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"Pode-se esperar que as pesquisas abrangendo estes

campos ocupem o tempo inteiro de muitos trabalhadores

durante muitos anos Contudo, se conduzirem à

erradicação de um único caso da doença, ou a um

melhor entendimento dos processos envolvidos, então o

caminho da cura estará mais claro e o esforço será

justificado."

GORDON L LOCHER -1936

Físico idealizador da NCT

Bartol Foundation of Swathmore College



AJberto e Marta Cena;

9 à minha filha,

Daniel:



AGRADECIMENTOS

Agradeço a todos que direta ou indiretamente colaboraram para que

este trabalho pudesse ser realizado, e especialmente:

À Comissão Nacional de Enargla Nuclaar pela concessão de

bolsa de estudos e ao Instituto de Pasqulsas Energéticas e

Nudaaras por ter possibilitado a realização deste trabalho.

Ao Dr. Orlando Rabalo dos Santos, Supervisor de Radiobiologia

do IPEN, pelo apoio, incentivo e colaboração como orientador;

assim como pela paciência e compreensão como marido.

Ao Dr. Raynaldo Pugliasa, pesquisador da Supervisão de Física

Nuclear do IPEN, pelos valiosos ensinamentos em física nuclear e

especialmente em física de neutrons.

Ao Dr. José Roberto Rogero, Chefe do Departamento de

Aplicações de Técnicas Nucleares do IPEN, pelo apoio e incentivo

ás pesquisas realizadas na Supervisão de Radiobiologia.

Ao Dr. Robarto Futfaro, Diretor de Pesquisas e Desenvolvimento

da CNEN, pelo apoio e incentivo à pesquisa em BNCT.

À Dra. Néiida Lúcia Dal Mastro, pesquisadora da Supervisão de

Pesquisa de Novas Aplicações do IPEN, pela orientação e incentivo

no início do trabalho.

À Dra. Mart C. S. Armailn, pesquisadora do Departamento de

Bioquímica do IQUSP, pelos valiosos ensinamentos sobre cultura de

células e transformação maligna.



À Maria Hahna Dtãini Marumo, pesquisadora da Supervisão de

Radioensaio do IPEN. pelo apoio e ensinamentos sobre animais de

experimentação.

À *fSc. afaria Aparecida Piras Camflto, pesquisadora da

Supervisão de Radiobiotogia do IPEN. pelo empréstimo de material

bibliográfico sobre BNCT

Ao meu irmão Cario* Albtto de Farto Gaspar, pela assessoría em

informática, pelas sugestões e pelo acabamento finai da

dissertação.

Às bibliotecárias do IPEN/CNEN-SP. sempre prestativas e

atenciosas.

IV

C O M S S Í C « • • • • • " • • • • •*•••



CONSIDERAÇÕES SOBRE O ESTUDO DA BNCT

(TERAPIA DE CAPTURA NEUTRÔNICA FOR BORO)

Priscila de Farte Gaspar

R E S U M O

A radioterapia é um meio indispensável para erradicar certos tipos
da tumores profundos ou invasivos que nao podem ser removidos cinjrgicarnente.
No entanto, nao é uma técnica selebva e pode também danificar o tecido

0 princípio da BNCT (Terapia de Captura Neutrõnica por Boro)
consiste na ligação específica do boro-10, um nucfideo com alta seçáo d» choque
de captura para neutrons, a um tumor que potteriormente é irradiado com
neutrons e destruído seletivamente como conseqüência dos produtos dessa
reação nuclear e da energia liberada in locus.

Desde a sua proposição inicial em 1936 até os dias de hoje muitos
progressos foram obtidos, no entanto, o uso da BNCT como tratamento clínico
ainda nao é rotineiro. Neste trabalho de revisão, sao abordados os complexos
processos envolvidos nessa terapia, como a obtenção de compostos seletivos, o
ajuste adequado do feixe de neutrons, a bíodistribuiçéo dos compostos de boro,
estudos in vitro e in vivo, bem como o tratamento de pacientes humanos.

Este trabalho visa preencher uma lacuna ao fornecer fundamentos
em BNCT para profissionais de diversas áreas do conhecimento, visto que o
amplo campo da BNCT envolve várias ciências, tratando-se pois de um estudo
muttidiscíplinar. A título de complementeçao seguem-se apêndices dirigidos aos
nao especialistas de cada área, com o intuito de provê-los de uma vísao geral
sobre os vários aspectos envolvidos no tema. É também apresentado um
glossário que abrange termos técnicos e básicos mencionados no decorrer dos
capHulos e nos apêndices



CONSIDERATIONS FOR BORON

NEUTRON CATTURE THERAP Y STUDIES

Priscila de Faria Gasper

A B S T R A C T

Radiotherapy is indispensable as a mean to eradicate deeprying or

•tWüaüng tumor tissue that can not be removed surgically. Therefore, it is not

islactive and may also kid the surrounding healthy tissue.

The principle of BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) consist in

targeting a tumor selectively with a boron-10 compound. This nuciide has a targe

capture cross section for thermal neutrons and the nuclear reaction and the

delivered energy in locus will destroy selectively the tumor.

Since its initial proposal in 1936 BNCT has made much progress,

however it is not used in a routine treatment In this work H was aproached some

complex procedures, as the obtention of selective boron compounds, the

adequate set up of neutron beams, the btodistríbution, 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 muttidisciplinary 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.

VI
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CAPITULO 1

INTRODUÇÃO

As doenças malignas do Sistema Nervoso Central (SNC)

compreendem 1,5% de todos os tipos de câncer, com ligeira prevalência em

indivíduos do sexo masculino. Mais de 40% dos tumores malignos do SNC

correspondem a gliomas malignos, sendo que destes, 20% sao casos pediátricos.

Entre os adultos o pico da incidência ocorre na faixa etária dos 50 aos 70 anos.

Já os glioblastomas ocorrem em adultos de 25 a 70 anos de idade com pico na

faixa compreendida entre 40 e 60 anos (3°).

Kramer (1975), relatou que os gliomas malignos representavam um

grande desafio para vários tipos de terapias locais e que, em decorrência da

localização dentro do cérebro e do modo como se propagam, a extração cirúrgica

náo podia ser realizada. Alem disso, esses tumores comprimem e danificam

estruturas vitais, sendo geralmente letais quando atingem massa de 60 a 100

gramas (69X

Segundo Davis (1989), a porcentagem de pacientes curados por

meio de cirurgia náo aumentou de modo significativo nos últimos anos apesar do

desenvolvimento dos métodos de diagnósticos clínicos e das técnicas cirúrgicas e

anestésícas. Já as técnicas radíoterápícas que começaram a ser utilizadas logo

após a descoberta da radiação em 1895, se desenvolveram muito passando a ser

aplicadas a vário* tipos de neoptasías malignas, inclusive do SNC, tendo sido

observadas então as primeiras diferenças nos resultados dos tratamentos de tais

tumores

Ewing (1921) avaliou a radiossensibilidade de vários tumores

cerebrais baseando-se em estudos hístológicos e considerou mais

radiossensíveís os altamente celulares; os compostos por células índiferenciadas;

aqueles contendo muitas figuras mitóticas; os altamente vascularízados e aqueles

contando especialmente capilares delicados e com o mínimo ou sem substância

intercelular, como por exemplo os gliomas (34).

íiUCLFfln/SP- IPE»



Pierce e Bouchard (1950) declararam que a radiossenslbilidade dos

tecidos nervosos é baixa, enquanto que a dos tecidos malignos é alta, já que é

proporcional à taxa mitótica, enfatizando a necessidade de maiores informações

práticas sobre os efeitos radiobiológicos da radioterapia nos tecidos normais e

tumorais do SNC ( 1 0 9 ) .

Kramer e colaboradores (1972) relataram alguns fatores que

influenciam a tolerância do cérebro exposto à radiação, entre eles a dose total, a

dose por fração, o tempo total de aplicação, o volume de cérebro irradiado e o

suprimento sangüíneo. Avaliaram 57 pacientes que sofreram necrose cerebral

após a radioterapia constatando que estas ocorriam entre 3 meses e 10 anos ,

sendo o pico após 2 anos. Constataram ainda que a tolerância do cérebro normal

á radioterapia era de 65 a 70 Gy fornecida no período de 6,5 a 8 semanas (38).

Niibe, Hayakawa e Hasegawa (1992) salientam que a maior causa

de morte entre os pacientes com tumores malignos tratados por radiação não é a

recorrência do próprio tumor, mas a instalação de metéstases em locais distantes

do tumor original. A eficiência 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 núcleo hipóxico.

Os autores acrescentam que a principal estratégia par& melhorar a eficência da

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

Hatanaka considerou que, em se tratando da terapia contra esses

tumores, tâo importante quanto exterminar as células tumorais em sua totalidade

é preservar as células normais e as funções vitais do tecido nervoso, visto que

qualquer dano a este pode significar seqüelas irreparáveis para o paciente e

mesmo a sua total invalidez. Graves distúrbios mentais foram observados em

pacientes alguns anos após terem sido submetidos a tratamento radíoterápíco

convencional com fótons (raios gama de 0OCo e raios X), principalmente quando

a dose excedia 50 Gy (4 8) .

Dados recentes (1990) revelaram que doses excedendo 10 a 15 Gy

podem danificar irremediavelmente a BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA e



produzir como conseqüência o aumento da permeabilidade dos vasos podendo

levar substancias neurotóxtcas ao tecido nervoso. Em alguns casos ocorrem

alterações que impedem o recebimento do sangue, levando indiretamente a

necrose cerebral

Laramom e colaboradores (1978) relataram um estudo efetuado em

15 pacientes portadores de astrocHomas de graus III e IV tratados com neutrons

rápidos ou com feixes mistos (neutrons rápidos e fótons). Esses dados foram

comparados aos de pacientes tratados apenas com fótons, sendo que os

resultados destes foram melhores que os dos pacientes tratados com neutrons

rápidos ou feixes mistos. No entanto, o tumor foi encontrado somente em um dos

pacientes autopsiados entre os tratados com neutrons. Isto documentou a

eficiência potencial das radiações de alta LET (Transferência Linear de Energia)

no extermínio de tumores que respondem pouco á radiação com fótons

t72).Outras técnicas de tratamento como o fracionamento múltiplo diário, a

braquiterapia e a utilização de radiomodificadores levaram a resultados pouco

favoráveis ou incondusivos

0 uso de agentes crtotóxicos e de radioisótopos direcionados às

células tumorais tem sido defendido por vários autores. Radionuclídeos que

decaem emitindo partículas alfa, partículas bete ou elétrons poderiam ser ligados

a agentes carreadores com afinidade pelo tumor, localizando-se seletivamente

neste e conseqüentemente levando à sua destruição 042) NO entanto, na prática

o que ocorre é um acúmulo dessas substâncias em tecidos como o fígado e o

tprtélio intestinal, de forma que estes são táo ou mais afetados que o tumor.

FairchUd sugere que o uso de uma modalidade terapêutica de dois componentes

como a NCT apresente a grande vantagem de que cada um dos componentes

isolados tem pouco ou nanhum efeito prejudicial. Neste terapia protege-se do

feixe de neutrons os tecidos normais que porventura armazenem o composto,

enquanto que o tecido adjacente ao tumor recebe neutrons mas tem baixa

concentração do composto. Dessa forma, a reação nuclear só ocorrerá onde os

dois fatores se encontrarem, ou seja, dentro das células tumorais (3?).

Hatanaka (1986) salientou que 50% das terapias contra o câncer

fracassaram, e destes, em 33% o fracasso ocorreu em conseqüência da

recorrência do tumor primário. A partir de um estudo comparativo entre os tipos

3
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dt terapia que utilizam partículas com alta LET, atribuiu as seguintes vantagens

tm relação às terapias convencionais com fótons: mefhor localização e/ou

alinhamento do feixe e uniformidade do efeito biológico em conseqüência de

reduzirem ou eliminarem a variação da radiossenstoilidade entre as células

hipóxicas e oxigenadas, e também entre as diferentes fases do ciclo celular.

Neutrons rápidos apresentam uma boa OER (Taxa de Aumento por Oxigênio),

mas a distribuição da dose é análoga à de raios gama. Protons possuem boa

distribuição de dose , mas OER e RBE (Eficácia Biológica Relativa) são

semelhantes às dos raios gama. Píons e íons pesados apresentam ambas as

desvantagens (49).

Dessa forma, segundo Hatarmkw, as terapias com partículas que

poderiam tornar-se vantajosas seriam PAT (Terapia por Ativação de Fótons) e

NCT (Terapia por Captura Neutrônica), as quais apresentam alto OGF (Fator de

Ganho por Oxigênio) e cuja distribuição de dose pode ter obtida em nível celular

pelo alinhamento do feixe (4 9 ) .

A NCT tem sido usada por Hatanaka com sucesso desde 1968,

usando boro-10 para capturar o neutron, daí a denominação usual BNCT (Boron

Neutron Capture Therapy). A principal diferença em reteçao a outros tipos de

terapias é a sua seletividade, ou seja, poder matar as células do tumor maligno

com pouco ou nenhum dano às células do tecido adjacente. Entre os pacientes

tratados por ele, onze sobreviveram por mais de cinco anos, havendo entre eles

um

ex-portador de glíoblastoma que sobreviveu 13 anos e oito meses após a terapia,

com vida perfeitamente ativa e normal. Estudo comparativo de 90 casos de

pacientes portadores de glioblastomas dos quais 40 foram tratados por NCT e os

demais por tratamentos envolvendo multimodalidades (fotonterapia fracionada e

agentes quimioterápicos), mostrou que os tratados por NCT apresentaram uma

sobrevída após cinco anos que correspondia a quatro vezes á dos tratados pelas

outras modalidades



CAPITULO 2

HISTÓRICO DA BNCT

0 princípio da BNCT foi inicialmente descrito por Locher. em 1936,

numa revisão de aplicações de neutrons, um ano após a premiaçac de CnaoWidk

com o Tooel de Física" pela descoberta desta partícula. 0 fundamento da NCT é

a ligação especifica de um nudídeo com alta seçio de choque microscópica de

captura para neutron* a um tumor. Este seria irradiado com neutrons e os

produtos dessa reação, bem como a energia liberada in situ, iriam destruí-lo.

Foram inicialmente sugeridos vario: nudídeos que apresentassem esta

característica, como por exemplo (48,126):

693 bams

940 barns
1 °B 3.837 barns

5.327 bams

15.787 bams

41.000 bams

160.000 barm

Em decorrência da instabilidade química do lítio e de sua alta

reatividade em meio biológico, surgiram dificuldades para sua aplicação. 0 urânio

é extremamente tóxico ao organismo, além de produzir inúmeros produtos de

fissão quando bombardeado com neutrons. 0 Irtio, o hélio, o cadmio, o samário e

o gadolíneo têm reação produtora de raios gama altamente energéticos,

penetrantes e que dificultam ou inviabilizam a proposta de seletividade. Dessa

forma o nudídeo de escolha foi o boro-10, que além de não apresentar esses

inconvenientes é de fádl obtenção, representando 19,6% do total de boro natural.

A reação de captura de neutrons pelo boro foi esquematizada:

]Li + \a + 2,4 MeV

:PEI



Atualmente sabe-se que esta reação nuclear de captura origina

átomos de lit» excitados, que decaem prontamente emitindo raios gama,

tforme o esquema (29):

3Li + 2a + 2,79 MeV (6,1%)

3Li * + 2a + y + 2,31

i l (93,9%)

7 r _• v

+ / + 0,48

A proposição do método objetivou a incorporaçio de átomos de

boro-10 em compostos que possuíssem grande afinidade química por tumores,

proporcionando alta seleta/idade quando irradiado com neutrons térmicos, já que

a energia cmética liberada confere à partícula alfa (2à) e ao lítio (-}Li) a

capacidade de percorrer no máximo a distância de 14 um A açào altamente

destrutiva úntt» partículas deverá ficar confinada ao volume de uma única

célula, preservando o tecido normal adjacente ao tumor. Esse objetivo pode ser

satisfatoriamente alcançado desde que existam compostos ricos em boro-10 com

grande afinidade pelas células tumorais, e consequentemente, capacidade de se

depositarem seletivamente nestas (4 8) .

Em 1940, Kruger e ZaN, independentemente, estudaram a terapia

por captura neutrôníca com boro e também com o lítio em animais com tumores

transplantados, notando a regressão destes. Concluíram que uma concentração

adequada de nuclídeos e um fluxo de neutrons suficientemente intenso poderiam

realmente levar á destruição de tumores. Conger e Giles (1949), aplicaram

neutrons térmicos e compostos de boro em raízes de vegetais e avaliaram os



eleitos citogenéticos. Observaram que estes são diretamente proporcionais à

concentração de boro no interior das células e concluíram que o poder destrutivo

das partículas alfa produzidas era muito maior que o de neutrons 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 vários corantes orgânicos,

enquanto que em 1948, Sweet, Bakay e Sitverstone utilizaram isótopos

radioativos. Ambos os grupos observaram que muitos compostos, cuja entrada no

tecido cerebral normal era restringida pela barreira hematoencefaiica, penetravam

livremente no tumor cerebral, provavelmente porque nestes a barreira era

imperfeita ou incompleta. Bakay, em 1956, realizou estudos mais abrangentes

sobre a barreira hematoencefaiica revelando que a diferença de permeabilidade

entre os capilares do tecido nervoso normal e aqueles que irrigam os tumores

cerebrais decorria de falhas na justaposição das células endoteltais. Esses

conhecimentos abriram novos rumos para as pesquisas relacionadas ao

tratamento dessas malignidades e, em decorrência desta propriedade, os tumores

cerebrais malignos tornaram-se o primeiro alvo da BNCT, tendo os

neurocirurgiões como pioneiros dessa técnica (48,126)

Nessa época a pesquisa da química do boro era secreta, uma vez

que poderia ser aplicada a combustíveis espaciais e haviam poucos compostos

disponíveis, situação que persistiu até o início da década de sessenta. Iniciando

em 1951, foram tratados 19 pacientes com tumor cerebral por Sweet e Fair, no

Brookhaven National Laboratory, EUA. A última série tratada nos EUA constava

de 17 portadores de glioblastoma e um com meduloblastoma, tratados entre 1960

e 1961 no reator do Massachusetts Institute of Technology (MIT) por Sweet e urn

grupo de colaboradores do Massachusetts General Hospital. Os compostos de

boro utilizados foram o perihidrododecaborato e o ácido

paracarboxlfenilborônico, injetados 30 minutos antes da exposição a um feixe

de neutrons térmicos de 10 1 0 n.cm*2.s*1, por um período de 30 a 90 minutos.

Apesar das boas instalações para a execução da irradiação, o resultado foi

extremamente desencorajados visto que a média da sobrevida foi de 5,7 meses

(embora a média de sobrevida após tratamento convencional fosse de apenas 4

meses para esses tumores, no mesmo hospital) (48).



No Japão, Miyakawa e YasukocN estudavam alguns compostos de

boro desde 1956, mas o plano de construir um reator específico para uso médico

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

dificuldades encontradas pelos americanos, o que certamente desestimulou a

continuidade do trabalho (4 8) .

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 radiação alfa. Simularam o

tratamento rsal usando cérebros de gatos intactos e verificaram que altas doses

de adrenocorticosteróides como o succinato de prednisolona poderiam prevenir

tais danos nas células endoteliais (48X

Sweet e um grupo de químicos persistiram nos esforços de sintetizar

e avaliar novos compostos, chegando ao mercaptoundecahidrododecaborato

(Ne2Bi2H-|-|SH) em 1966, o qual foi utilizado com sucesso em um paciente, no

Japão, por Hatanaka no ano de 1968. Neste tratamento foram administradas altas

doses de adrenocorticosteróides ao paciente, evitando os danos nos capilares

que haviam levado a necrose nos casos de fracassos ocorridos anteriormente.

Químicos especializados em boro e capacitados em processar a separação entre

o boro-10 e o boro-11, foram bem sucedidos no preparo do Na2B<|2HnSH

enriquecido em boro-10, no Shiong Research Laboratory, em Osaka ( 4 8 ) .

Em 1966, enquanto estava no Massachusetts General Hospital,

Hatanaka realizou estudo preliminar sobre a incorporação de boro a anticorpos e

efetuou testes farmacológícos para a avaliação de sua biodistribuição, marcando-

os com 3 H (trícío). Infelizmente o trabalho não pôde ser concluído, mas estava

lançada a linha mais promissora dentro do vasto campo das pesquisas em BNCT:

o uso de anticorpos específicos para determinado tumor como um carreador de

boro-10, o que levou è possibilidade teórica de se conseguir tratamento para

todos os tipos de câncer. Vários grupos começaram a pesquisar essa

possibilidade na década de 70 (4 8) .

Paralelamente á busca de novos compostos de boro, o estudo de

técnicas de análise de boro obteve progressos. Várias técnicas químicas foram
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adaptadas para meios biológicos, mas todas necessitavam passar por uma etapa

de calcmaçâo a fim de decompor o composto de boro. Já as técnicas nucleares,

que independem da forma química na qual o composto se apresenta, podem ser

aplicadas a qualquer composto sem a necessidade de decomposição, além da

vantagem de determinarem diretamente a quantidade de isótopo 10 do boro.

Entre estas, as que se mostraram mais viáveis foram: alfa-autorradiografia

induzida por neutrons, registro de traços em filme sólido e análise de raios gama

pronto por meio de detector de germânio-lítio. Estas técnicas permitiram a

determinação da biodistribuição dos compostos de boro em uso clínico ou ainda

em fase de testes, sem a necessidade de marcação com isótopos radioativos
(1,13,16,36,64,125,152).

Com o progresso obtido por Hatanaka e colaboradores, na década

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

obtenção de um feixe de neutrons adequado. Neste sentido, inúmeros trabalhos

foram publicados contendo projetos de reformas e adaptações de reatores

americanos, como o Missouri University Research Reactor (MURR), o Power

Burst Reactor Facility (PBF), e o MIT Reactor (MITRII), todos com um grande

potencial para uso em BNCT (8,18,19,148)

Já nesses trabalhos havia um interesse crescente pela utilização de

neutrons epitérmicos em substituição aos neutrons térmicos que haviam sido

usados desde o início. A razão para que os neutrons térmicos fossem usados há

tanto tempo é que eles são obtidos mais facilmente em reatores de baixa

potência. Embora esses reatores também possam fornecer neutrons epitérmicos

com o uso de feixes adequados, a intensidade destes é insuficente, de forma que

a obtenção dos neutrons epitérmicos em quantidade adequada é possível

somente em reatores de alta potência.

Os neutrons epitérmicos poderiam penetrar nos tecidos externos

(couro cabeludo, musculatura, calota craniana, tecido cerebral normal) sendo

gradualmente desacelerados até chegar ao tumor, onde depositariam sua energia

após a reação de captura pelo boro-10 A grande vantagem é que não seria

necessário proceder á craniectomía, procedimento cirúrgico obrigatório quando

são utilizados neutrons térmicos, que objetiva colocar o feixe o mais próximo



possível do tumor cerebral. Dessa forma, tomar-se-ia possível fracionar a dose

em pequenas exposições, o que é absolutamente inviável quando o paciente tem

seu crânio aberto cirurgicamente (8 6 ) .

Desde o início da década de oitenta, Mishima e

colaboradores têm buscado um composto com afinidade por células de melanoma

maligno, com base em sua atividade metabólica de intensa síntese de melanina.

Um desses compostos é o 1t%-paraboronoferiilalanina (10B-BPA), que é

ativamente capturado pelas células desse tipo de câncer, em decorrência de sua

utilização na via de síntese da melanina (88.100)

O interesse pela 6NCT cresceu muito nos últimos anos. Em 1983,

nos EUA, foi realizado o Primeiro Simpósio Internacional sobre NCT com a

participação de cientistas americanos, alemães e japoneses. Logo após o

encontro foi fundada a Sociedade Internacional para NCT e esta organizou o

Segundo Simpósio, no Japão em 1985, que contou com cientistas de 11 países.

Em 1987 foi formado o grupo "European Collaboration on BNCT em 1988, na

Alemanha, ocorreu o Terceiro Simpósio e em 1990 foi realizado o Quarto

Simpósio, na Austrália, com a participação de 18 e 23 países respectivamente

(entre estes últimos, o Brasil).
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CAPITULO 3

CARREADORES DE BORO PARA BNCT

A estrutura química dos compostos de boro nio interfere na reação

nudear de captura da neutrons, de modo que, para a realização da BNCT, o boro

pode apresentar-se sob qualquer forma: iônica, cristal, metálica, moléculas

inorgânicas ou orgânicas. No entanto, para que a terapia possa ser seletiva, é

ímprescindíveJ qua a distribuição do composto seja diferencial, com alta

concentração no interior das células tumorais e o mínimo nas células sadias do

tecido adjacente, alam da ser o mais inócuo possível para o paciente. A relação

entre as concentrações de boro no tumor (T) e no tecido normal (N) é a taxa T/N,

sendo de extrema importância para a avaliação de um composto, bem como a

taxa T/B, que é a relação entre a concentração de boro no tumor e no sangue (B -

do ingles "blood").

Portanto, a estrutura química do composto tem importância

fundamental para a eficácia da terapia, visto que a biodistríbuiçâo desses

compostos no organismo depende basicamente de propriedade* químicas, tais

como solubilidade, estabilidade e afinidade pelo tecido tumoral.

Sob o ponto de vista da estrutura química, as moléculas que podem

ser utitízadas em BNCT como carreadora» de boro-10 podem ser separadas em

duas grandes categorias, a dos compostos que possuam a capacidade de se

localizar no tumor e a dos anticorpos específicos para as células neoplásicas
(128).

Logo após-a proposição da NCT por Locher, em 1936, uma série de

substâncias começaram a ser testadas. A princípio, o ácido bórico, seus

derivados e os hidretos de boro. Posteriormente, os compostos orgânicos de

boro, como os estares de ácido bórico, os compostos alifátíco» de boro, os

heterocíclicos e heteroaromáticos de boro O 2 6 )

l i

ccw£:AOWc;:;....tLi:'-!- • MJC-EAR/SP - IFEI



Os primeiros estudos demonstraram a importância da natureza

hidrofilica do composto a ser utilizado para sua melhor distribuição após injeção

endovenosa. mas os compostos ainda continham pequena quantidade de átomos

de boro. A quantidade estimada de boro necessária para a terapia é de 10 a 50

microgramas de boro-10 por grama de tecido tumoraJ, impossível de ser obtida

com estes compostos sem atingir concentração ptasmática tóxica para o paciente.

Logo foram sintetizados alguns hidretos de boro contendo boranos poüédricos em

sua estrutura molecular, que apresentaram toxicidade inferior a do ácido bòrico,

além de maior estabilidade e de maior número de átomos de boro, 10 a 12 por

molécula 028).

FaithHd (1986) classificou os compostos de boro para uso em

BNCT em três gerações. De primeira geração eram os que apresentavam sérios

problemas de instabilidade ou de toxicidade ao organismo e nfto eram muito

seletivos. Como de segunda geração considerou os sutfidril-boranos poüédricos,

mais estáveis e menos tóxicos, como o mercaptoundodecaborato de sódio,

atualmente denominado borocaptato de sódio e conhecido pelas siglas BSH ou

Na2BSH, cuja fórmula é Na2B-|2HnSH. Sua seletividade decorria da diferente

permeabilidade da barreira hematoencefálica do tecido nervoso normal e a do

tumoral, e foram os primeiros a apresentar resultados clínicos positivos. De

terceira geração são os altamente específicos, alguns dos quais participantes de

vias de síntese de um produto das células tumorais. Segundo FairchUd, esse

grupo compreende todos os carreadores de boro mais recentes, como os

anticorpos boronatados, o Na4BSSB ou BSSB, que é o dímero do N82BSH, e

que tem a fórmula Na4B23H22$2.a para-boronofenilalanina (10B-BPA) e as mais

recentes inovações como os lipossomos ligados a anticorpos monoclonaís, os

nucleosídeos, as porfirínas, os aminoácidos etc. (37).

3.1 - COMPOSTOS DE BORO

3.1.1 - BSH e BSSB

0 BSH foi primeiramente sintetizado em 1966, a partir de um borano

com doze átomos de boro (^2^M^2)< originário de outro mais simples, com

somente dois átomos de boro. No entanto, sua estrutura cristalina icosaédríca foi
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determinada somente em 1970. por meio de especlfometiia, por Stwo e

(120).

Sotowy e colaboradores estudaram algumas propriedades do BSH,

tais como a toxicidade e a dwtribuiçao no cérebro de camundongos. Verificai am

que este composto afamente mstável é oxidado vnedntamente quando em

contato como ar ou em solução aquosa, originando derivados oxidados que sào

mais tóxicos que a forma reduzida mas, por outro lado. permanecem por mais

tempo no tecido tumoraL Poster iminente identificaram o dímero BSS6 entre esses

derivados oxidados e descobriam que ele correspondia à fração que permanecia

retida por mais tempo no tumor (5°).

No processo de síntese, que envolve várias «tapas, é necessário

acompanhar passo a passo por espectrometria, a fim de garantir o uso dos

produtos mais adequados e evitar-se maior quantidade de subprodutos

intermediários indesejáveis. A última etapa consiste em uma troca iõnica na qual

o cation césio é substituído por sódio, que é mettor tolerado pelo organismo,

embora isso dificulte o armazenamento do composto, visto que o toma muito mais

higroscópico e sujeito á oxidaçào ( 1 2 ° ) . Para evitar a oxidaçao o composto deve

ser colocado em frasco hermético contendo gás nitrogênio e guardado em freezer

(51) Para produzir o CS4BSSB industrialmente, o & 2 B S H é oxidado com ácido

orto-íodosobenzóico e posteriormente passado através de uma coluna de troca

ionica para que o césio seja substituído pelo sódio O 2 5 ) . Atualmente algumas

indústrias, como a CaHery Chemical Company (EUA), produzem e comercializam

tanto o BSH quanto o BSS6, com boro natural ou enriquecido em boro-10 a 95%,

sob a forma de sais de césio ou de sódio.

Como os tumores náo séo biologicamente homogêneos, dentro do

mesmo tumor existem variações na concentração do composto de boro. As

variações individuais das funções cardiovascular, renal e hepátjca também séo

muito grandes, de forma que o tempo que o composto leva para se acumular no

tumor, bem como o tempo para a sua eliminação por meio da urina, varia muito de

paciente para paciente. Isso implica na realização constante de análises da

concentração de boro nos fluidos e tecidos corpóreos antes e durante a

irradiação. Infelizmente esse fato foi elucidado alguns anos após o composto ter

sido responsabilizado pelos resultados írreprodutívei» observados nos primeiros

13



tratamento». Ao se injetar intra-arterialmente o BSH na doae de 30 a 80 mg de

boro por kg de peso corporal, em média encontra-te 26 fig 10B/g de tumor

cerebral após 16 horas. A T/6, ou seja, o quoctente entre a concentração de boro

no tumor (T) e a concentração no sangue (B) é 1,6 (5 1 ) .

Estudos mais recentes, realizados por Station e colaboradores,

compararam a biodistribuiçáo do BSH e do BSSB em camundongos portadores de

melanomas implantados subcutaneamente. 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 sacrifício e a infusão ou a injeção dos compostos (6, 12

e 24 horas). Os resultados observados no tumor sugeriram maior afinidade do

díinero em relação ao monõmero, principalmente quando introduzido por meio de

lenta infusão intraperKoneal. 0 trabalho enfatiza o aspecto da dificuldade de se

conhecer com precisão a quantidade exata de boro introduzida no organismo. Por

ser altamente higroscópico é impossível determinar a partir da massa, antes da

dissolução, a quantidade exata de boro no composto sólido, de forma que a

concentração varia em cada caso. Essa determinação é realizada na solução

pronta para ser injetada, usando detector germãnio-lítio, o qual detecta os raios

gama pronto produzidos pelo boro quando submetidos a um feixe de neutrons
(125).

Observa-se que o BSH acumula-se em regiões de baixa

vascularização, como a dos tecidos tumorais, o que permite suspeitar que as

causas seriam o pH e a baixa pressão parcial de oxigênio. Estudos recentes

demonstraram que ele se liga ás área» centrais de tumores esferóides, que

apresentam-se degeneradas e não as células tumoraís isoladas e viáveis. Dessa

forma, supõe-se que o acúmulo do BSH nas células depende de algum fator ou

de uma propriedade local relacionada ás modificações degenerativas ocorridas

no tumor (24).

3.1.2 - Compostos Com Afinidade Eipecífici °or Melanoma

As células de melanoma malhno apresentam intensa síntese de

melanina, pigmento que confere a cor da pele, embora o teor vari; conforme o

tipo de melanoma. A estrutura da melanina não é bem conhecida, mas sabe-se
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que é formada por poltmerização de subunidades derivadas da DOPA (3,4-

dtidroxifenilalanina). A DOPA é obtida pela ação da enzima tirosinase sobre o

aminoáddo tirosina, o qual é obtido diretamente das proteínas da dieta ou

indiretamente a partir da fenilalanina, sob ação da enzima fenilalanina-hidroxilase.

Esses compostos sio ativamente capturados pelas células do melanoma, uma

vez que são consumidos na via de síntese do pigmento. De forma análoga, outros

compostos que ligam-se seletivamente á melanina serão também capturados

pelas células do melanoma, como os fenotiazídicos, entre os quais a

clorpromazina (CPZ), e as tiouréias, como o tiouracil (6).

A acumulação das tiouréias é muito pequena naqueles tumores que

não produzem ou que produzem muito pouca melanina. Cerca de 7% dos

melanomas cutâneos primários são amelanóticos, enquanto que mais de 3 1 % das

metástases apresentam essa característica. Isso diminui a probabilidade de cura

após a formação de metástases, implicando na necessidade de se utilizar

misturas de compostos e anticorpos boronatados nesses casos mais complexos

(24).

Em 1972, Mishíma decidiu utilizar a reação nuclear 1^B(n,a)^Li para

a terapia de melanoma aproveitando essa atividade melanogênica das células, e,

em 1976, com Nakagawa, sintetizou análogos da clorpromazina ligados a cristais

poliédricos de boro, como 1 0 B - | 2 - C P Z • 10B<|n-CPZ. Esses compostos foram

avaliados quanto a sua biodistribuiçáo e foi verificado que as células

amelanóticas acumulavam muito pouco em comparação às células melanóticas.

Posteriormente, estes autores passaram a pesquisar o ^B-BPA, que mostrou

maior seletividade e permitiu a obtenção de maiores concentrações no tumor (8 9) .

NakagawB e Mishima (1985) relataram tentativas em produzir um

análogo do L-dopa com configuração eletrônica idêntica a este, partindo do 1-

etiníl-3,4-dímetoxibenzeno. Pelo método de análise NMR (ressonância magnética

nuclear) chegaram a conclusão de que o composto alvo fora obtido, embora não

tenham conseguido isolá-lo, provavelmente, por que era instável demais. Neste

trabalho os autores descreveram as etapas envolvidas na síntese, bem como

todos os intermediários. É possível que alguns deles sejam de interesse para uso

emBNCTOT.
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Corderoy-Buck e colaboradores (1990) relataram estudos sobre a

biodistríbuição de derivados do tiouracil conjugados com boro, em camundongos

"nude" portadores de melanomas murino ou humano transplantados. Foram

observadas dificuldades na solubilidade e os autores esperavam superá-las

utilizando lipossomos para facilitar a entrada do composto nas células. Além

disso, os autores citam ter utilizado um pré-tratamento para estimular a

melanogênese, que parecia ser útil para aumentar as concentrações de boro no

interior das células do tumor

Segundo Glass, a síntese de 10B-paraboronofenilalanina (10B-BPA)

foi divulgada em 1957, por Snyder, ao sugerir seu uso em NCT. 0 composto

revelou ser de interesse para os pesquisadores e numerosos experimentos foram

realizados. No início, foi utilizada a mistura racêmica, ou seja. uma mistura dos

isômeros levógiro e destrogiro da molécula em igual proporção. É sabido que os

aminoácidos que sâo utilizados na síntese de proteínas, e que são metabolizados

pelo organismo, apresentam estereoisomeria levógira (L), embora ambas as

formas possam ser encontradas em meios biológicos. Por outro lado, quando se

faz a síntese artificial, obtém-se os dois isômeros na mesma quantidade, ou seja,

uma mistura racêmica. Em 1983 Glass obteve o isômero L puro, o qual

demonstrou ser mais rapidamente acumulado nas células tumorais (4 1 ) .

A técnica para o tratamento de melanomas superficiais implica em

administrar o composto perilesionalmente. O 10B-BPA tem baixa solubilidade (1,6

g/L em pH 7,4), sendo diluída e solubilizada em ácido clorídrico. No entanto, o

mesmo pode precipitar em decorrência da ação tamponante dos fluidos

corpóreos. Visando aumentar a solubilidade, Yoshino e colaboradores, em 1991,

estudaram formas de complexar o composto com monossacarídeos, como glicose,

frutose, manose e galactose (153,154)

3.1,3 - Outros Compostos

Atualmente a pesquisa de moléculas carreadoras de boro-10

envolve desde testes efetuados com compostos conhecidos aos quais

incorporam-se átomos de boro como até mesmo o planejamento de novas

moléculas realizado por especialistas em química orgânica.
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Nesta categoria encontram-se os derivados de nucteosideos

contendo boro, sintetizados por Nemoto e colaboradores (1989). Os nucteosideos

e os nucleotídeos são ativamente capturados pelas células, pois são constituintes

fundamentais dos ácidos nuctéicos, os quais são sintetizados 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 C101).

0 grupo de Schinazi, 1983, sintetizou nucteosideos pirimídicos que

se assemelham muito àqueles de ocorrência natural no organismo e são

ativamente capturados por células tumorais. 0 nucteosídeo pirimídíco boratado

utilizado foi o 5-dihidroxibofil-2-deoxiuridina, ou DBDU, e substituiu 5% das bases

timina encontradas no DNA, proporcionando uma concentração de boro de 25 jag
10B/g de tumor, que é adequada para BNCT. Embora os resultados tenham sido

encorajadores para vários tipos de células malignas em cultura, parece que para

gliomas e outros tumores cerebrais a incorporação é insuficiente em decorrência

da baixa taxa de síntese de DNA em tumores do SNC 0 1 7 ) .

A síntese de proteínas também é intensa em tecidos que estão em

crescimento, de forma que a incorporação de boro-10 em aminoácidos é muito

promissora. Spielvogele colaboradores (1983), estudaram o aminoácido glicina e

um análogo de aminoácidos denominado betaina, sintetizando seus respectivos

derivados boronatados. Esses compostos apresentaram propriedades

farmacológicas tais como: antíinflamatóría, antineoplásica, antiartrítica e

analgésica. 0 estudo da distribuição em tecidos demonstrou acumulação seletiva

da glicina em tumores, mas não de seu análogo boronatado, o que deve ser uma

conseqüência da posição do boro na cadeia carbônica. Tanto o análogo da

glicina quanto o da betaina são menos específicos para tumor que o BSH 029) A

fenilalanina é um aminoácido de interesse especificamente para melanomas,

sendo que o seu análogo, paraboronofenílalanína já foi anteriormente

mencionado.

0 uso clínico de porfirinas endógenas no tratamento fotonterapico

de cânceres superficiais tem apresentado sucesso evidente. Nos tumores em
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geral é possível obter concentrações adequadas para a terapia, e isso é

demonstrado no estudo da biodistribuição de uma porftrina sintética em set»

diferentes tumores animais, realizado por FaircftkJ e colaboradores (1983) Eles

verificaram que a concentração é adequada para BNCT em tumores de SNC, pois

a Dorftrina não atravessa a barreira hematoencefálica do tecido cerebral normal,

concentrando-se no tumor. No entanto, a porftrina sintética utilizada (TPPS) não

contém boro em sua estrutura. O seu análogo boratado (TPPB) demonstrou ser

insolúvel em água , como também a TCAPP, que é uma porfirina mais complexa
(35).

Posteriormente, Laster e colaboradores (1989) sintetizaram um

análogo de porfirínas denominado SBK-II, que é capaz de prover células tumorais

em cultura com quantidades terapêuticas de boro. Demonstraram que o composto

localiza-se dentro das células quando adicionado ao meio de cultura, pois grande

parte não era perdida ao se proceder a lavagem da camada celular com solução

fisiológica e pela troca do meio de cultura por outro não contendo o composto.

Relatam que a principal vantagem da localização intracelular do composto refere-

se a quantidade de boro-10 necessária, que é cerca de 10 a 15 vezes menor do

que quando a localização do boro é extracelular ou encontra-se ligado á

membrana plasmática (7 4) . Recentemente Laster e colaboradores trabalharam

com a porfirina boronatada BOPP, a qual não apresentou problemas de

solubilidade e demonstrou localizar-se dentro de células tumorais em cultura.

Estudos da biodistribuição revelaram que essas moléculas são capazes de

concentrarem-se em tumores cerebrais de camundongo mantendo o tecido

cerebral sadio livre, pois não atravessam a barreira hematoencefálica (75).

Takeuchi e colaboradores (1992) relataram o estudo da biodistribuição da

porfirina sintética BTPP, que está sendo avaliada para possível tratamento de

osteossarcoma (132).

A incorporação de boro-10 na molécula de DEXTRAN, composto

com alta afinidade por membranas biológicas, foi obtida por UJeno e

colaboradores (1989) e calculada em aproximadamente 10% da massa molecular.

Durante o período de incubação, foi observado um decréscimo na quantidade de

boro-10 no sobrenadante da suspensão celular à qual o composto foi adicionado.

Este fato evidencia que ocorreu incorporação do 10B-DEXTRAN nas células,

embora a concentração de boro na massa celular e nas frações correspondentes
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ao núcleo e à membrana fosse muito babca para poder ser detectada pelo método

dos raios gama pronto. No entanto, esse novo composto membranofílico não

apenas demonstrou ser ativo em reduzir a fração de sobrevida de células de

mamíferos irradiadai com neutrons térmicos, como também aumentou a

radiossensfoilidade das mesmas, o que foi comprovado quando as cétulas foram

irradiadas com raios gama, com os quais o boro não interage O 3 5 ) .

Alguns tumores como o adenocarctnoma mamárío são estrógeno-

dependentes, de forma que o uso de esteróides como carreadores de boro parece

útü. Essas células tumorats possuem receptores específicos para as moléculas do

hormônio que penetram nas cékilas e atuam no núcleo celular, podendo

acumular-se em grande quantidade. O carborano-ettradiol é um composto rico

em boro e apresenta uma alta ativklade estrogènica, mas não é capaz de prover a

célula tumoral da quantidade de boro-10 necessária para a terapia 031)

Wetirrmrwi e Gabei, em 1983, propuseram a utilização de

antagonists* dos anti-esteróides, os quais competem com os esteróides pelos

mesmos sítios, tanto nos receptores de membrana quanto no núcleo celular. Os

resultados obtidos indicaram baixa concentração de boro em decorrência do

reduzido número de receptores existentes nas células O 4 6 ) .

Alguns autores tem sugerido a utilização de substâncias que se

liguem aos receptores para fatores de crescimento. Essa proposta também parece

ser promissora, uma vez que os tumores malignos apresentam-nos em grande

quantidade (2 4) .

3.1.4 - NCT com Gadolíneo

Uma linha de pesquisa de compostos proposta por Martin e

colaboradores (1989) difere totalmente das demais por fazer uso de gadolíneo-

157 em vez de boro-10. Esse nuclídeo apresenta seção de choque microscópica

para captura de neutrons que varia conforme a energia destes, de 160.000 a

455.000 barns, ou seja, muito mais alta que a do boro-10, que é de 3.837 barns

para neutrons térmicos. Embora a reação produza raios gama altamente
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«neigéticos e indesejáveis, parte dos raios gama produzidos sofrem conversão

interna de forma que a reação rvy é acompanhada peta emissão de elétrons de

Auger, que podem levar a quebras crornossòrrecas (82). Essas reações não

yberam a energia de maneira tão localizada quanto as do boro-10, mas são

afetivas na destruição do tumor.

Compostos de gadolineo apresentando alta afinidade por tecidos

tumorais já encontram-se disponíveis, como o Gd-DTPA, que é utilizado como

contraste em diagnósticos de tumores cerebrais pela técnica MRI (Imagem por

Ressonância Magnética). Esse composto não apresenta efeito tóxico quando

injetado na concentração necessária para GdNCT (Gadolinium Neutron Capture

Therapy) (21).

Nos estudos de Shto e Brugger (1992) foi observado que para 5000

ppm de 15?Gd em culturas de células V79 a fhiência de neutrons necessária para

obter uma taxa de sobrevida de 1% é 4,2 vezes menor do que para as culturas

irradiadas sem esse elemento. Estudos recentes revelaram que 200 ppm de

15?Gd, por NCT. podem liberar 2.000 cGy em um tumor de 2cm de diâmetro com

fkiéncia de 5 x 1012 n.cm-2 (119).

Brugger e colaboradores (1993) sugerem a combinação da BNCT

com GdNCT, adicionando átomo de gadolineo no centro do anel de porfirinas

boronatadas. Sugerem também outras formas de terapias combinadas para

aumentar a dose no tumor, como por exemplo, braquiterapia e GdNCT (21).

Matsumoto (1992) realizou cálculos dosimétrícos para GdNCT

concluindo que neutrons térmicos sâo capazes de fornecer a energia necessária

para o tratamento de tumores profundos e que a distribuição da dose é

comparável à observada para BNCT (8 5) .

3.2 - ANTICORPOS BORONATADOS

Alam e colaboradores (1988) relataram que existem dois caminhos

para o desenvolvimento dos compostos de boro com possível uso em BNCT. 0
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primeiro envolve a síntese de estruturas orgânicas boronatadas que possuam alto

grau de setetivtdade para células neoplásicas, tais como aminoácidos,

precursores de ácidos nucléicos, porftrínas e promazrnas. O segundo caminho

enfatiza a incorporação de compostos de boro em anticorpos contra determinados

antigenos associados a tumores. Salientam importantes requisitos para o êxito no

uso de anticorpos em BNCT:

- manutenção da imunorreatividade do anticorpo após a conjugação com

boro;

- número suficiente de átomos de boro incorporados, sendo no mínimo 1fP

por molécula de proteína, permitindo um acúmulo de 109 átomos de

boro-10 por célula tumoral;

- separação dos anticorpos com boro daqueles que não o contêm,

garantindo que todos os sítios da célula tumoral liguem-se a anticorpos

com esse nuclídeo;

- capacidade dos anticorpos boronatados ligarem-se a todas as células

tumorais in vivo, com alto grau de seletividade (5).

Segundo Soíoway e colaboradores, uma das questões fundamentais

é saber se o anticorpo boronatado irá manter a propriedade de ficar retido no

tumor. Quanto maior o número de átomos de boro existentes por molécula de

anticorpo, maior o potencial destrutivo do mesmo. Por outro lado, maior será

também a probabilidade dele ter sofrido alterações de tal forma que diminua a

capacidade de se associar ao antígeno O 2 7 ) .

O grau de associação entre antígeno e anticorpo é representado

pela constante K, cuja unidade é L.mol"1. O número de átomos de boro por

molécula de anticorpo é dado por n, enquanto que a densidade de antigenos

específicos na superfície celular é A (jam"1). Outra grandeza importante é 6, que

é a concentração de ^ B no sangue, em ug de 1^B/g de sangue. A concentração

total de boro no tumor (T), calculada matematicamente, pode ser obtida por:
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8x10 6nKAfl B
T « +

* 3

Curvas obtidas a partir das grandezas acima permitem avaliar a

eficiência de um determinado complexo antígeno-anttcorpo para fins terapêuticos
(10,147)

Sotoway e colaboradores salienta que existe grande dificuldade nm

separação do anticorpo ligado a boro daqueles néo ligados ou ligados a um

número muito reduzido de átomos, já que essa separação é feita pelo peso

molecular e um acréscimo de 1.000 numa macromolécula de peso 150.000 é

relativamente pouco para diferenciá-los. Uma tentativa de facilitar essa separação

é utilizar um ligante de maior peso molecular, como um composto poliménco de

boro, ou cristais poliédricos de boro 027)

Um dos primeiros trabalhos com anticorpos boronatados foi

realizado nos EUA em 1976, e constou da avaliação da atividade de anticorpos

anti-fibrína de rato, obtidos em coelhos, ligados a quatro moléculas de p-

boronofenilalanina. Foram também estudados outros tipos de anticorpos ligados,

como a gamaglobulína anti-coelho obtida em cabra e, em todos os casos,

observou-se que a atividade do anticorpo ligado não se alterou (7°).

Nas décadas de 80 e 90, uma série de trabalhos foram publicados e

visavam avaliar a possibilidade de uso de anticorpos em BNCT, fosse por meio de

experimentos com modelos, determinações de boro ou cálculos de dose. Wellum,

Zêmenhofe Tolpin (1982) avaliaram o uso de anticorpos específicos para glioma,

atentando para as vantagens sobre os compostos cuja seletrvidade está baseada

nas propriedades da barreira hematoencefálíca O 4 7 ) . Mizusawa e colaboradores

trabalharam com anticorpos contra o antígeno carcinoembriônico (CEA),

procurando maximizar o conteúdo de boro nos anticorpos e diminuir sua

precipitação, medindo o acréscimo de 10-B no tumor pelos anticorpos contra

tumor ligados a boro (&3). O antí-CEA também foi utilizado por Fujii e

colaboradores (1992) para suprimir o crescimento de tumor pancreático 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 cânceres abdominais (38).

Gabei e colaboradores (1983) observaram que as macromoléculas

altamente carregadas de DOTO são relativamente insolúveis, e utilizaram reações

de conjugação de imunogtobuJtnas com o composto iônico B-decacloro-o-

carborano (Bio^ho^2^2) P*n aumentar a solubilidade em água. Um dos

derivados obtidos foi capaz de ligar-se a IgM humana, a qual apresentou um teor

aproximado de 400 átomos de boro por molécula de anticorpo (40). Alam e

colaboradores obtiveram sucesso na boronatação de anticorpos monoclonais e

policJonais com closo-dodecahidrododecaborano (B-j2H12"2) e o u t r o s compostos

boronatados, preferindo ligar estes a uma proteína intermediária a qual

posteriormente é ligada ao anticorpo (4). Elmore e colaboradores optaram pela

conjugação de anticorpos com DEXTRAN, verificando uma pequena perda na

capacidade especifica do anticorpo de ligar-se ao receptor (33).

Ranactive e colaboradores(1993) obtiveram sucesso ao ligar o BSH

a anticorpos monoclonais B72.3, incorporando em média 16 cadeias por molécula

do anticorpo. Estudos da biodistribuição revelaram que pode-se obter 10^ átomos

de boro por célula tumoral, o que, segundo estimativas recentes, é mais do que o

necessário para a realização da BNCT O 1 4 ) .

3 3 - MÉTODOS DE DETERMINAÇÃO DE BORO

Os métodos de determinação de boro podem ser divididos em duas

grandes categorias: a dos métodos químicos e a dos métodos nucleares

33.1 - Métodos Químico*'

Os métodos químicos são aqueles que se baseiam nas propriedades

químicas do elemento boro, de forma que determinam tanto o boro-10 quanto o

boro-11, sem discrimina-los, já que ambos os isótopos reagem de modo

praticamente idêntico.
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Entre os métodos químicos, os espectrofotométricos são os mais

usados por apresentarem maior precisão, no entanto, dependem da

decomposição do material biológico por calcinaçâo ou fusão alcalina O método

da ferroína baseia-se na formação do ânion borodissaJicilato seguida de

complexação com a ferroína e extração em solvente (clorofórmio) 0 complexo

apresenta cor vermelha intensa e a análise é realizada por espectrofotometria,

comparando-se o resultado das amostras aos de uma curva-padrão C 4 1 ) De

forma análoga ao método anterior, o ânion tetrafluorborato é complexado com

azul de metileno, após fusão alcalina do material biológico contendo boro (152)

Este método foi recentemente modificado de forma a tornar-se mais rápido,

permitindo a determinação de boro no sangue em menos de duas horas 055).

3JJ - Métodos Nucleares

Os métodos nucleares baseiam-se em reações nucleares que

dependem das propriedades do núcleo atômico, tais como a seção de choque

microscópica, 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. Além disso, os métodos nucleares apresentam a

vantagem de poderem ser usados em qualquer tipo de composto, enquanto que

os métodos químicos, que determinam a forma iônica do boro, implicam em que

se decomponha os compostos moleculares, já que não detectam o boro ligado

covalentemente a outros elementos.

A necessidade de pré-tratamento da amostra é uma característica

indesejável num método para análise de boro em material vivo. Entre os métodos

que dispensam pré-tratamento encontramos: fluorescència de raios X e métodos

por ativação. Esta última categoria é subdividida em:

1) Métodos que utilizam feixes de neutrons: transmissão de neutrons

térmicos, registro dos traços da partícula alfa produzida na reação

1°B(n,cc)7Li ou raios gama pronto da reação 10B(n,a)7Li.

2) Métodos que utilizam feixes de íons pesados produzidos em

aceleradores: decaimento beta do 1 1 C produzido na reação 11B(p,n)11C,
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raios gama secundários de 478 keV do 7Be ou raios gama pronto de
431 keV da reação 1<>B( p, a / y )7Be í66)

Registro de Traços - 0 método do registro de traços é baseado na

marcação de pequenos pontos (ou traços) em filmes plásticos especiais

colocados diretamente em contato com amostras que emitem partículas alfa

quando irradiadas com neutrons. Admitindo-se que a distribuição do boro seja

homogênea, a quantidade de traços observada no filme ao microscópio óptico

comum será uniforme e diretamente proporcional à quantidade de boro no

material, à intensidade do feixe de neutrons e ao tempo de irradiação. Fixando-se

o tempo de irradiação em um feme com taxa de fluxo conhecida e irradiando-se

soluções-padrão de boro, obtém-se uma curva de calibração que relaciona a

densidade de traços observada no filme à concentração da solução (66,95)

Uma variação do método acima descrito é a alfa-autorradiografia

induzida por neutrons ou Radiografia por Captura de Neutrons (NCR), que

permite avaliar qualitativamente a distribuição do boro em amostras sólidas pela

formação de imagem nas regiões do filme em contato com os pontos mais ricos

em boro. 0 filme detector é colocado em contato com um corte histológico e

irradiado de forma que receba uma fluència de no mínimo 1012n.crrr2 A

comparação entre o filme, após sua revelação com NaOH, e o corte histológico

subseqüente 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 traços de policarbonato

(CR-39) e nitrato de celulose (LR 115) utilizando amostras biológicas sólidas e

líquidas. Eliminando os traços de fundo que interferem nos resultados, puderam

avaliar quantitativamente o boro em cortes congelados de tecidos e em

microgotas de suspensões celulares depositadas diretamente sobre o filme

detector (108).

Método dos raios gama pronto - O método dos raios gama pronto utiliza

um tubo guia de neutrons, folhas de fluoreto de lítio e um detector Germânío-Lítío.

O tubo guia de neutrons é responsável por carregar os neutrons de grande

comprimento dt onda do centro do reator para um ponto distante, de forma a

concentrar neutrons térmicos puros com o mínimo de raios gama contaminantes.
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As folhas de ftuoreto de lítjo são utilizadas como blindagem próximo à amostra,

reduzindo a distancia entre a amostra e o detector. Em 93,7% das reações de

captura o átomo de libo produzido está excitado e emite raio gama de 478 keV

É possível diferenciar essas emissões daquelas decorrentes de

outras reações nucleares de captura, como a do hidrogênio, comparando-se

amostras de tecidos com e sem boro, e normalizando os resultados. As principais

vantagens

deste método são: a rapidez, a capacidade de analisar qualquer quantidade de

amostra e a constância na eficiência de contagem (3,62,63,66)

333 - Outros Métodos

Novas técnicas não destrutivas para determinação do boro in vivo

estão sendo desenvolvidas. A espectroscopia e a formação de imagens por

ressonância magnética nuclear foram adaptadas para quantificar o boro-11 e

estão sendo usadas para avaliar a biodistribuição de compostos de boro em

animais e em pacientes humanos. Esses métodos possibilitarão mapear e

quantificar o boro nos tecidos em função do tempo e da localização, consistindo

num instrumento extremamente útil 05,59) /\ espectroscopia de emissão

atômica, que está sendo desenvolvida por Berth e colaboradores (1992) para

determinação de boro, poderá ser utilizada para qualquer forma química,

incluindo boranos poliédricos, sem a necessidade de decomposição do material

biológico 01) .
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CAPITULO 4

FEIXES DE NEUTRONS FARÁ BNCT

de neutrons para uso em BNCT devem possuir

que ponibiHtam uma eficiente captura peto boro-10,

uma penetração adequada no tecido e uma distribuição uniforme de dose,

causando o menor dano direto possível Qualquer componente do feixe que tenha

intenso efeito biológico, como os raios gama e os neutrons rápidos (altamente

D.*

4.1 - ENERGIA DOS NEUTRONS

A seção de choque microscópica de captura de neutrons do boro-10

diminui com a energia na faixa que vai de neutrons frios a epitermicos, de forma

que, nesse intervalo, quanto maior a energia do neutron menor a probabilidade

dele ser capturado peto boro. No entanto, a profundidade atingida peto neutron no

tecido é diretamente proporcional a sua energia. Assim, se por um lado as baixas

energias favorecem a ocorrência da reação nuclear 1 0B<n la)7ü, por outro

impedem a penetração adequada e, conseqüentemente, o alcance ao tumor.

Dependendo da localização do tumor será mais conveniente utilizar

neutrons de determinada energia, de forma que para tumores superficiais, como

melanomas, os neutrons térmicos séo mais adequados O 4 - 8 6 ) . Além disso, em

seu percurso através do tecido, o neutron perde energia, ou seja, vai sendo

moderado, de forma que a seção de choque microscópica aumenta

gradativamente na medida em que os epitermicos convertem-se em térmicos.

O tialamento de tumores cerebrais padronizado pelo Dr. Htrtanaka

utiliza neutrons térmicos e, para que estes possam atingir o tumor é necessário

proceder a uma craníectomia, cirurgia qu9 remove o couro cabeludo e parte do

crânio, de forma que mesmo os neutrons com baixa penetrabílidade alcancem o

tumor. Embora no Japão continuem a utilizar neutrons térmicos, em todo o
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restante do mundo buscam-se feixes de neutrons epitérmicos, cuja obtenção é

mais difícil (22). Uma das vantagens que a utilização de neutrons epitérmicos

oferece é a possibilidade de tratar tumores profundos sem cirurgia prévia, a qual

sempre expõe o paciente a maiores riscos í®4).

Dos fatores acima expostos deriva a necessidade de uma

otimização da faixa de energia, de forma que o feixe de neutrons ideal para a

realização de BNCT deve ter a maioria dos neutrons compreendidos no intervalo

entre 1 eV e 30 keV O7) , ou para outros autores, entre 10 e 500 eV O 0 5 ) . Para

Bruggere colaboradores (1992) o ideal seria um feixe monoenergético de 35 eV,

mas consideram satisfatório o intervalo de 0,4 eV a 10 keV (20). o feixe deve

conter poucos neutrons fora dessa faixa e o mínimo possível de raios gama, a fim

de minimizar-se o dano direto ao tecido e as possíveis interações com outros

elementos que participam da composição deste, como o C, H, N etc..

McGregor e Allen avaliaram a variação da eficácia biológica relativa

(RBE), calculada em função da profundidade, para feixes de neutrons na faixa

que vai dos térmicos até aproximadamente 100 keV, obtendo uma distribuição

ótima para feixes de neutrons com 6 keV e em profundidade média de 7 cm.

Esses dados foram obtidos considerando uma concentração de boro 10 vezes

maior no tumor que no sangue. Para razões T/B de 1 0B elevadas, o feixe de

neutrons pode ser menos energético, por exemplo: para uma razão 100/1, um

feixe térmico pode ser efetivo mesmo a uma profundidade de 8 cm (86). o

conceito de Máxima Profundidade Útil (MUD) tern sido usado para a avaliação da

distribuição da dose conforme a profundidade do tecido a ser atingida 005).

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

características necessárias. É importante salientar que uma intensidade menor

implica em um maior tempo de irradiação do paciente e esse período não deve

ser superior a duas horas, de preferência inferior a uma hora, a fim de minimizar

os riscos envolvidos nos processos cirúrgico e anestésíco. Para ocorrer o efeito

tumoricida a fluéncia total recebida pelo tumor deve ser de 10 1 3 n.cm"2 045)



Brugger, Shih e LJu (1992) consideram que uma fluência de 5 x 10 1 2 nem"2 seja

suficiente e, neste caso, a terapia poderá ser feita em menos de 10 minutos, com

uma taxa de fluxo de 10 1 0 n.cm~2.s-1 (2 0) .

43 - PURIFICAÇÃO DO FEIXE

Para a obtenção de um feixe de neutrons com determinadas

características é necessário submetê-lo a elementos moderadores, refletores,

espalhadores e fittradores.

A moderação é a diminuição da energia ao atravessar determinado

meio. Os refletores e espalhadores são utilizados para direcionar os neutrons e

diminuir perdas, já que convergem e divergem o feixe, respectivamente O arranjo

desses elementos permite alinhar e colimar o feixe.

A filtraçáo do feixe consiste na utilização de elementos opacos a

neutrons acima ou abaixo de uma determinada energia, bem como aos raios

gama. No entanto a perda de neutrons que situam-se dentro do intervalo

desejável é inevitável, de forma que é muito difícil obter-se um feixe com

intensidade suficiente e livre de contaminantes. A eliminação dos raios gama é

um processo difícil, e foi exaustivamente estudado por Kanda e colaboradores.

Uma das soluções apontadas por eles é a utilização de um espalhador de

bismuto, o qual é capaz de deter raios gama com pequena diminuição na

intensidade do feixe neutrôníco (6 1 ) .

Para reduzir os neutrons rápidos sem diminuir consideravelmente os

neutrons epitérmicos, O/ca e An sugeriram uma mistura de alumínio e água

deuterada, esta numa proporção de 10 a 20%, sob a forma de lâminas

envolvendo o núcleo do reator. Avaliaram também o uso de grafite, concluindo

que a água deuterada é um moderador mais eficiente que este na atenuação de

neutrons rápidos í 1 0 5 ) .

Brugger (1983) citou ser possível a obtenção de um feixe com taxa

dt fluxo de 10 1 0 n.cm'2.*"1 a partir de um reator nuclear de potência média,

utilizando filtros de alumínio (Al) com enxofre (S) e argônío (Ar) ou outras
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combinações O?). Posteriormente, com Less e Pasmore, efetuou testes práticos

em duas montagens no reator de pesquisas da Universidade de Missouri (MURR);

a primeira com AIO3 substituindo parte do grafite e da água usados como

moderador e, na segunda, um filtro de urânio-238. Avaliou também a

possibilidade de se extrair feixes adequados de diversos reatores de pesquisa

dos EUA (18,19) Greenwood reviu esses princípios visando obter um fluxo de 5 x

10® n.cm~2.s~1, no mínimo, a partir de canais radiais que partem do núcleo do

reator, usando filtros de 238y escándio (Sc), e as combinações de alumínio com

ferro (Fe) e com enxofre (Fe/AJ e Al/S) (4 3) .

Musolino e colaboradores (1991) sugerem a utilização de filtro

composto de ferro, alumínio e enxofre, tendo obtido bons resultados para a

redução dos raios gama e homogenizaçáo do feixe num estudo de parâmetros

dosimétricos

4.4 - DOSEVIETR1A

A BNCT produz principalmente radiação de alta LET (Transferência

Linear de Energia), provenientes tanto da reação ^B(n,a)^Li, que é o objetivo da

terapia, quanto da reação 14N(n,p)14C, que ocorre acidentalmente em

decorrência da abundância de nitrogênio nos tecidos, que faz parte da

composição de proteínas e ácidos nucléicos. Ocorrem também lesões por

radiação gama, de baixa LET, produzida na captura neutronica do hidrogênio

iH(n,y)2H (138).

Para poder comparar-se a dose de raios gama com a de neutrons é

necessário estabelecer uma conversão para uma unidade de dose absorvida,

embora os efeitos biológicos não sejam necessariamente proporcionais a esta

do»e(6D:

- gama: 1 rad = 6,25 x 10? MeV cnr3

- neutrons: 1 rad = 1,36 x 109 n.cm"2

Para 2 terapia, é muito importante o conhecimento da RBE (Eficácia

Biológica Relativa), bem como das características do dano e do reparo

subseqüente ocorrido em células submetidas a neutrons térmicos e à reação de
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captura do boro. No entanto, foram encontradas rr.uitas dificuldades na

dosimetria, no cálculo da dose e na determinação da concentração de boro e de

sua distribuição que permitissem o cálculo da RBE para os diferentes tipos de

células estudadas nos primeiros trabalhos (24,138)

A avaliação da dose recebida pelo paciente em seus vários órgãos,

no tumor e no tecido sadio ao redor deste é de suma importância. O cálculo da

distribuição de dose é bastante complexo e envolve vários componentes com

diferentes distribuições espaciais dentro do volume irradiado. Diversos métodos

que utilizam simuladores tridimensionais têm sido desenvolvidos. Esses modelos

físicos, denominados "phantoms", apresentam a forma do corpo humano ou

somente da cabeça, e são preenchidos por material com propriedades

equivalentes às do tecido. Dessa forma, permitem simular o tratamento de um

paciente, variando a geometria da irradiação e a concentração de boro-10 para

encontrar a maneira mais adequada (102).

Por meio desses simuladores é possível testar vários feixes,

diferentes configurações, variar os filtros, a colimação, a distância etc. Assim, o

tratamento de pacientes será realizado somente quando todos os parâmetros

estiverem otimizados. O programa de BNCT do Brookhaven National Laboratory

inclui uma fase de estudos pré-clínicos com cães, e, antes de iniciá-la os

pesquisadores estão utilizando simuladores em forma de cabeça de cão 002)

Um método recente com grande aplicação em BNCT é o que utiliza

um gel de sulfato de ferro preenchendo o simulador. O gel é um dosímetro que

permite a determinação tridimensional da dose, sem os erros das análises e

aproximações dos métodos matemáticos (23).

A dosimetria dos neutrons é feita pela posterior análise de folhas de

ouro (ou outro material que fique ativado ao ser irradiado com neutrons)

colocadas em pontos estratégicos do simulador. A análise por ativação é um

processo demorado e, portanto, ínapropriado para ser utilizado durante o

tratamento clínico (62,105,143),

A monitoração pode ser feita simultaneamente ao tratamento, por

meio de um pequeno detector de neutrons lentos desenvolvido por Hayakawa e
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colaboradores (1963). Esse detector consiste em um dtodo de silício colado a um

filme de 6LiF, coberto por uma folha de alumínio, sendo que o conjunto todo mede

aproximadamente 1 cm e é ligado a um cabo coaxial conectado a um sistema de

monitoração. O sistema permite distinguir os neutrons dos raios gama por

produzirem pulsos grandes e pequenos, respectivamente. Esse sistema pode ser

utilizado para monitorar a irradiação do paciente, desde que localizado bem

próximo ao tumor (54).

Uma outra forma bastante divulgada de dosimetría é a utilização de

modelos matemáticos 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

probabilísticos, como por exemplo, o de Monte Cario, também são muito utilizados

para calcular a dose em diferentes arranjos e concentrações de boro-10, inclusive

prevendo o efeito biológico (29,39,67,145) yanch e Harimg (1993) utilizaram um

"feixe ideal" simulado em computador pelo Método de Monte Cario para avaliar os

efeitos dosimétricos do diâmetro do feixe e do grau de colimaçãw sobre um

simulador elíptico (151) A maioria dos autores considera os modelos

homogêneos de cérebro e os de tumor para esses estudos matemáticos por

questão de simplificação. Para uma melhor aproximação com a realidade, Moran

e colaboradores (1992) avaliaram cérebros de cães e criaram um modelo para

estudar os efeitos da heterogeneidade na distribuição da dose. Observaram que

diferenças significativas podem ocorrer entre as estimativas de dose observadas

em modelos homogêneos e heterogêneos (93).

Os métodos analíticos podem também ser aplicados para calcular a

dose em nível microscópico, como o desenvolvido por Kobayashi e Kanda (1985),

que permite calcular a dose da reação nuclear do boro-10 no interior de um

núcleo celular (6 5 ) .

A avaliação da distribuição da energia dos neutrons de um feixe é

denominada espectrometria, e pode ser realizada por diversas técnicas, como

relataram Perks e Gibson (1992): por meio das partículas de recuo produzidas

num alvo, com detectores de ativação ou pela modificação do espectro com alvos

de diferentes materiais
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4S - FONTES DE NEUTRONS PARA BNCT

4S.Í -Aceleradores

Crawford e Larsson consideraram a possibilidade de se obter feixes

de neutrons adequados para uso em BNCT em aceleradores de protons, após a

incidência destes num arvo apropriado. A energia dos neutrons obtidos é função

direta da energia dos protons incidentes, de forma que para protons muito

energéticos deve-se acrescentar ao sistema moderadores adequados, como por

exemplo: chumbo para moderar o feixe de protons que incide sobre o ah/o e água

ou deutério para moderar o feixe de neutrons emergente. Os autores salientam

que usando fontes espaJhadoras. aumentam-se as perdas da energia dos

protons, de forma que os neutrons emergem mais moderados (27).

A produção do feixe num acelerador implica em menor

contaminação por raios gama e obtenção de meftor homogeneidade. Wang e

colaboradores (1987) sugerem o uso de um acelerador de protons cujo feixe

incide sobre um arvo de 7 ü , desencadeando a reação 7ü<p,n)7Be. Por meio do

método de Monte Cario, calcularam o feixe assim obtido e moderado com água

deuterada (D2O), H2O, berílio e carbono ( 1 4 5 ) . Posteriormente Blue (1990)

calculou os moderadores necessários para obter feixes mais energéticos e menos

energéticos, para o tratamento de tumores profundos e superficiais,

respectivamente O 4 ) .

No SRL (Science Research Laboratory) foi construído um acelerador

TCA (Tandem Cascade Accelerator) capaz de prover os protons necessários para

o tratamento de tumores profundos por BNCT. Em 1992 estavam sendo feitas as

montagens de moderadores e refletores ( 1 5 ° ) .

O acelerador projetado por Wu especialmente para BNCT poderá

ser operado a uma corrente de 10 mA e fornecerá neutrons a uma taxa de fluxo

de 9 x 10* n.crrr2.»"1 Considerando-se a quantidade de neutrons térmicos

necessária para terapia em um tumor localizado a 7 cm de profundidade, será

possível obter a fluéncia de 2,5 x 10*12 n.crrr2 em aproximadamente 84 minutos

(76).
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ASJ2 -Reatores

O MTTR-i (Massachusetts Institute of Technology Reactor II)

apropriado para uso médico foi o reator usado na primeira tentativa de BNCT em

1961. Apresenta entre o núcleo e a saida do feixe 4 obstáculos ao fluxo: um

tanque de D2O, urr tanque de I-^O, um obturador boratado e outro de chumbo. O

conjunto permite obter feixe misto com neutrons térmicos e epitérmicos, sendo

que os dois últimos obturadores de fluxo podem ser removidos permitindo

variações no feixe. Apresenta uma sala exdusiva para terapia (8.97)

Recentemente foram instalados filtros espaftadores, feitos com alumínio e

enxofre, que permitem a obtenção de um feixe purificado de neutrons epitérm. JOS
(157)

Segundo Brugger, Shih e LJu (1992) atualmente nos EUA existem

peto menos três reatores de alto fluxo que poderiam fornecer feixe adequado que

permitiria um esquema para irradiação de pacientes em curto espaço de tempo.

São 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) (2°).

O PBF foi avaliado por Wheeler, que o considerou capaz de prover

um feixe de neutrons adequado para BNCT após algumas modificações nos

moderadores e filtros. Operando à potência máxima, 28 MW, permitiria a

obtenção de uma taxa de fluxo de aproximadamente 10 1 0 n.cnr2.s*1,

proporcionando o tratamento em períodos muito curtos ( 1 4 8 ) 0 INEL (Idaho

National Engineering Laboratory) tem um projeto para desenvolvimento de

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

0 GTRR eiU; sendo avaliado para uso em BNCT por pesquisadores

do INEL, fazendo parte rje um convênio com este desde o frnal de 1992 (140)

O MURR, inaugurado há 25 anos, opera em sua potência máxima

(10 MW) desde 1977 e sua configuração foi modificada várias vezes para torná-lo

mais eficiente. Será construída uma sala para a irradiação de pacientes com

espaço suficiente para os equipamentos de apoio e com a segurança necessária.
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Sera possível colocar e retirar o paciente mesmo com o reator em operação, pois
existem obturadores de fluxo que são removíveis e o fluxo será monitorado
continuamente O 6 ) . Com a atual potência é possível obter um feixe com uma taxa
de fluxo de 9,5 x 109 n.cm~2.s~1, capaz de fornecer a fluência necessária para o
tratamento em aproximadamente 5 minutos (7 6) .

O BMRR (Brookhaven Medicai Research Reactor) é um reator
moderado a água e projetado exclusivamente para finalidades médicas. O nível
de potência do reator medido em MW multiplicado pelo tempo de irradiação é
proporcional à fluência dos neutrons. Um MW.min é capaz de fornecer 8 x 10 1 1

n.cnrr?. Apresenta um colimador feito de uma mistura de ^LiF e resina epoxi, com
uma cavidade cônica preenchida com ar O9 ) . Operando a 3 MW apresenta taxa
de fluxo de 1,2 x 109 n.cnr^.s"1 e permite realizar o tratamento em
aproximadamente 54 minutos f 7 6 ) .

Dentre os feixes de neutrons utilizados para finalidades médicas e
biológicas, no Japão, a maioria é proveniente de reatores já 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 características de alguns deles (62,63)

-HTR (Hitachi Training Reactor, 100 kW) - Foi utilizado em 1968, na
primeira irradiação para NCT, e até 1974 para um total de 13 pacientes, sendo
tirado de operação 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 água deuterada para
evitar a perda de neutrons no percurso do núcleo do reator à saída do feixe, para
obttr taxa de fluxo de 3 a 5 x 109 n.cm"2.*"1, taxa de dose gama de 60 a 90 R por
hora e taxa de gama em relação a neutrons de 0,5% . Até 1983 havia sido usado
somente uma vez para tratamento clínico, e opera normalmente em experiências
básicas nas áreas dt 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 experimentação (62,63)
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- MuITR (Musashi Institute of Technology Reactor. 100 kW) - Neste reator,

os neutrons são extraídos da coluna térmica e os raios gama são blindados com

espalhador de bismuto e folhas de LiF. Esse arranjo permite a obtenção de uma

taxa de fluxo de 1,3 x 10^ n.ctrr^ s-1 com taxa de dose gama de 25 R por hora e

taxa gama/nêutrons de 0,15% . É usado para tratamento de tumores cerebrais

peto Dr. Hatanaka e também para experimentos biológicos. Até 1986 haviam sido

tratados mais de 67 pacientes neste reator (3.62.63)

- YAYOI (Reator de neutrons rápidos da Universidade de Tokyo, 2 kW) -

Usado somente para pesquisa devido a sua baixa intensidade. Foi obtida uma

taxa de fluxo de neutrons epitérmicos de 3,2 x 10® n.cnr^.s"1. Uma série de

testes foram realizados para avaliar se poderia haver termalizaçâo adequada do

feixe de neutrons, com resultados bastante promissores (62,63,143)

- UTR-Kinki (Kinki University, 1 W) - Em decorrência da baixa potência é

usado somente para pesquisa de mutações a baixas doses (62,63)

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

para BNCT e usado para tratamento clínico pela primeira vez em agosto de 1990
(122).

Na Inglaterra o reator de alto fluxo PLUTO (AEA Technology's

Harwell Laboratory, Oxofordshíre) foi adaptado para pesquisa em BNCT em

1985, quando foi instalado um filtro experimental composto de ferro, alumínio e

enxofre (87).

Na Holanda, Perks e Gibson (1992) mediram a energia do espectro

dos neutrons obtidos no HFR (High Flux Reactor, 45 MW, em Petten), visando

melhorá-lo para futuras aplicações em BNCT O 0 6 ) . O LFR (low Flux Reactor, 30

kW) foi avaliado por Konijnenberg t colaboradores (1992) e observaram que a

distribuição da fluência térmica em simuladores irradiados com um feixe de

neutrons epitérmicos sugere a possibilidade para uso em BNCT ($7).

Na Checoslovaquia, Marek e colaboradores (1992) projetaram

várias configurações para o reator LVR-15 (Nuclear Research Institute, em Rez).

Os resultados demonstraram que o fluxo de neutrons térmicos máximo que pode
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s«f obtido para uma potência de 1 MW é de 1,02 x 101^ n.crrr^.s-i, e que a dose

terapêutica poderia ser alcançada em aproximadamente meia hora de exposição

se o reator operasse a 5 MW (81)

Na Alemanha, em 1965, o reator FRJ-1 (MERLIN, 10 MW, em

JüMch) foi equipado para realizar NCT em camundongos, mas foi utilizado por

pouco tempo por causa da interferência em outros experimentos de física nuclear

Posteriormente foram retomados os estudos com animais O 1 5 ) Schraube e

colaboradores (1992) realizaram diversas medidas da taxa de captura de 1 0B no

RENT (FRM, 2 MeV, em München) que é utilizado em terapia com neutrons

rápidos. Os resultados fornecerão dados para o projeto de um reator exclusivo

para BNCT (1 18).

Na Suécia o reator Studsvik Thermal-Neutron Facility, que foi

originalmente projetado para realizar Radiografia por Captura Neutrônica (NCR),

foi modificado para estudos em BNCT, e está sendo utilizado por Pettersson e

colaboradores (1993) para irradiação de células em cultura e estudos

dosimétricos 007) .

Na Austrália, Harrington e colaboradores (1991) consideraram dois

reatores adequados para BNCT: Argonaut (100 kW) e HIFAR (10 MW). O

primeiro já é utilizado em experimentos com pequenos roedores, enquanto que

para o segundo estáo sendo planejadas modificações visando a obtenção de um

feixe eprtérmico para tratamento de pacientes humanos. Os autores esperam

conseguir a redução da dose de raios gama e manter uma taxa de fluxo de

neutrons epitérmicos de no mínimo 0,5 x 109n.crrr2s-1 com a introdução de um

filtro de argônío (44).

Maiorino e colaboradores apresentaram um projeto conceituai de um

reator brasileiro para BNCT (REPAM * Reator para Pesquisas e Aplicações

Médicas) no IV Congresso Geral de Energia Nuclear, em 1992. Esse reator teria 1

MW de potência, seria moderado a água leve, possuiria blindagens móveis na

sala de irradiação e dois portos de irradiação, sendo um com predominância de

neutrons epítérmícos e o outro com térmicos, para tratar tumores profundos e

superficiais, respectivamente
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4.6 BNCT COM NEUTRONS RÁPIDOS

0 aproveitamento dos neutrons de baixa energia que estão

presentes durante o tratamento com neutrons rápidos pode ser usado para

aumentar a dose no tumor caso este contenha boro-10. Larsson salientou que

para haver captura eficiente com neutrons rápidos é necessário obter

concentração maior que 100 ug 10B/g de tumor, cerca de três vezes mais que

para neutrons de menor energia (73).

Kadosawa e colaboradores trabalharam com um feixe de neutrons

rápidos do YAYOY, irradiando simuladores de diferentes tipos e patas dianteiras

de cães. Observaram que é possível, na profundidade onde se encontra o osso,

obter doses suficientes para o tratamento de osteosarcoma, tipo de tumor maligno

muito radiorresistente. Ressaltaram a necessidade de utilizar compostos seletivos

ou anticorpos boronatados específicos para esse tumor, não disponíveis no

momento

Põlfer, Sauerwein e Rassow (1991) concJuíram que os neutrons

termalizados no próprio tecido durante a irradiação com neutrons rápidos podem

ser utilizados para aumentar a dose. Em seu experimento utilizaram um simulador

com forma de camundongo e detectores para medir a distribuição da dose.

Calcularam a RBE decorrente das reações secundárias, tanto para os neutrons

rápidos quanto para os produtos da reação 1uB(n,a)^U, e verificaram que para

estes últimos ela apresenta o dobro do valor obtido para os primeiros ( 1 1 ° ) . Os

mesmos autores (1992) utilizaram um simulador cúbico preenchido com água e

que em seu interior havia um pequeno volume contendo soluções de diferentes

concentrações de 1(^B, concluindo que ocorre um aumento considerável da dose

nas soluções mais concentradas O 1 1 ) . Em 1993 utilizaram o método de cálculos

de Monte Cario para avaliar a termalizaçáo dos neutrons nos tecidos. Verificaram

que essa termalizaçáo permite aumentar a dose em terapia com neutrons rápidos

utilizando compostos ricos em boro-10 simultaneamente. Concluíram que a

nêutronterapia será mais eficiente caso seja combinada com a BNCT ( 1 1 2 ) .
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CAPITULO 5

ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS EM BNCT

Os estudos prévios em BNCT incluem a avaliação do efeito

biológico da reação 10B(n,a)7Li em sua capacidade de: matar células, induzir

aberrações cromossõmicas, impedir ou reduzir o crescimento de tumores e, por

último, curar tumores. A morte reprodutiva das células é avaliada por meio de

curvas de sobrevida em culturas celulares. A indução de aberrações

cromossõmicas também é realizada em cultura, enquanto que para o estudo do

efeito em tumores são utilizados animais portadores de tumores induzidos,

transplantados ou mesmo de ocorrência espontânea.

0 procedimento experimental normalmente utilizado para avaliar a

ação conjunta dos compostos de boro-10 e a irradiação com neutrons térmicos, é

submeter o grupo experimental a e*se% dois fatores enquanto que o grupo

controle é apenas irradiado (24).

5.1 - CURVAS DE SOBREVIDA

0 parâmetro Do é definido como a dose de radiação que mata 63%

das células em uma cultura, ou seja, que corresponde a uma fração de sobrevida

de 37%. Para fins comparativos, em BNCT, utiliza-se o valor Do obtido a partir

das curvas de sobrevida de cél ilas irradiadas com diferentes compostos de boro,

ou irradiadas em diferentes feixes, ou ainda diferentes tipos de células sob as

mesmas condições.

Com relação às lesões celulares provocadas pela radiação, as

células tratadas com BNCT não apresentam reparo, ou seja não ocorre dano

subletal (SLD). Por outro lado, o dano potencialmente 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 radiações de baixa LET C138).
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0 melanoma é um tumor resistente à radiação provavelmente por

sua capacidade de reparar PLDs. Inúmeros estudos in vitro foram realizados com

células de melanoma para avaliar os valores da RBE na BNCT. Como os valores

da RBE de raios gama sio bem conhecidos, pode-se calcular a RBE de neutrons

térmicos em relação a eles. Comparando as curvas de sobrevtda de células

irradiadas somente com neutrons térmicos com as irradiadas na presença de

compostos de boro. é possível estimar-se o valor da RBE para BNCT (6).

NakanisN, icNhtshi e colaboradores, em 1980, estudaram o efeito

da 1uB-CPZ em células de melanoma melanótico B-16 irradiadas com neutrons

térmicos ( 1 0 ° ) Em 1982, IcNhashi e colaboradores observaram que a 10B-BPA

acumula-se em células B-16 cerca de dez vezes a concentração colocada no

meio de cultura

Posteriormente, realizaram estudos comparativos em células de

melanoma melanótico e ametanótico e em outras células, como as de Alexander,

HeLa, V-79 de hamster chinês e ftbroblastos de pele humana normal. As

suspensões de células foram colocadas dentro de tubos de teflon e irradiadas a

um fluxo térmico de 1,09 x 10s n.crrr2.*-1, a diferentes distâncias de uma

superfície espathadora de bismuto. Como dosímetro de neutrons foram colocadas

foftias de ouro na superfície dos tubos oposta ao feixe, para posterior análise por

ativação. 0 valor de Do caiu para menos da metade nas células melanóticas

incubadas com 10B-BPA, enquanto que para as demais células o valor de Do não

variou de modo signtficativo entre as que foram irradiadas com e sem o composto.

Os resultados demonstraram claramente que o acúmulo de 10B-BPA deve-se à

atividade melanogeníca do melanoma melanótico, conforme era esperado (5 7 ) .

Mishima e colaboradores (1985) demonstraram que o pico de

acúmulo da paraboronofenilalanina em células de melanoma ocorre em

aproximadamente seis horas. Irradiando-se com neutrons térmicos culturas de

células de melanoma com o composto enriquecido 1^B-BPA ou com o composto

dt boro natural nB-BPA, observou-se uma menor fração de sobrevida para as

culturas incubadas com o composto enriquecido, seguido pelas incubadas com o

composto de boro natural e, por último, pelas que foram incubadas sem boro. A

concentração utilizada foi de 10 ng de paraboronofenilalanina por ml de meio de

cultura, contendo 0,44 t 0,09 ug de 10B/ml para 10B-BPA e nB-BPA,
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respectivamente. É imptHtante salientar que as células permaneceram no meio de

cufcura com composto de boro somente durante a incubaçao, sendo que o mesmo

foi trocado para meio sem boro, no qual permaneceram durante a irradiação. A

fluénaa de neutrons variou de 1 a 12 x 10 1 2 n.cm-2

Utilizando o ácido bórico enriquecido com boro-10

que não é um composto seletivo, foi possível üemonsliai pequeno aumento na

mortalidade de células de câncer de colon humano, SW1116, irradiadas com

10 1 3 n.cm"2, comparado às que não foram incubadas com esse composto,

embora não tenha ficado claro se o efeito observado foi decorrente da alta dose

de raios gama recebida. O mesmo grupo de autores testou o uso de um anticorpo

boronatado (17-1 A) em combinação com o ácido bórico, visando avaliar a

possível utilidade desse tipo de combinação, já que dücümente se obtém um

número adequado de átomos de boro por célula tumoraJ somente com anticorpos

5J - EFEITOS SOBRE O CÉREBRO SADIO

No início das pesquisas em BNCT, Hatanaka estudou o efeito sobre

a vascularização do tecido cerebral de gatos, observando intumescimento das

células endoteliais e alterações em sua uttraestrutura, como a ruptura da

membrana plasmátjca, alterações em ríbossomos e dissolução de cristas

mrtocondriais. Posteriormente verificou que tais danos podiam ser evitados

ministrando-se altas doses de adrenocorticosteróides antes da irradiação, embora

o mecanismo dessa proteção ainda não esteja totalmente elucidado (46).

Hatanaka e Sweet realizaram estudos de tolerância à BNCT pelo

tecido cerebral normal utilizando cães não portadores de tumor, os quais foram

submetidos ao procedimento revisado da BNCT, incluindo a craniectomia. Os

animais não apresentaram alterações clínicas, neurológicas ou

anatomopatológicas, exceto aquelas decorrentes do processo cirúrgico. Os cães

sacrificados em intervalos de uma hora, um mês ou um ano após o tratamento

nio apresentaram nenhuma anormalidade cerebral (45).
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S3 - INDUÇÃO DE ABERRAÇÕES CROMOSSÔMICAS

Uoyd e colaboradores (1988) avaliaram o efeito de um feixe de

neutrons de 24 keV na indução de aberrações cromossômicas em linfócitos

humanos. Irradiaram amostras de sangue com e sem 1 0B em diferentes

profundidades utilizando um simulador. Posteriormente, as células foram

cultivadas, induzidas à divisão celular e observadas durante a metáfase. Os

resultados demonstraram não haver maior índice de cromossomos dicêntricos rias

amostras com boro, o que, segundo os autores, pode ser explicado por duas

hipóteses:

- O boro não penetrou nas células ou não ficou próximo o suficiente para

que a partícula alfa e o lítio formados pudessem depositar sua energia no

núcleo dos linfócttos;

-A partícula alfa e o lítio causaram intensa morte interfásica ou atraso

mitótico, de forma que as células observadas após o cultivo foram as

sobreviventes, não atingidas pelos produtos da reação nuclear.

Como ]á havia sido constatado com partículas alfa, as radiações de

alta LET são mais eficientes em provocar a morte interfásica do que aberrações

cromossômicas, permitindo concluir que a segunda hipótese deve ser a mais

provável. Dessa forma, a indução destas parece não ser adequada para estudos

em BNCT (77).

5.4 - INFLUENCIA NO CRESCIMENTO DE TUMORES

Tumores em animais de experimentação podem ser obtidos de três

formas: indução por- agentes carcinogênícos, transplante de células

transformadas ou pela ocorrência espontânea. Obviamente, a última forma

representa o melhor modelo para os tumores humanos que se pretende tratar,

mas apresentam a grande desvantagem de não surgir em muitos animais e nem

quando se necessita. Assim, para os pesquisadores é mais prático e eficiente

provocar o aparecimento de um tumor, na época desejada e no número de

animais que for necessário para o experimento.
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A avaliação do crescimento é realizada comparando-se o tamanho

do tumor dos animais do grupo experimental com os do grupo controle, por meio

de gráficos, que relacionam o tamanho do tumor, em mm, em função do tempo,

em dias. Ao utilizar um agente tumoricida no grupo experimental verifica-se um

atraso no crescimento do tumor em relação ao do grupo controle. Esse atraso

passa a ser uma importante medida de avaliação da eficácia de uma terapia.

Porschen e colaboradores trabalharam com camundongos C57

BL/6J, portadores de adenocarcinoma mamário transplantado, que é um tumor

muito resistente à radiação e que apresenta quando irradiado com 40 Gy de raios

gama um atraso no crescimento equivalente a 5 dias. Com os análogos de

aminoácidos trimetilamina-carboxiborano ou aminacarboxi-borano e irradiação

com fluência de 8,6 x 101 1 n.crrr2, foi possível 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 10 1 2 nem"2, que levou a um

atraso de 6-7 dias no crescimento do adenocarcinoma. Os mesmos autores

observaram pequenas alterações no ciclo celular das células do tumor

transplantado após a irradiação na presença do derivado de aminoácido

boratado, sendo esta análise realizada por meio de citometria de fluxo C 1 3 ) .

Míshima e colaboradores (1985) observaram acentuada redução no

crescimento de melanoma transplantado em hamster após a irradiação com 1,1 x

IO 1 3 n.cnr2 e com a administração por via intramuscular de 40 mg de 10B-BPA,

8 horas antes (8 8 ) .

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 IO** n.cm*2.s"1, proveniente do reator localizado no Kurchatov

Atomic Energy Institute. Observaram que a RBE para a reação 10B(n,a)7|_i, nos

animais irradiados que receberam o composto de boro foi de 2,5 vezes maior do

que para os que receberam somente neutrons 030) £ interessante notar que o

composto utilizado não é específico para melanoma, mas de uso corrente no

tratamento clínico de glíomas.
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Ao contrário dos autores referenciados no parágrafo anterior.

Corderre e colaboradores (1992) utilizaram pela primeira vez a

paraboronofenilalanina (10B-BPA) numa tentativa de tratamento de tumores

intracerebrais em ratos. Administraram a mistura racèmtca da 10B-BPA por via

intragástrica em ratos FISCHER-344, portadores de gliossarcomas GS-9L

transplantados. A dose utilizada foi de 1500 mg DL-10B-BPA/kg de massa

corpórea, que é equivalente a 750 mg L-10B-BPA/kg, já que o isômero "D"

praticamente não é absorvido pelo trato gastrointestinal. 0 tratamento com BNCT

revelou significativo aumento na sobrevida em relação aos animais tratados com

raios X, sem danos aparentes nas funções neurológicas. No entanto, ocorreu o

aparecimento de catarata nos ratos que sobreviveram por mais tempo

Na Austrália, Allen e colaboradores realizaram uma série de

experimentos utilizando o 1^B-BPA em melanoma murino transplantado

subeutaneamente em camundongo "nude". Observaram a redução desse tumor

quando utilizaram uma concentração de 30 ppm de 1 0B e irradiação com uma

fluéncia de 1,1 x 101^ n.cm"2. Demonstraram que esse modelo de tumor é

apropriado para testar a eficácia da BNCT (7). O exame histológico do leito do

tumor, após o tratamento, mostrou a existência de massas celulares escuras sob

a pele, mas não foi observado crescimento do tumor, nem a presença de células

tumorais em mitose (28). Para simular tumores abdominais inocularam células de

melanoma murino diretamente num dos lobos do fígado ou entre as membranas

que envolvem o pancreas (79). Em todos os grupos experimentais submetidos a

feixes de neutrons térmicos e compostos de boro foi observada regressão

completa do tumor em aproximadamente 60% dos casos, sendo que para alguns

modelos essa porcentagem chegou a 80% (80).

Os estudos da biodistribuição revelaram que a 10B-BPA é capaz de

se acumular seletivamente no tumor, embora o mecanismo e a posição na célula

sejam desconhecidos (2 5) . Recentemente, Matalka e colaboradores (1994)

realizaram um trabalho com glioma F98 de ratos, que simula o glioblastoma

humano no comportamento biológico e no crescimento agressivo. Esse modelo de

tumor é refratárío a várias terapias, incluindo BNCT com BSH. Determinaram a

eficácia da BNCT em prolongar o tempo de sobrevida dos ratos, portadores com

o uso do composto BPA e com diferentes doses de neutrons. Os autores

observaram que seis horas após a administração do composto o tumor
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apresentava de 15 a 30 pg de boro/g de tumor e taxas T/N e T/B de 3,9 e 3,5,

respectivamente. Os animais tratados com BPA e submetidos à dose mais

elevada de neutrons (3,6 Gy) ttveram taxa de sobrevida muito maior que a do

grupo controle (83).A importância destes trabalhos reside na descoberta do

potencial de uso da 10B-BPA para outros tumores, além dos melanomas.

Joel e colaboradores (1990) testaram a eficiência da BNCT em um

modelo de tumor cerebral constituído por um gliossarcoma transplantado em ratos

FISCHER-344. Esse tumor foi caracterizado como altamente letal e de

crescimento rápido. O composto utilizado foi o dímero BSSB, introduzido por meio

de infusão lenta, alcançando concentrações de boro no tumor superiores a 25

ug/g. Dos dez animais tratados, seis viveram pelo menos 10 meses após 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 células do tumor cerebral F98 implantadas intracranialmente. Os

ratos foram divididos em três grupos: controle (grupo 1), tratado com BNCT antes

do implante do tumor (grupo 2) e tratado com BNCT após o implante do tumor

(grupo 3). 0 TBE é avaliado pelo atraso no crescimento de tumores implantados

em leitos danificados pela radiação, provavelmente por causa da vascularizaçáo

insuficiente. Os resultados do crescimento do tumor e do tempo de sobrevida não

diferiram significativamente entre os grupos 1 e 2, mas o grupo 3 apresentou

tumores menores e maior sobrevida. Os autores concluíram que os efeitos da

BNCT são decorrentes de danos causados diretamente nas células tumorais e

não no tecido sadio ao redor do tumor, pois neste caso, observar-se-ia TBE no

grupo 2 (4 3) .

5.5 - CURA DE TUMORES

Pode-se falar em cura de um tumor quando ocorre total remissão e,

decorrido um certo tempo, a doença não reaparece, tanto no mesmo local do

tumor primário ou em outros locais, caso em que seria um tumor secundário

derivado de metástases. Para ser considerado curado, a duração total da vida

deve ser próxima à média para a espécie.
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Hatanaka efetuou uma série de estudos pré-ciínicos em

camundongos portadores de gitomas transplantados, observando a cura quando

dose suficiente de boro-10 e de neutrons térmicos foi ministrada. Esses animais

sobreviveram por 576 dias, o que está dentro da média de vida para a espécie

(45).

Os estudos pré-dínicos de Mishima e colaboradores foram feitos em

porco "Duroc" com melanoma de ocorrência espontânea. Depois de seis

experimentos foi obtida a cura de um porco com uma única irradiação com

fluência de 1,56 x 10 1 3 n.cm"2 e 6 g de 10B-BPA injetado perilesionalmente.

Após 65 dias os autores consideraram o tumor curado e o porco permaneceu em

observação por mais 174 dias, quando foi autopsiado. Nenhum vestígio do tumor

primário ou de metástases foi encontrado após exame microscópico (88X

Posteriormente uma segunda cura foi obtida num porco

apresentando tumor circular de 12 cm de diâmento e volume de 350.000 mm3,

cerca de dez vezes maior que o do caso anterior. A fluência de neutrons utilizada

também foi maior, de 2,64 x 1 0 1 3 n.cnr2, e foram aplicadas duas injeções

perílesionais de 5g de 10B-BPA, uma 19 horas e a outra 20 minutos antes da

irradiação. Como no caso anterior, a ulceração da lesão tumoral foi observada

após 14 dias. O tumor regrediu em pouco tempo, chegando a menos de 20.000

mm3 em 75 dias e desapareceu após 115 dias. Nenhum efeito colateral foi

observado, sendo que a contagem sangüínea e a função hepática apresentaram-

se completamente normais

5.6 - USO DE ÁGUA DEUTERADA EM BNCT

A água deuterada ou água pesada, D2O ou ^I-^O, possui

propriedades nucleares totalmente distintas das observadas na água comum,

H2O, em decorrência do deutério apresentar uma seção de choque microscópica

de espalhamento de neutrons muito baixa, quando comparada a de seu ísótopo, o

hidrogênio. Essa diferença é decorrente da configuração nuclear do deutério, cuja
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massa é de aproximadamente o dobro da massa do hidrogênio, visto que possui

um proton e um neutron em seu núcleo

A substituição de parte da água do corpo por água deuterada

permite uma maior penetrabilidade dos neutrons no tecido, já que são

desacelerados pelo hidrogênio. Além disso, a deuteração parcial parece conferir

radioproteção aos raios gama e diminui a produção destes in situ pela reação de

captura neutrônica do hidrogênio (7 1) . Quando combinada com aumento do

componente epitérmico dos feixes de neutrons, a deuteração pode permitir o

tratamento de tumores situados em camadas profundas do corpo O 2 4 ) .

A deuteração de mamíferos é um processo delicado, pois apresenta

uma série de efeitos colaterais que podem levar o animal à morte. O efeito

isotópico do deutérío sobre as enzimas parece ser o fator desencadeante de

todas as alterações metabólicas e funcionais observadas. No entanto, uma

substituição de cerca de 20% dos fluidos corpóreos pode ser obtida com certa

segurança, administrando-se água com 30% de D2O via oral, desde que seja

temporário, sendo o equilíbrio do organismo restaurado alguns dias após à

administração de água leve (H2O) O 3 3 ) . 0 grau de deuteração da água do corpo

ou do cérebro que pode ser mantido com segurança por várias horas não é

conhecido 023)

Slatkin, Levine e Aronson avaliaram o uso da deuteração para o

tratamento de tumores cerebrais por BNCT e concluíram que para neutrons

térmicos pode-se reduzir a radiação gama no tecido cerebral normal em 50% ou

mais. Preconizam que novos estudos são necessários, pois a energia dos

neutrons precisa ser otimizada em função do grau de deuteração e de acordo com

a profundidade do tumor 023)

Segundo Blagojevic e colaboradores (1991), uma série de pacientes

australianos foram tratados por BNCT pelo Dr Hatanaka utilizando água

deuterada. A administração desta foi feita oralmente durante vários dias antes do

tratamento permitindo obter deuteraçãc de aproximadamente 20% dos fluidos

corpóreos, tendo assim conseguido uma melhora da penetrabilidade dos neutrons

para mais de 4 cm de profundidade, e que tornou possível o alcance de tumores

profundos 02) ,
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CAPITULO 6

ASPECTOS CLÍNICOS DA BNCT

6.1 - TUMORES CEREBRAIS

Entre agosto dt 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 Japão até março de 1985 em quatro diferentes

reatores (47,53) A grande maioria ocorreu em reatores de 100 kW de potência,

sendo que até 1985, haviam sido tratados 62 casos no MufTR e 13 no HTR. Os

outros dois reatores utilizados tinham potência acima de 1 MW, mas normalmente

não estavam disponíveis para o tratamento de pacientes (4 7) As operações no

MutTR foram encerradas em 1989 e em agosto de 1990 foi realizado o primeiro

tratamento clínico no reator de pesquisas JRR-2, do JAERI (Japan Atomic Energy

Research Institute) ( 1 2 2 ) . O KUR está sendo utilizado desde 1974 para diversos

tratamentos de tumores cerebrais e também casos de melanoma O 3 6 ) .

A experiência clínica do Dr.Hatanaka demonstra claramente que os

casos tratados diretamente por BNCT, denominados "Consistent BNCT cases"

apresentam melhor resultado que os tratados por BNCT após 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 potência e da posição durante a irradiação,

que não podia ser tangencial á cabeça, os tumores localizados nos lobos

temporal e occipital não recebiam neutrons 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 crânio era menor que o diâmetro do

tumor, as taxas para 5 e 10 anos sobem, respectivamente para 100% e 50% (47).

O procedimento clínico revisado por Hatanaka e que foi utilizado em

seus pacientes é o seguinte (45.48)

48



1) Infusão direta do composto de boro na carótida ou artéria que alimenta o

tumor, para obter concentrações maiores que as obtidas por injeção

endovenosa;

2) Uso de um composto que, por meio de ponte dissutfeto, permita uma

forte ligação com o tumor, de forma que a irradiação possa ser processada

até substancial diminuição do boro na circulação sistêmica;

3) Uso de alta dose de adrenocorticosteróides para minimizar o dano por

radiação nos vasos sangüíneos cerebrais normais;

4) Um esquema de radiação com neutrons suficientes, mas não em

excesso, para evitar danos por radiação na área exposta do cérebro, além

da monitoração "on-line" durante todo o procedimento de irradiação;

5) Utilizar acessórios junto à craniectomia tais como, capacete de

boro-acrilato para proteger o couro cabeludo, cobertura plástica estéril

para prevenir contaminações e a inserção de uma bola de "ping-pong" no

leito do tumor parcialmente removido, a fim de garantir uma boa exposição

aos neutrons.

A craniectomia é realizada por duas razões:

1) Como nos feixes utilizados predominam os neutrons térmicos, estes não

alcançariam o tumor caso tivessem de atravessar a calota craniana;

2) É indicado o ato cirúrgico para retirada de parte da massa central do

tumor, o que alivia a pressão local, melhora a oxigenação e também

favorece a chegada do composto de boro (4 6) .

Em algumas situações a craniectomia deve ser evitada ou contra-

indicada e nestes casos é necessário fornecer água deuterada ao paciente para

aumentar a penetrabílidade dos neutrons. Um exemplo é o de um paciente

brasileiro de 11 anos de idade que apresentou um tumor maligno misto

(oligodtndroglioma e astrocttoma) localizado na região occipital esquerda e que
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foi tratado por meio de cirurgia e radioterapia convencional. Após três anos o

tumor recorreu e, em julho de 1987, foram detectadas múltiplas metástases

implantadas no sistema ventricular. O estado de saúde do paciente mostrou

deterioração rápida e foi considerado sem tratamento no Brasil e nos Estados

Unidos O paciente foi submetido a BNCT já em estado muito grave. Em agosto,

exames efetuados com MR (Ressonância Magnética) e CT (Tomografia

Computadorizada) mostraram completa involuçáo das metástases í 9 4 ) .

0 uso de feixes epitérmicos também poderá evitar a craniectomia,

mas nesse caso estudos precisam ser feitos no sentido de verificar-se a

necessidade da remoção cirúrgica prévia de parte do tumor. Noonan e Russell

sugerem que, além do uso de neutrons epitérmicos, a irradiação seja feita em

doses fracionadas, o que evitaria uma possível hemorragia decorrente da

destruição de uma grande massa tumoral de uma só vez ( 1 0 4 ) . Essa opinião

sobre o fracionamento não é compartilhada pelo Dr. Hatanaka e colaboradores

(1991), que acreditam que os danos provocados na barreira hematoencefálica

dificultariam a obtenção de uma taxa T/N adequada em frações subseqüentes e

acabariam por colocar em risco as vantagens da BNCT (5 2) .

Wambersie e Scalliet (1989) consideraram os quatro mecanismos

básicos em radioterapia (REPARO DE DANO SUBLETAL, REDISTRIBUIÇÀO,

REPOPULAÇÂO E REOXIGENAÇÂO) para os diferentes tipos de radiação

envolvidos nos processos da BNCT, concluindo que esta terapia pode ser

aplicada de duas formas: em sessão única com baixa taxa de dose ou em poucas

frações administradas dentro de um período de tempo que não seja superior a

uma semana

Withers (1992) enfatizou que nem todos casos de tumores podem

ser tratados segundo um mesmo esquema de fracionamento e a maior dificuldade

está exatamente em definir o melhor esquema de fracionamento individual para

cada paciente, uma vez que a tecnologia atual não permite predizê-lo O autor

acrescenta que o fracionamento em BNCT é ainda mais complexo do que para as

radioterapías convencionais, já que a dose total depende de várias reações

nucleares que ocorrem nos tecidos

50



Cartsson, Sjôberg e Larsson (1992) apresentaram o dano causado

pelas radiações de baixa LET como um argumento favorável ao fracionamento em

pelo menos duas sessões. O tecido cerebral normal sofre com as radiações de

baixa LET, como por exemplo os raios gama pronto provenientes da reação
10B(n,a)^Li e os decorrentes da ativação dos átomos de hidrogênio e de

nitrogênio. Um intervalo de algumas horas entre a primeva e a segunda irradiação

seria suficiente para que ocorresse reparo desse dano, enquanto que o tumor,

atingido por radiações de atta LET. não sofreria reparo. Estudos da

biodistríbuiçâo indicam que se as duas irradiações ocorressem num intervalo

inferior a 24 horas nâo seria necessário readministrar o composto de boro (24).

A maior sobrevida de um paciente portador de gltoblastoma tratado

com BNCT foi a de um homem que tinha 50 anos na época do tratamento, e que

continuou ativo e trabalhando durante pelo menos 13 anos, sem nenhuma

alteração neurológica. O local onde havia esse grande tumor (6,5 cm x 4,5 cm x

5.5 cm) foi substituído por uma cavidade, visualizada alguns anos após o

tratamento por Tomografia Computadorizada, quando esta técnica diagnostica

tomou-se disponível (47).

6J - MELANOMAS

O primeiro tratamento 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 (55X

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 gradualmente e, no ano seguinte, a unha mostrava-se

completamente destruída. A lesão foi amputada quando atingiu 7 mm de

profundidade e já havia invadido o osso, sendo classificada como de alto risco.

Após minucioso exame, nenhuma metástase foi encontrada e o paciente recebeu

tratamento preventivo por imunoquimioterapía (90.92) N 0 início de 1987 surgiu

um tumor subcutâneo na região occipital esquerda e o paciente foi hospitalizado

para exames e terapia. O tumor era firme, sem movimentação e tinha acentuado
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crescimento vertical. Após exames detatiados, foi diagnosticado tratar-se de um

melanoma derivado de metástase do antigo tumor primário e inoperávet por causa

de sua posição. Nesse período o tumor continuou a se desenvolver, levando o

paciente e seus familiares a desejarem que um üaUmtentu fosse efetuado sob

qualquer risco (9°).

Depois de receber autorização do comitê de ética médica e de

órgãos governamentais, Mfe/wma confirmou o diagnóstico e estimou a capacidade

acumutativa de 1 u6-6PA para o tumor, por meio de análise por ativação com

neutrons. Foram administradas dez injeções perüesionais a 4 cm do tumor, cada

uma de 640 mg do composto, aplicadas 17 e 4 horas antes da irradiação,

totalizando 12,8 g (170 mg 10B-BPA/kg de massa corpórea). O paciente foi

irradiado durante 2 horas e 19 minutos, recebendo uma fluèncta de 1 x 10 1 3

rucrn^ na superfície do melanoma (90,92)

0 melanoma regrediu acentuadamente, sem que ocorresse uma

descamaçáo intensa e, dots meses depois, a elevação media somente 7,5 mm,

cerca de três vezes menos que na época do üaUii tento Oito meses depois não

havia sinal do tumor e o mesmo não readrvou até dez meses após o tratamento,

quando o paciente veio a falecer, sendo que a causa da morte não foi citada

pelos autores (90.91).

O segundo paciente, um homem de 80 anos, portava melanoma

primário na sola do pé direito. Ele havia observado uma mancha escura aos 20

anos, que mudou de cor e tomou-se um nóduk> quando ele estava com 60 anos.

Em setembro de 1987 a biópsia de um linfonodo revelou um tumor decorrente de

uma metástase de melanoma, e cujo tratamento foi feito por meio de cirurgia e

quimioterapia. 0 paciente solicitou o tratamento do tumor primário por BNCT para

que não fosse necessário amputar o pé (92).

Em abril do ano seguinte foi realizado o tratamento com injeções de
10B-BPA.frutose (solúvel em água a pH - 7, menos danosa e dolorida para o

paciente do que a injeção de 10B-BPA.HCI), aplicadas próximo á lesão e por

injeção subcutánea nas nádegas. Foi irradiado com 1,04 x 10 1 3 nem2 e duas

semanas depois a regressão já era visível, completando-se em 9 semanas. O

paciente continuou bem, sem recídivas, por mais de um ano e meio
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Um processo modificado foi utilizado no quarto paciente, um homem

de 50 anos com melanoma no potegar direito, tendo sido irradiado em duas

etapas, cada uma após receber 170 mg 1u6-BPA/kg de massa corpórea O

composto foi administrado por três diferentes vias: injeção subcutãnea nas

nádegas, via oral e injeções perilesionais. A primeira sessão de irradiação

ocorreu em abril de 1989, eteve uma fiuència de 0,97 x 1 0 1 3 nem 2 A segunda

sessão ocorreu dois meses e meio depois, quando a dose do composto foi um

pouco makx, e a irradiação com 1,32 x 10 1 3 nem2 . Além disso, foi elaborado um

pequeno refletor de ^ÜF, para assegurar neutrons mais colimados no tumor. Três

meses após a segunda aplicação de 6NCT notava-se a regressão completa do

tumor e não houve recidiva (9 1 ) .

Nos dez pacientes tratados foram realizados estudos prévios da

biodistribuição da 10B-BPA. Em outros dez pacientes foram realizados somente

os estudos da biodistribuição desse composto, aplicado por diferentes vias. A

comparação dos 20 casos demonstrou que existem marcantes diferenças

individuais, mas os autores esperam em breve poder concluir sobre quais as vias

mais favoráveis para a administração do composto (55).



CAPITULO 7

ASPECTOS DA IMPLEMENTAÇÃO DA BNCT

A organização dos sistemas envolvidos na implementação da BNCT

foi brevemente relatada por Russei, em 1986, sob dois aspectos: o paciente e o

íjunto de sistemas e serviços a ele prestados ( 1 1 5 ) .

Russei considerou um paciente hipotético, no qual foi diagnosticado

gtiobJastoma muKforme e que será levado a um hospital especializado onde

ficará internado durante aproximadamente uma semana para a lenta infusão do

composto de boro por meio de uma bomba osmótica. Durante esse período terá

monitorado constantemente com relação à toxicidade, à concentração e á

distribuição do composto. Posteriormente ele será transferido, de ambulância, ao

reator onde serão então procedidas a craniectomia, a ablação cirúrgica da parte

superior do tumor e a colocação dos protetores necessários.

A irradiação deverá ser aplicada entre uma e quatro horas,

dependendo da intensidade do feixe de neutrons. Durante esse período todas a

funções vitais do paciente serão monitoradas por controle remoto, assim como a

dosimetría, já que as normas de proteção radiológíca não permitem a

permanência da equipe medica no local da irradiação.

Ao completar o tratamento o paciente retomará ao hospital onde

permanecerá em um setor especial para pacientes radioativos, pois ocorre na

irradiação a ativação de vários elementos constituintes do organismo, como o

carbono e o nitrogênio. Dependendo de seu estado geral de saúde, poderá deixar

o hospital em duas a quatro semanas, passando então a ter um atendimento

medico para recuperação dos danos cirúrgicos e radiológicos em um centro

médico comum, próximo de sua residência.

A implementação da BNCT requer a participação de vários sistemas

e serviços integrados, bem como equipes murtiprofissíonais especializadas. Os

principais requisitos sáo:
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-hospital equipado para realizar todos os procedimentos pré e pós-

árúrgicos. com equipe médica especializada e treinada em procedimentos

radiológtcos, neurocirúrgjcos. farmacotógicos e clínicos;

-laboratório farmacêutico capaz de produzir os compostos de boro

necessários, realizar análises e testes farmacotógtcos, e possuir pessoal

especializado em química e análise do boro;

-central nuclear provida de sala cirúrgica, sala de irradiação com

equipamentos para a monitoração remota do paciente, sala de emergência,

serviço rápido de análise de boro, enfermeiros, assistente nuclear (físico

radiotogista) e equipe de físicos nucleares para a manutenção do

reator

7.1 - O PROJETO DO NEW ENGLAND MEDICAL CENTER

Zamenhof e Bernard (1986) elaboraram um projeto para a

implementação de BNCT no New England Medical Center.baseando-se em

conclusões da equipe do MU. O projeto inclui dois anos de estudos pré-clínicos e

preparações, seguido de mais um ano de estudo piloto. A fase pré-clínica

constará de:
- modificações do reator nuclear para a obtenção de feixe termalizado;

- caracterização da passagem dos neutrons através da cabeça do paciente
usando modelos matemáticos e físicos;

- desenvolvimento de um esquema de NCT;

- domínio da técnica de alfa-autorradiografia induzida por neutrons para a
medida da macro e da micro distribuição dos compostos de boro nos
tecidos e sangue;

- investigação da distribuição intracelular do composto de boro;

-avaliação da natureza do dano nas células endoteliaís em animais
submetidos ao esquema de tratamento de BNCT ( 1 5 6 ) .
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Embora nem todos os trabalhos propostos sejam imprescindíveis

para a implementação, esses estudos sem dúvida ajudarão a elucidar uma série

de aspectos da terapia. Os últimos avanços compreendem estudos da distribuição

de dose pelo método de Monte Cario e modificação no projeto do reator para a

inclusão de novos filtros espalhadores 027).Afase seguinte constará de mais um

ano, quando 10 pacientes cujos prognósticos para tratamentos convencionais

forem inferiores a 5% para 3 anos de sobrevida, serão submetidos à BNCT para

comprovar a eficácia. Somente um ano depois começarão a tratar pacientes

rotineiramente 056).

12 - PROJETO PETTEN

Carisson, Sjõberg e Larsson (1992) trabalham no Projeto Petten,

Holanda, que inclui a colaboração de outros países da comunidade européia e

pretendem iniciar tratamento de pacientes em 1994. Segundo esses autores o

projeto pode ser considerado de alto risco, pois os princípios referentes ao

acúmulo de BSH não são bem conhecidos e o tratamento de gliomas ainda não

está estabelecido. No entanto, os resultados encorajadores dos pesquisadores do

Japão indicam que realmente é possível obter a cura, e muitas vidas poderão ser

salvas se a BNCT vier a mostrar-se eficiente. Contudo, se ela falhar, seja por não

impedir o crescimento do tumor ou por causar efeitos colaterais inaceitáveis no

tecido cerebral normal, então todas as pesquisas neste campo serão proteladas

ou mesmo interrompidas (24),

73 - PROJETO PBF/EVEL

O projeto de pesquisas em BNCT do PBF (Power Burst Reactor

Facility) inclui várias linhas de trabalho, tanto em pesquisa de tumores cerebrais

quanto na de melanoma (31.32)

I - PESQUISA DE TUMORES CEREBRAIS:

Projeto 1: Desenvolvimento de Tecnologias de Apoio:

- Análise grosseira de boro em tecido, sangue e urina;
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- Desenvolvimento de metodologias analíticas para determinação

da pureza do BSH;

- Bioquímica do BSH e de seus produtos de oxidação;

- Distribuição de boro ao nível subcelular;

- Quantificação não invasiva de boro in vivo,

- Estudos dosimétricos usando cães e simuladores;

- Dosimetria analítica usando códigos de transporte de variáveis.

Projeto 2: Estudos usando grandes animais como modelo (uso de cães

portadores de glioma ou melanoma).

Projeto 3: Farmacocinética Humana.

Projeto 4: Interação de Drogas e Toxicidade.

Projeto 5: Apoio Técnico do PBF:

- Preparação da fonte de neutron;

- Administração e Operação do PBF.

II - PESQUISA DE MELANOMA:

Projeto 1: Avaliação da Localização do boro.

Projeto 2: Biodistribuiçáo, Farmacologia e Toxicidade dos Agentes

Carreadores de Boro.

Projeto 3: Estudo em Grandes Animais.

Projeto 4: Detecção de Melanoma e Quantificação de Boro por Cintilografia.

Desenvolvimento e Avaliação de Lípoproteínas de Baixa Densidade

Boronatadas e Amínoácidos.

Projeto 5:

Projeto 6: Desenvolvimento e Avaliação de Lipossomos Boronatados
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A proposta do INEL em converter o PBF para uso em BNCT foi

avaliada por um comitê de peritos denominado HERAC (Health and Enviromental

Research Advisory Committee), pertencente ao USDOE (United States

Department of Energy). No relatório foi feita uma breve revisão da BNCT, vários

parâmetros foram analisados e os peritos reconheceram o potencial do PBF para

esta terapia, mas não aprovaram a reforma por concluírem que ainda era muito

cedo para iniciar uma fase pré-clínica. As principais críticas ao programa foram

com relação ao pouco conhecimento sobre a distribuição e as ações

farmacológicas do BSH, a falta de informação sobre os danos que ocorrem nos

capilares e no tecido cerebral normal, bem como a utilização de pequenos

animais por entenderem não ser um modelo apropriado Concluíram que novos

estudos são necessários para esclarecer os aspectos citados, e que para estes, a

configuração atual do PBF é satisfatória O 3 7 ) .

Os projetos citados evidenciam a preocupação dos pesquisadores

com a investigação básica e o desenvolvimento das técnicas que suportam o

tratamento por BNCT. O esclarecimento de alguns fundamentos da terapia,

principalmente no que se refere à acumulação seletiva dos compostos de boro, e

à necessidade de medidas dosimétricas precisas, tanto do feixe quanto do

paciente, implicam no dispêndio de muito esforço.

7.4 - PROJETO BRASILEIRO

No Brasil há um convênio entre a Comissão Nacional de Energia

Nuclear (CNEN), a Coordenadoria para Projetos Especiais (COPESP) e a

Universidade de Campinas (UNICAMP) e alguns pesquisadores destas

instituições já estáo trabalhando para projetar e utilizar um Reator para Pesquisas

e Aplicações Médicas (REPAM).

O programa tem por meta dispor de tal instalação nuclear num prazo

entre 5 e 6 anos, considerando além da infraestrutura operacional, a aquisição de

conhecimento, o domínio das técnicas envolvidas e a formação 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 às áreas de

treinamento de pessoal e pesquisas básicas em física nuclear, dosimetria,

microdosimetria, instrumentação, síntese e biodistribuição de compostos de

boro, estudos in vivo e in vitro e aplicações clínicas;

- ENGENHARIA, responsável pelo desenvolvimento do projeto nas áreas

de engenharia civil, nuclear, eletrônica etc. .

Os autores, Míriam Medeiros da Silva, José Rubens Maionno e

José Roberto Rogero (1992), salientam que no Brasil são 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, não é grande em vista do enorme

beneficio social resultante 021)
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CAPITULO 8

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Desde a proposição da BNCT por Locher, em 1936, grandes

avanços foram observados, vários pacientes foram tratados e curados, seja de

tumor cerebral ou de melanoma, embora a utilização desta terapia ainda não

esteja sendo aplicada rotineiramente.

As pesquisas relacionadas ao tratamento de tumores cerebrais têm

avançado mais lentamente que as que envolvem o tratamento de melanomas.

Isso se deve basicamente a três fatores:

- à fragilidade das estruturas do SNC;

- às dificuldades na obtenção de feixes epitérmicos;

- à pouca especificidade do BSH, que não se deposita exclusivamente no

tumor cerebral.

Os melanomas, por sua vez, são geralmente mais superficiais,

podendo ser tratados com neutrons térmicos e os compostos que participam da

via de síntese da melanina são bastante específicos em sua acumulação.

Uma das maiores dificuldades observadas em BNCT é a obtenção

de um feixe adequado, bem como os aspectos dosimétricos envolvidos em sua

avaliação. A importância de tais estudos é evidenciada pelo enorme número de

trabalhos publicados sobre tais avaliações.

Na última década, vários grupos de pesquisa com interesse em

BNCT tém surgido em todo o mundo, o que indica claramente que as vantagens

dessa terapia seletiva estão sendo reconhecidas e pesquisadas.

De um modo geral, os avanços indicam a necessidade de mais

pesquisas para melhor compreensão dos processos envolvidos e do
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aperfeiçoamento das técnicas usadas. Por outro lado. as dificuldades são

decorrentes de vários parâmetros que precisam ser estudados por especialistas

de diversas áreas.

A implementação da BNCT envolve uma série de sistemas e o

trabalho de uma equipe murüprofissional. A preparação dos profissionais: físicos,

médicos, químicos, engenheiros, e técnicos é um investimento lento e

dispendioso.

Os trabalhos publicados atualmente são dirigidos a um público já

iniciado na pesquisa de BNCT. Este trabalho visa preencher uma lacuna nesse

campo, pois reúne em um só volume os vários aspectos e processos envolvidos.

Dessa forma, pretende fornecer um embasamento em BNCT para indivíduos das

diversas áreas do conhecimento.

A título de complementação didática, seguem-se apêndices dirigidos

aos não especialistas de cada área, com o intuito de provê-los de uma visão geral

de alguns aspectos envolvidos no tema, sendo que o último consta de um

glossário, abrangendo termos técnicos e básicos das diversas áreas, que foram

mencionados no decorrer dos capítulos e dos demais apêndices.

Considerando-se o interesse demonstrado por pesquisadores do

Brasil na construção do reator para finalidades médicas em convênio firmado em

1992 entre a COPESP e a UNICAMP, surge a necessidade de se preparar

adequadamente os profissionais que irão atuar nas futuras equipes de trabalho.

Espera-se que os indivíduos interessados em adentrar nesse

imenso campo de pesquisa possam contar com a ajuda deste trabalho para

melhor entender os parâmetros da Terapia de Captura Neutrônica por Boro.
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APÊNDICE I

INTERAÇÃO DAS RADIAÇÕES IONIZANTES COM A MATÉRIA

As radiações ionizantes podem ser constituídas por ondas

eletromagnéticas ou por partículas carregadas e interagem com a matéria tanto

ao nível do núcleo quanto ao da eletrosfera. As ondas eletromagnéticas que

produzem ionizações na matéria são os raios X e os raios gama (y). As partículas

séo alfa (et"1"*") e beta (|3+ ou (B~) e os elétrons (e~), protons (p+).

Os neutrons (n), que são partículas desprovidas de carga, não

produzem ionizações quando atuam diretamente sobre a matéria. No entanto,

neutrons mais energéticos podem produzi-las indiretamente ao deslocar

partículas carregadas desta, como por exemplo protons. Desta forma, em física

nuclear, os neutrons são considerados um tipo de radiação não ionizante, embora

em radiobiologia sejam considerados ionizantes, pois nesta analisam-se os

efeitos indiretos provocados nos seres vivos.

Neste texto, voltado para efeitos biológicos das radiações,

consideram-se também os neutrons como um tipo de radiação ionizante.

A - INTERAÇÕES COM O NÚCLEO

A probabilidade de ocorrer uma determinada reação ou interação

nuclear é quantificada por uma grandeza que tem dimensão de área e denomina-

se SEÇÃO DE CHOQUE MICROSCÓPICA sendo sua unidade o BARN

(1 barn = l

A seção de choque microscópica quantifica a probabilidade de uma

onda /partícula interagir com determinado núcleo atômico e pode ser de vários

tipos, como por exemplo: de captura, choque de absorção, choque de

espalhamento elástico ou inelástico etc. A seção de choque microscópica de um

determinado nuclídeo varia conforme a energia da partícula ou onda incidente.
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Quanto maior o valor da seção de choque maior a probabilidade de ocorrer tal

interação.

O espalhamento elástico dos neutrons ocorre quando há

conservação da energia cinética do sistema, e inelástico em caso contrário.

Denomina-se difração ao espalhamento elástico no qual a partícula emergente é

a mesma que a incidente, e não ocorre alteraração do núcleo-alvo. No

espalhamento inelástico parte da energia pode ser convertida em matéria,

formando novas partículas.

Captura é quando a partícula incidente passa a fazer parte do

núcleo-alvo, formando o NÚCLEO-COMPOSTO, sendo que este poderá ou não

emitir partículas e/ou ondas eletromagnéticas, dependendo do grau de

estabilidade desta nova conformação nuclear.

Alguns autores reservam o termo REAÇÃO NUCLEAR

exclusivamente para os casos nos quais ocorrem alterações no número de massa

e/ou no número atômico do núcleo-alvo, sendo os demais casos denominados

INTERAÇÕES NUCLEARES No entanto, é comum o uso de ambos os termos

com significado geral.

B - INTERAÇÕES COM A ELETROSFERA

Na eletrosfera, as radiações ionizantes depositam energia que leva

à IONIZAÇÁO quando os elétrons são arrancados de seu orbital ou à

EXCITAÇÃO quando passam para níveis de maior energia sem no entanto

desprenderem-se do átomo ou molécula.

A densidade das íonizações varia conforme o tipo de radiação

incidente. Partículas pesadas e carregadas como a PARTÍCULA ALFA (a"1"*"), que

é o núcleo do átomo de Hélio, contendo dois protons e dois neutrons, com dupla

carga positiva, são densamente ionizantes. Já as radiações constituídas por

ondas eletromagnéticas como os raios X e os raios gama (y) são mais fracamente
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ionizantes. uma vez que nio possuem carga elétrica e pois são constituídas por

fótons. cuja massa de repouso é nula.

Os neutrons possuem massa de aproximadamente 1 uma. e carga

elétrica nula e praticamente não interagem com a eletrosfera. A densidade de

ionizacão varia conforme sua energia (ou velocidade), uma vez que depende do

deslocamento de outras partículas produzidas quando ocorrem interações

nucleares.
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APÊNDICE D

UNIDADES E GRANDEZAS EM RADIAÇÃO

O núcleo atômico é constituído por protons e neutrons, e quando há

excesso de energia ou de partículas o núcleo fica instável, tendendo a emitir

partículas e/ou ondas eletromagnéticas a fim de adquirir maior estabilidade. Esse

processo é denominado DECAIMENTO RADIOATIVO ou DESINTEGRAÇÃO

NUCLEAR e ocorre obedecendo certos critérios estatísticos o que permite a

definição de grandezas como ATIVIDADE, MEIA-VIDA, CONSTANTE DE

DESINTEGRAÇÃO e VIDA MEDIA.

A ATIVIDADE corresponde ao número de desintegrações dos

núcleos dos átomos de uma amostra de um dado material radioativo por unidade

de tempo, ou seja, é a velocidade de desintegração dos núcleos. As unidades são

o CURIE (Ci) e o BEQUEREL (Bq), que correspondem respectivamente a 3,7 x

10 1 0 desintegrações por segundo e a uma desintegração por segundo. O

bequerel é a unidade adotada oficialmente e consta do Sistema Internacional de

Unidades, já que 1 Bq = 1s"1. Embora não seja correto pelas normas do S.I.U., é

bastante freqüente a utilização da sigla d.p.s. (desintegrações por segundo)

substituindo a unidade oficial. Uma vez que o processo de decaimento radioativo

é estatístico, não é possível prever quando que determinado núcleo irá

desintegrar-se. No entanto, pode-se afirmar que após determinado intervalo de

tempo metade dos núcleos da amostra terá decaído. Esse intervalo de tempo é

denominado MEIA-VIDA (T14) e é constante para cada radioisótopo e varia de

décimos de segundo a muitos milhões de anos.

Denomina-se CONSTANTE DE DESINTEGRAÇÃO (X) a

probabilidade de desintegração de um núcleo por unidade de tempo, a qual

relaciona-se com a meia-vida pela expressão: 0,693 = X T14.

A VIDA MÉDIA é o quocíente entre a soma das idades de todos os

átomos e o número total de átomos de um dado radionuclídeo, sendo

numericamente igual ao inverso da constante de desintegração.
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Em se tratando de partículas, que são quantificadas por numeres

puros, temos ainda grandezas como o FLUXO, a TAXA DE FLUXO e a

FLUÊNCIA DE PARTÍCULAS

FLUXO é o número de partículas N produzidos em certo intervalo de

tempo, sendo a unidade s~1. A grandeza que relaciona o fluxo à área incidente

das partículas é denominada TAXA DE FLUXO e tem como unidade m ^ r 1

ou cm~2.s"1 Muitos trabalhos em língua inglesa usam o termo "flux" para a taxa

de fluxo Como o número de partículas é um número puro. pelas normas do S.I.U

a inicial da partícula não deveria ser indicada na unidade. No entanto , na maioria

dos trabalhos não é o que ocorre, como por exemplo, ao indicar taxa de fluxo de

neutrons por: n.cm'2.$'1 ou n/err^s

A FLUÊNCIA DE PARTÍCULAS é uma grandeza que corresponde à

integração da taxa de fluxo no tempo, ou seja. é o número total de partículas que

incidiu sobre dada superfície e tem como unidade m~2 ou cm"2 Da mesma forma

que no caso anterior, é muito comum a indicação da partícula em questão.

As principais grandezas físicas definidas para medir o efeito da

radiação são: EXPOSIÇÃO. DOSE ABSORVIDA. DOSE EQUIVALENTE e TAXA

DE DOSE.

A EXPOSIÇÃO (X) é definida para os raios X e gama como o

número de íonizações ocorridas em certa massa de ar, sendo quantificada em

ROENTGEN (R). que eqüivale a 2,58 x 1 ( H C/Kg. Não é adequada para

quantificar a energia de outros tipos de radiação ou em outro meio, além dos

acima citados.

A DOSE ABSORVIDA é a grandeza que quantifica a energia

efetivamente absorvida por um certo meio, independente da exposição. O rad, a

antiga unidade oficial para dose absorvida, foi definido para que correspondesse

a energia absorvida pelo tecido mole ou água após a exposição de 1 R de raios X

ou gama, de forma que a razão rad/R = 1 No entanto, para tecidos duros como o

tecido ósseo ou outros meios, essa relação não é verdadeira, A partir de 1975, a

unidade adotada passou a ser o gray (Gy), que no Sistema Internacional de

Unidades corresponde a um J/Kg. 0 Gy eqüivale a 100 rad.
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Os efeitos químicos e biológicos ocorridos num meio exposto à

radiação dependem de vários fatores atem da energia absorvida, como o tipo da

radiação incidente e sua distribuição, foi introduzida a DOSE EQUIVALENTE (H).

que é o produto da dose absorvida D pelo fator de qualidade Q e pelos fatores de

modificação N, sendo estes dois últimos adimenstonais (números puros). O fator

de qualidade tem valor 1 para raios X, raios gama e elétrons; 10 para protons e

neutrons (de forma genérica, pois varia conforme a energia dos neutrons) e 20

para a partícula alfa. N é o produto de vários fatores específicos que relacionam-

se com o número de ionizacões produzidas no tecido por unidade de

comprimento, sendo adotado o valor 1 para simplificar, até que existam formas

mais fáceis de obtê-to. As unidades para dose equivalente são o rem (roentgen

equivalent men) e o sievert (Sv), sendo que 1 rem = 1 rad x Q x N e

1 Sv = 100 rem .

O tempo que a dose de radiação levou para ser absorvida tem

grande importância no efeito biológico, definindo-se TAXA DE DOSE (D) como a

dose absorvida num certo intervalo de tempo.

Existe ainda uma grandeza denominada QUERMA, que corresponde

à somatória das energias cinéticas de todas as partículas ionizantes eletricamente

carregadas que forem liberadas pelas partículas ionizantes sem carga, em certa

massa de material. Havendo equilíbrio entre as partículas carregadas no material

e quando as perdas são desprezíveis, o querma é praticamente igual a dose

absorvida nesse ponto. Quanto maior a energia das partículas, menor será o

equilíbrio e conseqüentemente maior será a diferença 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 serão introduzidas nos demais

apêndices, visto que dependem de conceitos relacionados a atuação dos

diferentes tipos de radiação ionizante especificamente sobre tecidos vivos e

organismos em sua totalidade.
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APÊNDICE ID

CARACTERÍSTICAS E CLASSIFICAÇÃO DOS NEUTRONS

A - CARACTERÍSTICAS

Os neutrons são partículas nucleares descobertas em 1932 por

Jêrms Chadwick. que recebeu em 1935 o Prêmio Nobel de Física por este feito.

Posteriormente, as propriedades dos neutrons foram estudadas: massa, carga,

comprimento de onda, estatística e spin, decaimento e momento magnético.

MASSA: Inúmeros experimentos para a determinação da massa do néutron

foram realizados, utilizando reações nucleares conhecidas e medidas da variação

da energia. Baibridge mediu c energia de ligação do deutério e combinou

resultados de várias medid&s obtendo um valor médio da massa do deutério e,

indiretamente, da massa do néutron, como sendo de 1,008982 u.m.a..

CARGA: O neutron pode ser considerado como uma combinação entre um

proton e um elétron, o que redunda numa carga zero. Em 1947, Fermi e Marshall

verificaram que o espalhamento de neutrons provenientes do xenônio

apresentava simetria esférica dentro dos limites dos erros experimentais, o que

reduzia a possível carga elétrica do neutron a um ínfimo 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 partícula com determinada energia existe um comprimento de onda

associado, compondo o que ele denominou Dualidade Onda-Particula ,

podendo-f e abordar a partícula em questão como se fosse uma onda por meio de

sua equação sempre que for conveniente. Os fenômenos associados às

propriedades ondulatórias dos neutrons são proeminentes quando as dimensões

do material com o qual o neutron está interagindo é comparável ao seu

comprimento de onda, como por exemplo, na interação de neutrons térmicos com

cristais.
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ESTATÍSTICA e SPIN: Uma outra característica dos neutrons que pode ser

determinada experimentalmente é a estatística, a qual pode ser de dois tipos: de

FernW-Dirac ou de Bose-Einstein. conforme haja antissimetria (sinal contrário do

spin) ou simetria (quando podem existir duas partículas com spins de mesmo

sinal), respectivamente. Os neutrons obedecem sempre a estatística de Fermi-

Dírac, de modo que nao existem dois neutrons com os mesmos números

quinticos e são, juntamente com protons e elétrons, denominados FÉRMIONS 0

valor 1/2 para o spin dos neutrons foi confirmado por Hughes e Burgy através da

reflexão em espelhos magnetizados.

DECAIMENTO: Toda partícula deixada livre tende a decair e os neutrons

decompõe-se em um próton, um elétron e um anti-neutrino. Experimentos

realizado* em câmaras providas de espectrômetros específicos para essas

partículas permitiram que se estimasse a meia-vida do neutron em 12,8 minutos.

MOMENTO MAGNÉTICO: 0 momento magnético dipolar do nêutron é

associado ao spin e foi determinado pela primeira vez no início da década de 40

com grande precisão. Dados mais recentes fornecem o valor un = -1,913148 ±

0,000066.

B - CLASSIFICAÇÃO

Os neutrons são classificados conforme sua energia cínética em

grupos bem definidos, uma vez que suas propriedades em interagir com certos

nuclídeos são relativamente restritas a determinadas faixas de energia. Embora

algumas regiões diferentes se fundam ou mesmo se sobreponham, essa divisão é

conveniente e necessária para o entendimento de certos tipos de interações.

NEUTRONS LENTOS: São os que vão do valor 0 (zero) de energia até 1.000 eV,

stndo sub-classrficados em:

- Neutrons Frios - Sítuam-se abaixo da média de energia dos neutrons

térmicos, sendo obtidos por espalhamento. Sua energia máxima é de

0,002 eV.
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- Neutrons Térmico» - Sao obtidos em fonte de neutrons de fissão com

energia muito maior que a dos térmicos, rodeada por um moderador que os

desacelera até que possuam energia cinética simitar às das moléculas do

moderador. Obedecem a uma Distribuição Maxweâmna, onde a maioria tem

energia de 0,0025 eV a 20*C.

- Neutrons Epitérmtcos - Considerando-se ainda o caso anterior, em

qualquer local onde o equilíbrio completo não tiver sido estabelecido, a

distribuiçio de velocidades conterá neutrons que excedem as velocidades

permitidas em uma DistrilMJiçèo Mmxweãmna para aquela temperatura do

moderador, sendo estes então denominados Neutrons EpKérmicos.

-Neutrons de Ressonância - Situam-se na faixa entre 1 e 100 eV, na qual

vários núcleos apresentam intensa absorção de neutrons com energia bem

definida, sendo o fenômeno denominado Absorção de Ressonância.

NEUTRONS INTERMEDIÁRIOS: Situam-se na faixa de 1.000 eV até 0.5 MeV

(500.000 eV). Sáo relativamente pouco estudados em decorrência das

dificuldades encontradas para obtenção de fontes adequadas e detectores

sensíveis a neutrons com esta energia.

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

- Neutrons Rápidos - Possuem energia entre 0,5 e 10 MeV, podendo ser

obtidos a partir do decaimento de certos nudídeos, como por exemplo o
2 5 2 Cf (califórnio 252).

- Neutrons Muito Rápidos - Situam-se no intervalo de energia entre 10 e

50 MeV e são produzidos em aceleradores de partículas.

- Neutrons Ultra-Rápidos - Possuem energia acima de 50 MeV e ocorrem

somente como uma forma de radiação cósmica, não acessível a estudos.
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APÊNDICE IV

PONTES DE NEUTRONS

Em decorrência da pequena meia-vida. os neutrons não sao

encontrados livres na natureza, mas podem ser obtidos a partir de reações

nucleares de fissão ou de emissões espontâneas de nudídeos extremamente

instáveis, como por exemplo o 2 5 2 C f (caüfómio 252). Nas reações nucleares sao

usados geralmente nudídeos de baixo Z (número de massa atômica), como o ^Be

(beríHo) » o 7 U (Irbo), uma vez que nestes, por apresentarem poucos protons, é

mais fácil romper a barreira energética (Barreira Coutombmná) que dificulta a

penetração de uma partícula carregada positivamente no núcleo. A penetração de

partículas atfa nestes nudídeos leva a uma desestabilizaçao e, para retornar a um

estado mais estável, o núcleo emite um ou mais neutrons.

A - FONTES RADIOATIVAS

Sao constituídas de uma material-alvo misturado ou justaposto a um

componente radioativo natural cujas partículas emitidas irão bombardear o alvo

do qual desprender-se-ao neutrons.

Nas fontes de Polônio-Berílío (a,n), o 2 1 0 Po emite partículas alfa

que incidem sobre o ®Be (alvo) reagindo conforme representa a equação :

5,7 MeV

De forma análoga funcionam outras fontes radioativas, como Rádio-

Berílio, Plutônio-Berílio e Amerício-Berílio, todas com reações do tipo (a,n),
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1-ACELEKADOU3

Os acelerador** permitem a obtenção de partículas com alta

watocidarta para bombardear o alvo. No caso das partículas ata, observa-se que

quando estas possuem energia acima de 20 MeV podam ocorrer reações do tipo

(ou3n) e até mesmo (a,4n), o que resulta numa produção muito maior de neutrons.

Mais usadas que as reações (a.n) sio as (p.n), cups alvos podem

sar 7 ü ou 3 H (trick»), para obter neutrons de baixa energia ou ainda nucNdeos de

ato peso atômico para a obtenção de neutrons de ata energia. Neste último

cato. acelera-se os protons desde alguns KeV ate 400 MeV. sendo que quanto

maior a energia dos protons incidentes maior será a energia dos néuüons

produzidos.

Aceleradores do tipo BETATRON podem produzir neutrons a partir

de raios-gama incidindo sobre qualquer elemento-alvo. desde que com energia

adequada

A grande vantagem do uso de aceleradores como fonte de neutrons

é a obtenção de feixes monoenergéticos e homogêneos.

C - REATORES

Os reatores nucleares trabalham com combustível fissil, geralmente

o 235ll, o qual tem alta seção de choque para neutrons térmicos e que levam a

uma reação em cadeia liberando muita energia e produzindo neutrons em grande

quantidade. Os reatores podem ser alimentados com o urânio natural (com baixo

teor do isótopo 235) ou enriquecido (alto teor do isótopo 235), usando como

moderador água deuterada ou grafite no primeiro caso e água leve (normal) no

segundo.

O espectro de energia dos neutrons de fissão 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 neutrons produzidos são desacelerados no moderador,

de forma que torna-se mais fácil a obtenção de grande número de neutrons

lentos.
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Grande parte dos reatores de pesquisa possui COLUNA TÉRMICA,

constituída por uma coluna de grafite, material que os conduz por espalhamento

do núcleo do reator onde são produzidos, ao local de irradiação dos alvos,

permitindo assim a obtenção de feixes intensos e homogêneos.

Em alguns reatores é possível obter neutrons livres da intensa

radiação gama produzida no núcleo utilizando uma blindagem de bismuto. O

bismuto tem alto coeficiente de absorção de raios gama e, excepcionalmente,

baixa seção de choque de captura para neutrons térmicos, permitindo uma

iHiagetn dos mesmos. Na medida em que os neutrons séo desacelerados e os

raioe gama blindados, o número de neutrons no feixe diminui, de forma que um

reator que possua um feixe de 4 x 10 1 4 nem*2.»-1 no núdeo terá na saída da

coluna térmica no máximo 4 x 10 1 0 nem*2.»-1, ou seja, será aproximadamente

dez mil vezes menos intensa.
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APÊNDICE V

CÉLULAS E CULTIVO CELULAR

As células, unidades da organização da maior parte dos saras vivos,

foram descobertas em 1665 por Robert Hook, sendo que dessa época para os

dias de hoje avanços surpreendentes foram alcançados, como por exemplo as

descobertas do código genético e de certos mecanismos que regem a origem do

câncer.

A estrutura básica de uma célula eucariota é: MEMBRANA

PLASMÁTICA (película lipoprotétca que envolve e limita a célula), CfTOPLASMA

(parte situada entre a membrana e o núcleo, constituída por um gel protétco no

qual knergem organelas com funções específicas) e NÚCLEO (porção central,

limitada por uma membrana no interior da qual encontram-se os cromossomos,

filamentos de DNA que contém as informações genéticas).

A - CULTURA CELULAR

Muitos tipos de células retiradas de órgãos de animais ou biópsias

humanas, quando devidamente tratadas, podem crescer sobre placas de vidro ou

plástico, aderidas a superfície de frascos ou suspensas em um meio líquido

nutritivo. A cultura que se origina dessa forma é denominada CULTURA

PRIMARIA Caso venha a se manter por inúmeras gerações, podendo ser

ampliada a vários frascos de cultura sem que suas características 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

características mas derivadas de culturas primárias diferentes f i o consideradas

linhagens distintas e náo podem ter o mesmo nome.

Quando um grupo de células origina-se de duas ou mais células

com pequenas diferenças entre elas, o conjunto é denominado COLÔNIA Se uma

única célula originou o grupo e náo ocorreram mutações, e portanto, todas sáo

idênticas, trata-se de um CLONE.
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As células retiradas de órgãos normais crescem em camada única,

dMdam-se um número limitado de vezes e morrem. Células retiradas de tumores

maligno í podem crescer rapidamente em culturas, formam camadas múltiplas e

têm vida praticamente ifcmiada. Pode ocorrer que células normais passem a exibir

o comportamento de células cancerosas, crescendo em camadas e adquirindo

maior resistência, além de passarem a formar tumores quando injetadas sob a

forma de suspensão em animais sãos (TUMORES TRANSPLANTADOS) Essas

células são denominadas TRANSFORMADAS e o processo é conhecido como

TRANSFORMAÇÃO MALIGNA, quando ocorre espontaneamente ou por adição

de determinados vírus oncogénicos na cultura.

O crescimento das células em cultura requer o uso de meios líquidos

nutritivos, contendo sais, glicose (ou outro açúcar simples), aminoácidos, lípides,

vitaminas e também FATORES DE CRESCIMENTO, que são ainda

desconhecidos em sua maioria e provenientes da adição de SORO FETAL

BOVINO. As células de mamífero são cultivadas a 37°C e podem ser

armazenadas a -70*C após lenta e gradual redução da temperatura. Aquecidas

rapidamente, quase todas as células readquirem a capacidade de se dividir,

retomando seu crescimento.

B - CURVAS DE SOBREVTDA

Uma curva de sobrevida celular descreve a relação entre a dose de

radiação absorvida (ou outro fator de interesse, como uma substância tóxica) e a

fração de células cultivadas que sobrevive, ou seja, que é capaz de se dividir

indefinidamente formando colônias ou clones.

Células cultivadas em suspensões homogêneas são submetidas á

diferentes doses de radiação e a seguir são plaqueadas. O plaqueamento

consiste em diluir a suspensão de forma que se conheça o número de células por

unidade de volume e que esse número seja pequeno o suficiente para evitar que

duas ou mais células caiam num mesmo ponto da placa de cultura e, ao mesmo

tempo, grande o bastante para ter significado estatístico. Dessa forma, pelo

número de clones que crescerem sobre essa placa e sabendo-se o número inicial

de células na suspensão é possível obter a porcentagem que mantêm viabilidade

reprodutiva para cada dose de radiação.
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APÊNDICE VI

OBTENÇÃO DE ANÜCORTOS

0 sistema irnunotógico dos vertebrados permite que o organismo

reconheça microorganismos, moléculas ou mesmo células invasoras ou

estranhas, iniciando sua captura e destruição. A resposta do organismo a essa

invasão ou agressão geralmente envolve a participação e a produção de

ANTICORPOS.

Os anticorpos sio gbcoproteínas conhecidas como

Imunogiobulinas, e possuem uma parte constituída por cadeia constante da

aminoacidos. idêntica para todos os anticorpos, enquanto a outra parte é uma

cadeia variável, na qual a seqüência de aminoacidos é diferente de anticorpo

para anticorpo. A sua capacidade de ligar-se especificamente a uma molécula

denominada ANTÍGENO pode ser explicada por essa característica, visto que é a

parte variável a responsável por tal afinidade química. São produzidos por células

do baço e linfonodos, denominadas plasmócttos e derivadas dos linfócitos "6".

Cada clone de linfócitos é responsável pela seqúéncia aleatória de aminoacidos

da cadeia variável, sendo assim, o produtor de um tipo específico de anticorpo.

Quando um agente estranho ou invasor evoca respostas

imunológicas do organismo é denominado IMUNÓGENO. 0 organismo reagirá

reconhecendo o invasor por meio dos anticorpos já produzidos anteriormente, e

existentes na circulação sangüínea em pequenas quantidades. A partir do

estímulo dado pelo imunógeno estes passam a ser produzidos em grandes

quantidades para marcar o invasor, permitindo a sua localização e destruição.

Muitos imunógenos são também antígenos, ou seja, moléculas que tanto

estimulam o sistema imunológíco como também sao capazes de ligarem-se a um

determinado anticorpo utilizando um sítio específico ou epítopo. Essa propriedade

é decorrente da conformação tridimensional dessas moléculas e permite um

perfeito encaixe, formando o complexo antígeno-anticorpo

As propriedades dos anticorpos possibilitam inúmeras aplicações na

pesquisa, em clínica médica, diagnósticos e tratamentos, sendo atualmente
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iwadot como sondas específicas para determinados topos de tecidos ou tumores,

na quantficaçAo de hormônios e de outras biomotécutas, para a marcação de

células em cuftura, rtUacçio de antígenos específicos etc . Podem ser

basicamente de dois tipos, pofcctonars ou monoctonais. dependendo de como são

obtidos, e conseqüentemente, das características decorrentes de tais processos

de obtenção.

A - ANTICORPOS FOL1CLONA1S

Os artücoipos poüdonais séo obtidos por meio da purificação da

fração imunogtobulírta do soro sangüíneo de animais imunizados, usualmente

coetios, carneiros ou cabritos. Por serem produzidos por vários clones de células

diferem em muitos aspectos: classes e sub-classes, especificidade e afinidade.

O soro pode ser POUESPECÍFICO ou MULT1ESPECÍFICO quando

contem anticorpos para muitos antígenos; OUGOESPECÍFICO quando tem

anticorpos para alguns antígenos; ou então UNIESPECÍFICO se for para um

único anta geno.

De qualquer forma, o soro sempre conterá inúmeros anticorpos

diferentes, uma vez que estes serão produzidos por grupos celulares distintos. Se

o reagent© nao for homogêneo como no caso de um único imunógeno isolado, a

açio será multi-determmante, formando anticorpos diversos que competirão pelo

mesmo epítopo nos antígenos.

B - ANTICORPOS MONOCLONAIS

*
Os anticorpos monoclonais (Mabs ou Moabs - do inglês "Monoclonal

Anti-Bodies") séo produzidos por clones selecionados de células híbridas

conhecidas como HIBRJDOMAS, resultantes da fusão de lirrfocrto* com células

malignas. Esta fusão tem a finalidade de tomar a célula produtora do anticorpo

capto, de se perpetuar indefinidamente em cultura, que é a característica de

células malignas ou transformadas. No processo de hibridaçao celular ocorre uma

seleção de cromossomos e cada célula híbrida terá apenas parte dos
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cromossomos do infócüo e parte dos provenientes da célula maligna, enquanto

que o restante dos cromossomos será descartado. Dessa forma séo produ

clones que dtferem eiJre si quanto ao matenal genético que possuem,

herdado da célula maligna ou do infócito. Esses dones sio isolados e

posteriormente testados quanto a sua capacidade de produzv o anticorpo

•elacionaram o cromossomo que contém as informações necessárias para a

produção do anticorpo desejado.

Por serem idênticos quanto à forma molecular, os MBDS apresentam

a vantagem de ter maior especücidade e maior senMbtfdade que os pofedortais,

sendo extremamente utets nos ensaios onde hé contagem dos anbgenos ou dos

próprios anticorpos. No entanto, como a quantidade produzida é muito pequena,

tem baixa reaçio de precipitação quando sio reagentes únicos, nio sendo

adequados para usos que necessitem de grande número de anticorpos ligados a

i célula, já que o número de epítopos específicos por célula é limitado.

Existem vários métodos de puríficaçio dos anticorpos obtidos:

precipitação, imunoetetroforese, irnunodifusao, hemagJutinacso,

radíoimunoensaio, entre outros. 0 método é escottido conforme o tipo de

preparação, o rendimento e a finalidade.
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APÊNDICE VH

ANIMAS M LABORATÓRIO

A experimentação em animaii é usada pela humanidade há muitos

e foi introduzida em dwanas dvüzações na medida em que a

eoa^enmentaçÉo em humanos tomou se proAxda por questões legttlabvas ou

bmeJmente os trabalhos eram dt caráter puramente descritivos e os

onstataram as numeras semettenças entre o organismo humano

o oe ovtermwieous ananas, noje a aencM notoujRa nao apenas oescreve

fenômenos, mas raaaza expenmerms para expaca-ios. um exp^ memo consiste

na Meraçfto de reapanles que podem ser físicos, qutmicos ou biológcos, ou seja:

o animal de experiment açau é considerado um reagente e, como tal, deve

apresentar-se puro de origem, Svre de conlaminaçõsi e com o menor numero de

dNienyai individuais permitindo a repetição dos resultados ejqMrimentats.

A princípio qualquer animal pode ser utilizado em experimentação,

no entanto, determinadas características evidenciadas em algumas espécies

tomaram-nas quase exclusivas de laboratório. As principais vantagens

- facilidade na manutenção e na observação;

- possibilidade de se trabsJhar com grande número de indivíduos;

- ciclos vitais curtos (gestação, lactaçéo, maturidade sexual etc);

- permitirem a padronização das condições ambientais; .

- permitirem a padronização genética;

- poderem ser usados em transplantes ou transmissão de tumores;

- existir grande quantidade de informações básicas a seu respeito.



desvantagens apresentam:

-características que não correspondem às existentes na populações
naturais;

- ambiente totalmente artificial;

- dieta padronizada;

- indução artificial de doenças na grano* maioria dos experimentos.

Convencionalmente em laboratório sáo utilizadas cinco espécies:

CAMUNDONGO (Mus domesticus ôomesttcus), HAMSTER (Mesocricetus

êumtus), RATO (Rattus novergicus), COBAIA (Cavia porcellus) e COELHO

(Oryctoiaçus cumculus). É importante frisar que os atuais representantes destas

espécies criados em laboratório há várias gerações diferem em muitas

características daqueles que vivem em seu ambiente natural. Isso é decorrente da

SELEÇÃO ARTIFICIAL realizada pelo direcionamento do acasalamento e pela

eliminação dos filhotes com características indesejáveis durante muitas gerações.

Isso levou inclusive a marcantes diferenças comportamentais e como exemplo,

temos a docilidadt dos ratos de laboratório comparada ao comportamento

agressivo e arredio dos ratos de esgoto.

Realizando-se acasalamentos consangüíneos (irmão com irmã) por

no mínimo 20 gerações é possível obter uma LINHAGEM PURA ou animais

ISOGÊNICOS, que sáo praticamente idênticos, o que permite transplante de

tecidos e de tumores entre eles sem a ocorrência de rejeição. Além disso, muitas

linhagens isogènicas apresentam tumores espontaneamente, que tem grande

importância na pesquisa e no tratamento do câncer. Em decorrência das

peculiaridades de cada linhagem temos aquelas que sâo mais indicadas para

cada tipo específico de estudo.

Com relação ao grau de microorganismos contaminante? e formas

de vida associadas, os animais de laboratório podem ser classificados em:

- CONVENCIONAIS (possuem flora indefinida);

-LIVRES DE PATÓGENOS ESPECÍFICOS - SPF (possuem somente

microorganismos nâo causadores de doenças);
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- GN0T0BIÓT1C0S (possuem somente formas associadas conhecidas e

bem definidas).

A manutenção dos animais de laboratório requer local

especialmente construído ou no mínimo adaptado para essa finalidade

(BIOTERIO), pois as condições ambientais devem ser rigorosamente monitoradas

com o intuito de preservar a saúde e o bem estar destes, e são fundamentais para

a obtenção de resultados experimentais confiáveis. Fatores como: temperatura,

ventilação, umidade, iluminação, ruído, água, alimentos e o alojamento devem ser

rigorosamente controlados e mantidos da forma mais constante possível a fim de

náo interferir nos resultados, como por exemplo, causando doenças ou estresse.

Num experimento deve-se utilizar lotes de animais com

características tio próximas quanto possível, tais como idade, sexo e peso. Isso

limita os grupos experimentais a números que muitas vezes são de difícil análise

estatística, podendo até mesmo invalidar os resultados, o que representa uma

enorme desvantagem das Ciências Biológicas quando comparadas às Exatas. O

lote de animais é dividido em dois grupos básicos: EXPERIMENTAL (sujeito à

açáo do fator a ser estudado) e CONTROLE (náo submentido a esse fator e com

as demais condições ambientais idênticas às do grupo experimental). O uso de

animais isogênicos é vantajoso por minimizar as diferenças individuais nos

resultados.
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APÊNDICE

ONCOGÊNESE, ETIOLOG1A E CLASSIFICAÇÃO DE TUMORES

Quando uma ou mais células deixam de obedecer aos mecanismos

que regulam a divisão celular e que as mantém restritas em seus locais normais,

começam a se dividir descontroladamente formando grandes massas que são

denominadas tumores. Os tumores são denominados BENIGNOS quando

crescem vagarosamente e permanecem como uma massa discreta, geralmente

envolta por uma cápsula. Ameaçam a vida somente se comprimirem algum órgão

vital e/ou restringirem o respectivo suprimento sangüíneo. São denominados

MALIGNOS quando crescem rapidamente, produzem seus próprios capilares

sangüíneos, invadem outros tecidos e espalham-se por meio do sangue ou da

Irnfa gerando novos tumores em locais distantes do tumor original, processo este

denominado METÁSTASE. Alguns autores denominam CÂNCER qualquer tipo de

tumor, mas a maioria reserva este termo somente para as formas malignas.

Quando o tumor não exerce a função fisiológica do tecido normal do

qual se originou é denominado ANAPLÁSTICO. É sabido que quanto mais

anaplástico for o tumor, ou seja quanto maior for o seu grau de diferenciação em

relação às células originais, maior será o risco para o paciente, pois trata-se de

tumor metastático e com elevado grau de malígnidade.

A - ONCOGENESE E ET1OLOG1A

Os agentes capazes de produzir câncer são denominados

CARCINOGÊNICOS ou ONCOGÊNICOS, e podem ser químicos (substâncias

específicas), físicos (radiações ionízantes, uttra-víoleta) ou biológicos

(determinados vírus). Apesar da diversidade de agentes e também de tipos de

câncer, o mecanismo básico é semelhante para todos eles. Após a exposição a

dois fatores, um agente INICIADOR e um agente PROMOTOR, seguida de um

curto período de laténcia, os tumores aparecem com maior freqüência do que nos

indivíduos expostos a apenas um desses fatores. Sabe-se também que as células

tumorais não se desenvolvem se houver resposta ímunológica favorável do
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organismo Em 1954, Bemmbium postulou o seguinte mecanismo para a origem

do câncer

CÉLULA

NORMAL H
uncuoo

DNA
• ALTERADO +

CÉLULA
ORIGINÁRIA H

MUHOOfFMEUAO

TUMOR

Sabe-se hoje que o número de eventos necessários para

desencadear o câncer depende do tecido, sendo um mínimo de dois eventos para

alguns tumores embrionários, leucemia* e linfomas, enquanto que os mais

complexos, incluindo a maioria dos carcinomas exige inúmeros fatores. Alguns

destes fatores sáo íntrínsicos ao indivíduo, como por exemplo a hereditariedade,

as respostas imunológicas e a idade (o risco de câncer aumenta com a idade).

Associa-se os agentes carcinogênicos identificados por dados de

levantamentos epidemiológicos á ocorrência de determinados tipos de cânceres

quando surgem com maior freqüência no grupo de indivíduos a eles expostos que

na população normal. Como exemplo existem os cânceres ocupacionais, que

ocorrem com freqüência muito maior nos trabalhadores que lidam diariamente

com certos produtos químicos, aos quais a população normal nâo está exposta.

Substâncias químicas como aldeídos, alcalóides do tabaco,e

derivados do petróleo sáo também conhecidos agentes carcinogênicos. A maioria

dos agentes químicos sáo reagentes eletrofílicos capazes de se ligar

covalentemente ao DNA, alterando sua estrutura.

Estes agentes quando testados em animais de laboratório provaram

seu poder carcinogênico e demonstraram ser também agentes mutagénicos, ou

seja, possuem a capacidade de alterar o código genético. Isso levou à hipótese

de que o controle e a origem do câncer encontram-se em genes denominados

ONCOGENES.

Sabe-se hoje que determinados vírus podem introduzir oncogenes

no gtnoma da célula hospedeira. Esses vírus produzem tumores quando sáo
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inoculados em animais de laboratório. Existem também oncogenes de origem

celular, ou seja, já integrantes do genoma normal Outros, denominados PROTO-

ONCOGENES sâo aqueles que se transformarão em oncogenes após sofrerem

uma mutação. Uma terceira categoria de genes relacionados ao câncer é a dos

GENES SUPRESSORES DE TUMOR ou ANTI-ONCOGENES, que são capazes

de evitar a ação de um oncogene, surgindo o câncer quando falham em sua

função.

B - CLASSIFICAÇÃO E NOMENCLATURA

A classificação e a nomenclatura de tumores têm, além das

finalidades didáticas, grande importância no diagnóstico, prognóstico e tratamento

dos pacientes, e deveriam ser universais e sem sinonímias. Infelizmente a

nomenclatura varia muito de autor para autor, conforme o país de origem e a

escola anatomopatologica. Vários critérios já foram propostos para a classificar as

neoplasias, como: ETIOLÓGICO (agente causai). EMBRIOLÓGICO (origem

embrionária), REGIONAL (localização no corpo), HISTOGENÉT1CO (pelo tecido

de origem) e HISTOLÓGICA (tipo de tecido que constitui o tumor). A mais aceita

at)cimente é a HISTOLÓGICA. visto que caracteriza os tumores biologicamente.

Além disso, os demais critérios foram descartados porque um mesmo agente

causai pode ser responsável por diversos tipos de tumor, a localização não

específica o tipo de tumor e a origem é obscura na grande maioria dos casos.

Para tumores benignos metenquimaif usa-se o sufixo orna

precedido do nome do tecido ou célula de origem ou semelhança anatômica ao

tumor. Por exemplo: LIPOMA, FIBROMA, ANGIOMA Já os tumores benignos

epíteliais podem ser subdivididos em: ADENOMA (formam padrões glandulares),

PAPILOMAS (formam projeções sobre uma superfície epitelial) e PÓLIPOS

(formam projeções sobre uma superfície mucosa).

Os tumores malignos de origem mesenquimal são denominados

sarcomas, e dependendo da origem serão: LIPOSSARCOMA,

FIBROSSARCOMA, ANGIOSSARCOMA etc. Podem constituir-se de células

extremamente índíferenciadas, sendo nesses casos impossível determinar a

origem. Sâo genericamente denominados SARCOMAS INDIFERENCIADOS Os
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tumores malignos epiteliais são denominados CARCINOMAS, independente da

origem. Se o carcinoma apresentar padrão glandular será um

ADENOCARCINOMA, se apresentar células indiferenciadas será um

CARCINOMA INDIFERENCIADO

Algumas formas malignas originam-se diretamente de tecido norma),

outras decorrem de transformação de tumor inicialmente benigno. Os melanomas

séo tumores ricos em pigmento, constituindo manchas escuras, geralmente

seüentes na pele. Um tumor epitelial benigno bastante comum é o NAEVUS.

sendo que pode muitas vezes sofrer transformação maligna em decorrência de

traumatismo ou atrito (agente promotor), adquirindo entio poder de maiignklade

muito intenso e rápido, com metástases prematuras em gânglios Imfáticos e

posteriormente em órgãos vitais, principalmente nos pulmões e no cérebro. Os

que originam melanomas, denominados NAEVUS DISPLÁSTICOS, são em geral

maiores e costumam aparecer em grande número na superfície do corpo de

indivíduos predispostos por hereditaríedade.

Os melanomas sao em geral assintomáticos, embora alguns

pacientes relatem um certo prurido nas lesões, sendo que na maior parte das

vezes é observada nesta uma mudança de coloração. Inicialmente os melanomas

apresentam crescimento na superfície (horizontal), e nesta fase não é

metastático. Com o tempo ocorre o crescimento em profundidade (vertical)

aumentando proporcionalmente a probabilidade de ocorrer metastase. Existe uma

correlação inversa entre a profundidade e a sobrevida do paciente.

Os tumores do sistema nervoso central apresentam algumas

peculiaridades decorrentes de sua localização, uma vez que o cérebro apresenta

funções específicas conforme a região. Dois tumores do mesmo tipo e tamanho

podem apresentar sintomas, efeitos e prognósticos completamente diferentes

dependendo da sua localização e, consequentemente, das estruturas do SNC que

comprimem. Muitos tumores cerebrais que são benignos histologícamente são

malignos biologicamente, por comprimirem e danificarem estruturas cerebrais

vitais. Além disso, muitos são ínoperáveis, já que infiltram-** no tecido sadio e

esse não pode ser removido sem causar sérios danos ao paciente.
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A classificação dos tumores do SNC é muito difícil principalmente

por causa da grande variedade de aspectos histológicos. Existem também

tumores muito semelhantes histologicamente cuias origem e propagação diferem

totalmente. Os tumores originados das células da neurogüa (astrócrtos,

otigodendróátos e células ependimais) são genericamente denominados

GUOMAS. Estes correspondem a aproximadamente 40-50 % dos tumores

primários, sendo que os GUOBLASTOMAS correspondem a 25-30%, os

ASTROCrrOMAS a 8-12%, os EPENDBKOMAS e os OUGODENDROGLIOMAS

a 2-3 % .

Embora a terminação BLASTOMA signifique tumor de origem

embrionária, é utilizada para alguns tumores do SNC que são constituídos por

células semelhantes às embrionárias e não propriamente derivados destas. A

terminação BLASTOMA é freqüentemente utilizada para designar maligno, em

contraposição a CITOMA. Dessa forma, no sistema nervoso central temos o tumor

benigno ASTROCITOMA, enquanto que o GUOBLASTOMA é maligno.

Intermediariamente, em malignidade, há o ASTROCUOMA ANAPLAST1CO

Há muito tempo foram observadas diferenças no grau de

malignidade de tumores e, desde então, inúmeras tentativas de classificação em

função deste parâmetro têm sido feitas. De um modo geral, prevalece a escala de

I a IV graus, expressa em números romanos, sendo que quanto maior o grau mais

maligno é o tumor e pior é o prognóstico. Os critérios utilizados para avaliar a

malignidade são: a densidade celular, o pleomorfismo nuclear, presença de

necrose ou degeneração, a arquitetura histológica, a vascularização e a atividade

mHótJca. Tabalhos recentes salientam a subjetividade da utilização desses

critérios e a imprecisão da classificação. No entanto, por falta de outros métodos,

a atribuição de graus aos tumores conforme sua malignidade é ainda realizada,

com os critérios estabelecidos pela WHO (World Health Organization).
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APÊNDICE IX

EFEITOS BIOLÓGICOS DAS RADIAÇÕES IONIZANTES

As radiações ionizantes interagem com a matéria que constitui os
vivos da mesma forma que com a matéria tnanimada, porém os efeitos sáo

muito diversos em decorrência do elevado grau de complexidade dos organismos.
Esaes efeitos sáo estudados separadamente conforme o nível de organização em
questão: molecular, sub-cefutar, celular, tecidual, órgãos, sistemas e corpo inteiro.
No entanto, de forma prática é impossível isolar o efeito ocorrido em um nível do
de outro, de forma que essa classificação tem finalidade meramente didática.

A - NÍVEL MOLECULAR E SUB-CELULAR

As radiações ionizantes depositam a energia causando ionizaçóes
em inúmeras moléculas. 0 dano pode ser resultado direto da ionizaçáo de
moléculas com atividade biológica na célula ou indireto, quando ocorre a
formação de radicais livres que váo atuar químicamente sobre as biomoléculas. A
principal molécula que origina radicais livres é a água, presente nas células em
proporções que variam de 70 a 90 %. Moléculas orgânicas também podem
transformar-se em radicais livres e, reagindo com o O2, formarão RADICAIS
PEROXI ORGÂNICOS que sáo extremamente reativos e proporcionam uma
reaçáo em cadeia que leva a uma grande produção de radicais livres. Esses
efeitos sáo aumentados na presença de alta concentração de oxigênio.

A radiação provoca danos na célula quando transfere a sua energia
e náo produz nenhuma alteração se atravessá-la diretamente. As partículas
pesadas e carregadas como a partícula alfa sáo densamente ionizantes, pois
liberam a energia em trajetórias extremamente curtas. A distribuição da dose
dentro da célula, incluindo as ionízações e excítações que ocorrem por unidade
de comprimento, é designada pelo termo TRANSFERÊNCIA LINEAR DE
ENERGIA (LET). Partículas alfa, protons e neutrons sáo radiações de alta LET,
enquanto que as radiações eletromagnéticas como raios X, raios gama e elétrons
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tem baixa LET. A LET é expressa como quantidade de energia por unidade de

comprimento, tendo como unidade KeV.unr1.

Embora os diferentes tipos de radiação provoquem danos similares

num sistema biológico, o grau ou a intensidade desses danos varia conforme a

distribuição da dose. A EFICÁCIA BIOLÓGICA RELATIVA (RBE) de um

determinado tipo de radiação é sempre expressa em relação a uma dose padrão

de um tipo bem conhecido e definido de radiação (raios X de 250 KeV) Existe

uma correlação exponential direta entre LET e RBE.

Proteínas são macromoléculas constituídas por cadeias de

aminoácidos e podem exercer funções estruturais, enzimáticas ou hormonais na

célula. A radiação é capaz de alterar profundamente a forma da proteína e até

mesmo quebrar a cadeia poíipeptídica Estudos revelam que a radiação diminui a

ação catalítica de enzimas e que este efeito pode ser decorrente da ação direta

quando a concentração destas é alta ou indireto quando estão em baixa

concentração, e portanto, cercadas por muitas moléculas de água que convertem-

se em radicais livres. As dose* necessárias para inativar enzimas in vitro são

muito maiores que aquelas que causam a morte celular.

Os ácidos nucféicos (DNA e RNA) têm suas bases nitrogenadas

alteradas ou mesmo destruídas pela radiação. A síntese do DNA, que é realizada

entre as divisões celulares a fim de duplicar os cromossomos, é inibida pela ação

direta da radiação ou pelos radicais livres, levando à morte celular. Além disso,

modificações na seqüência das bases altera o código genético produzindo

mutações. Se estas ocorrerem em células somáticas poderão levar ao

aparecimento de câncer pela ativação de proto-oncogenes ou pela inativaçáo de

genes supressores de tumor. Esses efeitos são denominados TARDIOS porque

decorre um grande período de latência entre o momento da irradiação e o

aparecimento de um dano dttectável. Se as mutações ocorrerem em células

germinativas, ou seja, aquelas responsáveis pela formação das células

reprodutivas presentes nos ovários e nos testículos, poderão aparecer alterações

genéticas na descendência. Para que estes efeitos ocorram não é necessária

uma dose mínima ou limiar, podendo aparecer após qualquer dose. No entanto,

quanto maior for a dose, maior será a probabilidade de desenvolvé-los. Por esta

característica são denominados EFEITOS ESTOCÁSTICOS.
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B - NÍVEL CELULAR E TECIDUAL

Além das alterações cromossômicas, a morte celular pode ser

decorrente das alterações havidas na permeabilidade da membrana celular, por

rompimento de lisossomos com conseqüente extravasamento do seu conteúdo de

enzimas digestivas ou ainda por diminuiçio na produção de energia causada por

danos em mrtocôndrias.

A MORTE REPRODUTIVA ou MORTE MITO TI CA é a perda da

capacidade de diviséo celular e ocorre com doses muito mais baixas do que para

determinar a MORTE INTERFÁSICA ou MORTE CELULAR propriamente dita.

que é aquela ocorrida no período em que a célula nio está em divisão mitótica

(intérfase). A dose necessária para provocar a morte celular varia conforme o tipo

de organismo e o tipo de célula em questão. A forma como essa dose é aplicada

também produz resultados diversos, pois uma dose única é muito mais eficiente

que a mesma dose dividida em pequenas frações separadas por determinados

intervalos de tempo (DOSE FRACIONADA). É também dependente da TAXA DE

DOSE.

Em relação ao reparo, os danos podem ser classificados em: Danos

Letais (LD), quando são irreversíveis, Danos Sub-letai» (SLD), quando são

reversíveis e Danos Potencialmente Letais (PLD), quando a morte celular pode

ser evitada sob certas condições, embora ocorra em condições normais.

0 mecanismo de recuperação ainda não é bem entendido mas

sabe-se que o metabolismo está relacionado ao reparo de danos sub-letais. Este

reparo é muitas vezes realizado incorretamente, originando as ABERRAÇÕES

CROMOSSÔMICAS, que podem incluir alterações no número de cromossomos

(EUPLOIDIAS) ou na posição de suas partes (ANEUPLOIDIAS)

Em 1906 Bergonie e Tribondeau postularam que a

radiossensibilidade do tecido é diretamente proporcional a sua atividade mitótica

(divisões celulares) e inversamente proporcional ao seu grau de diferenciação

(especialização). Dessa forma, tecidos jovens, nào especializados e em alto grau
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de divisão celular são os mais sensíveis, como por exemplo os tecidos

embrionários. Alguns tecidos, embora especializados, mas que efetuam constante

divisão como a pele e os epitétios que revestem os órgãos em geral, a medula

óssea e as gônadas, são muito radiossensíveis. Já os tecidos que efetuam

poucas divisões como os que constituem os rins, o cérebro e os músculos são

radíorresistentes. No entanto, quando irradia-se um animal de corpo inteiro com

doses elevadas, sabe-se que são produzidos sérios danos ao sistema nervoso

central. Isso é decorrente das injúrias provocadas nos vasos sangüíneos que

irrigam o cérebro, diminuindo o suprimento de oxigênio.

C - ÓRGÃOS, SISTEMAS E CORK) INTEIRO

Os efeitos somáticos podem aparecer em decorrência de exposição

crônica a baixas doses de radiação por tempo prolongado ou de exposição a uma

alta dose recebida num curto período de tempo. Os efeitos denominados

AGUDOS são os que se manifestam em prazos de até dois meses após a

irradiação e caracterizam-se pela necessidade de uma dose mínima ou limiar,

sendo denominados NÁO ESTOCÁSTICOS. 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 radiação é denominado SÍNDROME AGUDA DA

RADIAÇÃO e consiste num conjunto de síndromes envolvendo três sistemas do

organismo: Sistema Hematopoétíco (medula óssea, onde são formadas as

células sangüíneas), Sistema Gastrointestinal (estômago e intestinos ) e

Sistema Nervoso Centra) (cérebro e medula espinhal). Na FASE INICIAL ou

PRODRÔMICA o indivíduo apresenta náuseas, vômito, diarréia, anorexia e

fadiga, passando a seggír por uma Fase de Laténcia na qual os sintomas podem

permanecer. Posteriormente ocorre a Fase Crítica, na qual o quadro clínico é

mais especificamente associado ao sistema mais injuriado pela radiação.

Os sintomas que decorrem da falta da renovação das células

sangüíneas circulantes produzidas na medula óssea são: anemia (diminuição dos

glóbulos vermelhos), hemorragia (redução da coagulação sangüínea pela queda

105



do nível de piaquetas), tnfecçao (poucas células de defesa). Aparecem para

doses absorvidas acima de 2 Sv (200 rem).

Para doses absorvidas acima de 6 Sv (600 rem) ocorrem danos pela

ausência de renovação das células do epitélio intestinal, que não absorverá

adequadamente a água e os nutrientes. Esses sintomas aparecem associados

aos causados pelos danos à medula óssea, de forma que a morte poderá ocorrer

como conseqüência de: nutrição insuficiente, perda de água e eletrólitos

(desidratação) e infecção.

A Síndrome do Sistema Nervoso Central manifesta-se quando a

dose absorvida ultrapassa 50 Sv (5.000 rem) e a morte ocorre praticamente

dentro de 48 horas. A falência do Sistema Nervoso Central será a principal causa

da morte, visto que os danos aos sistemas Hematopoéteo e Gastro-tntestinal

sequer serão manifestados nesse curto prazo. 0 indivíduo apresentará

inicialmente agitação, irritação, apatia, vômito, salivação e diarréia, seguido de

ataxia (incapacidade de coordenar os movimentos), convulsões, coma,

insuficiência respiratória e morte. Essa síndrome é irreversível e qualquer

tentativa de tratamento servirá apenas para aliviar o sofrimento do paciente.
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AFENDICEX

BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA

A entrada de farmacos ou outras substâncias no organismo ou em

compartimentos deste é controlada por barreiras. De um modo

gerai, as barreiras funcionam inyedindo a pastagem das substâncias de um

determinado compartimento do organismo a outro peto espaço intercefcilar, da

forma que estas tenham de atravessar uma ou mais células para atingir o oufro

compartimento. Ao entrar na célula, a substância tem de atravessar a membrana

ptesmética, a qual possui permeatMSdade seletiva (capacidade de selecionar a

coritioiar a entrada a saída de muitas substâncias), o cituplasma e a membiana

rtuada do lado oposto.

A passagem de substâncias peto espaço intercelutar é impedida por

estruturas denominadas JUNÇÕES CELULARES DE VEDAÇÃO, as quais podem

ser estudadas por microscopta eletrônica. A JUNÇÃO ÍNTIMA (tight junction), qua

é um tipo de junção de vedação, consiste na fusão dos fotietos externos das

membranas plasmáticas das duas células adjacentes, de forma a vedar o espaço

intercelular

A - ESTRUTURA, FUNÇÃO E MECANISMO

A existência da barreira hematoencefáüca foi demonstrada

verificando-se que após a injeção intravenosa de um corante vital, praticamente

todos os órgios aprasentavam-se corados, com exceção dos ógios do sistema

nervoso central (SNC), os quais apresentavam o corante somente no interior dos

vasos sangüíneos. Por outro lado, injetando~se o corante diretamente no líquido

céfato-raquidiano, constatou-se a presença do corante somente no interior do

SNC, sem atingir o leito vascular.

Essa barreira entre o sangue e o tecido nervoso, que dificulta ou

mesmo impede o transito de moléculas entre o sangue e o interstício, tem a

importante função de manter constante a composição do meio extracelular do

SNC sem as flutuações na concentração dos sais que ocorrem nas demais partes
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do oiganismo. uma vez que tais aaeraçòai poderiam comprometer a atividade

neuronai

A barreira hematoencefáüca reside na parede dos capilares, que

extensas junções íntimas, com poucas vesículas de pinodtose e. dfeieiiteiiieiie»

dos capilares de outros locais do organismo, apreientam n revestidos por

pequenas expansões das células da gka. Estas células sao os astrócitos e as

suas expansões, que sao denominadas pés vasculares, foram durante muito

tempo consideradas como as retpontáveit pela barreira, até demonstrar-se o

confrárío pele rrécroscopia eletrônica.

De um modo geral, as substancias kpossolúvets como o álcool, a

nicotina e a atropina atrevi nani livremente a barreira, enquanto que os

compostos hidrossolúveis dependem de mecanismos especiais existentes na

membrana plasmáüca, como as bombas transportadoras dos íons Na + (sódio) e o

K+ (potássio) e as proteínas facütadoras para a entrada da glicose. Além disso,

enzimas existentes no átoptasma da célula endotetiaJ podem transformar

determinados compostos que atravessam a membrana do lado da luz do capitar

de forma que nao possam atravessar a membrana do outro lado, ou seja, da face

da célula voltada para o tecido nervoso.

Sabe-se hoje que a barreira nao é uma característica inerente ás

células endoteliais dos capilares do SNC, mas que depende de algum tipo de

interação com o tecido nervoso. Experiências de transplante efetuadas em

embriões de aves demonstraram que quando se implante um fragmento do SNC

na parede intestinal, os capilares que invadem a àn^ transplantada desenvolvem

a barreira. Inversamente, transplantando-se tecido muscular em áreas do SNC, os

capilares que invadem o enxerto nestes locais nao apresentam a barreira. Os

capilares do SNC quando cultivados durante algum tempo perdem a barreira, mas

readquirem-na se forem acrescentados astrócitos á cultura. Isso demonstra a

importância da associação dos pés vasculares dos astrócitos com as células

endoteliais, explicando também porque a barreira nao ocorre ou é incomplete nos

tumores cerebrais, nos quais as células nervosas estão transformadas.
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B - ALTERAÇÕES NA PERMEABILIDADE

Alguns agentes, físicos ou químicos, são capazes de modificar a

estrutura da barreira hematoencefálica tendo como conseqüência alterações na

sua permeabilidade a determinadas substâncias farmacologicamente ativas ou

não. A arabinose em solução hipertônica é capaz de aumentar a permeabilidade

em até 5 vezes o valor normal para determinados fármacos, enquanto que as

alterações decorrentes da exposição da barreira à radiação ionizante depende/n

da dose, variando de um simples aumento na velocidade do transporte de certas

moléculas até o rompimento das células endoteliais.

Um dos mecanismos propostos para esse aumento da

permeabilidade é o de que esses agentes induziriam a formação descontrolada

de vesícuias de pinocrtose, o que pode ser previnido pela administração de

corticóides. Ocorrem também danos às junções íntimas e alterações na

membrana plasmática. As alterações imediatas causadas pelo dano decorrente

da radiação levam a um desequilíbrio iônico e conseqüentemente ao edema.

Alterações tardias são responsáveis pela necrose do tecido cerebral e, parecem

ser em parte decorrentes da não recuperação da barreira por causa de injúrias

ocorridas nos astrócitos.

Embora para a maioria dos fármacos a alteração da barreira seja no

sentido de aumentar a permeabilidade (híperpermeabilidade), para algumas

substâncias parece haver uma redução na mesma (hipopermeabilidade). Isso leva

a crer que o efeito seja específico, variando conforme o fármaco, embora saiba-se

que a ação da radiação é a mesma nos dois casos.O mecanismo da

híperpermeabilidade após a irradiação não está ainda completamente elucidado.

É possível que ocorra o envolvimento de outras estruturas cerebrais, bem como, a

participação de substâncias endógenas.

Estudos quantitativos que relacionem o dano à dose de radiação

são muito difíceis de serem avaüí Jos, mas imprescindíveis para que se conheça

as doses limites toleradas pela barreira hematoencefálica e as implicações desse

fato tanto nos tratamentos radioterápicos fracíonados como na recuperação do

paciente.
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APÊNDICE XI

PRINCÍPIOS DA QUÍMICA DO BORO

0 boro é um elemento químico do grupo dos SEMI-METAIS que

apresenta número atômico 5 e massa atômica de 10,8 u.m.a.. Na natureza é

encontrado sob a forma de dois isótopos estáveis: o boro-11 e o boro-10,

respectivamente com 80,4% e 19,6% de abundância. Embora difiram

fundamentalmente quanto as suas propriedades nucleares, as características

químicas e a reatividade são praticamente idênticas para ambos.

Os compostos mais simples de boro são os sais do íon borato. o

ácido bórico, o bórax e o hidreto de boro, que é conhecido pela sua potente ação

rtdutora.

O boro apresenta uma tendência natural para a formação de

complexos, a qual foi observada nos primórdios do desenvolvimento da química

por Gay Lussac. Mais recentemente foi observado o caráter eletrofílico (afinidade

por elétrons) dos compostos onde o boro é trivalente, de forma que muitos

complexos puderam ser sintetizados ao tratar-se compostos simples de boro com

reagentes nucleofílícos.

Outro aspecto importante da química do boro é a sua capacidade de

formar ligações boro-boro, o que permite a síntese de inúmeros compostos

contendo grande quantidade de átomos deste elemento por molécula. Os

compostos denominados DIBORANOS, ou seja, contendo dois átomos de boro

unidos entre si por meio de uma ligação covalente, foram inicialmente preparados

por Stock, em 1925. A nomenclatura seguiu o padrão de outros elementos com

esta propriedade, como o silício e o carbono, e o.* compostos com três átomos de

boro foram denominados TRIBORANOS, os com quatro átomos

TETRABORANOS e assim por diante.

Os boro-hídretos constituem um grupo quase que ilimitado, visto que

podem ser compostos por 2, 4, 5, 10 ou mesmo 20 átomos de boro e um variado

número de hidrogênios por molécula. A partir de boro-hidretos mais simples e

pequenos é possível a síntese dos maiores e mais complexos, sendo que estes

no
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apresentam formas poliédrícas como os cristais. Além das ligações covalentes

entre os átomos de boro e entre estes e os de hidrogênio, formam-se pontes de

hidrogênio que são responsáveis em parte pela estabilidade destes compostos.

Sao genericamente denominados BORANOS, podendo ser DIBORANOS,

TETRABORANOS, PENTABORANOS, DECABORANOS etc., dependendo do

número de átomos de boro que contenham.

Em compostos orgânicos podem ser inseridos átomos de boro em

pontos específicos da cadeia carbônica, permitindo a obtenção de compostos de

boro HETEROAROMAT1COS, HETEROCÍCLICOS, ORGANOPEROXIBORANOS

e os ácidos orgânicos BORÕNICO e BORÍNICO. Estes compostos podem reagir

com muitos compostos orgânicos simples como os alcanos ou as aminas. Com

referência aos compostos resultantes, a nomenclatura é bastante confusa e

imprecisa, pois além dos problemas inerentes ao fato de que as moléculas são

complexas, existem ainda os problemas decorrentes das traduções para a língua

portuguesa.

Hoje dominam-se algumas técnicas que permitem a inserção ou o

acoplamento de grandes cristais de boro à macromoléculas orgânicas, como os

aminoácidot, ou em biomoléculas com atividade biológica como por exemplo

proteínas com função de anticorpo ou enzimas. A incorporação de grandes

moléculas contendo boro em estruturas capazes de penetrar ativamente em

células como os LIPOSSOMOS também tem sido alvo de inúmeras pesquisas.
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APÊNDICE XD

GLOSSÁRIO

ABERRAÇÃO CROMOSSÔMICA - Modificação na estrutura e/ou no número de

cromossomos existentes no núcleo de uma célula, decorrente de mutações

espontâneas ou induzidas por produtos químicos, radiações ionizantes ou vírus.

Podem ser detectadas por meio de exame de células em METÁFASE observadas

ao microscópio óptico comum.

ACELERADOR - Máquinas com câmaras especiais onde partículas são

aceleradas a grandes velocidades, a fim de, ao se chocarem contra alvos

específicos liberarem outras partículas. São usados na pesquisa básica e em

aplicações de física nuclear.

ÁCIDOS NUCLÉICOS - Polinucleotídeos encontrados nos organismos vivos,

responsáveis pelo código genético, podendo ser de dois tipos: D NA e RNA

ADENOCARCINOMA - Tipo de câncer que apresenta organização glandular,

como alguns tumores de mama.

ADRENOCORTICOSTERÓIDES - Grupo de hormônios esteróides produzidos

pelo cortex da glândula adrenal, sendo também sintetizados pela indústria

farmacêutica e utilizados clinicamente como antiinflamatórios e antialérgicos.

Nomes genéricos: cortisona, cortícóide.

ÁGUA DEUTERADA - D2O ou ^h^O, é a água que, no lugar do hidrogênio

apresenta átomos de seu isotope, deutério. Também denominada água pesada.

ÁGUA PESADA - vide ÁGUA DEUTERADA

ALCANO - Composto orgânico do grupo dos hidrocarbonetos, com cadeia

carbônica simples saturada de hidrogênio.
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ALFA, PARTÍCULA - (4a) Partícula constituída por dois protons e dois

neutrons, como o núcleo do átomo de hélio {4He)t que pode ser produzida em

reações nucleares ou emitida por determinados radionudídeos.

ALVO - Material ou amostra bombardeado com radiação ionizante, ou seja,

colocado sob um feixe de partículas ou fótons com os quais interage.

AMELANÓTICO - Diz-se do tecido, tumor ou célula que não produz melanina.

AMNA - Classe dos compostos orgânicos derivados da amônia pela substituição

de um ou mais de seus hidrogênios por radicais hidrocarbonetos.

AMNOÁCIDO - Classe de compostos orgânicos que contém um grupamento

carboxila e um grupamento amino. Unem-se por meio de ligações peptídicas

constituindo cadeias que são denominadas peptideos, poiipeptídeos ou proteínas,

dependendo do número de aminoácidos encadeados. Existem vinte aminoácidos

na composição química das proteínas encontradas nos seres vivos.

ANALGÉSICO - Fármaco com ação inibidora da dor ou dos processos dolorosos.

ANÁLISE POR ATIVAÇÃO • Tipo de análise nuclear na qual o material é

submetido a irradiação com neutrons, os quais ativam-no produzindo

radionudídeos. Por meio da análise do decaimento destes, pode-se deduzir sua

composição original ou saber o teor de um determinado elemento.

ANATOMOPATOLÓGICAS, ALTERAÇÕES - Anormalidades na estrutura celular

e histológica, observáveis ao microscópio óptico comum em preparações coradas.

ANEMIA - Diminuição da hemoglobina do sangue circulante, com diminuição

proporcional dos glóbulos vermelhos (hemácias) ou sem ela.

ANESTÉSICAS, TÉCNICAS - Conjunto de procedimentos que levam á supressão

da sensibilidade do paciente, principalmente em relação à dor, utilizado

geralmente em cirurgias. Além de substâncias anestésícas são normalmente
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administrados relaxantes musculares e/ou substancias indutoras do sono e que

impedem a consciência.

ANOREXIA - Perda total ou parcial de apetite.

ANTAGONISTA - Substância que se liga ao receptor de um fármaco,

substituindo-o, embora não produza o mesmo efeito que este. Desta forma, ao

administrar simultaneamente o fármaco e seu antagonista, o efeito será menor,

pois menos receptores estarão disponíveis para o fármaco atuar.

ANTIARTRÍTICA - Substância com ação farmacológica capaz de aliviar os

sintomas da artrite ou de reverter seus efeitos

ANTICORPOS - Glicoproteínas capazes de ligarem-se especificamente à

determinadas moléculas denominadas antígenos, produzidas pelo sistema

imunotógico do organismo em resposta à invasão por microorganismos, células

ou moléculas estranhas. São também denominados ímunoglobulinas. (vide

APÊNDICE VI).

ANTICORPOS MONOCLONAIS - Anticorpos produzidos por um clone de células

que foi isolado de uma cultura, sendo por isso idênticos quanto a sua forma

molecular e quanto as suas características imunológicas. (vide APÊNDICE VI).

ANTICORPOS POLICLONAIS - Anticorpos produzidos por inúmeras células do

sistema imunológíco de um animal estimulado, constituindo um grupo de vários

anticorpos molecularmente distintos, diferindo entre si quanto à afinidade e á

especificidade para com o antígeno (vide APÊNDICE VI).

ANTÍGENOS - Molécula geralmente de constituição protéica, capaz de ligar-se a

um anticorpo específico por meio de uma região denominada epítopo, na

qual se encaixa perfeitamente formando o complexo antígeno-anticorpo. (vide

APÊNDICE VI).

ANTIINFLAMATÓRIO - Fármaco capaz de reverter os efeitos e sintomas de uma

inflamação, tais como edema, produção de calor e rubor
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ANTINEOPLÁSICO - Fámnaco que diminui a protiferação celular descontrolada

de uma neoptasia, ou seja, evita o crescimento de um tumor.

ASTRÓC1TO - Célula nervosa que faz parte da neurogüa, cuja função é

relacionada ao suporte e provisão de nutrientes para outras células nervosas.

Possui prolongamento* longos e numerosos.

ASTROCTTOMA - Tipo de güoma cujas células se originaram de astrócrtoj, ou

são morfologicamente semelhantes a estes.

ATIVAÇÃO - Formação de um nudídeo radioativo artiftciaJ por meio de uma

reação nuclear.

ATIVADO - Diz-se do nudídeo radioativo formado artificialmente por meio de uma

reação nuclear.

ATIVIDADE - Grandeza que corresponde ao número de desintegrações nucleares

ocorridas em uma amostra de material radioativo por unidade de tempo, (vide

APÊNDICE II).

AUTOPSIADO - Que sofreu autópsia, ou seja, corpo que foi examinado após a

morte. 0 mesmo que necropsiado.

BAÇO - Órgão visceral situado ao lado esquerdo do abdômen, e que exerce

Hnportantes funções, como a renovação das células sangüíneas e a destruição de

glóbulos vermelhos.

BARN - Unidade de medida da seção de choque microscópica, sendo que 1 bam

* 10-24 cn^ (Vjd€ APÊNDICE I).

BARREIRA HEMATUENCEFÁUCA - Barreira funcional, que é constituída pelas

paredes dos capilares que irrigam o sistema nervoso central, e impede ou dificulta

a entrada de substâncias através do espaço intercelular Dessa forma penetram

no SNC somente aquelas que forem selecionadas pela membrana plasmátíca das

células endoteliaís. Conhecida pela sigla BBB, do inglês "Blood Brain Barrier."

(vide APÊNDICE X).
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BASES NTTROGENADAS - Moléculas derivadas das purinas (bases púrtcas:

adanina e guanina) ou das pirimidrnas (bases pirimídicas: timina e citosina).

Juntamente com um açúcar (ribose ou desoxirríbose) e um grupo fosfato,

constituem os NUCLEOTÍDEOS. que são os monõmeros dos ácidos ribonuclétco

(RNA) e desoxirribonuciéico (DNA) Esses polímeros são os responsáveis pelo

código genético dos seres vivos.

BETA, PARTÍCULA - Partícula com carga elétrica positiva 5 * (positron) ou B"

(elétron), de massa desprezível e origem no núcleo atômico.

BETAÍNA - Composto análogo aos aminoácidos, de fórmula geral C5H11NO2,

amplamente distribuído entre os animais e vegetais.

BtOCMSTRIBUIÇÃO - Forma pela qual uma substância ou fármaco se distribui

pelo organismo, seus fluidos e órgãos.

BIOMOLÉCULAS - Macromoléculas encontradas nos seres vivos, nos quais

exercem funções específicas. Exemplos: proteínas estruturais, proteínas

catalizadoras (enzimas), ácidos nucléicos, hormônios.

BIÓPSIA - Pequeno fragmento de tecido que é retirado de organismos vivos para

o exame da natureza das alterações nele existentes.

BLINDAGEM - Barreira feita de um determinado material ou da combinação de

vários materiais que absorvem certo tipo de radiação, reduzindo a intensidade da

mesma.

BOMBA OSMÓTICA - Aparelho que permite a lenta infusão de líquidos no

sangue, mantendo inalterada a pressão osmótica.

BORATADO - Substância ou material que contém borato ou que derivou do ácido

bóríco (H3BO3).

BORONATADO • Substância ou material que contém boronatos ou que derivou

de um ácido borônico (ácido orgânico que contém um ou mais radicais -B(OH)2).
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BRAQUITERAPIA - Terapia utilizada contra certos tipos de câncer na qual

agulhas ou cápsulas contendo material radioativo ( 2 2 6 Ra, ^ C o , 1 9 2 l r ou 1 9 8Au)

tão dispostas dentro de cavidades do corpo ou no interstício, ao redor ou próximo

do tumor, de forma a concentrar a dose de radiação neste.

CALCINAÇÃO - Aquecimento de um composto a altas temperaturas de forma a

decompor as moléculas que o constituem sem oxidação e transformando-o em

cinzas.

CALOTA CRANIANA - Porção semiesférica da caixa óssea que acomoda o

cérebro.

CÂNCER - vide TUMOR MALIGNO

CAPILAR SANGÜÍNEO - Vaso sangüíneo de diâmetro muito reduzido, que

interliga as arteríolas (artérias de menor calibre) às vênulas (veias de menor

calibre). Sua parede é denominada endotélio e é constituída por células

achatadas denominadas CÉLULAS ENDOTELIA1S

CAPTURA - Reação nuclear na qual uma partícula é absorvida por um certo

nuclídeo, o qual decai emitindo outras partículas ou ondas eletromagnéticas até

adquirir configuração estável.

CARCINOEMBRIÔNICO, ANTÍGENO (CEA) - Proteína relacionada ao

crescimento exagerado e proliferação celular intensa, presente nos embriões e

em grande parte dos tumores malignos.

CARCINOGÊNICO, AGENTE - Agente físico, químico ou biológico capaz de

iniciar ou promover o aparecimento de um câncer (vide APÊNDICE VIII).

CARDIOVASCULAR - Relativo ao coração e ao sistema circulatório.

CARGA - Carga elétrica, grandeza física fundamentai que mede a quantidade de

eletricidade existente num sistema ou em partículas atômicas.
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CARÓTIDA - Cada uma das duas grandes artéria* que surgem da ramificação da

aorta e que levam o sangue à cabeça.

CATARATA - Perda da transparência (opacidade)do cristalino.

CÉFALORRAQUIDIANO, LÍQUIDO - Líquido existente nos ventrículos cerebrais e

nos canais raquidianos da medula espinhal, que banha e nutre os mesmos. O

mesmo que fícor ou liquor.

CÉLULA - Unidade estrutural básica dos seres vivos, que se compõe

basicamente de: membrana plasmática, citoplasma e núcleo, (vide APÊNDICE V).

CÉLULA AI^LANÓTICA - vide AMELANÓTICO

CÉLULA DA GUA - Célula do tecido intersticíal do cérebro, que envolve as

demais células nervosas, (vide NEUROGLIA)

CÉLULAS ENDOTEUAIS - Células achatadas e justapostas que constituem a

parede dos vasos sangüíneos (vide ENDOTÉLIO).

CÉLULAS EPENDIMAIS - Células da neuroglia que formam uma lâmina que

reveste os ventrículos 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 mítose (divisão celular - subdividida

em: prófase, metáfase, anáfase e telófase). No período S da intérfase é que

ocorre a síntese do DNA e conseqüentemente a duplicação dos cromossomos, os

quais serão divididos igualmente entre as duas células-filhas durante a anáfase, a

fim de que recebam idêntico material genético. Terminada a mitose, a célula

entrará novamente em intérfase e assim por diante.

CIRCULAÇÃO SANGÜÍNEA - Movimento do sangue no interior dos vasos, que é

regular, contínuo, em sentido único e promovido pelos batimentos do coração.
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CIRCULAÇÃO SISTÊMICA - A que inicia-se ao lado esquerdo do coração,

distribuindo sangue oxigenado a todo o organismo. O mesmo que grande

circulação.

CITOGEN ÉTICO, EFEITO - Efeito de um agente agressor sobre uma célula que

pode ser observado em suas estruturas citoplasmáticas ou em seus

cromossomos, tratando-se neste último caso de uma aberração cromossômica.

CTTOMETRJA DE FLUXO - Método de determinação do conteúdo de DNA em

uma célula, que permite diferenciar fases do ciclo celular e alguns tipos de células

anormais.

CLONE - Grupo de células idênticas sob o aspecto genético, visto que se

originam de uma única célula inicial, (vide APÊNDICE V)

CLORPROMAZINA - Fármaco utilizado como sedativo, anti-hemético

(medicamento para evitar o vômito) e pré-anestésico. Pertence ao grupo dos

fenoüazídicos.

COUMADOR - Conjunto de moderadores, refletores e/ou absorvedores, que visa

a obtenção de um feixe mais concentrado e reduzido em área.

COLÔNIA - Grupo de células que se originou de mais de uma célula inicial e que,

por este motivo, não são idênticas geneticamente, (vide APÊNDICE V)

COLUNA DE TROCA lÔNICA - Sistema de separação de substâncias de acordo

com a carga íônica, no qual a mistura atravessa uma coluna preenchida por uma

resina com propriedades íônícas específicas, de forma que diferentes frações da

mistura atravessem-na com diferentes velocidades e possam ser coletadas

separadamente.

COLUNA TÉRMICA - Coluna de grafite, material que conduz os neutrons por

espalhamento, desde o núcleo do reator, onde são produzidos até o local de

irradiação dos alvos. Permite a obtenção de feixes térmicos intensos e

homogêneos.
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COMPRIMENTO DE ONDA - É a distancia peconida por um pulso de onda no

intervalo de tempo igual a um período, ou seja, no tempo necessário para uma

vâxaçâo completa. É inversamente proporcional à freqüência.

CONSTANTE DE DESINTEGRAÇÃO NUCLEAR - Probabilidade de

desintegração nuclear por unidade de tempo, característica intrínsica de cada

radionudídeo. (vide APÊNDICE III).

CONTROLE, GRUPO - Grupo de animais de laboratório, células ou outro modelo

biológico qualquer submetido às mesmas condições que o grupo experimental,

exceto pela variável que está sendo especificamente analisada no experimento,

visando a comparação dos resultados, (vide EXPERIMENTAL, GRUPO e

APÊNDICE VII).

CONVERSÃO INTERNA - Processo de decaimento radioativo em que a enerpia

de um núcleo excitado se transfere para um elétron orbital que é ejetado do

átomo, geralmente acompanhado pela emissão de um raio X característico.

CORANTE VITAL - Corante utilizado em preparações de células vivas para

observação ao microscópio óptico comum, que preserva íntegras suas estruturas

e respectivas funções.

CORTE HISTOLÓGICO - Corte de tecido extremamente fino e preparado com

corantes específicos para ser observado ao microcópio. Pode ser feito de forma

seriada, ou seja, inúmeras fatias subseqüentes de um material.

COVALENTE, UGAÇÃO - Tipo de ligação química entre os átomos que formam

moléculas, sendo altamente energética e resistente.

CRANIECTOMIA - Operação cirúrgica na qual a calota craniana é aberta expondo

parcialmente o encéfalo. 0 mesmo que craníotomia.

CRISTAL - Substância sólida cujas partículas constituintes estão arranjadas de

forma regular no espaço.
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CRISTAS MTTOCONDRIAJS - Conjunto de membranas internas da mrtocôndra

que dobranvse sinuosamente, dividindo-na em dois espaços funcionais: um no

interior das cristas e outro entre a membrana externa e as cristas.

CROMOSSOMOS - Filamento constituído por DNA, RNA e proteínas, situado no

núcleo da célula, apresentando-se condensado durante a divisão celular. É o

responsável pela transmissão dos caracteres hereditários sendo encontrado em

número e forma constantes para cada espécie de organismo.

CULTURA CELULAR - Manutenção de células vivas dentro de frascos

apropriados e banhadas por meio líquido nutritivo, (vide APÊNDICE V).

CURVA-PADRÀO -Tpo de gráfico traçado a partir de dados conhecidos e

confiáveis, que serve de padrão comparativo para a avaliação de valores obtidos

experimentalmente.

DANO LETAL - LD (Lethal Damage). Dano produzido em uma célula por radiação

ionizante que é irreversível, provocando a morte celular.

DANO LETAL POTENCIAL - PLD (Potentially Lethal Damage) Dano produzido

em uma célula por radiação ionizante que, em circustâncias normais, é letal,

embora a morte celular possa ser evitada conforme as condições do meio após a

irradiação, como por exemplo, a temperatura, a quantidade de nutrientes etc.

DANO SUBLETAL - SLD (Sublethal Damage). Dano produzido em uma célula por

radiação ionizante que é, em condições normais, reparado em questão de

algumas horas, a menos que um novo dano subtotal seja acrescentado nesse

intervalo.

DECAIMENTO RADIOATIVO - vide DESINTEGRAÇÃO NUCLEAR

DESINTEGRAÇÃO NUCLEAR - Passagem de um radionuclídeo para uma

configuração mais estável, por meio da emissão de partículas e/ou ondas

eletromagnéticas. Todos os elementos com número de massa superior a 82 são

instáveis (radioativos) e sofrem desintegração nuclear.
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TECTOR - Aparelho ou matéria) sensível à radiação, capaz de produzir uma

resposta proporcional è intensidade do sinal recebido, permitindo que seja

efetuada medida ou analise.

DESTRÓG8K) - Estereoisômero que. por convenção, tem configuração

semetiante ao D-gfccereJdetdo. sendo a imagem especular do tsômero L ou

levogro (vide ESTEREOíSOMERlA)

DEUTERAÇÃO - Substituição parcial ou total do hidrogênio existente em um meio

por seu isótopo deuséno. Nos seres vivos administra-se água deuterada e a

substituição pode ser somente parcial por causa da toxicidade decorrente do

isotoptco.

DEUTÉRK) - (*H OU D). Isótopo estável do hidrogênio cujo núcleo contém um

nêufron e um proton, sendo portanto duas vezes mais pesado que o núcleo do

hidrogênio normal. É algumas vezes denominado "hidrogênio pesado".

DIAGNÓSTICO CLfeNCO - Conjunto de exames e observações realizados num

paciente e que permite descobrir qual a doença que o afeta.

DfCÉNTRICO - Cromossomo aberrante que possui dois centrômeros, originado

da fusão de dois cromossomos normais, em decorrência da ação de um agente

mutagênico, como por exemplo, radiações ionizantes.

WFERENCIAÇÀO CELULAR - Processo de desenvolvimento da célula o qual a

toma especializada em uma função bem definida, pela aquisição de

características morfológicas e/ou bioquímicas adequadas a tal função.

DÍMERO - Composto formado pela adição de duas moléculas de um monômero.

(vide MONÔMERO).

DMA - (desoxíríbonucleic ackf). Ácido desoxírribonucléico. Polinucleotideo

composto por dupla cadeia helicoídal de nucleotídeos, que é o principal

constituinte dos cromossomos e o portador das informações genéticas.
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DOSE ABSORVIDA - Energia proveniente de irradiação que é efetivamente
absorvida por um certo meio, e depende das características deste e da exposição.
(vide APÊNDICE II).

DOSE, TAXA DE - Dose de radiação absorvida por unidade de tempo (vide

APÊNDICE II).

DOSIMETRIA - Estudos da quantidade de dose absorvida em um material
irradiado ou o conjunto de técnicas de medição da atividade de amostras
radioativas e da intensidade de radiação iontzantes.

DOSÍMETRO - Qualquer medidor de radioatividade capaz de medir e registrar

uma dose de radiação.

EDEMA - Acúmulo patológico de líquido em qualquer tecido ou órgão.

EFEITO ISOTÓPICO - vide ISOTÓPICO, EFEITO

ELETROFÍLICO - Reagente ou radical que apresenta afinidade por elétrons e a

tendência de recebê-los de outros reagentes.

ELÉTRON - Partícula subatômica fundamental portadora da menor quantidade de
carga elétrica livre conhecida, situada em orbitais que formam a eletrosfera dos
átomos. É responsável tanto pela variação na carga elétrica deste quanto pela
sua reatividade e propriedades de estabelecer ligações químicas.

ELÉTRON DE AUGER - Elétron orbital ejetado por um raio X, num processo

denominadeo efeito de Auger, que consiste na transição do elétron de um nível

discreto para um nível de energia contínuo, também denominado autoionização.

ELÉTRON-VOLT (eV) - Unidade de medida de energia que corresponde á
energia adquirida por um elétron ao ser acelerado, no vácuo, por uma diferença
de potencial igud a um volt, Um eV é igual a 1,6 x 10'19J.
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ENZIMA - Proteína com propriedade catalítica especifica decorrente de sua

geometria espacial e conseqüente capacidade de ligar-se especificamente a

determinados sítios de biomoléculas.

EPENDIMOMA - Tumor do sistema nervoso central que origina-se das células

ependimais.

EPITÉUO - Tecido de revestimento de superfícies externas e internas do corpo,

constituído por células justapostas e ligadas entre si.

EPITÉRMICO, NÊUTRON - vide NÊUTRON EPITÉRMICO

EPÍTOPO - Local ou sítio de uma molécula que tem afinidade química por uma

substância ou por parte da molécula de uma substância epecífica, na qual é

ligado geralmente de forma reversível com a finalidade de ativar ou desativar

determinados mecanismos bioquímicos.

EQUAÇÃO NUCLEAR - equação que representa uma reação nuclear:

a + X - > Y + b

ou

X(a,b)Y

onde:

a = partícula incidente

b = partícula emergente

X = núcleo alvo

Y = núcleo resultante

ERJTEMA - Dilataçáo da rede de capilares sangüíneos da derme em resposta à

liberação de uma substância denominada histamina, que determina um

avermelhamento da pele.
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ESFERÓIDE, TUMOR - Modelo de tumor que consiste num grupamento de

células cultivadas com agitação, de forma que não se depositam nas paredes dos

frascos de cultura, mas crescem em massas de forma esférica.

ESPALHADOR - Material que tem a capacidade de modificar a trajetória de

partículas nele incidentes, com ou sem variação da energia da mesma.

ESPECTROFOTOMETR1A - Técnica de análise quantitativa que fundamenta-se

na variação da quantidade de luz absorvida e transmitida por uma amostra.

ESPECTROMETRIA - Conjunto de técnicas de análise qualitativa baseado na

observação de espectros de emissão ou de absorção, que são característicos

para cada elemento ou substância.

ESPECTROMETRIA DE NEUTRONS - Análise e medida da distribuição de

energia e da intensidade num feixe de neutrons.

ESTEREOISOMERIA - Tipo de isomeria na qual o composto orgânico possui um

ou mais carbonos assimétricos (com quatro ligantes diferentes) e é classificado

conforme a disposição desses ligantes quando comparados a um padrão,

geralmente o gliceraldeído, como L (levógiro) ou D (destrógiro). Caso o composto

apresente atividade óptica, será designado (+) se desviar o plano da luz

polarizada para a direita (destrorrotatório) ou (-), se o fizer para a esquerda

(levorrotatórío). Neste caso diz-se isomeria óptica. É importante frisar que um

composto L pode ser (+) ou (-),o mesmo ocorrendo com o D, pois a atividade

óptica não está relacionada à configuração absoluta da molécula. De qualquer

modo, os estereoisômeros que apresentarem configurações absolutas como

imagens especulares um do outro, teráo atividades ópticas também opostas.

ESTEREOQUÍMICA - Conjunto de propriedades químicas decorrentes da

estrutura geométrica de uma molécula no espaço, dependente do seu tamanho e

da posição de seus ligantes.

ESTERÓIDE - Grupo de substâncias derivadas do esterol, um álcool cuja

estrutura é formada por um conjunto de anéis denominado
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ctdopentanofenantreno. Geralmente realiza funções hormonais, com por exemplo

a testosterona, o cortisol, o estradiol e o estrogênio.

ESTRÓGENO - Tipo de hormônio esteróide feminino, relacionado à reprodução e

com importante papel no desenvolvimento de caracteres sexuais secundários, por

exemplo, crescimento das mamas.

eV - vide ELÉTRON-VOLT

EXCITAÇÃO - Ocorre quando um átomo ou íon recebe energia e um ou mais de

teus elétrons passam para níveis superiores de energia, sem no entanto

desprenderem-se deste. Para retornar ao estado normal a energia excedente será

eüminada pela emissão de uma onda eletromagnética, (vide APÊNDICE I).

EXPERIMENTAL, GRUPO - Grupo de animais de laboratório, células ou outro

modelo biológico qualquer submetido à condições rigorosamente controladas a

fim de que se estude o efeito de uma única variável, (vide CONTROLE, GRUPO e

APÊNDICE Vil).

EXPOSIÇÃO - quantidade de radiação ionizante fornecida ou absorvida por um

sistema e que corresponde ao número de ionizações ocorridas em certa massa

de ar. É definida para os raios X, quantificada em ROENTGEN e não é apropriada

para outros tipos de radiação (vide APÊNDICE II).

FÁRMACO - Substância que apresenta ação farmacológica, ou seja que

apresenta a capacidade de modificar determinada função do organismo, seja

estimulando ou inibindo processos bioquímicos.

FARMACOCINÉTICA - Estudo quantitativo dos fenômenos de absorção,

distribuição, transformação e excreção dos fármacos, incluindo comparação de

vias de administração.

FATOR DE CRESCIMENTO - Substância de natureza peptídica, que prove a

comunicação entre a i células de forma a controlar o crescimento de um tecido ou

órgão. Sua ação deve-se ao desencadeamento de certas reações químicas após

sua ligação a um receptor específico na membrana plasmatica.
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FEIXE DE NEUTRONS - Conjunto de neutrons com energias variadas ou não,

provenientes de um reator ou acelerador de partículas.

FEN0TIA2ÍDIC0S - Grupo de substâncias que apresentam dois anéis aromáticos

ligados a um átomo de nitrogênio e, em outra posição, um átomo de enxofre, cada

um ligado a um vértice de cada anel. Muitas dessas substâncias têm utilidade

farmacológica.

F1BROBLASTO - Célula do tecido conjuntivo, cuja função é produzir fibras e

manter a união dos outros tecidos. Uma das poucas células normais que é

relativamente fácil de ser mantida em cultura.

FIGURAS MITÓTICAS - Imagens dos cromossomos observados durante a mitose

ao microscópio óptico comum, que podem ser normais ou indicativas de

aberrações cromossômicas.

FILTRO - Elemento constituído de material que absorve e barra determinados

tipos de radiação enquanto é mais transparente a outros tipos, usado para

selecionar e purificar feixes.

FISSÃO - Quebra ou divisão de um núcleo atômico, geralmente pesado, com a

produção de novos núcleos e partículas, com grande liberação de energia.

FLUÊNCIA DE PARTÍCULAS - Número total de partículas que incide sobre um

alvo durante o período de exposição, cuja unidade é m~2 ou cm~2. (vide

APÊNDICE II).

FLUIDOS CORPÓREOS - Líquidos contidos no corpo, circulantes ou não.

Ex plasma sangüíneo, linfa e líquido intersticial (intercelular).

FLUXO - Número total de partículas produzidas em um certo intervalo de tempo,

cuja unidade é f*1. Muitas vezes esse termo é utilizado para designar TAXA DE

FLUXO, (vide APÊNDICE II).
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FLUXO, TAXA DE - Grandeza que relaciona o fluxo à área sobre a qual as

partículas incidem, cuja unidade ó m*2$-1 ou cm~2s~1. É com freqüência

denominada simplesmente de FLUXO, (vide APÊNDICE II).

FÓTON - Partícula sem carga e com massa de repouso nula, associada à

radiação eletromagnética de qualquer freqüência pela constante de Ptanck. São

pequenos pulsos de onda, chamados pacotes de energia, que caracterizam a

natureza corpuscular das ondas eletromagnéticas, incluindo o espectro da luz

visível, os raios X e os raios gama.

FOTONTERAPIA - Terapia contra o câncer que utiliza ondas eletromagnéticas

para matar as células do tumor, como por exemplo a irradiação com raios X ou

com raios gama.

FRAÇÃO - Cada uma das sessões de um tratamento radioterápteo

FRAÇÃO DE SOBREVIDA - Porcentagem de uma população de células

cultivadas que sobrevive após a ação de um agente agressor como substâncias

químicas ou radiações ionizantes.

FRACIONAMENTO - Divisão do esquema de irradiação de um paciente em duas

ou mais sessões ou frações de menor duração.

FUSÃO ALCALINA - Método de decomposição de amostras para análise química,

que consiste em proceder à fusão da mesma num cadinho contendo uma base

forte, como o NaOH.

GAMA, RAIOS - Radiação eletromagnética com comprimento de onda inferior a

10~10 m, altamente penetrante e ionizante, produzida em certos núcleos

atômicos.

GÂNGLIOS UNFÁTICOS - vide LINFONODOS

GENE - Segmento de DNA responsável por conter o código genético para a

síntese de uma proteína específica, a qual pode dotar de certas características o

organismo que a produz. Por vezes o gene é definido como a unidade do código
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genético responsável por uma característica, sendo esta decorrente da presença

ou da ausência de uma ou mats proteínas.

GENÉTICO - Relativo aos genes e ao que apresenta transmissão hereditária

GUA - Tecido tntereticial dos centros nervosos, ou seja que preenche os espaços

entre os neurônios cerebrais.

GUCOPROTEÍNA - Categoria de substância química encontrada nos organismos

que é de natureza protéica (proteína) e gbctdtca (glicídeo = açúcar),

simultaneamente.

GUOBLASTOMA - Tipo de güoma cujas células têm a aparência semelhante às

células da glia em estágio embrionário

GLJOMA - Qualquer tumor originário das células da glia cerebral, podendo ser

maligno ou não. É também denominado neurogltoma.

GÔNAOAS - Glândulas que produzem as células reprodutivas dos organismos

(gametas). A gônada feminina é o ovário, e produz os gametas femininos (óvulos).

A gônada masculina é o testículo e produz os gametas masculinos

(espermatozóídes).

HEMATOENCEFÁUCA, BARREIRA - vide BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA

HETEROAROMÁTICO - Composto orgânico da categoria dos aromáticos que

possuem um átomo de elemento que difere dos habitualmente encontrados em

compostos orgânicos (heteroátomo) inserido no anel benzênico.

HETEROCÍCUCOS - Compostos orgânicos cíclicos que possuem um átomo de

elemento diferente daqueles normalmente encontrados em compostos orgânicos

(heteroátomo) inserido na cadeia cíclica entre átomos de carbono.

HIOROFÍUCO - Que tem afinidade, adsorve ou liga-se às moléculas de água.
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HPÓXtCO - Diz-se da célula, tecido ou órgão submetido à ausência ou falta

parcial de oxigênio (anoxia ou hipóxia).

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

HORMÔNIO - Secreçâo de glândulas endóciinas lançada na corrente sangüínea

e que exerce sua função reguladora ou estimulante em outros órgãos ou tecidos

do organismo.

ICOSAÉDRICO - Com a forma geométrica de um sólido de 20 faces.

MUNÓGENO - Substância que, ao entrar em contato com o organismo é capaz

d* estimular a produção de anticorpos ou qualquer outra resposta do sistema

imunológico. (vide APÊNDICE VI).

IMUNOGLOBUUNA - vide ANTICORPO.

IMUNOQUIMIOTERAPtA - Terapia contra o câncer que visa aumentar a

imunidade do paciente e evitar a proliferação das células cancerosas, pela

administração de determinadas substâncias químicas.

INCUBAÇÂO - Período para o crescimento celular de uma cultura, durante o qual

ela recebe os nutrientes necessários pelo meio de cultura e permanece na

temperatura mais adequada, geralmente a 37°C.

INDIFERENCIADO - Diz-se da célula ou tecido que não sofreu diferenciação, ou

seja, que permanece sem especialização e com características embrionárias.

INFUSÃO - Ato de introduzir um líquido diretamente num tecido ou vaso

sangüíneo.

IN LOCO- vide IN SITU.

IN S/TU - No próprio local, o mesmo que in loco.
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INTERAÇÃO NUCLEAR - Ação de uma partícula ou onda eletromagnética sobre

o núcleo de um átomo, podendo ou não ocorrer alteração no número de massa do

mesmo, (vide APÊNDICE I).

INTÉRFASE - Fase do ciclo celular na qual a célula não se encontra em divisão e

na qual ocorre a duplicação dos cromossomos como conseqüência da síntese de

DNA. É subdividida em: G1 (gap 1), S (sinthesys) e G2 (gap 2) (vide CICLO

CELULAR).

INTRA-ARTER1AL, VIA - Via de administração de fármacos que consiste em

injetá-los no interior de uma artéria.

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

SANGÜÍNEOS.

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

cérebro.

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

crânio.

INTRAGÁSTRJCA, VIA - Via de administração de fármacos na qual uma cânula

vai da boca do animal até o estômago, garantindo que uma determinada

quantidade da substância chegue nesse órgão.

INTRAMUSCULAR, VIA - Via de administração de fármacos na qual uma injeção

é aplicada na musculatura de forma que haja lenta liberação.

INTUMESCIMENTO - Aumento do volume pelo acúmulo de líquido.

IN VITRO - Experimentos que utilizam culturas celulares ou somente enzimas e

outras biomoléculas, em oposição a in vivo.

IN VIVO - Experimentos realizados com animais vivos, considerando portanto, a

interação dos vários órgãos e sistemas, em oposição a in vitro.
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lÔNtCA, FORMA - Forma de substância na qual seus constituintes estão unidos

entre si por meio de ligações iônicas, ou seja , pela atração de cargas elétricas

opostas.

IONIZAÇÃO - Perda de elétrons por um átomo ou molécula que recebeu energia

de uma partícula ou onda eletromagnética, a qual interagiu com a eletrosfera,

tornando-o eletricamente carregado, (vide APÊNDICE I).

IRRADIAÇÃO - Ato de submeter um alvo à radiação de qualquer tipo.

ISOGÊNICO - Linhagem de animais de laboratório, originada a partir de

cruzamentos consangüíneos consecutivos por no mínimo vinte gerações, de

forma que o material genético seja praticamente igual entre todos os indivíduos,

(vide APÊNDICE VIII).

ISOMERIA - Fenômeno apresentado por duas ou mais substâncias que têm os

mesmos átomos na molécula, no mesmo número, mas com diferentes disposições

espaciais ou diferentes posições de certos radicais. Pode ser de vários tipos,

como, por exemplo: isomeria espacial, isomeria de posição, estereoisomeria,

isomeria óptica, (vide ESTEREOISOMERIA).

ISÔMERO - Forma molecular que apresenta os mesmos elementos, nas mesmas

proporções que outra, porém com estrutura diferente, (vide ISOMERIA).

ISOTÓPICO, EFEITO - Efeito causado numa enzima,geralmente diminuindo a

atividade desta, quando a substância sobre a qual ela atua é substituída por outra

similar, que difere da original por possuir um isótopo de um dos elementos no

lugar do átomo normal. Quanto maior a diferença do tamanho relativo entre os

dois ísótopos, maior será o efeito isotópico.

ISÓTOPO - Forma de um determinado elemento químico com igual número de

protons e diferente quanto ao número de neutrons e ao de massa. Possui

propriedades químicas iguais, mas propriedades nucleares diferentes.
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ISÕTOPO ESTÁVEL - Isótopo cujo núcleo está em equilíbrio, não necessitando

emitir partículas ou ondas eletromagnéticas para adquirir maior estabilidade O

mesmo que isótopo não radioativo.

ISÓTOPO RADIOATIVO - vide RADIOISÓTOPO e RADIONUCLÍDEO

JUNÇÃO CELULAR - Regiões de contato entre a superfície da membrana de

células adjacentes, podendo ser de três tipos: de comunicação (ex. "gap"), de

coesão (ex. desmossomos) ou de vedação (ex junção íntima ou "tight junction").

As funções por elas exercidas são: trocar substâncias, manter a união entre as

célula* e bloquear a passagem de substâncias pelos espaços intercelulares,

respectivamente.

LD - (Lethal Damage), vide DANO LETAL

LEITO DO TUMOR - Local onde o tumor está assentado, nutrido por vasos

sangüíneos e por vezes provido de tecidos de sustentação.

LET - (Linear Energy Transfer). Transferência Linear de Energia. Quantidade de

energia liberada pela radiação ionizante em seu percurso, no qual interage com a

matéria produzindo ionizações. (vide APÊNDICE IX).

LEUCOPENIA - Diminuição do número de leucócrtos (glóbulos brancos) no

sangue.

LEVÓGIRO - Tipo de estereoisômero cuja estrutura é, por convenção, associada

á estrutura do isômero L do gliceraldeído. (vide ESTEREOISOMERIA).

UNFÓCITOS - Célula sangüínea da série branca (glóbulo branco) relacionada

com a produção de anticorpos e o reconhecimento de antígenos, podendo ser de

dois tipos: Linfócrto-T ou Linfócrto-B.

UNFONODOS - Dilatações observadas no trajeto dos vasos linfátícos,

abundantes na» regiões: do pescoço, da nuca, das axilas e da virilha São

também denominados Gânglios Línfáticos e estão relacionados à defesa

imunológica do organismo.
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LINHAGEM - Subgrupo de animais pertencentes a mesma espécie ou de células

em cultura originadas de um grupo de células em comum. Possuem

características bem definidas, perpetuadas ao longo das gerações e que

permitem comparações quando utilizados em experimentos. Geralmente são

obtidas e estabelecidas por meio de seleção artificial.

UPOSSOMOS - Vesícula Itpídica de pequeno tamanho (diâmetro inferior a um

micrômetro), capaz de atravessar membranas lipoprotéicas em decorrência de

suas propriedades apolares.

LÍQUIDO CÉFALORRAQUIDtANO - vide CEFALORRAQUIDIANO. LÍQUIDO

USOSSOMOS - Organela celular crtoplasmática, constituída por vesícula limitada

por uma membrana lipoprotéica, contendo enzimas digestivas em seu interior. É

responsável pela digestão intracelular

MALIGNA, CÉLULA - Tipo de célula que é capaz de perpetuar-se

indefinidamente em cultura, formando várias camadas e que pode gerar tumor

quando transplantadas em animais a ela suceptíveis. Originam-se a partir de um

tumor maligno extraído de um animal ou pela transformação maligna realizada In

vitro por meio de agentes carcinogênicos. (vide APÊNDICE V).

MAUGNA, TRANSFORMAÇÃO - Processo de tranformaçâo de uma célula

normal em célula maligna, que ocorre em várias etapas, por sucessivas mutações

e pela aquisição de características específicas, como a grande resistência, 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 tranformaçâo pode ser espontânea ou induzida por agentes

carcinogênicos químicos (substâncias), físicos (radiações) ou biológicos

(determinados vírus), (vide APÊNDICE V).

MAUGNO, TUMOR - Tumor de caráter intensamente ínvasivo, geralmente letal

por ser capaz de formar muitas metástases e apresentar crescimento muito

rápido, (vide APÊNDICE VIII).
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MEDULA ESPINHAL - A parte do sistema nervoso centrai contida no interior da

coluna vertebral.

MEDULA ÓSSEA - Tecido formador das células sangüíneas, que preenche as

cavidades ósseas, como por exemplo a do femur.

MEDULOBLASTOMA - Tumor indiferenciado da medula espinhal.

MBA-VIDA - Tempo necessário para ocorrer a desintegração nuclear da metade

dos núcleos radioativos contidos em uma amostra. É uma característica intrínsica

de cada radioisótopo. (vide APÊNDICE III).

MELANINA - Pigmento escuro existente na pele, nos petos e em outras partes do

corpo, responsável pela coloração observada e pela absorção da luz e dos raios

ultra-violeta, com a função de proteger contra os danos que eventualmente

possam ser causados por estas formas de energia radiante.

MELANOGÉNESE -Síntese (produção) de melanina.

MELANOMA - Tumor maligno de pele altamente metastático, também

denominado MELANOCARCINOMA, cujas células geralmente produzem grandes

quantidades de melanina. (vide APÊNDICE VIII).

MELANÓTICO - Diz-se da célula, tecido ou tumor que possui ou produz

melanina.

MEMBRANA CELULAR - vide MEMBRANA PLASMÁTICA

MEMBRANA PLASMÁTICA - Membrana lípoprotéica que reveste e limita as

células de todos os organismos. É dotada de permeabilidade seletiva (capacidade

de selecionar as substâncias que entram ou saem da célula), de forma a manter a

composição química do meio intracelular diferente daquela observada no meio

extracelular.

MEMBRANOFÍUCO - Diz-se da substancia que tenha afinidade química por

membranas biológicas e a elas se ligue.
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METABOLISMO - Conjunto de fenômenos químicos e físico-químicos mediante os

quais são reaürartat a assimilação de substâncias necessárias, a obtenção e a

a^eracão de energia, e a eliminação das substâncias tóxicas com a finalidade de

manÉer a vida do organismo.

METABOUZADO - Substância que é produto do metabolismo ou que foi alterada

quwrecamente peta ação deste.

METÁFASE - Fase da divisão celular (mitose) na qual os cromossomos estão

densamente condensados e são facilmente visíveis ao microscópio óptico comum,

sendo portanto, a meJhor fase para observa-los.

METÁLICA, FORMA - Forme de substância na qual os átomos estão unidos entre

si por meio de uma nuvem de elétrons compartihados, denominada ligação

imtâlic i .

METÁSTASE - Aparecimento de um tumor secundário originado a partir de uma

ou mais células do tumor primário que dele se desprendem. É transportada pela

circulação sangüínea ou Hnfática e instala-se em local distante do foco original,

(vide APÊNDICE VIII).

METASTÁTICO - Relativo ao que é da natureza da METÁSTASE.

MTTOCÔNDR1A - Organefa cttoplasmética da célula que é responsável pela

oxidação dos alimentos e conseqüente liberação de energia que ocorre no

processo denominado respiração celular.

MTTOSE - Divisão celular na qual as duas células-filhas formadas são idênticas á

cétula-mãe que as originou, ocorrendo normalmente em tecidos em fase de

crescimento ou para substituição de células mortas. É o processo responsável

pelo crescimento das células em cultura.

MTTOnCO - Relativo à MITOSE.

MODERAÇÃO - Efeito ou ação de um MODERADOR.
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MODERADOR - Material capaz de interagir com determinados tipos de partículas

diminuindo a energia das mesmas e conseqüentemente a sua velocidade.

Geralmente diminui também a capacidade de penetrar em outros materiais.

MONOCLONAIS, ANTICORPOS - vide ANTICORPOS MONOCLONAIS

MONOENERGÉTICO - Diz-se do feixe no qual todas as partículas ou ondas que o

compõem estão com aproximadamente a mesma energia.

MONÔMERO - Moléculas fundamentais que constituem os dímeros, quando

ligadas duas a duas e interligadas em cadeia formam os polímeros.

MONOSSACARÍDEO - Denominação genérica para todos os açúcares simples.

MORTE CELULAR - vide MORTE INTERFÁSICA

MORTE INTERFÁSICA - Morte que ocorre durante a intérfase, ou seja, no

período em que a célula não está em divisão mitótica (mitose).

MORTE MITÓTICA - vide MORTE REPRODUTIVA

MORTE REPRODUTIVA - Perda da capacidade de efetuar divisão celular e,

conseqüentemente, de originar novas células.

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

MUTAÇÃO - Alteração no DNA (ou nos cromossomos), com conseqüente

modificação do código genético.

MUTAGÊNICO - Agente físico, químico ou biológico capaz de induzir o

aparecimento de mutações.

NECROSE - Morte de um tecido no interior de um organismo vivo.
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NEOPLASIA - Tecido anormal originado a partir de sucessivas mutações em um

tecido normal do organismo. Denominação genérica para qualquer tipo de tumor,

benigno ou maligno.

NEUROGUA - Rede de células ramificadas e fibras que servem de sustentação

ao sistema nervoso central e são responsáveis pela manutenção dos neurônios.

Podem ser de três tipos: ASTRÓCITOS, OLIGODENDRÓCITOS e CÉLULAS

EPENDIMAIS.

NEUROGLIOMA - vide GLIOMA.

NEUROLÓGICO - Relativo aos nervos e ao sistema nervoso em geral.

NEURÔNIO - Célula do sistema nervoso central responsável pela troca de

informações e condução do impulso nervoso, sendo a unidade funcional do

sistema.

NEUROTÓXICO - Substância tóxica para as células nervosas.

NEUTRON - Partícula subatômica fundamental residente no núcleo, desprovida

de carga elétrica e cuja massa é aproximadamente igual à de um próton. (vide

APÊNDICE III).

NEUTRONS EPiTÉRMICOS - São os que excedem as velocidades dos neutrons

em equilíbrio numa distribuição Maxwelliana para certa temperatura do

moderador, (vide APÊNDICE III).

NEUTRONS INTERMEDIÁRIOS - São os neutrons com energia na faixa de 1.000

eV a 0,5 MeV (500.000 eV). (vide APÊNDICE III).

NEUTRONS RÁPIDOS - São os neutrons com energia entre 0,5 MeV e 10 MeV.

(vide APÊNDICE III).

NEUTRONS TÉRMICOS - São os neutrons cuja energia cinétíca é similar à da*

partículas do meio moderador e obedecem a uma distribuição Maxwelliana, na

qual a maioria tem energia de 0,0025 eV a 20°C. (vide APÊNDICE III).
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NÓDULO - Pequeno espessamento globoso localizado em qualquer órgão ou

tecido.

NÚCLEO CELULAR - Parte central da célula, limitada pela membrana nuclear

(carioteca), que contém os cromossomos em seu interior.

NÚCLEO COMPOSTO - Núcleo de um átomo que absorveu uma ou mais

partículas, sendo instável e geralmente de duração efêmera. Decai para um

núcleo com maior estabilidade em pouco tempo, pela emissão de partículas ou

ondas eletromagnéticas.

NÚCLEO DO REATOR - Local do reator no qual situa-se o combustível nudear e

onde as reações nucleares têm seu início. É onde há a maior quantidade de

neutrons originados da fissão do combustível que geralmente é o 235y

NUCLEOFÍUCO - Reagente ou radical que tem afinidade pelas cargas positivas,

sendo atraído para a proximidade do núcleo de outros grupamentos químicos.

NUCLEON - Nome genérico dado às partículas fundamentais que constituem o

núcleo atômico (protons e neutrons).

NUCLEOSÍDEO - Unidade estrutural dos ácidos nucléicos formada por uma base

nitrogenada e um açúcar de cinco carbonos (pentose), que, quando unido a um

grupo fosfato, constitui o NUCLEOTÍDEO.

NUCLEOTÍDEO - Unidade estrutural dos ácidos nucléicos formada por uma base,

uma pentose e um grupo fosfato. 0 encadeamento de centenas de nucleotídeos

constituí um segmento de ácido nucléico, que pode ser o DNA ou o RNA

NUCÜDEO - Termo geral aplicado a todas formas atômicas do elemento, sendo

por vezes utilizado erroneamente como sinônimo de ísótopo. Diferem entre si

quanto ao número atômico, número de massa e conteúdo energético.

NUDE, CAMUNDONGO - Linhagem de camundongos cujas características

principais sáo a ausência de pêlos e a baixa imunidade. São muito usados em
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experimentos com agentes infecciosos ou para transplantes de tumores, uma vez

que não os combatem de forma eficiente.

OBTURADOR DE FLUXO - Equipamento móvel, instalado entre o núcleo do

reator e a saída do feixe, modificando as características deste por ser feito de

material que blinda ou modera determinados componentes. Permite blindar o

feixe quando este não está sendo utilizado ou alterar suas características

conforme a necessidade.

OER - (Oxigen Enhancement Rate). Taxa de aumento pelo oxigênio. Taxa que

mede o aumento do efeito biológico conforme a quantidade de oxigênio presente

no meio. Quanto maior a concentração de oxigênio maior será o dano causado

pela radiação em decorrência da formação de maior quantidade de radicais

peroxi, que são altamente reativos.

OGF - (Oxigen Gain Factor) Fator de ganho pelo oxigênio. Fator que mede o

ganho terapêutico decorrente do maior dano ao tumor produzido pela radioterapia

quando as células irradiadas encontram-se em um meio com elevada

concentração de oxigênio.

OUGODENDROMA - Tumor do sistema nervoso central originado a partir de

oligodendrócitos.

OUGODENDRÓCITOS - Tipo de células da NEUROGLIA cuja característica

principal é a presença de prolongamentos curtos e em pequeno número. Sua

função é a produção de uma substância isolante, a mielina, de importância

fundamental na condução do impulso nervoso pelo neurônio.

PARTÍCULA - Termo genérico para todo e qualquer corpo que tenha dimensões

inferiores às de um átomo.

PARTÍCULA ALFA - vide ALFA, PARTÍCULA

PARTÍCULA BETA - vide BETA, PARTÍCULA
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PARTÍCULA DE RECUO - Partícula emitida por um núcleo ativado em direção

oposta à da radiação incidente.

PAT - (Photon Activation Therapy). Terapia por ativação de fótons. Terapia

contra tumores que se baseia na ativação de deoxiuridina iodada (ligada ao DNA

do tecido tumoral), por fótons com energia apropriada, resultando num efeito

cascata pela produção de elétrons de Auger.

PERILESIONAL, VIA - Via de administração de substâncias que consiste em uma

ou várias injeções em locais próximos ou ao redor de uma lesão.

PÍONS - Partículas pesadas e carregadas produzidas artificialmente em

aceleradores.

P1RJMÍDICO - Diz-se de um composto que se originou ou é semelhante à

pirimidina, como por exemplo as bases nitrogenadas dos nucleotídeos: citosina,

uracila e timina.

PLD - (Potentially Lethal Damage) vide DANO LETAL POTENCIAL

PLASMÁTICA, MEMBRANA - vide MEMBRANA PLASMÁTICA

PLEOMORFISMO NUCLEAR - Várias formas de núcleos celulares observadas

em certos tumores.

POUCLONAIS, ANTICORPOS - vide ANTICORPOS POLICLONAIS

POUÉDRICO - Que tem a forma de um poliedro, ou seja, de um sólido geométrico

muUrfacetado.

POLÍMERO - Composto formado pelo encadeamento de várias unidades

moleculares, geralmente repetidas, denominadas MONÔMEROS

PORFIRINA - Compostos nttrogenados complexos, derivados do aminoácido

glícina, contendo quatro anéi» do tipo pirrólico, geralmente circundando um átomo

metálico central. Exemplo: hemoglobina, cítocromo e clorofila.

141



POTÊNCIA - Num sistema gerador de energia, como um reator nuclear, é a

quantidade de energia produzida por unidade de tempo. A potência de um reator

depende de vários fatores: o tipo de combustível nuclear, sua quantidade, grau de

enriquecimento e disposição no espaço, a configuração do núcleo do reator etc.

PRECURSOR - Composto que antecede a um outro numa VIA DE SÍNTESE, ou

seja, que sob a ação de uma ou mais enzimas vai se converter neste outro.

PRESSÃO PARCIAL - Numa mistura de gases ideais, a pressão que cada gás

teria se ocupasse isoladamente e na mesma temperatura, todo o volume da

mistura. Nos fluidos corpóreos a pressão parcial de um gás dissolvido é

proporcional à sua concentração.

PROTEÍNA - Macromolécula formada pela ligação de mais de uma centena de

aminoácidos, que apresenta forma tridimensional bem definida no espaço e cuja

função pode ser estrutural, hormonal ou enzimática nos organismos vivos.

QUERMA - Soma das energias cinéticas liberadas por partículas ionizantes e

eletricamente carregadas que incidem num determinado material.

QUIMIOTERAPIA - Terapia contra o câncer que utiliza produtos químicos

denominados QUIMIOTERÁPICOS.

QUIMIOTERÁPICO - Agente farmacológico que impede ou dificulta a progressão

de um tumor, geralmente por inibir a divisão celular.

RADIOISÓTOPOS - Isótopo instável de um determinado elemento químico, (vide

RADIONUCLÍDEO)

RADIOMODIFICADORES - Substâncias capazes de modificar o efeito das

radiações ionizantes nos organismos ou em cultura de células. São denominados

radiossensibílizadores ou radíoprotetores, quando aumentam ou diminuem o

efeito biológico, respectivamente.
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RADIONUCÜDEO - Nudideo instável, que emite radiação (partículas ou ondas

eletromagnéticas) e transmuta-se em outro, adquirindo configuração mais estável.

RADIORESStSTENTE - Diz-se do tecido, tumor, célula, órgão ou organismo que

é muito resistente à radiação, necessitando doses altas para o surgimento de

danos, quando comparados a outros mais radiossensíveis.

RAWOSSENSIBIUDADE - Sensibilidade à radiação, ou seja, a propriedade de

um sistema vivo de reagir à radiação. Quanto maior a radiossensibilidade de um

tecido, maior o dano por ete sofrido e menor a dose necessária para causar-lhe a

RADtOTERAPlA - Terapia contra o câncer na qual utiliza-se radiação ionizante

com o intuito de matar as cékilas cancerosas.

RAIOS GAMA - (y) Tipo de radiação ionizante altamente penetrante constituída

por ondas eletromagnéticas emitidas do núcleo de certos radionuclídeos.

RAIOS GAMA-PRONTO - Raios gama emitidos imediatamente após a reação de

captura por determinados nudídeos.

RAIOS X - Tipo de radiação ionizante altamente penetrante constituída por ondas

eletromagnéticas originadas na eletrosfera de átomos excitados ou por

desaceleração num tubo catódico, processo conhecido como "Bremsstrahlung".

RBE - (Relative Biological Efectiveness) Eficácia Biológica Relativa. É uma

medida do dano biológico causado pelas radiações ionizantes, que permite

comparar diferentes tipos de radiação quanto ao efeito biológico produzido.

REAÇÃO NUCLEAR - Tipo de interação de radiação com a matéria na qual o

núcleo produzido difere no número de massa e/ou no número atômico em relação

ao núcleo-alvo. A representação de uma reação nuclear é feita por uma

EQUAÇÃO NUCLEAR 0 termo reação nuclear é utilizado por alguns autores

como sinônimo de INTERAÇÃO NUCLEAR, sendo que neste caso também inclui

aquelas interações com o núcleo nas quais não ocorre alteração no número de

massa.
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REATOR NUCLEAR - Projeto que permite a obtenção de partículas e energia por

meio de material nuclear físsil, em quantidade suficiente e arranjado de ta! forma

que é capaz de manter uma reação em cadeia de fissão nuclear, auto-sustentável

e controlada.

RECEPTOR - Estrutura protéica ou glicoprotéica localizada na membrana

plasmática de determinadas células, com forma espacial bem definida e afinidade

química específica por um determinado tipo de molécula. Quando a molécula

específica liga-se ao receptor desencadeiam-se mecanismos dentro da célula que

modificam sua atividade.

REC1CHVAR - Termo usado para indicar o reaparecimento de um tumor ou de uma

outra doença. O mesmo que reincidir.

REDJSTRIBUIÇÂO - Refere-se à mudança de fase do ciclo celular ocorrida em

células sobreviventes de uma população irradiada com taxa de dose baixa,

durante um curto período após a exposição, que as torna mais sensíveis à

radiação.

REFLETOR - Elemento utilizado para direcionar feixes de partículas, feito de

material com a propriedade de desviar a trajetória das mesmas.

REOXIGENAÇÂO - Aumento da vascularizaçáo e da oxigenaçáo observado em

regiões hípóxicas de um tumor no intervalo entre as frações de irradiação.

REPARO - Regeneração de organelas, membranas ou cromossomos de uma

célula danificada por um agente físico, químico ou biológico. Termo

freqüentemente utilizado com o significado de recomposição do ácido nucléíco

(DNA) constituinte dos cromossomos após a quebra dos mesmos causada pela

radiação ionizante.

REPARO DE DANO SUBLETAL - Reparo dos danos causados por radiação

quando a dose não é suficiente para matar a célula. Em radioterapía, o
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fricionamento aumenta a tolerância do tecido normal à radiação em decorrência

do reparo de danos subletais.

REPOPULAÇÀO - Oivisão e crescimento de células em um tumor tratado por

radioterapia, que geralmente ocorre quando doses baixas fracionadas são

administradas em períodos de algumas semanas ou mais.

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR - (RMN OU MR) Método de análise não

destrutivo baseado na absorção de energia na região de freqüência das ondas de

rádio por parte dos núcleos de determinados átomos, quando estes são

colocados num campo magnético intenso e altamente homogêneo.

RIBOSSOMO - Pequena organela globular localizada no citoplasma das células,

que aparece em grande número e é responsável pela síntese de proteínas É

constituída quimicamente por RNA e proteínas.

RNA - (Ribonucleic acid). Ácido Ribonucléico. Tipo de ácido nucléico que tem em

sua composição as bates nitrogenadas adenina, citosina, guanina e uracila; um

açúcar de cinco carbono* denominado ribose e grupos fosfato. É responsável

pela decodificação genética de praticamente todos os seres vivos.

SEÇÃO DE CHOQUE MICROSCÓPICA - Grandeza que quantifica a

probabilidade de ocorrer determinada reação ou interação nuclear, para um certo

nuclídeo e um tipo específico de radiação incidente, (vide APÊNDICE I).

SEMIMETAL - Desiginação dos elementos químicos de aspecto metálico porém

que não são dúctels. Possuem algumas características dos metais e outras dos

não metais.

SIMULADOR - Modelo físico ou matemático que visa a realização de estudos

dosimétricos. Por vezes conserva-se a denominação "phantom", da língua

inglesa.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC) - Conjunto formado pelo cérebro e

medula espinhal, que regula e controla todas as atividades do organismo a partir

da centralização das informações.

145

COMISSÃO KLVZKH U t r . h i C .•.ÜCLi. AR/SP -



SÍTIO - vide EPÍTOPO

SLO - (Sublethal Damage) vide DANO SUBLETAL

SO3RENADANTE - Parte mais fluida e menos densa de uma suspensão, que

acumula-se na parte superior da mesma após centrifugação ou a simples

deposição.

SOBREVIDA - Período de vida após um procedimento terapêutico ou

experimental ao qual se submeteu um organismo, cultura celular ou paciente.

SOLUÇÃO RSIOLÓGICA - Solução aquosa de sais que se assemelha àquela

encontrada nos fluidos corpóreos. Pode ser somente NaCI a 0,9% ou conter além

deste outros sais, como potássio, cálcio, magnésio etc..

SUBCELULAR - Nível que corresponde às estruturas componentes da célula,

como organelas e membranas.

SUBCUTÁNEA, VIA - Via de administração de substâncias de açáo

farmacológica que consiste na aplicação de injeção sob a pele, ou no espaço

existente entre esta e a musculatura.

SUSPENSÃO - Mistura de líquidos e sólidos na qual não ocorre dissolução, de

forma que os componentes não se misturam homogeneamente e podem ser

separados pela deposição após o repouso ou centrifugação.

SUSPENSÃO DE CÉLULAS - Cultura de células soltas em um meio líquido, não

aderidas às paredes do frasco.

TAMPONANTE, AÇÃO - Ação de uma substância que impede a variação do pH

do meio. A solução que apresenta essa propriedade é denominada solução

tampão.

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 realização de

determinada função, que reunidos constituem os órgãos.

TERAPÊUTICO - Relativo à cura ou ao alívio dos sintomas de uma doença.

TÉRMICOS, NEUTRONS - vide NEUTRONS TÉRMICOS

TtOURACIL - Composto cíclico HETEROAROMÁTICO, utilizado como fármaco no

tratamento de angina, problemas cardíacos e como agente anti-tireoideano.

TIOURÉIA - Composto de fórmula geral H2NCSNH2, utilizado como agente anti-

tireoideano.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA - (CT) Método de diagnóstico que consiste

em radiografias de camadas do corpo, sem a sobreposição que ocorre na

radiografia convencional. A imagem é obtida a partir de várias imagens de

diferentes ângulos, integradas por um programa de computador.

TÓXICO - Substância que envenena, produzindo um ou mais efeitos danosos aos

sistemas do organismo.

TRANSFORMAÇÃO MALIGNA - vide MALIGNA, TRANSFORMAÇÃO

TRIVALENTE - Característica do íon que possui três valências, ou seja, três

cargas, e , conseqüentemente a capacidade de estabelecer três ligações

químicas.

TUBO GUIA DE NEUTRONS - Tubo de material transparente a neutrons, que os

conduz do núcleo do reator onde são produzidos á saída do "beam hole".

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

organismo, com características geralmente distintas da célula que o originou,

(vide APÊNDICE VIII).
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TUMOR BENIGNO - Tumor que não gera metástases, geralmente encapsulado

por um tecido especial, (vide APÊNDICE VIII).

TUMOR ESPONTÂNEO - Tumor não induzido por nenhum agente.

Experimentalmente têm valor superior aos induzidos por serem mais semelhantes

àqueles ocorridos nos pacientes.

TUMOR INDUZIDO - Tumor gerado propositalmente no animal submetido a um

determinado agente carctnogênico. Muito usado experimentalmente por permitir

que se trabalhe com um número razoável de animais.

TUMOR MALIGNO - Tumor que gera novos tumores por metástase. e/ou pela sua

capacidade de invadir outros tecidos. 0 mesmo que câncer (vide APÊNDICE

VIII).

TUMOR PRIMÁRIO - Tumor original do qual podem surgir novos tumores ou

obter-se células para cultura, (vide APÊNDICE VIII).

TUMOR TRANSPLANTADO - Tumor inoculado em um animal de experimentação

a partir de uma suspensão de células em cultura. Essas células são injetadas no

local do corpo onde se deseja a formação do tumor, o qual cresce em alguns dias.

Da mesma forma que os tumores induzidos, permitem que se trabalhe com um

número razoável de animais, (vide apêndice VIII).

TUMORICIDA - Substância capaz de matar as células cancerosas tumorais ou

impedir que elas se reproduzam.

ULTRAESTRUTURA - Aspecto detalhado de uma estrutura minúscula observada

por meio de um ultramicroscópio ou de um microscópio eletrônico.

VASCULARIZADO - Relativo ao tecido ou órgão que é suprido e oxigenado por

vasos sangüíneos.

VASO SANGÜÍNEO - Tubo constituído por uma ou mais camadas celulares no

interior do qual circula o sangue, sendo denominado artéria ou veia, dependendo

do sentido da circulação. Apresenta também denominações diferentes conforme o
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teu diâmetio. sendo que os menores sáo denominados CAPILARES

SANGÜÍNEOS.

VIA DE SÍNTESE - Conjunto de reações químicas em seqüência, que ocorre em

um meio biológico e que leva obtenção de um determinado produto final. Cada

etapa é geralmente catahtada por uma enzima.

X, RAIOS - vkie RAIOS X
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