinagao entre um
préton e um elétron, o que redunda numa carga zero. Em 1847, Fermi e Marshall
verificaram que o espalhamento de néutrons provenierites do xendnio
apresentava simetria esférica dentro dos limites dos erros expe:imentais, o que
reduzia a possivel cargs elétrica do néutron a um infimo valor, estimado em cerca
de 10-18 vezes menor que a do elétron.

COMPRIMENTO DE ONDA: Pela teoria de Louis de Broglie (1924), para
cada particula com determinada energia existe um comprimento de onda
sssociado, compondo o ue ele denominou Dualidade Onda-Particula |,
podendo-se abordar a particula em questio como se fosse uma onda por meio de
sua equaciio sempre que for conveniente. Os fendmenos associados as
propriedades ondulatorias dos néutrons séo proeminentes quando as dimensdes
do material com o qual o néutron estd interagindo & comparavel ao seu
comprimento de onda, como por exemplo, na interagao de néutrons térmicos com
cristais.
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ESTATISTICA e SPIN: Uma outra caracteristica dos néutrons que pode ser
determinada experimentaimente é a estatistica, a qual pode ser de dois tipos: de
Fermi-Dirac ou de Bose-Einstein, conforme haja antissimetria (sinal contrario do
spin) ou simetria (quando podem existir duas particulas com spins de mesmo
sinal), respectivamente. Os néutrons obedecem sempre a estatistica de Fermi-
Dirac, de modo que nio existem dois néutrons com 08 MeSMOS NUMeros
quiinticos e sio, juntamente com protons e elétrons, denominados FERMIONS. O
valor 1/2 para o spin dos néutrons foi confirmado por Hughes e Burgy atraves da
reflexio em espethos magnetizados.

DECAIMENTO: Toda particula deixada livre tende a decair e os néutrons
decompde-se em um proton, um elétron ¢ um anti-neutrino. Experimentos
realizados em camaras providas de espectrometros especificos para essas
particulas permitiram que se estimasse a meia-vida do néutron em 12,8 minutos.

MOMENTO MAGNETICO: O momento magnético dipolar do néutron é
associado ao spin e foi determinado pela primeire vez no inicio da década de 40
com grande preciséo. Dados mais recentes fomecem o valor un = -1,913148 ¢
0,000066.

B - CLASSIFICACAO

Os néutrons sao classificados conforme sua energia cinética em
grupos bem definidos, uma vez que suas propriedades em interagir com certos
nuclideos sdo relativamente restritas a determinadas faixas de energia. Embora
algumas regides diferentes se fundam ou mesmo se sobreponham, essa divisdo é
conveniente e necessaria para o entendimento de certos tipos de interagoes.

NEUTRONS LENTOS: Sao os que vao do valor O (zero) de energia até 1.000 eV,
sendo sub-classificados em:

- Néutrons Frios - Situam-se abaixo da meédia de energia dos néutrons
térmicos, sendo obtidos por espalhamento. Sua energia maxima & de
0,002 eV.
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- Néutrons Térmicos - Sho obtidos em fonte de néutrons de fisséo com
energia muito maior que a dos téermicos, rodeada por um moderador que 0s
desacelera até que possuam energia cinética similar as das moléculas do
moderador. Obedecem a uma Distribuicéo Maxweliana, onde a maioria tem
energia de 0,0025 eV a 20°C.

- Néutrons Epitérmicos - Considerando-se ainda 0 caso anterior, em
qualquer local onde o equilibrio completo nao tiver sido estabelecido, a
distribuicéo de velocidades contera néutrons gue excedem as velocidades
permitidas em uma Distnibuicdo Maxweliana para aquela temperatura do
moderador, sendo estes entio denominados Néutrons Epitérmicos.

-Néutrons de Ressonéncia - Situam-se na faixa entre 1 ¢ 100 eV, na qual
varios nucieos apresentam intensa absorcéo de néutrons com energia bem
definida, sendo o fendmeno denominado Absorgdo de Ressonancia.

NEUTRONS INTERMEDIARIOS: Situam-se na faixa de 1.000 eV até 0,5 MeV
(500.000 eV). S&o relativamente pouco estudados em decorréncia das
dificuidades encontradas para obtengdao de fontes adequadas e detectores
sensiveis a néutrons com esta energia.

NEUTRONS DE ALTA ENERGIA: Sdo atualmente sub-classificados em:

- Néutrons Rapidos - Possuem energia entre 0,5 e 10 MeV, podendo ser
obtidos a partir do decaimento de certos nuclideos, como por exemplo o
252t (califérnio 252).

- Néutrons Muito Rapidos - Situam-se no intervalo de energia entre 10 e
50 MeV e sio produzidos em aceleradores de particulas.

- Néutrons Ultra-Rapidos - Possuem energia acima de 50 MeV e ocorrem
somente como uma forma de radiagao césmica, ndo acessivel a estudos.
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APENDICE IV

FONTES DE NEUTRONS

Em decomréncia da pequena meia-vida, 08 néutrons n&o s#o
encontrados livies na natuwreza, mas podem ser obtidos a partir de reacdes
nucieares de fissho ou de emissies espontineas de nuclideos extremaments
instéveis, como por exsmpilo 0 252Cf (califorio 252). Nas reagbes nucleares sio
usados geraimente nuclideos de baixo Z (imero de massa atomica), como o 9Be
(berilio) e o 7Li (litio), uma vez que nestes, por apresentarem poucos protons, é
mais facil romper a barrera energética (Barrewra Cowlombiena) que dificuita a
penetracio de uma particula carregada positivamente no nucleo. A penetracio de
particulas alfa nestes nuclideos leva a uma desestabilizacéo e, para retornar a um
estado mais estavel, o nicleo emite um ou mais néutrons.

A - FONTES RADIOATIVAS
Sao constituidas de uma material-alvo misturado ou justaposto a um
componente radioativo natural cujas particulas emitidas irao bombardear o alvo

do qual desprender-se-&0 néutrons.

Nas fontes de Poldnio-Berilio (a,n), o 210Po emite particulas alfa
que incidem sobre o ®Be (alvo) reagindo conforme representa a equacio :

9 4 12
4Be+' 2a L 4 6C + 57 MeV

De forma analoga funcionam outras fontes radioativas, como Radio-
Berilio, Plutdnio-Berilio @ Americio-Berilio, todas com reacdes do tipo (a,n).
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B - ACELERADORES

Os aceleradores permitem a oblencho de particulas com alta
velocidade para bomberdear 0 alvo. No caso das particulas alfa, observa-se que
quando esias possuem energia acima de 20 MeV podem ocorrer reacoes do tipo
(a.3n) e até mesmo (a,4n), 0 que resulta numa producio Muito maior de néutrons.

Mais usadas que as reacdes (a.n) s#o as (p,n), cujos alvos podem
ser TLi ou 3H (tricio), para obler néutrons de baixa energia ou sinda nuciideos de
allo peso atomico para a oblencdo de néutrons de ala energia. Neste ultimo
cas0, acslera-se Os protons desde aiguns KeV até 400 MeV, sendo que quanto
meior a3 energia dos protons incidentes maior seré a energia dos néutrons
produzidos.

Aceleradores do tipo BETATRON podem produzir néutrons a partir
de reios-gama incidindo sobre qualiquer elemento-aivo, desde que com energia
adequada

A grande vantagem do uso de aceleradores como fonte de néutrons
¢ a obtencao de febes monoenergéticos e homogéneos.

C - REATORES

Os reatores nucieares trabatham com combustivel fissil, geraimente
0 235y, o0 qual tem alta secio de choque para néutrons térmicos e que levam a
uma reagdo em cadeia liberando muita energia e produzindo néutrons em grande
quantidade. Os reatores podem ser alimentados com o urdénio natural (com baixo
teor do is6topo 235) ou enriquecido (aito teor do isdtopo 235), usando como
moderador agua deuterada ou grafite no primeiro caso e agua leve (normal) no
segundo.

O espectro de energia dos néutrons de fissdo vai de zero a mais de
15 MeV, embora a maioria esteja compreendida no intervalo de zero a 3 MeV,
com pico em 1 MeV. Os ndutrons produzidos sdo desacelerados no moderador.
de forma que torna-se mais facil a obtencéo de grande nimero de néutrons
lentos.
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Grande parte dos restores de pesquisa possui COLUNA TERMICA,
constituida por uma coluna de grafite, material que o3 conduz por espathamento
do nucieo do reetor onde sao produzidos, ao local de uradiac@#o dos alvos,
permitindo assim a obtencio de febes intensos e homogéneos.

Em alguns reatores é possivel obter néutrons livres da intensa
radiac@o gama produzida no nucleo utilizando uma blindagem de bismuto. O
bisrmuto tem ako coeficiente de absorcéo de raios gama e, excepcionaiments,
beixa secéo de choque de captura para néutrons térmicos, permitindo uma
fitragem dos mesmos. Na medida em que os ndutrons sio desacelerados e os
raios gama blindados, o numero de néutrons no febxe diminui, de forma que um
restor que possua um feixe de 4 x 1014 n.cm=2.5-1 no nicieo terd na saida da
coluna térmica no méximo 4 x 1010 n.cm-2.5-1 ou seja, serd aproximadamente
dez mil vezes menos intensa.
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APENDICE V

CELULAS E CULTIVO CELULAR

As células, unidades da organizacdo da maior parte dos seres vivos,
foram descobertas em 1665 por Robert Hook, sendo que dessa época para os
dias de hoje avangos surpreendentes foram aicangados, como por exemplo as
descobertas do codigo genético e de certos mecanismos que regem a origem do
chncer.

A estrutura basica de uma célula eucariota & MEMBRANA
PLASMATICA (pelicula lipoprotéica que envoive e limita a célula), CITOPLASMA
(parte situada entre a membrana e o nucleo, constituida por um gel protéico no
qual imergem organelas com funcdes especificas) e NUCLEQ (porgio central,
limitada por uma membrana no interior da qual encontram-se 08 Cromossomos,
filamentos de DNA que contém as informactes genéticas).

A - CULTURA CELULAR

Muitos tipos de celulas retiradas de 6rgaos de animais ou biopsias
humanas, quando devidamente tratadas, podem crescer sobre placas de vidro ou
plastico, aderidas a superficie de frascos ou suspensas em um meio liquido
nutritivo. A cultura que se origina dessa forma é denominada CULTURA
PRIMARIA. Caso venha a se manter por inUmeras geracbes, podendo ser
ampliada a varios frascos de cultura sem que suas caracteristicas se alterem de
modo significativo passa a constituir uma CULTURA ESTABELECIDA, ou seja,
uma LINHAGEM de células particular e recebe um nome. Células com as mesmas
caracteristicas mas derivadas de culturas primarias diferentes sdo consideradas
linhagens distintas e n&o podem ter o mesmo nome.

Quando um grupo de células origina-se de duas ou mais células
com pequenas diferengas entre elas, o conjunto é denominado COLONIA. Se uma

Unica célula originou o grupo e ndo ocorreram mutagdes, e portanto, todas sdo
idénticas, trata-se de um CLONE.
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As células retiradas de Oorgaos normais crescem em camada unica,
dividem-se um NUMero limitado de vezes e morrem. Células retradas de tumores
malignos podem crescer rapidamente em culturas, formam camadas multiplas e
¥ém vida praticaments ilimitada. Pode ocorrer que células normais passem a exibir
o comportamento de células cancerosas, crescendo em camadas e adquwindo
maior resisténcia, além de passarem a formar tumores quando injetadas sob a
forma de susperisdo em animeis sdos (TUMORES TRANSPLANTADOS). Essas
células sao denominadas TRANSFORMADAS e o processo e conhecido como
TRANSFORMAGCAO MALIGNA, quando ocorre espontaneamente ou por adicao
de determinados virus oncogénicos na cultura.

O crescimento das celulas em cultura requer o uso de meios liquidos
nutritivos, contendo sais, glicose (ou outro agucar simples), ammoacidos, lipides,
vitaminas e também FATORES DE CRESCIMENTO, que sao ainda
desconhecidos em sua maioria e provenientes da adicao de SORO FETAL
BOVINO. As ceélulas de mamifero sao cultivadas a 37°C e podem ser
armazenadas a -70°C apos lenta e gradual reducao da temperatura. Aquecidas
rapidamente, quase todas as células readquirem a capacidade de se dividir,
retomando seu crescimento.

B - CURVAS DE SOBREVIDA

Uma curva de sobrevida celular descreve a relagao entre a dose de
radiagdo absorvida (ou outro fator de interesse, como uma substancia toxica) e a
fragdo de células cultivadas que sobrevive, ou seja, que é capaz de se dividir
indefinidamente formando colénias ou clones.

Células cultivadas em suspensdes homogéneas sao submetidas a
diferentes doses de radiacdo e a seguir sdo plaqueadas. O plaqueamento
consiste em diluir a suspensdo de forma que se conhega o numero de células por
unidade de volume e que esse numero seja pequeno o suficiente para evitar que
duas ou mais céjulas caiam num mesmo ponto da placa de cultura e, ao mesmo
tempo, grande o bastante para ter significado estatistico. Dessa forma, pelo
namero de clones que crescerem sobre essa placa e sabendo-se o numero inicial
de células na suspensio é possivel obter a porcentagem que mantém viabilidade
reprodutiva para cada dose de radiacdo.




APENDICE VI

OBTENCAO DE ANTICORPOS

O sistema imunologico dos vertebrados permite que O Organismo
reconhe¢a mMICTOOrganismos, molecuias ou mesmo células invasoras ou
estranhas, iniciando sua captura e destruicao. A resposta do organismo a essa
invasiéo ou agressao geraimente envnive a participacio ¢ a producao de
ANTICORPOS.

Os anticorpos s#o  glicoproteinas  conhecidas  como
imunogiobulinas, e possuem uma parte constituida por cadeia constante de
aminoacidos, idéntica para todos os anticorpos, enquanto a outra parte é uma
cadeia variavel, na qual a sequéncia de aminoacidos ¢ diferente de anticorpo
para anticorpo. A sua capacidade de ligar-se especificamente a uma molécula
denominada ANTIGENO pode ser explicada por essa caracteristica, visto que ¢ a
perte variavel a responsavel por tal afinidade quimica. Séo produzidos por células
do baco e linffonodos, denominadas plasmécitos e derivadas dos linfocitos “B”.
Cada clone de linfocitos @ responsavel pela seqiéncia aleatoria de aminoacidos
da cadeia variavel, sendo assim, o produtor de um tipo especifico de anticorpo.

Quando um agente estranho ou invasor evoca respostas
imunolégicas do organismo & denominado IMUNOGENO. O organismo reagiré
reconhecendo o invasor por meio dos anticorpos ja produzidos anteriormente, e
existentes na circulagdo sangliinea em pequenas quantidades. A partir do
estimulo dado pelo imunogeno estes passam a ser produzidos em grandes
quantidades para marcar o invasor, permitindo a sua localizacao e destruicdo.
Muitos imunégenos sao tambeém antigenos, ou seja, moléculas que tanto
estimulam o sistema imunologico como também s&o capazes de ligarem-se a um
determinado anticorpo utilizando um sitio especifico ou epitopo. Essa propriedade
¢ decorrente da conformagdo tridimensional dessas moléculas e permite um
perfeito encaixe, formando o complexo antigeno-anticorpo.

As propriedades dos anticorpos possibilitam inimeras aplicagdes na
pesquisa, em clinica meédica, diagnosticos e tratamentos, sendo atuaimente
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usados como sondas especificas para determinados tipos de tecidos ou tumores.
ne quantificacéo de hormbnios e de outras biomoieculas, para a marcaciéo de
célulss em culura, deteccio de antigenos especificos eftc. . Podem ser
besicamente de dois tipos, policionais ou monocionais, dependendo de como s&0
obtidos, ¢ consequeniemente, das caracteristicas decorrentes de tais processos
de obtencio.

A - ANTICORPOS POLICLONADS

Os anticorpos policionais si#o obtidos por meio da purficacéo da
fragho imunogiobulina do soro sangiineo de animeis IMunizados, usuaiments
coeslhos, cameiros ou cabritos. Por serem produzidos por varios clones de células
diferem em muitos aspectos: ciasses e sub-classes, especificidade e afimidade.

O soro pode ser POLIESPECIFICO ou MULTIESPECIFICO quando
contém anticorpos para muitos antigenos; OLIGOESPECIFICO quando tem

anticorpos para alguns antigenos; ou entdo UNIESPECIFICO se for para um

De qualquer forma, o soro sempre contera inumeros anticorpos
diferentes, uma vez que estes serdo produzidos por grupos celulares distintos. Se
o reagente nio for homogéneo como no caso de um unico imunégeno isolado, a
acho sera multi-determinante, formando anticorpos diversos que competirdo pelo
mesmo epitopo nos antigenos.

B - ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais (Mabs ou Moabs - do inglés "Monoclonal
Anti-Bodies™) sdo produzidos por clones selecionados de células hibridas
conhecidas como HIBRIDOMAS, resultantes da fusdo de linfocitos com células
malignas. Esta fusko tem a finalidade de tornar a célula produtora do anticorpo
capaz de se perpetuar indefinidamente em cultura, que & a caracteristica de
células malignas ou transformadas. No processo de hibridagao celular ocorre uma
selecho de cromossomos e cadas célula hibrida tera apenas parte dos
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cromossomos do infocito e perte dos provenieniss da célula maligne, enquanio
Que 0 restante dos Cromossomos sefh descartado. Dessa forma séo produzidos
inimeros clones que diferem e1.ire si quanio a0 meterial genético que possuem,
herdado da céluia maligna ou do infocito. Esses clones sio isolados e
posisriomments testados quanto & sua capacidede de produzir 0 anticorpo
desejado. Essa capacidade s6 sera encontrada naqueles hibridomas que
seiBcCionaram O Cromossimo que contém as informagbes necessiriss para a
producko do anticorpo desejado.

Por serem idénticos quanto & forma molecular, os AMabs apresentam
a8 vaniagem de ter maior especificidade ¢ maior sensibilidede que os policionais,
sendo extremamenis (leis Nos ensaios onde hé contagem dos antigenos ou dos
proprios anticorpos. No entanto, como a quantidade produzida ¢ muito pequena,
tém baba reacio de precipitacio gquando séo reagentes Unicos, néo sendo
adequados para usos que necessitem de grande niUmero de anticorpos ligados a
cada célula, j@ que o nimero de epitopos especificos por célula é limitado.

Existem varios metodos de purificacio dos anticorpos obtidos:

radioimunoensaio, entre outros. O meétodo é escolhido conforme o tipo de
preparscao, o rendimento e a fmalidade.
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APENDICE VII

ANIMAIS DE LABORATORIO

A experimentacho em animais ¢ usada peia humanidade ha muitos
séculos, ¢ foi inochzida em diversas civilizacbes na medida em que a
eperimentacho em humanos Iomou-se proibida por questies legisiativas ou
refigiosas.

iInicisimenis os trabalhos eram du cardter puraments descritivos ¢ os
pesquisadores consiataram as numeras semethancas enire 0 organismo humeano
¢ 0 de determinados animeis. Hoje a cilncia biologica néo apenas descreve
na interacho de reagentes que podem ser fisicos, quimicos ou bioldgicos, ou seja:
o animal de experimentacho ¢ considerado um reagenis e, como tal, deve
apresentar-se puro de origem, livre de contaminacdes ¢ com 0 menor nNUMero de
diferencas individuais permitindo a repeticdo dos resultados experimentais.

omaram-nas quase exclusivas de laboratorio. As principais vantagens
apresentadas por esses animeis so:

- facilidade na menutencio e na observacio;

- possibilidade de se trabelhar com grande nimero de individuos;
- ciclos vitais curtos (gestacho, lactacho, maturidade sexual etc);

- permitirem a padronizacho das condicdes ambientais; .

- permitirem & padronizacio genética;

- poderem ser usados em transpiantes ou transmissdo de tumores,;
- existir grande quantidade de informacdes basicas a seu respeito.




Com) desvantagens apresentam:

- caracteristicas que nao correspondem as existentes na populacoes
naturais;

- ambiente totaimente artificial;
- dieta padronizada;
- indugéo artificial de doencas na granaa maioria dos experimentos.

Convencionaimente em laboratorio s#o utilizadas cinco espécies:
CAMUNDONGO (Mus domesticus domesticus), HAMSTER (Mesocricetus
aurstus), RATO (Rattus novergicus), COBAIA (Cavia porcellus) e COELHO
(Oryctolagus cuniculus). E importante frisar que os atuais representantes destas
espécies criados em Ilaboratorio ha varias geragdes diferem em muitas
caracteristicas daqueles que vivem em seu ambiente natural. Isso é decorrente da
SELECAO ARTIFICIAL realizada peio direcionamento do acasalamento e pela
eliminagéio dos filhotes com caracteristicas indesejaveis durante muitas geragoes.
isso levou inclusive a marcantes diferencas comportamentais ¢ como exemplo,
temos a docilidade dos ratos de laboratério comparads ao comportamento
agressivo e arredio dos ratos de esgoto.

Realizando-se acasalamentos consanglineos (irmdo com irmd) por
no minimo 20 geragbes é possivel obter uma LINHAGEM PURA ou animais
ISOGENICOS, que sdo praticamente idénticos, o que permite transplante de
tecidos e de tumores entre eles sem a ocorréncia de rejzicio. Além disso, muitas
linhagens isogénicas apresentam tumores espontaneamente, que tem grande
importéncia na pesquisa e no tratamento do céncer. Em decorréncia das
peculiaridades de cada linhagem temos aquelas que sao mais indicadas para
cada tipo especifico de estudo.

Com relagéo ao grau de microorganismos contaminantes e formas
de vida associadas, os animais de laboratério podem ser classificados em:

- CONVENCIONAIS (possuem flora indefinida);
-LIVRES DE PATOGENOS ESPECIFICOS - SPF (possuem somente
microorganismos n&o causadores de doencas);
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- GNOTOBIOTICOS (possuem somente formas associadas conhecidas e
bem definidas).

A manutengdo dos animais de laboratério requer local
especiaimente construido ou no minimo adaptado para essa finalidade
(BIOTERIO), pois as condigbes ambientais devem ser rigorosamente monitoradas
com o intuito de preservar a saude e 0 bem estar destes, e sao fundamentais para
a obtengéo de resultados experimentais confiaveis. Fatores como: temperatura,
ventilagéo, umidade, iluminac#o, ruido, agua, alimentos e o alojamento devem ser
rigorosamente controlados e mantidos da forma mais constante possivel a fim de
ndo interferir nos resultados, como por exemplo, causando doengas ou estresse.

Num experimento deve-se utilizar lotes de animais com
caracteristicas tdo proximas quanto possivel, tais como idade, sexo e peso. Isso
limita os grupos experimentais a numeros que muitas vezes sao de dificil analise
estatistica, podendo até mesmo invalidar os resultados, o que representa uma
enorme desvantagem das Ciéncias Biologicas quando comparadas as Exatas. O
lote de animais é dividido em dois grupos basicos: EXPERIMENTAL (sujeito a
acdo do fator a ser estudado) e CONTROLE (nao submentido a esse fator e com
as demais condigbes ambientais idénticas as do grupo experimental). O uso de
animais isogénicos & vantajoso por minimizar as diferencas individuais nos
resultados.
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APENDICE VIII

ONCOGENESE, ETIOLOGIA E CLASSIFICACAO DE TUMORES

Quando uma ou mais células deixam de obedecer aos mecanismos
que regulam a divisao celular e que as mantém restritas em seus locais normais,
comegam a se aividir descontroladamente formando grandes massas que s@o
denominadas tumores. Os tumores sao denominados BENIGNOS quando
cresc:m vagarosamente e permanecem como uma massa discreta, geraimente
envolta por uma capsula. Ameagam a vida somente se comprimirem algum érgao
vital e/ou restringirem o respectivo suprimento sanglineo. S&o denominados
MALIGNOS quando crescem rapidamente, produzem seus proprios capilares
sanglineos, invadem outros tecidos e espalham-se por meio do sangue ou da
linfa gerando novos tumores em locais distantes do tumor original, processo este
denominado METASTASE. Alguns autores denominam CANCER qualquer tipo de
tumor, mas a maioria reserva este termo somente para as formas malignas.

Quando o tumor nao exerce a fungao fisiologica do tecido normal do
qual se originou & denominado ANAPLASTICO. E sabido que quanto mais
anaplastico for o tumor, ou seja quanto maior for o seu grau de diferenciagao em
relagdo as células originais, maior sera o risco para o paciente, pois trata-se de
tumor metastatico e com elevado grau de malignidade.

A - ONCOGENESE E ETIOLOGIA

Os agentes capazes de produzir céncer sdo denominados
CARCINOGENICOS ou ONCOGENICOS, e podem ser quimicos (substancias
especificas), fisicos (radiagoes ionizantes, ultra-violeta) ou biologicos
(determinados virus). Apesar da diversidade de agentes e também de tipos de
céncer, 0 mecanismo basico é semelhante para todos eles. Apos a exposicdo a
dois fatores, um agente INICIADOR e um agente PROMOTOR, seguida de um
curto periodo de laténcia, os tumores aparecem com maior freqliiéncia do que nos
individuos expostos a apenas um desses fatores. Sabe-se também que as céiulas
tumorais ndo se desenvolvem se houver resposta imunoldgica favoravel do
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organismo. Em 1854, Berembium postulou o seguinte mecanismo para a origem
do cancer:

CELULA DNA CELULA
NORMAL 9 ALTERADO P ORIGINARIA =  TUMOR
INCIADOR PROMOTOR WU NODEPRESSAD

Sabe-se hoje que 0 numero de eventos necessarios para
desencadear o céncer depende do tecido, sendo um minimo de dois eventos para
alguns tumores embrion#rios, leucemias e linfomas, enquanto que os mais
complexos, incluindo a maioria dos carcinomas exige inumeros fatores. Alguns
desses fatores séo intrinsicos ao individuo, como por exemplio a hereditariedade,
as respostas imunologicas e a idade (o risco de cancer aurnenta com a idade).

Associa-se 0s agentess carcinogénicos identificados por dados de
levantamentos epidemiologicos & ocorréncia de determinados tipos de cénceres
quando surgem com maior freqiéncia no grupo de individuos a eles expostos que
na populagéo normal. Como exemplo existem os cénceres ocupacionais, que
ocorrem com freqiéncia muito maior nos trabalhadores que lidam diariamente
com certos produtos quimicos, a0s quais a popula¢do normal ndo esta exposta.

Substéncias quimicas como aldeidos, alcaldides do tabaco.e
derivados do petréieo s&o também conhecidos agentes carcinogénicos. A maioria
dos agentes quimicos sko reagentes eletrofilicos capazes de se ligar
covalentemente ao DNA, alterando sua estrutura.

Estes agentes quando testados em animais de laboratorio provaram
seu poder carcinogénico e demonstraram ser também agentes mutagénicos, ou
seja, possuem a capacidade de aiterar o codigo genético. Isso levou a hipotese
de que o controle e 8 origem do céncer encontram-se em genes denominados
ONCOGENES.

Sabe-se hoje que determinados virus podem introduzir oncogenes
no genoma da célula hospedeirs. Esses virus produzem tumores quando sdo
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inoculados em animais de laboratorio. Existem também oncogenes de origem
celular, ou seja, ja integrantes do genoma normal. Outros, denominados PROTO-
ONCOGENES sio aqueles que se transformarao em oncogenes apos sofrerem
uma mutacdo. Uma terceira categoria de genes relacionados ao cancer € a dos
GENES SUPRESSORES DE TUMOR ou ANTI-ONCOGENES, que sao capazes
de evitar a acao de um oncogene, surgindo o cancer quando falham em sua

fungao.

B - CLASSIFICACAO E NOMENCLATURA

A classificagdo e a nomenclatura de tumores tém, além das
finalidades didaticas, grande importancia no diagnostico, prognostico e tratamento
dos pacientes, e deveriam ser universais ¢ sem sinonimias. Infelzmente a
nomenclatura varia muito de autor para autor, conforme o pais de ofigem e a
escola anatomopatologica. Varios critérios ja foram propostos para a classificar as
neoplasias, como: ETIOLOGICO (agente causal)) EMBRIOLOGICO (origem
embrionaria), REGIONAL (localizagao no corpo), HISTOGENETICO (pelo tecido
de origem) e HISTOLOGICA (tipo de tecido que constitui o tumor). A mais aceita
atr=Imente & a HISTOLOGICA. visto que caracteriza os tumores biologicamente.
Além disso, os demais critérios foram descartados porque um mesmo agente
causal pode ser responsavel por diversos tipos de tumor, a localizagdao nio
especifica o tipo de tumor e a origem @ obscura na grande maioria dos casos.

Para tumores benignos mesenquimais usa-se o sufixo oma
precedido do nome do tecido ou célula de origem ou semelhanga anatdmica ao
tumor. Por exemplo: LIPOMA, FIBROMA, ANGIOMA. Ja os tumores benignos
epiteliais podem ser subdivididos em: ADENOMA (formam padroes glandulares),
PAPILOMAS (formam projecoes sobre uma superficie epitelial) e POLIPOS
(formam projegdes sobre uma superficie mucosa).

Os tumores malignos de origem mesenquimal sdo denominados
sarcomas, e dependendo da origem serdao. LIPOSSARCOMA,
FIBROSSARCOMA, ANGIOSSARCOMA etc. Podem constituir-se de células
extremamente indiferenciadas, sendo nesses casos impossivel determinar a
origem. Sdo genericamente denominados SARCOMAS INDIFERENCIADOS. Os
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wumores malignos epiteliais sao denominados CARCINOMAS, independente da
orfigem. Se 0 cCacinoma apresentar padrao glandular sera um
ADENOCARCINOMA, se apresentar células indferenciadas sera um
CARCINOMA INDIFERENCIADG.

Algumas formas malignas originam-se diretamente de tecido normal,
outras decorrem de transformacao de tumor inicialmente benigno. Os melanomas
sho tumores ricos em pigmento, constitundo manchas escuras, geraimente
salientss na pele. Um tumor epitelial benigno bastante comum é o NAEVUS,
sendo que pode muitas vezes sofrer transformacéo maligna em decorréncia de
traumatismo ou atrito (agente promotor), adquirindo entio poder de malignidade
muito intenso e répido, com metastases prematuras em ginglios linfaticos e
postsriormente em Orghos vitais, principalmente nos pulmdes e no cerebro. Os
que originam melanomas, denominados NAEVUS DISPLASTICOS, séo em geral
meiores e costumam aparecer em grande numero na superficie do corpo de
individuos predispostos por hereditariedade.

Os melanomas s&o em geral assintomaticos, embora alguns
pacientes relatem um certo prurido nas lesGes, sendo que na maior parte das
vezes é observada nesta uma mudanca de coloraci#o. Iniciaimente os melanomas
spresentam crescimento na superficie (horizontal), e nesta fase nao é
metastatico. Com o tempo ocorre o crescimento em profundidade (vertical)
sumentando proporcionaimente a probabilidade de ocorrer metastase. Existe uma
correlagao inversa entre a profundidade e a sobrevida do paciente.

Os tumores do sistema nervoso central apresentam algumas
peculiaridades decosrrentes de sua localizagdo, uma vez que o cérebro apresenta
fungbes especificas conforme a regido. Dois tumores do mesmo tipo e tamanho
podem apresentar sintomas, efeitos e prognosticos completamente diferentes
dependendo da sua localizag#o e, conseqiientemente, das estruturas do SNC que
comprimem. Muitos tumores cerebrais que séo benignos histologicamente sdo
malignos biologicamente, por comprimirem e danificarem estruturas cerebrais
vitais. Além disso, muitos so inoperaveis, ja que infitram-se no tecido sadio e
esse ndo pode ser removido sem causar sérios danos ao paciente.
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A classificacao dos tumores do SNC é muito dificil principaimente
por causa da grande variedade de aspectos histologicos. Existem também
tumores muito semethantes histologicamente cujas origem e propagacao diferem
totaimente. Os tumores originados das celulas da neuroglia (astrocitos,
oligodendiocitos e celulas ependimais) sao genericamente denominados
GLIOMAS. Estes comrespondem a aproximadamente 40-50 % dos tumores
primarios, sendo que os GLIOBLASTOMAS correspondem a 25-30 %, os
ASTROCITOMAS a 8-12%, os EPENDIMOMAS e os OLIGODENDROGLIOMAS
82-3%.

Embora a terminacao BLASTOMA signifique tumor de origem
embriondria, é utilizada para alguns tumores do SNC que s&o constituidos por
céiulas semethantes as embrionarias e néo prcpriamente derivados destas. A
terminacdo BLASTOMA é frequentemente utilizada para designar maligno, em
contraposicao a CITOMA. Dessa forma, no sistema nervoso central temos o tumor
benigno ASTROCITOMA, enquanto que o GLIOBLASTOMA ¢ rmaligno.
Intermediariamente, em malignidade, ha o ASTROCITOMA ANAPLASTICO.

Ha muito tempo foram observadas diferencas no grau de
malignidade de tumores e, desde entdo, inumeras tentativas de classificacao em
fungéo deste parametro tém sido feitas. De um modo geral, prevalece a escala de
I a IV graus, expressa em numeros romanos, sendo que quanto maior o grau mais
maligno & o tumor e pior @ o prognostico. Os critérios utilizados para avaliar a
malignidade sao. a densidade celular, o pleomorfismo nuciear, presenca de
necrose ou degeneragao, a arquitetura histologica, a vascularzagéo e a atividade
mitdtica. Tabalhos recentes salientam a subjetividade da utilizagdo desses
critérios e a imprecisdo da classificagdo. No entanto, por falta de outros métodos,
a atribuicao de graus aos tumores conforme sua malignidade e ainda realizada,
com os critérios estabelecidos pela WHO (World Health Organization).
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APENDICE IX

EFEITOS BIOLOGICOS DAS RADIACOES IONIZANTES

As radiagbes ionizantes interagem com a matéria que constitui os
seres vivos da mesma forma que com a matéria inanimada, porém os efeitos sdo
muito diversos em decorréncia do elevado grau de complexidade dos organismos.
Esses efeitos séo estudados separadamente conforme o nivel de organizacio em
questdo: molecular, sub-celular, celular, tecidual, 6rgéios, sistemas e corpo inteiro.
No entanto, de forma pritica @ impossivel isolar o efeito ocorrido em um nivel do
de outro, de forma que essa classificaciéo tem finaiidade meramente didatica.

A - NIVEL MOLECULAR E SUB-CELULAR

As radiaghes ionizantes depositam a energia causando ionizagbes
em inimeras moléculas. O dano pode ser resultado direto da ionizagdo de
moléculas com atividade biologica na célula ou indireto, quando ocorre a
formacdo de radicais livres que vio stuar quimicamente sobre as biomoléculas. A
principal molécula que origina radicais livies é a agua, presente nas células em
proporgbes que variam de 70 a 80 % . Moléculas orgénicas também podem
transformar-se em radicais livres e, reagindo com o O3, formardo RADICAIS
PEROXI ORGANICOS que sko exiremaments reativos e proporcionam uma
reacho em cadeia que leva a uma grande producéo de radicais livres, Esses
efeitos séo aumentados na presenca de alta concentragéo de oxigénio.

A radiacio provoca danos na célula quando transfere a sua energia
e ndo produz nenhuma alteracho se atravessé-la diretamente. As particulas
pesadas e carregadas como a particula alfa sdo densamente ionizantes, pois
fiberam a energia em trajetirias extremamente curtas. A distribuicho da dose
dentro da célula, incluindo as ionizagbes e excitagbes que ocorrem por unidade
de comprimento, é designada pelo termo TRANSFERENCIA LINEAR DE
ENERGIA (LET). Particulas aa, prétons e nédutrons séo radiagbes de alta LET,
enquanto que as radiagbes elétromagnéticas como raios X, raios gama e elétrons
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tém baixa LET. A LET é expressa como quantidade de energia por unidade de
comprimento, tendo como unidade KeV.um-1.

Embora os diferentes tipos de radiagao provoquem danos similares
num sistema biolégico, o grau ou a intensidade desses danos varia conforme a
distribuicao da dose. A EFICACIA BIOLOGICA RELATIVA (RBE) de um
determinado tipo de radiacio é sempre expressa em relagao a uma dose padrao
de um tipo bem conhecido e definido de radiagao (raios X de 250 KeV). Existe
uma correlacao exponencial direta entre LET e RBE.

Proteinas s&0 macromoléculas constituidas por cadeias de
aminoacidos e podem exercer funcbes estruturais, enzimaticas ou hormonais na
célula. A radiagiéo é capaz de alterar profundamente a forma da proteina e até
mesmo quebrar a cadeia polipeptidica. Estudos revelam que a radiagao diminui a
acho catalitica de enzimas e que este efeito pode ser decorrente da agao direta
quando a concentragio destas é alta ou indireto quando estdo em baixa
concentracdo, e portanto, cercadas por muitas molécuias de agua que convertem-
se em radicais livres. As doses necessarias para inativar enzimas in vitro sao
muito maiores que aquelas que causam a morte celular.

Os acidos nuciéicos (DNA e RNA) tém suas bases nitrogenadas
alteradas ou mesmo destniidas pela radiagdo. A sintese do DNA, que é realizada
entre as divisGes celulares a fim de duplicar os cromossomos, & inibida pela agao
direta da radiagdo ou pelos radicais livres, levando a morte celular. Além disso,
modificagbes na sequéncia das bases altera o codigo genético produzindo
mutagbes. Se estas ocorrerem em células somaticas poderdo levar ao
aparecimento de cincer pela ativagido de proto-oncogenes ou pela inativagdo de
genes supressores de tumor. Esses efeitos sdao denominados TARDIOS porque
decorre um grande pesiodo de Isténcia entre o momento da irradiacdo e o
aparecimento de um dano detectével. Se as mutagdes ocorrerem em células
germinativas, ou seja, aquelas responsaveis pela formagdo das ceélulas
reprodutivas presentes nos ovirios e nos testiculos, poderdo aparecer aiteragdes
genéticas na descendéncia. Para que estes efeitos ocorram ndo é necessaria
uma dose minima ou limiar, podendo aparecer apos qualquer dose. No entanto,
quanto maior for a dose, maior serd a probabilidade de desenvolvé-los. Por esta
caracteristica s&o denominados EFEITOS ESTOCASTICOS.
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B - NIVEL CELULAR E TECIDUAL

Alem das alteracbes cromossomicas, a morte celular pode ser
decorrente das alteragbes havidas na permeabilidade da membrana celuiar, por
rompimento de lisossomos com conseqiente extravasamento do seu conteudo de
enzimas digestivas ou ainda por diminuigiéo na produgao de energia causada por
danos em mitocondrias.

A MORTE REPRODUTIVA ou MORTE MITOTICA é a perda da
capacidade de diviséo celular e ocorre com doses muito mais baixas do que para
determinar a MORTE INTERFASICA ou MORTE CELULAR propriamente dita,
que & aquela ocorrida no periodo em que a célula n#o estd em divisdo mitotica
(intérfase). A dose necessdria para provocar a morte celular varia conforme o tipo
de organismo e o tipo de célula em quest#o. A forma como essa dose e aplicada
também produz resultados diversos, pois uma dose unica & muito mais eficiente
que a mesma dose dividida em pequenas fracoes separadas por determinados
intervalos de tempo (DOSE FRACIONADA). E tambér. dependente da TAXA DE
DOSE.

Em relagdo ao reparo, os danos podem ser classificados em: Danos
Letais (LD), quando sdo irreversiveis, Danos Sub-letais (SLD), quando sao
reversiveis ¢ Danos Potenciaimente Letais (PLD), quando a morte celular pode
ser evitada sob certas condigbes, embora ocorra em condigées normais.

O mecanismo de recuperagdo ainda ndo é bem entendido mas
sabe-se que o metabolismo esta relacionado ao reparo de danos sub-letais. Este
reparo € muitas vezes reaiizado incorretamente, originando as ABERRACOES
CROMOSSOMICAS, que podem incluir alteracdes no numero de cromossomos
(EUPLOIDIAS) ou na posicéo de suas partes (ANEUPLOIDIAS).

Em 1908 Bergonie e Tribondeau postularam que a
radiossensibilidade do tecido é diretamente proporcional a sua atividade mitotica
(divisbes celulares) e inversamente proporcional ao seu grau de diferenciagao
(especializagdo). Dessa forma, tecidos jovens, ndo especializados e em alto grau
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de divisio celular séo o0s mais sensiveis, como por exsmplo os tecidos
embriondrios. Alguns tecidos, embora especializados, mas que efetuam constante
divis#ao como a pele e os epitélios que revestem os orgaos em geral, a medula
6ssea e as gonadas, s#o muito radiossensiveis. Ja os tecidos que efetuam
poucas divisées como os que constituem os rins, o cérebro e os musculos s&o
radiofresistentes. No entanto, quando irradia-se um animal de corpo inteiro com
doses elevadas, sabe-se que s#o produzidos sérios danos ao sistema nervoso
central. isso é decorrente das injirias provocadas nos vasos sangiineos que
irrigam o cérebro, diminuindo o suprimento de oxigénio.

C - ORGAOS, SISTEMAS E CORPO INTEIRO

Os efeitos somdticos podem aparecer em decorréncia de exposicao
crbnica a baixas doses de radiagéo por tempo prolongado ou de exposicdo a uma
alta dose recebida num curto periodo de tempo. Os efeitos denominados
AGUDOS sdao os que se manifestam em prazos de até dois meses apos a
iradiacéo e caracterizam-se pela necessidade de uma dose minima ou limiar,
sendo denominados NAO ESTOCASTICOS. Como exemplo destes efeitos pode-
se citar a ANEMIA, a LEUCOPENIA, o ERITEMA e a CATARATA.

O conjunto de sintomas e sinais que aparecem no ser humano
exposto a uma dose elevada de radiagio é denominado SINDROME AGUDA DA
RADIAGAO e consiste num conjunto de sindromes envolvendo trés sistemas do
organismo; Sistema Hematopoético (medula 6ssea, ornde sdao formadas as
células sanglineas), Sistema Gastro-intestinal (estdmago e intestinos ) e
Sistema Nervoso Central (cérebro e medula espinhal). Na FASE INICIAL ou
PRODROMICA o individuo apresenta nauseas, vOmito, diarréia, anorexia e
fadiga, passando a segyir por uma Fase de Laténcia na qual os sintomas podem
permanecer. Posteriormente ocorre a Fase Critica, na qual o quadro clinico é
mais especificamente associado ao sistema mais injuriado pela radiagdo.

Os sintomas que decorrem da falta da renovagdo das celulas
sanglineas circulantes produzidas na medula 6ssea sdo: anemia (diminuigao dos
glébulos vermelhos), hemorragia (reducio da coagulagdo sangiiinea pela queda



do nivel de plaquetas), infeccio (poucas ceélulas de defesa). Aparecem para
doses absorvidas acima de 2 Sv (200 rem).

Para doses absorvidas acima de 6 Sv (600 rem) ocorrem danos peia
suséncia de renovacéo das ceélulas do epitélio intestinal, que nao absorvera
adequadamente a agua e os nutrientes. Esses sintomas aparecem associados
a0s causados pelos danos a medula 6ssea, de forma que a morte podera ocorrer
como consequéncia de: nutricao insuficiente, perda de agua e eletrolitos
(desidrataci@o) e infecgiao.

A Sindrome do Sistema Nervoso Central manifesta-se quando a
dose absorvida ultrapassa 50 Sv (5.000 rem) e a morte ocorre praticaments
dentro de 48 horas. A faiencia do Sistema Nervoso Central sera a principal causa
da morte, visto que os danos aos sistemas Hematopoético e Gastro-intestinal
sequer serao manifestados nesse curto prazo. O individuo apresentars
inicialmente agitacdo, irritacao, apatia, vomito, salivacdo e diarréia, seguido de
ataxia (incapacidade de coordenar os movimentos), convulsoes, coma,
insuficiencia respiratoria e morte. Essa sindrome é ireversivel e qualquer
tentativa de tratamento servira apenas para aliviar o sofrimento do paciente.
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APENDICE X

BARREIRA HEMATOENCEFALICA

A entrada de farmacos ou outras subsiinCias NO OIPANISIMO OU &M
determinados compertimentos deste ¢ controlada por barreiras. De um modo
gersl, as barreiras funcionam impedindo a passagem das substincias de um
determinado compartimento do organismo a outro peio espaco interceiular, de
forma que estas tenham de atravessar uma ou mais célilss para atingir 0 oulro
compartimenio. Ao entrar na céiuia, a substincia tem de atravessar 8 membrana
plasmitica, a qual possui permesbilidade seietiva (capecidede de selecionar e
controlar a entrade e saide de muitas substincias), o citopiasma ¢ a membrana
situada do lado oposto.

A passagem de substincias peio espaco interceiular @ impedida por
estruturas denominadas JUNCOES CELULARES DE VEDAGAD, as quais podem
ser estudadas por microscopia eletronica. A JUNGCAO INTIMA (tight junction), que
é um tipo de juncio de vedacio, consiste na fusdo dos folhetos externos das
membranas plasmiticas das duas células adjacentss, de forma a vedar 0 espaco
intercelular.

A - ESTRUTURA, FUNCAO E MECANISMO

A existéncia da bameira hematoencefalica foi demonstrada
verificando-se que apds a injecio intravenosa de um corante vital, praticaments
todos os Orgios apresentavam-se corados, com excecho dos 6glos do sistema
nervoso central (SNC), os quais apresentavam o corante somente no interior dos
vasos sanguineos. Por outro lado, injetando-se o corants diretamente no liquido
céfalo-raquidiano, constatou-se a presenga do corante somente no interior do
SNC, sem atingir o leito vascular.

Esss barreira entre 0 sangue e o tecido nervoso, que dificulta ou
mesmo impede o trnsito de moléculas entre o sangue e o intersticio, tem a
importante fungéo de mantsr constante a composicho do meio exiracelular do
SNC sem as flutuagdes na concentracho dos sais que ocorrem nas demais partes
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do organismo, UMa vez que iais alleracOes poderiam comprometer a atividade
neuronal.

A barrera hemsioencefalica reside na parede dos capilares, que
exiensas juncoes intimas, com poucas vesicuiss de pinocitose e, diferentemente
dos capilares de oulros locais do organismo, apresentam-se reveshdos por
pequenas expansbes das células da glia. Estas células séo 0s astrocitos ¢ as
tempo consideradss como as responsaveis pela barrewa, alé demonstrar-se o

De um modo geral, as substincias lipossokuiveis como o aicool, a
nicotine ¢ a atropina atravessam liviemente a barrewa, enquanto que os
compostos hidrossoliiveis dependem de mMecanismos especiais existentes na
membrana plasmitica, como as bombas transportadoras dos ions Na* (sodio) e o
K* (potissio) e as proteinas facilitadoras pera a entrada da glicose. Além disso,
erzimas existentes no citoplasma da célula endotelial podem transformar
determinados composios que atravessam a membrana do lado da kz do capilar
de forma que néo possam atravessar a membrana do outro lado, ou seja, da face
da célula voitada para o tecido nervoso.

Sabe-se hoje que a barreira nido é uma caracteristica inerente as
células endoteliais dos capilares do SNC, mas que depende de ailgum tipo de
interacho com o tecido nervoso. Experiéncias de transplante efetuadas em
embrides de aves demonstraram que quando se implanta um fragmento do SNC
na perede intestinal, os capilares que invadem a érea transplantada desenvoivem
a barreira. Inversaments, transpiantando-se tecido muscular em areas do SNC, os
capilares que invadem o enxerto nestes locais néo apresentam a barreira. Os
capilares do SNC quando cultivados durante algum tempo perdem a barreira, mas
readquirem-na se forem acrescentados astrocitos a cultura. Isso demonstra a
importincia ds associacho dos pés vasculares dos astrocitos com as células
endotsliais, explicando também porque a barreira ndo ocorre ou é incompleta nos
tumores cerebrais, Nos quais as células nervosas estao transformadas.




B - ALTERACOES NA PERMEABILIDADE

Alguns agentes, fisicos ou quimicos, sao capazes de modificar a
estrutura da barreira hematoencefalica tendo como consequéncia alteracoes na
sua permeabilidade a determinadas substancias farmacologicamente ativas ou
n#o. A arabinose em solugdo hipertonica é capaz de aumentar a permeabilidade
em até 5 vezes o valor normal para determinados farmacos, enquanto que as
alteracoes decorrentes da exposicao da barreira a radiagao ionizante dependem
da dose, variando de um simples aumento ra velocidade do transporte de certas
moléculas até o rompimento das células endoteliais.

Um dos mecanismos propostos para esse aumento da
permeabilidade ¢ o de que esses agentes induziriam a formagéao descontrolada
de vesiculas de pinocitose, 0 que pode ser previnido pela administracao de
corticoides. Ocorrem tambem danos as jungoes intimas e alteragdes na
membrana plasmatica. As alteragées imediatas causadas pelo dano decorrente
da radiagcdo levam a um desequilibrio ibnico e conseqgliientemente ao edema.
Alteragdes tardias sdo responsaveis pela necrose do tecido cerebral e, parecem
ser em parte decorrentes da nao recuperagao da barreira por causa de injurias
ocorridas nos astrocitos.

Embora para a maioria dos fairmacos a alteragao da barreira seja no
sentido de aumentar a permeabilidade (hiperpermeabilidade), para algumas
substéincias parece haver uma redugdo na mesma (hipopermeabilidade). Isso leva
a crer que o efeito seja especifico, variando conforme o farmaco, embora saiba-se
que a agdo da radiagdio ¢ a mesma nos dois casos.0 mecanismo da
hiperpermeabilidade apds a irradiagdo ndo esta ainda completamente elucidado.
E possivei que ocorra o envolvimento de outras estruturas cerebrais, bem como, a
participagdo de substdncias endogenas.

Estudos quantitativos que relacionem o dano a dose de radiagdo
séo muito dificeis de serem ava'iz ‘os, mas imprescindiveis para que se conheca
as doses limites toleradas pela barreira hematoencefalica e as implicagdes desse
fato tanto nos tratamentos radioterapicos fracionados como na recuperagao do
paciente,
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APENDICE X1
PRINCIPIOS DA QUIMICA DO BORO

O boro @ um elemento quimico do grupo dos SEMI-METAIS que
apresenta numero atdmico 5 e massa atdmica de 10,8 u.m.a.. Na natureza é
encontrado sob a forma de dois is6topos estaveis: o boro-11 e o0 boro-10,
respectivamente com 804% e 196 % de abundancia. Embora difiram
fundamentaimente quanto as suas propriedades nucieares, as caracteristicas
quimicas e a reatividade s#o praticamente idénticas para ambos.

Os compostos mais simples de boro s&o os sais do ion borato, o
#cido bérico, o bérax e o hidreto de boro, que é conhecido pela sua potente acao
redutora.

O boro apresenta uma tendéncia natural para a formagdo de
complexos, a qual foi observada nos primordios do desenvolvimento da quimica
por Gay Lussac. Mais recentemente foi observado o carater eletrofilico (afinidade
por elétrons) dos compostos onde o boro é trivalente, de forma que muitos
complexos puderam ser sintstizados ao tratar-se compostos simples de boro com
reagentes nucleofilicos.

Outro aspecto importante da quimica do boro é a sua capacidade de
formar ligagdes boro-boro, o que permite a sintese de inimeros compostos
contendo grande quantidade de atomos deste elemento por molécula. Os
compostos denominados DIBORANOS, ou seja, contendo dois atomos de boro
unidos entre si por meio de uma ligagdo covalente, foram iniciaimente preparados
por Stock, em 1925. A nomenclatura seguiu 0 padrdo de outros elementos com
essa propriedade, como o silicio @ o carbono, e 03 compostos com trés atomos de
boro foram denominados TRIBORANOS, os com quatro 4tomos
TETRABORANOS e assim por diante.

Os boro-hidretos constituem um grupo quase que ilimitado, visto que
podem ser compostos por 2, 4, 5, 10 ou mesmo 20 atomos de boro e um variado
numero de hidrogénios por molécula. A partir de boro-hidretos mais simples e
pequenos é possivel a sintese dos maiores e mais complexos, sendo que estes
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apresentam formas poliédricas como os cristais. Além das ligagoes covalentes
entre os atomos de boro e entre estes e os de hidrogénio, formam-se pontes de
hidrogénio que sao responsaveis em parte pela estabilidade destes compostos.
Sko genericamente denominados BORANOS, podendo ser DIBORANOS,
TETRABORANOS, PENTABORANOS, DECABORANOS etc., dependendo do
numero de atomos de boro que contenham.

Em compostos organicos podem ser inseridos atomos de boro em
pontos especificos da cadeia carbonica, permitindo a obtengao de compostos de
boro HETEROAROMATICOS, HETEROCICLICOS, ORGANOPEROXIBORANOS
e os icidos orgénicos BORONICO e BORINICO. Estes compostos podem reagir
com muitos compostos orgénicos simples como 2s alcanos ou as aminas. Com
referéncia aos compostos resultantes, a nomenciatura é bastante confusa e
imprecisa, pois além dos probiemas inerentes ao fato de que as moléculas s&o
complexas, existem ainda os problemas decorrentes das tradugoes para a lingua
portuguesa.

Hoje dominam-se algumas técnicas que permitem a insergao ou o
acoplamento de grandes cristais de boro a macromoléculas organicas, como os
aminoacidos, ou em biomoléculas com atividade biolégica como por exemplo
proteinas com fungéio de anticorpo ou enzimas. A incorporagdo de grandes
moléculas contendo boro em estruturas capazes de penetrar ativamente em
células como os LIPOSSOMOS também tem sido alvo de inimeras pesquisas.
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APENDICE XII

GLOSSARIO

ABERRAGAO CROMOSSOMICA - Modificagdo na estrutura e/ou no numero de
cromossomos existentes no nucleo de uma célula, decorrente de mutagoes
espontaneas ou induzidas por produtos quimicos, radiagdes ionizantes ou virus.
Podem ser detectadas por meio de exame de células em METAFASE observadas
80 microscopio optico comum.

ACELERADOR - Maquinas com cémaras especiais onde particulas sao
aceleradas a grandes velocidades, a fim de, ao se chocarem contra aivos
especificos liberarem outras particulas. Sdo usados na pesquisa basica e em
aplicagoes de fisica nuclear.

ACIDOS NUCLEICOS - Polinucleotideos encontrados nos organismos vivos,
responsaveis pelo codigo genético, podendo ser de dois tipos: DNA e RNA.

ADENOCARCINOMA - Tipo de céncer que apresenta organizacao glandular,
como alguns tumores de mama.

ADRENOCORTICOSTEROIDES - Grupo de hormdnios esterides produzidos
pelo cortex da glindula adrenal, sendo também sintetizados pela industria
farmacéutica e utilizados clinicamente como antiinflamatérios e antialérgicos.
Nomes genéricos: cortisona, corticéide.

AGUA DEUTERADA - D20 ou 2H20, é a agua que, no lugar do hidrogénio
apresenta atomos de seu isétope, deutério. Também denominada agua pesada.

AGUA PESADA - vide AGUA DEUTERADA

ALCANO - Composto orgénico do grupo dos hidrocarbonetos, com cadeia
carbdnica simples saturada de hidrogénio.



ALFA, PARTICULA - (la) Particula constituida por dois prétons e dois
néutrons, como 0 nucleo do atomo de hélio (fHe), que pode ser produzida em
reacoes nucleares ou emitida por determinados radionuclideos.

ALVO - Material ou amostra bombardeado com radiag@o ionizante, ou seja,
colocado sob um feixe de particulas ou fotons com os quais interage.

AMELANOTICO - Diz-se do tecido, tumor ou célula que nao produz melanina.

AMINA - Classe dos compostos organicos derivados da amonia pela substituicao
de um ou mais de seus hidrogénios por radicais hidrocarbonetos.

AMINOACIDO - Classe de compostos orgénicos que contém um grupamento
carboxila e um grupamento amino. Unem-se por meio de ligagoes peptidicas
constituindo cadeias que sao denominadas peptideos, polipeptideos ou proteinas,
dependendo do numero de aminoacidos encadeados. Existem vinte aminoacidos
na composigao quimica das proteinas encontradas nos seres vivos.

ANALGESICO - Farmaco com agdo inibidora da dor ou dos processos dolorosos.

ANALISE POR ATIVAGAO - Tipo de analise nuclear na qual o material
submetido a irradiagho com néutrons, os quais ativam-no produzindo
radionuclideos. Por meio da analise do decaimento destes, pode-se deduzir sua
composicao original ou saber o teor de um determinado elemento.

ANATOMOPATOLOGICAS, ALTERAGOES - Anormalidades na estrutura celular
e histologica, observaveis ao microscopio optico comum em preparagdes coradas.

ANEMIA - Diminuigdo da hemoglobina do sangue circulante, com diminuigao
proporcional dos glébulos vermelhos (hemacias) ou sem ela.

ANESTESICAS, TECNICAS - Conjunto de procedimentos que levam a supressao

da sensibiidade do paciente, principaimente em relagdo a dor, utilizado
geraimente em cirurgias. Além de substancias anestésicas sao normaimente
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administrados relaxantes musculares e/ou substancias indutoras do sono e que
impedem a consciéncia.

ANOREXIA - Perda total ou parcial de apetite.

ANTAGONISTA - Substancia que se liga ao receptor de um farmaco,
substituindo-o, embora nao produza 0 mesmo efeito que este. Desta forma, ao
administrar simultaneamente o farmaco e seu antagonista, o efeito sera menor,
pois menos receptores estarao disponiveis para o farmaco atuar.

ANTIARTRITICA - Substancia com agdo farmacologica capaz de aliviar os
sintomas da artrite ou de reverter seus efeitos.

ANTICORPOS - Glicoproteinas capazes de ligarem-se especificamente a
determinadas moléculas denominadas antigenos, produzidas pelo sistema

imunoloégico do organismo em resposta a invasao por microorganismos, células
ou moleculas estranhas. Sao tambeéem denominados imunoglobulinas. (vide
APENDICE V).

ANTICORPOS MONOCLONAIS - Anticorpos produzidos por um clone de células
que foi isolado de uma cultura, sendo por isso idénticos quanto a sua forma
molecular e quanto as suas caracteristicas imunolégicas. (vide APENDICE V1).

ANTICORPOS POLICLONAIS - Anticorpos produzidos por inimeras células do
sistema imunologico de um animal estimulado, constituindo um grupo de varios
anticorpos molecularmente distintos, diferindo entre si quanto a afinidade e a
especificidade para com o antigeno. (vide APENDICE V).

ANTIGENOS - Molécula geraimente de constituigdo protéica, capaz de ligar-se a
um anticorpo especifico por meio de uma regiao denominada epitopo, na
qual se encaixa perfeitamente formando o complexo antigeno-anticorpo. (vide
APENDICE WI).

ANTIINFLAMATORIO - Farmaco capaz de reverter os efeitos e sintomas de uma
inflamacdo, tais como edema. produgao de calor e rubor.
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ANTINEOPLASICO - Farmaco que diminui a proliferacido celular descontrolada
de uma neoplasia, Ou sejm, evita 0 crescimento de um tumor.

ASTROCITO - Célula nervosa que faz parts da neurogla, cuia funcao é
relacionada ac suporte e provisio de nutrientes para outras celulas nervosas.
Possui prolongamentos longos e NUMErosos.

ASTROCITOMA - Tipo de giioma cujas ceélulas se originaram de astrocitos, ou
s#0 morfologicamente semelhantes a estes.

ATIVAGAO - Formacho de um nuclideo radioativo artificial por meio de uma
rescho nuciear.

ATIVADO - Diz-se do muclideo radioativo formado artificiaimente por meio de uma
reagio nuciear.

ATIVIDADE - Grandeza que corresponde ao numero de desintegracoes nucleares
ocofridas em uma amostra de material radioativo por unidade de tempo. (vide
APENDICE Ii).

AUTOPSIADO - Que sofreu autdpsia, ou seja, corpo que foi examinado apos a
morte. O mesmo que necropsiado.

BAGO - Orgdo visceral situado ao lado esquerdo do abdomen, e que exerce

importantes fungdes, como a renovagio das células sangiiineas e a destruicao de
globulos vermelhos.

BARN - Unidade de medida da sec20 de choque microscopica, sendo que 1 barn
= 10-24 cm2. (vide APENDICE ).

BARREIRA HEMATOENCEFALICA - Barreira funcional, que & constituida pelas
paredes dos capilares que irrigam o sistema nervoso central, e impede ou dificulta
a entrada de substincias através do espaco intercelular. Dessa forma penetram
no SNC somente aquelas que forem selecionadas pela membrana plasmatica das
células endoteliais. Conhecida pela sigla BBB, do inglés "Blood Brain Barrier.”
(vide APENDICE X).
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BASES NITROGENADAS - Moleculas derivadas das purinas (bases puricas:
adenina e guanina) ou das pirimidinas (bases pirimidicas: timina e citosina).
Juntamente com um agucar (ribose ou desoxirribose) e um grupo fosfato,
constituem os NUCLEOTIDEOS. que sao os monomeros dos acidos ribonucléico
(RNA) e desoxirribonuciéico (DNA). Esses polimeros sao os responsaveis pelo

codigo geneético dos seres vivos.
BETA, PARTICULA - Particula com carga elétrica positiva B* (p6sitron) ou B

(elétron), de massa desprezivel e origem no nucleo atomico.

BETAINA - Composto analogo aos aminodcidos, de formula geral C5Hq1NO>,
ampiamente distribuido entre os animais e vegetais.

BIODISTRIBUICAO - Forma pela qual uma substincia ou fairmaco se distribui
pelo organismo, seus fluidos e 6rgaos.

BIOMOLECULAS - Macromoléculas encontradas nos seres vivos, nos quais
exercem fungoes especificas. Exemplos: proteinas estruturais, proteinas
catalizadoras (enzimas), acidos nucléicos, hormonios.

BIOPSIA - Pequeno fragmento de tecido que é retirado de organismos vivos para
0 exame da natureza das alteragoes nele existentes.

BLINDAGEM - Barreira feita de um determinado material ou da combinagao de
varios materiais que absorvem certo tipo de radiagao, reduzindo a intensidade da

mesma.

BOMBA OSMOTICA - Aparelho que permite a lenta infusdo de liquidos no
sangue, mantendo inalterada a pressao osmotica.

BORATADO - Substancia ou material que contém borato ou que derivou do acido
bérico (H3BO3).

BORONATADO - Substancia ou material que contém boronatos ou que derivou
de um acido bordnico (acido organico que contém um ou mais radicais -B(OH)»).
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BRAQUITERAPIA - Terapia utilizada contra certos tipos de cancer na qual
aguihas ou capsulas contendo material radioativo (226Ra, 80Co, 192r ou 1984y,
sio dispostas dentro de cavidades do corpo ou no intersticio, ao redor ou proximo
do tumor, de forma a concentrar a dose de radiagao neste.

CALCINAGAO - Aquecimento de um composto a altas temperaturas de forma a
decompor as moléculas que o constituem sem oxidagdo e transformando-o em
cinzas.

CALOTA CRANIANA - Porglio semiesférica da caixa O0ssea que acomoda o
cérebro.

CANCER - vide TUMOR MALIGNO

CAPILAR SANGOUINEO - Vaso sangiineo de diametro muito reduzido, que
interliga as arteriolas (artérias de menor calibre) as venulas (veias de menor
calibre). Sua parede é denominada endotélioc e & constituida por células
achatadas denominadas CELULAS ENDOTELIAIS.

CAPTURA - Reagdo auclear na qual uma particula & absorvida por um certo
nuclideo, o qual decai emitindo outras particulas ou ondas eletromagneticas até
adquirir configuragdo estavel.

CARCINOEMBRIONICO, ANTIGENO (CEA) - Proteina relacionada ao
crescimento exagerado e proliferagdo celular intensa, presente nos embrides e
em grande parte dos tumores malignos.

CARCINOGENICO, AGENTE - Agente fisico, quimico ou biologico capaz de
iniciar ou promover o aparecimento de um cancer.(vide APENDICE VIII).

CARDIOVASCULAR - Relativo ao coragdo e ao sistema circulatorio.
CARGA - Carga elétrica, grandeza fisica fundamental que mede a quantidade de

eletricidade existente num sistema ou em particulas atdmicas.
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CAROTIDA - Cada uma das duas grandes artérias que surgem da ramificacao da
aorta e que levam o sangue a cabega.

CATARATA - Perda da transparéncia (opacidade)do cristalino.

CEFALORRAQUIDIANQ, LiQUIDO - Liquido existente nos ventriculos cerebrais e
nos canais raquidianos da medula espinhal, que banha e nutre os mesmos. O
mesmo que /icor ou liquor.

CELULA - Unidade estrutural basica dos seres vivos, que se compde
basicamente de: membrana plasmatica, citoplasma e nucleo. (vide APENDICE V).

CELULA AMELANOTICA - vide AMELANOTICO

CELULA DA GLIA - Célula do tecido intersticial do cérebro, que envolve as
demais células nervosas. (vide NEUROGLIA).

CELULAS ENDOTELIAIS - Células achatadas e justapostas que constituem a
parede dos vasos sangiiineos . (vide ENDOTELIO).

CELULAS EPENDIMAIS - Células da neuroglia que formam uma lamina que
reveste os ventriculos cerebrais e a medula espinhal.

CICLO CELULAR - Ciclo de vida de uma célula, sendo composto pelas seguintes
fases:intérfase (subdividida em G1, S e G2) e mitose (divisdo celular - subdividida
em: préfase, metafase, anafase e telofase). No periodo S da intérfase é que
ocorre a sintese do DNA e consequentemente a duplicagdo dos cromossomos, os
quais serao divididos iguaimente entre as duas células-filhas durante a anafase, a
fim de que recebam idéntico material genético. Terminada a mitose, a célula
entrara novamente em intérfase e assim por diante.

CIRCULAGCAO SANGUINEA - Movimento do sangue no interior dos vasos. que é
regular, continuo, em sentido unico e promovido pelos batimentos do coragao.
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CIRCULAGAO SISTEMICA - A gue inicia-se ao lado esquerdo do coragio,
distribuindo sangue oxigenado a todo o organismo. O mesmo que grande
circulagio.

CITOGENETICO, EFEITO - Efeito de um agente agressor sobre uma célula que
pode ser observado em suas estruturas citoplasmaticas ou em seus
cromossomos, tratando-se neste ultimo caso de uma aberragao cromossomica.

CITOMETRIA DE FLUXO - Método de determinagdo do conteudo de DNA em
uma célula, que permite diferenciar fases do ciclo celular e alguns tipos de céiulas
anofmais.

CLONE - Grupo de células idénticas sob o aspecto genético, visto que se
originam de uma Unica célula inicial. (vide APENDICE V).

CLORPROMAZINA - Farmaco utilizado como sedativo, anti-hemeético
(medicamento para evitar o vOmito) e pré-anestésico. Pertence ao grupo dos
fenotiazidicos.

COLIMADOR - Conjunto de moderadores, refletores e/ou absorvedores, que visa
a obtencdo de um feixe mais concentrado e reduzido em area.

COLONIA - Grupo de células que se originou de mais de uma célula inicial e que,
por este motivo, ndo séo idénticas geneticamante. (vide APENDICE V).

COLUNA DE TROCA IONICA - Sistema de separagao de substincias de acordo
com a carga idnica, no qual a mistura atravessa uma coluna preenchida por uma
resina com propriedades idnicas especificas, de forma que diferentes fracoes da
mistura atravessem-na com diferentes velocidades e possam ser coletadas
separadamente.

COLUNA TERMICA - Coluna de grafite, material que conduz os néutrons por
espalhamento, desde o nucleo do reator, onde sdo produzidos até o local de

irradiacdo dos alvos. Permite a obtengdo de feixes térmicos intensos e
homogéneos.
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COMPRIMENTO DE ONDA - E a distincia pecorrida por um pulso de onda no
indsrvalo de tempo igual a um periodo, ou seja, NO teMPO NECESSANO Para uma
vibragio completa. E inversaments proporcional a freqiéncia.

CONSTANTE DE DESINTEGRAGAO NUCLEAR - Probabilidade de
desintegracdéo nuclear por unidade de tempo, caracteristica intrinsica de cada
radionuciideo. (vide APENDICE lil).

CONTROLE, GRUPO - Grupo de animais de laboratorio, células ou outro modelo
biologico qualquer submetido as mesmas condicoes que 0 grupo experimental,
exceto pela variavel que esta sendo especificamente analisada no experimento,
visando a comparacao dos resultados. (vide EXPERIMENTAL, GRUPO e
APENDICE VII).

CONVERSAO INTERNA - Processo de decaimento radioativo em que a enerpia
de um nucleo excitado se transfere para um elétron orbital que e ejetado do
atomo, geralmente acompanhado pela emisséo de um raio X caracteristico.

CORANTE VITAL - Corante utilizado em preparagoes de células vivas para
observacao ao microscopio optico comum, que preserva integras suas estruturas
e respectivas fungoes.

CORTE HISTOLOGICO - Corte de tecido extremamente fino e preparado com
corantes especificos para ser observado ao microcopio. Pode ser feito de forma
seriada, ou seja, inumeras fatias subseqiientes de um material.

COVALENTE, LIGAGAO - Tipo de ligagao quimica entre os atomos que formam
moléculas, sendo altamente energética e resistente.

CRANIECTOMIA - Operagdo cirurgica na qual a calota craniana é aberta expondo
parciaimente o encéfalo. O mesmo que craniotomia.

CRISTAL - Substancia sélida cujas particulas constituintes estdo arranjadas de
forma regular no espago.
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CRISTAS MITOCONDRIAIS - Conunto de membranas internas da mitocondrs
que dobram-se sinuosamente, dwvidindo-na em dois espagos funcionars: um no
interior das crisias e outro entre a membrana externa e as Cristas.

CROMOSSOMOS - Filamento constituido por DNA, RNA e proteinas, situado no
nucieo da célula, apresentando-se condensado durante a divisao celular. £ o
responsavel pela transmissao dos caracteres hereditarios sendo encontrado em
namero e forma constantes para cada espeécie de organismo.

CULTURA CELULAR - Manutencao de ceélulas vivas dentro de frascos
apropriados e banhadas por meio liquido nutritivo. (vide APENDICE V).

CURVA-PADRAO -Tipo de grifico tracado a partir de dadces conhecidos e

confidgveis, que sefve de padrao comparativo para a avaliaciéo de valores obtidos
experimentaimente.

DANO LETAL - LD (Lethal Damage). Dano produzido em uma celula por radiacao
ionizante que e irreversivel, provocando a morte celular.

DANO LETAL POTENCIAL - PLD (Potentially Lethal Damage). Dano produzido
em uma ceélula por radiag@o ionizante que, em circustancias normais, é letal,
embora a morte celular possa ser evitada conforme as condicoes do meio apos a
iradiagao, como por exemplo, a temperatura, a quantidade de nutrientes etc.

DANO SUBLETAL - SLD (Sublethal Damage). Dano produzido em uma célula por
radiagdo ionizante que é, em condicoes normais, reparado em questio de
algumas horas, a menos que um novo dano subletal seja acrescentado nesse
intervalo.

DECAIMENTO RADIOATIVO - vide DESINTEGRAGAO NUCLEAR
DESINTEGRAGAO NUCLEAR - Passagem de um radionuclideo para uma
configuragdo mais estavel, por meio da emissdo de particulas e/ou ondas

eletromagnéticas. Todos os elementos com numero de massa superior a 82 s@o
instaveis (radioativos) e sofrem desintegracao nuclear.
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DETECTOR - Apareliho ou material sensivel & radiacio, capaz de produzir uma
resposta proporcional @ intensidade do sinal recebido, permitindo que sem
efetuada medida ou andlise.

DESTROGIRO - Esterecisdmero que, por corwencio, tem configuracio
semethante ao D-gliceraideido, sendo a imagem especuiar do 30mero L ou
levogiwro (vide ESTEREOISOMERIA).

DEUTERAGAO - Substituicéo parcial ou total do hidrogénio existente em um meo
por seu isotopo deulério. Nos seres vivos administra-se agua deuterada ¢ a
substituicéo pode ser somenie parcial por causa da toxicidade decorrente do

DEUTERIO - (2H ou D). Is6topo estivel do hidrogénio cujo nucleo contém um
ndutton e um proton, sendo portanto duas vezes mais pesado que 0 nucleo do
hidrogénio normal. £ aigumas vezes denominado "hidrogénio pesado”.

DIAGNOSTICO CLINICO - Conjunto de exames e observacoes realizados num
paciente e que permite descobrir qual a doenca que o afets.

DICENTRICO - Cromossomo aberrante que possui dois centromeros, originado
da fusdo de dois cromossomos normais, em decorréncia da acao de um agente

DIFERENCIAGAO CELULAR - Processo de desenvolvimento da ceélula o qual a
torna especialzada em uma funcido bem definida, pela aquisiciao de
caracteristicas morfologicas e/ou bioquimicas adequadas a tal funcdo.

DIMERO - Composto formado pela adicdo de duas moléculas de um mondmero.
(vide MONOMERO).

DNA - (desoxiribonucleic acid). Acido desoxirribonuciéico. Polinucieotideo
composto por dupla cadeia helicoidal de nucleotideos, que & o principal
constituinte dos cromossomos e o portador das informacdes genéticas.
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DOSE ABSORVIDA - Energia proveniente de irradiagao que é efetivamente
absorvida por um certo meio, e depende das caracteristicas deste e da exposigao.
(vide APENDICE ).

DOSE, TAXA DE - Dose de radiacao absorvida por unidade de tempo. (vide
APENDICE II).

DOSIMETRIA - Estudos da quantidade de dose absorvida em um material
irradiado ou o conjunto de técnicas de medi¢ao da atividade de amostras
radioativas e da intensidade de radiagao ionizantes.

DOSIMETRO - Qualquer medidor de radioatividade capaz de medir e registrar
uma dose de radiagao.

EDEMA - Acumulo patologico de liquido em qualquer tecido ou 6rgao.
EFEITO ISOTOPICO - vide ISOTOPICO, EFEITO

ELETROFILICO - Reagente ou radical que apresenta afinidade por elétrons e a
tendéncia de recebé-los de outros reagentes.

ELETRON - Particula subatdmica fundamental portadora da menor quartidade de
carga elétrica livre conhecida, situada em orbitais que formam a eletrosfera dos
atomos. E responsavel tanto pela variagdo na carga elétrica deste quanto pela
sua reatividade e propriedades de estabelecer ligagoes quimicas.

ELETRON DE AUGER - Elétron orbital ejetado por um raio X, num processo
denominadeo efeito de Auger, que consiste na transicdo do elétron de um nivel
discreto para um nivel de energia continuo, também denominado autoionizacgao.

ELETRON-VOLT (eV) - Unidade de medida de energia que corresponde a
energia adquirida por um elétron ao ser acelerado, no vacuo, por uma diferenca
de potencial igu:! a um volt. Um eV é igual a 1,6 x 10-18.
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ENZIMA - Proteina com propriedade catalitica especifica decorrente de sua
geometria espacial e consequente capacidade de ligar-se especificamente a
determinados sitios de biomoleculas.

EPENDIMOMA - Tumor do sistema nervoso central que origina-se das celulas
ependimais.

EPITELIO - Tecido de revestimento de superficies externas e internas do corpo,
constituido por células justapostas e ligadas entre si.

EPITERMICO, NEUTRON - vide NEUTRON EPITERMICO

EPITOPO - Local ou sitio de uma molécula que tem afinidade quimica por uma
substancia ou por parte da molécula de uma substancia epecifica, na qual é
ligado geralmente de forma reversivel com a finalidade de ativar ou desativar
determinados mecanismos bioquimicos.

EQUAGAO NUCLEAR - equacio que representa uma reacgdo nuclear:
a+ XY +b
ou
X(a,b)Y

onde:
a = particula incidente
b = particula emergente
X = nicleo alvo
Y = nicleo resultante

ERITEMA - Dilatagdo da rede de capilares sangliineos da derme em resposta a

liberagdo de uma substincia denominada histamina, que determina um
avermelhamento da pele.
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ESFEROIDE, TUMOR - Modelo de tumor que consiste num grupamento de
células cultivadas com agitacao, de forma que nao se depositam nas paredes dos
frascos de cultura, mas crescem em massas de forma esferica.

ESPALHADOR - Material que tem a capacidade de modificar a trajetoria de
particulas nele incidentes, com ou sem variagao da energia da mesma.

ESPECTROFOTOMETRIA - Tecnica de analise quantitativa que fundamenta-se
na variagao da quantidade de luz absorvida e transmitida por uma amostra.

ESPECTROMETRIA - Conjunto de tecnicas de analise qualitativa baseado na
observacao de espectros de emissao ou de absorgao, que sao caracteristicos
para cada elemento ou substancia.

ESPECTROMETRIA DE NEUTRONS - Analise e medida da distribuicdo de
energia e da intensidade num feixe de neutrons.

ESTEREOISOMERIA - Tipo de isomeria na qual o composto organico possui um
ou mais carbonos assimeétricos (com quatro ligantes diferentes) e é classificado
conforme a disposicao desses ligantes quando comparados a um padrao,
geraimente o gliceraldeido, como L (levogiro) ou D (destrogiro). Caso o composto
apresente atividade Optica, sera designado (+) se desviar o plano da Iuz
polarizada para a direita (destrorrotatorio) ou (-), se o fizer para a esquerda
(levorrotatorio). Neste caso diz-se isomeria optica. E importante frisar que um
composto L pode ser (+) ou (-),0 mesmo ocorrendo com o D, pois a atividade
optica ndo esta relacionada a configuracao absoluta da molécula. De qualquer
modo, os estereoisdmeros que apresentarem configuragoes absolutas como
imagens especulares um do outro, terdo atividades opticas também opostas.

ESTEREOQUIMICA - Conjunto de propriedades quimicas decorrentes da
estrutura geomeétrica de uma molécula no espago, dependente do seu tamanho e

da posigao de seus ligantes.

ESTEROIDE - Grupo de substincias derivadas do esterol, um alcool cuja
estrutura & formada por um conjunto de aneéis denominado
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ciclopentanofenantreno. Geraimente realiza fungoes hormonais, com por exemplo
a testosterona, o cortisol, o estradiol e o estrogénio.

ESTROGENO - Tipo de horménio esterdide feminino, relacionado a reproducio e
com importante papel no desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios, por
exsmplo, crescimento das mamas.

eV - vide ELETRON-VOLT

EXCITAGAO - Ocorre quando um atomo ou ion recebe energia e um ou mais de
seus elétrons passam para niveis superiores de energia, sem no entanto
desprenderem-se deste. Para retornar ao estado normal a energia excedente sera
eliminada pela emissao de uma onda elétromagnética. (vide APENDICE I).

EXPERIMENTAL, GRUPO - Grupo de animais de laboratorio, células ou outro
modelo biologico qualquer submetido a condigoes rigorosamente controladas a
fim de que se estude o efeito de uma unica variavel. (vide CONTROLE, GRUPO e
APENDICE Wi).

EXPOSIGAO - quantidade de radiagao ionizante fornecida ou absorvida por um
sistema e que corresponde ao numero de ionizagdes ocorridas em certa massa
de ar. E definida para os raios X, quantificada em ROENTGEN e ndo é apropriada
para outros tipos de rudiacdo. (vide APENDICE Il).

FARMACO - Substancia que apresenta agdo farmacologica, ou seja que
apresenta a capacidade de modificar determinada fun¢do do organismo, seja
estimulando ou inibindo processos bioquimicos.

FARMACOCINETICA - Estudo quantitativo dos fendmenos de absorcio,
distribuicdo, transformacao e excrecao dos farmacos, incluindo comparagao de
vias de administragao.

FATOR DE CRESCIMENTO - Substancia de natureza peptidica, que prové a
comunicagdo entre as células de forma a controlar o crescimento de um tecido ou
6rgho. Sua agdo deve-se ao desencadeamento de certas reagdes quimicas apos
sua ligacdo a um receptor especifico na membrana plasmatica.
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FEIXE DE NEUTRONS - Conjunto de néutrons com energias variadas ou nao,
provenientes de um reator ou acelerador de particulas.

FENOTIAZIDICOS - Grupo de substancias que apresentam dois anéis aromaticos
ligados a um atomo de nitrogénio e, em outra posi¢ao, um atomo de enxofre, cada
um ligado a um vertice de cada anel. Muitas dessas substancias tém utilidade
farmacologica.

FIBROBLASTO - Célula do tecido conjuntivo, cuja fungao & produzir fibras e
manter a uniao dos outros tecidos. Uma das poucas células normais que é
relativamente facil de ser mantida em cultura.

FIGURAS MITOTICAS - Imagens dos cromossomos observados durante a mitose
ao microscopio Optico comum, gque podem ser normais ou indicativas de
aberragoes cromossomicas.

FILTRO - Elemento constituido de material que absorve e barra determinados
tipos de radiagdo enquanto & mais transparente a outros tipos, usado para
selecionar e purificar feixes.

FISSAO - Quebra ou divisdo de um nucleo atomico, geraimente pesado, com a
produgao de novos nucleos e particulas, com grande liberacao de energia.

FLUENCIA DE PARTICULAS - Numero total de particulas que incide sobre um
alvo durante o periodo de exposicdo, cuja unidade é m<Z ou cm=2 (vide
APENDICE I1).

FLUIDOS CORPOREOS - Liquidos contidos no corpo, circulantes ou nao.
Ex plasma sanguineo, linfa e liquido intersticial (intercelular).

FLUXO - Namero total de particulas produzidas em um certo intervalo de tempo,
cuja unidade é s-1. Muitas vezes esse termo é utilizado para designar TAXA DE
FLUXO. (vide APENDICE 1),
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FLUXO, TAXA DE - Grandeza que relaciona o fluxo a area sobre a qual as
particulas incidem, cuja unidade é m2s-! ou em2s-1. E com frequéncia
denominada simplesmente de FLUXO. (vide APENDICE II).

FOTON - Particula sem carga e com massa de repouso nula, associada a
radiacdo eletromagnética de qualquer frequéncia pela constante de Planck. Sao
pequenos pulsos de onda, chamados pacotes de energia, que caracterizam a
natureza corpuscular das ondas eletromagneéticas, inciuindo o espectro da hz
visivel, 0s raios X e os raios gama.

FOTONTERAPIA - Terapia contra o cancer que utiliza ondas eletromagneéticas
para matar as celulas do tumor, como por exemplo a iradiacao com raios X ou
COm raios gama.

FRAGAO - Cada uma das sesses de um tratamento radioterapico.

FRAGAO DE SOBREVIDA - Porcentagem de uma populacdo de células
cultivadas que sobrevive apos a agao de um agente agressor como substancias
quimicas ou radiagoes ionizantes.

FRACIONAMENTO - Divisao do esquema de irradiacao de um paciente em duas
ou mais sessdes ou fragoes de menor duragdo.

FUSAO ALCALINA - Método de decomposi¢ao de amostras para analise quimica,
que consiste em proceder a fusao da mesma num cadinho contendo uma base
forte, como o NaOH.

GAMA, RAIOS - Radiagao eletromagnética com comprimento de onda inferior a
10-10 m, aitamente penetrante e ionizante, produzida em certos nicleos
atémicos.

GANGLIOS LINFATICOS - vide LINFONODOS

GENE - Segmento de DNA responsavel por conter o codigo genético para a
sintese de uma proteina especifica, a qual pode dotar de certas caracteristicas o
organismo que a produz. Por vezes o gene é definido como a unidade do codigo
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genético responsiavel por uma caracteristica, sendo esta decofrente da presenca
ou da auséncia de uma ou mais proteinas.

GENETICO - Relativo aos genes e ao que apresenta transmissao hereditaria.

GLIA - Tecido intersticial dos centros nervosos, ou seja que preenche os espagos
enire os neuronios cerebrais.

GLICOPROTEINA - Categoria de substancia quimica encontrada nos organismos
qus ¢ de natureza protéica (proteina) e glicidica (glicideo = agucar),
simuitaneamente.

GLIOBLASTOMA - Tipo de ghioma cujas células tém a aparéncia semethante as
células da glia em estagio embrionario.

GLIOMA - Qualquer tumor originario das células da glia cerebral, podendo ser
maligno ou nao. E também denominado reuroglioma.

GONADAS - Glandulas que produzem as células reprodutivas dos organismos
(gametas). A gonada feminina @ o ovario, e produz os gametas femininos (ovulos).
A gonada masculina é o testiculo e produz os gametas masculinos
(espermatozoéides).

HEMATOENCEFALICA, BARREIRA - vide BARREIRA HEMATOENCEFALICA

HETEROAROMATICO - Composto organico da categoria dos aromaticos que
possuem um atomo de elemento que difere dos habitualmente encontrados em
compostos organicos (heteroatomo) inserido no anel benzénico.

HETEROCICLICOS - Compostos orgdnicos ciclicos que possuem um atomo de
elemento diferente daqueles normaimente encontrados em compostos organicos
(heteroatomo) inserido na cadeia ciclica entre atomos de carbono.

HIDROFILICO - Que tem afinidade, adsorve ou liga-se as moléculas de agua.
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HPOXICO - Diz-se da celula, tecido ou orgao submetido a auséncia ou falta
parcial de oxigénio (andxia ou hipoxia).

HISTOLOGICO - Relativo aos tecidos dos organismos ou ao seu estudo.

HORMONIO - Secreciao de glindulas endocrinas langada na corrente sangiinea
e que exerce sua funcao reguladora ou estimulante em outros orgaos ou tecidos
do organismo.

ICOSAEDRICO - Com a forma geométrica de um solido de 20 faces.

MUNOGENO - Substincia que, ao entrar em contato com o organismo é capaz
de estimular a producao de anticorpos ou qualquer outra resposta do sistema
imunologico. (vide APENDICE ).

IMUNOGLOBULINA - vide ANTICORPO.

IMUNOQUIMIOTERAPIA - Terapia contra o cancer que visa aumentar a
imunidade do paciente e evitar a proliferagao das células cancerosas, pela
administracao de determinadas substancias quimicas.

INCUBAGAO - Periodo para o crescimento celular de uma cultura, durante o qual
ela recebe os nutrientes necessarios pelo meio de cultura e permanece na

temperatura mais adequada, geraimente a 37°C.

INDIFERENCIADO - Diz-se da célula ou tecido que nao sofreu diferenciagao, ou
seja, que permanece sem especializagao e com caracteristicas embrionarias.

INFUSAQ - Ato de introduzir um liquido diretamente num tecido ou vaso
sanglineo.

IN LOCO - vide IN SITU.

IN SITU - No proprio local, o mesmo que in loco.
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INTERAGAO NUCLEAR - Agdo de uma particula ou onda eletromagnética sobre
o nuicleo de um atomo, podendo ou nao ocorrer alteragado no numero de massa do
mesmo. (vide APENDICE I).

INTERFASE - Fase do ciclo celular na qual a célula nao se encontra em divisao e
na qual ocorre a duplicag@o dos cromossomos como conseqiéncia da sintese de
DNA. E subdividida em: G1 (gap 1), S (sinthesys) e G2 (gap 2). (vide CICLO
CELULAR).

INTRA-ARTERIAL, VIA - Via de administragao de farmacos que consiste em
injeta-los no interior de uma artéria.

INTRACAPILAR - Refere-se ao que se situa no interior dos CAPILARES
SANGUINEOS.

INTRACEREBRAL - Diz-se da estrutura ou tecido que se encontra no interior do
cerebro.

INTRACRANIAL - Diz-se da estrutura ou tecido que se encontra no interior do
crénio.

INTRAGASTRICA, VIA - Via de administragao de farmacos na qual uma canula
vai da boca do animal até o estdmago, garantindo que uma determinada
quantidade da substéncia chegue nesse orgao.

INTRAMUSCULAR, VIA - Via de administragao de farmacos na qual uma injecao
é aplicada na musculatura de forma que haja lenta liberagao.

INTUMESCIMENTO - Aumento do volume pelo acumulo de liquido.

IN VITRO - Experimentos que utilizam cuituras celulares ou somente enzimas e
outras biomoléculas, em oposi¢éo a in vivo.

IN VIVO - Experimentos realizados com animais vivos, considerando portanto, a
interacdo dos varios 6rgdos e sistemas, em oposi¢do a in vitro.
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IONICA, FORMA - Forma de substancia na qual seus constituintes estao unidos
entre si por meio de ligagoes ionicas, ou seja , pela atracao de cargas elétricas
opostas.

IONIZAGAO - Perda de elétrons por um atomo ou molécula que recebeu energia
de uma particula ou onda eletromagnética, a qual interagiu com a eletrosfera,
tomando-o eletricamente carregado. (vide APENDICE 1).

IRRADIAGAO - Ato de submeter um alvo a radiagao de qualquer tipo.

ISOGENICO - Linhagem de animais de laboratorio, originada a partir de
cruzamentos consanguineos consecutivos por no minimo vinte geragoes, de
forma que o material geneético seja praticamente igual entre todos os individuos.
(vide APENDICE Vili).

ISOMERIA - Fenomeno apresentado por duas ou mais substancias que tém os
mesmos atomos na molécula, no mesmo numero, mas com diferentes disposigoes
espaciais ou diferentes posi¢coes de certos radicais. Pode ser de varios tipos,
como, por exemplo: isomeria espacial, isomeria de posicao, estereoisomeria,
isomeria optica. (vide ESTEREOISOMERIA).

ISOMERO - Forma molecular que apresenta os mesmos elementos, nas mesmas
proporgdes que outra, porém com estrutura diferente. (vide ISOMERIA).

ISOTOPICO, EFEITO - Efeito causado numa enzima,geralmente diminuindo a
atividade desta, quando a substancia sobre a qual ela atua é substituida por outra
similar, que difere da original por possuir um isétopo de um dos elementos no
lugar do atomo normal. Quanto maior a diferenga do tamanho relativo entre os
dois is6topos, maior sera o efeito isotopico.

ISOTOPO - Forma de um determinado elemento quimico com igual ndmero de

prétons e diferente quanto ao numero de néutrons e ao de massa. Possui
propriedades quimicas iguais, mas propriedades nucleares diferentes.
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ISOTOPO ESTAVEL - Is6topo cujo nucleo esta em equilibrio, nao necessitando
emitir particulas ou ondas eletromagneéticas para adquirir maior estabilidade. O
mesmo que is6topo nao radioativo.

ISOTOPO RADIOATIVO - vide RADIOISOTOPO e RADIONUCLIDEO

JUNGAO CELULAR - Regides de contato entre a superficie da membrana de
células adjacentes, podendo ser de trés tipos: de comunicagao (ex. "gap”), de
coesiao (ex. desmossomos) ou de vedacgao (ex jungao intima ou "tight junction™).
As fungbes por elas exercidas s@o: trocar substancias, manter a uniao entre as
células e blogquear a passagem de substancias pelos espacos intercelulares,

respectivamente.
LD - (Lethal Damage). vide DANO LETAL

LEITO DO TUMOR - Local onde o tumor esta assentado, nutrido por vasos
sanglineos e por vezes provido de tecidos de sustentagao.

LET - (Linear Energy Transfer). Transferéncia Linear de Energia. Quantidade de
energia liberada pela radiacéo ionizante em seu percurso, no qual interage com a
matéria produzindo ionizagdes. (vide APENDICE 1X).

LEUCOPENIA - Diminuicdo do numero de leucdcitos (globulos brancos) no
sangue.

LEVOGIRO - Tipo de estereoisomero cuja estrutura é, por convengao, associada
a estrutura do isdomero L do gliceraldeido. (vide ESTEREOISOMERIA).

LINFOCITOS - Célula sangiiinea da série branca (globulo branco) relacionada
com a produgdo de anticorpos e o reconhecimento de antigenos, podendo ser de
dois tipos: Linfocito-T ou Linfécito-B.

LINFONODOS - Dilatagoes observadas no trajeto dos vasos linfaticos,
abundantes nas regides. do pescogo, da nuca, das axilas e da virilha. Sao
também denominados Ganglios Linfaticos e estdo relacionados a defesa
imunolégica do organismo.
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LINHAGEM - Subgrupo de animais pertencentes a mesma espeécie ou de células
em cultura originadas de um grupo de ceélulas em comum. Possuem
caracteristicas bem definidas, perpetuadas ao longo das geragoes e que
permitem comparagoes quando utilizados em experimentos. Geralmente sao
obtidas e estabelecidas por meio de seleg¢ao artificial.

LIPOSSOMOS - Vesicula lipidica de pequeno tamanho (diametro inferior a um
micrometro), capaz de atravessar membranas lipoprotéicas em decorréncia de
suas propriedades apolares.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO - vide CEFALORRAQUIDIANO, LiQUIDO

LISOSSOMOS - Organela celular citoplasmatica, constituida por vesicula limitada
por uma membrana lipoprotéica, contendo enzimas digestivas em seu interior. E
responsavel pela digestao intracelular.

MALIGNA, CELULA - Tipo de célula que é capaz de perpetuar-se
indefinidamente em cultura, formando varias camadas e que pode gerar tumor
quando transplantadas em animais a ela suceptiveis. Originam-se a partir de um
tumor maligno extraido de um animal ou pela transformacao maligna realizada in
vitro por meio de agentes carcinogénicos. (vide APENDICE V).

MALIGNA, TRANSFORMAGAO - Processo de tranformagdo de uma célula
normal em célula maligna, que ocorre em varias etapas, por sucessivas mutagoes
e pela aquisicao de caracteristicas especificas, como a grande resisténcia, a
capacidade de multiplicar-se sem obedecer aos comandos do organismo, de
invadir outros tecidos e de perpetuar-se indefinidamente quando em culturas
celulares. A tranformagdo pode ser espontanea ou induzida por agentes
carcinogénicos quimicos (substancias), fisicos (radiagdes) ou biologicos
(determinados virus). (vide APENDICE V).

MALIGNO, TUMOR - Tumor de carater intensamente invasivo, geraimente letal

por ser capaz de formar muitas metastases e apresentar crescimento muito
rapido. (vide APENDICE VIII).
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MEDULA ESPINHAL - A parte do sistema nervoso central contida no interior da
coluna vertebral.

MEDULA OSSEA - Tecido formador das células sangiiineas, que preenche as
cavidades 03seas, COMo por exempio a do fémur.

MEDULOBLASTOMA - Tumor indiferenciado da medula espinhal.

MEIA-VIDA - Tempo necessarno para ocorrer a desintegracao nuclear da metade
de cada radiois6topo. (vide APENDICE Ill).

MELANINA - Pigmento escuro exastente na pele, nos péios e em outras partes do
corpo, responsavel peia coloracao observada e pela absorcao da luz e dos raios
ultra-violeta, com a funcéo de proteger contra os danos que eventuaimente
possam ser causados por estas formas de energia radiante.

MELANOGENESE -Sintese (produgao) de melanina.

MELANOMA - Tumor maligno de peie altamente metastatico, também
denominado MELANOCARCINOMA, cujas células geraimente produzem grandes
quantidades de melanina. (vide APENDICE VIil).

MELANOTICO - Diz-se da célula, tecido ou tumor que possui ou produz
melanina.

MEMBRANA CELULAR - vide MEMBRANA PLASMATICA

MEMBRANA PLASMATICA - Membrana lipoprotéica que reveste e limita as
células de todos os organismos. E dotada de permeabilidade seletiva (capacidade
de selecionar as substéncias que entram ou saem da célula), de forma a manter a
composicdo quimica do meio intracelular diferente daquela observada no meio
extracelular.

MEMBRANOFILICO - Diz-se da substincia que tenha afinidade quimica por
membranas biolégicas e a elas se ligue.
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METABOLISMO - Conjunio de fenomenos quimicos e fisico-quimicos mediante os
quais sio realizadas a assimiacio de substincias necessarias, a obtencao e a
liberacio de energia, ¢ a ehiminacac das substincias toxicas com a finakdade de
manter a vida do OrganNisSMo.

METABOLIZADO - Substincia que ¢ produto do metabolismo ou que foi alterada

METAFASE - Fase da divisio celular (mitose) na qual 08 CTOMOSSOMOS estio
densaments condensados ¢ sio faciimente visiveis 80 MICTOSCOPIO Optico comum,
sendo portanto, a methor fase para observa-ios.

METALICA, FORMA - Formas de substincia na qual os #tomos estao unidos entre
si por meio de uma nuvem de elétrons compartihados, denominada ligacao
metalica.

METASTASE - Aparecimento de um tumor secundario originado a partir de uma
ou meis céhulas do tumor primirio que deje se desprendem. E transportada pela
circulaciao sangUinea ou linfitica e instala-se em local distante do foco original.
(vide APENDICE Vi)

METASTATICO - Relativo a0 que ¢ da natureza da METASTASE.

MITOCONDRIA - Organels citoplasmitica da célula que é responsavel pela
oxidacho dos alimentos e conseqiente liberacio de energia que ocorre no
processo denominado respiracio celular.

MITOSE - Divisao celular na qual as duas células-filhas formadas sao idénticas a
célula-mde que as originou, ocorrendo normalmente em tecidos em fase de
crescimento ou para substituicdo de células mortas. E 0 processo responsavel
pelo crescimento das células em cultura.

MITOTICO - Relativo @ MITOSE.

MODERAGAO - Efeito ou agéo de um MODERADOR.
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MODERADOR - Material capaz de interagir com determinados tipos de particulas
diminuindo a energia das mesmas e consequentemente a sua velocidade.
Geralmente diminui também a capacidade de penetrar em outros materiais.

MONOCLONAIS, ANTICORPOS - vide ANTICORPOS MONOCLONAIS

MONOENERGETICO - Diz-se do feixe no qual todas as particulas ou ondas que o
compoem estao com aproximadamente a mesma energia.

MONOMERO - Moléculas fundamentais que constituem os dimeros, quando
ligadas duas a duas e interligadas em cadeia formam os polimeros.

MONOSSACARIDEO - Denominagao geneérica para todos os agucares simples.
MORTE CELULAR - vide MORTE INTERFASICA

MORTE INTERFASICA - Morte que ocorre durante a intérfase, ou seja, no
periodo em que a célula ndo esta em divisao mitotica (mitose).

MORTE MITOTICA - vide MORTE REPRODUTIVA

MORTE REPRODUTIVA - Perda da capacidade de efetuar divisao celular e,
consequentemente, de originar novas células.

MURINO - Relativo aos animais roedores, como ratos, camundongos etc .

MUTAGAO - Alteragdo no DNA (ou nos cromossomos), com consegqiiente
modificagdo do codigo genético.

MUTAGENICO - Agente fisico, quimico ou bioldgico capaz de induzir o
aparecimento de mutagdes.

NECROSE - Morte de um tecido no interior de um organismo vivo.
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NEOPLASIA - Tecido anormal originado a partir de sucessivas mutagoes em um
tecido normal do organismo. Denominagao geneérica para qualquer tipo de tumor,
benigno ou maligno.

NEUROGLIA - Rede de células ramificadas e fibras que servem de sustentagao
ao sistema nervoso central e sao responsaveis pela manutengio dos neuronios.
Podem ser de trés tipos: ASTROCITOS, OLIGODENDROCITOS e CELULAS
EPENDIMAIS.

NEUROGLIOMA - vide GLIOMA.

NEUROLOGICO - Relativo aos nervos e ao sistema nervoso em geral.
NEURONIO - Célula do sistema nervoso central responsavel pela troca de
infformagdes e condugao do impuiso nervoso, sendo a unidade funcional do
sistema.

NEUROTOXICO - Substancia toxica para as células nervosas.

NEUTRON - Particula subatomica fundamental residente no nucleo, desprovida
de carga elétrica e cuja massa é aproximadamente igual a de um proton. (vide
APENDICE IlI).

NEUTRONS EPITERMICOS - Sao os que excedem as velocidades dos néutrons
em equilibrio numa distribuicao Maxwelliana para certa temperatura do

moderador. (vide APENDICE IIl).

NEUTRONS INTERMEDIARIOS - Sao os néutrons com energia na faixa de 1.000
eV a 0,5 MeV (500.000 eV). (vide APENDICE mn.

NEUTRONS RAPIDOS - Sao os néutrons com energia entre 0,5 MeV e 10 MeV.
(vide APENDICE Ill).

NEUTRONS TERMICOS - Sao os néutrons cuja energia cinética é similar a das

particulas do meio moderador e obedecem a uma distribuigdo Maxwelliana, na
qual a maioria tem energia de 0,0025 eV a 20°C. (vide APENDICE IIl).
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NODULO - Pequeno espessamento globoso localizado em qualquer 6rgao ou
tecido.

NUCLEO CELULAR - Parte central da célula, limitada pela membrana nuclear
(carioteca), que contém 0s cromossomos em seu interior.

NUCLEO COMPOSTO - Nucleo de um atomo que absorveu uma ou mais
particulas, sendo instavel e geraimente de duragao efémera. Decai para um
nucleo com maior estabilidade em pouco tempo, pela emissao de particulas ou
ondas eletromagnéticas.

NUCLEO DO REATOR - Local do reator no qual situa-se o combustivel nuclear e
onde as reacoes nucleares tém seu inicio. E onde ha a maior quantidade de
néutrons originados da fissd#o do combustivel que geraimente & o 235y,

NUCLEOFILICO - Reagente ou radical que tem afinidade pelas cargas positivas,
sendo atraido para a proximidade do nucleo de outros grupamentos quimicos.

NUCLEON - Nome genérico dado as particulas fundamentais que constituem o
nucleo atdmico (prétons e néutrons).

NUCLEOSIDEO - Unidade estrutural dos acidos nucléicos formada por uma base
nitrogenada e um agucar de cinco carbonos (pentose), que, quando unido a um
grupo fosfato, constitui o NUCLEOTIDEO.

NUCLEOTIDEO - Unidade estrutural dos acidos nucléicos formada por uma base,
uma pentose e um grupo fosfato. O encadeamento de centenas de nucleotideos
constitui um segmento de acido nucléico, que pode ser o DNA ou o RNA.

NUCLIDEO - Termo geral aplicado a todas formas atdmicas do elemento, sendo
por vezes utilizado erroneamente como sinonimo de isotopo. Diferem entre si

quanto ao numero atdmico, nimero de massa e contedo energético.

NUDE, CAMUNDONGO - Linhagem de camundongos cujas caracteristicas
principais sdo a auséncia de pélos e a baixa imunidade. Sdo muito usados em
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expenmentos com agentes infecctosos ou para transplantes de tumores, uma vez
que nao os combatem de forma eficiente.

OBTURADOR DE FLUXO - Equipamento movel, instalado entre o nucleo do
reator e a saida do feixe, modificando as caracteristicas deste por ser feito de
material que blinda ou modera determinados componentes. Permite blindar o
febee quando este nao esta sendo utilizado ou alterar suas caracteristicas
conforme a necessidade.

OER - (Oxigen Enhancement Rate). Taxa de aumento pelo oxigénio. Taxa que
mede 0 aumento do efeito biologico conforme a quantidade de oxigénio presente
no meio. Quanto maior a concentracao de oxigénio maior sera o dano causado
pela radiagao em decorrencia da formacao de maior quantidade de radicais
peroxi, que sao altamente reativos.

OGF - (Oxigen Gain Factor). Fator de ganho pelo oxigenio. Fator que mede o
ganho terapéutico decorrente do maior dano ao tumor produzido pela radioterapia
quando as celulas irradiadas encontram-se em um meio com elevada
concentracao de oxigénio.

OLIGODENDROMA - Tumor do sistema nervoso central originado a partir de
oligodendrocitos.

OLIGODENDROCITOS - Tipo de células da NEUROGLIA cuja caracteristica
principal € a presenga de prolongamentos curtos e em pequeno numero. Sua
fungdo € a producao de uma substancia isolante, a mielina, de importancia
fundamental na condugao do impulso nervoso pelo neuronio.

PARTICULA - Termo genérico para todo e qualquer corpo que tenha dimensdes
inferiores as de um atomo.

PARTICULA ALFA - vide ALFA, PARTICULA

PARTICULA BETA - vide BETA, PARTICULA
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PARTICULA DE RECUO - Particula emitida por um niicleo ativado em direcao
oposta a da radiagao incidente.

PAT - (Photon Activation Therapy). Terapia por ativagao de fotons. Terapia
contra tumores que se baseia na ativagao de deoxiuridina iodada (ligada ao DNA
do tecido tumoral), por fotons com energia apropriada, resultando num efeito
cascata pela produgdo de eiétrons de Auger.

PERILESIONAL, VIA - Via de administracao de substancias que consiste em uma
ou varias injegdes em focais proximos ou ao redor de uma lesao.

PIONS - Particulas pesadas e carregadas produzidas artificialmente em
aceleradores.

PIRIMIDICO - Diz-se de um composto que se originou ou & semelhante a
pirimidina, como por exemplo as bases nitrogenadas dos nucleotideos: citosina,
uracila e timina.

PLD - (Potentially Lethal Damage) vide DANO LETAL POTENCIAL

PLASMATICA, MEMBRANA - vide MEMBRANA PLASMATICA

PLEOMORFISMO NUCLEAR - Varias formas de nucleos celulares observadas
em certos tumores.

POLICLONAIS, ANTICORPOS - vide ANTICORPOS POLICLONAIS

POLIEDRICO - Que tem a forma de um poliedro, ou seja, de um solido geométrico
multifacetado.

POLIMERO - Composto formado pelo encadeamento de varias unidades
moleculares, geraimente repetidas, denominadas MONOMEROS.

PORFIRINA - Compostos nitrogenados complexos, derivados do aminoacido
glicina, contendo quatro anéis do tipo pirrélico, geralmente circundando um atomo

metalico central. Exemplo: hemoglobina, citocromo e clorofila.
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POTENCIA - Num sistema gerador de energia, como um reator nuclear. é a
quantidade de energia produzida por unidade de tempo. A poténcia de um reator
depende de varios fatores: o tipo de combustivel nuclear, sua quantidade, grau de
enriquecimento e disposi¢ao no espaco, a configuragao do nucleo do reator etc.

PRECURSOR - Composto que antecede a um outro numa VIA DE SINTESE, ou
seja, que sob a agao de uma ou mais enzimas vai se converter neste outro.

PRESSAO PARCIAL - Numa mistura de gases ideais, a pressao que cada gas
teria se ocupasse isoladamente e na mesma temperatura, todo 0 voiume da
mistura. Nos fluidos corporeos a pressao parcial de um gas dissolvido ¢
proporcional a sua concentracao.

PROTEINA - Macromolécula formada pela ligagao de mais de uma centena de
aminoacidos, que apresenta forma tridimensional bem definida no espaco e cuja
fungdo pode ser estrutural, hormonal ou enzimatica nos organismos vivos.

QUERMA - Soma das energias cinéticas liberadas por particulas ionizantes e
eletricamente carregadas que incidem num determinado material.

QUIMIOTERAPIA - Terapia contra o cancer que utiliza produtos quimicos
denominados QUIMIOTERAPICOS.

QUIMIOTERAPICO - Agente farmacolégico que impede ou dificulta a progressao
de um tumor, geralmente por inibir a divisao celular.

RADIOISOTOPOS - Isétopo instavel de um determinado elemento quimico. (vide
RADIONUCLIDEO)

RADIOMODIFICADORES - Substancias capazes de modificar o efeito das
radiagoes ionizantes nos organismos ou em cultura de células. Sdo denominados
radiossensibilizadores ou radioprotetores, quando aumentam ou diminuem o
efeito biologico, respectivamente.
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RADIONUCLIDEO - Nuclideo instivel, que emite radiagio (particulas ou ondas
eletromagnéticas) e transmuta-se em outro, adquirindo configuracao mais estavel.

RADIORESSISTENTE - Diz-se do tecido, tumor, célula, 6rgao ou organismo que
¢ muito resistente a 'adiacao, necessitando doses altas para o surgimento de
danos, quando comparados a outros mais radiossensiveis.

RADIOSSENSIBILIDADE - Sensibilidade a radiac@o, ou seja, a propriedade de
um sistema vivo de reagir a radiaci@ao. Quanto maior a radiossensibilidade de um
tecido, maior 0 dano por ele sofrido e menor a dose necessaria para causar-ihe a
morte.

RADIOTERAPIA - Terapia contra o ciancer na qual utiliza-se radiacao ionizante
com o intuito de matar as células cancerosas.

RAIOS GAMA - (Y) Tipo de radiacao ionizante altamente penetrante constituida
por ondas eletromagnéticas emitidas do nucleo de certos radionuclideos.

RAIOS GAMA-PRONTO - Raios gama emitidos imediatamente ap0s a reacao de
captura por determinados nuclideos.

RAIOS X - Tipo de radiacio ionizante altamente penetrante constituida por ondas
eletromagnéticas originadas na eletrosfera de atomos excitados ou por
desaceleracdo num tubo catddico, processo conhecido como "Bremsstrahlung”.

RBE - (Relative Biological Efectiveness). Eficacia Biologica Relativa. E uma
medida do dano biolégico causado pelas radiagbes ionizantes, que permite
comparar diferentes tipos de radiagdo quanto ao efeito biologico produzido.

REAGAO NUCLEAR - Tipo de interagdo de radiagdo com a matéria na qual o
nucleo produzido difere no nimero de massa e/ou no numero atdomico em relagdo
a0 nucleo-alvo. A representagdo de uma reagdo nuclear é feita por uma
EQUAGCAO NUCLEAR. O termo reagdo nuclear & utilizado por alguns autores
como sindnimo de INTERAGAO NUCLEAR, sendo que neste caso também inclui
aquelas interagées com o nucleo nas quais ndo ocorre alteragao no numero de
massa.
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REATOR NUCLEAR - Projeto que permite a obten¢ao de particulas e energia por
meio de material nuclear fissil, em quantidade suficiente e arranjado de tal forma
que & capaz de manter uma reacao em cadeia de fissao nuclear, auto-sustentavel
e controlada.

RECEPTOR - Estrutura protéica ou glicoprotéica localizada na membrana
plasmatica de determinadas células, com forma espacial bem definida e afinidade
quimica especifica por um determinado tipo de molécula. Quando a molécula
especifica liga-se ao receptor desencadeiam-se mecanismos dentro da celula que
modificam sua atividade.

RECIDIVAR - Termo usado para indicar o reaparecimento de um tumor ou de uma
outra doenga. O mesmo que reincidir.

REDISTRIBUIGAO - Refere-se a mudanca de fase do ciclo celular ocorrida em
ceélulas sobreviventes de uma populagao irradiada com taxa de dose baixa,
durante um curto periodo ap6s a exposicao, que as torna mais sensiveis a
radiacao.

REFLETOR - Elemento utilizado para direcionar feixes de particulas, feito de
material com a propriedade de desviar a trajetoria das mesmas.

REOXIGENAGAO - Aumento da vascularizagdo e da oxigenagdo observado em
regioes hipoxicas de um tumor no intervalo entre as fragoes de irradiacao.

REPARO - Regeneragao de organelas, membranas ou cromossomos de uma
célula danificada por um agente fisico, quimico ou biologico. Termo
frequéntemente utilizado com o significado de recomposicao do acido nucléico
(DNA) constituinte dos cromossomos apos a quebra dos mesmos causada pela
radiagao ionizante.

REPARO DE DANO SUBLETAL - Reparo dos danos causados por radiagdo
quando a dose nao & suficiente para matar a célula. Em radioterapia, o
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fracionamento aumenta a tolerancia do tecido normal a radiagao em decorréncia
do reparo de danos subletais.

REPOPULAGAO - Divisdao e crescimento de células em um tumor tratado por
radioterapia, que geraimente ocorre quando doses baixas fracionadas sao
administradas em periodos de algumas semanas ou mais.

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR - (RMN OU MR) Método de analise nao
destrutivo baseado na absor¢ao de energia na regiao de frequéncia das ondas de
radio por parte dos nucleos de determinados atomos, quando estes sao
colocados num campo magneético intenso e altamente homogéneo.

RIBOSSOMO - Pequena organela globular localizada no citoplasma das células,
que aparece em grande numero e é responsavel pela sintese de proteinas. E
constituida quimicamente por RNA e proteinas.

RNA - (Ribonucleic acid). Acido Ribonucléico. Tipo de acido nucléico que tem em
sua composigcao as bases nitrogenadas adenina, citosina, guanina e uracila; um
agtcar de cinco carbonos denominado ribose e grupos fosfato. E responsavel
pela decodificagdo genética de praticamente todos os seres vivos.

SEGAO DE CHOQUE MICROSCOPICA - Grandeza que quantifica a
probabilidade de ocorrer determinada reagao ou interagao nuclear, para um certo
nuclideo e um tipo especifico de radiagdo incidente. (vide APENDICE |).

SEMIMETAL - Desiginagao dos elementos quimicos de aspecto metalico porem
que ndo sdo ducteis. Possuem algumas caracteristicas dos metais e outras dos
ndo metais.

SIMULADOR - Modelo fisico ou matemadtico que visa a realizacdo de estudos
dosimétricos. Por vezes conserva-se a denominagdo "phantom”, da lingua
ingiesa.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC) - Conjunto formado pelo cérebro e
medula espinhal, que regula e controla todas as atividades do organismo a partir
da centralizagdo das informagdes.
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SITIO - vide EPITOPO
SLD - (Sublethal Damage) vide DANO SUBLETAL

SC3RENADANTE - Parte mais fluida e menos densa de uma suspensao, que
acumula-se na parte superior da mesma apos centrifugacao ou a simples

deposicao.

SOBREVIDA - Periodo de vida apos um procedimento terapéutico ou
experimental ao qual se submeteu um organismo, cultura celular ou paciente.

SOLUGAO FISIOLOGICA - Solugdo aquosa de sais que se assemelha aquela
encontrada nos fluidos corporeos. Pode ser somente NaCl a 0,9% ou conter além
deste outros sais, como potassio, caicio, magneésio etc. .

SUBCELULAR - Nivel que corresponde as estruturas componentes da célula,
como organelas e membranas.

SUBCUTANEA, VIA - Via de administragio de substincias de agdo
farmacologica que consiste na aplicagdo de inje¢do sob a pele, ou no espago
existente entre esta e a musculatura.

SUSPENSAO - Mistura de liquidos e sélidos na qual ndo ocorre dissolugio, de
forma que os componentes nao se misturam homogeneamente e podem ser
separados pela deposicdo ap6s o repouso ou centrifugagao.

SUSPENSAO DE CELULAS - Cultura de células soltas em um meio liquido, ndo
aderidas as paredes do frasco.

TAMPONANTE, AGAO - Agiio de uma substincia que impede a variagdo do pH
do meio. A solugdo que apresenta essa propriedade é denominada solucdo

tampéo.

TAXA DE DOSE - vide DOSE, TAXA DE
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TAXA DE FLUXO - vide FLUXO, TAXA DE

TECIDO - Conjunto de células altamente especializadas para a realizacao de
determinada funcao, que reunidos constituem os orgaos.
TERAPEUTICO - Relativo a cura ou 20 alivio dos sintomas de uma doenca.

TERMICOS, NEUTRONS - vide NEUTRONS TERMICOS

TIOURACIL - Composto ciclico HETEROAROMATICO, utilizado como farmaco no
tratamento de angina, problemas cardiacos e como agente anti-tireoideano.

TIOUREIA - Composto de formula geral HoONCSNH>, utilizado como agente anti-
tirecideano.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA - (CT) Metodo de diagnostico que consiste
em radiografias de camadas do corpo, sem a sobreposicd@o que ocorre na
radiografia convencional. A imagem é obtida a partir de varias imagens de
diferentes angulos, integradas por um programa de computador.

TOXICO - Substancia que envenena, produzindo um ou mais efeitos danosos aos
sistemas do organismo.

TRANSFORMAGAO MALIGNA - vide MALIGNA, TRANSFORMACAO

TRIVALENTE - Caracteristica do ion que possui trés valéncias, ou seja, trés
cargas, e , conseqientemente a capacidade de estabelecer trés ligacoes
quimicas.

TUBO GUIA DE NEU‘I’R"ONS - Tubo de material transparente a néutrons, que os
conduz do nucleo do reator onde sdo produzidos a saida do "beam hole”.

TUMOR - Massa de células com crescimento anormal e nao controlado pelo

organismo, com caracteristicas geraimente distintas da célula que o originou.
(vide APENDICE VIlI).
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TUMOR BENIGNO - Tumor que nao gera metastases, geralmente encapsulado
por um tecido especial. (vide APENDICE Vill).

TUMOR ESPONTANEO - Tumor nao induzido por nenhum agente.
Experimentaimente tém valor superior aos induzidos por serem mais semeihantes

TUMOR INDUZIDO - Tumor gerado propositaimente no animal submetido a uin
determinado agente carcinogénico. Muito usado experimentalmente por permitir
que se frabalhe com um numero razoavel de animais.

TUMOR MALIGNO - Tumor gue gera novos tumores por metastase, e/ou pela sua
capacidade de invadir outros tecidos. O mesmo que cancer .(vide APENDICE
vill).

TUMOR PRIMARIO - Tumor original do qual podem surgir novos tumores ou
obter-se células para cultura. (vide APENDICE VIIl).

TUMOR TRANSPLANTADO - Tumor inoculado em um animal de experimentagao
a partir de uma suspens#o de células em cultura. Essas células sao injetadas no
local do corpo onde se deseja a formagao do tumor, o qual cresce em alguns dias.
Da mesma forma que os tumores induzidos, permitem que se trabalhe com um
numero razoavel de animais. (vide apéndice VIil).

TUMORICIDA - Substincia capaz de matar as células cancerosas tumorais ou
impedir que elas se reproduzam.

ULTRAESTRUTURA - Aspecto detalhado de uma estrutura minascula observada
por meio de um ultramicroscopio ou de um microscopio eletronico.

VASCULARIZADO - Relativo ao tecido ou 6rgiao que & suprido e oxigenado por
vasos sanglineos.

VASO SANGUINEO - Tubo constituido por uma ou mais camadas celulares no

interior do qual circula o sangue, sendo denominado artéria ou veia, dependendo
do sentido da circulagéo. Apresenta também denominagdes diferentes conforme o
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seu diametro, sendo que 0s menores s#o denominados CAPILARES
SANGUINEOS.

VIA DE SINTESE - Conjunto de reaches quimicas em sequéncia, que ocorre em
um meio biologico ¢ que leva obtencac de um determinado produto final. Cada
etapa é geraliments catalisada por uma enzima.

X, RAIOS - vide RAIOS X
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