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ESTUDO DAS MEDIDAS TERAPEUTICAS PARA REDUGAO DA

CONTAMINAGAO INTERNA POR RADIONUCLIDEOS

Celina Lopes Duarte -

RESUMO

Este trabalho & uma contribuigdo dirigida aos
profissionais da &rea, que necessitam de informag¢des rapidas
referentes aos tipos de tratamento e dos medicamentos a
serem utilizados em pessoas internamente contaminadas por
radionuclideos. Fez-se entao, uma avaliacgao dos
radionuclideos manuseados no IPEN, gque podem levar a
contaminagdo interna dos trabalhadores en condig¢des anormais
de operagdo e também dos principais radionuclideos liberados
em caso de acidente com o reator IEA-R1l. Os radionuclideos
selecionados foram U, Pu, Th, I, Sr, e Cs. Para estes
realizou-se um epitome de dados da 1literatura sobre
propriedades fisico-quimicas, metabolismo, toxicologia e
medidas terapéuticas para redugdo da contaminacdo interna.
Na avaliagdo das medidas terapéuticas estudou-se os farmacos
utilizados, seu mecanismo de acg¢do, os efeitos colaterais e
as dosagens recomendadas, com o objetivo de fornecer um guia
de primeiros cuidados em casos de contzminacdo interna de

trabalhadores.
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STUDY OF THERAPEUTICAL MEASURES FOR REDUCTION OF

INTERNAL CONTAMINATION BY RADIONUCLIDES

Celina Lopes Duarte

ABSTRACT

The present work can be considered as a contribution to
the professionals who may need gquick information on the
therapeutical measures, to be applied to internal
contamination by radionuclides. The radionuclides handled at
IPEN that can give rise to internal contamination in case of
abnormal operation conditions were studied. The major
radionuclides which could be released in the event of a
nuclear reactor accident were also considered. For the
selected radionuclides: U, Pu, Th, I, Sr and Cs, data have
been reviewed by a detailed search in the literature. These
data include: the chemical and physical properties, the
metabolism and the toxicity of the radionuclides, as well as
the drugs used to reduce the internal contamination. In
order to compile a guide of therapeutical measures in case
of internal contamination, a study of used drugs, its fate,

side effects and dosages were also carried out.



1 - INTRODUGAO

O uso das radiagdes ionizantes nas diversas atividades
humanas pode levar & irradiagdo de individuos, resultando em
doses de radiacgdo ndo programadas. Quando as doses recebidas
pelos individuos wultrapassam os limites anuais de dose,
durante a primeira semana apdés a irradiacgdo, a situagdo é
caracterizada como de acidente, embora os limites anuais de
dose tenham sido fixados em valores muito abaixo daqueles
gue podem ter repercussdes clinicas e biolégicas(8l.8),

Os acidentes considerados de maiores conseqiliéncias,
geralmente sdo aqueles que possuem menor probabilidade de
ocorréncia e pedquenos acidentes ocorrem com maior
frequéncia. Posto isso, & importante em protegdo radiolégica
desenvolver tecnologias a fim de evitar a ocorréncia destes
acidentes, detectar o inicio das situagdes que os geram,
assim como conhecer e aplicar as contramedidas necesséarias

para retornar a situagdo de condigdo de trabalho normal.

Embora a probabilidade de ocorréncia de grandes
acidentes seja pequena, a experiéncia nos mostra que em
instalagdes de grande porte como o IPEN, situa¢bes anormais
ocorrem com frequéncia aprecidvel e se ndo forem tomadas as
medidas preventivas e terapéuticas necessirias, poden
tornar-se mais graves. Por isso & necessario estabelecer um
esquema de tratamento em caso de detecgd@o de acidentes. Para

isso precisa-se conhecer detalhadamente, como ocorreu a



irradiagdo (interna ou externa), os efeitos biolégicos
causados por ela e, de antemd3o, as medidas terapéuticas a

serem adotadas.

A terapia para irfééiagéo externa ja & bem estabelecida
e conhecida, mas no caso de irradiagdo interna a literatura
é limitada e alguns médicos ou especialistas em protegéao
radioldgica possuem experiéncia apenas com determinados
elementos e condigdes de exposigdo. Estudos experimentais
mostram que algumas substancias s3o eficazes, mas nao foram
aprovadas pelo Food and Drugs Administration, FDA, ou sdo
farmacos em estudo para serem aprovadas. Mesmo os féarmacos
aprovados, muitas vezes n&o sd@o produzidos no Brasil na
forma e dosagem apropriadas para uso imediato. Na ocorréncia
de um acidente temos que recorrer as importagdes as quais
demoram e o tempo & um fator de extrema importéncia na

eficdcia terapéutica do tratamento.

Antes que um farmaco seja administrado, é preciso ter
conhecimento dos efeitos colaterais produzidos por ele e das
suas interagdes com outros medicamentos que o paciente possa
estar tomando; pois ndo sendo assim, uma reag¢do adversa do
farmaco pode ser confundida com um efeito causado pelo

proéprio material radioativo.

Mencionou-se que a irradiag¢do do individuo pode ser
externa ou interna. Dependendo do tipo de irradiacdo, a
avaliagdo da dose e as medidas terapéuticas necessarias sao

diferentes, por isso devem ser abordadas separadamente.



1.1 - IRRADIAGAO EXTERNA

-

A irradiagcdo externa & resultante da exposigdo ao
campo de radiagdo emitido por uma fonte radioativa externa
ao corpo do individuo ou por uma contaminagdo de pele ou
cabelo por deposicdo de material radioativo. No primeiro
caso quando ele se afasta da fonte, cessa a exposigao e no
segundo caso, para cessar a exposigdo ha a necessidade de
descontaminar a pele ou cabelo, isto &, remover o material

radioativo.

A radiag¢do emitida pela fonte interagg no corpo e perde
sua energia por ionizagdo e excitagao dos atomos e moléculas
dos tecidos. Esta transferéncia de energia relacionada com a
unidade de massa do tecido define a grandeza fisica dose

absorvida, cuja unidade & o Gray, Gy, e equivale & absorcgao

de um joule por quilograma de tecido.

Na avaliagdo da dose externa saoc levados em conta
fatores como: tipo de fonte, natureza e qualidade da
radiagdo, tempo e forma de irradiagcdo (localizada ou de
corpo inteiro). Para se avaliar a dose externa apds a
exposigdo ter ocorrido, utiliza-se a leitura de dosimetros
individuais portados sobre o corpo, a reconstituicdo do
acidente e também os exames citogenéticos. Estes dltimos
avaliam a dose externa recebida, pela contagem do nimero de
aberragdes cromossdémicas ‘encontradas nos linfécitos do

sangue circulante do individuo.
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No caso de exposicao acidental externa, os
procedimentos terapéuticos consistem em adquirir o mé&ximo de
informagées sobre a forma de exposicdo e interpretar os

dados de exames clinicos e testes de laboratério, para

precisar é diagnose a ser feita. Os exames hematolbgicos
devem ser repetidos com certa frequéncia para contagem
absoluta de linfécitos e granuldécitos, assim como aberracgdes
cromossdémicas. A Gnica terapia para este caso, consiste no
tratamento sintom&tico e prevengcdo de possiveis infecgdes,

em particular no caso de exposigdo localizada(83.85,93,214)

O tratamento, particularmente cirlirgico e o tratamento
usando métodos invasivos de risco, precisam levar em conta
as condigdes do paciente, os sinais e sintomas, sua
intensidade e rapidez de ocorréncia. O julgamento clinico
tem prioridade sobre o dosimétrico, sendo que em situagdes

acidentais o Gltimo pode ser fragmentado e impreciso(83.8N,

A exposigdo acidental externa conduz a uma emergéncia
no sentido de 1levar agdes dosimétricas, «clinicas e
laboratoriais imediatas ou agbes para se obter dados para

que seja feito o diagnéstico(8s.85.87,



1.2 - IRRADIAGAO INTERNA

2 -irraAdirac;ao ié\fe-z'na & resultante da incorpora¢do de
material radioativo, © qual vai se distribuir pelo
organismo, se depositar em determinado ©6rgao ou ser
eliminado via excretas. Neste caso, mesmo que o individuo se
afaste da fonte originaria da exposicdo, ele vai continuar

sendo irradiado até que todo o material radioativo seja

eliminado do corpo ou decaia fisicamente.

A contaminagdao interna envolve quatro estagios
sucessivos: a incorporagdo, a absorgdo, a deposigao e a

eliminag3ao.

1.2.1 - INCORPORAGAO

A incorporagdo é a passagem do material radiocativo
pelas vias de entrada do corpo ou seja, a ingestdo, a

inalagdo ou a deposigdo na pele intacta ou ferida.



1.2.1.1 - IMGESTAO

A incorporagdo de materiél radiocativo via ingestdo pode
ser facilmente evitada pelo trabalhadcr, desde gue se
obedecam as medidas de higiene normais no trabalho, como nao
se alimentar no local de trabalho, lavar =23 md3os e trocar as
roupas de trabalho antes de se alimentar. O maior problema
é em acidentes nucleares quando s3o ingeridos alimentos

contaminados.

A absorgao gdgastrintestinal & diZferente para os
diferentes radionuclideos ou compostos, alguns nao sé&o
absorvidos e sdo eliminados diretamente peias fezes e outros

sdo absorvidos principalmente via intestinszl.

Entre os isbétopos cuja absorgido co=strintestinal &
significante, os mais importantes sdc os de césio,
estréncio, iodo, cobalto, fésforo, merciric, raddio e tritio.
Normalmente, elementos estranhos ao orsanismo nao sao
absorvidos, mas o organismo pode absorver um radionuclideo
por sua semelhanga quimica com outro elemento. Como exemplos
temos estrdéncio e cdlcio, césio e potassic radio e célcio,

etc(214) .

Os cations com estado de oxidagdo =aior que dois,
normalmente ndo s&o absorvidos pelo trato sastrintestinal.
Existem alguns fatores que parecem inibir esta absorg¢ido como

a hidrélise no pE intestinal (alcalino), .as reacdes conm



dnions no pH intestinal formando compostos insolGveis, a
adsorgdo em particulas de alimentos e a inviabilidade do
material particulado penetrar na mucosa intestinal. A fGnica
excegdo & o ferro, que & transportado ativamente pela mucosa

intestinal, principalmente durante o crescimento(4).

Os 1isétopos cuja absorgdao via gastrintestinal é
insignificante ou nula s3o os que possuem baixa

solubilidade, como os 6xidos de uréanio, pluténio e tério.

1.2.1.2 - INALAGAO

A inalagdo & a via mais importante de contaminacgio
interna de trabalhadores, pois ela advém da contaminagdo do
ar por poeira, vapores, gases ou volatilizacdo de materiais

radioativos, isto &, de forma genérica por aerosséis.

A inalagdo & a principal via de contaminagdo interna
por actinideos (americio, plutdénio, urénio, cirio, polénio,
radio e tbério), cobalto, cério, iodo e tritio. Existem
diferengas na absorg¢do pulmonar dependendo da solubilidade

do composto, tamanho da particula e forma quimica.
Quando o material incorporado via 1inalagdo nao se

distribui uniformemente por todo o sistema respiratério,

sabe-se que a distribuigdo varia com as propriedades

COMISSAO N20°PN PP ENECALA MR P AR som dmen 7



aerodinidmicas do aerossol, isto &, o Didmetro Aerodinémico
Médio do Aerossol, DAMA. Assim, para efeito de céalculo de
dose, a Comiss3o Internacional de Protegdo Radiolégica,
CIPR, considera trés regides distintas_ paga“_qﬂisistema
respiratério, que_ééo a ﬁaso-fafin§éa, a traqueo-bronguial e

0 parénquima pulmonar(%,

1.2.1.3 - ABSORGAO ATRAVES DA PELE INTACTA OU FERIDA

Salvo raras excegdes, a pele intacta & uma 'bf:lrrt_aira
eficaz para entrada da maioria dos radionuclideos, mas se a
pele estiver danificada, esta barreira & rompida e o
material radioativo pode passar diretamente para os fluidos
extracelulares ou ser retido localmente no tecido subcutéaneo
e muscular e nos linfonodos regionais. Uma das excegdes & o
tritio, que sob a forma de vapor de &gua tritiada, &
absorvido numa razao de 50% por inalagdo e 50% pelos poros
da pele; a propria vestimenta normal sé oferece protecdo a
absorgdao de vapor de agua tritiada pela pele, nos primeiros

20 minutos de exposicéao.



1.2.2 -~ ABSORGAO

A absorgao é a _passagem do material radioativo para os
fluidos extracelulares como sangue e linfa. Uma vez
incorporado por ingestdo, inalagdo ou através da pele, o
radionuclideo pod; entéor se difundir no meio interno. A
cinética de absor¢do est& ligada a3 natureza do radionuclideo
ou composto, sua forma quimica e sua solubilidade. Os

critérios de solubilidade e ndo-solubilidade in wvitro, nao

necessariamente correspondem aos critérios in vivo.

Os elementos transferiveis ou solliveis, normalmente sdo
citions minerais de valéncia um e dois (alcalinos e
alcalinos terrosos) e os elementos ndao transferiveis ou
insolGveis s3do, geralmente, céations minerais de valéncia
igual ou acima de trés (terras raras, plutdénio e
transpluténicos). Os radionuclideos nao transferiveis,
normalmente séq insoliveis em qualquer pH e resultam de
metais ou o6xidos calcinados & temperatura muito alta. HE
elementos que sdo solveis em pH &cido, mas hidrolizam em pH
basico formando polimeros, assim a absorgdo depende da

degradagdo do polimero pelo organismo e normalmente, estes

se depositam no figado ou superficie &ssea(8.214),

E preciso ter em mente que a solubilidade é variavel e
tem dependéncia direta com o meio e este varia de acordo com
o 6rgao em termos de pH e potencial redox. Um composto gue é

insoldvel por inalagdo pode ser absorvivel no sistema



digestivo desde que ele se dissolva no acido estomacal. Por
outro 1lado, um composto sollGvel pode ser completamente
insolGvel no sistema digestivo por alcalinizagdo no duodeno.
A utilizagadao de quelantes tambénm altera a solubllldade de
alguns radlonuclideos, com&_exemplo temos os terras raras, o

plutdnio e os transplutdnicos que se tornam soliiveis gquando

complexados com agentes quelantes(8.214),

A CIPR em sua publicagdo nGmero 309, classificou
todos os radionuclideos quanto & solubilidade, levando em
corta a meia-vida bioldgica de retengio pulmbnar dos

diferentes compostos e adotando o seguinte critério:

Classe D - meia-vida bioldégica menor que 10 dias,
rapida transferéncia para os fluidos
extracelulares, compostos ditos altamente

solaveis.

Classe W - meia-vida bioldégica de 10 a 100 dias,

compostos moderadamente sollGveis.

Classe Y ~ meia-vida bioldégica de mais de 100 dias,

compostos insoliveis.

n
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1.2.3 - DEPOSIGAO EM TECIDOS B ORGEOS

-Apé;-_a absor¢ao para 'os fluidos extracelulares, o
radionuclideo pode se distribuir pelo corpo de forma
homogénea ou localizada, concentrando-se em certos drgdos ou
tecidos. O comportamento interno do radionuclideo ou seja
sua cinética, estid relacionada com suas caracteristicas

fisico-quimicas.

Os elementos de uma mesma fanilia (actinideos,
alcalinos, alcalinos-terrosos e lantanideos), geralmente
possuem cinética semelhante dentro do organismo, como
exemplo cita-se os alcalinos (Na, Cs, K), que se distribuem
pelo corpo inteiro e os alcalinos terrosos (Ca, Sr, Ba, Ra),

gue se concentram no esqueletof2i®),

O elemento radioativo, uma vez absorvido, pode
substituir o mesmo elemento estavel gque participa da
fisiologia normal do organismo como o iode, ou substituir um
elemento que seja seu andlogo gquimico comoc o Sr e Ca, o Cs e

K e o Ra e Ca.

o) conhecimento do comportamento cinético do
radionuclideo ou do composto guimico em qusz ele se encontra,
é de extrema importéncia em casos de contaminagdo interna,
pois & deste conhecimento que se pode estzbelecer critérios

para avaliagdo dosimétrica e tratamento ad:zquado.
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1.2.4 - ELIMINAGAO

Entende-se por eliminagdo a remogdo do material
radioativo de tecidos, ©6rgdos ou do corpo inteiro e por
excre¢do entende~se, essencialmente, a eliminagdo urinaria e

fecal.

A excregdo fecal compreende a eliminagdo de origem
sistémica (bile e secreg¢des digestivas), a eliminagdo fecal
direta do material incorporado via ingestdo e ndo absorvido
no trato gastrintestinal e, ainda, a porgdo inalada e

deglutida do sistema respiratdrio superior.

A excrecgdo uriniria & sempre de origem sistémica, sendo
resultante da filtragdo do sangue ©pelo rim, assim
corresponde a uma fragido do que foi absorvido via inalacgao,
ingestdo ou através da pele, ou uma fragdao do que foi
depositado em o6rgdos e tecidos e que estd sendo eliminado

para a corrente sanguinea.

12



1.2.5 - AVALIAGAO DA DOSE INTERNA

Nos casos de contaminagéo-infefna, diferentemente da
exposigdo externa, a dose nd3o & recebida no instante do
acidente, mas por todo o tempo em que o material radioativo
permanecer no corpo do individuo. Assim, a avaliagdo da dose

interna se torna mais complexa, pois vai depender:
- da quantidade de radionuclideo incorporado
- do comportamento cinético do radionuclideo

- das propriedades fisico-quimicas do radionuclideo,
como: natureza e energia da radiagdo, solubilidade do
elemento ou composto, meia-vida fisica e bioldégica do

radionuclideo.

Deve-se conhecer, de antemdao, as caracteristicas
fisico-quimicas e o comportamento cinético do material
radioativo que estd sendo manuseado ou qué pode ser liberado
em acidentes, para que no momento de se avaliar a dose, a
preocupagao maior seja a determinagdo da guantidadgs
incorporada. Existem dois meios de se determinar =
quantidade de radionuclideo incorporado, os quais podem ser
utilizados em combinagdo ou separadamente que sdo =

dosimetria interna in vivo e a dosimetria interna in vitro.
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1.2.5.1 - DOSIMETRIA INTERNA IN VIVO

Na dosimetria interna in vivo, a quantidade de material
radioativo incorporado & medida por detectores posicionados
préximos ao corpo do individuo, denominados de contadores de

corpo inteiro ou parcial.

Este método possui a vantagem de medir diretamente a
quantidade de material radioativo presente no corpo e a sua
localizagdo, sendo mais eficiente para emissores gama e X.
Para os outrqs tipos de emissores, como alfa e beta, & menos
eficiente, em virtude da pequena penetracdao destas

particulas no tecido.

Antes da realizagido da medida deve-se eliminar qualquer
possibilidade de contaminacgdo externa de pele ou
vestimentas, para nao superestimar o resultado da

contaminagdo interna.

1.2.5.2 - DOSIMETRIA INTERNA IN VITRO

A dosimetria interna in vitro consiste na determinacido
qualitativa e quantitativa do material radicztivo eliminado

nos excretas (fezes e wurina) e, por meio de modelos
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cinéticos do material, determina-se a quantidade incorporada

e a dose recebida pelo individuo.

As medidas in vivo e in vitro devem ser realizadas em
tempo hé&bil, pois a perda de informagdes pode resultar em
uma grande incerteza, o que dificultard grandemente a

prognose, diagnose e o tratamento.

1.2.6 - MEDIDAS TERAPEUTICAS

¢

No caso de exposiga@o interna, as medidas terapéuticas
devem ser tomadas o mais rapido possivel, com o intuito de
tentar diminuir ao maximo a dose equivalente recebida pelo

individuo.

Embora os casos de exposicdo interna tenham sido menos
numerosos e menos graves que os casos de exposigcdo externa,
agquela se torna mais preocupante, pois as medidas
terapéuticas sdo diferentes para cada radionuclideo ou
composto e essas medidas devem estar disponiveis para que o

tratamento inicie o mais rapido possivel.

O tratamento é @wmais eficaz se a absorc¢do de
contaminantes na circulagdo sistémica é prevenida e menos
eficaz quando o radionuclideo Jj& penetrou nas células dos

tecidos e 6rgdos de deposicdo do material radioativo.
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1.3 ~ EFEITO8 BIOLOGICOS DAS RADIAGOES

A seqiiéncia de eventos que caracterizam a résposta de
um organismo a radiacdo pode ser assim resumida: a energia
da radiagdo & transferida para o organismo, as moléculas que
absorvem a radiagdo podem ser alteradas direta ou
indiretamente, produzindo lesdes bioquimicas nas células do
organismo. Dependendo da extensdo, carater e distribuicgao
das células alteradas, podem surgir lesbSes fisiolbégicas e
anatdmicas. Se as 1lesdes forem suficientemente extensas,

pode ser fatal ao organismo.

O mecanismo direto resulta da transferéncia de energia
para uma molécula biologicamente ativa, como DNA,
aminodcidos e proteinas. No mecanismo indireto a energia é
transferida para uma molécula de &gua e esta sofre
alteragdes  estruturais, originando espécies guimicas
bastante reativas e difusiveis, chamadas radicais livres. Os
radicais livres podem reagir entre si originando produtos
moleculares como H;02, que s8o altamente toéxicos para a
célula ou se ligar &as moléculas biologicamente ativas

danificando-as.

A CIPRYM classifica os efeitos Dbioldgicos das
radiacgdes er- duas categorias gue s8o os estocdsticos e os

deterministicos.
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Os efeitos estocasticos s3o aqueles para os quais a
probabilidade de ocorréncia é fungd@o da dose, ndo existindo
dose limiar. Eles s3o resultantes de danos nec DNA da célula.
Quando esta célula for somatica resultard em efeitos
somaticos tipc—a céncer; entre os quais os mais comuns s&o
leucemia e linfomas de pele, de osso e de pulmdo. Quando
este dano ocorrer no DNA de uma célula germinpativa (6vulo ou

espermatozéide) resultard em efeitos hereditérios.

Os efeitos deterministicos s3o aqueles para os quais
existe um limiar de dose e a gravidade do efeito varia com a
dose. Neste caso, todos os individuos que ultrapassarem a
dose limiar, manifestardo o efeito bioldgico. Os efeitos
deterministicos s&@o os responsaveis pelo aparecimento da

sindrome aguda da radiagao.

A sindrome aguda da radiagdo €& o nome dado a um
conjunto de sinais e sintomas, que surge giando o0 corpo
inteiro recebe uma dose elevada em uz curto essago de tempo.
Os sinais e sintomas, assim como a velocidade com que eles

aparecem, vao depender da dose recebida pelo individuo.

ANNO et al(® fizeram uma revisdo dos sinzis e sintomas
para doses de 0,5 a 30 Gy, usando como fonte de informagdo
os casos estudados de vitimas de acidentes nucleares, os
casos de pacientes submetidos & terapia para tratamento de
cancer e outras doengas, os dados de sobresviventes das
bombas atdémicas de Hiroshima e Nacasaki e os dados de
individuos irradiados acidentalmente em testss nucleares.

Com esses dados distinguiram oito mniveis ds. aumento de



gravidade para uma exposi¢do aguda e homogénea de corpo

inteiro, considerando que n3o tenha sido adotada nenhuma

forma de tratamento:

de 0 a 0,5 Gy: nenhum sintoma clinico observavel.

de 0,5 a 1,0 Gy: 1leve diminuigcdao das células
sanguineas e ocorréncia de nduseas e vdémitos leves em

um nGmero pequeno de pessoas; a sobrevida & certa.

de 1,0 a 2,0 Gy: comegam a aparecer danos na medula
b6ssea e, conseqiilentemente, as alteragdes sdo mais
acentuadas no sangue circulante. A sobrevida é maior
que 90% e para uma dose de 2,0 Gy espera-se uma

letalidade de 2 a 5%.

de 2,0 a 3,5 Gy: os danos na medula Ossea sdo mais
graves e pronunciados, assim como os efeitos
prodrdmicos (ndusea, vdmito e anorexia). Para uma
dose de 3,5 Gy pode ocorrer morte em 50% dos

irradiados em 60 dias.

de 3,5 a 5,5 Gy: os sintomas sdo mais graves afetando
todos os expostos em 60 dias e 90% dos irradiados
podem morrer  por problemas como infecgdo e

hemorragia.

de 5,5 a 7,5 Gy: comega a refletir o efeito combinado

de danos gastrintestinais e hematopoético, os efeitos
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prodrdmicos surgem no primeiro dia, a morte pode

ocorrer dentro de duas a trés semanas.

de 7,5 a 10,0 Gy: os danos combi_r?adgs gastrintestinal
e hematopoétiéo "s_ao mais graves e podem ocorrer
complicagbes sistémicas, advindas da entrada de
endotoxinas bacterianas na corrente sanguinea, a

morte ocorre dentro de uma a duas semanas.

de 10,0 a 20,0 Gy: casos de insuficiéncia renal foram
relatados, a morte ocorre em menos de duas semanas
por septicemia, em virtude do dano gastrintestinal
grave, complicadg por dano completo na medula ©o6ssea
com blogqueio na produgdo de granuldcitos. Acima de,
aproximadamente, 13,0 Gy, a morte pode ocorrer téao
logo haja um desequilibrio de eletrdlitos e
desidratagdo por vdmitos e diarréia, principalmente

em condig¢des quentes e Gmidas.

de 20,0 a 30,0 Gy: morte dentro de 2 a 4 dias por
danos gastrintestinais e cardiovasculares

extremamente graves.



1.4 - FATORES MODIFICADORES DOS EFEITOS BIOLOGICOS DAS

RADIACOES

A seqiiéncia de eventos que levam ao aparecimento dos
efeitos bioldgicos, podem ser alterados por fatores que
diminuem ou aumentam a resisténcia ou a sensibilidade as

radiagdes. Estes fatores podem ser fisicos, quimicos ou

bioldégicos.

Os principais fatores fisicos sdao dose, taxa de dose,
fracionamento de dose, tipo e qualidade da radiagao (alfa,
beta, gama e néutrons) e temperatura. Os fatores bioldgicos
mais importantes sdo fase do ciclo celular, tipo de tecido,
espécie, sexo, idade e balan¢o hormonal. E, finalmente, os

fatores quimicos s&o divididos em radioprotetores e

radiosensibilizadores(?”,

Ater-se-a um pouco mais sobre os fatores quimicos, pois

sdo importantes para o desenvolvimento do presente trabalho.

Inicialmente & importante esclarecer alguns conceitos:
uma parede de chumbo & uma protegao fisica, a administracgéao
de uma substdncia radioprotetora bem definida antes da
irradiagdo é uma protegdo gquirica e a administracdo de
substancias blogueadoras ou modificadoras da cinética apés a
irradiagdo, sdo medidas terapéuticas usadas para recuperar o

organismo.

semu = 8 en /M 1T
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1.4.1 - RADIOPROTETORES

Os radioprotetores sdo substancias quimicas que, quando
administradas a um animal ou a uma cultura de células algum
tempo antes da exposigcdao a radiagdo ionizante, diminuem os
efeitos dela e quando administradas apés a irradiagdo séo

inoperantes(118),

Muitas centenas de compostos quimicos tém sido testados
por sua ag¢ao radioprotetora, mas o mecanismo de acgdo da
majioria ndo estd inteiramente estabelecido. Muitos destes
agentes precisam estar presentes em concentragdes téxicas
proximas a letal e, geralmente precisam estar no sistema no
momento da irradiagcdo. A observagdo sugere que os agentes
influenciam no evento inicial da producdo do dano e ndao no
processo de reparofn,

Os aminotidéis e outros componentes do enxofre,
constituem a classe mais eficaz de protetores quimicos. Os
aminotidis compreendem os aminodcidos cisteina, a cisteamina
ou MEA, o AET (S-(2-amino-etil)-isotiouronio), o MEG (que &
um rearranjo do AET) e o WR-2721 (&cido S-2(3-amino
propilamino)etil-fosforotioico). Todos se assemelham por
possuirem um grupo -SH livre em uma das extremidades e um
grupo. forte bisico como uma amina ou guanidina na outra,

separados por uma cadeia de dois &tomos de carbono¢7.27),



As hipbteses para explicar o mecarismo de agdo dos
aminotiéis radioprotetores s3do a hipftese do radical
"scavenger" (inativagdo dos radicais 1livres), o reparo por
doagdo de um &tomo de hidrogénio & mwlécula alvo e a

produgdo de hipdxia nos tecidos(7.2n,

Outros tipos de radioprotetores szo os tibdis, que
sofrem processo de oxidagdo, consumindo azrigénio suficiente
para produzir hipdéxia nos tecidos; a azida sbédica e os
cianetos, que atuam como inibidores enzimiticos da cadeia
respiratéria e os agentes metemoglobinizantes (PABP,
anilina, nitrito de sédio e mondxido de carbono), que se

ligam a hemoglobina produzindo andxia.

A mnmorfina, a heroina, o é&éter, o clorofdrmio, os
barbitiGricos e o dlcool etilico s3o depressores do sistema
respiratdrio provocando andxia, mas sb6 sac radioprotetores
eficientes em doses letais. Outros agentss que atuam por
meio de produgdo de hipdxia sdo a acetilcolina, a histamina,
a cistamina, a catecolanina, a rinefrina e a

serotoninat?7,118),

1.4.2 - RADICSENSIBILIZADORES

Os radiosenszibilizadores s3oc agente: gquimicos que

aumentam os efeitos das radiagles iorizantes quando
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administrados juntamente com elas. Eles sdo importantes no
tratamento de céncer e os ideais sdo os que aumentam os
efeitos das radiagbes sem serem tbéxicos e que sdao mais
eficientes nas células neoplisicas do que nas normais. -

O sensibilizador quimico mais importante & o oxigénio e
de todos os pesquisados ele & o mais simples quanto &
composigdo gquimica. O O0; reage com os radicais 1livres
formados pela agdo da radiagdo produzindo perdxido orgénico,

que & uma forma ndo restauravel do material alvo(7.2N,

O efeito do 0; pode ser observado tanto em animais como
em vegetais. A dose de radiagdo necessaria para produzir o
mesmo efeito em células hipbéxicas é& trés vezes maior que

para células aeradas.

1.5 - MEDIDAS TERAPEUTICAS PARA REDUGAO DA CONTAMINAGAO

INTERNA

Como ja foi visto, as medidas terapéuticas para casos
de contaminagdo interna s3o mais complexas gue para os de
exposigao externa, porque elas tém que ser bem estabelecidas
para cada elemento ou composto, pois cada um possui
comportamentos cinéticos e caracteristicas fisico-quimicas

diferentes. O tratamento para contaminag¢do interna, tem por

i}
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objetivo reduzir ao maximo a dose absorvida do individuo e

assim o risco de efeitos biolégicos futuros.

Como vimos anteriormente, a contaminagdo interna

envolve gquatro estigios sucessivos:

- a incorporagdo: passagem pelas vias de entrada, que
sda, sistema respiratério, trato-

gastrintestinal e pele.

- a absorcgao: passagem da porta de entrada para a

corrente sanguinea.

- a deposigado: entrada no o6rgao ou tecidos de

deposigdo.

- a eliminagao: inverso da etapa anterior, voltando
para a corrente sanguinea e dai para

0S eXxcretas.

Consequentemente, a terapia apresenta guatro

possibilidades tebricas:

- bloqueio da incorporagdo e fixagdo nas portas de

entrada.
- bloqueio da absorcgio.

- blogueio da deposigdo nos 6rgdos e tecidos.
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- aumento da eliminacgao.

1.5.1 - BLOQUEIO DA INCORPORAGAO E FIXAGAO NAS PORTAS

DE ENTRADA

As medidas para o blogqueio da incorporagdao e fixacgédo
nas portas de entrada ndo s&o terapéuticas, mas sim medidas
de protegdo fisica e serao citadas neste item para maior
clareza no entendimento das diferentes etapas. Este blogqueio
€ consequido por medidas externas isto &, por héabitos
higiénicos salutares para evitar a- ingestdo do material
radioativo e pelo uso de Equipamento de Proteg¢do Individual,
EPI, para evitar a incorporagdo via sistema respiratdrio ou
via pele, como por exemplo as mascaras protegendo a face e
as vestimentas protegendo o corpo. Para o presente trabalho

este item nd3o merece maiores consideracgodes.

1.5.2 - BLOQUEIO DA ABSORGAO

Os meios para redugdo da absorgao gastrintestinal e

pulmonar serdo tratados separadamente, porque sdo dois

mecanismos distintos.



1.5.2.1 - REDUCAO DA ABSORGAO NO TRATO GASTRINTESTINAL

As medidas terapéuticas para bloqueio ou redugdao da
absorgdo gastrintestinal, consistem em tornar o contaminante
insoldvel para que ndo ocorra absorgdo e acelerar o transito

intestinal para limitar a dose recebida pelo individuo.

A absorgdo gastrintestinal pode ser reduzida pela
lavagem gé&strica, pelo uso de 1laxativos, pelo uso de
trocadores idnicos ou ainda de substancias selecionadas para
complexar elementos especificos, nésse caso, a substéancia
ideal nd@o deve ser absorvida pelo trato gastrintestinal e

deve formar complexos insoliveis também ndo absorviveis.
-Lavagem gastrica

Este procedimento somente é utilizado quando grande
quantidade de material radiocativo tiver sido ingerida e se o
tempo desde a ingestdao for suficientemente curto, para que o

pnaterial radioativo ainda se encontre no estémago.

A lavagem géastrica consiste na insergdo de 4&gua no
estdrnago por meio de um tubo nasogdstrico ou gastrico, esta
&gua &€ sifonada e o processo & repetido até que o estdémago

fique completamente limpo.



Outro método de esvaziamento gastrico é& pelo uso de
eméticos, que sdo compostos utilizados para induzir vémitos.
O uso de eméticos é& contra-indicado se o paciente estiver
inconsciente, em estado de chogque e _ agéis a ingestdo de
agentes cofrosivos. Os efeitos colaterais de eméticos
incluem inquietagdo, tremor, n&dusea persistente, respiragao
rapida e irregqular, taquicardia, fraqueza, diminuigdo da

pressio sanguinea e inconsciéncia(131.’8),

-Laxativos

Os laxativos sdo substdncias irritantes, formadoras de
volume, lubrificantes e umidificantes, que estimulam as
contragdes intestinais, reduzindo o tempo de residéncia do
material radiocativo na regido intestinal, diminuindo assim a

dose recebida. Seu efeito & alcancgado normalmente, dentro de

3 a 6 horas(iBn,

Algumas substédncias, como o sulfato de magnésio e o
fosfato de aluminio, além da fung¢do 1laxativa, se ligam a
radionuclideos especificos, produzindo uma substdncia menos

soltgvel, facilitando a eliminagéao.

-Trocadores de ions

Os trocadores de ions sao substéncias quimicas que
troczm um ion estavel por um radioativo no limen intestinal
e néo sdo absorvidas, facilitando assim & eliminac¢do via

fezes.
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As resinas trocadoras de ions tém sido estudadas para
remogdo de radionuclideos do intestino. Embora a maioria
delas seja inerte e passe pelo trato gastrintestinal sem ser
absorvida, precisa ser escolhida cuidadosamente, pois deve
estar isenta de plasticos e mondmeros residuwais, que sdo

potencialmente téxicos.

A resina deve ter alta capacidade de troca para o
radionuclideo em questio no pH estomacal e irtestinal, as
particulas devem ser de tamanho pequeno (menor do que
200 mesh) e arredondadas para prevenir dano ou genetrag¢do na
parede intestinal e deve-se ter em mente que a2 resina pode

trocar também ions importantes para o organismo@®3),

Algumas substéncias atuam como trocadores ée ions e sao
Gteis no aumento da eliminagdo intestinal de radionuclideos,
como o ferrocianeto férrico que se 1liga a céations
monovalentes, ndo & absorvido pelo trato gastrintestinal e
mostrou-se eficaz na eliminagdo de césio, té&lic e rubidio.
Outros exemplos destas substancias sdo o fosfato de aluminio
usado na remogao de estrdncio, o sulfato de béris usado para
réadio e estrdncio e os fitatos usados para calciz, magnésio,

zinco e ferro.



1.5.2.2.- REDUGAO DA ABSORGAO PULMONAR

A inalagdo tem se mostrado a via mais comum de
contaminagdo interna em casos de acidentes, pela

contaminagdo do ar por aerossdis radioativos.

As medidas para redugdao da absorgdo. pulmonar vao
depender da solubilidade do material inalado e do DAMA. Para
compostos classe D ou de DA¥A menor que 5 microns, a
absorgao para a corrente sanguinea ocorre muito rapidamente
e ndo hd como reduzir a absorgdo pulmonar a tempo, a terapia
neste caso vai ser dirigida para o aumento da eliminagdo
via urina ou fezes. Para os compostos classe W ou Y, havera
deposigdo pulmonar e o pulmdo serd o 6rgao alvo para efeitos

a longo prazo, com irradiacdo direta do paréngquima.

No caso de particulas de maiores dimensdes, a depuragéo
ocorre no trato respiratério superior pela agdo dos cilios,
que removem a maior parte do contaminante para a faringe

onde é& deglutido.

-Inalagdo de agentes quelantes

A finalidade desta medida & que o agente gquelante se
ligue ao contaminante, formando complexos soliiveis que serao

absorvidos e eliminados via urina, sem serem incorporados

nos o6rgdos de deposigdo. Estz medida &, normalmente,
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praticada em casos de inalagdo de compostos de elementos

transuranicos(8s.131,214)

-Lavagem pulmonar

A lavagem pulmonar & um meio de remover particulas
insoldveis de material radioativo do pulmdo. O procedimento
requer o uso de um anestésico para colocagdao de um tubo
duplo no ldmen endotragueal, um na tragquéia e outro no
pulmd3o principal, que isola o pulmdo esquerdo do direito. O
volume inteiro de um pulmdo & entdo preenchido com solugdo
salina isotdnica. O pulmdo é preenchido e drenado

repetidamente(129,131),

A grande maioria dos dados sobre lavagem pulmonar na
literatura é de experiéncias em animais. Uma revisdao da
literatura realizada por MUGGENBURG et al(?® registrou uma
morte em 258 lavagens pulmonares realizadas em 112 pessoas.

A porcentagem de mortalidade & estimada em 0,002 a 0,05%,

dependendo do grupo estudado(138),

Em animais, a efic&dcia na remogdo variou de 20 a 40% da
carga pulmonar, uma remogdo de 50% foi alcangada, mas
somente apds cinco lavagens sucessivas envolvendo um risco
biomédico que excedeu o beneficio obtido. Em um caso de
exposigdo humana a 6xido de pluténio, a eficidcia foi de 13%
da carga pulmonar quando tratado por duas lavagens do pulmdo

direito e uma do esquerdo(49,95,138)



Sabe-se que quanto mais tempo o material radioativo
estiver presente no pulmdo, maior & a dose recebida, no
entanto o tratamento nao deve ser dado tao cedo, pois ele
pode forgar para dentro do pulmdo as pqrg;culas que estariam
sendo eiiminédgg ﬁaturalm;nte pelas vias aéreas superiores.
Além disso, todos os estudos mostraram gque um nGmero
constante de particulas continua acessivel para remogdo por
lavagem até trés meses apds a incorporagdao do material
radioativo que tenha longo tempo de retengdo. E importante
saber antes, a forma quimica do material e o grau de

contaminagdo(138),

0 uso de lavagem bronco-pulmonar precisa fazer parte de
um plano de emergé&ncia de irradiagdo causada por exposicgdo a
diferentes radionuclideos e sugere-se que tais guias devanm
ser discutidos por uma comissao internacional de médicos de

protecdo radiolégica e grupo médico operacional(129,138),

Uma consideragdo adicional significante, & gue o risco
do procedimento de lavagem & imediato, enquanto gque a
nanifestacgdo dos efeitos deletéricos dos emissores
radioativos internos poder& ocorrer em 10, 20 ou mais anos
no futuro, a menos gue a exposigdo seja tdo alta que cause
um dano agudo, como pneumotite e fibrose. A andlise risco-
beneficio do uso desta técnica precisa considerar a idade e

o estado de satde do paciente em relagdo aos efeitos

deletéricos da radiagio(3.88,131),
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1.5.3 - BLOQUEIO DA DEPOSIGAO NO ORGAO OU TECIDO

o blbqueio da deposigdo & conseguido pela administracgéao
do elemento estavel, que satura o processo cinético em um
é6rgao ou tecido especifico, impedinds a entrada do
radionuclideo correspondente. O melhor exemplo & o bloqueio
da tiredide com iodeto estavel ou alguns outros ions também

eficazes.

Os diluidores isotdépicos ndo impedem totalmente a
deposigdo de radionuclideo no 6rgao ou tecido, mas competenm
com os mesmos diminuindo a absorgido ou aumentando a

eliminagdo do radionuclideo ja depositado.

1.5.4 - AUMENTO DA ELIMINAGAO

O objetivo final dos procedimentos de eliminagdo é
aumentar a excregdo urindria e fecal. A terzpia para aumento
de eliminagdo de material radiocativo dos ©érgdos de
deposigdo, consiste em introduzir no fluido extracelular,
agentes que vao atuar no elemento radioativo que ja& estéa
incorporado aos ©6rgdos ou tecidos. Deste modo o material
radioativo seria desviado de sua cinética normal e a sua

eliminagdo via fezes ou urina seria acelerada.



As medidas terapéuticas s3do mais eficazes gquando o
radionuclideo estid na corrente sanguinea e ainda nio se
fixou totalmente no interior das células de ©6rgdos ou
tecidos. Os agentes utilizados vdo atuar por diluigéo

isotépica ou complexagdo.

1.5.4.1 - DILUIDORES ISOTOPICOS

A diluigdo isotépica & alcangada pela administragdo de
grandes gquantidades de elemento estdvel, para que este
compita com o elemento radioativo no sitio de deposigao.
Como exemplos, pode-se citar a administragdc de &gua para
deslocar o tritio, o estrdéncio estavel pzra o 9sr, o
potadssio estédvel para o %K, o zinco estavel para o %Zn e o

fosfato para o 32p(8.203),

Outro recurso parecido com a diluigdo isdtopica é a
terapia de deslocamento ou substituigdo, qus & uma forma
especial de diluigdo. Neste caso é utilizado um elemento ndo
radioativo, de nimero atdémico diferente do coniaminante, mas
que possui as mesmas caracteristicas fisico-gzimicos deste,
competindo nos sitios de absorgdo e retencdo. issim & o caso
da administragdo de cdlcio para aumentar a =liminagé&o de

estréncio radioativo.



1.5.4.2 - AGENTES COMPLEXANTES

Os agentes complexantes ou quelantes sao compostos
quimicos que possuem habilidade para ligar metais, formando
um complexo ndo ionizado, soldvel, que & excretado pelo rim.
A forga desta ligagdo varia com os diferentes tipos de
quelantes e o ion ligado. Estes agentes possuem natureza
hidrofilica, o gque dificulta a 1ligagdo com metais ‘que
estejam incorporados intracelularmente. Por isso, muitos
estudos tém sido realizados com o objetivo de sintetizar
agentes quelantes com maior lipofilicidade, para facilitar a

remogdo do radionuclideo intracelular(8s, 131,

O estudo da terapia de gquelagdao com varios agentes
complexantes, tem sido uma &rea extensiva de pesquisa
clinica e experimental, mas entre os muitos testados, apenas

alguns sdao de utilidade pratica.

O EDTA (acido etileno diamino tetracético) & o agente
complexante mais comum e tem sido largamente utilizado para
tratamento de envenenamento humano a varios mnetais, como:

chumbo, zinco, cobre, c&dmio, manganés, niquel e elementos

AARKIRE T A st risanrr e s aim e



transurénicos, mas ndo & eficaz para mercGrio, arsénico e

ouro(s®,

O sal sbédico de EDTA (NasEDTA) & usado apenas para
aumentar a eliminagdo de c&lcio em casos hipercalcémicos,
nado deve ser usado em casos de envenenamento por outros

metais em virtude de seus efeitos téxicos.

O DTPA (&cido dietileno triamino pentacético) & mais
eficaz que o EDTA, porque os complexos formados com metais
sdo mais estaveis, sendo mais dificil a 1iberaq:50 do metal
antes da excrecgdo(®?”), 0Os sais de célcio e zinco de DTPA sido
aprovados para uso em humanos, pois previnem os efeitos
colaterais causados pelo DTPA que sdo a hipocalcemia e a
hipozinquemia, sendo recomendado para tratamento de pessoas

contaminadas internamente por pluténio e americio(13D,



1.6 - OBJETIVOS8 DO PRESENTE TRABALHO

Com os tdépicos expostos nos itens anteriores, pode-se
enumerar a quantidade de fatores necessarios para avaliar a
contaminagdo interna dos trabalhadores por radionuclideos.
Os fatores mais importantes s3o a caracterizagdo do
elemento, a sua forma quimica e as vias de incorporagdo. De
posse destes dados h& a necessidade de se conhecer as
propriedades fisico-quimicas, a cinética e a toxicologia do
radionuclideo para estabelecer as medidas terapéuticas mais
adequadas para o paciente. Todos estes dados podem ser
obtidos da 1literatura, mas em geral eles se encontram
dispersos e experiéncias anteriores tém mostrado
dificuldades em acessa-los no momento necessdrio e com

seguranga.

Este trabalho foi elaborado com o objetivo de reunir as
informagdes referentes aos radionuclideos mais importantes
sob o ponto de vista de seguranga radiolégica dos
trabalhadores do IPEN. Pretende-se também efetuar uma
anidlise critica destes dados, considerando principalmente a
eficidcia terapéutica e o risco da administragdo dos farmacos
utilizados. Este estudo & importante para que numa
emergéncia radioldgica as decisdes sejam tomadas
prontamente, minimizando as consequéncias de um eventual
acidente e, principalmente, a dose de radiagdo recebida pelo

trabalhador.



Para atingir estes objetivos & necessario cumprir

algumas etapas, que sdo:

- Avaliar os radionuclideos manuseados no IPEN que
podem levar a contaminagdo interna e que sao danosos
para o organismo humano do ponto de vista

radioldégico.

~ Descrever para os radionuclideos selecionados, as
medidas terapéuticas para redugdo da contaminagao
interna. Especificar os farmacos a serem utilizados,
as dosagens e dquais os efeitos colaterais advindos

desta administragao.

- Fornecer um guia de primeiros cuidados nos casos de
acidentes considerados no plano de emergéncia
radiolégica do IPEN, baseado em dados obtidos na

literatura.



2 - SELEGAO DOS RADIONUCLIDEOS A SEREM ESTUDADOS

Na avaliagdo dos principais radionuclideos e das
instalagdes existentes no IPEN, depararou-se com dois tipos
de situagbes que poderiam conduzir & contaminagdo intermna de
trabalhadores e individuos do pGblico que sao: agquelas
ocorridas em um acidente radioldgico e aquelas ocorridas em

um acidente nuclear.

Nos dois casos, os principais radioisétopos seriam
aqueles que possuem meia-vida longa, alta especificidade
orgdnica e que sdo manuseados ou podem ser liberados em
guantidade suficiente para levar a incorporag¢do que resulte
em doses superiores aos limites anuais na primeira semana

apds o evento.

2.1 - ACIDENTE RADIOLOGICO

Um acidente radiolégico & aquele que ocorre em
instalagbes radiativas onde se produzam, utilizam,

transportam ou armazenam fontes de radiacgdo.

COMIBLAO NACIEN/L LE ENERGIA NUCLEAR/SP - IPEN



No IPEN, um acidente radiolégico que possa levar &
exposigdo interna, pode ocorrer no setor de produgdo de
radioisdétopos para uso em medicina nuclear, j& que as outras
fontes de radiacdo produzidas pelo IPEN sdo seladas,
oferecendo risco somente de exposigdo externa, o que ndo é

do escopo deste trabalho.

Os radioisdtopos produzidos e manuseados no IPEN para
uso em medicina nuclear s3o: 5'Cr, ¢’Ga, 32p, BII e 9Tc.
Destes, o B'I & o mais critico por sua alta especificidade
orgdnica e por ser manuseado em quantidade muito maior em

relagdo aos demais(¥97),

2.2 - ACIDENTE NUCLEAR

Um acidente nuclear & aquele gque ocorre em uma
instalagdo onde o material nuclear (combustivel nuclear) é
produzido, processado, reprocessado, utilizado, manuseado ou

A

estocado.

Para facilitar a avaliagdo dos principais radioisétopos
que podem levar a contaminagdo interna em acidentes
nucleares, abordar-se-a separadamente, o ciclo do

combustivel nuclear e o reator.



2.2.1 - CICLO DO COMBUSTIVEL NUCLEAR

Ciclo do combustivel nuclear & o nome dado a todas as
etapas, desde a mineragdo até& o reprocessamento do

combustivel gasto no processo nuclear.

O ciclo do combustivel compreende: a mineragdo do
urdnio natural e o beneficiamento até obter diuranato de
amdnio (DUA), ((NH;)2U;07), a conversdao do DUA a hexafluoreto
de uranio, (UFs), o enriquecimento em 235U, a reconversio de
UFs enriquecido em triéxido de urénio (Us0g), para fabricacgdo
Ado‘ elemento combustivel tipo placa, ou em diéxido de urénio
(U02), para fabricagdao do elemento combustivel tipo vareta,
O uso no reator e o armazenamento do combustivel queimado
para recuperagdo do urdnio enriquecido economizado e outros

materiais de interesse nuclear.

As etapas do ciclo do combustivel que ndo sao
realizadas no IPEN s3o a mineragdo do urdnio e o

beneficiamento até diuranato de amdénio.

Em todas as etapas do ciclo do combustivel, o elemento

critico do ponto de vista de irradiagdo interna é o

uranio(144)

Outro elemento radioativo manuseado no IPEN que pode
levar & irradiagdo interna & o toério. O Brasil possui a

segunda maior reserva mundial de tério e no IPEN a Usina de



Purificagdo de Tério processa cerca de duas toneladas de
sulfato de tério por més, para obtengdo de nitrato de tério

puro que & vendido para indGstrias(é,

O reprocessamento do combustivel gqueimado ndao & feito
rotineiramente no IPEN, entretanto a preocupagdo com a
seguranga radiolégica deve acompanhar o ritmo das pesquisas
que est3o sendo realizadas neste setor, pois existe a
possibilidade de ocorréncia de contaminagdo interna por
plutdénio, que & um radionuclideo altamente téxico e pode

causar dano ao organismo humano(D,

2.2.2 - REATOR

Os reatores atuais foram projetados de maneira a poder
operar sob condigdes seguras e normais, de modo que a dose
equivalente recebida pelo trabalhador e a populagdo em
geral, possa ser mantida bem abaixo dos limites
recomendados. No entanto, no evento de acidentes com reator,
grande quantidade de materiais radioativos pode ser liberada

para o ambiente.



A andlise do risco para trabalhadores e pidblico, num

acidente com reator, deve considerar trés fatores(1$9;

- a probabilidade de ocorréncia de uma sequéncia

indesejavel.

- as consequéncias desse evento

- as agdes tomadas para aliviar as consequéncias do

acidente

A probabilidade de ocorréncia de acidente em um reator
com consequéncias para a populagdao como um todo, de acordo
com o relatdrio WASH-1400(169,2000 &, para a maioria dos
reatores, de 1 em 25.000 reator/anos, isto &, uma
probabilidade de 4 x 10° por reator/ano. Para um acidente
com liberacgdo de atividade para a atmosfera, a probabilidade
diminui para 1 em 70.000 reator/anos ou 1,4 x 105 por

reator/ano.

Ainda que seja muito improvavel que ocorra um acidente
com reator, cabe & Protegcdo Radiolbgica planejar agdes
necessadrias a mitigar estes fatores que compdem o risco,
para que, no momento oportuno, elas sejam tomadas o mais
rapidamente possivel, objetivando fornecer seguranga ao

trabalhador e ao padblico.

A presenga ou ndo de agua num reator, €& um parametro
inportante para se deterzinar o que seria liberado ao

ambiente se ocorresse um acidente. Geralmente, quando ha



presenga de &agua, apenas uma pequena fragdo de produtos de
fissdo volateis & liberada para o ambiente e esta 1liberacao
dura varios dias. Ao contrario, quando nio h& presenga de
dgua, ocorre uma grande e réapida liberacdao dos produtos de
fissdo wvoléateis, este fato é demonstrado pelos dados da

Tabela 166,

O reator do IPEN, IEA-R1, @ um reator térmico de
pesquisa, tipo piscina, refrigerado e moderado a &gua leve.
Atingiu a sua criticalidade em setembro de 1957 e desde esta
época nenhuma condigdo de acidente ocorreu em suas
instalagdes. Seu projeto original da Babcock & Wilcox
permite operagdes de poténcia até 5 MW, mas sua poténcia
média normal é de 1 MWG?, Em 1978 sofreu a sua primeira e
Ginica reforma que lhe permitiu um aumento apreciavel em sua

vida operacional.

Embora os possiveis 1impactos para o ambiente e
trabalhadores, produzidos por reatores de pesquisa, sejam
potencialmente menores que por reatores de poténcia, ndo se
pode esquecer que a maioria dos reatores nucleares de
pesquisa estdo 1localizados em centros urbanos ou muito
proximos a eles, o que em geral ndo ocorre com os reatores

de poténcia.

Na fissdo de 35U com néutrons térmicos, sido formados
cerca de 86 radioisdtopos em guantidades apreciéveis.
Considerando apenas os rendimentos de fissdo e as meias
vidas, a contribuigcdo para dose interna da maior parte

destes radioisdtopos & pequenat143),



TABELA 1 - Liberacdo atmosférica de produtos de fissao

(36)

em acidentes com reatores

LIBERACAO ATMOSFERICA

REATOR UMIDADE
PRODUTOS DE GASES
10DO FISSKO NOBRES
1.600 Ci Te
WINDSCALE-1 | SECO. | 2x10'ci 600 C1 Cs=137 | 3 4y10° ci
(123) 80 Ci Sr-89
9 Ci Sr-90
SL-1 GMIDO 80 Ci 0,1 Ci Sr-90 10" ci
(0,5%) 0,1 Ci Cs-137
10.000 Ci em
NRX OGMIDO N/A 4,54x10 litros N/A
de agua
TMI-2 GMIDO 17 ci Nio detectado 10x10° ci
5.000 Ci em
WTR OMIDO 0 Ci 7,27x10 litros 201 Ci
de agua
70 C1i I§131 em
1,82x10 litros
CR-3 GMIDO 0 Ci de agua, 2 Ci 0 Ci

I-131 + 100 Ci
Xe-133 no ar

N/A = nao analisado




Os fatores que determinam quais os radionuclideos mais
importantes do ponto de vista de contamimag¢do interna s8o a
meia-vida fisica, a fragdo de 1liberacao e a energia da
radiagdo emitida, as caracteristicas fisico-quimicas e o
comportamento metabélico dos radionuclideos(143,200), segundo
andlise feita pelo relatdério WASH-1400(®,6 os produtos de
fissdo que mais contribuem para dose interna seriam: WiI,

1331, ®sr, %sr, 1%cs, 1B6cs e Vcs.

GREITZ(.62), calculou as doses internas recebidas pela
incorporagdao de produtos de fissdo, considerando uma
incorporacgdo constante em atividade correspondente a fissédo
térmica de.?—35_U. Os dados biolégicos utilizados foram o peso
do 6rgao de deposigdo, o fator de absorgdo do 6rgdao, a meia-
vida biolb6gica e a energia efetiva dos radioisdétopos. Os
periodos de incorporacdo usados foram 1, 10 e 30 dias e as
doses foram calculadas para um periodo acina de 50 anos apbds
cessar a incorporagao. Os radionuclideos que apresentaram
maior contribuicdo de dose estdo na Tabela 2.

Os 06rgdos e tecidos que receberiam doses aprecidveis
seriam a tiredide, o osso, o rim, o figade, os misculos, o
bago e o trato gastrintestinal. Durante os primeiros 15 a 30
dias a tirebide receberia a maior dose, causada inicialmente
pelo 31 e 1321 e depois pelo ¥'I. Um cédlculo de dose que
levasse em conta apenas o I durante a primeira semana apds
a fissdo, subestimaria a dose por um fator maior que cinco.
Apds cerca de 30 dias da fissdo, o osso saria o ©&rgdoc que
receberia a maior dose, causada pelo 9sSr. O 137Cs seria o

responsavel pela dose de corpo inteiro. s doses para as



TABELA 2 - Produtos de fiss3o que mais contribuem para

a dose interna (%2)

RENDIMENTO MEIA-VIDA ICRP
NUCLIDEO DA CADEIA Fisica £,
(2)
Sr- 8% 4,78 50,50 dias 0,30
sr- 30y 5,74 27,70 anos 0,30
sr- 9y 0,20 9,70 horas 0,30
3o 6,10 67,00 horas 0,80
(290329 p | 0,90 33,00 dias 0,25
pstma3n Te| 2,92 30,00 horas | 0,25
1327¢ — 4,37 77,00 horas 0,25
1317 3,08 8,05 dias 1,00
1327 4,37 2,30 horas 1,00
1337 1,90 20,80 horas 1,00
1351 5,90 6,70 horas 1,00
cs-t37Ba 6,15 26,60 anos 1,00
Ba-'“0La 6,00 12,80 dias 0,05

£,= fracdo transferida para a corrente sanguinea



gdnadas, que sado de interesse especial, sdo menores que a
mais alta dose obtida por um fator de 100 e portanto, nao

sdo importantes no caso da ocorréncia do acidente(62,162),

Deste modo, os radionuclideos a serem estudados s&o:

urdnio, plutdénio, tério, iodo, estrdncio e césio.

2.3 -~ AVALIAGAO DOS ACIDENTES COM RADIAGAO

De 1940 até 1991 foram relatados 107 acidentes com
radiagdo nos quais houve exposigdo de individuos & radiagdes
ionizantes que resultaram em doses acima dos limites. Nestes
acidentes incluiu-se tanto aqueles originados de usos
pacificos da energia nuclear como aqueles originados de

aplicagdes militares.

A Tabela 3(15% apresenta estes acidentes com o nimero de
individuos envolvidos e os que receberam as doses acima dos
limites. Pode~se notar que a maioria, contabilizando 73
acidentes, ocorreu com fontes seladas levando & irradiacio
externa, seguido por 17 acidentes com contaminacdo interna e
16 acidentes de criticalidade, incluindo reatores. Vale
lembrar dque nos acidentes de criticalidade podem ocorrer
irradiagbes externas e internas. Somente houve fatalidade em

casos de irradiagdo externa quando o corpo inteiro foi



TABELA 3 -~ Acidentes com radiacao ocorridos no periodo

de 1940 a 1991

(is9)

) NUOMERO DE NOMERO DE INDIVIDUOS
1 TIPO DE ACIDENTE QUE RECEBERAM DOSES
ACIDENTES ACIMA DOS LIMITES

Criticalidade 17 263
Irradiacao externa

de corpo inteiro 25 183
Irradiacdao interna 17 102
Irradiacao localizada a8 66

com gqueimaduras




irradiado, nos casos de irradiacdo local com gqueimaduras de

partes do corpo, ndo ocorreu nenhuma fatalidade.

Na Tabela 4(%5) apresenta-se a relagio dos~ acidentes
fatais ocorridos até o momento com radiagdo num total de
20 acidentes e de 66 fatalidades. Embora destes acidentes
apenas 20% ocorreram com reatores, eles foram responséaveis
por 55% do nGmero total de fatalidades; sendo que 35% das
fatalidades foram causadas por irradiacdo externa e 10% das

fatalidades foram causadas por irradiag¢do interna.

Observa-se que o responsavel pelo grande nimero de
fatalidades em acidentes com reatores foi_ o de Chernobil,
contribuindo com 31 fatalidades do total de 39 restando
apenas 8 fatalidades em 6 acidentes ou 1,3 fatalidades por
acidente, mas o acidente de Chernobil diferiu daqueles que
sdo normalmente considerados em planejamsntos nucleares,
pois a liberacdao foi prolongada, variou com o tempo e as

condigdes metereolégicas foram complexas(128),

Com esta descricdo resumida a respeito de acidentes
radioldégicos e nucleares pode-se  verificar gue as
irradiagdes acidentais mortais s3o excepcionais, isto porque
elas exigem uma exposigdo suficientemente homogénea de todo
O corpo e & preciso que o tempo de exposicdo seja
suficientemente longo para atingir as doses letais. O
tratamento da contaminagdo interna visa sobretudo, reduzir o

risco de efeitos estocAsticos como o céncer.

Alecio/sep . IDEN ar
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TABELA 4 - Acidentes fatais com radiacao ocorridos

no periodo de 1945 a 1991 (15%)

ANO PAIS TIPO DE ACIDENTE NOMERO DE
FATALIDADES
1945 | Estados Unidos [Unidade critica 1
1946 | Estados Unidos JUnidade critica 1
1958 | Yugoslavia Reator experimental 1
1958 | Estados Unidos |Unidade critica 1
1959 | Estados Unidos [Reator 3
1961 | Suica Tinta tritiada 1
1962 | Mexico Perda de fonte para radiografia 4
1963 | China Irradiador de sementes 7 2
1964 | Alemanha Tinta tritiada 1
1964 Estados Unidos Reprocessamento de uranio 1
1975 | ltatia Irradiador de alimentos 1
1978 | Argelia Perda de fonte para radiografia 1
1981 Estados Unidos [Radiografia industrial 1
1982 | Noruega Irradiador esterilizador 1
1983 | Argentina Reator de pesquisa 1 1
1984 | Marrocos Perda de fonte para radiografia 8
1986 | Uniao Sovietica |Reator 31
1987 Brasil Roubo de fonte para radioterapia 4
1989 El Salvador Irradiador esterilizador 1
1990 Israel Irradiador esterilizador i




3 - CARACTERISTICAS DOS RADIONUCLIDEOS SELECIONADOS

Como j& foi discutido anteriormente, as medidas
terapéuticas para redugao da contaminagdo interna dependem
das caracteristicas fisico-quimicas, cinéticas e
toxicolégicas do elemento ou composto contaminante e por
esta razao, pretende-se fazer um epitone destas
caracteristicas antes de tratar das medidas terapéuticas.
Deste modo serd&8 abordado separadamente, cada um dos

elementos selecionados no capitulo anterior.

3.1 - URANIO

3.1.1 - CARACTERIsTICAS FisIco-qQuiMmicas

O urédnio & o guarto elemento da série dos actinideos.
Ele apresenta quatro estados de oxidag¢ao que sdo 3+, 4+, 5+
e 6+, em compostos sb6lidos e solugdo aquosa. 0 U(IV) e o

U(VI) s&o os mais estaveis.

O uré@nio é& manuseado em todas as etapas do ciclo do

combustivel, pois ele & o elemento combustivel de reatores



nucleares. O urénio natural consiste de uma mistura de trés
radioisétopos: 28U (99,2739%), 35U (0,7204%) e By
(0,0057%) . As caracteristicas fisicas destes trés

radioisbétopos estdo na Tabela 5.

Os principais compostos de ura&nio e suas respectivas

classes de solubilidade encontram-se na Tabela 6.

3.1.2 ~ CARACTERISTICAS CINETICAS

Qualquer gque seja a via de incorporagdo, a absorgdo do
urdnio para a corrente sanguinea vai depender de sua
solubilidade.

A principal via de incorporagdo de uranio & a inalagéao,
pois a absorgdao pelo trato gastrintestinal & baixa, mesmo
para compostos solidveis. Do total ingerido, 15% dos
compostos classes D e W e 0,2% dos compostos classe Y séo

P

absorvidos e o restante & excretado pelas fezes (22,90,

A absorgao através dos olhos pode ocorrer pela formacgao
de um complexo solivel com o bicarbonato presente na
membrana conjuntival. A absorgdo através da pele &

desprezivel (2153,



TABELA 5 - Caracteristicas fisicas dos radioisotopos de uranio

(214)

. . - S ATIVIDADE
RADIO- TIPO DE S : 'ENERGIA - :
1s6ToP0 | EMISsAo: | MEIA-VIDA " (MeV) . ESPECIFICA
>SA B i {(Bg/9)
U-238 alfa 4,51x10° anos | 4,14 (25%) 1,235x10"
4,20 (75%)
U-234 alfa 2,50x10° anos | 4,72 (28%) 7,928x10"
4,77 (72%)
U-235 alfa 7,10x10® anos | 4,37 (18%) | 2,288x10°
4,58 ( 8%2)
4,40 (57%)

TABELA 6 - Classes de solubilidade dos compostos de uranio

(90, 22)

 COMPOSTO “VALENCIA sgiggiilggnE

Tetracloreto de uranio (UClL.') 4+ w
Tetrafluoreto de uranio (UFu) 4+ W
Hexafluoreto de uranio (UFG) \ 6+ D
Oxifluoreto de uranio (UO 2}?2) 6+ D
Nitrato de uranila (UO2 (N03)2.6520 6+ D
Oxidos de uranio (UO 2) 4+ Y

(vo ) 6+ W

(U 0,) indet. Y
Diuranato de sodio (NazUZOZ) 6+ w
Diuranato de amoénio (NH 3)2U207 6+ W

Amebiomin ® o - -

53



Na absorgdo apébés inalagdo, além da solubilidade do
composto, o DAMA é outro parémetro importante que deve ser
levado em consideragdo, pois em virtude de sua alta
densidade, a maioria das particulas contendo urinio teriam

um DAMA que ndo lhe permitiria ser absorvido pelo pulmio.

Baseado nas medidas realizadas em algumas instalacdes
de beneficiamento de uré&nio, foi estimado que apenas 1 a
5% do wuré@nio contido nos aerosséis penetraria na regido
pulmonar. 0 restante seria depositado no trato respiratério
superior e, eventualmente, deglutido. Os compostos soliveis
depositados na regido alveolar sdo normalmente absorvidos na
sua totalidade e particulas menos soliveis podem ser
parcialmente absorvidas ou ser totalmente removidas por

mecanismos de eliminag¢do pulmonar.

As medidas da carga pulmonar em trabalhadores
ocupacionalmente expostos em locais com alta concentracgao de
urédnio no ar, revelaram que uma pequena frag¢do do pd inalado
penetra na regido alveolar. No caso de inalagdo de compostos
insoldveis, o uranio pode ser encontrado tanto nos

linfonodos dos brdénquios coro nos dos pulmdest(i2),

No orgznismo dos mamiferos, os atomos de urdnio tendem
a ser convertidos a urdnio hexavalente. A presenca da forma
tetravalente na corrente sanguinea sbé & conseguida por meio

de injeg¢do intravenosa, mesmo este, se oxida em uranio

hexavalente ou 6xido de urédnio coloidal no plasma(22,158,215),



O 1ion wuranila (UO;**) €& a espécie mais estavel em
solugdo e & a forma mais comum de urénio presente nos
fluidos do corpo. No plasma, aproximadamente 40% do uréanio
estd presente como complexo U-transferrina e 60% como
complexos anidnicos de baixo peso molecular, principalmente
com o carbonato. Os complexos de baixo peso molecular sao
filtrados rapidamente pelo glomérulo no rim. O complexo U-
transferrina ndo & filtravel, no entanto ele & um complexo
fraco que se dissocia a medida que diminui a concentragdo do
complexo U-carbonato. Este equilibrio faz com que o urénio

deixe rapidamente a corrente sanguinea(107.,182),

Os complexos estaveis também sdo formados com os ions
orgdnicos menores, como os citratos ou os maleatos, mas sua

-

concentragdao no plasma & relativamente pequenat®, -

Uma vez na corrente sanguinea, os compostos de uréanio
sdo rapidamente distribuidos pelo organismo humano. Dados de
experimentos em humanos revelaram que 2/3 da dose injetada
deixa a corrente sanquinea em 6 minutos e apb6s 20 horas da
administragdo 99% deixou a corrente sanguinea('?, 1Isso
ocorre em virtude da abundancia de ions HCO3;~ no sangue, que
fazem com que os complexos uranio—proteiné se dissociem

continuamente para restabelecer o equilibrio com ©os

complexos urd@nio-bicarbonato e assim ser eliminado(182),

Em medidas in vivo, de individuos ocupacionalmente
expostos, 85% da carga corporal de uré&nio foi encontrada no
osso, mais gque 90% do remanescente estava no rim e

guantidades detectéveis poderiam ser encontradas no



-

figado@ Segundo a CIPR(®®» a distribuigdo do uré&nic no
organismo ocorre na seguinte ordem: esqueleto, rim e figado
com a relagdo 131:15,5:1, respectivamente.

Dados mais recentes de andlises radioquimica de tecidos
de autdpsia, feitas pelo "United States Uranium Registry",
USUR, revelaram que a deposigdo de urédnio em tecidos humanos
segue a seguinte ordem decrescente: esqueleto, figado e rim,
com razdo de 63:2,8:1, respectivamente. O valor das medidas
in vivo feitas antes da morte destes individuos mostraram
duas vezes mais urdnio e duas vezes mais 35U do que revelou

o exame de autdpsia®®®,.
7

Nos ossos, o0 ura&nio se deposita principalmente nos
cristais de hidroxiapatita, 1ligando-se aos grupamentos
fosfato destes cristais. Sua deposigdo no osso & uma reagdo
de troca idnica, na gual o ion uranila substitui fdoig_ ions
Ca**t46), 0 tamanho dos 1ions UO;* impede sua entrada no
interior do cristal de hidroxiapatita e ele permanece em sua

superficie acessivel a reagdes de troca idnicaf1%8.182),

O uranio hexavalente & rapidamente excretado pelo rim.
Os complexos urédnio-bicarbonato no sangue s3do filtrados e
ultrafiltrados pelo glomérulo, apés o gual uma fragdo do
bicarbonato & reabsorvida nos tidbulos convolutos proximais,
liberando 3ions uranilaf!), Estes ions 1livres, se unem a
proteinas das células epiteliais renais, sendo
posteriormente liberados na urina, juntamente com os 1icns

uranila gque permaneceram complexados com bicarbonatos(4®,



Por radiografia dos rins, constatou-se que o urénio se
distribui de maneira uniforme pelo &6rgdo concentrando-se
principalmente, nas estruturas corticais e sobre células do

tdbulo contornado proximal(!17,

Mais que 90% do sal de ur&nio hexavalente solftvel,

=

injetado intravenosamente, & excretado pelo rim e menos que
1% pelas fezes. A excregdo é caracterizada por duas féses,
uma réapida onde 70% do uranio & excretado nas primeiras
24 horas e outra lenta com meia-vida de meses. A meia-vida

bioldgica média do urdnio sob condigdes de incorporacgao

normal tem sido estimada entre 180 a 360 dias(78.17%,

3.1.3 - CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

A exposigdo humana a compostos de urdnio pode levar a
dois tipos de danos, um renal causado pela toxicidade
guimica do uranio e outro radiolégico causado pela absorcgdo
da radiagdo ionizante emitida. A avaliagdo de qual é o mais
critico vai depender da solubilidade do composto e de sua
composigdo isotépica. Para os compostos classe D o dano
quimico renal & o mais critico, mesmo para um alto grau de
enriguecimento; para compostos classe W, o dano mais critico
& determinado pelo grau de enriquecimento e para os
compostos classe.Y, o dano radioldgico no pulmdo & o mais

critico, ndo importando o grau de enrigquecimento.
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O isdtopo mais danoso do ponto de vista de irradiacgao &

o #50 cuja concentragdc & menor que 1% em uranio natural,

mas pode ser enriquecido no ciclo do combustivel.

Realizou-se varios estudos para explicar a ag¢do téxica
do urénio no rim(76.78.158), A explicag¢do gue prevalece & a de
que o uré&nio ndo entra nas células, mas danifica o rim pela
ligagdo com proteinas das membranas das células do tdbulo
renal, blogueando a agdo da hexogquinase, impedindo o
mecanismo de fosforilagcdo celular da glicose e seu
metabolismo. Com isso, ocorre a eliminagcdo de materiais de
degradagdo citoplasmatica pela urina, como proteinas

desnaturadas, enzimas e aminodcidos(158

‘ Em estudos realizados em pacientes terminais, 'notou-se
que apds administragdo de uranio, ocorre o aparecimento de
catalase e albumina na urina, assim como altera¢des na
reabsorgdo de glicose pelo rim. A catalase se manifesta mais
gue a albumina urindria. % capacidade de reabsorcao pelo rim
de so6dio, glicose, cloro, assim como a secreg¢do de potéassio
sdo alteradas. Os bicarbonatos, os cloretos e os aminodcidos
gque sao tratados por essa porgdo do tidbulo contornado,
aparecem em grande abunddncia na urina. A uréia e o
amoniaco, que sdo represzdos por outra porgcao do tidbulo
renal e a creatinina e a xilose, cuja excregdo depende da

filtragao glomerular, ndo s3o afetadas(?2,117,158),
LUESSENHOP(11?) concluiu, apbs experimentos con

trabalhadores do projetc Boston, que a dose minima

necessdria para o aparecimsnto de albuminiria e catalisiria
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seria 6,1 mg de U%/kg de peso corporal. Considerando um
homem de 70 kg incorporando 7 mg de U solavel, a
concentragdo na urina seria 3,25 mg de U/L, o que est&a muito
acima dos limites de excregdo urindria de uré4nio. Outros
dados em humanos tem indicado que uma concentrag¢do de 3 ug
de urédnio por um grama de rim, pode ser tolerada sem danos

futuros ao érgao(78,10n,

Para compostos soliveis de urdnio altamente
enriquecido, o 6érgdo considerado critico & o osso, pela
sensibilidade & radiagdo das células da medula &ssea que
podem ser danificadas. Neste caso, o efeito téxico nos rins
é de importéancia secundariatioo,0n), Alguns autores
verificaram alteragdes metabdlicas no figado de animais, mas

o figado mostrou alto poder de regeneracgdo(,

Para compostos de uranio insolivel, o érgdo que recebe
a maior dose & o pulmd3o, n3c importando o grau de

enrigquecimento(100,101)

3.1.4 -~ MEDIDAS TERAPRUTICAS

A agao téxica do uré@nio nos rins é conhecida desde
1887-1888, guando foi detectado gque sais de uréanio
aumentavar a excrecdo de albumina e glicese na urina de

animais intoxicados. Até 1915 foram publicados. alguns

(e}



trabalhos confirmando a ag¢do téxica de urdnio nos rins e,
como suspeitava-se que a agdo era em virtude de sua
habilidade de formar &cidos no corpo, pensscu-se em inibir a
agao tdéxica com o uso de um &lcali, o que foi confirmado
pela utilizagdo de carbonato de s&6dio em ratos, gue diminuiu

a mortalidade e a excregdo de glicose e albumina pelo

rim(s9.73,212,213)

Posteriormente, outros agentes foram estudados com a
finalidade de diminuir a agdo tdéxica dos sais de urénio no
rim, como o citrato de sédio®“V, os polifosfatos(’® e o Ca-
EDTAG®, Todos mostraram-se eficazes, mas o citrato de sédio
mostrou-se menos eficaz que o bicarbonato. Os polifosfatos,
quando administrados parenteralmente, mostraram-se eficazes,
mas sdo hidrolizados in vivo, levando a acidose metabdlica e
complexando o calcio sérico, causando hipocalcemia. O EDTA
foi considerado eficaz por este autor, mas trabalhos mais
recentes mostrarar que o EDTA & ineficaz na eliminacgdo de

urdnioti?), além de ser tédxico renal®h,

Trabalhos mais recentes realizados por HURSH & SPOOR(7®
em pacientes hospitalizados, nos quais foi administrado U¢*
intravenosamente, nais 2.000 cm3 de uma solugido contendo 9,2
g de citrato de sddio e 2,2 g de acido citrico, nao
mostraram aumento na taxa de excreg¢do urindria de uréanio,
indicando que estes agentes foram metabolizados ao invés de
serem excretados. Em outro paciente, foi administrado 8 g de
cloreto de amdnio diariamente, por 3 dias e 12 g
diariamente, por 4 dias, no quinto dia foi acdzinistrado nova

dose de 3,17 mg de urdnio hexavalente. A dose de cloreto de



aménio foi reduzida a 4 mg/dia até 9 dias. Houve um aumento
de CO2 no soro, mas a eliminagdo de urdnio nao foi alterada.
Com o uso de diidrotacisterol, (AT-10), a excreg¢io uriniria
de céalcio aumentou trés vezes, mas a excre¢do urinaria de

urdnio ndo foi alterada.

NEUMAN, W et al('3), estudaram o efeito de bicarbonato
de sb6dio, citrato trisddico, malato disédico, lactato de
sédio, fumarato disédico e succinato disédico. O bicarbonato
mostrou a melhor ag¢do preventiva e terapéutica. Estas
substancias foram estudadas porque atuam pelo mesmo
mecanismo do bicarbonato, isto &, o &nion orgédnico de todos
sdo metabolizados no prganismo, deixando um residuo
alcalino, gque se 1ligard ao U e passard através do

glomérulo em uma forma complexada e ndo téxica.

O aumento de bicarbonato na urina aumenta a eliminacgéo
de citrato que também se liga ao U®, mas o bicarbonato por
si & mais eficaz e menos téxico.

Os melhores resultados do tratamento com bicarbonato
foram obtidos em ratos, com administrag¢do por via oral, por
3 dias antes da injegdo de urdnio, com doses de bicarbonato

suficientes para produzir alcalose moderada(!34,

A dieta baixa em sal e gordura e alta em proteina e
vitamina é& benéfica na recuperagio de ratos envenenados por
urdnio. A administragdo de proteinas e, principalmente a
vitamina C, ajuda no reparo celular e o sal aurmenta

precipitagdo do uranio nas proteinas(134),
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A administragdo de @&gua parece ser benéfico para
contaminacgao interna  por uranio, principalmente se
administrada em conjunto com bicarbonato. Isto pode ser
explicado pelo fato de uma alta taxa de produgdo de urina

prevenir o desenvolvimento de catalistria(134,

Atualmente, a subst&ncia mais indicada para o aumento
da eliminacgcdo de urénio solGvel incorporado & o bicarbonato
de sddio, pois produz o complexo solGvel Na,((UOz) (CO3)3), ©
qual & menos nefrotéxico e promove a migragdo do uranio para
o fluido extracelular. O controle da dose deve ser feito

pela medida constante do pH urindrio(22,42,82,131,214),

No caso de inalagdo de compostos de urénio insoltveis,

deve-se avaliar o risco de efetuar a lavagem pulmonar.

3.2 - PLUTONIO

3.2.1 -~ CARACTERISTICAS FiIsIco-QUIMICAS

O plutdénio foi produzido pelo homem em 1941, em
quantidades de microgramas, gque logo passou a dJgramas e em

alguns meses a guilogramas -
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O plutdédnio & um elemento transuré@nico de nGmero atdmico
94, possui 15 isbtopos de nilmero de massa variando de
232 a 246, sendo todos radioativos. O 2%pu e 239pu sdo os
mais comumente encontrados. O 2%Pu decai por emissdo de
particulas alfa de 5,16 MeV (88%) e 5,11 MeV (11%), com
meia-vida de 24.400 anos. O &38pu decai por emissdo de
particulas alfa de 5,50 MeV (72%) e 5,46 MeV (28%), com
meia-vida de 86 anos. O #8pPu & mais danoso que o 2*9Pu por

ter atividade especifica maior(3",

O plutdédnio possui reatividade quimica alta, podendo
apresentar cinco estados de oxidagcdo com valéncia wvariando
de +3 a +7. Todos os cations se associam com a agua em um
certo grau, esta reagdo ocorre mais facilmente em pHs altos,
sendo altamente favorecida em pH fisioldgico. A tendéncia a
hidrolizar decresce na ordem: Pu(IV), Pu(VI), Pu(IIi) e

Pu(V). O Pu(VII) sO existe em condig¢des especiais(45,106),

Como consequéncia da hidrélise, temos a formagdo de
espécies monoméricas (particulas com didmetro menor do que
0,01 um) que podem agregar-se por meio de pontes de
hidrogénio, 1levando & formagdo de espécies poliméricas

(particulas com didmetro maior do que 0,01 um)(45.106),
Os oOxidos e hidréxidos de pluténio s3o classificados

pela CIPR®® como classe Y e todos os demais compostos sio

classe W.
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3.2.2 - CARACTERISTICAS CINETICAS

A via mais importante de incorporacdo de pluténio é a
inalagdo, pois a absorg¢do via ingestdo & cerca de 10%% para
compostos classe Y e cerca de 103% para compostos classe W.
Quando o pluténio & ingerido em solugdo &cida ou estado
hexavalente, pode haver um aumento na absorgdo via

ingestdo(202),

Nao ocorre absorgao de plutbénio através da pele
intacta, mas ocorre através da pele ferida que & uma via
importante de incorporagdao, em virtude da grande frequéncia
com que ocorre. De um total de 203 casos de contaminacgao
interna com pluténio relatados de 1957 a 1970, 20% foi
causado por ferida contaminada e 65% foi causado por

inalagao(4s.204),

Os compostos classe Y nao sdo absorvidos no pulmido
Nesse caso uma fragdo pode ser deglutida para o trato
gastrintestinal, outra pode ser fagocitada pelos macréfagos
e ser translocada para os linfonodos regionais ou permanecer
por 1longo tempo na porta de entrada. Uma pequena parte
destes compostos podem ser absorvidos lentamente pelo
pulmdo. Os compostos classe W sdo absorvidos via inalacéo,
sendo que uma quantidade significante atravessa
imediatamente a membrana alvsolar para a 1linfa e o

Sangue(&,‘oS, 133)
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Nos fluidos biolégicos © Pu (IV) existe ndao como um
ion, mas como um complexo (solGvel, transportével e
monomérico) ou como um produto de hidrdlise (insoldvel,

coloidal e polimérico) %,

O pluténio apresenta comportamento cinético semelhante
ao ferro, assim ele tem afinidade pelos sitios sistémicos de

transporte e estocagem de ferro.

Cerca de 90% do plutdnio que atinge a corrente
sanguinea na forma soldvel se liga & transferrina, proteina
plasmatica que transporta o ferro, cerca de 5% se associa a
outras macromoléculas e os 5% restantes se ligam - a
subst@ncias de baixo peso molecular, como peptideos,

aminodcidos e citratos(19%,

A distribuigdo do pluténio pelo organismo depende da
solubilidade e do tempo decorrido desde a incorporacgado, pois
a redistribuigdo €& lenta. Estudos do conteido de pluténio
obtido em tecidos de autdpsias de individuos
ocupacionalmente expostos, revelaram concentragdo maior nos

linfonodos traqueo-brongquiais, seguido pelo pulmdo e

figado(202),

Existem diferengas na deposig¢do da forma monomérica e
da forma polimérica do plutdnio. Estudos em animais
revelaram gque a forma monomérica, gquando injetada via
intravenosa, se deposita em guantidades equivalentes no
figado e osso e a forma polimérica se deposita em maior

guantidade no figado que no ossof04,112,120),

65



No figado, o pluténio se liga & ferritina, proteina que
estoca o ferro no hepatécito, e apbés varios meses as células
hepaticas se necrosam e seus restos, incluindo o pluténio,

sdo engolfados pelas células do reticulo endotelial(180),

A deposigdo do pluténio no esgqueleto ocorre
principalmente nas superficies &6sseas, que estdo mais
préximas & circulagdo e mais intimamente associadas com a
medula ©o&ssea eritropoética, mas os processos gque regulam

essa deposig¢do nao estdao ainda bem claros. Parece que ha

maior deposigdo em ossos em crescimento(45.202),

O plutdnio & excretado tanto pelas fezes, como pela
urina. A excregdo fecal & resultante do pluténio insolivel
que foi ingerido ou inalado e estd sendo deglutido pela agdo
mucociliar, ou do pluténio proveniente do figado que &
excretado pela bile através do ciclo entero-hepatico. O

plutdnio excretado na urina & proveniente da ultrafiltracéao

pelo glomérulo do complexo plutdébnio-citrato formado no

sangue(92,113,1/o9) .

3.2.3 - CARACTERISITCAS TOXICOLOGICAS

O conhecimento da toxicologia do pluténio advém de
dados em seres humanos e animais. Estudos em animais com

incorporagdo de atividades muito altas, demonstraram que o




efeito biolbégico agudo causado pelo plutédnio & a necrose das
células do pulmdo, do osso, do figado e dos linfonodos e o
efeito tardio & o cancer pulmonar, o clncer &sseo e em menor

nimero de casos o céncer no figado.

Em animais ndo foram observados efeitos hereditirios

resultantes da deposigdo de plutdnio nas gdnadas.

Em animais com feridas contaminadas por pluténio,
observou-se a formagdao de fibrosarcoma maligno na regiao
afetada. Em um caso de contaminagdo humana apareceu umn
pequeno nédulo na regido afetada apds 4 anos, o nddulo foi
removido e a andlise acusou a presencga de 0,1 ug de 239pu(i05,
Em outros casos humanos foi verificado a formagdo de n_6dulos
fibrosos no 1local das feridas, cujo tempo para surgimento

variou de poucos meses a Varios anos apds a contaminag&do(204,

O plutdnio tem sido considerado como o agente mais
eficaz em causar efeitos tardios tipo céncer, principalmente
osteosarcoma. Assume-se que o efeito radioldgico & a finica
causa de dano, excluindo a toxicidade quimica, poi»s nao ha

nenhum isdétopo estavel para comparagdo(140),
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3.2.4 - MEDIDAS TERAPEUTICAS

Em virtude de sua alta radiotoxicidade, um esforgo
consideravel tem sido gasto, desde os anos 50, para
encontrar um meio eficaz de remogao terapéutica do plutdnio
incorporado, embora tenha havido poucos casos de

contaminagdo interna por pluténio ao longo deste tempo.

Muitos trabalhos foram publicados com estudos em
animais, sobre a utilizacdo de citrato de zircdénio na
remogdo do plutdnio incorporado. Em pH fisioldégico o

zircénio forma pequenos agregados que sdo capazes de
adsorver plutdnio e sdo pequenos o suficiente para serem
ultrafiltrados no glomérulo e eliminados na urina,
prevenindo a deposicdao esquelética. Embora o citrato de
zircénio tenha mostrado certa eficiéncia em animais,
experiéncias em seres humanos mostraram sua ineficacia em

remover plutdnio, além do aparecimento de efeitos tdéxicos

causados pelo préprio zircdniolis.21),

O citrato de sbdio foi usado com o objetivo de aumentar
a remogdo do plutdédnio por complexagdo numa forma soldvel,
excretavel, mas os resultados ndao foram satisfatérios. O
citrato injetado & rapidamente metabolizado e tem pouco

valor na eliminagdo do pluténio(207),

Varios agentes -quelantes j& foram experimentados para

aumentar a eliminagdo de pluténio do organismo. O plutdnio



forma complexo solivel com EDTA e DTPA o que facilita sua
remogdo. O DTPA tem se mostrado o agente mais eficaz, pois o
complexo formado com DTPA & mais estiavel que o formado com

EDTA, ndo oferecendo nenhum risco de descomplexagdo antes da

eliminagao(30,139),

Apds ter se mostrado eficaz em animais, o DTPA foi
usado em seres humanos. Resultados de 5 1individuos
contaminados internamente com plutdénio, mostraram que o DTPA
era tdo eficaz em homens como em animais. A dose requerida
para homens & menor gque para animais, os individuos citados
receberam doses variando de 0,1 a 2,0 g de DTPA diariamente,
e a eficacia ndo variou para doses de 0,9 a 1,6 g. Este fato
é importante porque, em virtude do potencial do DTPA em
causar dano no rim, é& desejavel administrar a menor dose

possivel. A alcalinizagd80 da wurina ndao aumentou a

eficaciat141,156),

Seis individuos foram tratados com DTPA apds cerca de
2,5 a 8 anos da contaminacdo com 29Pu, em doses variando de
0,1 a 2,0 g de DTPA/dia. A taxa de eliminagdo de 2&9Pu pela
urina aumentou por um fator de 45 a 120. O tratamento Eom
DTPA aumentou a excregdo urinidria de 8 a 12 vezes o valor
obtido anteriormente com EDTA. A dose recomendada foi de

1,0 g, 2 a 3 vezes por semana por 3 semanas alternadas com

um periodo de 3 semanas sem tratamento(13%,

Uma revisdo dos dados de individuos tratados com DTPA,
demonstram que a taxa de excrecdo urindria retorna, apds o

tratamento, ao nivel anterior dentro de 15 a 25 dias. Assim,



a avaliagdo da eficacia deve ser feita apds 20 ou mais dias
do término do tratamento para que possa haver uma comparagGao

dos dados de excregdo antes e apds o tratamento(9.

O DTPA & mais eficaz se administrado por via
intravenosa, por via oral ele aumenta a absorg¢do do plutdnio
pelo trato gastrintestinal aumentando também a absorgdo do
pluténio advindo do <ciclo entero-hepitico(10,50,141), A
administragdo oral de DTPA apresenta apenas 10% da eficacia

da via intravenosa(®,

A eficacia do DTPA diminuiu durante o tratamento por
longo tempo. NORWOOD(4D), constatou que ao final de um
tratamento por 50 semanas de um individuo contaminado, a
eficdcia diminuiu a 20% do inicial. A terapia foi
interrompida por alguns meses e entdo reiniciada apés

43 semanas e a eficicia voltou & inicial.

BALLOU(? comparou a eficicia de agentes quelantes como
TTHA (&cido trietileno tetramino hexacético), DTPA, ACHDPA
(8&cido aminoetil ciclohexil diamino pentacético) e ACHTA
(&cido aminoethoxi ciclohexil amino tetracético), os dois
Gltimos se mostraram menos eficazes que DTPA, e TTHA se

mostrou tdo eficaz quanto DTPA.

A desvantagem do DTPA €& a sua toxicidade renal, qgque
ocorre em virtude da formagdo in vivo de quelatos com Mn, Zn
e Ca, dgue sdo metais importantes na atividade de algumas

enzimas como a DNA-polimerase(17.,51,195),



Na tentativa de diminuir os efeitos colaterais do DTPA,
foram sintetizados quelatos como: Ca-DTPA, Zn-DTPA, Co-DTPA,
NazCaDTPA e NaiZnDTPA. Destes o Zn-DTPA e NazZnDTPA se
mostraram menos téxicos, mesmo com doses cinco
vezes maior que os outros e a eficacia foi
equivalente(17.29,105,167,395), A injeg¢do de 2Zn-DTPA & menos
dolorida gque Ca-DTPA('Y’/), Para o DTPA ou CA-DTPA a
administragdo de dose inica & menos téxica que doses menores

com maior frequéncia, sendo que para o 2Zn-DTPA ndo ha&

alteragaof17.94),

O desferrioxamina, DFOA, um agente quelante produzido
microbiologicamente, foi usado com sucesso no tratamento de
envenenamento por ferro e mostrou uma forte afinidade por
239pu, removendo-o da ferritina. O DFOA se mostrou tdo eficaz
quanto DTPA se administrado poucas horas apbs a
contaminagdo, mas com o inicio do tratamento sete dias apés
a exposicdao, ele foi ineficaz(1%.207), O DFOA parece prevenir
a deposicdo oOssea, mas & ineficaz na remogido do plutdnio
depositado no figado. Ele é& aceito pela FDA para uso em

humanos enguanto gque o DTPA ainda n&o o &7,

-eliminagdo do plutdnio depositado no pulmio

O DTPA na forma de aerossdl tem sido estudado em homens
por via inalagdo, para aumentar a remocgdo do plutdnio retido
no pulmdo, porgque no rato a agdo persiste por mais tempo que
a injecdo intravenosa. A inalagdo prolonga a agao do DTPA no

pulmdo, mas também aumenta a possibilidade de agéo deletéria



local. Parece que o DTPA diminui a atividade fagocitica dos

macréfagos diminuindo a absorgdo nas células pulmonares®?),

O DTPA nadao tem efeito na remogdo de compostos
insolGveis do pulmd@o, nesse caso o fGnico meio eficaz é a
lavagem pulmonar. Outros agentes ja& foram estudados para
remover 2°Pu0; do pulmdo, entre eles, os broncodilatadores,
os agentes mucoliticos, os surfactantes, os estimulantes, os
fagociticos e os espectorantes, mas todos se mostraram
ineficazes(7), Uma medida paliativa recomendada por alguns
autores & a administragdo de laxativos, como sulfato de
magnésio, para acelerar o tradnsito intestinal do plutdnio

‘que esta sendo deglutido do pulmao(®,
-eliminagdo do plutdnio depositado em ferimentos

O tratamento recomendado na literatura para ferimentos
com contaminagdo de plutdénio, & a excisdo cirdrgica local,
com remogdo fisica do plutdénio ou a injegdo local de DTPA
para solubilizar o pluténio depositado. Ccomo o0 quelato
Pu-DTPA & bastante estavel, ele & excretado pela urina sem

se depositar em outros 6rgaos(131,207),

Depdésitos de plutdnio em feridas ou tecido subcuténeo,
podem ser deixados no local quando o dano da remogdo
cirtirgica excede o dano de deixd-lo no local. Em tais casos
o paciente deve ser observado periodicamente para
verificagdo de aparecimento de tumor local, durante toda a

vida do individuo.
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3.3 - TORIO

3.3.1 - CARACTERISTICASs FiIsIco-QuUiMicas

O tbério & um elemento de nimero atémico 90, pertencente
a familia dos actinideos. Existem 25 isétopos de tério de
massa atégic; variando de 212 a 236, todos sdo radioativos.
Os isétopos de meia-vida maior sao encontrados na natureza
associados as séries radioativas .naturais de 238U e B2Th. Os
isdtopos mais importantes séao Zﬂfh, Z0Th e 228Th, por serem
mais usados e pelo seus riscos potenciais maiores de causar

danos a saflde.

O Z2Th decai por emisséo de particulas alfa de 4,01 MeV
(76%) e 3,95 MeV (24%) com meia-vida de 1,41 x 10'® anos, o
Z0Th decai por emissdo de particulas alfa de 4,68 MeV (76%)
e 4,62 MeV (24%) com meia-vida de 8,00 x 104 anos e o 228Th
decai por emissdo de particulas alfa de 5,43 MeV (71%) e

5,34 MeV (28%) com meia-vida de 1,91 anos(D,
Os 1isOtopos 232Th e 228Th ocorrem em minerais de tério,

enquanto gue os isbdtopos 23Th e 230Th ocorrem em minerais de

urdnio. O tério natural consiste do isdétopo 32Th em
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equilibrio com os seus produtos de decaimento, sendo que

estes constituem uma pequena parte do tério natural.

_ Em solucdo aquosa, o tério apresenta um Gnico estado de

oxidagdo que & 4+, em pH maior que 3,5 ele & hidrolizado e

tende a formar complexos idnicos e quelatos estéveis(1,

Os 6xidos e hidréxidos de tério sdo classificados como
classe de solubilidade Y e os demais compostos pertencem a

classe W0,

3.3.2 - CARACTERISTICAS CINETICAS

Os conhecimentos da cinética do tério advém de estudos
em pacientes gque utilizaram @32ThO; como contraste em exames
radiograficos. Este contraste era constituido de uma solugdo
coloidalrcom 25% de 3B2ThO; e foi usado de 1929 a 1955 com o

nome comercial de Thorotrast(131.199,

A via mais critica de incorporagcdo do tério é a
inalagdo, pois a absorgdo gastrintestinal & insignificante,

cerca de 0,02% da quantidade ingerida®.
Os dados da cinética do tério obtidos com injecgédo

intravenosa de Thorotrast, ndo sdo aplicaveis a pessoas cuja

via de incorporagdo seja a inalagdao. Isso foi provado com
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dados obtidos em tecidos de autdpsia de trabalhadores
expostos ao tério em usina de refinamento, neste caso a
concentracdo de 22Th medido diminuiu na ordem: linfonodos,
pulmdo, bago, figado e rim(V7V. A concentragdo alta nos
linfonodos indica que uma parte do tério & retirado do

pulmdo pelo sistema linfatico.

No caso do Thorotrast injetado, as maiores
concentracgdes de toério foram encontradas no
figado, baco, medula 6ssea e 0ssos,

respectivamenteﬂé,ﬂo, 122,165,185,187)

Na corrente sanguinea, o toério é& hidrolizado e pode
existir na forma monomérica ou na forma polimérica
(coloidal). Em conc*;entraqées baixas, ou na forma de
complexo, h& maior porcentagem de forma monomérica. Enm
concentragdes altas a tendéncia é formar polimeros, que sao
fagocitados pelas células do sistema reticulo endotelial
localizadas no figado, bago e medula O6ssea. Nesse caso s&o

excretados lentamente, através da bile para o trato

gastrintestinal, sendo eliminados pelas fezes(?,

O ICRP-30(9 considera que da atividade total
incorporada de tério, 70% & retidec no osso com meia-vida de
8000 dias, 4% & retido no figado com meia-vida de 700 dias e
16% & distribuido pelos outros &rgdos com meia-vida de

700 dias.



3.3.3 - CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

Ndo h& relatos da toxicidade quimica do tério. A
radiotoxicidade decorre da radiagdo alfa emitida pelo tério

e por seus produtos de decaimento, principazlmente o 22Ra(19,

Os dados da toxicologia do tério sZo resultantes da
utilizagdo de Thorotrast. A instilagdo direta de Thorotrast
na cavidade nasal e sinus paranasais, resultou no
aparecimento de tumores epiteliais(199. 0Os pacientes que
receberam Thorotrast a partir da década dz 20 até 1955 em
varias partes do mundo, apresentaram principalmente, céancer
de figado, cirrose hepatica, incluindo hemangiosarcomas e

leucemia mieloide aguda(4.47.75,97,103,171,209)

Em virtude da deposigdo de Thorotrast na medula &ssea,
ocorre a destruicao dos tecidos eritropoético e
mielopoético, com subsequente aparecimerto de células

sanguineas imaturas circulantes.

£ preciso lembrar gque os dados com Thorotrast né&o
representam totalm=nte o0 t6rio manuseade em usinas de
beneficiamento. A dosimetria do tério en outras formas
quimicas & diferente pelas diferengas n> comportamento

cinético e, consequantemente, toxicolégicos(™,
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3.3.4 - MEDIDAS TERAPRUTICAS

H4 poucos dados na literatura sobre as medidas
terapéuticas para aumento da eliminagdo de tério do

organismo.

No caso do Thorotrast, nenhum tratamento mostrou-se
eficaz. O agente quelante DTPA se mostrou ineficaz em um

caso de paciente injetado com Thorotrast(,

Para outras formas de tério, o DTPA ou DFOA podem
aumentar a excregao, mas ndo sdo eficazes o suficiente para
garantir a terapia por longo tempo('3V). TAYLOR('94), estudou a
eficdcia do DFOA e DTPA em reduzir a retengdo de tério
injetado intravenosamente em ratos, o DFOA se mostrou eficaz
nas primeiras horas apdés a injeg¢do e o DTPA se mostrou mais

eficaz que DFOA.

O EDTA foi administrado em dois individuos que
incorporaram tério em um acidente e ndo foram obtidos

resultados satisfatdrios no aumento da eliminacgdo®.
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3.4 - IODO

3.4.1 - CARACTERIsTICAS FPisIco-QuiMICAas

O iodo possui nGmero atdémico 53, e & um membro da
familia dos halogéneos. A quimica do iodo é complexa em
virtude da variedade de formas em gque ele pode ser
encontrado, com valéncias variando de -1 a +7. Os seus
estados de oxidagdo sdo: iodeto (I'), iodo elementar (I7),
dcido ibdico ou iodato (HIO3), didéxido de iodo (I02) e o
dcido periédico ou periodato (HIO;). O iodo, gquando em
solugao aquosa,‘ encontra-se em todos os seus estados de

valéncia®®,

Os radioisdétopos de iodo sdo os produtos de fissdo mais
abundantes. 8S&do conhecidos 33 isb6topos do iodo e dentre
eles, o uUnico estavel & o 2I. Dos 32 isétopos radioativos,
12 sdo produtos de fissdo. Na Tabela 7 apresenta-se os
isétopos do iodo que ocorrem como produtos de fissdo e as
respectivas meias-vidas e rendimentos de fissdo. Todos os

radiois6étopos sdo emissores beta menos e gama(7,132),

0 I, embora seja o radioisdétopo com maior meia-vida,
se forma em pouca quantidade no reator, ndo oferecendo risco
aos individuos expostos, sendo mais  importante emn

consideragdes ambientais. Dos remanescentes, apenas os
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TABELA 7 - Caracteristicas fisicas dos radioisdtopos

de iodo ©6)

MmO 08 | iy oy | EVDIMENTO | RENDTIMENTO D
DIRETA (%) FISSKO (%)
7127 estavel , 0,1
129 1,6x10’ anos , ,
131 8,05 dias . C ’
132 2,30 horas ’ ’
133 20,80 horas , .6
134 52,50 min. , , 8
135 6,70 horas ’ r
136 86,00 seqg. ' r
137 22,00 seq. ' '
138 5,90 seg. ’ ’
139 2,70 seq. ’ ’
140 1,50  segq.
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radioisdtopos com nGmero de massa de 131 a 135 sdo

significantes em termos de exposigdo internat132),

O radioisétopo que mais contribui para a dose interna é
o B'I, sendo que nas primeiras horas apds a fissdo os
isétopos 1321, 1331, 41 e 1351 contribuem significativamente
para a dose interna. O B'I decai por emissdo de particulas
beta menos de 0,61 MeV (87,2%) e gama de 0,36 MeV (79%),

para o BlXe que & estavel(6,7: 13,

Todos os compostos de iodo s&o classificados como

classe D pela CIPR®,

3.4.2 - CARACTERISTICAS CINETICAS

O iodo é& totalmente absorvido na forma de iodeto pelos
t'ratos respiratdério e gastrintestinal e & absorvido também
pela pele intacta, cerca de 0,1 a 1,0%6%, Uma vez
absorvido, o %I & distribuido pelo sangue, alcanga o
equilibrio com os fluidos do corpo em meia hora e & captado
pela tirebéide por transporte ativo. A tiredide chega a

acumular 20 a 50 vezes mais iodo que o plasmaf36,125),

Na tiredide o iodo entra na forma¢do de dois hormdnios,
a triiodotironina (T3) e a tirsxina (T4), dque sdo vitais

para o crescimento e desenvolvimento normais do organismo e



desempenham um papel importante no metabolismo energético.
Uma fragdo do iodeto, entretanto, continua livre no interior
da glandula. O iodo organificado serd secretado lentamente
pela'tireéide de acordo com as necessidades orginicas(8,132),
Uma concentragdo alta de iodeto no sangue, blogqueia
totalmente a formagdo desses hormdnios, podendo levar ao

hipotireoidismo(12%,

A tiredide libera para o sangue o T3 e T, ligados a
tireoglobulinas (proteinas). A quantidade normal de T3 no

soro & de 0,05 ug por 100 cmd3 e de T,

€ 6,0 ug por

100 cm3(38),

O iodo presente na circulagdo encontra-se normalmente,
sob diversas formas, com cerca de 95% na forma de iodo
orgdnico e cerca de 5% na forma de iodeto inorganicof(8.215),

A tiroxina é& lentamente eliminada do organismo e possui
uma vida média no sangue de 6 a 7 dias, encuanto que a

triiodotironina possui vida média de cerca de 2 dias.

O T3 e T, sao metabolizados no figado como um conjugado
de &cido glucurdnico ou sulfato e secretados na bile, onde
seguem o ciclo entero-hepatico sendo eliminados via fezes. A
eliminagdo do iodo do organismo pode se dar por intermédio
do suor, fezes e leite, no entanto estas' vias respondem por
perdas orgéanicas, a maior parte do inorganico & eliminada
pela urinat?, A CIPRY" considera gque 30% do 1iodo

incorporado é retido na tiredide com meia-vida d= 120 dias e
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70% & eliminado pela urina nas primeiras 24 horas apdés a

exposicgdo.

A produgdo de Tz e T, pela tiredide & estimulada pelo
horménio hipofisdrio estimulante da tirebdide, TSH. Quando ha
diminuicdo de T3 e T; circulantes, a produgdo de TSH é
estimulada e, consequentemente, a captagdo de iodeto; quando
h&d excesso de Ts e T, circulante, a secregdo de TSH &
diminuida. Uma alta taxa de iodeto circulante também inibe a

sintese de T3z e T8,

3.4.3 - CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

O maior risco da contaminagdo interna por radioisobtopos
de iodo & que ele ndo é um ion estranho ao organismo e

participa das fungdes normais da glandula tiredide.

0 13'I, nas quantidades manuseadas ocupacionalmente, ndo
oferece risco de toxicidade quimica, o principal dano &
causado pela radiagcdo emitida. Os maiores danos decorrentes
da incorporagdo de iodo radioativo ocorrem na tireéide. Os
efeitos agudos incluem tireoidites, surgindo em cerca de
duas semanas apds a exposigdo e hipotireoidismo, surgindo
dentro de 3 a 6 meses apds a exposigdo. Os efeitos tardios
incluem hipotireoidismo, apds varios anos, nddulos e céancer

tireoidianot40.132),
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Em um caso de exposigdo da populacdo a B3I, causada por
testes nucleares nas ilhas Marshall, 86 pessoas receberam as
doses mais altas (cerca de 1.100 rads na tiredide). Destes,
4 desenvolveram lesdes malignas, 30 desenvolveram lesbes
benignas, 37 desenvolveram neoplasma na tiredbide, 2
desenvolveram hipotireoidismo e o restante n&o apresentou

sinais de dano na tiredide(3®,

No caso do acidente de Windscale, na Inglaterra em
1957, houve liberagdo de 20.000 Ci de 1B'I, a média de dose

absorvida recebida pelos trabalhadores foi de 0,4 rad, pela._

populagcdo foi de 0,3 a 1,8 rads e pelas criancas foi de
0,8 a 12,2 rads; nao foi relatado nenhum efeito danoso na

tiredide dessas pessoas®0,

3.4.4 - MEDIDAS TERAPEUTICAS

O tratamento para contaminagdo interna por iodo
radioativo & tanto mais eficaz quanto mais rdpido for o seu

inicio e é& dependente da fase da contaminacdo, isto &, se

antes ou apdés a absorgdo pela tiredide.

A tiredide pode ser protegida do dano provocado pelo
iodo radioativo por dois mecanismos: o bloqueio da captacio
do iodo radioativo ou o estimulo da 1liberagd3o do iodo

radioativo ja absorvido pela tiredide.
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3.4.4.1 - BLOQUEIO DA TIREOIDE

O bloqueio da tirebdide pode se dar por duas classes de
substédncias que s8o os agentes antitireoidianos e os agentes

aniénicos:

- Agentes antitireoidianos

Agentes antitireoidianos s&do substéncias que impeden a
oxidagdo do iodeto na glandula; esta reagdo & essencial para
o primeiro est&gio de formagdo dos horménios tireoidianos. A
glandula continua a utilizar o iodeto orgdnico ja presente,
prevenindo a acumulagdo e a sintese de compostos orgdnicos
na tiredide, reduzindo assim a <captagdo de iodeto

radioativo.

Os farmacos mais comumente utilizadas para esse fim séo
o carbimazol, o metimazol e o propiltiouracil. Com a
administracdo destas substadncias hid uma rapida perda do
radioiodeto acumulado na tiredide, porque ele entra em

equilibrio com o iodeto sérico®0,

O carbimazol no organismo, & metabolizado em metimazol
que & o agente atuante. 0 carbimazol e o metimazol sao mais
utilizados porque a inibigdo da tiredide ocorre mais

rapidamente do que com o propiltiouracil. Sabe-se que 10 mg
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de carbimazol ou metimazol inibem totalmente a tiredide enm
uma hora e 100 mg de propiltiouracil tem o mesmo efeito em

trés a quatro horas(®,

A incidéncia de efeitos colaterais é semelhante para as
duas substdncias e inclui depressdo da medula 6ssea e
leucopenia, uma incidéncia de agranulocitose de 1 em 500
constitui a cifra maxima verificada e aparece com meses de
terapia. ©Os pacientes devem relatar imediatamente o
aparecimento de dor de garganta ou febre(t0.%),

Os f&rmacos antitireoidianos sdo contra-indicados a
pacientes gravidas porque eles atravessam a placenta e
causam danos ao feto, no entanto o propiltiouracil é
preferido sobre o metimazol nesse caso, porque alguns
estudos revelaram gque ele atravessa a placenta em menor

proporgaoli®),

- Agentes anidnicos

Os agentes anidénicos atuam no transporte do iodo dentro
e fora da tiredide e quando administrados em quantidades
suficientes, podem bloquear a entrada de iodeto radioativo
na glandula. Entre os ions com sucesso no bloqueio, os mais
importantes sdo o Cl0,, o SCN°, o NO3, o IO, o Cl0y e o I-
estdvel. Dentre eles o iodeto estdvel & o mais tolerado e
menos téxico que os demais ions(h.¥), O SCN', o NO3 e o ClO4
diminuem a proteina sérica e <causam hiperplasia na

tire6ide’®™,



O jodeto estavel atua na tiredide pmr cinco mecanismos
diferentes: como substrato, pela supressio da liberacdo de
iodeto inorganico da gléndula, pela inibizdo da formacgdo de
iodeto orgénico, pela saturagdo do sistema de transporte e
pela formagdo de um composto 1iodeto worgdnico que inibe
maiores absorcgdes de 13'I, embora a natureza deste composto é
obscura. O blogueio completo da absorgdo de radioiodo pode
ser obtida em concentragdes no soro de 10 a 20 ug de iodeto

em 100 cm3 de soro(30),

A necessidade didria de iodo estadvel para uma pessoa

eutireoideu & de 100 a 150 ug e, de acordo com a literatura,
a dose minima para bloquear a tiredide £ de 3 a 4 mg/dia

para adulto e de 1 a 2 mg/dia para criangas(ig 161,

RAMSDEN et al(%0) mostraram em estudocs com voluntarios
que 30 mg de iodeto estével & suficientz para bloguear a
tiredide em 2 horas e uma dose de 100 mg b_ogqueia a tiredide

em meia hora.

Trabalhos realizados por TANAKA et al(™@, mostraram que
100 mg de NaI administrado uma hora antes Za ingestdo de B'I
reduziu a absorgdo a 1,5% do valor de crntrole e 3 horas
apdés, reduziu a absorgdo a 20% do valor d: controle; 30 mg
de metimazol teve o mesmo efeito inibitér:o; 200 mg de NaI
dado 4 a 6 horas apdés a administracdo de icio radioativo ndo

aumentou o efeito inibitériot1ssy,

BLUM & EINSENBUD('), demonstraram em experimentos com

62 voluntarios que incorporaram 1311, que 110 a 200 mg de.KI
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poderia reduzir a dose de radiagdo na tiredide em 98% se
administrado simultaneamente ao radioiodo e ainda reduziria
a absorgdo a menos da netade apbds atraso de 3 horas da

incorporagado.

KOUTRAS(102), demonstrou que uma dose minima de 40 mg/dia

é suficiente para o bloqueio da tireéide.

Varios trabalhos demonstraram que uma dose de
100 mg/dia de iodeto (130 mg/dia de KI) é& suficiente para o
blogqueio da tiredide e doses maiores n&o levam ao aumento do

efeito inibitério, além do que nessa faixa de dose os

efeitos colaterais causados pelo iodo estavel sé&o
prevenidos. Esta dose pode ser administrada também como
profilatico, numa operagdo especial planejada, mas nunca
como uma medida rotineira para prevengdo de contaminagdo
internat1,15,109,163, 0 decaimento do efeito inibitério & 1lento
e & sugerido continuar com essa dose até o limite de 1 a

1,5 g de iodeto, o0 que levaria a 10 dias de

tratamento(30.37.96,150)

Os efeitos colaterais provenientes de intoxicagdo
crénica por iodeto estdvel iniciam-se por gosto metdlico na
boca e na garganta, assim como pela dor nos dentes e
gengivas. Nota-se seborréia, coriza, espirros e irritacio
conjuntival com edema nas palpebras. O iodismo simula o
resfriado, o paciente gueixa-se de dor de cabeg¢a acentuada
que se origina nos seios frontais. A irritagdo das glandulas
mucosas do trato respiratério ocasiona uma tosse produtiva e

o excesso de transudagdo para a arvore brdénquica pode causar

_R7



edema pulmonar. As glédndulas submaxilares e pardétida também
podem tornar-se volumosas e doloridas e a sindrome pode ser
confundida com parotite epidémica. Além disso, pode haver
inflamagdo da faringe, laringe e amigdalas. As lesdes de
pele sdo comuns e variam de tipo e intensidade, sendo
levemente acneiformes, distribuidas nas &reas seborréicas.
Todos os sintomas desaparecem, espontaneamente, em poucos
dias apbés suprimir-se a administracdo de iodeto. O iodeto é
contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal crénica e
cardiaca, pois eles sdo hipersensiveis a ele, sendo fatal a

terapia prolongada. Em pacientes tuberculosos, o iodeto

causa reagdes irritativas(0.82,109, com doses de 100 mg/dia
por até 10 dias, mesmo para criangas, estes efeitos ndo

aparecem(30),

A administragdo de grande quantidade de iodeto a
mulheres gravidas pode causar iodismo na crianga, pois o
feto retém mais iodo na tirebéide que a mae, causando

hipotireoidismo e retardo no crescimento(19.36,125)

O iodo elementar & muito mais téxico que o 1iodeto.
Foram registradas reag¢des fatais por acdo corrosiva local do
iodo no eséfago, -estdmago e duodeno, seguida & ingestdo de

tintura de iodo(?),

Em virtude dos efeitos colaterais produzidos pelo iodo
estével, varios trabalhos na literatura tém discutido os
riscos e beneficios de sua distribui¢do n3o controlada aos

trabalhadores e populagdo(26,30,36,121,200),
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Num célculo de risco feito por METHER et al(12¥), chegou-
se a 30 rad na tiredbide como a dose limite para inicio do
bloqueio com iodeto de potéssio. Este nivel representa um
risco individual extra de 0,03% de uma crianga exposta a
radiagdo, desenvolver carcinoma de tiredide durante sua
vida. Na RGssia, se a dose na tiredide ndo excede 25 rad néao
é tomada nenhuma atitude. A FDA recomenda a administragdo de
KI como profilatico, somente se a dose estimada na tiredide

atingir 25 rem(12D,

3.4.4.2 - BEsTiMULO DA LIBERAGAO DO IODO INCORPORADO NA

TIREOIDE

0 estimulo da 1liberagdo de iodo radioativo ja
incorporado na tiredide, somente é conseguido com a
administragdo de TSH, também chamado tireotrofina. O TSH
aumenta o metabolismo glandular, reduzindo a meia-vida
biolégica do iodo j& incorporado. O TSH deve ser
administrado com pequenas quantidades de iodeto estavel,
somente apdés o iodeto radioativo ter sido incorporado, pois,
como ele aumenta a captagdo do iodo, podera levar a maior
dose na tiredide. As doses recomendadas sdo 10 UI (unidade
internacional) de TSH por dia durante trés dias por via

intramuscular(14,15)
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A diurese induzida ndo aumenta a eliminagdo de iodo, ao

contrdrio, aumenta a sua captagdo pela tiredide(18hH,

3.5 - ESTRONCIO

3.5.1 - CARACTERISTICAS Fisico-QUiMIcas

O estrdncio & um metal alcalino terroso de nilmero
atémico 38, do qual existem quatro isbétopos estaveis na
natureza, que s3o o &sr (0,56%), o 8%sr (9,86%), o ¥&sr
(7,00%) e o 8sr (82,58%). S3do conhecidos atualmente, 16
radioisbétopos de estrdncio, sendo que destes, seis ocorrem
como produto de fissdo direto. O radioisdétopo de estréncio
mais importante do ponto de vista de contaminagdo interna é
o %Sr, por ter a meia-vida mais longa. O 9Sr decai por
emissdo de particula beta de 0,54 MeV com meia-vida fisica
de 28 anos, para o Y, que emite particula beta de 2,25 MeV
e possui meia-vida fisica de 64 horas(35.13D,

O comportamento quimico do estrdncio & semelhante ao do
cdlcio, assim muitos estudos relativos ao estréncio estéao

ligados aos conhecimentos da quimica do calcio.
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Todos os compostos de estréncio sdo classe de
solubilidade D, exceto o titanato de estrdncio (SrTiOz) que

é classe YO,

3.5.2 - CARACTERiISsTICAS CINETICAS

As vias de incorporagdao do estréncio . sao,

predominantemente, a ingestao e a inalagdo. Cerca de 20 a
35% dos compostos de estréncio classe D sdao absorvidos via

trato gastrintestinal(3®,

A absorgdo via inalagdo & total para todos os compostos
classe D, apenas o titanato de estrdéncio (classe Y) ndo é
absorvido, sendo deglutido e eliminado via fezes.
Substédncias com alta solubilidade, como cloreto, mostraram
uma meia-vida bioldgica de meia hora no pulmdo, gquando

inalados por ratos(146,157),

A absorgdo através da pele foi estudada por ILYIN et
al®®, Eles aplicaram estréncio solGvel na pele intacta e a
absorgdo foi de 0,14 a 0,37% e na pele ferida a absorgido foi

200 vezes maior.

A cinética do estrdncio foi estudada inicialmente, pela

administracao de estréncio estavel em individuos normais e,
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mais tarde, pelo uso de isétopos radioativos como 8Sr, 8sr,
47ca e por dados de pessoas contaminadas com 9Sr em testes e

explosdes nucleares(.30,

Na 1literatura existem varios estudos comparando a
cinética do estréncio e do calcio, com o objetivo de saber
se o comportamento do estréncio €& controlado pelos mesmos

mecanismos do calcio e se as respostas sdo

similares(28,33,34,35,68,99,168)

No organismo humano o estrdncio se comporta

similarmente ao calcio, mas existem algumas diferengas
quantitativas em sua cinética de retengdo. As membranas
bioldgicas (mucosa intestinal, epité&élio tubular renal,
placenta e glandulas mamlrias), possuem a habilidade de

discriminar os dois ions favorecendo a transferéncia dos

ions calcio(33.34),

A absorgdo gastrintestinal do estréncio varia de
0,2% a 0,7% da absorg¢do do c8lcio em relagcdo as quantidades
presentes na dieta normal, sendo o valor mais comumente
encontrado de 0,25%(5.5.11, parece que o cdlcio & absorvido
no lGmen intestinal por dois processos, que sdo o transporte

ativo e a difusdo passiva, enquanto que o estréncio somente

é absorvido por difusdo passiva(3%,
SPENCER & LAZLO77,178) administraram 90sr em

10 voluntéarios e encontraram uma absorgZo intestinal de 21%,

a razdo de absorgdo Ca/Sr foi 1,7 e a excregdo urinaria foi
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13%. COHN et al®B® em um estudo semelhante obteve uma razao

de absorcgao Ca/Sr de 1,5.

Apds alcangar a corrente sanguinea, o estrdéncio se
deposita rapidamente na superficie O6ssea e entdo ocorre a
troca iénica com ifons célcio. Com o passar do tempo, estes
ions se incorporam ao cristal, presumivelmente por difusdo e

recristalizagdo(35.55),

Ha concordancia geral entre todos os tipos de estudos,

gque a discriminagdo esquelética entre estrdncio e cédlcio &

pequena comparada aos outros processos e sobretudo, ela
ocorre a favor da retencao de cdlcio. No entanto, h& grandes
discrepancias individuais in vivo e nenhum valor de
discriminagdo esquelética consistente contra a absorgdo de
estréncio tem sido encontrado(35.135,168), COHN et al®®
encontrou valores 1iguais para deposigdio de Sr e Ca no

esqueleto,

O estrdéncio e o calcio estdo presentes no plasma em
trés formas: ligado a proteinas, complexado e ion livre. A
forma complexada e o 1ion 1livre atravessam a membrana
glomerular para o ultrafiltrado. A filtragdo glomerular & um
processo puramente fisico que ndo consegue distinguir entre
ions de tamanho similar como estrdéncio e cdlcio. Os ions
livres sdo entdo absorvidos do ultrafiltrado glomerular
pelos tidbulos renais, neste ponto €& que ocorre a

discriminagdo renal a favor do cdlcio. A razdo de excregao

Ca/Sr encontrada em pacientes adultos & cerca de 3,5(135,168),
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A razdo Ca/Sr encontrada por FUJIT:55 na urina de

individuos contaminados com 8Sr variou de 2,6 a 4,4 .

Os estudos realizados em animais e confirmados
posteriormente, em pacientes adultos, mostraram que a
secregcd3o endbgena de estrdéncio & maior gue a de calcio. Os
valores médios encontrados nas fezes foram 14% e 11% para o

estrdncio e o calcio, respectivamente(35.67.13,196)

HARRISON et al!® calculou a razdo fezes/urina para

estrdéncio e calcio, administrando

8%sr e  4ca.

intravenosamente em cinco pacientes adultos e os valores

aproximaram-se de 0,52 para o %’Ca e 0,24 para o ®sr.

O ICRP-54®" assume uma razdo fezes/urina de 0,25% para
estrdncio. No entanto, algquns trabalhos mostraram que, com O
passar do tempo, ha& uma tendéncia a aumentar essa razio.
Apbébs 20 a 30 dias da exposigdo, a razdap se aproxima de

0,5(13%,

Alguns trabalhos sobre a meia-vida de excregdo urinédria
de estrdoncio, mostram um modelo de tricomponente com
aproximadamente, 3, 20 e 340 dias(14,1%), O ICRP-30(90
considera a meia-vida efetiva do 99Sr igual a 2900 dias. Nos
estudos de WENGER('® foram obtidos valores de meia-vida

efetiva de 3300 dias para mulheres e 3200 dias para homens.
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3.5.3 = CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

Dentre os produtos de fissdo, o %Sr & o mais danoso
para o organismo. A radiotoxicidade é resultado de suas
caracteristicas de decaimento e de sua cinética. O 9sr
decai para o Y que também é radicativo e ambos possuen
afinidade pelo tecido ©6sseo, sendo a energia liberada

totalmente absorvida (alcance médximo de aproximadamente

10 mm no tecido &sseo) e a eliminagdo &€ muito 1lenta. Em

vista disso o 99Sr depositado no osso irradia tanto o osso
como a medula oOssea adjacente, podendo causar leucemia e

cancer &sseof28,64,108,131)

Como téxico quimico, o estrdncio pode causar raquitismo

pela interferéncia no mecanismo de calcificagdo(35),

3.5.4 - MEDIDAS TERAPEUTICAS

As possibilidades de reduzir a deposicdo 6ssea de
estréncio e eliminar o que ja& foi depositado tém recebido
puita atengdo de pesquisadores. Um grande nimero de
substancias ja& foi estudado, mas muitos dados ainda s3do

contraditérios.
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O objetivo final do tratamento de contaminagdo interna
por 9Sr é diminuir a deposigdo ©6ssea, para gque seja
prevenido o aparecimento de céncer e leucemia. Para isso sdo
usadas substlncias que, de preferéncia, ndo interfiram na
concentracgao de ions importantes para (o) organismo,

principalmente o cédlcio.

Por uma questdo de organizagdo dos dados e melhor
entendimento do mecanismo de agdo das substéncias

utilizadas, dividiu-se as medidas terapéuticas para

descontaminagdo interna de %Sr em trés partes considerando
os seus caminhos cinéticos, a saber o bloqueio da absorgdo e
reabsorg¢ido intestinal, a indugdo da eliminagdo do estrdncio

presente na corrente sanguinea e a eliminagdo do estréncio

depositado no osso.

3.5.4.1 - BLOQUEIO DA ABSORGAO E REABSORGAO INTESTINAL

Para o blogueio da absorgdo e reabsorc¢do intestinal sao
utilizadas algumas substdncias por via oral, que complexam o
estréncio no 1limen intestinal e ndo sdo absorvidas,
aumentando a eliminagdo wvia fezes. Este tratamento &
utilizado também em casos de inalagdo, pois o estréncio que

vem do ciclo entero-hepadtico também & complexado.
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Os alginatos foram estudados por véarios autores e os
resultados mostraram sua especificidade alta para estroéncio.
O acido alginico, um componente natural das algas marrons, é&
um copolimero de &cido D-manurdénico e &cide L-gulurdnico. A
abundancia relativa dos &cidos depende da fonte botéanica do
alginato. Os algimatos sdo formados por cadeias longas dos
dcidos citados e a proporgdo dos dois é caracteristica da

espécie de alga da qual & obtido(18D,

Os resultados de experimentos em ratos mostraram que o

alginato de sddio, ao contrario de outros agentes utilizados

para reduzir a absorgdo intestinal de estrédncio-90, nao
interfere na absorgdo de <cAlcio®’., Er animais foi

constatado uma remogdo de 89% do 99Sr ingeridof145.181),

HESP & RAMSBOTTON(Y), administraram alginato em
voluntarios e a redug¢do na absorgdo de %Sr foi de 90%
utilizando 10 gramas por dia de alginato de sddio, doses
menores variando de 1,5 a 3 g diminuiram a absorgcdo por um

fator dois.

Em experimentos realizados por CARR et al(®® em seres
humanos, o alginato diminuiu a absorc¢dao de BSr em 70% e de
Ca em 7%. Foi constatado para o estrdéncio um aumento na
excregdo fecal e diminuigdo na excregdo uriniria. N&o houve

alteragdo nas conceatragdes plasmaticas de Mg, P, Na e K.
A capacidade c¢o alginato em ligar diferentes cations,

foi medida por alguns autores(16%.208) e a ordam decrescente

encontrada foi Pb, Cu, Ba, Sr, Ca, Sn, Mn, 2Zn, Hg e Co;
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sendo que a ligagdo com ions bario foi de 97% e com os ions

cobalto foi nula.

Alguns trabalhos demonstraram que o alginato ndo é
absorvido do intestino para a corrente sanguineat(”.%. Sua
eficdcia foi demonstrada também em criangas e ndo foram

relatados efeitos colaterais(18y,

A eficécia do alginato em reduzir a absorgdo intestinal
de 99sr varia sequndo a fonte botanica da qual ele & obtido

e as eficiéncias maiores sdo obtidas quando a concentragdo

do acido gulurdnico & elevada(18s,190,208),

A Gnica desvantagem do alginato & sua alta viscosidade,
que o torna de dificil administragdo, mas tem se procurado
desenvolver prepara¢des com menor viscosidade, uma delas é o
chamado Manucol SS/LD, desenvolvido na Inglaterra pela
"Alginate Industries Ltd", que contém 97% de A&cido

gulurdnico e grande polimerizacdo, cerca de treze(),

Alguns trabalhos recomendam gque a quantidade de
alginato administrada deve ser de 10 vezes a quantidade
incorporada de calcio na dieta normal, para que a absorcao

deste ndao seja afetada(18s, 191,208,
SPENCER('3)  estudou a agdo de fosfatos e cédlcio

adrministrados em pacientes por via oral juntamente com 8Sr

e observou que a absorgdo de #Sr diminuiu pela metade.
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Uma dose tGnica de 100 cm® de fosfato de aluminio gel,
administrado imediatamente apds a incorporagdo, diminuiu a
absorgdo de 8Sr em 87% e o hidréxido de aluminio reduziu a

absorcgdo em 50%, no mesmo estudo(i74),

Quando o fosfato de aluminio foi administrado meia hora
apbés a ingestdao de %Sr, a absorgdo diminuiu 57% e quando
foi administrado uma hora apés, a absorgdo diminuiu 43%.

O fosfato de aluminio causa constipagdo e diminui a

a furosemida, a

absorgcdo de ©outros farmacos, como

tetraciclina, o digoxin, a isoniazida, as drogas
anticolinérgicas e o indometacin. A dose recomendada de

fosfato de aluminio & de 55 g em uma Gnica dose ou 11 a 22 g

duas a trés vezes ao dia, ou ainda 100 cm® de gel(131,151),

VOLF(205,206) estudou o efeito de sulfatos, fosfatos e
carbonatos na redugdo da absorgdo intestinal de estréncio em
animais e seres humanos. Os fosfatos aumentaram a excrecio
fecal e diminuiram a excreg¢do urindria de estréncio, sendo
que a excregdo total permaneceu a mesma. Carbonatos néo
mostraram nenhum efeito. OS. sulfatos, principalmente na
forma de sulfato de bdrio, mostraram grande afinidade pelo
estréncio e aumentaram a sua eliminacdo fecal e como uma
parte do sulfato & absorvida, ele aumentou também a

eliminagdo do estréncio pela urina.
O sulfato de bario forma sulfato insoldvel de estréncio

no lamen intestinal, o gual ndo & absorvido, ndo produzindo

efeitos sistémicos toéxicos dos sais de bario soldveis. O
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sulfato ndo pode ser confundido com sulfeto ou sulfito que

sdao soliveis e venenosos.

O sulfato de magnésio, além de formar sulfato insolavel
de estréncio, também age como 1laxativo, estimulando a
eliminagdao intestinal. A desvantagem sd3o os seus efeitos
colaterais porque, aproximadamente, um terco do sulfato de
magnésio & absorvido via intestinal e ele se acumula no

organismo podendo causar parada respiratéria em pacientes

com fungdo renal diminuida ou obstrugdo biliar(isn,

z

o sulféto de magnésio é incompativel com sulfato de
polimixina B, sulfato de estreptomicina, sulfato de
tobramicina, emulsdo gluceptato de c&lcio, gluconato de
cédlcio, hidrocloreto de dobutamina, hidrocloreto de
procaina, tetraciclina, fosfatos solGveis e com dlcalis como
carbonato e bicarbonato. Também é incompativel com
benzilpenicilina e nafcilina. As doses normalmente
utilizadas sdo de 10 a 15 g por dia por poucos dias. A dose

didria total ndo deve exceder 30 g(151,
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3.5.4.2 - INDUGAO DA ELIHINAQ?\O DO ESTRONCIO PRESENTE

NA CORRENTE S8ANGUINEA

Varias substé@ncias foram estudadas com o intuito de
aumentar a eliminagdo por via urinaria do estréncio presente

na corrente sanguinea.

Os corticosterdides foram estudados em virtude de seu

efeito na desmineralizagdo Sssea, com aumento da excregdo de

cdlcio na urina, mas ndao houve diferenga entre os pacientes

e o grupo de controlef10),

Estudos feitos por SPENCER et al(18.17) com agentes
mercuriais e cloreto de amdnio em cinco pacientes, mostraram
um aumento na eliminagdo de &sSr, mas foi acompanhado de
aumento na eliminagdo de calcio. Diuréticos se mostraram

ineficazes em seres humanos(2i6),

O salicilato foi experimentado tendo em vista as suas
atividades farmacoldgicas no blogqueio tubular, as suas
possiveis propriedades gquelantes e a sua baixa toxicidade,
mas o efeito em ratos somente apareceu apés alguns dias de

tratacento e foi diminuindo gradualmentef28,172),

0 citrato foi usado em animais e mostrou-se eficaz
guando niveis extra-esqueléticos do isétopo radiocativo eram
altos, o seu mecanismo de agdo consiste na formagdo de um

guelato com célcio no gqual o estréncio radioativo &




associado. Esse complexo ndo €& idnico e é& ultrafiltréavel
através do glomérulo. O sucesso depende do tempo decorrido
da 1incorporagdo e da taxa de infusdo do citrato, cuja

concentragdo precisa estar abaixo do nivel téxico(172,216),

O citrato administrado intravenosammmte, pode produzir
efeitos cardiotéxicos e a taxa de infusar ndo pode exceder
1 mg/kg de peso corporal por minuto. O citrato & contra-
indicado para pacientes com danos real e hepatico e

suspeita de Glcera duodenal(i7d,

CALQUIST et~a1<2">, estudou SrcCl;, Sr-lactato, CaCl,, Ca-
lactato, Na-lactato, CaN,-EDTA e CaN;-Citzato, aplicando- os
em camundongos, para avaliar o efeito na eliminagdao de
estréncio radiocativo. Destes, apenas os =is de estréncio e
citrato de cdlcio aumentaram a eliminagio de 8Sr, os outros

agentes aumentaram a retencao.

A diluigdo isotépica & o método mz:s utilizado para
aumentar a eliminagdo do estrdncio rad:oativo, apds sua

passagem para a corrente sanguinea.

Em estudos feitos por SPENCER(7) =m seres humanos,
aproximadamente 10% da carga corpor:zl de estrdéncio
radioativo foi mobilizada pela infusdo de gluconato de
estréncio do 15° ao 17° dia apdés injegdo irtravenosa de 85Sr.
Mas COHN et al®®®, em estudo parecido, n&: obtiveram nenhum

resultado satisfatério.
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A aplicabilidade terapéutica e o valor da diluigéo
isotdpica sd@o 1limitados pela extrema dependéncia com o
tempo. A redugdo da contaminagdo somente & obtida se o
estrdncio estavel & dado simultaneamente ou em poucas horas
ap6s a incorporagdo de estrdéncio radioativo. Todos os
trabalhos mostraram que o tratamento & pouco eficaz se for

iniciado muito tempo apés a incorporagdof2.28),

A literatura recomenda a administragdo de gluconato ou
lactato de estréncio em doses orais de 500 a 1.500 mg

divididas em varias doses ao dia, preferencialmente A&s

refeigbes, ou perfusdao intravenosa 1lenta de 600 mg em

500 cm3 de solugdo de glicose isotdnica a 5%(2'4),

Os sais de célcio tém sido wusados como diluidor
isotépico em virtude das caracteristicas quimicas
semelhantes entre cdlcio e estréncio, mas a conclusdo sobre
a sua eficdcia tem sido equivocada, pois a concentracao
normal de calcio no plasma ja é 102 vezes maior que a de
estréncio(?.172), Embora o cdlcio tenha mostrado alguma

eficdcia em animais jovens, em adultos foi ineficaz(39.66),

Para a utilizagcdo do cédlcio deve-se conhecer seus
efeitos colaterais. O célcio precisa ser dado cautelosamente
em pacientes com diminuigdo da fungdo renal e doencgas
cardiacas. Ele aumenta o efeito de digit&licos no coracédo,
sendo que a dose parenteral & totalmente contra indicada
neste caso. Os sais de célcio podem formar complexos com

muitas substédncias, levande & formagd@o de precipitado e séao

incompativeis com agentes oxidantes como citratos,
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carbonatos soldveis, bicarbonatos, tartaratos e sulfatos.
Tem sido reportada incompatibilidade fisica de sais de
c8lcio com a anfotericina, o cefalotin sédico, o novobiocin
s6dico, a dobutamina, o clorperazin e a tetraciclina. 2a

administragdo oral pode <causar irritagdo géastrica e

constipagdo(24,151,176)

O efeito da diluigdo isotbpica com estréncio estavel
foi maior quando administrado juntamente com NH,C1¢4), o
NH,Cl & um agente acidificante que favorece a forma ionizada

do estrdncio, aumentando sua excreg¢do na urina. Uma redugao

né c:';;—.\rga corporal de estrdéncio radicativo de 40 a 75% pode
ser obtida se o estrdoncio estivel for administrado
juntamente com NH4Cl, tdo logo seja detectada a contaminacgdo
interna. A dose recomendada é de 1 a 2 g, 4 vezes ao dia(13D

ou de 4 a 8 g/dia, por via oral(i7,z215,

Mesmo em doses terapéuticas, o cloreto de amdénio causa
irritagdo gastrica, nausea e vémito. Ocasionalmente, ele
produz coma hepatico em pacientes com doencas de figado, por

causa da inabilidade do figado em metabolizar aménia.
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3.5.4.3 - AUMENTO DA ELIMINAGAO DO ESTRONCIO DEPOSITADO

NO 0880

A eliminagdo do estrdéncio depositado no osso & muito
lenta e mesmo com tratamento, nd3o se consegue remover

quantidades apreciaveis.

Para tentar remover o 9Sr depositado no osso, foram
utilizados procedimentos de descalcificag@o com cloreto de
amdnio, paratorménio e agentes complexantes, tais como
citrato, rodizonato e EDTA. Além disso foram utilizadas
dietas com baixa concentracdo de fésforo e doses massivas de
vitamina A que acelera o processo de ressorgido Ossea, mas

infelizmente todas as tentativas mostraram pouca

eficiéncia(2s,35),

‘0 cloreto de ambénio foi usado por causar acidose
metabdlica com desmineralizagiao éssea, mas sua eficiéncia
quanto & eliminagdo o&éssea de 9Sr é equivoca, pois ele
aumentou a eliminagdo somente nas primeiras semanas, néo

representando portanto, o 9Sr incorporado no osso(28.176),

Os sais de magnésio mostraram alguma eficacia na

eliminacdo do 9Sr presente no osso, mas somente em doses

téxicas(e®,




3.6 - cEsio

3.6.1 -~ CARACTERIsTICAS Fisico-QuiMicas

- 1]

O césio & um metal alcalino, com nGmero atémico 55, que
apresenta um isétopo estavel, o 33Cs e 34 isbétopos
radiocativos. Destes, os que apresentam.n_lgiafyig'la__ma.ior, com
riécos para contaminagdo interna, & o Y¥Cs (30 anos) e o
Bicg (2,1 anos). O B37Ccs decai por emissdo de particulas beta
de duas energias médias diferentes, 0,51 MeV (95%) e
1,17 MeV (5%) para o ¥B™Ba (meia-vida 2,6 minutos), que
decai por emissdo de raio gama de 0,662 MeV. O 134Cs decai
por emissdo de particula beta de seis energias diferentes,

sendo a mais abundante a de 0,65 MeV (68,4%) e raios gama de

sete energias diferentes variando de 0,48 a 1,37 MeV(13D,

O ¥B7cs & um dos mais importantes produtos de fissdo, em
virtude de seu alto rendimento, cerca de 6 &tomos por

100 fissdes e é& 1liberado em grande quantidade em testes

nucleares(63),

O césio possui conmportamento gquimico semelhante ao
potdssio, sendo que na natureza o césio & relativamente
raro, enquanto gque o potassio & mals abundante e & um

elezento essencial para os organismos vivos(3),
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Todos os compostos de césio sdo classificados como

classe D de solubilidade(0),

3.6.2 - CARACTERISTICAS CINETICAS

O césio possui similaridade quimica e comportamento

biogquimico semelhante ao potéssiq/ e rubidio, assim a
cinétiéaﬁde um estd relacionado ao do outro, embora essa
semelhangca ndo seja tdo exata como no caso do calcio e
estréncio. Essa semelhanga Cs-K é importante, pois o

potassio é essencial no balang¢o eletrolitico do

organismo(15®,

o] césio é totalmente absorvido pelos tratos
gastrintestinal e respiratério e pode ser absorvido também

através da pele intacta(0,

O césio presente no sangue concentra-se nos eritrécitos
e € distribuido mais ou menos uniformemente por todo o

corpo, ocupando a posigdo do potdssio nos tecidos moles(142),

Em autépsias realizadas em humanos, a concentracdo mais
alta foi encontrada no misculo, seguido pelo pancreas e bago
e a concentragcdo menor foi encontrada nos ossos, a qual foi

cerca de 6 vezes menor dgque no masculo. Nestes mesmos
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estudos, a concentragdo de potassio foi em ordem

decrescente: mGsculo, tecido cerebral e figado™7,

A excrecdo de césio ocorre, principalmente, pelo rim,
que é cerca de 80%, sendo que os 20% 7restantes sao
excretados pelas fezes. O césio excretado pelas fezes provém
do ciclo entero-hepatico(?), FUJITA et al®4 encontrou um
valor médio na relagdo fezes/urina de 0,86 paraz o césio e de
0,76 para o potassio.

A meia-vida biolégica do césio em adultos & mais longa

que em criangas, no entanto, adolescentes inccrporam maior
quantidade de potassio o que pode levar a maior incorporagio
de césio que adultos(d,

A cinética do césio em humanos, & caracterizada por uma
grande variabilidade de retencdo, que & inflaenciada por
muitos fatores, tais como a idade, o sexo, a massa muscular,
e o contelido de potdssio(63.70,132), 0s dados ce meia-vida
biolégica obtidos por LIPSZTEIN et al('’®) em homens, mulheres

e criangas, mostraram que o fator massa muscular & o que

mais influencia nas variagdes da meia-vida biolégica.

SCOTT(1%) fez um estudo das variagdes cz2 meia-vida
biolégica e encontrou que mulheres retinham 36% menos gue os
homens e os negros 24% menos que oOs brancos e a carga
corporal diminui exponencialmente da idade 3e 20 para
59 anos, com uma reducgdo de cerca de 0,03% por zzo de idade.
LLOYD('6) encontrou valores de meia-vida biolbégic:z de 84 dias

para homem de 40 anos, de 63 dias para mulher de 39 anos, de
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53 dias para menino de 12 anos, de 40 dias para menino de

10 anos e de 33 dias para menino de 6 anos.

A meia-vida bioldgica em mulheres gravidas & mais

curta, cerca de 1/2 a 2/3 da sua condigdo ndo gravidation,

Varios .estudos foram realizados para avaliar a retengao
de césio no organismo e a meia-vida bioldégica tem se
mostrado variar de 100*50 dias em adultos e 15*5 dias em
criangas. Estas variagdes poden ser explicadas pela suspeita
de gue o césio se liga aos vérios__ésrgéos por mecanismos

diferentes e, consequentemente, & eliminado em taxas

diferentes(64,70,126,130,153,154,198) _

A CIPR®® considera a retengcdo de césio em adultos,
como um modelo de dois compartimentos, com meias-vidas de

cerca de 2 dias para 10% do césio sistémico e 110 dias para

os 90% restantes.

3.6.3 - CARACTERISTICAS TOXICOLOGICAS

Em virtude de seu comportamento cinético, todo o corpo

é substancialmente irradiado cuando ocorre a contaminacgao

interna por 3cs.
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Em estudos realizados em cdes, a administragdo de doses
altas de ¥7Cs, levou alguns a morte pelos efeitos agudos da
radiagdo, com significante degeneragds do figado. A
principal causa de morte foi o céncer, que também apareceu
nos sobreviventes. O tipo de céancer mais frequente foi o
nemofibrosarcoma que & um tumor na bainha do nervo. Estudos

em outros animais mostrou destruigdo na medula Sssea(3®,

Até a ocorréncia do acidente de Goiénia, poucos casos
de incorporag¢ao de W/ Cs haviam sido relatados, sendo que a

maioria deles ndo excedeu 30 uciti3n,

No acidente de Goiénia, 20 pessoas receberam as maiores
doses que variéram de cerca de 0,6 a 7 Gy com incorporagdes
de ¥7Cs estimadas em 8 x 105 a 1 x 10° Bg. Destes, 14
desenvolveram depressdo da medula Ossea desde moderada até
grave. Oito deles desenvolveram os sinais e sintomas
classicos da sindrome aguda da radiagdo. Houve 4 mortes,
sendo duas resultantes de infecgd@o generaiizada e duas de

hemorragia interna(1.11%),

3.6.4 -~ MEDIDAS TERAPEUTICAS

Muitos agentes foram experimentados para acelerar a
eliminag@o do césio radioativo incorporado. A administracgéao

de potéssio estdvel, embora levemente eficzz na redugao da
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carga corporal de césio em ratos, mostrou-se ineficaz no
homem, isto pode ser explicado pela r&pida excregio do
potdssio em excesso no organismo que & regulada por
mecanismos fisiolbégicos. O césio estivel também mostrou-se
ineficaz na eliminagdo de "’Cs. Outros agentes estudados e

que se mostraram ineficazes s8o os agentes quelantes (EDTA),

os horménios e o cloreto de amdnio(152),

Alguns autores estudaram o efeito de diuréticoé na

eliminagdo de césio, pois como eles aumentam a perda renal‘
.

de bicarbonato com subsequente perda de. &gua, sbdédio e

potéassio, pensou~-se gue poderia aumentar também a eliminagéio

de césio, mas a carga corporal deste ndo foi alteradat3.15®,

Os diuréticos foram usados novamente nos individuos que

incorporaram W’Cs no acidente de Goi&nia e os resultados

confirmaram sua ineficacia(4t.8,
!

NIGROVIC(137), utilizou o <conhecimento de gque o
ferrocianeto de metais de transigdo como zinco, cobre, ferro
e nigquel adsorvia césio seletivamente de mistura de produtos
de fissdo e administrou ferrocianeto férrico (azul da
prissia) (Fe,(Fe(CN)g)3z) em ratos juntamente com 1B’Cs, o
resultado foi um aumento na excregao fecal do radionuclideo.
O azul da prissia se liga também ao césio que estad sendo

excretado via ciclo entero-hepdtico no lGmen intestinal.

Em outros estudos com ferrocianeto férrico em animais,
constatou-se gue a carga corporal de potéssio ndo é
alterada, que o ferrocianeto & ineficaz pela via parenteral

de administracdo, que o efeito em ratos Jjovens & mais



acentuado e que a taxa de eliminagdao do corpo depende,
principalmente, da taxa de eliminagdo do tecido muscular, a

gual diminui com a idade(™,136,152,184),

Estudos de toxicidade parenteral con os
hexacianoferratos de Co(II), PFe(III), Bi(III) e ca(IlI),
mostraram que hexacianoferrato de cobalto & menos téxico que
os demais, mas sua eficdcia & menor que o de Fe(III), no
entanto, como somente a via oral &€ a recomendada, este fato
se torna de menor importénciaf2®,

Em estudos em seres humanos com azul da prGssia
administrado simultaneamente ao '7Cs, houve eliminacdo de

97% do césio em 7 dias, enquanto que na auséncia do azul da

prissia foi eliminado apenas 16% no mesmo periodo(184),

Uma dose de 3 g/dia de azul da prissia ndo mostrou
nenhum efeito profilatico. A administracdo desta dose por
trés dias antes e no mesmo dia da incorporacdo de Wics
mostrou o mesmo resultado. Para doses de 0,5 g trés vezes ao
dia, o efeito foi insignificante e para doses de 1 g trés
vezes ao dia por 11 dias, a meia-vida biolégica do "7cs
reduziu-se a 1/3 da original e nenhum efeito colateral foi

observadolise)

A eficacia do tratamento com azul da prassia n&o

depende, significativamente, do tempo em que o tratamento

-

comega € o efeito & proporcional & duracdo do tratamento e &

guantidade administrada(?2,i4),

"
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No acidente de Goidnia com “7Cs, o azul da priGssia foi
administrado a 46 pessoas em doses dque variaram de
1 a 10 g/dia e em 4 casos de maior contaminagdo, chegou-se a
20 g/dia. Notou-se uma inversdo na relagao fezes/urina de
137Cs que era 1:4 e passou a 4:1. O Gnico efeito colateral
registrado foi 1leve constipagcdo e o nivel corporal de
potdssio nao foi alterado, mesmo para as doses mais altas de
azul da prissia®8.8), Para intoxicagdo por t&alio, que é a
outra indicacdo de azul da prGssia, recomenda-se doses de

até 20 g/dia.

Na literatura encontrou-se alguns estudos avaliando a
utilizagdo de resinas trocadoras de ions para aumentar a
eliminagdo de césio radioativo do corpo. A resina de
poliestirenossulfonato de sbdédio (kayexalato), uma resina
trocadora de potassio, fol administrada em seres humanos em
doses de 16 g/dia por 5 dias, mas nenhum efeito na

eliminagdo de césio foi observado(152),

IINUMA et al(™ estudaram ferrocianeto ligado a resina
aniénica com niquel e ferro, ambas se mostraram mais
eficientes mna eliminagdo de «césio de ratos que o
ferrocianeto sem resina. Posteriormente, as resinas foram
ensaiadas em homens adultos em doses de 1 g e 0,5 g a cada
6 horas por 7 dias e os resultados foram similares aos
obtidos com os ratos. Nenhum efeito colateral foi
registrado, pois as resinas sdo inertes e ndo sdo absorvidas
no trato gastrintestinal. O potencial de absorgdao dessa

resina foi er ordem decrescente Na, K, Rb e Cs.
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As resinas catidnicas fortes Bio-Rex 40X de 200 a
400 mesh, Amberlite IR-120 de 100 a 200 mesh e AGS50W-X4 de
200 a 400 mesh, foram avaliadas por MAJLET et al(\'¥), para
verificar o aumento na eliminagdo de '¥Cs em ratos. Os
resultados mostraram que, com a resina Bio-Rex 40X cerca de
30% do césio foi eliminado em 3 dias. A eficacia, em ordem

decrescente foi: Bio~Rex 40X, Amberlite IR-120 e AG50W-X4.
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4 - CONCLUSOES E RECOMENDAGOES

Na revisdo bibliografica das medidas terapéuticas para
descontaminagdo interna realizada no presente trabalho,
verificou-se que h& muitas discrepéncias entre os varios
trabalhos e autores dgquanto & utilizagdo ou ndo de
determinados farmacos para radionuclidess especificos e,
mesmo guando ja& se tem estabelecido quai o farmaco a ser

utilizado, h& grandes variagdes nas doses recomendadas. Este

fato demonstra a import&ncia do acompamiamento clinico e
dosimétrico pelos médicos especialistas e pela equipe de
dosimetria interna, para avaliacdo constante das doses

administradas e do tempo de administracgdo destas doses.

Procurou-se avaliar os farmacos <cue se mostraram
eficazes em seres humanos pela maioria dos autores e destes,
quais os menos téxicos ou os gque produtem menos efeitos
colaterais e quais as doses sequras para que estes efeitos
sejam prevenidos. Isso foi feito para que os médicos
especialistas em prote¢do radioldgica possam ter mais
seguranga na adogdo das medidas terapéuticas em casos de

contaminagdo interna.

As doses recomendadas, assim cono o tempo de
administracao sao sugeridos nesse trabalho para
administragdo segura, mas dependendo do grezi de contaminagdo
estes pardmetros devem ser avaliados pelas equipes

especializadas de protecdo radioldégica e &= medicina, visto
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gue as meias-vidas bioldgicas variam de um individuo para
outro de acordo com seu estado patoldégico e com sua dieta
alimentar normal. O parametro dosimétrico fornecido pela
meia-vida bioldégica pode ser rastreado diariamente e
portanto, a posologia dos f&rmacos pode ser alterada a
qualquer instante. Estas altera¢des também podem ser
sugeridas pelos resultados clinicos o que demonstra a

importadncia das duas equipes trabalharem em conjunto

harmdénico.

Qualquer que seja o radionuclideo contaminante, o

tratamento devera ser iniciado t&do logo seja detectada a

contaminacgédo.

A interacgao dos farmacos administrados para
descontaminagdo interna com outros farmacos utilizados pelo
paciente & de extrema importéncia, pois além de alterar os
efeitos um do outro, pode em alguns casos, oOcCorrer uma
fatalidade em virtude desta interacdo. Deve-se estar atento
principalmente, &as interagdes com antibiéticos, que séao
largamente utilizados em casos de acidentes com radiagdes na

profilaxia de infecgdes.

A administragdo do farmaco deve ser feita por pessoal
qualificado, de preferéncia em centro médico, para que seja
constatada qualquer interagao entre os medicamentos
utilizados ou hipersensibilidade do paciente. Quando
possivel, deve-se preferir a via oral de administracédo e
quando for usada a via parenteral esta deve ser feita com

extrema cautela, pois alguns féarmacos utilizados, como
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bicarbonato de sbédio, podem causar necrose local se

extravasados.

A administragdo profilatica deve ser evitada como
pratica rotineira e ser utilizada apenas em operag¢do ou
situagdo na qual se saiba de antemdo que vai haver
contaminagdo interna, que os limites serdao excedidos e que
ndo haja outro meio de protegdo fisica eficiente que possa

ser adotado para evitar a incorporagéo.

A decisdo da necessidade ou ndo de tratamento deve ser

témada fazéndo-se uma andlise risco-beneficio. Como o
tratamento para contaminagdo interna & mais eficaz se
iniciado t&do logo ocorra a contaminagdo, muitas vezes convém
iniciar o tratamento mesmo antes de se ter em mios os dados
de dosimetria interna e se n3o for constatada a contaminacgé&o
deve-se suspendé-lo em seguida. Para adotar esta pratica é&
necessdrio que se avalie os riscos para o paciente da
administragdo do farmaco e de seus efeitos colaterais.
Muitas vezes o efeito colateral do farmaco é& imediato,
enquanto que a contaminagao interna pode levar ao

aparecimento do dano apdés muitos anos. Cabe as equipes de

especialistas em protegdo radioldgica e medicina fazerem

esta analise.

A seguir descreve-se as recomenda¢gdes para cada

radionuclideo, separadamente.
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4.1 - URANIO

O urénio & o radionuclideo cujos efeitos biolégicos,

toxicologia e terapia para casos de incorporagdo, foram

mais estudados.

Embora um grande nGmero de substédncias tenham sido
estudadas em seres humanos para aumento da eliminagdo de
urénio incorporado, a Gnica que se mostrou eficaz até o
momento foi o bicarbonato de sd6dio ou aménio. Neste caso ha

algumas consideragdes a serem feitas:

- a administragdo profilatica de bicarbonato de sédio

se mostrou eficaz em animais, ndo ha dados en

humanos.

nao se deve usar agentes quelantes como EDTA ou DTPA.

- se o composto de urénio for classe Y (UO; e Uz0g) o
tratamento é& pouco eficaz e para este caso deve-se
avaliar o risco-beneficio de se adotar a lavagem

pulmonar.

- para compostos classe D e W, recomenda-se a infusao
intravenosa lenta ou administra¢cdo oral de cerca de
250 cm?® de bicarbonato de sédio a 1,4%, controlando
a dose pela medida do pH urinario, até que a wurina

fique alcalina.
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- o bicarbonato para administragdo oral pode ser uma
solugdo em agua potavel, mas para infusao intravenosa
deve ser ura solugdo estéril e preparada para tal

fim.

4.2 - PLUTONIO

Do grande nGmero de s;lbsténcias estudadas para aumentar
a eliminagdo do plutdénio incorporado, as que prevalecem sido
agentes quelantes como EDTA, DTPA e DFOA. Destes, o DTPA
parece ser o mais efetivo e a sua forma quelada com Zn-DTPA

seria a de escolha por causar menos efeitos colaterais.

Para contaminagdes internas causadas por inalagdo de
conpostos classe Y, a UGnica medida terzpéutica seria a
lavagem pulmonar, mas para isso tem-se que estar atento para
os riscos associados e esta medida s6 deve ser adotada apds
discussdo da equipe médica com a equipe de dosimetria
interna. Uma medida paliativa & a administracdo de laxante
para acelerar o trénsito intestinal do pluténio insolavel

gue estad sendo deglutido.
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Para casos de iralagdo de compostos de pluténio classe.

W, recomenda-se:

- a aplicagado via intravenosa (nd3o se deve usar a via
oral) lenta, de solugdo esterilizada de 1 g de DTPA
ou derivados diluido em 250 cm3 de soro fisiolégico
ou glicosado z 5%, por dia, 2 a 3 vezes por semana.
Quando for utilizado somente DTPA é recomendadvel a
administragdo de sulfato de =zinco (200 mg) para

prevencao dos sfeitos colaterais.

- a inalagdo do contefido de uma ampola que contenha 1 g

de DIPA em 4 cr® de &aqua.

- no caso de pele ferida contaminada com pluténio
recomenda-se & remogdo cirlrgica da mesma se a
contaminagdo exceder 150 Bg, ou a injecdo local de

DTPA para solubilizar o pluténio depositado.

4.3 - TORIO

Na literatura h& poucos dados sobre medidas
terapéuticas para remc;do de tério do organismo. O DTPA e
DFOA podem ser util:zados mas os resultados nao sao
satisfatdérios como no caso de pluténio. Estes quelantes ja

foram tratados no item anterior.
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4.4 - I0DO

O MBI & um radioisbétopo para o -qual as medidas
terapéuticas foram as mais estudadas e as mais bem
estabelecidas, em virtude de sua importédncia no metabolismo

normal do organismo.

O NCRP(3" recomenda que o inicio do tratamento para
contaminagdo interna por 1'I, levando em consideracdo o
risco-beneficio associado, deve se dar quando a dose na
tiredide atingir de 0,1 a 1 Gy. A FDA recomenda o inicio do

tratamento quando a dose na tiredide atingir 0,25 Gy.

H& concordancia geral dos varios autores que o iodeto
de potadssio é o farmaco de escolha na terapia de
descontaminagdo interna de B'I, mas algumas observacdes

precisam ser feitas:

- Os diuréticos sdo ineficazes;

- A administragcdo profilatica de iodo estavel ou
antitireoidianos deve ser feita somente se for uma
operagao planejada, onde se saiba de antemdao que vai
haver incorporagdo de iodo radiocativo e os limites
serdo excedidos; ndo deve ser uma pratica rotineira

pelos efeitos colaterais causados pelo iodo,
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principalmente em mulheres gréavidas; no caso de
administragdo profildtica podem ser administradas
doses de 30 a 40 mg duas horas antes, ou de 100 mg

meia hora antes;

- Nas primeiras 24 horas da incorporagdao, gquando o iodo
radiocativo ainda nd3o foi captado pela tiredide,
administra-se 100 mg de iodo estavel (130 mg de KI)
por, no maximo, dez dias ou 10 mg de methimazol ou

carbimazol, ou ainda 100 mg de propiltiouracil.

-~ Se a contaminagdo for detectada apdés este tempo e o
iodo radioativo ja tiver sido incorporado pela
tirebéide, os farmacos citados devem ser evitados pois
eles reterdo o 1iodo radioativo na tiredide,
aumentando a dose na mesma. Neste caso deve-se usar
TSH, 10 UI/dia até 3 dias, com pequenas doses de iodo
estdvel ou seja, menos que 1 mg de iodeto para que

ndoc haja blogqueio da tirebdide.

4.5 - ESTRONCIO

Embora muitos estudos tenham sido realizados com o
objetivo de aumentar a eliminagdo de radioestréncio do
organismo, os resultados ainda nao foram satisfatdérios e

muitos sdo discordantes. A dificuldade parece ser a
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semelhan¢a quimica entre estréncio e célcio. No entanto
apresenta-se algumas alternativas que podem ser de utilidade
na eliminacdo de estréncio quando iniciadas prontamente:

-

~ O tratamento profilatico & inefetivo;

- Para o bloqueio da absorgdo e reabsorgdo intestinal,
o alginato de sdédio ou cllcio & o agente de escolha,
em doses de 10 g/dia dissolvido em &gua agucarada,
porque este ndo é absorvido e ndo foram relatados
efeitos colaterais nem interagbes medicamentosas. Na
falta de alginato, o sulfato de bario e o fosfato de
aluminio sdo os farmacos de escolha, pois sdo as que
apresentam menos efeitos colaterais e se mostraram

eficazes.

- A diluigdo isotdpica (eliminacdo do estréncio
presente na corrente sanguinea) ainda nao teve sua
eficdcia confirmada, mas pode ser utilizada em
virtude do risco envolvido ser baixo. Para tanto pode
ser administrado o gluconato de estréncio, 0,5 a
1,5 g divididos em varias doses ao dia, por via oral,
preferencialmente as refeicgdes, ou perfusao
intravenosa 1enta_de lactato de estréncio, 0,6 g em
500 cm?® de solugdo de glicose isoténica, acompanhada
de administragdo oral de 2 g de cloreto de aménio

trés vezes ao dia;
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-~ A dose oral de gluconato de estréncio nao deve ser
administrada conjuntamente com alginato, sulfato de
bdrio ou fosfatos, pois estes bloqueardo também o

estréncio estavel impedindo sua absorgéao.

4.6 - CcEsIo

O unico tratamento que se mostrou efetivo para
eliminagdo de Cs do organismo é o azul da prassia,
enquanto que ha controvérsias quanto ao uso de resinas

trocadoras de ions.

O azul da prassia & eficiente na eliminacdo de césio
mesmo apds ter decorridos varios dias da contaminacao
interna.

A seguir apresenta-se algumas informagdes que sido
importantes para casos de <contaminagdo interna por
radiocésio:

- O tratamento profilatico & ineficaz;

- Diuréticos sao ineficazes;
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- Administra-se azul da prissia em doses de, no minimo,

3 g/dia divididos em trés doses de 1 g, podendo ser
aumentada dependendo do grau de contaminagdo, sendo

que para doses de até 20 g/dia ndo foram relatados

efeitos colaterais.
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SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para trabalhos futuros sugere-se que seja feita uma
atualizagdo constante dos dados deste trabalho, para due
este ndo se torne obsoleto, pois existe grande preocupagédo
com a redugdo da contaminagdo interna por radionuclideos e

muitas pesquisas vém sendo feitas em ritmo acelerado.

O estudo realizado no presente trabalho, poderia ser
estendido a outros radionuclideos que estdao sendo manuseados
em quantidades crescentes no IPEN, como o molibdénio e o

tecnécio ou outros que possam vir a ser manuseados.

No caso de haver condigdes para um estudo laboratorial,
sugere-se o tdério, para o qual ainda ndo ha dados
terapéuticos conclusivos e o estréncio, que uma vez

depositado no osso ndo hé& medida eficaz para sua remogao.
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