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MODALIDADE DE MORTE EM MAMIFEROS EXPOSTOS A IRRADIACAO DE CORPO INTEIRD

(SINDROME AGUDA DA RADIACAO)

Orlando Rebelo dos SANTOS

OOMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR-SP
INSTTTUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Caixa Postal 11049 ~ Pinheiros
05499 - S3o Paulo - BRASIL

Quando um amumal & exposto a uma quantidade suficiente de radiacdo,
ele mostrara alteragdes em muitos orgaos dr, corpo, e car resultado dos
efeitos em um Orgdo ou da interacdo dos efeitos nos varios orgaos, o ani-
mal camo um todo apresentara sindrames caracteristicas. Alguma:.. sindrames
resultardo em morte inevitavel, outras podem ou nio ser letais, dependen-
do da extensdo dos danos aos tecidos. O tempo para o aparecimento das sin
drames, sua duragio e a scbrevivéncia do organismo, dependerdo de varios
fatores. No homem, a exposigdo de corpo inteiro a uma dose unica elevada,
produz o mesmo conjunto de sinais e sintomas, bem como o mesmo modo de mor
te que ocorre nos animais. Além dos danos ao Sistema Nervoso Central (SNC),
Gastrointestinal (GI) e Medula Ossea (MO}, danos ds gonadas e pele sdo tam
bém de grande importancia.



THE MCDES OF DEATH IN MAMMAIS EXPOSED TO WHOLE BODY RADIATION

(ACUTE RADIATION SYNDROMES)

Orlando Rebelo dos SANTOS

OQOMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR
INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETTCAS E NUCLEARES
Caixa Postal 11049 - Pinheiros
05499 - S3o Paulo - BRASIL

When an animal is exposed to a sufficient amount of radiation,
there will be changes in many organs of the body, and as a result of
either the effects in one particular organ or the interaction of effects
in several organs, the animal as a whole will show characteristic
syndraomes. Same syndrames result inevitably in death. Others may or may
not be lethal, depending on the extent of the tissue damage. The time of
appearance of the syndrames, their duration, and the survival of the
organism depend on many factors. Whole body acute doses of radiation pro
duce the same spectrum of Central Nervous System (CNS), Gastrointestinal
(GI) and Bone Marrow (BM) injury in man as was described for animals.
Damage to the skin, ovary and testis are an integral and important part
of the symptams.



I - CONSIDERAQDES GERAIS

A - Fisica da Radiacao

Para melhor entendimento dos efeitos da radiacao, faz-se
necessario o conhecimento basico dos tipos e fontes de radia
¢30. A radiacdo pode originar-se do nucleo por decaimento es -
pontaneo, produzindo um radioisotopo natural. A radiacdo pode
também ser produzida artificialmente camo resultado da emis -
sao de um feixe de elétrons altamente energeticos contra um al
vo, o resultado sera a producac de raios X, ou radiomxlideos
produzidos artificialmente por meio de reatores mucleares ou
por tipos especiais de geradores. A radiacdo pode ser de dois
tipos: particufada, que consiste em particulas cam uma massa
mensuravel cam ou sem carga elétrica, e eletromagnetica, que
consiste em ondas de energia sem massa ou carga, movimentando-
se na velocidade da luz e que consiste em pacotes de energia ,
denaminados "quanta”.

Os efeitos causados pelas radiagoes sdo determinados pe-
la cambinacdo de trés fatores: carga elétrica, massa e veloci-
dade. A energia da radiacdo também e uma funcdo destes dois
altimos fatores.

As particulas alga sZo as maiores dentre as particulas.
Consistem em dois prétons e dois néutrons e sio idénticas ao ni
cleo do helio; tém carga positiva e geralmente possuem  nivel
elevado de energia. Por causa de sua grande massa e carga, sao
bloqueadas facilmente e dissipam sua energia muito rapidamente;
n3o penetram em pele integra, portanto, nao produzem danos por
irradiacdo externa, mas podem provocar sérios danos como conta-
minantes internos, seja por absorcdo, inalacdo ou por deposicdo
en ferimentos. Elas sdo emitidas durante o decaimento de algquns



elementos radioativos que possuem atomos de elevado nmimero atdmi

co.
As particulas beta , possuem pequena massa, carga negati

va ou positiva, e sa0 equivalentes a um elétron. Por possuirem
massa relativamente pequena e geralmente terem maior wvelocidade
do que as particulas alfa, podem penetrar mais profundamente e
produzir danos por irradiacao externa, principalmente na pele. En
tretanto, provocam maiores danos quando depositadas internamente
do que gquando por exposicao externa.

Os neutnons sao particulas que tém uma massa semelhante a
do proton, nao possuem carda e tém velocidades diversas. Geralmen
te, Nnao representam riscos por irradiacao interna, mas podem ser
perigosos nos casos de irradiacdo externa. Tem a propriedade de
tornarem radicativos os materiais expostos. Assim, exposigao a
neutrons pode resultar em producao de radioatividade no interior
do corpo ou causar danos diretamente.

A radiacao eletramagnética ionizante localiza-se na re
gido de alta energia do espectro das radiacdes que incluem micro
ondas, infravermelho, luz visivel e radiacdo ultravioleta. Estas
radiagOes s3o conhecidas camo nao ionizantes, e sdo distingllidas
das ionizantes somente pelo fato de que a energia cantida no
"quanta" & insuficiente para criar uma ionizag¢ao ao interagir com
a matéria. A radiacao eletramadnética ionizante consiste em radia
¢ao gama e raics X que sdo essencialmente indistinglliveis, exce
to quanto a sua origem. Os raios gama s3o emitidos de materiais
radioativos. Estas radiacoes por ndo terem massa ou carga sao
extremamente penetrantes e representam um risco por irradiacdo ex
terna. Seu efeito primario e provocar a ejecao de elétrons  dos
atomos com os quais interagem. Estes elétrons ejetados atuam como
particulas secundarias e produzem ionizagdes adicionais. As radia
¢Oes ionizantes s3 as que podem induzir atomos ou moléculas a

tornarem-se carregados'".

Interagoes da Radiagao com a Matéria

Diferentes tipos de radiacao quando passam atraves da ma
téria podem provocar diferentes interagdes primarias em nivel atd
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mico, e o resultado final podera ser a producao de ionizacGes den
tro da materia. A ionizacao ocorre pela ejecao de um elétron do
atomo, resultando em um atamo carregado positivamente e um ele
tron carregado negativamente, que s¢ suficientemente energetico
podera provocar ionizagdes adicionais quando passa através da ma
téria ate atingir o estado de repouso @sSer absorvido por outro
fon (atomo ocu molécula que possui uma carga eletrica positiva ou
negativa) . A deposicao Ga energia quando a radiacao passa atraves
da materia é denominada transferencia linear de energia, e varia
diretamente cam a massa e carga e inversamente com a energia da
radiacao. Assim, radiacao com grande massa ou carga e baixa ener
gia produz um grande nimero de ionizagdoes ao longo de sua trajeto
ria do que radiacao com massa ou carga pequena mas com alta ener
gia. Os efeitos da radiacao scbre a matéria viva s o resulta
do das ionizagbes que ocorrem dentro do sistema e sao determina
dos, de certa forma, pela afinidade envolvida na transferéencia 1li
near de energia’‘.

. Modos de Acdo da Radiacgao

Todos Os organismos vivos, sejam uni ou pluricelulares ,
sa0 oonstituidos de células. Os efeitos bioldgicos da  radiacdo
sa0 o resultado dos danos produzidos ao nivel celular. AS  ioni
za¢Oes aumentam a reatividade quimica das subst8ncias no interior
da celula e podem alterar a fungao celular.

0 alvo molecular critico dentro da célula é o &cido deso
xirribonucléico (DNA) que é o deposito de infarmacOes que contro
la e mantém a funga e a estrutura da celula. O DNA podera  ser
atingido direta ou indiretamente pela radiacao.

A celula possui camponentes quimicos de natureza diversa,
por exemplo, proteinas, carboidratos, sais minerais etc, entretan
to, e mais provavel que a radiacao interaja com as moléculas de
agua, que s3 aproximadamente 80% dos constituintes celulares. As
moléculas de dgua a0 serem ionizadas reagem fommando radicais 1i
vres de hidrogénio ou hidroxila, estes radicais podem ao se cambi
nar produzir hidrogénio molecular, perdxido de hidrogénio ou pe
roxila (H02) que s3o espécies quimicas altamente reativas e que



quando formadas podem reagir com outras moleculas existentes no
interior da célula,produzindo rupturas moleculares em proteinas e
acidos mucleicos. £ mais provavel, portanto, que a maioria  dos
efeitos na oélula seja o resultado da acao indireta da radiacao .
Podemos, contudo, considerar a moiecula do DNA cantida no inte
riar da célula como sendo o alvo critico para o dano da radiagao.
Estes efeitos podem determinar a morte da célula ou modificar a
sua estrutura ou funcao, de tal modo que ela nao possa efetuar
suas atividades normais ou em decorrencia da perda do oontrole
destas atividades, venha a produzir por exemplo, um cancer.

A acao direta ou indireta da radiacao produz uma série de
danos biologicos observados nos organismos vivos irradiados. Uma
selecao dos tipos de danos € dada na tabela I que podera ser uti
lizada como referencia.

Tabela I

Tipos de Danos Radicbiologicos em Mamiferos

Nivel de organizacgao Efeitos principais da
bioldgica radiacdo

Molecular Danos em macramoléculas; enzimas, RNA e
DNA, e interferencia no processo metaboli
co.

Subcelular Danos em membrana celular, nicleo, cramos
somos, mitocondriase lisossomos.,

Celular Inibicao da divi§éo celular, morte celu
lar; transformacao para o estado maligno.

Tecido e Orgao Faléncia ou danos severos ao sistema ner

voso central, trato intestinal e medula
6ssea, podendo levar o animal a morte: in
ducao de cancer.

Organismo Morte; dimimicao do tempo de vida.

Populacao Alteracoes nas caracteristicas genéticas
(descendentes) e mitagdes cramossamicas
(no proprio individuo).




A quantidade e a qualidade dos danos biologicos dependem
da dose de radiacao, da taxa de dose e da distribuicao da dose
nos tecidos.

DOSE

Ha duas unidades de dose de uso cammm em radiocbiologia, o
noentgen (R) e 0 nad . O roentgen (R) é a unidade de exposigao e
é relacionada com a habilidade dos raios X jonizarem o ar, isto
é, a quantidade de energia de radiacao dirigida a um material. O
rad ¢ a unidade de adse absorvida pelos tecidos. A dose de expo
sicao (R) e a dose absorvida (rad) quando a radiacao € X ou gama,
absorvidas na agua ou em tecidos moles, poderao ser *ratadas para
propositos de trabalho an geral, como sendo equivalentes. 0 rad
é aplicavel a todos os tipos de radiagao enquanto que o roentgen
é samente aplicado para raios X e gama.

Apds 1985, o rad foi substituido por uma unidade denomina
da Gray (Gy), onde 1 Gy é igual a 100 rad. Cam a utilizagdo dos
submiltiplos do Gray, a centesima parte (CGy) € igqual a 1 rad.

O nem (roentgen equivalent man) é uma unidade equivalente
de dose utilizada para expressar os efeitos de dose absorvida de
radiacao no hamem, par que a dose em rad de diferentes tipos de
radiac@o nao necessar iamente produz o mesmo gra: de efeito biold
gico. £ determinado pela multiplicacdo da dose em R ou rad por um
fator de qualidade (QF) que varia de 1 para raios X, gama e para
a maior parte dos raios beta;I0 para nfutrons rapidos e protas aé
10 MeV e 20 para particulas alfa. Em radiobiologia o fator de qua
lidade (QF) utilizado em proiecao radiologica e conhecido como
RBE (eficiencia bioldgica relativa) que € um fator que expressa a
eficiencia das radiaghes com diferentes valores de transferéncia
linear de energia (LET) em produzir dado efeito bioldgico.

ApSs 1985, o rem foi substituido por uma unidade denomina
da Sievert (Sv), onde 1 Sv é igual a 100 rem.

TAXA DE DOSE

Além do conhecimento da dose absoluta recebida pelo mate
rial é fraqllentemente necessario o conhecimento da taxa de dose
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D.

em que a radiacao foi liberada, portanto, a taxa de dose e a
quantidade de radiacao iiberada em um intervalo de tempo.

Para radiagbes ionizantes como raios X ou gama, a taxa de
dose & um dos principais fatores que determina as oconseqtiencias
de uma dada dose absorvida. Bm geral, cumo as taxas de dose S0
baixas e o tem.o de exposicao é longo, os efeitos biologicos nes
te caso nostram-se reduzidos. Estes efeitos sao explicados por
dois processos que ocorrem separadamente: a) reparo do dano  su
bletal produzido pela radiacao durante a exposi¢ao; b) removagao
das células camo resultado da divisao celular durante as exposi
¢oes prolongadas.

Caracteristicas Gerais das Células Relacionadas cm os Efeitos
Biologicos da Radiagao.

1. ESPECIFICIDADE. Os efeitos da radiacao sobre os  organismos
variam muito dependendo da dose recebida, da natureza da ra
diacao (cndas eletramagnéticas, particulas carregadas eletri
camente ou nao), tempo de exposicao, condigdes de irradiacao,
geametria da estrutura irradiada e natureza do material bio
16gico exposto.

2. TEMPO DE LATENCIA. Entre a incidencia da radiacio ionizante
sobre o material L-ologico e o aparecimento de efeitos biold
gicos mensuraveis, existe um tempo de laténcia variavel que
depende da intensidade da dose da radiacao incidente, d
tampo de exposicao, naturcza da radiacao etc. Em geral, quan
to mais intensa for a dose, mais reduzido € o periodo de 1la
téncia, levando alguns minutos ou horas para o aparecimento
dos primeiros sinais e sintomas e alquns dias ou semanas ate
a morte, Para doses menos elevadas ou irradiagoes cronicas ,
esses efeitos podem demorar meses, anos ou até mesmo  gera
¢cOes para se tornarem manifestos.

3. TRANSMISSIBILIDADF. Dependendo do tipo de celula  atingida
ou da estrutura subcelular comprometida pela radiacido e do
grau de comprametimento da célula, as alteracdes decorrentes
podem nao se transmitir para os seus descendentes por varias
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razoes: a) essas alteracoes podem levar 3 morte celular; b) a cé
lula, em resposta a0 dano produzido, pode simplesmente perder a
capacidade de se reproduzir; c) entre as estruturas comprametidas
n3o estar incluido o material genético.Por outro lado o dano causa
do pela radiacdo a0 atingir o material genético podera ser trans
mitido aos descendentes caso a lesao nao seja letal. Neste ultimo
caso, se as cglulas atingidas forem as geminativas, entao a alte
racao genetica sera transmitida as geracdes c~quintes, caso com
trario, se as celulas atingidas forem as som....cas a heranca gené
tica n3o ocorrera nos irdividuis descendentes.

LIMIAR. Certos efeitns da radiacao samente se manifestam quando
a intensidade de radiacao tenha sido superior a um dado valor
que é denominado limiar (efeitos n3 estocasticos). Este fat,
apresenta certa img.rtincia clinica e relativa impartancia dosime
trica, pois por meio de alquns desses efeitos, é possivel avaliar,
embora de forma pouco precisa, 0 grau de exposicac. Par exemplo ,
uma dose de 3,5 Sv (350 rem) e limiar para o aparecimento de eri
tema de pele. Anemia & provocada com Joses de 1 Sv (100 rem) quan
d a exposicao for de corpo inteiro.

No entanto, certos efeitos biologicos camo a inducao de
neoplasia, os de natureza genética (mitacOes), teratogenese e di
minuicao do tempo de vida, ndo tem um limiar definido, a0 ocontra
rio, admite-se que para essas circunstancias nao haja dose limiar
(efeitos estocasticos).

RADIOSSENSIBILIDADE “ELULAR E TECIDUAL. Para analisarmos os efei
tos da radiacao em um organismo como um todo, devemos ter em men
te a sua estrutura. A menor unidade funcional &e um organismo ani
mal é a celula + tecidos , que sdo agrupamentos de células com a
mesma morfologia e funcio basica. Os tecidos + ongdos +» aparnetlhos
ou sistemas+ organismo. Camo um organismo e formado por  varios
tecidos nom fungGes basicas diferentes, estes tecidos respondem
diferentemente a uma mesma dose de radiacio e isto se deve a uma
maior sensibilidade das celulas que os compdem. Este fato, foi
cbservalo em 1906 por Bergonié, J. e Tribondeau, L., quando estu
davam testiculos irradiados. Estes pesquisadores franceses nota
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ram que as células espermatogoniais eram mais afetadas do que as
células intersticiais (tecido conjuntivo , vasos sangliineos e
nervos) e que isto era por causa da grande atividade mitética
desenvolvida pelas espermatogonias, fato que ndo ocorria nas
células intersticiais. Assim, estabeleceram a Lei da radiossen
sibilidade teciduaf: "A radiossensibilidade tecidual é direta
mente proporcional a atividade mitdtica e inversamente propor
cional ao grau de diferenciacao celular”.

Por generalizacdo, as células da medula Ossea, as cé
lulas germinativas do testiculo e ovario, as células do epité
lio intestinal e as da pele s3o consideradas nadiossensiveds, en
quanto que as celulas hepaticas, renais, musculares, cerebrais,
Osseas, cartilaginosas e conjuntivas sd consideradas  radior

nesistentes.

LETALIDADE. Quantidade suficiente de radiacao pode produzir mor
te a@m algquns organismos. A dose letal difere largamente entre
as varias especies de mamiferos. A letalidade nos organismos
suparicres € referida como DLso/30, isto &, a dose de radiacio
que matara cerca de 50% dos organismos expostos dentro de 30
dias (tabela II e figquras 1 - 3).

0 intervalo de 30 dias & conveniente para determinar a
sensibilidade das varias espécies; este intervalo € baseado em
estudos cam animais de laboratdrio que indicam que as sindrcmes
agudas por radiagao (ou morte aguda por radiacdo) ocorre: den
cro de um mes apds a exposicdo a radiacao.



Tabela II

Dados experimentais utilizados para determinar a DLso/so

para uma oolonia de ratos expostos de corpo inteiro a

-

radiacao Xx".
Nimero de ra Morte em
Dose (cGy) tos expostos 30 dias (%)
0 15 0
650 9 11
675 13 23
750 23 48
825 12 83
300 7 100
100}
18p
Z
-
s Blag a0
«
-
Y
28%
0 250 800 780 1000

DOSE (cGy)

13
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A tabela II e figura 1 indicam que abaixo da dose 1i
miar (50C cGy) para ratos, nenhum animal morreu. Elevando-se a
dose, um percentual de animais vai merrendo até que nac  haja
sobreviventes. O valor da DLso/3s para ratos € estimado dire
tamente da curva (740 cGy).

Os dados da tabela poderao ser dispostos em um grafico
samilogaritmico e teremos uma reta, donde poderemos extrapolar
resultados (figura 2).

LETALIDADE (X )
a8 8

| S PR S G S -
1 600 700 800 900
DOSE (cGy)

Fig. 2. Método grafico para a
determinagao da DLso/30 para ra
tos expostos de corpo inteiro a
radiacao X utilizando os dados
da tabela.

A figura 3, representa um experimento com macacos rhe
sus expostos de corpo inteiro a doses agudas de radiacdo X.At3
doses pouco acima de 200 cGy, nenhum animal morreu, contudo |,
com uma dose de 800 cGy todos os animais morreram. Entre estas
doses houve um rapido acrescimo na porcentagem de animais mor
tos quando as doses foram aumentadas. Pela simples inspecao
visual do grafico podemos estimar o valor da DLso/30, Que nes
te caso é de 530 cGy.
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Fig. 3. Ietalidade de macacos rhesus em 30 dias
apOs exposicao de corpo inteiro a doses agqu
das de radiastioc X. (de Henschker, U.K.; Morton ,
J.L. Am. J. Roentgenol. 77:899-909, 1957)1°,

Valores de DLso/30 tém sido determinados para  muitas
especies de animais (tabela 3). Esses valores sao estimados,
pois dependem de varios fatores, por exemplo, taxa de dose, ti
po de radiacao, linhagem do animal etc. As espécies podem ser
divididcs em dois grandes grupos com respeito a DLso/30. Os
animais pertencentes as especies de grande porte parecem ter
uma DLso/30 relativamente baixa, variando de 200 a 400 cGy,en
quanto que muitas espécies animais de pequeno porte apresentam
valores elevados, eantre 700 a 1500 cGy. Algumas espécies que
nao sequem o modelo foram dispostas na parte final da tabela.
Os valores para cobaia e macaco variam porque os animais uti
lizados nos estudos experimentais freqlientaeente possuem infe.
tagde- parasitarias,



Tabela III

Valores de DLso/30 para animais expostos de
corpo inteiro a doses agudas de radiacio X

ou gama *’°.

Espécie DLso /30 (cGy)
Carneiro 155
Porco 195
Cao 265
Ra 700
Rato 750
Coelho 800
Pardal 800
Camundongo 900
Hamster %00
Camundongo do deserto 1.500
Tartaruga 1.500
Peixe dourado 2.300
Cobaia 255-400
Macaco 400-600

Os seres humanos apresentam sinais de danos e de recupe

ragao muito mais lentos do que em outros mamiferos. O pico de
incidencia de morte em decorrencia de danos hematologicos
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ocorre cerca de 30 dias apds a exposicao, mas as mortes conti
nuam até 60 dias. A DLso estimada para o hamem €  expressada
cano DLso/e0, em contraste com a DLse/30 para os animais,
onde o pico de incidencia de morte ocorre 10 - 15 dias 208
a exposicao®. Muitas tentativas tdm sido feitas para estimar
a DLso/e0 para o homem baseadas nas irrrdiacdes de corpo intei
ro de pacientes portadores de doencas malignas, nas exposi
¢Oes dos japoneses em Hiroshima e Nagasaki e em acidentes ocor
ridos em instalagbes mucleares. Elas sugerem que o valor este
ja situado entre 250 e 450 cGy. Lushbaugh'? analisando dados
disponiveis, estimou a DLso/s0 a@m 300 cGy em individuos nao
tratados. A literatura apresenta um grande nimero de casos de
hamens e malheres expostos acidentalmente de corpo  inteiro a
doses de até 400 cGy e que se recuperaram; entretanto, estes
pacientes receberam tratamento em hospitais modernos e bem
equipados. Possivelmente, a DLso, 30 para as espécies animais
sera elevada, se forem utilizados os mesmos tratanentos.

MODALIDADES DE MORTE EM MAMIFEROS EXPOSTOS A IRRADIACRO DE  COR
PO INTEIRO (SINDROMF, AGUDA DA RADIACRO)

Quando um organismo € exposto a radiacdo, devemos con
siderar: a dose, o tipo de exposicac e os efeitos.

Onica (aguda) Corpo inteiro
Dose <« Fracionada Exposigao < Corpo parcial
Continua (cronica) local (localizada)

agudos (horas até 2 meses)
Efeitos
tcrE';nic:vos (tardios)

Nas modalidades de morte, a dose & geralmente unica , a
exposicdo € de conpo inteirno e os efeilos sao agudos

Se o corpo inteiro de um animal é irradiado com quanti
dade suficiente de radiacao, a lei da radiossensibilidade de
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Bergonie e Tribondeau torna-se evidente e camo resultado dos
efeitos amn um 6rgao ou da interacio dos efeitos nos varios orgacs,
o animal camo um todo mostrara sindromes caracteristicas. Algu
mas levam inevitavelmente o animal a morte, outras podem ou nao
ser letais, pois dependerao da extensao dos danos causados aos te
cidos. '

Sindrome & o conjunto de sinais e sintamas caracteristi
co da resposta de um organismo a um estimulo particular, neste ca
so a radiacao.

Apds a exposicao a radiacdo, o tempo e a duragao da sin
drame, bem camo a sobrevivencia ou nao do animal, dependerd da
dose, do mimero de exposigdes, da espécie animal, da taxa de do
se, do tipo de radiagao etc., contudo, o tamwpo é fundamentalmente
dependente da quantidade de radiacao (dose).

Por causa da maior radiossensibilidade de certos  teci
dos, os danos serao maiores na medula Ossea, no epitélio intesti
nal, nos linfécitos e na pele. Assim tamos:

1. Sindrame do Sistema Nervoso Central (SNC) ou morte do Siste
ma Nervoso Central;

2. sindrame Gastrointestinal (GI) ou morte Gastrointestinal;

3. Sindrame da Medula Ossea (MD) ou Sindrame Hematopoiética ou
Morte da Medula Ossea.

As sIndromes podem ser caracterizadas pelos danos aos
Orgaos e tecidos, pela dose exigida e pelo intervalo de tempo
para que ocorra a morte (figqura 4).
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\ EFEITOS TARDIOS

SINDROME HEMATOPOIETICA

SINDROME GASTROINTESTINAL

NERVOSO CENTRAL

MORTE MOLECULAR

e
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Fig. 4. Relagi> entre dose e tempo de
sobrevivéncia para o hamem, apds expo
sic3o aguda de corpo inteiro @ radia
¢ao X. As sindrames estdo  relacioma
das com o tempo de sobrevivencia.
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A figura 4, mostra:

Dose Corpo Inteiro Tempo de Sobreviven Modo de
cia {(ou morte) apos
(cGy) a irradiac%o Morte
100,000 ou mais imediata ou durante Morte Molecular
a irradiacao
5.000 a 100.000 minutos a 48 horas Sindrome SNC
600 a 5.000 3 - 10 dias Sindrame GI
200 a 600 10~ 30 dias S{ndrane MO
abaixo de 200 — Efeitos Tardios
A classificacao nao e rigida, porque a radiagao nao

atua en um SO Orgao e oS sintamas por Vezes se mesclam e a estes
efeitos mistos, damos o nome de SINDROME AGUDA DA RADIACKO.

FASE PRODROMICA

Antecede as sindrames mencionadas. Aparece logo apds a
exposicao A radiacao e & caracterizada por varios sintamas, cujo
inicio, gravidade e duracao sao dependentes da dose. Em  indivi
duos expostos a dose de alguns milhares de cGy, pode~se espe
rar que apresentem todos os sintamas da fase prodrdmica dentro
de 5 a 15 minutos, cam reacdo madxima a0 redor de 30 minutos e
que podem persistir por poucos dias, diminuindo gradualmente até
que 0os sintamas prodramicos unam-se a sindrome vascular geralmen
te fatal ou com dose mais baixa, na ordem de 1.000 cGy, ocorra
a sindrame gastrointestinal associada a hematopoiética.

Os sinais e sintomas da fase prodrémica podem ser divi
didos em dois grupos principais: gastrointestinal e neuramscu
lar. Os sintamas gastrointestinais sdo: amorexia, niusea, vami
to, diarréia, colicas intestinais, salivacao, perda de fluido.
desidratacao e perda de peso. Os sintcmas neuromasculares in
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cluem: fadiga, apatia ou indiferenca, exs'dacao, febre, dor de

cabeca e hipertens3o. Todos estes sinais e sintomas s3o observa
dos samente quando a dose de exposicao estiver mo intervalo s
praletal. Para doses que podem Ser fatais para 50% dos  indiv{
duos expostos, 0s sintomas da reagao prodramica sao: anorexia ,
nausea, vamito e fadiga. Diarréia imediata, felre e hipertensao
estao freglientemente associadas com exposicao supraletal.

1. SINDROME JO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

E observada quando a dose de radiagao ultrapassa 5.000
CGy de radiacao gama e menos para neutrons, e a morte ocor
re dentro de 48 horas. A morte ocorre, principalmente, por
causa da falencia do sistema nervoso central (SNC),embora,
todos os outros sistemas organicos tambem demonstrem sérios
danos. Os sistemas gastrointestinal e hematopoiético apre
sentam-se severamente danificados, mas a falencia do SNC
leva a morte muito rapidamente, de modo que os danos deter
minados aos outros sistemas nao tem tempo para Serem expres
sados.

Os sintomas observados variam com a espécie animal
envolvida e tambem,com o nivel de dose de radiacio.

Os sintomas observados nos animais sdo: irritabilidade,
hiperexcitabilidade, desmaios do tipo epiléptico e coma; es
tes sintomas estao associados com os danos nas células ner
vosas cerebrais (neurcnios) e vasos sangtiineos.

Por causa da elevada permeabilidade dos vasos sangiii
neos danificados e como o cranio nao sofre expansGe., ocor
re um acimulo de fluidos, provocando um aumento da pressao
intracraniana que leva a danos aos neurdnios, contudo e pos
sivel que os danos sej.m tambem causados por acao direta da
radiacdo.

Ocorre ainda a possibilidade de danos aos centros res
piratorios.

Quadro Evolutivo
Inicialmente:



agitacdo e irritacao, sequida de apatia, vamito, salivacgao,
defecagdo repetida e diarréia.

Poster iormente:

ataxia (incapacidade de coordenacao dos movimentos volunta

rios).

Fase Final:

oconvulsOes, prostragao, coma, insuficiencia respiratoria e

mor te.

A sindrome do SNC é irreversivel e o tratamento é sinto
matico para aliviar a agonia decorrente das desordens nervo
sas e gastrointestinais.

Casos acidentais de exposicao humana a altas doses de
radiacao e que tenham levado a Sindrome do Sistema Nervoso
Central sao poucos, contudo, dois casos ocorridos foram su
cintamente descritos:

Rhode Island (EE.UU.), 1964, um homein de 38 anos que
trabalhava em uma instalacdo de reprocessamento de *3°U foi
envolvido em um acidente, e recebeu uma dose de corpo intei
ro estimada em cerca de 8.800 cGy, sendo 6.600 cGy provenien
tes de radiacao gama e 2.200 de neutrons.

O trabalhador relatou ter visto um clarao, ter sido ar
remessado para tras tendo ficado atordoado, mas n3o perdeu a
consciencia e foi capaz de voltar ao local do acidente. Quei
xou-se, quase que imediatamente, ¢e colicas abdominais, dor
de cabega, vomitos e diarreia sanglinolenta incontinente. Du
rante este dia mostrou-se inquieto. No sequndo dia sua condi
cao piorau, mostrou-se inquieto, fatigado, apreensivo, ofe
gante, visao reduzida e pressao sangfiinea alterada que podia
ser mantida cam grande dificuldade. Seis horas antes de sua
morte, apresentava-se desorientado e a pressdo sanginea
nao pcdia mais ser mantida. Morreu em decorréncia de choque
cardiovascular 49 horas apds o acidente?’.

Ios Alamos (EE.UUJ.), 1958, em um acidente de critica



lidade (Pu), um trabalhador se expos de corpo inteiro a uma
dose de radiacao mista de neutron e gama estimada entre
3.900 e 4.900 cGy. Partes do corpo receberam dose de 12.000
CcGy. O trabalhador entrou em estado de choque imediatamente
e em poucos minutos ficou inconsciente. Apos 8 horas, nenhum
linfocito foi encontrado no sanque circulante e ocorreu uma
campleta interrupcao do sistema urinario, embora tenha sido
administrada uma grande quantidade de fluidos. O tvabalhador
morreu 35 horas apds o acidente apresentando quadro neurams
cular®.

SINDROME GASTROINTESTINAL (GI)

Exposicao de corpo inteiro no intervalo de dose de 600
a 5.000 cGy de radiacac gama ou seu equivalente com neutrons,
commente leva muitos mamiferos a Sindrome Gastrointestinal
em deocorrencia dos danos no sistema de renovacao celular do
epitélio intestinal, culminando em morte apos alguns dias |,
usualmente entre 3 a 10 dias.

A superficie de absorcdo interna do intestino dos ma
miferos é grandemente aumentada por numerosas pregas, chama
das vifosidades, que se projetam para o lume intestinal (fi
qura 5).
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Fig. 5. Diagrama mostrando as regies mais importantes da vi
losidade intestinal de um mamifero.

Regiao (A): células da criptaeregiao de renovagao celular;
Reglao (B): manutencao e diferenciacao;

Regiao (C): funcional;

Regiao (D): eliminacao das células para o lume intestinal.

As setas indicam o movirento celular na vilosidade
intestinal,

Visto que ¢ processo mitotico é um proceseo  altamen
te radiossensivel, a atividade das células da cripta é redu
zida a zero apds 30 minutos ( gase inibitorid) (figura 6).
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Fig. 6. Variacao na contagem mitotica de celulas de
intestino delgado de rato. A faixa representa a va
riacao normal da atividade mitotica (de Williams, R.
B. e col. J. Natf. Cancen Inst., 21, 17, 1958)°.

A figura 6 mostra ainda que no intervalode 2 a 6 horas
ocorre uma fase de efeva¢dc transitonia, em seguida uma fase de de
cnescimo , © que dependendo da dose, os focos de regeneracao (0
lulas da cripta) poderao recuperar o epitélio intestinal e salvar
o animal da morte GI.

Entretanto, com doses superiores a 800 cGy, as ondas de rege
neracao sao impotentes para compensar :

1. A perda das células devido ao processo normal de subst itui
cao;
2. A perda das células decorrente da irradiacao.
Com a perda cas celulas da cripta, a vilosidade intestinal

torna-se curta e achatada e apds 5 a 10 dias apresenta-se  desmu
da e quase plana, a morte poderd ocorrer por infeccao.
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Sinais e Sintomas da Sindrame Gastrointestinal (GI)

Inicialmente:

Nausea, vamito, anorexia, dor intestinal, indoléncia, 1le
targia e severa diarreia.

Posteriornmente:

Desidratacao, perda de peso, enfraquecimento e diarreia
sangdinolenta.

Inter-relacao dos Sinais e Sintamas

diarreia + vomito + desidratacao -~ perda de
peso + canpleta exaustdo
f e emagrecimento

Intestino desmud: -~ alteram o volume sangliineo
(ndo absorve ague - A perda de eletrolitos al
nem alimentos) . \ tera a composicao do sora

infeccao intestinal (que toma vulto por cau
sa da insuficiencia dos
leucocitos na defesa or
ganica).

bacteramia

A morte € decorrente de:

1. Damos ao sistema nutricional;
2. rerda de fluidos e eletrdlitos;
3. Infecgao.

A diarréia estendendo-se por varios dias é sinal de
prognostico ruim, porque ela indica dose recebida acima de 1.000
oC: e evidencia um curso fatal. A morte usualmente ocorre  apds
pou:os dias, o exato tempovaria com a especie animal envolvida .
NGo ha registro de seres humanos cue tenham sobrevivido a doses
acima de 1.000 cGy. Os sintomas que aparecem e a morte que . Se
que, sao atribuidas a despopulacao da linhagem epitelial do tra
to gastrointestinal produzida pela radiagao.
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A linhagem epitelial normal do intestino é um exemplo
classico de tecido de renovacdo rapida. A estrutura da superfi
cie do intestino delgado é ilustrada na figura 7.

Figura 7. Estrutura normal (intestino
humano) . Os nimeros mostram a contagem
de celulas epiteliais da superficie da
vilosidade.

As cdlulas da cripta intestinal séo miito ativas mitotica
mente, efetuam freqlientes divisSes e fornecem um contfnuo =3
primento de novas celulas. Estas células, movimentam-se nas vi
losidades, diferenciam e tornam~se funcionantes. As calulas no
topo da vilosidade sio lentamente, porém constantemente elimi



nadas no curso normal do evento, e as vilosidades sa  continua
mente renovadas pelas celulas que se originam por mitose nas
criptas. .

Uma dose na ordem de 1.000 cGy esterilizara em grande pro
porcao as celulas am divisao da cripta; dose desta magnitude nao
afeta seriamente as celulas diferenciadas e funcionais. Cavo a
superficie da vilosidade é eliminada pelo uso normal, n3o seca
reposta pelas células que seriam produzidas pela cripta. Conse
gtientemente, apds uns poucos dias a vilosidade camecara a redu
zir-se, e eventualmente a camada superficial do intestino esta
ra completamente desnuda de vilosidade (figuras 7 - 11). As fiqu
ras sa0 secgbes de jejuno humano obtidas por biopsia de pacien
te submetido a tratamento radioterapico (pagina 27) e extraidas
de wiernik, G; Plant, M. Cuw. Top. Radiat. Res. 7:327-68,197015,

Fig. 8. Pré-irradiacdo. Seccao histoldgica
de jejuno humano (bidpsia) . Vilosidades em
forma de dedos.



Fig. 9. 7 dias. Dose acumilada 1.000 cGy.

Fig. 10. 12 dias. Dose acumilada 2.000 cGy.
Mostra o dano progressivo da mucosa jejumal.
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Fig. 11. 18 dias. Mostra o dano severo pro

duzido pela radiagao.

Esquema do Tratamento Radioterapico

Dia Dose/cGy
o 500

4 500
500

12 500
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As figuras 7 - 11, mostram que 0 dano provocado as celu
las da cripta e o principal responsavel pela SIndrame Gastroin
testinal (GI). A reducao celular e dependente de dose. Ela ocor
re mais rapidamente em doses mais altas do que em doses mais
baixas. Quando a morte ocorre por causa da sindrome gastrointes
tinal, as vilosidades apresentam-se miito aplainadas e quase
completamente livres de celulas.

A segliencia no tempo para a ooorrencia destes eventos, e
o tanpo exigido antes do intestino estar totalmente desnudo
de celulas, varia com as espécies. Nos pequeno: roedores esta
ocondicao € atingida 3 a 4 dias apds a irradiacao. Nos grandes
mamiferos, tal como o macaco, e provavelmente no lhomem, cla
nao ocorre antes de 5 a 10 dias pOs-irradiacao.

Todos os individuos que tenham recebido uma dose sufi
ciente para desenvolver a sIndrame gastrointestinal levando a
morte, também receberam dose de radiacao suficiente para leva
-los a morte hematopoiética. Assim, o sequndo aspecto importan
te da sindrome gastrointestinal é a associacao aos danos da Me
dula Ossea (MO). Sabemos que as células primordiais da medula
Ossea s30 as que mantém os niveis das oslulas sangtifneas circu
lantes: gramulocitos (neutrofilos, eosindofilos e basofilos)
agranulécitos (linfocitos e mendcitos), eritrocitos (hemacias)
e plaquetas. As células primordiais da medula Ossea s® mito
radiossensiveis e doses acima de 1.000 cGy freqlientemente inter
rompem as divisOes. As células sangtiineas circulantes (granuld
citos) que tém vida curta, morrem e nao sendo substituidas, mos
tras niveis muito baixos. Os linfocitos por serem tambem muito
radiossensiveis apresentam niveis ainda mais baixos (fiqura 12).
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Fig. 12. Alteracdes tipicas no nimero de células

sangiineas circulantes de ratos em varios tempos
ap0s exposicao de carpo irteiro a moderada dose
(< 1.000 cGy) de radiagao (de Casarett, A.P.)".

A deplecao das células sangliineas circulantes, por causa
da falta de renovacdo e por possuirem tempo curto de vida, é a
responsavel pelos sinais e sintamas:

- morte fisiologica
anemia : + eritrocitos< - escape dos vasos lesados
+ hemoglobina

hemorragia: + plaquetas (ndo ha coagulag¢do do sanque)

infeccao : + granulocitos (ndo ha defesa organica) + Bactere
mia.

Entretanto, a morte ocorre em conseqi¥incia do  desmuda
mento do intestino  antes meamo do efeito total da radia
¢30 sobre os Orgaos formadores de sangue e isto acontece  por
causa da diferenca na cinética de renovacgdo celular dos siste
mas germinativos enwvolvidos,



A literatura pertinente, registra e descreve alquns aci
dentes de exposicao de corpo inteiro em seres humanos e que le
varan a Sindrome Gastrointestinal e em decorréncia a morte. Co
mo ilustracao e descrito um desses acidentes.

los Alamos (EE.U.), 1946, um operador de reator mu
clear, 32 anos, foi acidentalmente exposto de corpo inteiro a
uma elevada dose de radiacao mista de neutrons e gama. A dosi
metria estimou a exposicao de corpo inteiro em 1.000 cGy para
néutrons e 114 cGy para gama. Recebeu ainda, dose localizada
nas maos estimada em 30.0C0 cGy. O acidente resultou de uma rea
cao em cadeia, nao controlada, que utilizava plutdnio metalico.

O paciente foi hospitalizado uma hora apos o acidente.
Vanitou varias vezes nas primeiras horas apds a exposicac. Sua
temperatura e pulso estavam ligeiramente alterados, contudo, o
restante dos exames fisicos estavam dentro dos limites normais.
Sua oondicao geral permaneceu relativamente boa até o sexto
dia, quando apareceram graves sinais de Ileo paralitico que po
diam ser aliviados somente por continua succdo gastrica, em 24
horas foram removidos 10 litros de aspirados gastricos.

No sétimo dia, as fezes apresentavam-se liquidas e eram
positivas para sanque oculto. O paciente desenvolveu sinais de
colapso circulatorio e faleceu no nono dia pos-irradiacdo. Apre
sentava no momento da morte, ictiricia e hemorragias esponta
neas.

Na autOpsia, o intestino delgado mostrou-se distendido,
flacido e preenchido com material semiliquido de ooloragio cas
~anho-escuro. Congestao vascular e numerosas petéquias hemor
ragicas estavam presentes na superficie serosa. A  superficie
mucosa estava edemaciada e eritematosa e o jejuno estava cober
to por um exsudato membranoso. Microscopicamente, observou - se
oconmpleta erosao do jejuno e 1leo, bem como, perda das camadas
superficiais da sutmucosa. O epitélio duodenal estava destrui
do com excecdo da regido das criptas, contudo o cSlon apresenta
va me preservagao. As superficies demnudas estavam  cober
tas por camada de exsudato contendo depdsitos bacterianos,
e no jejuno as bactérias haviam invadido a parede intestinal .
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Culturas de sanque evidenciaram a presenca de Sscherichia coli’-.

TRATAMENTO

Camo tratamento sao preconizadas medidas terapeuticas es
senciais, por exemplo, repouso, adequada nutricao, controle ri
goroso de enfemaria e dos servigos de enfemmagem para evitar
contaminacao, e se possivel utilizar camaras assépticas. Duran
te o periodo latente da Sindrame Aguda da Radiacao efetuar tra
tamento preventivo utilizando drogas anti-inflamatorias para es
terilizacao do intestino, trato respiratorio, pele e micosas .
Transfusdes de sanque total fresco e/cu inoculacao de elemen
tos sanglineos. Quando a infeccao e febre aparecerem devem ser
administrados antibioticos. Transplante de medula Ossea geneti
camente identicas. A figura 13, mostra a relagao entre 0 nume
ro de coldnias formadas no baco de cammdongos e o nimero de c&
lulas transplantadas.

L 4 4 'y

0 s 10 ) 20 2% 20
CELULAS NUCLEADAS TRANSPLANTADAS

Fig. 13. Relacao entre o nuamero de colonias formadas
no baco de camundongos recipientes e o nimero de célu
las nucleadas de medula Ossea transplantadas (de Mc .
Qulloch, E.A., Till, J.E. Radiat. Res. 16:822,1962)°.



A figura 14 mostra que o transplante de células de medu
la Ossea aumenta a porcentagem de solreviventes e que com a uti
lizacao do método € possivel salvar cerca de 60% dos animais.
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Fig. 14. Sobrevivencia de camndongos 30 dias apds a
irradiacao em funcio do nimero de células rucleadas de
medula Ossea transplantadas (de Coogle, J.E.)®.

SINDROME DA MEDUTA OSSEA (MO) OU HEMATOPOIETICA

Sabemos que as células da medula Ossea tamam parte sig
nificativa na Sindrame Gastrointestinal (GI) e com do;cs na or
dem de 200 a 600 cGy a habilidade regenerativa das células da
cripta e suficiente para salvar o animal da morte gastrointesti
nal. Assim sendo, quando o animal é irradiado no intervalo de
dose mencionado, a morte se ocorrer, é resultado do dano produ
zido pela radiacdo a0 sistema hematopoiético. A morte ocorrera
dentro de 15 dias para certas especies animais e ao redor de X
dias para a especie humana.

As ceélulas precursoras mitoticamente ativas sio esterili
zadas pela radiacao e o suprimento subseqliente de células madu
ras: vemmelhas, brancas e plaquetas, camo conseqiéncia estdo di
minuidas. A figura 15 mostra que apds a irradiacao com dose
igual ou maior do que 100 cGy o Indice mitdtico da medula Gssea,
na primeira hora, aproxima-se do nivel zero (4ase degenerativa).
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Posteriomente, as células germinativas que nao foram maortas,
entram em divis3o e apresentam uma fase de negeneracdo » contudo
por apresentarem anormalidades, morrem rapidamente e ocorre no
va queda. Neste intervalo de dose também sao cbservadas degene
raghes vasCulares.
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Fig. 15. Alteractes no indice mitético em prepara
coes de medula Ossea de rato apds exposicd de corpo
inteiro a varias doses de ®°Co (de Bond, V.P.; Flied
ner, T.M.; Archambeau, J.A. In: Mammalian Radiation

Lethality,p.166, 1965)°.

O tempo da crise potencial, quando o nimero de células
sangiineas circulantes atinge um valor minimo, € retardado por
algumas semanas. Quando as c3lulas circulantes maduras comecam
a morrer e o suprimento de novas células que se originariam das
celulas precursoras que foram destruidas, ndao é reposto, é que
o efeito da radiagao torna-se aparente.

Conforme foi dito anteriomente, a espécie humana parece
desenvolver sinais de danos hematopoiéticos e de recuperacio,
muito mais lentamente do que nos outros mamiferos (fiquras 16 -
18), O pico de incidencia de mortes em seres humanos,decorrente
dos danos ao sistema hematologico, ocorre ao redor de 30 dias,
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mas as mortes ocontinuam até cerca de 60 dias.
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Fig. 16. Resposta hematologica tipica em seres humanos
expostos a uma dose de radiacao de 2(3 cGy (de Andrews,
G.A. )%
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Fig. 17. Resposta hematoldgica tlpica em seres humanos
expostos a uma dose de radiacao de 300 cGy (de Andrews,
G.A.)%.
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Fig. 18. Resposta hematologica tfpica em seres

humanos expostos a uma dose de radiacao de 450

cGy (de Andrews, G.A.)2.

Uma dose de radiacido proxima da DLgg resulta na sindrame
prodromica cujos sintamas principais sdo nausea e vamito, segui
da de um intervalo de tempo livre de sintamas, denominado  pe
riodo latente. Isto € de fato um name inapropriado, visto que
durante este periodo as consegfiéncias mais importantes da expo
sicdo a radiacdo que levam por vezes a morte, estio em evolu
cdo. Cerca de trés semanas apos a exposi¢3o a radiacao, ha um
inicio de desanimo, fadiga, hemorragias petequiais na pele e
ulceragdes na boca. Estes sintomas s a manifestacao da deple
cao dos elementos sangliineos, dos sangramentos e das alteragGes
dos mecanismos imunologicos, e possivelmente a anemia seja pro
veniente da hemorragia que resulta da diminuicao das plaque
tas. A anemia proveniente da diminuicdo das celulas sangfiineas
vermelhas n3 ocorre usualmente. A morte ocorre neste estadio
a menos que a medula dssea inicie a regeneracao a tempo. A in
fecgao € uma importante causa de morte, mas ela pode ser contro
lada por meio de terapia antibidtica.

Alquns casos acidentais de exposic®0 de corpo inteiro
a radiacdo com doses proximas ou pouco acima de 600 cGy e que



levaram a morte em decorrencia da Sindrame Hematopoiftica estao
descritos na literatura e como ilustracao descrevemos dois de
les.

Los Alamos (EE.W.), 1945, un trabalhador de reatar
nuclear, 25 anos, foi hospitalizado 25 minutos apds ter-se aci
dentalmente exposto de corpo inteiro. Enquanto suas maos haviam
recebido entre 5.000 e 40.000 cGy a exposicao de corpo inteiro
foi de aproximadamente 59C cGy.

O trabalhador apresentou nauseas dentro de uma hora e
meia e vamitou intermitentemente durante as primeiras 24 horas.
No sequndo dia apresentava ligeira melhora que se estendeu do
terceiro ao sexto dia a despeito da leve febre. No gquarto dia,
contudo, suas maos estavam vermelhas e inchadas.

A partir do sexto dia até o vigésimo-quarto ele exibiu
sinais aumentados de toxicidade e perdeu peso. No nomo dia, ha
via evidencia nao samente de edemaciacao, mas também de perda
de pele, ulceracao em grandes arease bolhas visiveis por toda
a extremidade syperior do corpo. Pelo décimo dia, sua 1lingua
ulcerou e ele desenvolveu inflamacao generalizada nas membra
nas mucosas de sua boca. Subitamente, apresentou distensao
abdominal e diarreia, que persistiu até a morte.

No décimo-sequndo dia as lesOes haviam progredido, e
seu abdome e tronco estavam vermelhos e inflamados. No deci
mo-sétimo dia foram observados sinais clinicos de pericardite-
inflamac3o das membranas que envolvem o coracao. Dois dias an
tes seu cabelo comegou a cair, e no dia anterior a sua morte ,
vigésimo-quarto dia, seu tronco mostrava-se como se houvesse
sido severamente queimado. Camo consegliéncia, ocorreu uma des
truicao generalizada dos tecidos, particularmente da pele das
extremidades superiores e do abdome que provocou uma excessiva
elevacao da temperatura e morte.

Durante todo o perfodo, a contagem das células  sangtii
neas vermelhas caiu moderadamente, enquanto que a das celulas
brancas inicialmente aumentou e entao, caiu rapidamente. Os
linfécitos - células brancas mais radiossensiveis e  envolvi
das na resposta imune - desapareceram rapidamente, e muitas



490

due permaneceram apresentavam anormalidades.

A autdpsia mostrou liquido nos pulmdes, inflamacao do
pericardio e intestino, ulceracao do cOlan, deplecao de  célu
las da medula Ossea e destruicdo extensa dos tecidos moles®.

Acidente nuclear de Chernobyl, abril de 1986. Da popu
lagao cuidadosamente examinada 299 pessoas foram hospitaliza
das em Moscou, muitos eram bombeiros e trabalhadores da usina,
e apresentavam dose de exposigao que variava de 200-800 cGy ou
mais. Duzentas e dez foram diagnosticadas sofrerem de sindrome
aguda da radiacao, sendo que 51 com seria gravidade. Destas,
35 excediam a 500 cGy. Duas vitimas morreram imediatamente,uma
na explosao e a outra carbonizada. Na segunda Semana, duas mor
reram em decorrencia da sindrame aguda da radiacdo e na tercei
ra mais nove. Na quarta semana nao houve mortes, na quinta mor
reram dez, trés na sexta e duas na décima-sequnda, perfazendo
28 mortes e mais duas em julho de 1986.

As mortes ocorridas a partir da quinta semana até a dé
cima-sequnda foram diagnosticadas camo tendo sid  provocadas
pela sindrome hematopoietica. A dose de exposicao foi calaula
da entre 400-500 cGy ou mais. Algumas das rove viiimas, cam do
se estimada em 700 cGy ou mais, e que morreram na terceira se
mana foram diagnosticadas como tendo sido provocadas pela sin
drome gastrointestinal; contudo, sete apresentavam severos
efeitos na medula Ossea. Nentuma vitima morreu em decorrencia
da sindrome do sistema nervoso central.

Os pacientes que tiveram sindrome hematopoiética apre
sentaram niusea e vomito nas primeiras horas, acompanhados de
perda do apetite, diarreia e apatia com 2 cu 3 dias de duragao.
A contagem de linfocitos diminuiu dentro de poucas horas e as
outras células da linhagem sangtifnea branca, bem cawo as pla
quetas, apds alguns dias. Na terceira e quarta semanas os pa
cientes apresentavam calafrio, fraqueza, dor de cabeca, fadi
ga, perda de apetite e deficiéncia respiratoria. Alguns apre
sentaram dor de garganta, edema de gengiva, hemorragias na pe
le e tendéncia a sangramentos com facilidade. Posteriormente ,
as gengivas e as anigdalas tornaram-se ulceradas e apresenta
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ram sangramentos. A diarréia retornou e desenvolveram febre.Hou
ve queda de cabelos a0 redor da quarta semana.

Na autopsia das vitimas foram observados graus varia
veis de destruicao de medula Ossea e de tecido linfdide. Os pul
moes apresentaam focos pneumdnicos e abscessos!.

TRATAMENTO

Se a exposicao for camprovadamente menor do que 200 chy
é recomendado que o paciente seja vigiado cuidadosamente, mas
nenhum tratamento especial devera ser administrado, a n®  ser
tratamento sintamatico. Oritudo, se a dose exceder ao valor ci
tado a morte hematopoiética e uma possibilidade real, entac ou
tras medidas deverao ser tomadas, como isolamento,esterilizacao
dz pele por meio de banhos com sulucdes antissépticas e uso de
grandes doses de antibioticos. Posteriormente, o isolamento se
ra feito em unidade de bolha plastica, a alimentacdo devera
ser esterilizada e deverao ser tamados cuidados maximos para
evitar o contato com microorganismos patogenicos durante o pe
riodo em que os elementos sangllineos estejam diminuidos. Trans
fusOes sa0 necessarias quando existirem sangramentos  abundan
tes. Caso nao haja necessidade, as transfusGes deverdo ser evi
tadas para nao interferirem no procedimento de transplante de
medula 6ssea‘|_que podera vir a ser uma tentativa en dias poste
riores. Quando ocorrerem hemorragias na pele, fato pouco comum
nos individuos expostos acidentalmente, transfusdes de plaque
tas & um tratamento eficiente.

A area de maiores discussdes e desacordos € ouso &
transplante de medula Ossea. No acidente de Vinca, Iugoslavia
(1958) , esta tecnica foi utilizada em cinco cientistas iugosla
vos que foram expostos acidentalmente & dose de radiacao estima
da em cerca de 700 cGy. Quatro sobreviveram e miitos autores
acreditam que a sobrevivencia foi decorrente da tecnica aplica
da, enquanto que outros mais cépticos acreditam que o  enxerto
foi rejeitado e que de fato os individuos scbreviveram a des
peito da transplantagao’.
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Bn alguns casos a dose de radiagao recebida pode estar
associada a uma alta probabilidade de falha irreversivel da medu
la Ossea a despeito dos cuidados intensivos de manutengdo, por
exemplo, transfusOes de cé€lulas vermelhas e brancas, plaquetas
etC; nestas circunstancias, outras intervencGes deverdo ser cun
sideradas, e 'ma delas é o transplante de medula ossea. £ impor
tante considerar que este objetivo é miito complexo, contudo, da
da a importancia do transplante de meduls Ossea am pacientes ir
radiados com doses acima de 900 cGy por causa da provavel ir
reversibilidade da medula Ossea destruida pela radiagao, é opar
tuno mencicnar as consideragoes feitas por Gale, R.P. apds a sua
participacao no acidente de Cherncbyl ocorrido em 26 de abril de
1986: "Para doses baixas de radiacdo de corpe inteiro, o  trans
plante de células germinativas ("stem cell") hematopoiéticas his
toincompativeis € tipicamente rejeitado sem um efeito deleterio.
Para doses médias letais, transplante de células germinativas he
matopoiéticas histoincompativeis estao associadas & diminuigado
de scbrevivéncia em camundongos mas nao em caes e macacos. No ca
mundongo este efeito oposto é denominado "midzone effect”, e es
ta associado a rejeigdo do enxerto; o mecanismo é muito pouco
conhecido. Para doses altas, transplante de cé€lulas germinativas
hematopoiéticas histoincompativeis pode aumentar a sobreviven
cia por varios mecanismos. Por vezZeS, enwertos temporarios tém
permitido a recuperacdo das células germinativas hematopoiéticas
endOgenas. Este efeito é somente observado em transplantes his
toincompativeis quando as células T sao removidas da  medula
Ossea inoculada.

Se a medula Ossea esta irreversivelmente destruida pela
radiacao, a manutencdo dos enxertos hematopoiéticos é um pré-re
quisito de sobrevivencia. Bn humanos, isso tem sido consequido
em varias circunstancias apos transplantes de células gemminati
vas histocampativeis ou histoincompativeis.

A decisd para determinar qual paciente devera recaber
o transplante, é muito camplexa. £ necessario identificar os in
dividuos cuja dose de radiacio de corpo inteiro esteja associada
a um alto risco de morte por falha da medula Gssea. £ também
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necessario excluir os individuos com probabilidade de morrer :por
efeitos toOxicos de origem nao hematopoietica, por exemplo, camo
aqueles com queimaduras de pele ou cam danos pulmonares Severos.
E necessarijo efetuar a reacao sorologica HLA dos candidatos po
tenciais ao transplante e de seus parentes para deteminar o doa
dor eficaz"’.

A reacao sorologica HLA, designa o complexo de  histo
compatibilidade principal do hamem (MHC) e carresponde a0 H-2
do camndongo. No homem estes genes estao localizados no  brago
do cramossamo 6 e no camundongo no 17. Estes genes oconstituem o
sistema genético principal que controla os antigenos de  trans
plantagao, bem camo outros genes que desempenham papel importan
te na imunorrequlacdo®.

De acordo com Gale’ : 'A reacao sorologica HLA em pacien
tes expostos a radiacao € dificultada pela linfocitopenia que
ocorre pos-irradiacao, poryue o método utiliza os 1ljufocitos pa
ra a tipificacdo. Se os doadores histocampativeis puderem ser
identificados, a possibilidade do transplante pode ser considera
da. Para individuos que na se enquadram na situacao anterior |,
resta a alternativa da pesquisa de doadores histocompativeis nao
aparentados. Outra alternativa quando nao haja doadores histo
canpativeis e o uso de celulas hepaticas fetais, pois durante o
sequndo trimestre de gravidez o figado fetal é uma fonte de célu
las geminativas hematopoieticas. Visto que o sistema imune nao
é totalmente desenvolvido neste periodo, as células hepaticas fe
tais hipoteticamente histoimcompativeis sao menos propensas em
causar rejeicao do enxerto. Transplantes de células hepaticas
fetais tem sido bem sucedidos em camindongos e caes.

A complexa relagao entre transplante e sobrevivencia
é indicada esquematicamente na figura 19, que e baseada em inten
sivos estudos cam camundongos,



+ - - {BM
+ + - GvHD
e e

(. VIVOS 7O0%

Fig. 19. Efeitos de transplante em camindongos histoincompati
veis (H-2). Radiagao indica irradiagao de corpo inteiro com do
ses superiores a 900 ateé 1.000 cGy; transplanie : medula Ossea
H-2 incompativel; T-deplec¢ao: remocao dos linfocitos T do trans
plante "in vitro"; GuHD : morte por doenga enxerto x hospedeiro;
e necipiente BM : recuperacac da hematopoiése do recipiente.

No acidente de Chervwbyl, mais de 100 pessoas recebe
ram dose acima de 100 cGy e mais do que 35 pessoas receberam do
se acima de 500 cGy. Considera-se camo proposta, atualmente,a do
se letal que mata 50% dos individuos da espécie humana em 60
dias como sendo de 450 cGy. Todos os individuos irradiados ocom
dose acima da DLso/s0 receberam tratamento de manutencdo an
teriormente mencionados, dentre estes, 13 receberam transplantes
de medula Gssea e 6 outros receberam infusCes de células hepati
cas fetais. Os danos produzidos por efeitos da radiagao ou térmi
cos mataram 28 pessoas durante os trés meses sequintes, incluin
do 11 recipientes de transplantes de medula Ossea e 0s 6 que re
ceberam celulas hepaticas fetais. Muitas dessas mortes foram pur
queimaduras de pele ou danos a outros 6rgaos, por exemplo, trato
gastrointestinal ou pulmdes. Dois pacientes que receberam trang
plantes sobreviveram. A interpretacdo destes dois casos € muiito
incerta, pois é possivel que a recuperacao da medula dssea autd
loga tenha sido em decorréncia dos transplantes livres de 1infd
citos T, contudo, alquns individuos que receberam dose de corpo
inteiro acima de 600 cGy sdbreviveram sem transplantes.
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A decisao de quando cu se um transplante € indicado, é
samelhante as decisOes terapéuticas em medicina, exige uma anad
lise critica dos eneficios e riscos potenciais a0 paciente em
um acidente especifico. Nao ha nenhum substituto adequado nes
te processo complexo e falivel, mas e uma tarefa medica a ser
camprida®.

INTER-REIACAO DOS SISTEMAS ORGANICOS NA S{NDROME AGUDA DA RA
DIACAO

Devemos admitir que uma dose de radiacao nao produz
efeitos samente em um sistema organico. Uma dose elevada certa
mente causara grandes danos aos sistemas hematopoiético e gas
trointestinal. Se © animal morre no primeiro dia em decorrércia
da Sindrame do Sistema Mervoso Central, as alteragoes aos sis
temas hematopoiético e gastrointestinal provavelmente nao con
triluirdo grandemente para a morte;sem divida,alteragd:s nestes
orgaos podem nao ser aparentes nesse mamento. Com doses mais
baixas, contudo, quando o animal irradiado sobrevive pelo me
nos uma ou duas semanas, os efeitos da radiacio nos var ios
sistanas contribuirao para o dano total.

A figura 20 reswme algumas caracteristicas da Sindro
me Aguda da Radiacao. Indica as contribuigdes dos varios siste
mas organicos envolvidos e as provaveis causas de morte.

A inibicao da mitose e a destruicao das celulas no
trato gastrointestinal (principalmente no intestino delgado)
levam a perda do epitélio da vilosidade. Sem uma superficie in
tacta ocorre uma diminuicao na abscrcao dos elementos mutrien
tes. O animal desenvolve inapeténcia e perde consideravel quan
tidade de fluidos e eletrdlitos como resultado da diarréia. To
dos este: fatores contribuem para um estado nutricional po
bre. A perda de eletrdlitos tem sido indicada como uma  das
causas de morte em animais irradiados.

A ulceracao no trato digestivo remove uma das "barrei
ras naturais”" do corpo e permite a entrada de material es
tranho que podera resultar em infeccao. Concomitantemente oom



a rawg¢ao desta barreira ha uma dimimigao nos granuldcitos - ce
lulas sangfiineas brancas - que removem por fagocitose o material
estranho. O declinio acentuado de linfocitos, que s3 as celulas
relacionadas cam a producac de anticorpos, diminui a capacidade
do organismo para resistir a infeccao.

O aumento na permeabilidade capilar e a fragils ade vas
cular permite a saida do sanque do sistema vascular; diminuigao
das plaquetas favorece a nao coagulagao do sangue e camo indica
cao cbservamos hemorragias em varios 6rgaos. Este quadro leva a
anamia e anoxia que pode produzir danos aos tecidos radiorresis
tentes por exenplo, cérebro e rins. A diminuicao das células san
oineas vermzlhas e a abstrucao do, vasos também contribuem para
a anoxia dos tecidos.

O aumento da secrecdo de glicpcortiocSides apos a ir
radiacao também facilita o alastramento da infeccac pelo rompi
mento da fisiologia nomal do tecido conjuntivo e pela inibicao
da regeneragao do tecido hematopoistico.

SISTEMA DIGESTIVO

{ incorporacao de lll.ento{ —p Nutricso pobrs
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diarreia > Perds de fluidoj @
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Fig. 20. Inter-relacao dos sistemas envolvidos nas  varias Sin
drames que constituem a Sindrome Aguda da Radiacdo”.
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III - Sindrame Aguda da Nadiacao no Homem

No Cap. II, foram descritas as tres sindrames cu modalida
des de morte (SNC, GI e MO) que ocorrem apds a exposicao aguda d2
corpo inteiro a radiacao. Embora algumas das citacoes feitas nes
se cap{tulo tenham sido observacbes extraidas de acidentes que en
volveram individuos da espécie humana, a maior parte dos conheci
mentos sobre a evolucao dos sinais e sintamas nas trés modalida
des de morte tem sido obtidas de experimentos realizados com ani
mais.

As fontes de informagdes que tem permitido estudar e rela
tar os efeitos da irradiacao aguda de corpo inteiro no hamem, for
necendo os subsidios necessarios, sao as sequintes:

1. Jap3o, 1945, vitimas sobreviventes das bombas atdmicas lanca
das em Hiroshima e Nagasaki. A dose variou com a distancia do
centro da explosao, desde o nivel letal imediato (milhares de
cGy) ate um cGy. A qualidade da radiagao era uma mistura de
rajos gama e neutrons. A incerteza sokre a dose recebida pe
las vitimas, as queimaduras e a ma nutricao tornaram complexa
a avaliacao dos efeitos da radiacao;

2. Ilhas Marshall (Bikini), 1954, teste de explosao termonuclear
realizada pelas autoridades militares dos Estados Unidos. As
cinzas radioativas ("radicactive fallout") atingiram 239 habi
tantes das ilhas, 28 militares americanos e 23 pescadores ja
poneses. Um pescador morreu;

3. Acidentes em reatores e exposicOes em altas doses de radiacao
em acidentes de laboratorios, hospitais e indistrias;

4. Pacientes portadores de leucemias ou outros tipos de cancer
que s3o sulmetidos a tratamento radioterapico;

5. Pessoas da populacao que tiveram contato com fontes radioati

vas.

0 modelo dos eventos que Segue a uma exposicao de coxpo in
teiro a radiagao no hamem, obtido destas fontes, tem sido bem do



cumentado. Com base nestas informacoes, a tabela 4, mostra os
principais sinais clinicos observados no homem nas tres formas da
Sindrame Aguda da Radiac3o.

Tabela IV

Principais Sinais e Sintomas Observados nas Tres Formas da sin

drome Aguda da Radiacao no Homem.

Tampo apos a Forma Cerebral e Forma Gastro Forma Hemato
cardiovascular intestinal poietica ~
Irradiacao (5.000 cGy) (1.000 cGy) (400 cGy)
Primeiro dia nausea nausea nausea
vomito vanito vami.to
diarreia diarréia diarreia
dor de cabeca
desor ientacao
agitacao
ataxia
fraqueza
sonoléncia
ocoma
oconvulsao
choque
morte
Sequnda semana nausea
vamito
diarréia
febre
emagrecimento
prostracgao
mor te
Terceira e fraqueza
quarta semanas fadiga
anorexia
nausea
vamito
febre
hemorragia
epilacao

recuperacgao (?)

De Upton, A.C.

Science, 1§:495, 1969°.

Effects of radiation on Man. Ann, Rev. Nuclear



IV - Efeitos da Irradiacao Aguda sobre as Gonadas e Pele no Hamem

Os danos produzidos pela radiagad nas gonadas: testiculos e
ovarios e na pele sao parte integrante dos sintamas decorrentes
da exposicao a radiacao aquda em humanos.

A - TESTICULO

Nos mamiferos machos, os espermatozbides tem origem no
telio gemminativo dos tibulos seminiferos dos testiculos
sua producao é continua desde a puberdade ate a morte. As
lulas espermatogoniais consistem em varias populacdes diferen
tes que variam em sua sensibilidade i radiacao®. As células
espermatogoniais primordiais ("stem cell") sao denominadas
espermatogonias do tipo A e que a0 se dividirem mitoticamente
produzem 2 espermatogonias do tipo B, estas apds  sucessivas
divisoes transformam-se em espermatocitos primarios,espermatd
citos cscundarios que se dividem meioticamente produzindo as
espermatides e finalmente os espermatozoides.

Da divisao das espermatogonias primordiais ao desenvolvimen
to do espermatozdoide maduro envolve um periodo de 6 semanas
para o camundongo, 7 Sananas para a oobaia e 10 semanas para
0 homem. O efeito da radiacao na fertilidade ndo € imediata
mente aparente por causa das células pos-espermatoganiais que
sao relativamente resistentes quando comparadas com as esper
matogdnias primordiais’.

Apds exposicao a doses moderadas de radiacao, a fertilidade
nao é imediatamente reduzida, visto que samente as espermato
gonias sao facilmente mortas, Os espermatocitos, as espermati
des e os ‘tspermatozoides s3o comparativamente nao afetados e
estas celulas sobreviventes sao capazes de, por um curto
tempo, maturar e produzir espermatozoides. Posteriormente, ha
vera dimimiicao da fertilidade ou mesmo esterilidade tempora
ria, mas se todas as espermatogonias do tipo A forem destrui
das, esterilidade permanente ocorrera (azoospermia)®.

No hamem, uma dose tao baixa quanto 10 cGy prodizira uma di
minuicao na contagem espermatogenica (oligozoospermia) e isto

8 o il



podera perdurar por 12 meses; dose proxima de 250 cGy  pode
causar esterilidade tempararia por 2 a 3 anos ou mais. Uma ex
Posicao aguda de 400 a 600 cGy ou fracionada com dose acumla
da de 1.500 cGy em 10 dias, freqllentemente leva a esterilida
de permanente®. A inducao de esterilidade por radiacio em hu
manos, machos, nao produz alteragOes significativas no quadro
hormonal, libido ou capacidade fisica®.

OVARIO

A producao de células germinativas maduras em fémeas de ma
miferos segue um procedimento diferente no tempo,quando compa
rada a dos machos. Ao contrario da espermatogénese que sO tem
inicio na puberdade, a ovogenese & miito precoce,iniciando-se
ja na vida intrauterina. Ceélulas germinativas primordiais apa
recem na parede do saco vitelino durante a terceira Semana
do desenvolvimento humano e migram para os sulcos germinati
vos (gonadas embrionarias) ao redor da quinta semana, onde se
dividem e se diferenciam. Ao fim do terceiro mes de desenvol
vimento 0s ovogonios dao origem aos ovdcitos primarios que
congomem longo tempo antes de completarem sua diferenciagao
para a primeira divisdo meidtica (reducao cromosstmica). 0
processo meiGtico é interrampido e os ovocitos primarios per
manecem em repouso ate a puberdade.

A maioria dos ovocitos de recem-nascido esta sob as formas
primordial e primaria, com predominio da forma primordjal. Es
timativas do nimero total de ovocitos mostram que nos ovarios
do recem-nascido existem, pelo menos, 400.000 ovécitos nos es
tadios primordial e primario.

Desse grande nimero, relativamente pouc‘bs estao destinados
a atingir a maturidade total. A vida reprodutiva da mulher,da
puberdade a menopausa, dura cerca de trinta a trinta e cino
anos. Durante esse perlodo, matura normalmente um dvulo por
més, de modo que samente cerca de quatrocentos ovulos atingem
efetivamente a maturidade.

Por ocasido da puberdade e durante a fase adulta, os ovoci
tos sa0 encontrados em todos o0s estadios de desenvolvimento,e
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um limitado nimero de foliculos entra em maturacao por um pro
cesso que se repete a cada ciclo menstrual®’!?,

Dose unica no intervalo de 150 a 200 cGy em ambos os  ova
rios, provoca esterilidade temporaria com supressao da mens
truacao por 12 a 36 meses. Dose Unica no intervalo de 300 a
800 cGy em ambos os ovarjos, podera levar a uma esterilidade
permanente. FEm regime de fracionamento, doses acumuladas de
1.000 a 2.000 cGy quando aplicadas em poucos dias, e envolven
do ambos os ovarios, produzira uma esterilidade permanente® .
Alteracoes hormonais, comparaveis aquelas associadas & meno
pausa natural acampanham a esterilidade induzida pela radia

cao®.

PEIE

A pele e formada de uma camada externa denominada epideame,
uma camada interna, a camada subcutdnea , e entre elas a dex
me. A epiderme tem cerca de 0,1 mm de espessura, contudo é
muito mais espessa na sola dos pés e palma das maos. E despro
vida de vasos sangtiineos e compdem-se de camadas de celulas
epiteliais, sendo a camada mais externa formada de células
mortas, queratinizadas e emicleadas. A camada mais interna da
epiderme, tambem denominada camada de Malpighi, é camposta de
células germinativas mitoticamente ativas e que mantém a epi
derme propr iamente.

A derme possui 1 — 2 mm de espessura e @ uma camada de teci
do conjuntivo denso, formado por tecido elastico e fibroso e
contém as glandulas sudoriparas e sebaceas, argaos do  senti
do, uma rede capilar e as raizes dos pélos mais sedosos.

A camada subcutanea consiste em tecido conjuntivo gorduro
80 que contém os vasos sangliineos de maior porte e as raizes
dos pelos maiores.

0 efeito da radiacao na pele produz um complexo de  danos
nog tecidos da epiderme, derme e subcuténeo, entretanto, o si
tio principal do dano € a camada germinativa da epiderme e a
resposta mais rapida e dada pela rede capilar da derme, A di
latacao destes capilares e a liberagao de histamina produz um



caracterigtico avermelhamento da pele, denaminado eaitema’.
O eritema e explicado pela liberacao de histamina ou d@ ou
tros dilatadores capilares quando as celulas s3o danificadas.
O curso do evento pode depender das diferentes sensibilidades
celulares ou em tempo mais prolongado. Uma porcao de células
rmorre imediatamente resultando em uma resposta inicial tempo
raria; necrose retardada de outras células pode contribuir pa
ra a reacao principal. Contudo, uma compensacao circulatoria
quando da oclusao de arteriolas ou colapso de venulas que pro
duzem esquemia (dimimuicao na oxigenacao) do tecido, pode
também ocasionar a dilatagao capilar e o aparecimento de um
avermelhamento na pele. A melanizacac e uma resposta comm da
pele a danos de varios tipos, mas Sea aparecimento  durante
exposicao a radjacao jonjzante & um aviso de que a dose acumu
lada esta proxima das alteragoes degenerativas, par exemplo ,
dermatite, Ulcera e carcinoma.

Hn casos de exposicao a doses elevadas, a pele torna-se ver
melha escura ou pirpura, pequenas bolhas se formam e eventual
mente coalescem formando grandes vesiculas. A  distribuicado
celular é sequida por uma oolecao de fluido entre as camadas
celulares. Consideravel tensa pode se desenvolver e entao,
as bolhas se rampem expondo a camada basal ou mesmo a  super
ficie da derme. Apds doses muito elevadas, as células da epi
derme e derme sa mortas originando uma Ulcera profunda. Os
vasos sangliineos sao estruturas muito importantes da epiderme.
As arterias e veias tem paredes oomplexas e sdo revestidas in
ternamente por uma camada de células planas denominada endote
1i0. As celulas danificadas sao substituidas pela divisdo das
celulas de reserva. A radiossensibilidade das células endote
liaig é dificil de ser determinada por causa de sua divisao
esporadica. Sua sensibilidade parece estar situada entre as
das células germinativas e as das células diferenciadas.

Camadas de misculos e tecido conjuntivo completam as pare
des dos vasog, dando a eles resisténcia, e estas estruturas
conferem relativa radiorresistencia aos grandes vasos san
gilineos. Contudo, a radiacdo inibe a renovacao do  epitelio



desgastado.

Alteracoes da permeabilidade do endotelio capilar e de
seu cemento intercelular pode contribuir para as falhas cir
culatorias iniciais apds uma exposicap aguda letal. Doses
mais baixas podem danificar samente umas poucas células mas
estas podem servir como um local para a formacao de um  Ccod
aqulo.

As cicatrizes sao pouco vascularizadas, deficientes em
tecido elastico e possuem mais tecido fibwoso do que a dexr
me normal. A pressao sobre as temminagdes dos nexrvos SensO
riais pela contracao do tecido filroso provoca um grande des
conforto, também a destruicao da Cauamia protetora da pele re
sulta em area de grande hipersensibilidade®.

ApSs doses de 300 a 800 cGy, o eritema pode ocorrer den
tro de poucos minutos, mas usualmente n3o permanece mais do
que 24 - 48 horas. Apds este eritema transitdrio hda um perio
do latente antes que O eritema retorne ap0os 2 a 3  semanas.
Esta sequnda fase ocorre também, camo conseqliencia da  dila
tacao capilar que é oonsiderada ser a resposta a0  blogueio
induz jdo pela radiacao das pequenas artérias que produz uma
reducao na origenacao da pele. A dilatacao capilar é uma ten
tativa para campensar o suprimento reduzido de oxigenio. A
sequnda fase @& eritema € acompanhada pela perda das camadas
superficiais da epiderme que e o resultado da morte des célu
las germinativas pela radiacao. O efeito na pele assemelha -
se a queimadura térmica de 19 grau, tal como queimadura 0
lar do tipo brando, perdura por algumas semanas e entao evo
lui para a aura, deixando cicatriz ou n3o. As cicatrizes
quando permanecem deixam manchas amarronzadas na pele.

Uma dose de 1.000 cGy produz na pele a sequnda fase do
eritama que ocorre uma semana apds a irradiacic e & acompa
nhada por danos severos a pele. A morte da camada germinati
va induzida pela radiacao leva a uma grave perda da epiderme
por descamacao. Esta descamacdo pode ser seca ou timida e &
acompanhada por embolhamento, ulceracd e exsudato fluido.Es
te efeito assemelha~se a queimadura térmica de 29 grau.Evalui
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para cura, mas leva muitas semanas e deixa cicatrizes per
manentes.

Doses que excedem 5.000 cGy produzem danos muito gra
ves; a epiderme é destruida, as camadas dérmica e subcutanea
sio severamente danificadas. As reagoes na pele aparecem pre
cocanente nestas altas doses e a cicatrizagao das ulceragoes
e dos outros danos levam muitos anos.

As células germinaiivas formadoras de cabelo, situadas
nos follculos capilares, sao radiossensiveis e doses no  in
tervalo de 300 a 400 cGy afetam o crescimento do cabelo. Do
ses prioximas a 700 cGy determinam a queda do cabelo em 1 a 3
samancs apos a irradiacao, posteriommente, o cabelo volta a
crescer, mas com doses acima desse valor ocorre a perda per
manente dos cabelos®.

Camo ilustracao, sio descritas algumas lesdes de pele
observadas em acidente radioativo.

Em 1 de marco de 1954, um teste de explosao termonu
clear foi realizado em Bikini pelas forcas ammadas do EE.WU.
Un barco cam 23 pescadores japoneses que estava nas proximi
dades da area de detonacao foi exposto as cinzas radioativas
("fallout") produzidas pelo teste.

ApoOs o acidente, foram observadas sindicme prodramica,
conjuntivite, lesdes na pele e epilagdes. As lesdes na pele
foram em decorrencia da radiagdo beta e seguiram a seqlén
cia de eritema, edema, vesiculas, erosd e lllcera ou necro
se, principalmente nas superficies dos corpos vue estavam
descobertas. A epilacao foi observada, na regiac da nuca em
18 pescadores. Campleta epilacdo foi vista em 2 pessoas que
nao usavam capacCetes quando da queda das cinzas radioativas.

As lesOes aqudas da pele estavam curadas em poucos me
ses. Entretanto, a area necrdtica permaneceu alopécica em um
camo. Residuos de lesOes na pele sao ainda ohservados na
area proxima do umbigo e na superficie antecior das orelhas,
onde a atrofia da epiderme, pigmertacgo, despigmentacdo e di
latagao capilar sdo microsc picamente observadar e; 9 ca
sos'?,



As lesCes provocadas pela radiacao apresentam o fendme
no de recidivas ciclicas, isto e, apds um certo intervalo de
tampo as lesOes ja cicatrizadas tornam-se evidentes novamen
te.
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Tabela V

Carectaristicas da Sindrass Aguda da Radiagio relacionanio intervelo de dose, tipos de sindrowe. sinaic

@ sinomas principais, alteragbes linfocitirias e plaquetirias, tratamento e prognastico’ .

Intervalo de  Tipos de Linfacitos Placuetas .
dose (V) Sindrome  Sintamas ©ia 2) ©ia 1) Trataentos Prognosticos
0-25 Nenlam Nenam Nozmal Nenhum
25100 Nanha Prodrimicos (leve) MNoxmal qu ligeirmsente Noowal ou ligeiramen Nenhm
dimiruido en relagic te dimiruido em re
3 linha basal. lagao a linha basal

100-200 Hamato - Prodrdmicos: nau  Reducao de SO0 Reducho de 25-50% Sinumatico Recupsracic espe
foistica  sea e vimiwo rada
lleve)

200400 Hemato -  Prodrdmicos: perip Reducio de 75% Redugio de 50-75% mtibioti ~ Alguma mortalida
poietica  do latence; altera s eransfu de; muta recupe
tmodera-  gdes hemawldgicas sao (cotal  racic
da) definidas: nausea ou parcial)

e vamito

400-600 Hmato -  Prodromicos marcan Reducio de 90% Radugic de 9% o ' Mxtalidade de
poistica  tes; periodo laten de fluidos: 508 cu mais
(severa); te; alteracies h- antibidel -
qastroin  sawlogicas marca) ©Ss; trans
testinal  tes: nasea; wami fusces ; tans

to; sangramento, in plantg de
feccio medila Gemsa

600-1000 Gastroin  Prodromicos  mar  Aisentas Mugantes Todos acime Mortalidade au
tastinal  cantes; pexriodo la manta paca 100 §

tente diminuindo ; acimn de 900 cSv
nERses; vamito
diarrgia; mosaa
C3D; coma, morte
Alteracies hemato
logicas  depsnden
tas do tempo de
sobrevivencia
000 Sistena Prodrimicos marcan Aussntas Mmantes Sintomitico Moree em 2 dias
Nexvoso tes;desor ientacio;
Cmeral SQATABCHD; aAtAXIA ;



A figura 20 formece informacOes sobre o camportamento
dos elementos sangliineos quando de exposicdo aguda de corpo in
teiro a doses altas e baixas em relagiao ao tempo decorrido pos-
irradiacaol*.

PORCENTAGEM DO NORMAL
100 _ == DOSE BAIXA

LNFOCITOS so4h ./
DOSE ALTA
o

\\
Y ===DOSES LETAIS
100~
s _DOSES SUB-LETAIS
ERITROCITOS 50+ \
o S~ —-DOSES LETAIS
1 T ) 4 T T
0 60

18 30 45
DIAS APOS A EXPOSIGAO
Fig. 20. Resposta dos elementos sangflineos a uma exposicao de
oorpo inteiro a radiacao.
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