3. TERAPIAS USANDO RADIACAO IONIZANTE

O cancro, como ¢ do conhecimento geral, ¢ uma das principais causas de
morte, pelo que os seus tratamentos tomam especial relevancia. Deve chamar-se a
atencao para o facto de, em muitos casos, se desenvolverem curas para o cancro, sem
antes se ter conhecimento detalhado do seu mecanismo, dada a urgéncia de se ‘fazer
algo’ pelo individuo afectado e ndo haver tempo para a compreensao pormenorizada
das alteragdes que ocorrem ao nivel das células malignas, uma vez que estas sdo
extremamente complexas!

De uma forma simples, pode dizer-se que as células cancerosas sdo células
cuja funcdo se encontra alterada, ndo respondendo correctamente aos estimulos
quimicos que recebem das células vizinhas. Além disso, sdo, geralmente, células que
se reproduzem muito rapidamente provocando tumores, sendo melhor ou pior
diferenciadas dependendo do grau de parecenga com as células das quais derivam.

Os métodos de tratamento de cancro sdo tanto melhores quanto melhor
conseguirem eliminar as células cancerosas, mantendo intactas as normais.

As principais terapias do cancro sao, basicamente, de trés tipos: cirurgia,
quimioterapia e terapias que usam radiacdo ionizante, podendo ser usadas
separadamente ou em conjunto num regime de tratamento planeado pelo(s) médico(s).

No caso da radioterapia aceita-se como taxa de sucesso a percentagem de 65%
de doentes que reagem favoravelmente ao tratamento (doentes que sobrevivem
durante, pelo menos, 3 anos), sendo este relativo sucesso devido ao facto de as células
cancerosas serem muito mais susceptiveis a radiacdo do que as células normais.
Refira-se a este respeito que mesmo entre as células cancerosas existem as que sdo
mais sensiveis a radiacdo do que outras, pelo que para a mesma dose, os efeitos
podem ser muito diferentes. H4 ainda uma questdo digna de nota e que se prende com
o facto de as células que se reproduzem mais rapidamente serem aquelas que mais
sensiveis sao a radiacdo, isto porque durante a mitose (forma de reproducdo das
células) estas se tornam mais vulneraveis, como se discutira adiante.

Deve ainda atender-se a que a radioterapia pode ter duas acgdes: a radical, na
qual se pretende irradicar completamente o cancro, e a paliativa, quando apenas se
pretende diminuir a dor e outros sintomas desagradaveis em doentes em estados
terminais da doenca.

Atente-se ainda no facto de as doses poderem ser dadas de uma s6 vez (em
geral quando o volume a eliminar ¢ pequeno) ou em frac¢des (quando o volume ¢
maior). Esta estratégia permite as células normais uma certa recuperagdo, sem a qual
ndo tolerariam toda a dose necessaria para eliminar as células cancerosas. E de
salientar, a este respeito, que também as células cancerosas exibem uma certa
recuperagdo entre fraccdes do tratamento e, por isso, se deve ir aumentando
ligeiramente a dose em cada sessdo, para que se obter o mesmo efeito.

3.1 EFEITOS BIOLOGICOS DA RADIACAO

Os aspectos mais nocivos dos tratamentos que utilizam radiacdo ionizante sao,
como ja se referiu, os efeitos indesejdveis sobre as células sauddveis. De facto, a
utilizacdo de radiagdes ionizantes na cura do cancro ¢ paradoxal, uma vez que um dos
efeitos mais perigosos destas radiagdes €, precisamente, o aparecimento de cancros...
Na verdade, quando uma dose muito elevada de radiacdo ¢ depositada num tecido,
num curto intervalo de tempo, as células constituintes desse tecido podem sofrer
morte imediata. Porém, se essa dose for aplicada faseadamente, os efeitos sdo também
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mais lentos, ainda que ndo, necessariamente, menos perigosos. Assim, afigura-se
como pertinente compreender os mecanismos através dos quais as células poderdo
tornar-se cancerosas apos terem ficado sujeitas a radiacdo ionizante. Comece-se,
entdo, por referir alguns conceitos associados a Biologia Celular.

Como ¢ do conhecimento geral, todas as células bioldgicas possuem um nucleo no
interior do qual se encontram os cromossomas constituidos pelo DNA (ver figuras 3.1
e3.2).

Fig. 3.1 — Esquema de uma célula animal. 1 - Nucléolo; 2 - Nucleo celular; 3 - Ribossomos; 4
- Vesiculas; 5 - Ergastoplasma ou Reticulo endoplasmatico rugoso (RER); 6 - Complexo de Golgi; 7 -
Microtibulos; 8 - Reticulo Endoplasmatico Liso; 9 - Mitocondrias; 10 - Vacuolo; 11 - Citoplasma; 12 -
Lisossomas; 13 - Centriolos. Retirado de: : http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_Animal.

Cromossmmas

S lula

Fig. 3.2 — Esquema ilustrativo da constitui¢do e localizagdo dos cromossomas. Adapt. de:
http://www.intelihealth.com/IH/ihtIH/WSIHW000/32193/32195/353894.html?d=dmtGenetics BasicCo
ntent.

O DNA ¢ um conjunto de duas cadeias complementares que se encontram
enroladas em forma de hélice e que sdo constituidas por sequéncias de quatro
nucleodtidos: a adenina; a timina; a citosina e a guanina. Essas cadeias dizem-se
complementares uma vez que os nucledtidos formam pares (adenina com timina e
citosina com guanina). De tal forma que, quando numa determinada posi¢ao de uma
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das cadeias se encontra um dos nucledtidos, na posi¢do equivalente da outra cadeia,
encontra-se o seu par (ver figura 3.3).

A Adenina
T Timina
i Citosina

(G Guanina

Fig. 3.3 — Esquema ilustrativo da constituicdo do DNA. Na figura encontra-se em destaque a
complementaridade das duas cadeias, sendo visivel a ligacdo entre pares de nucleotidos. Adapt. de:
http://www.intelihealth.com/IH/ihtIH/WSIHW000/32193/32195/353894.html?d=dmtGenetics BasicCo
ntent.

Sabe-se actualmente que o DNA contém a informagao necessaria para a sintese de
todas as proteinas existentes nos organismos vivos. De facto, verificou-se que o DNA
continha certas por¢des, denominadas genes, cada uma das quais responsavel pela
sintese de uma proteina. Além disso, tendo em conta que as proteinas sdo também elas
formadas por cadeias constituidas por aminoacidos, a sua sintese implica a ligagdao
sequencial desses aminodcidos. Ora essa sequéncia ¢ precisamente garantida pelo
facto dos genes existentes no DNA serem formados por coddes (conjuntos de trés
nucleétidos), cada um dos quais codifica um aminodacido.

Codao
I C 7 |

Fig. 3.4 — Tlustracdo de um cod@o - conjunto de trés nucledtidos. A amarelo esta representada
uma guanina, a vermelho uma citosina e a verde uma adenina.
Adapt. de: http://evolution.berkeley.edu/evolibrary/article/0 0 0/mutations_02.

Depois desta breve introdugdo, ¢ facil antever os estragos que alteracdes da
sequéncia dos pares de bases das moléculas de DNA, podem causar, nomeadamente
ao nivel da disfuncionalidade das proteinas por elas codificadas. A estas alteracdes
da-se o nome de mutacdes e podem ser de diferentes tipos: 1) introdu¢do de um par
de bases; 2) substituicdo de um par de bases por outro; 3) alteragcdes quimicas nas
bases; 4) supressao de um par de bases; 5) alteracdes na ordem das bases ou 6) cortes
na dupla hélice constituinte do DNA. O que ¢ extremamente interessante ¢ a eficacia
dos mecanismos de reparagdo do DNA que permitem o normal funcionamento do
corpo, mesmo quando o DNA de algumas células sofre uma mutacao. Na verdade,
existe um verdadeiro batalhdo operacional de enzimas cujas fungdes sdo as de
verificar e reparar alteragdes no DNA das células. Deste modo, quando existem
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mutacdes no DNA, elas sdo rapidamente detectadas e reparadas, desde que a sua taxa
de formacdo ndo seja excessivamente elevada. Antes de prosseguir, repare-se, que
estas mutagdes sao inevitaveis!!! Se pensarmos que cada cromossoma humano contém
entre 50 ¢ 250 milhdes de pares de bases. Nao seria possivel criar-se um sistema com
um numero tdo elevado de elementos, onde ndo surgissem erros! Deste modo, o
perigo resulta ou quando as alteracdes no DNA sdo tdo radicais que ndo € possivel
repara-lo; ou quando as mutacgdes sdo tantas que os mecanismos de repara¢ao ndo sao
suficientemente eficientes.

Neste ponto da discussdao, retome-se as questdes associadas a radiagdo
ionizante. Como o proprio nome indica, a radiacdo ionizante ¢ suficientemente
energética para, ndo soO libertar os electrdes do efeito dos nucleos atdmicos, como
também para quebrar ligacdes quimicas, alterando, indelevelmente, a fun¢do das
moléculas cujas ligagdes foram quebradas. Alids, a energia deste tipo de radiacdo ¢
suficiente para que haja multiplas ionizacdes e/ou quebra de ligagdes quimicas, ou
seja, os electrdes libertados devido a interac¢do da radiagdo com a matéria vao, por
sua vez, ionizar outras espécies quimicas ou quebrar ligacdes.

No que toca a estes efeitos sera facil perceber que a grande maioria das
espécies quimicas afectadas sdo, maioritariamente, moléculas de agua (dada a sua
abundancia) e moléculas biologicas, no geral. A ac¢do sobre a dgua pode tornar-se
bastante complexa, uma vez que se sabe que a ionizacdo da agua ¢ responsavel pelo
aparecimento de espécies quimicas altamente reactivas (radicais livres) que reagem
fortemente com outras espécies, podendo quebrar-lhes as ligagcdes. Acrescente-se, a
este respeito, que cerca de 99% dos efeitos das quebras de ligagdo sdo completamente
indcuos, visto que ocorrem em moléculas cuja fungdo pode ser substituida por outras
moléculas iguais e que, ndo sendo replicadas, ndo implicam a perpetuacdo do erro. Os
restantes 1%, porém, ocorrem ao nivel do DNA o que, como foi anteriormente
discutido, pode conduzir a mutagdes. Mesmo estas, como ja se referiu, se ndo
ocorrerem em grande numero, podem ser reparadas. Porém, quando a dose de
radiagdo € excessiva, os efeitos sdo, também, demasiados e os mecanismos
reparadores nao sao suficientes.

Tendo em conta o que foi exposto os efeitos da radiagdo podem, entdo, afectar
o DNA ou afectar as restantes moléculas constituintes dos tecidos bioldgicos. Embora
os segundos ndo tenham consequéncias nocivas para o normal funcionamento do
organismo, os primeiros podem dividir-se em dois tipos: os que envolvem a quebra
das cadeias do DNA e aqueles que envolvem mutagdes varias. Destes, o primeiro caso
tem como consequéncia a morte imediata das células', enquanto que o segundo pode
conduzir ao mesmo efeito, mas num prazo muito maior, através do aparecimento de
células cancerosas. Por fim, revele-se que cada um destes ultimos efeitos estd muito
condicionado pela forma como a radiacdo ¢ depositada nos tecidos. Se a dose de
radiacdo for elevada e depositada num curto intervalo de tempo, os efeitos sao do
primeiro tipo e ¢ o tipo de acgdo que se pretende na terapia oncoldgica, onde se utiliza
radiacdo ionizante. Se a dose for mais elevada do que a capacidade de recuperagao do
organismo, mas depositada de uma forma faseada, entdo os efeitos poderdo ser do
segundo tipo, podendo provocar cancro.

' Neste contexto, o conceito de imediato pode implicar algumas horas ou até mesmo dias.
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3.2 RADIOTERAPIA (TELETERAPIA)

Concentrando-nos na utilizagdo das radia¢des no tratamento do cancro pode
considerar-se dois tipos de abordagem: a radioterapia ou teleterapia, quando a fonte de
radiacdo se encontra no exterior do organismo, ou braquiterapia, quando a fonte ¢
colocada em contacto com os tecidos, nalguns casos, no interior do organismo.

Existem diversos tipos de radiagdo que podem ser utilizados com estes
propositos, como raios-X e raios-y, mas também electrdes, neutrdes, protdes e
mesdes-pi. No entanto, aqueles que sdo mais extensivamente utilizados, sdo,
indubitavelmente, os que envolvem radiacdo electromagnética (raios-X e y), pelo que
serdo esses que serdo aqui discutidos.

Dado que a penetracdo da radiagdo electromagnética nos tecidos € tanto maior
quanto maior for a sua energia, as fontes menos energéticas sdo, em geral, utilizadas
para tratar lesdes superficiais, enquanto que as mais energéticas sdo utilizadas para
lesdes profundas.

Assim, no que concerne aos equipamentos de raios-X utilizados em terapia,
dividem-se, fundamentalmente, em trés categorias, consoante a sua aplicacdo: a)
feixes de terapia superficial (60-150kV), feixe de kiloVolt (200-300kV) e megaVolt
(2-20MV).

Comparando os espectros da radiacdo X com os obtidos com radiagdo v,
podemos constatar que, enquanto que os espectros da primeira sdo continuos (efeito
de Compton), os da segunda apresentam uma risca bem determinada numa
determinada frequéncia (e, consequentemente, energia) que ¢ caracteristica do
processo de decaimento (também chamadas de fontes de telecurie). Uma
consequéncia desta diferenca € que para a mesma penetracdo, a radiagdo-X tem uma
energia maxima superior a energia da radiacdo y. Como principal desvantagem
apresenta o facto de nao poder ser ‘desligada’.

3.3 BRAQUITERAPIA

Dé-se o nome de braquiterapia a terapia que usa radia¢ao nuclear quando a
fonte ¢ colocada sobre o tumor. Este tipo de tratamento pode ser classificado em
superficial, intersticial ou em cavidades. A grande vantagem da braquiterapia
relativamente a teleterapia ¢ o facto de a dose ser mais concentrada na regido do
tumor, atendendo a lei do inverso do quadrado da distancia.

No primeiro caso, contam-se, essencialmente, os cancros da pele, dos labios
ou dos olhos, sendo a fonte colocada a 0.5-1cm de distancia da lesdo. No caso de
braquiterapia intersticial a fonte radioactiva ¢ introduzida no 6rgdo em tratamento por
intermédio de agulhas. Enquanto que quando o tumor ¢ localizado em cavidades
naturais do corpo, as fontes sdo conduzidas através de tubos que sdo introduzidos
nessas cavidades.

Neste tipo de terapia o Radio tem vindo a ser substituido por Cobalto e Césio,
uma vez que o primeiro ndo s6 tem uma energia muito elevada, como apresenta niveis
elevados de toxicidade quer do ponto de vista quimico, quer radioactivo, basta
lembrar que o seu tempo de mais vida € de 1620 anos.

A principal desvantagem desta técnica ¢ o risco acrescido para o pessoal
médico, para-médico e auxiliar que manuseia as fontes radioactivas. Com o intuito de
minorar estes efeitos, t€m sido desenvolvidas varias técnicas onda as fontes s6 sdo
introduzidas apo6s a introdugdo dos tubos ou das agulhas nos locais apropriados,
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minimizando assim, o tempo durante o qual os sujeitos saudaveis sdo expostos a
radiacao.

No caso da braquiterapia intersticial a fonte a utilizar tem sido a de Iridio, uma
vez que ¢ um eclemento bastante flexivel o que permite a construgdo de agulhas
suficientemente estreitas de modo a serem introduzidas nas agulhas um pouco mais
largas que sdo previamente introduzidas no 6rgao com o recurso, caso seja necessario,
a técnicas de imagem.

Nos tratamentos oncoldgicos, sdo os tubos que s3o primeiramente
introduzidos, enquanto que as fontes, de forma esférica, ou oval, sdo colocadas no
interior dos tubos através de pequenas pressoes e retiradas recorrendo a vacuos fracos.
Este mecanismo pode ser automatizado, evitando qualquer contacto do pessoal
médico com as fontes radioactivas, uma vez que o comando do sistema pode ser for a
da sala. Muitos destes sistemas sdo ja construidos de forma a recolherem as fontes
caso a porta da sala se abra. O contacto com o doente ¢ mantido quer visual, quer
auditivamente.

Mais uma vez o equipamento informdtico ¢ de extrema importancia para o
planeamento das doses a ministrar, podendo as fontes radioactivas estarem misturadas
com elementos que nao o sdo, apenas para obter a geometria pretendida.

Para terminar este capitulo deve-se referir a possibilidade de usar radiacao
como terapia de doencas ndo cancerosas. Existem dois exemplos paradigmaticos, que
sdo o hipertiroidismo e uma doenca de sangue caracterizada pelo aumento da
viscosidade sanguinea, devido a um excesso de globulos vermelhos no sangue. Em
ambos os casos a radiactividade ¢ utilizada para diminuir a fun¢do de determinado
6rgdo: no primeiro caso tem-se uma reducdo da funcdo da tiroide, no segundo uma
reducdo de produgdo de globulos vermelhos.
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