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Dedico este trabalho para todas as PESSOAS, que
tiveram de forma direta ou indireta, suas vidas impactadas
pelo acidente com a capsula de Césio 137 na cidade de
Goiania, em 1987.

Os anos ndo apagardo a memodria dos que se
foram, e que as futuras geracdes facam-se valer de trabalhos
como esse, e tantos outros que foram primordiais para uma
melhor compreensdo sobre o que é radioatividade e
biosseguranca, como meio EDUCATIVO para que eventos
dessa natureza ndo aconte¢cam mais.

Pela Memodria de Todos os Seres Humanos que
tiveram suas vidas ceifadas por bombas nucleares ou por
“acidentes” que tiveram diretamente responsabilidade e
negligéncia humana.
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RESUMO

Considerado como um grave acidente radioldgico, categorizado nivel 5 na escala INES
(do inglés, International Nuclear Event Scale) a ruptura acidental da capsula radioativa
de Césio-137 no acidente radioldgico da cidade de Goiania no ano de 1987, aonde foram
pessoas expostas diretamente e indiretamente ao material radioativo, assim iniciou-se um
monitoramento da saude fisica, psiquica e biologica dessas pessoas iniciado
imediatamente ap6s o ocorrido. Sabendo-se que a radiacdo ionizante de acordo com a
dosagem recebida pelo individuo exposto tem efeitos importantes a nivel celular e que
impactam de forma significativa 0 DNA. O objetivo deste trabalho foi proceder uma
revisdo integrativa dos dados do acompanhamento genético da populacdo radioexposta a
radiacao ionizante de Césio-137 em Goiania. A metodologia foi uma revisao integrativa
de literatura de artigos publicados entre 1988 e 2020, utilizando os descritores
DECSs/MESH : Accident ,Brazil, e Cesium; através das bases de dados PubMed, Scopus
e Lilacs. A analise dos 26 artigos selecionados permitiu a identificacdo dos principais
pesquisadores e seus paises, as revistas que publicaram esses estudos, 0s principais
biomarcadores e técnicas utilizadas na observacao do potencial da radiacéo ionizante para
a lesdo do DNA e outras anomalias celulares, a nivel somatico e germinativo. Concluimos
a importancia do biomonitoramento da populacdo goiana exposta a radiacdo ionizante
pelo césio 137, com a producdo de estudos que demonstraram que efeitos agudos e

crénicos podem impactar a saude genética humana.

Palavras Chaves: Radiag&o ionizante. Lesdo no DNA. Biomarcadores.



ABSTRACT

Considered as a serious radiological accident, categorized as level 5 on the INES scale
(International Nuclear Event Scale), the accidental rupture of the radioactive capsule of
Cesium-137 in the radiological accident in the city of Goiania in 1987, where people were
directly exposed and indirectly to the radioactive material, so a monitoring of the physical,
psychological and biological health of these people started immediately after the event.
Knowing that the ionizing radiation according to the dosage received by the exposed
individual has important effects at the cellular level and that significantly impact the
DNA. The objective of this work was to carry out an integrative review of the data of the
genetic monitoring of the population exposed to ionizing radiation of Cesium-137 in
Goiania. The methodology was an integrative literature review of articles published
between 1988 and 2020, using the descriptors DECs / MESH: Accident, Brazil, and
Cesium; through the PubMed, Scopus and Lilacs databases. The analysis of the 26
selected articles allowed the identification of the main researchers and their countries, the
journals that published these studies, the main biomarkers and techniques used in the
observation of the potential of ionizing radiation for DNA damage and other cellular
anomalies, at the somatic and germinative. We conclude the importance of the
biomonitoring of the Goias population exposed to ionizing radiation by cesium 137, with
the production of studies that demonstrated that acute and chronic effects can impact
human genetic health.

Keywords: lonizing Radiantion. DNA Damage. Biomarkers.



1. INTRODUCAO

A sociedade moderna teve sua histdria varias vezes marcada por eventos em que
a a emissdo de radiacdo ionizante (RI) foi o pano de fundo para grandes e impactantes
acontecimentos que afetaram a salude humana, animal e ambiental. Uma das maiores
conquistas da ciéncia no século XX, foi o mapeamento de 99% do genoma humano
mediante o desenvolvimento do PROJETO GENOMA HUMANO (PGH), redesenhando
0 atual modelo de ciéncia (COLLINS, MORGAN, PATRINO, 2003). Mas, para
chegarmos a tal apice de promover uma revolucéo cientifica diante das informagdes
geradas a partir dos dados do PGH, muitos passos foram trilhados. Dentre eles a aplicacdo
da radiacéo foi fundamental para a elucidacao da estrutura tridimensional do DNA, que
oportunizou a obtencdo de dados cristalograficos a partir da difracdo de Raio X sobre a
dupla hélice, nos estudos pioneiros de Rosalind Franklin e seus colaboradores além de
contribuir com as primeiras sequéncias feitas para desvendar os genomas (LOPES 2007;
SCHEID, FERRARI, DELIZOICO, 2005; DE ANDRADE & DE ANDRADE
CALDEIRA, 2009).

Nos aspectos da construgdo coletiva do conhecimento é importante reforcar que
pesquisas nas areas da biologia, da quimica e da fisica foram fundamentais para que 0s
resultados obtidos por Rosalind Franklin em 1951 fossem alcancados. Neste contexto o
mundo cientifico se reeinventa a partir da consolidacdo das informacGes e a constante
duvida do que foi consolidado, promovendo a plasticidade da ciéncia rumo ao
desconhecido. A descoberta dos raios-X em 1895 rendeu ao fisico alemdo Wilhelm
Conrad Rontgen, em 1901, o primeiro Prémio Nobel de Fisica. Suas observacdes e
conclus@es culminaram na propositura de um alicerce torico e cientifico para descoberta
da radioatividade em 1896 pelo cientista frances Henri Becquerel. Estudos subsequentes
feitos pela quimica polonesa Marie Curie e seu marido, o fisico francés Pierre Curie, que
também foram laureados com o Nobel por tal feito, ampliaram a compreensao sobre os
radionuclideos e sua potente energia (WEEKS, 1933; LOPES, 2007; STRAUSS et al.,
2012; ALMEIDA et al., 2014; GONCALVES & PINHEIRO, 2017).

A descoberta da radioatividade marcou e contribuiu de forma significativa com
inimeras agBes que alavancaram o desenvolvimento social devido as mais diversas
aplicabilidades da radiacdo (SOWA et al., 2012). Contraditoriamente, a radioatividade
foi usada para fins bélicos, como as bombas atbmicas que arrasaram as cidade japonesas

de Hiroshima e Nagasaki, em agosto de 1945, durante a Segunda Guerra Mundial. Além
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dos relevantes acidentes que o planeta ja vivenciou, oriundos de fontes radioativas
(XAVIER et al., 2007).

Em 1986, o mundo ficou perplexo com o acidente nuclear na usina de Prypryat
em Chernobbyl. Os impactos devastatores para a populacdo e meio ambiente foram
amplamente divulgados e registrados. A entdo internacionalmente desconhecida cidade
de Goiania se tornou o ambiente do maior acidente radioativo fora de uma instalagéo
nuclear do mundo. O acidente radiolégico de Goiénia, como ficou conhecido, foi causado
por uma pequena quantidade de 199 de cloreto de Césio-137, suficientes para uma
tragédia sem precedentes na historia. O acidente impactou a saude coletiva de humanos,
animais e do meio ambiente (da CRUZ et al., 1996; RAMALHO, NASCIMENTO,
NATARAJAN, 1988; OKUNO, 2013).

A partir do acidente goiano, elava-se a preocupacdo com a saude da populacao.
Pois, de acordo com Costa et al. (2010), o impacto da radiacdo ionizante a nivel de
genoma proporciona uma instabalidade celular que acarreta mutagOes, aberragdes
cromossdmicas, formacdo de microndcleos, instabilidade de microssatélites e atraso na
morte celular. Tais observacGes foram baseadas em relatérios dos estudos de
Hiroshima/Nagazaki e Chernobyl com humanos e extrapolados a partir dos dados de
celulas de mamiferos expostas a radiagdo ionizante (REED, 2011; RYAN, 2012).

Como ja era previamente conhecido, a radiacdo ionizante absorvida de forma
acidental pelas pessoas expostas em setembro de 1987, tenha potencial para lesar o DNA.
A exposicdo da populacional ocorreu em consequéncia da ruptura da blindagem da
capsula de Césio-137, que estava abandonada em uma clinica de radiologia inativa no
centro da capital. A liberacao do radionuclideo provocou a contaminagdo do ambiente,
pessoas e animais que tiveram contato direto com o material radioativo e a irradiacdo de
outras centenas (da CRUZ et al., 2008).

Durante os Gltimos 30 anos, varios projetos de pesquisas de acompanhamento a
longo prazo da saude genética dos radioacidentados tem sido realizados. Portanto, vale
ressaltar a importancia do monitoramento de saude genética dessa populacdo exposta e
de seus descendentes.

Sob a luz da evolucédo da ciéncia e o advento da tecnlogia, uma abordagem com
uma analise textual qualitativa, por meio de uma reviséo integrativa de literatura permitiu
mapear e abordar pesquisas e publicacdes cientificas desde o periodo pds acidente ate o

presente momento.
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Moraes e Galliazi (2006, p. 126) defende que esta € uma metodologia exigente,
solicitando intensa impregnacéo do pesquisador. Este, ao longo do processo, é
desafiado a reconstruir seus entendimentos de ciéncia e de pesquisa, N0 mesmo
movimento em que reconstroi e torna mais complexas suas compreensdes dos
fendmenos que investiga. Como processo auto-organizado a analise textual
discursiva cria espagos para a emergéncia do novo, uma tempestade de luzes
surgindo do caos criado dentro do processo.

A perspectiva do presente estudo de revisao integrativa possibilitou mapear e
consolidar o impacto cientifico das pesquisas no @mbito genético e radiobiologico em
casos de exposi¢do humana a radiagdo ionizante, qualificando esse estudo como inédito.
Justificando, assim, o objetivo desse estudo de analisar o que foi produzido pela
comunidade cientifica durante as acfes de monitoramento de individuos e familiares
acidentalmente e ocupacionalmente expostos a radiacdo do Césio-137. As consequéncias
e impactos genéticos da radiacdo ionizante sobre 0 genoma humano e as inovagdes no
monitoramento de popula¢bes humanas expostas a radiacdo ionizante, além da analise
dos principais resultados também serdo abordados. A acéo transversal e multiprofissional
do monitoramento impactou positivamente a vida dos radioacidentados e na qualidade do

servico prestado pelo Governo do Estado de Goias no acompanhamento desta populacao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Histérico do Acidente

De acordo com a Agéncia Internacional de Energia Atdmica, do inglés
(International Atomic Energy Agency / IAEA, 1998), o acidente em Goiania foi um
acidente radioldgico categorizado no nivel 5 na escala INES (do inglés, International
Nuclear Event Scale), definido como “acidente com amplas consequéncias”. A INES foi
desenvolvida em 1990 com o objetivo de comunicar e analisar eventos nucleares e
radioldgicos. Um acidente é um evento com consequéncias significativas para as pessoas,
0 meio ambiente ou instalacdes, provocando efeitos letais para individuos, grande
liberacdo de radioatividade para o meio ambiente, fusdo do ndcleo do reator. Para
comunicar a importancia dos eventos ao publico, o INES classifica os eventos em um dos
sete niveis (Figura 1) e usa o termo acidente para descrever eventos no Nivel 4 ou
superior. Eventos de menor importancia sdo chamados de incidentes (IAEA, 2013). O
acidente em Goiania foi considerado um acidente radiolégico, pois ocorreu fora de usina
nuclear, diferente dos acidentes de Chernobyll ou Fukushima que séo classificados peca
INES em nivel 7, que foram s&o considerados acidentes radioativos pois aconteceram em
ambientes de usinas nucleares (OKUNO, 2018).

Goiania viveu essa experiéncia tragica durante o intervalo de quinze dias, iniciado
em 13 de setembro de 1987. A exposicao humana, ambiental e animal ocorreu a partir da
violacdo de um equipamento de teleterapia (radioterapia externa) que pertencia ao
Instituto Goiano de Radioterapia (IGR), que liberou cloreto de Césio-137 (DE SOUZA
CRUZ, 1987; DA SILVA et al., 2002). O equipamento era usado na realizacdo de
teleterapias, econtrava-se em desuso e abandonado (Figura 2A). As premissas
abandonadas anteriormente sediavam o IGR, que localizava-se aonde hoje € o Centro de
Convencoes de Goiania (Figura 2B) no setor Central. O equipamento era blindado por
uma cobertura de chumbo que continha em seu interior, uma capsula com o material
radioativo (CNEN, 1988; DA CRUZ et.al., 2008; IAEA, 1998; VIEIRA, 2013).

Uma edificacdo, com sinais de demolicOes e aspectos de abandono despertou a
curiosidade de dois coletores de sucata, que adentratam as instalaces da antiga clinica e
recolheram o cabecote do equipamento de teleterapia (VIEIRA et al., 2010; FUINI, et al.,

2012). O peso da peca e sua espessa blindagem de chumbo evocavam a possibilidade de
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lucro quando fosse comercializada em estabelecimentos especializados na compra e
venda de sucata (DE OLIVEIRA et al., 2020; CABRAL, 2020).

Os dois rapazes romperam o invélucro de chumbo no quintal da casa de um deles,
a rua 57 (Figura 2C). Aquele lugar se tornou um dos marcos histéricos do acidente
(Figura 2D). A ruptura da blindagem liberou um receptaculo de aco contendo um orificio
protegido por uma placa de litio que isolava o sal radioativo do contato com o ambiente.
A vedacédo foi perfurada e o contato com o Cesio-137 deu inicio a0 maior desastre
radiologico do mundo (HELOU E DA COSTA NETO, 1995; OKUNO, 2013).

A peca de chumbo, ja com a placa protetiva do material radioativo rompida, foi
vendida para um ferro-velho, situado a Rua 26-A, no Setor Aeroporto. Durante e ap6s o
periodo do rompimento da capsula, pessoas, plantas, animais e ambientes foram expostos
a radiacdo ionizante do Césio-137 (da CRUZ et al., 2008; COSTA et al., 2011).

O Césio-137 é um radionuclideo produzido através da fissdo do uranio, que se
desintegra emitindo elétrons, particulas betas e raios gama. Normalmente, o produto é
encapsulado e usado como fonte de raios gama na inddstria e nas irradiacdes terapéuticas
(COLLINS, JARDIM, COLLINS, 1988).

O Quadro 1 sumariza as caracteristicas fisicas do cloreto de Césio-137 contido no
cabecote do equipamento violado. O sal é caracterizado por alta solubilidade e,
consequentemente, é bastante dispersivel no ambiente e nos organismos devido a sua
elevada hidro solubilidade (CNEN, 1988).
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Acidente com uma grande Ijll?eragAéo limitada de material radioativo que provavelmgnte
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amplitude de consequéncias
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Figura 1: Escala Internacional de Eventos Nucleares e Radioldgicos (INES) | IAEA.
Fonte: Adaptado de Agéncia Internacional de Energia Atdmica (2013).
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Figura 2 B - O Centro de Convencdes de Goiania, localizado
na esquina das avenidas Tocantins e Paranaiba, que
atualmente ocupa o espago das antigas instagdes do IGR e
contém o marco zero do acidente radiolégico de 1987.

Figura 2 A- Instalagdes abandonadas do IGR, em 1987 na regido central de Goiania.
No local um cabecote de teleterapia contendo Césio 137, um radionuclideo, que foi
removido por sucateiros.

Fonte: Agencia Internacional de Energia Atdmica (1988). Fonte: Acervo da autora.

Figura 2 D -Trinta e trés anos ap6s o acidente com o césio 137,
este é atual local, na rua 57 do setor central em Goiania, aonde
ficava a casa de um dos coletores de sucata e que na ocasiao
foi desmontada a peca de radioterapia encontrada nas
instalagbes em desuso do antigo IGR. se tornou um marco
histérico em lembranca ao maior acidente radioativo fora de
usina nuclear do mundo

? 0

Figura 2 C- Acdes de descontaminagdo ambiental da residéncia em alvenaria,
onde o cabecote contento o Césio 137 foi violado, na cidade de Goiania no ano de
1987.

Fonte: Agencia Internacional de Energia Atdmica (1988). Fonte: Acervo da autora.

Figura 2: Mosaico de figuras que representam localizacGes da cidade de Goiania que foram importantes no cenario do acidente radiol6gico com
0 Césio 137, no ano de 1987.
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Caracterisf

ticas fisicas do cloreto de Césio-137

Radiois6topo

137
Cs

Radiacdes que emite

EMax = 0,514 keV
B Beta (94,0%)
EMax=1,176 keV

(6.0%)

Y Gama E = 661,65 keV

(85,1%)

Meia vida

30,17 anos

Constante de taxa de exposicdo

0,332 (R.m2)/(Ci.h)

137

Composicao quimica CsClI
Atividade total 2000 Curies

Volume 31.cm®

Densidade 3,0 cm®

Massa de material aglutinante 63g

Massa de "¥'CsCI em Setembro de 87 19,26 g

Atividade em Setembro de 87 1375 Curies
Atividade especifica em Setembro de 87 15,31 Cilg

Quadro 1: Descricdo das as caracteristicas fisicas do cloreto de Césio-137 contido no
cabecote do equipamento violado, que causou o acidente radiolégico na cidade de Goiania
em 1987.

Arantes et al. (2017) descreveram que, em 29 de setembro de 1987, a Comissao
Nacional de Energia Nuclear — CNEN, foi notificada sobre a ocorréncia de um grave
acidente em Goiénia. O trabalho desenvolvido nas fases sucessivas a ocorréncia do
acidente, envolveu um efetivo de 755 profissionais, de distintas areas do conhecimento,
relacionadas a descontaminagdo do meio ambiente e monitoragdo individual, dentre
outras. As pequenas particulas do cloreto de césio, que causaram o acidente radiolégico,
tinham a 19,26¢g de cloreto de césio-137 e geraram toneladas de rejeitos (DE PAULA
CRUZ et al., 2010).

Segundo, Vieira (2010, p.17) “Objetos pessoais, as ruinas das casas, reliquias
de familia, animais domésticos, tudo o que constituia o patrimonio dessas
pessoas contaminadas, foram transformados em lixo radioativo e enterrado em
um dep6sito de rejeitos radioativos. Somente em 1991, foi construido o
depdsito definitivo de rejeitos radioativos em Abadia de Goias, cidade
localizada a 20 Km de Goiania. O lugar é um repositério de objetos e animais
relacionados a uma rede de contaminacdo e constitui o I6cus onde a radiagéo e
o0 potencial de contaminagdo permanecerdo ativos por pelo menos 300 anos,
periodo necessario para o completo decaimento da substancia radioativa. O
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deposito de rejeitos radioativos € monitorado pelo Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Centro-Oeste, uma instituicdo subordinada a Comissdo Nacional
de Energia Nuclear (CNEN), criada em 1989 para acompanhar o processo de
contencéo e descontaminagdo das areas afetadas [...].

De acordo com os relatdrios e pareceres técnicos da CNEN, em conformidade
com a IAEA, sobre as acfes de mitigacOes e controle do acidente radioldgico, todos 0s
vestigios de contaminacgdo em pontos da cidade de Goiénia (Figura 3) foram identificados.
As acdes iniciais garantiram a contencédo adequada do acidente incluindo a remocao e
destinagdo dos rejeitos radioativos e 0 monitoramento da populacdo exposta (CNEN,
1988; GIMENES E VASCONCELOQOS, 1999; LAGE et al. 2020).

Cerca de 120.000 pessoas foram monitoradas a partir do acidente (da CRUZ et al.
1996) sendo que 250 apresentaram contaminacdo externa ou interna e 150 individuos
tiveram um maior grau de exposicdo ou contaminacdo (RAMALHO et al. 1991,
RAMALHO E NASCIMENTO 1991; da CRUZ et al. 1994). A Fundagdo Leide das
Neves Ferreira, criada em fevereiro de 1988, passou a assistir os radioacidentados e seus
familiriares (IAEA, 1998; VASCONCELOS, 2019).

Para De Lucena et al. (2017), no acidente radiolégico de Goiania foi observado
que a populacdo ndo tinha conhecimentos basicos sobre radiacdo ionizante, gerando
extrema dificuldade na comunicacdo, esclarecimentos e orientacdes. De Souza Cruz
(1987) descreveu Goiania, logo ap6s o acidente, com um clima de tensdo e preocupagédo
acompanhado sua populagdo. Os meios de comunica¢do noticiavam constantemente
sobre boletins médicos das pessoas que foram hospitalizadas, descoberta de novos focos
de radiacdo, deposito de lixo atbmico, com nuances catastroficas.

Ha relatos que os efeitos psicoldgicos seriam menos intensos caso a populacdo
tivesse alguma informacdo prévia sobre o assunto dessa maneira, um novo olhar foi
lancado para a energia nuclear, radioprotecéo e biosseguranca. Manuais de conduta foram
revistos, leis foram alteradas e, consequentemente, mudancas efetivas precisaram
acontecer para reduzir as chances de ocorréncia de outro acidente dessa magnitude (DE
LUCENA et al. 2017)
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Figura 3: Pontos de contaminacéo pelo Césio 137, em localidades da cidade de Goiania, identificados pela CNEN e IAEA no ano de 1987,

durante as acBes de mitigacdo e controle do acidente radioldgico.
Fonte: CABRAL (2021).
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2.2. Radiacdo lonizante

Radiacdo é energia que se propaga a partir de uma fonte emissora através de
qualquer meio, podendo ser classificada como energia em transito, sendo liberada pelos
atomos na forma de ondas eletromagnéticas ou particulas (NAHAS, 2021; MENDES,
2019; MOREIRA, 2011). A emisséo espontanea de energia devido a desintegracdo dos
atomos é chamada de radioatividade. O excesso de energia emitida é a radiacao ionizante
(DE LIMA, et al. 2020; OKUNO E YOSHIMURA 2016).

O meio ambiente e os animais, incluindo a espécie humana, sdo expostos a
radiacdo proveniente de fontes naturais e artificiais (BODUNRIN, AJAY I, OKI, 2021).
Pequenas quantidades de uranio, tério e outros elementos, que emitem baixos niveis de
radiacdo ionizante, podem ser consideradas fontes de radiacdo natural, juntamente com
0s raios cosmicos (MOREIRA, 2011; UNSCEAR 2000). A radiacédo ionizante preenche
0 universo. Particulas e raios ionizantes diarios colidem com moléculas em cerca de 1%
dos 100 trilhGes de células em média que o corpo humano possui (BONNER, 2003). Os
efeitos da radiacdo no corpo humano sdo complexos e dependem do tipo de radiacéo,
mais concretamente da sua intensidade e energia (TAPIO et al. 2021).

Radiacdo ionizante é a radiacdo transmitida por particulas de alta energia
(particulas alfa, prétons, elétrons e néutrons) ou ondas eletromagnéticas (raios X, raios
gama) que possuem energia suficiente para remover elétrons de valéncia de
um &tomo, produzindo consequentemente a sua ionizacdo (PINO E GIOVEDI, 2013;
FLACKUS, 1982). As particulas e ondas liberadas do nucleo atbmico se comportam de
maneiras distintas (Figura 4) no ambiente e, consequentemente, afetam 0s organismos
celulares, incluindo o humano (JANSEN E RAZUCK, 2020; OKUNO 2018).
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Tipos de Radiagdo
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Papel Corpo Humano Aluminio Chumbo Concreto

Figura 4- Os tipos basicos de radiacdo ionizante e sua capacidade de blindagem por
diferentes superficies, que retém a energia radioativa das particulas e das ondas

eletromagnéticas.
Fonte: Adaptado de American Nuclear Society, 2021. Acessado em https://www.ans.org/nuclear/radiation

Em uma escala de menor poder ofensivo, especificamente ao corpo humano, as
radiagcdes alfa, em comparacdo com outras formas de radiacdo ionizante, podem ser
consideradas grandes e pesadas. Consequentemente, particulas alfa podem ser
interrompidas por um pedaco de papel, pela pele humana ou mesmo por alguns
centimetros de ar (PINO E GIOVEDI, 2013; OKUNO E VILELA, 2005).
Diferentemente, os raios X, as radiagdes beta e gama fazem transposicao de barreira com
um poder de efetividade superior, altamente carregados de energia atravessam todo o
corpo humano, podem ser contidos por materiais densos dependendo da densidade e da
espessura, como chumbo e concreto (OKUNO, 2018).

Os néutrons precisam de muitos metros de materiais densos, como agua ou
concreto para deté-los, podem tornar outros materiais radioativos e sdo usados para criar
os radioisétopos aplicados em tratamentos médicos. Eles possuem energia extremamente
alta (YOSHIMURA, 2009; SOUTO, 2007; ZAMBONI, 2007). As principais fontes
dessas radiacOes sdo emitidas por aceleradores lineares e por radionuclideos. Entretanto,
como essas radiagdes também produzem danos bioldgicos, seu uso deve ser feito de forma
criteriosa, apos extensa avaliacdo de riscos e beneficios (TAPIO et al. 2021; LOPES,
2007; OKUNO, 2013).

A radiacdo gama e os raios X tem uma grande aplicabilidade nas praticas médicas,

como nos tratamentos oncoldgicos, na imagenologia e em outros nichos da sociedade
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como tecnologia e agricultura (BODUNRIN, AJAYI, OKI, 2021). No Brasil, 0 uso das
radiacdes ionizantes e dos materiais radioativos e nucleares é regulamentado pela CNEN,
que também tem a funcdo de desenvolver tecnologias nucleares (CNEN, 2021).

A nivel global a IAEA é a organizacdo internacional autbnoma que busca
promover 0 uso pacifico e seguro da energia atbmica em todo mundo (IAEA, 2021).
Tauhata (2014) apontou as duas principais agéncias que produzem padrdes e conceitos
em medicdo e controle da radiacdo ionizante, que sdo a Comisséo Internacional de
Protecdo Radioldgica ( do inglés International Commission on Radiological Protection
- ICRP) e a Comissdo Internacional de Unidades e Medidas de Radiacdo ( do inglés
International Commission on Radiation Units and Measurements- ICRU). O Sistema
Internacional de Unidades é um grande aliado para o entendimento dos efeitos das
radiacdes. Pois, de acordo com o contexto que a radiacdo € discutida, existe a necessidade
de especifica-la e medi-la (RAMOS et al. 2011; OKUNO, 2018).

Associa-se aos efeitos bioldgicos produzidos nos tecidos irradiados algumas
grandezas importantes como: exposi¢do, dose absorvida, dose equivalente e atividade.
Tais grandezas (Quadro 1) estdo incluidas dentro Sistema Internacional de Unidades
(antiga e nova) e servem de parametros de avaliacdo do impacto biologico da radiacao

ionizante na salde humana.

23



o Unidade )
Grandeza Definicao ) Unidade Nova Converséo
Antiga

L Quantidade de carga elétrica .
Exposi¢édo roentgen | Coulomb/quilograma | 1R=2,58 10 *

produzida por ionizagéo.
(R) (C/kg) Cl/kg

Corresponde a energia média
Dose cedida pera radiacdo ionizante 1rad=0,01

Absorvida | a matéria por unidade de massa rad gray (Gy Gy=0,01 J/kg

dessa matéria.

Corresponde a uma grandeza
especial para fins de protecéo
radiologica. Ela é calculada
multiplicando-se a dose
absorvida por um fator

Dose numeérico, adimensional,

Equivalente | chamado fator de qualidade.
1rem=0,01

Esse fator considera que rem sievert (Sv)
Sv=0,01J/kg

quanto maior nimero de
ionizagOes produzidas por
unidade de comprimento,

maior é o dano.

Numero de desintegracGes .
1Ci=3,7101%

Atividade nucleares dos 4tomos, por curie
bequerel (Bq) Bq=3,710%¢g?

unidade de tempo. (Ci)

Quadro 1: Relagbes entre as grandezas e unidades Fisicas das radiacdes, estabelecidas
pelo Sistema Internacional de Unidades para o entendimento e parametros de avaliacdo

do impacto bioldgico da radiacdo ionizante na satde humana.
Fonte: Adaptado de Okuno (1998).

No cenério do acidente radiologico de Goiénia, a exposi¢do dos individuos ao
material radioativo causou efeitos cronicos e agudos, com o nivel de dose de radiacdo
absorvida variando de 0,1 a 7 Gy (DA CRUZ et al., 1994; DA CRUZ et al., 1996). Dose,
de acordo com Lopes (2007), € uma grandeza macroscopica, ndo estocastica e que por
isso ndo descreve a sequéncia de processos microscopicos de deposicdo de energia. No
entanto, é a distribuicdo espacial das ioniza¢6es provocadas pela radiagdo incidente que

determina o efeito biologico.
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Classificar a quantidade de dose, em eventos de exposicao a radiagdo como o que
aconteceu em Goiania, exige-se que alguns critérios sejam avaliados, por exemplo, como
o individuo foi irradiado, quantidade de individuos expostos e o periodo de exposicao.
As doses equivalentes podem ser classificadas (Quadro 2) como baixas, moderadas e
altas. No contexto da protecdo radioldgica, as taxas de dose anual abaixo de 100 mSv

podem ser consideradas baixas (TAPIO et al. 2021).

Classifica¢io Quantidade Caracteristicas

Exposicdes Cronicas/prolongadas de radiacéo
<100 mSv ionizante, geralmente encontradas no local de
Baixas trabalho, 0 ambiente e na medicina diagndstica e

terapéutica.

ExposicOes Cronicas ou Agudas. Referem-se a
doses que podem ser encontradas na aplicabilidade
Moderadas >100 <1000 mSv médica como a radiologia intervencionista
radioterapia ou em acidentes nucleares ou

radioldgicos.

Exposi¢des agudas/curto espaco de tempo de

Altas > 1000 mSv radiacdo ionizante, geralmente encontradas em

acidentes nucleares ou radioldgicos.

Quadro 2: Classificacdo das doses de acordo com a exposicdo a radiacdo ionizante em
humanos, referentes a raios X e raios Gama.

E importante pontuar que dentro da aplicabilidade médica, como nos tratamentos
oncologicos, doses mais elevadas (moderadas) de radiacdo sdo dirigidas ao tumor ou
tecido-alvo. Porém, pode haver dispersdo para tecidos normais proximos-Bystander
Effects (Bonato e Enelcalve 2011), ou dispersao para regides diferentes do local irradiado
-Efeito Abscopal (BONNER, 2003).

2.3 A importancia do monitoramento da satde de populacdes expostas diretamente
ou indiretamente a radiacao ionizante.

A exposicao a radiagéo ionizante aumenta o risco relativo de leucemia e outros
tipos de cancer. O dano ao DNA de uma Unica célula provavelmente representam um
evento inicial para a carcinogénese radio-induzida . As estimativas do risco de cancer

devido a exposicdo a Rl sdo baseadas em estudos epidemiologicos de populagdes
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humanas expostas e de sobreviventes de grandes bombardeios e acidentes (BOGDANDI
et al. 2010). Essa abordagem forneceu estimativas relativamente confiaveis de risco para
exposicdes a altas doses e altas taxas de dose. Mas é o efeito de baixas doses e baixas
taxas de dose, de grande importancia para a populacdo em geral, que ainda requer
elucidagdo (D'IPPOLITO E MEDEIROS, 2005; MENON et al. 2019).

AWA (1990) afirmou que a maioria dos conhecimentos a respeito dos efeitos
biologicos da radiacdo foram adquiridos a partir da 1l Guerra Mundial, em estudos e
observacdes realizados nos sobreviventes de Hiroshima e Nagasaki.

Em Goiania, com ruptura da capsula radioativa , aproximadamente, 250 pessoas
receberam acidentalmente exposicao significativa a radiacdo gama ionizante de césio-
137, resultando em quatro 6bitos em um curto periodo de tempo cronoldgico (ROBERT,
1987). As doses individuais absorvidas variaram de 0 a 7 Gy, com mais de cem pessoas
identificadas com sinais de sindrome aguda da radiacdo (SAR), que se caracterizava por
0s sintomas inespecificos como vémitos, nduseas, diarréia e tonturas (COSTA et al. 2011,
FUINI et al. 2012; DE OLIVEIRA et al. 2020; CABRAL, 2020 ).

Em consequéncia da exposicao acidental, um grande nimero de pessoas procurou
auxilio em hospitais e farmacias locais. Devido a sintomatologia inespecifica, 0s
radioacidentados que apresentavam quadro clinico de radiacdo de SAR eram medicados
como se fossem portadores de uma doenga contagiosa devido ao sombreamento dos
sintomas entre essas condi¢des médicas (COSTA 2010; COSTA et al. 2011; OKUNO
2018).

Um centro de triagem foi temporariamente instalado para a avaliagdo inicial dos
efeitos de contaminacdo pelo agente radioativo na populagdo. O local escolhido pelas
autoridades locais a época foi o Estadio Olimpico (HELOU E DA COSTA NETO, 1995).
Os individuos que manipularam diretamente a fonte ou parte dela, consequentemente,
apresentaram 0s maiores niveis de contaminacéo e irradiacdo. Eles foram transportados
para o Hospital Naval Hercilio Dias no Rio de Janeiro, acompanhados pelas equipes da
CNEN e do Governo do Estado de Goias (CNEN, 1988; VASCONCELOS, 2019; IAEA,
1998).

Sakamoto-Hojo (2018) relatou que na triagem do Estadio Olimpico passaram
cerca de cento e doze mil e oitoscentas (112.800) pessoas. De acordo com Maletskos e
Lushbaugh (1991) o grande numero de pessoas foi provocado pela disseminacdo de

informagdes publicas alarmantes sobre a potencial contaminagéo de dgua potével e o risco
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imposto pela radiacdo as mulheres gravidas. O monitoramento radioldgico e triagem tinha
0S seguintes objetivos :

1. Identificar a presenca de pessoas contaminadas;

2. Aplicar medidas preliminares de descontaminacéo;

3. Avaliar a eficécia de tais procedimentos;

4. Encaminhar os pacientes ao Hospital Geral de Goiania (GGH) para controle médico
por equipes de especialistas, se alguma contaminagao persistisse.

Foi grande o impacto negativo do acidente em Goiania decorrente do estigma e
dos preconceitos contra a populacdo goiana e goianiense e seus produtos.
Consequentemente, graves problemas sociais e econdmicos sucederam ao acidente. A
salde das pessoas expostas, diretamente e indiretamente, era um aspecto que gerava muita
preocupacao entre as autoridades sanitarias e, consequentemente, restou ao poder publico
efetivar as decisdes tomadas para minimizar os agravos a saude da populagédo
(WEDERHECKER,1990).

Frente ao cenario decorrente do acidente, organizagdes foram criadas na tentativa
de oferecer solucdes para tantos problemas nas mais diversas perspectivas, que se
instauraram apés o acidente (CABRAL, 2020). Foi nesse contexto que o Governo de
Goias, orientado pela Secretaria Estadual de Saude, criou a Fundacéo Leide das Neves
Ferreira (FUNLEIDE). Posteriormente a autarquia foi reorganizada como
Superintendencia Leide das Neves Ferreira (SULEIDE), para acompanhar e monitorar a
satide da populacdo exposta diretamente ou indiretamente e seus descendentes (GOIAS,
2021; BORGES, 2007; WEDERHECKER, 1990).

A Lei n.° 10.339 de 9 de dezembro de 1987 , decreto n.° 2.897 de 11-02-1988,
publicada no Diéario Oficial do estado de Goids a SULEIDE (extinta FUNLEIDE), passa
ter as seguintes atribuicdes (GOIAS, 1987):

| - prestar assisténcia médica e social as vitimas direta e indiretamente
atingidas pelo acidente radioativo de Goiénia, durante o tempo que se fizer
necessario; Il - realizar estudos epidemiolégicos sobre os efeitos do acidente;
Il - promover programas de vigilancia ecoldgica (controle de radiacdo
ambiental); IV - implantar programas de pesquisas em Fisica e Medicina
Nucleares; V — capacitar, a curto, médio e longo prazos, pessoal técnico; VI —
adequar pessoal préprio para atuar como referéncia em outros centros urbanos;
V11 — coordenar programas de divulgacdo para reverter a imagem negativa que
se abate sobre Goiania e Goias; VIII — articular e coordenar todo e qualquer
tipo de intercambio cientifico e de trabalho com instituicGes de ensino e de
pesquisa, nacionais e internacionais.
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Em 2011, o Governo do Estado de Goiés pautado na Lei n°17.257 de 25 de janeiro
de 2001, extinguiu a SULEIDE, e cria o Centro Estadual de Assisténcia aos
Radioacidentados Leide das Neves (C.A.RA), as seguintes competéncias :

1. Monitoramento e atuacdo na promocao da salde, prevencdo, diagnostico
precoce e tratamento de doengas dos radioacidentados;

2. Coordenar e produzir informacGes cientificas, resguardando a memoria
histdrica do acidente além de manter intercdmbio com instituicdes afins;

3. Monitoramento epidemioldgico, informacdo e estudos sobre exposicdo a

radiacéo ionizante.

Os pacientes cadastrados no C.A.R.A. estdo destribuidos por grupos (I, 11 e 1)
seguindo os protocolos estabelecidos pela IAEA, sendo um dos critérios a dosimetria
citogenética, o C.A.RA presta assisténcia direta aos grupos e todos os pacientes com

autorizacdo da Secretaria de Estado da Salude de Goias (SES-GO).

O C.A.RA desenvolve suas atividades regurlamente como unidade de saude
especifica no monitoramento dos radioacidentados. Até os dias de hoje, os resultados do
monitoramento ndo apontam dados estatisticamente significantes para morbimortalidade
associada aos efeitos da exposicdo a radiacdo ionizante. Entretanto, pesquisadores
recomendam o0 prosseguimento dos estudos, tendo em vista potenciais efeitos tardios
(FUINI et al. 2013; GOIAS, 2021).

O aumento da preocupacdo com a saude, € constante entre pessoas envolvidas em
desastres radioativos. Esta observacao € caracteristica e aparece em destaque em todas as
populacdes eventos desta natureza, sem distingdo entre altos e baixos niveis radioldgicos.
Esta preocupagdo pode ser ainda maximizada pela disseminagdo de informagdes
equivocadas a respeito da associacdo entre certas enfermidades e exposicdo e/ou
contaminacdo a radiacdo (VASCONCELOQS, 2019).

E inquestionavel os intimeros agravos de cunho biopsicosocial que as pessoas
envolvidas com acidentes por radiagdo ionizante enfrentam. Entendé-las, oferecendo
apoio multidisciplinar é imprescindivel (LACERDA, 2018). Em Goiania, assim como em
outros lugares do mundo que vivenciaram experiéncias com acidentes com radiacéo
ionizante , uma das maneiras de mitigacdo dos efeitos deletérios que a RI causa ao
organismo humano é através do monitoramento de satde dessas populacdes (FUINI et al.
2013).
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2.4 Impactos bioldgicos da radiagéo ionizante.

2.4.1 A toxicidade da radiacgéo.

A partir do século XIX, com o uso das radiagdes ionizantes em beneficio do
homem, seus efeitos na saide humana tornaram-se evidentes. Ao longo da histdria, esses
efeitos foram identificados e descritos, principalmente, a partir de situagcdes nas quais o
homem encontrava-se exposto de alguma forma, ou em situacdes de acidente ou em
aplicabilidades médicas (LLOYD E EDWARDS 1990; NOUAILHETAS 2005 ).

De acordo com Ardenghi, Bayardo, Oliveira (2010), os primeiros relatos
evidenciados dos efeitos bioldgicos etiologiamente associados a exposicdo a radiacéo
ionizante foram verificadas no incio do século XX entre as décadas de 20 e 30, em
individuos ocupacionalmente expostos as mais diversas fontes radioativas, como
mineiros, radiologistas e trabalhadores de industrias.

Os efeitos bioldgicos da radiacdo dependem da quantidade, da qualidade da
radiacdo incidente e da natureza do material com a qual esté interagindo (DA SILVA E
MARCONDES, 2018). A exposicdo a elementos radioativos podem ocorrer por
contaminacdo ou por irradiacdo (DICARLO E SATYAMITRA, 2021). Contaminacgéo
radioativa significa que um organismo ou objeto esteve em contato fisico direto com um
elemento radioativo. O organismo ou objeto contaminado pode irradiar outros ao seu
redor. Irradiacdo, por outro lado, significa que o organismo ou objeto foi apenas exposto
a alguma dosagem de radiacdo ndo se tomando uma fonte de radiacdo (VASCONCELOS,
2012).

No acidente de Goiania, cerca de 250 pessoas foram contaminadas interna e
externamente, isto é, entraram em contato direto com o Césio-137 (RAMALHO,
NASCIMENTO, NATARAJAN, 1988; IAEA, 1988). Um numero bem maior de
individuos ndo contaminados sofreu irradiagdo em Goiénia, isto €, ndo apresentavam
atomos de césio na pele nem os havia ingerido ou inalado. Porém estiveram préximos de
pessoas ou objetos contaminados considerados como fontes de radiacdo (JANSEN E
RAZUCK, 2020; OKUNO 2013; DA SILVA et al. 2002; DE SOUZA CRUZ, 1987).

O DNA ¢é constantemente modificado por fatores internos e externos. Por
exemplo, subprodutos metabolicos, radiacdo ionizante (IR), luz ultravioleta (UV) e
medicamentos podem induzir lesbes espontaneas no DNA (OKSENYCH E KAINOQV,

2021). Os efeitos biologicos das radiacdes ionizantes podem ser classificados em
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somaticos (efeitos em individuos irradiados) ou germinativos (transmitidos para a prole
dos individuos irradiados). As biomoléculas podem ser lesadas diretamente ou
indiretamente, através de mecanismos distintos, pela energia radioativa (ARDENGHI,
BAYARDO, OLIVEIRA, 2010; ESNAULT, LEGUE, CHENAL, 2010). Os mecanismos
diretos ocorrem devidos a interacdo da radiagdo com as biomoléculas incluindo DNA e
RNA. Lesdes no DNA podem resultar em mutagdes, morte celular, cancer e
anormalidades genéticas (SEGRETO E SEGRETO, 2000). Os mecanismos indiretos
ocorrem devido a interacao das radiacbes com a agua (radidlise) ou outras biomoléculas,
resultando na formacdo de ions, metabdlitos de oxigénio reativo, como peroxido de
hidrogénio e radicais hidroxilas, uma vez que a dissociacdo destas espécies excitadas
geralmente leva a formacdo de radicais livres, que por sua vez atacam e lesionam
as biomoléculas (CHEKI et al., 2016; SILVA, GALANTE, MANZI, 2011).

Os efeitos bioldgicos da radiacdo dependem néo so6 de fatores como dose, taxa de
dose, condi¢Bes ambientais e sensibilidade radioldgica do sistema bioldgico, mas também
da distribuicdo espacial da deposicdo energética. Acredita-se que estes fatore sejam a
causa principal de dano bioldgico causado pela radiacdo consequente a transferéncia
linear de energia (do inglés linear energy transfer) — LET da radiacdo (MOREIRA, 2011).

A LET é um parametro que descreve a deposicdo média de energia da radiacdo
incidente por unidade de comprimento. Apesar de todas as radiacfes ionizantes serem
capazes de produzir os mesmos efeitos bioldgicos, a magnitude do efeito por dose unitaria
difere. Doses idénticas de radiacdo de diferentes LETs ndo produzem a mesma resposta
bioldgica. A incidéncia da radiacdo Unica tém o potencial de causar quebras de fita dupla
e, na auséncia de um reparo 100% eficiente, podem resultar em danos a longo prazo,
mesmo nas doses mais baixas (CHARLES, 2001).

O DNA, alvo critico da radiacdo, do ponto de vista terapéutico, justifica
apresentar, discutir e conhecer os efeitos biolégicos e os mecanismos de danos que a Rl
pode causar nos seres humanos (Figura 5). E imprescindivel dar relevancia ao papel da
funcéo celular (BODUNRIN, AJAY, OKI, 2021; TAPIO et al., 2021).
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Figura 5: Mecanismos bioguimicos e metabdlicos de reacdo a a¢do da radiacdo ionizante
no corpo humano.

Estes mecanismos, a partir da radiacdo ionizante que estdo envolvidos no
desenvolvimento de uma célula normal para uma célula potencialmente desorganizada,
interferem de forma sigificativa na divisdo celular. Assim, o conhecimento do ciclo
celular é importante para que haja a compreensao dos efeitos de agentes toxicos no
organismo, que podem causar Vvérias desordens, incluisve chances aumentadas de
incidéncia de células tumorais no tecido exposto (ALMEIDA et al. 2005;
BERRA,MENCK, DI MASCIO, 2006).

2.4.2 Radiosensibilidade Celular.

A perpetuacdo das espécies, a continuidade da vida e sua existéncia dependem
diretamente dos mecanismos biogquimicos e vias metabolicas que orquestram o ciclo

celular, permitindo que uma célula cresca e se divida a partir de uma copia de si mesma

31



(SEGRETO E SEGRETO, 1997). A exposi¢do a radiacdo ionizante gera efeitos celulares,
efeitos estes que dependem do tipo de radiacdo utilizada, da capacidade de reparo celular
por lesdo ao material genético e do estagio da célula no ciclo celular ( DE AGUIAR,
2019).

Em mamiferos, o ciclo de uma célula normal leva cerca de 24 horas do inicio ao
fim para diversos tipos de células. A sequéncia de eventos que ocorrem dentro do ciclo
celular (Figura 6) inicia-se com células em repouso (GO0), que devem ser estimuladas por
fatores de crescimento para o avanco do ciclo, que se da na fase (G1), preparando-se para
a sintese do DNA (S). Ja nos momentos finais da fase G1 o primeiro ponto de verificacdo
(CheckPoint) é ativado, para o reparo de possiveis erros ou danos no DNA (KAUFMANN
E PAULES, 1996; HALL, 2009; LAGUNAS CRUZ et al. 2014).

Na fase S, ocorre a duplicacdo dos cromossomos devido a repicacdo do DNA que
passa também por verificacdes de reparo. Subsequentemente a célula entra na fase (G2)
e é, pontualmente, a partir dessa fase, que dentro da perspectiva de radiosensibilidade,
com a compactacao da cromatina é uma fase critica do ciclo celular (DE AGUIAR, et al.,
2019). A fragilidade ou auséncia de mecanismos de reparo nas fases G2 e M pode custar
danos irreparaveis ao final da mitose, com a geracdo de novas ceélulas filhas
comprometidas (SONI et al. 2021; FRAGOSO, BALTASAR, ESPARZA, 2004).

No cenario de biomonitoramento de popula¢des expostas a radiacdo ionizante a
sensibilidade celular existente nas fases G2 e M, por excassez de reparo, aumenta 0s
danos do DNA e sdo relacionados com possiveis acumulos de mutagdes em filhos de pais
irradiados (LEITE FILHO et al. 2020). As células labeis e as células ndo diferenciadas
sdo as mais radiossensiveis. Assim, os linfocitos seguidos das células vermelhas e células
epiteliais sofrem mais eventos carcinogénicos radio-induzidos que as musculares e as
nervosas (MENDONCA et al. 2013).
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Figura 6: Radiosensibilidade Celular, nas fases G2 e M do ciclo celular.

Os pontos de verificacdo (Checkpoint) do ciclo celular representam componentes
integrais do reparo do DNA que coordenam a cooperacgao entre a maquinaria do ciclo
celular e varias vias bioquimicas que respondem a danos e restauram a estrutura do DNA,
mantendo fidedignamente a replicacdo, reparo e diviséo do DNA (PIETENPOL E
STEWART, 2002). Interrompe ativamente a progressao de possiveis erros ao longo do
ciclo celular até que possa garantir que um processo anterior, como a replicacdo do DNA
ou mitose, esteja completo (KASTAN E BARTEK, 2004; MURRAY, 1994.). O
desequilibrio pode levar a lesGes oxidativas irreparaveis e, até mesmo, a morte celular

guando ultrapassa o nivel de controle (MENDES, 2019).
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Dois efeitos principais da exposi¢cdo a radiacdo sdo conhecidos, e classificados
como deterministicos e estocasticos (Figura 7). Os efeitos deterministicos estdo
associados a morte celular, como as queimaduras por radiacdo; os efeitos estocasticos ja
se relacionam a alteragdes genéticas e cromossdmicas, capazes de aumentar a taxa de
mutacdo nas proximas geracdes, podendo gerar cancer e outras desordens genéticas
(COSTA, 2010; COSTA et al. 2011; LEITE FILHO et al. 2020).
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toxicos Celulares ?f;(,\o Células
E fe I to?‘ Germinativas
Deterministicos Estocasticos

* Levam a morte celular com mutagao letal.
+ Destruicao fisica da célula.
« Cronico x Agudo.

* Relagéo previsivel entre a dose e a dimens&o
do dano esperado, sendo gue estes s aparecem
a partir de uma determinada dose.

« A probabilidade de ocorréncia e a severidade
do dano estdo diretamente relacionadas com o
aumento da dose.

* Quando a destruigdo celular nédo pode ser
compensada, efeitos clinicos podem se
manifestar.

» Individuos diferentes apresentam sensibilidade
diferente e portanto, limiares diferentes.

* Exemplos de efeitos deterministicos séo:
leucopenia, nduseas, anemia, catarata,
hemorragia.

* Levam a transformacao celular.
« Probabilistico e Tardio.

+ N&o apresentam limiar de dose. Dano pode ser
causado por uma dose minima de radiagéo.

* O aumento da dose somente aumenta a
probabilidade e n&o a severidade do dano.

» Maior a dose, maior a probabilidade de ocorréncia.
« Mecanismos de defesa muito eficientes.

+ A maioria das transformagdes neoplasicas nédo
evolui para cancer. Quando este mecanismo falha,
apos um longo periodo de laténcia, o cancer entéo,

aparece.

« Monitoramento por Biomarcadores.

+ Exemplos de efeitos estocasticos sao :
carcinogénese, mutacdes

Figura 7: Principais efeitos da exposicao a radiagdo ionizante ou a outros agentes toxicos
sdo conhecidos e classificados como deterministicos e estocéasticos.

A manutencéo da estabilidade do genoma depende do reparo eficiente e preciso
dos danos ao DNA (PIETENPOL E STEWART, 2002). A lesdo do DNA, por radiagéo
ionizante induz a uma resposta de estresse do ambiente intracelular, com ativacdo de

proteinas que facilitam os mecanismos de reparo e previnem a proliferacdo de células
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danificadas (Bonato E Elnecave, 2011). Em uma possivel ineficiéncia do reparo a partir
de acdo direta das radiacGes (ionizacdo) ou indireta (através do ataque de radicais livres)
a molécula de DNA expde basicamente dois tipos de danos: muta¢des génicas e quebras
(NOUAILHETAS et al. 2005). As mutacdes podem ocorrer espontaneamente pelo
processo de metabolismo celular ou das interagbes com 0 meio ambiente, em
consequéncia de erros durante a replicacdo (BOAS, 2007; DE ROBERTS JUNIOR et al.,
2003).

Existem varias vias para o reparo do DNA, com diferentes enzimas que atuam em
distintos tipos de lesdes. O reparo por excisdo de bases e 0 reparo por exisdo de
nucleotideos e os tipos de reparos mais comuns. Ja em casos de danos mais importantes
e severos ao material genético, como no reparo das quebras de fita dupla de DNA (DSBs),
entram em acdo 0s mecanismos de reparo por juncao de extremidades homologas e ndo
homologas (MLADENOV et al., 2016; YOU E BAILIS, 2010).

De forma diretamente ligada a uma possivel exposicao a radiacdo ionizante, é
importante ressaltar que na maioria das células um nivel elevado de lesdes no provoca
tanto um aumento da sintese de enzimas de reparo, como um retardo no ciclo celular
(NUSSBAUM, 2008; KLUG et al. 2009). Estes dois fatores buscam assegurar que
qualquer DNA seja corrigido, antes da divisdo celular.O reparo de lesdes de fita dupla de
DNA, as vezes complexas, € amplamente sujeito a erros e € um importante determinante
da dose, taxa de dose e efeitos da qualidade da radiacdo nas células. N&o se pode aferir
uma dose limite segura para a exposicao celular a energia radioativa (CHARLES, 2001).

A radiacdo ionizante e outros tipos de agentes toxicos pode ser classificados como
genotdxicos, mutagéncicos e carcinogénicos. A mutagenicidade é a mudanga, dano ou
inibicdo permanente do genoma, & partir de um mecanismo genotdxico. Os mecanismos
de reparo ndo foram eficazes, e essa mutacdo pode ser transmitida as outras células ou
organismos (DUSMAN et al., 2012).

A carcinogénese, ou seja a formacdo de céncer, em geral da-se lentamente,
podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa origine um tumor detectavel.
Esse processo passa por varios estagios antes de chegar ao tumor (ALMEIDA et al.,
2005). As mudancas induzidas por RI na fisiologia celular sdo etapas carcinogénicas
importantes em humanos podendo agir na inicia¢do, promogao ou progressao tumoral
(COSTA et al., 2011).
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O significado para a carinogénese das respostas adaptativas ao dano ao DNA
permanece incerto, pois é um espectro multifatorial, sendo um processo heterogeneo a
manisfestacdo da radiosensibilidade em diferentes 6rgdos (CHARLES, 2001). As
respostas celulares aos danos ao DNA constituem um dos campos mais importantes da
biologia do cancer (KASTAN E BARTEK 2004).

2.4.3 Biomarcadores

Os Biomarcadores podem ser definidos como qualquer medigdo que reflita uma
interacdo entre um sistema bioldgico e um agente ambiental, que pode ser quimico, fisico
ou biolégico (MU et al. 2018). Podemos classificar como Biomarcadores, genes ou
moléculas que transmitem sinalizagdes, que emitem pistas sobre o comportamento de
células em um cenério de uma possivel investigacdo patolégica (AMORIM, 2003;
PERNOT et al. 2012).

A exposicdo a radiacdo ionizante (RI) pode ter efeitos nocivos ao organismo
humano tanto em altas e baixas doses e efeitos terapéuticos (HALL et al., 2017; TANG
e LOGANOVSKY, 2018). A exposicao potencialmente prejudicial pode vir de raios
cosmicos, do sol , de substancias radioativas no solo, durante viagens de alta altitude, por
contaminacdo ou exposicdes de formas acidentais a fontes radioativas que podem induzir
uma variedade de efeitos biolégicos dependendo da natureza fisica, duracdo, doses e taxas
de dose de exposi¢do (ZEEGERS et al., 2017).

A identificacdo de biomarcadores para estimativa de dose e previsdo da resposta
individual podem ser usados para triagem apds incidentes radioativos em grande escala e
para monitorar a exposi¢do a radiacdo durante a radioterapia. (KABACIK et al., 2011.)
A exposicao terapéutica pode vir de tratamentos usando RI para fins diagnosticos e para
o0 tratamento de varias doencas (THARMALINGAM et al., 2017). Por essas razfes, ha
uma necessidade crescente de bioensaios rapidos e confiaveis para avaliar o risco de
individuos expostos & RI (REDON et al., 2009).

Os biomarcadores podem ser usados para varios prop0sitos no biomonitoramento
de populacdo exposta a radiagdo ionizante, contemplando a estimativa ou validagéo da
dose recebida, melhorando assim a validade de uma correlagdo entre a exposicao e as
respostas bioldgicas; investigacdo da suscetibilidade individual e deteccdo precoce de
um efeito na satde induzido pela radiagéo (MU et al. 2018). Pernot et al., (2012), dentro

do biomonitoramento para RI, classificam os biomarcadores em quatro categorias:
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1. Biomarcadores de exposicdo estdo disponiveis em algum ponto apds a
exposicdo e séo adequados para estimar a dose recebida.

2. Os biomarcadores de suscetibilidade podem estar disponiveis antes, durante ou
apos a exposicao e podem prever um risco aumentado de efeitos de radiacdo. Espera-se
que os biomarcadores de suscetibilidade permanecam constantes ao longo da vida de um
individuo. No entanto, certos perfis de expressao de genes e proteinas podem variar com
a idade.

3. Biomarcadores de efeitos tardios podem ser usados para avaliar os efeitos a
salde que estdo presentes muito tempo ap6s a exposicdo, antes da deteccdo clinica da
doenca induzida pela radiacdo ou morte.

4. Biomarcadores de efeitos persistentes permitem avaliar os efeitos da radiacdo
presentes um longo periodo de tempo apds a exposicao.

Para Ballman (2015) um biomarcador pode ter implicac@es tanto preditivas quanto
progndsticas, dessa maneira sao ferramentas inportantes para a conducéo clinica de varias
patologias. E que dentro de uma medicina personalizada, a utilizacdo desses
biomarcadores podem determinar o diagnostico correto e combinar a terapia apropriada
para o paciente em questdao com as melhores evidéncias disponiveis (HAYES, 2015). A
avaliacdo de uma exposicdo mensura sua intensidade, frequéncia e duracdo, podendo
detectar danos precoces que, se ignorados, podem evoluir para um quadro nocivo. Nos
campos da saude ambiental e ocupacional, os biomarcadores de genotoxicidade e
mutagenicidade tem sido largamente utilizados para avaliar a exposicdo populacional a
radiacdo ionizante (VALENTE, 2017).

Estudos e frentes de pesquisas atuais, reforcam a ideia de que novos biomarcadores
sejam avaliados e testados, como por exemplo mRna, miRNAs, proteinas. Levando em
consideracdo a importancia dos modelos classicos como as aberrac@es cromossémicas e
microndcleos, é importante considerar novos biomarcadores, que podem fornecer mais
agilidade na estimativa da dose e consequentemente previséo de danos sao fundamentais
para a agilidade de uma intervencdo médica (CHEN et al., 2021; SONG et al., 2020; WEI
et al., 2020; YAMAGUCHI et al., 2020).

2.5 Revisdo Integrativa

O avanco da ciéncia, acompanhado pelo avango tecnoldgico, culminou em um

aumento exponencial da quantidade e complexidade e informacdes produzidas na area da
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sdude. Dessa maneira, tornou-se imprescindivel o desenvolvimento de estratégias, no
contexto da pesquisa cientificamente embasada, capazes de delimitar etapas
metodoldgicas mais concisas e de propiciar, aos profissionais, uso mais adequado das
evidéncias derivadas de inimeros estudos (WHITTEMORE e KNAFL, 2005; SOUZA et
al., 2010).

Moraes (2003) acompanhando as novas ferramentas que possibilitam o
desenvolvimento cientifico com o objetivo de que a ciéncia e os frutos das pesquisas
cheguem ao maior niumero de pessoas possiveis, afirmou que os estudos qualitativos tém
cada vez mais no uso de analises textuais para aprofundar a compreensdo dos fenémenos.
Investigacdo e analises rigorosas e criteriosas da informacdo cientifica, oportuniza gerar
e testar hipoOteses, que poderdo ser aceitas ou refutadas, ao final promovendo a
apropriacdo do objeto investigado, a consolidacao e o avanco do conhecimento.

No contexto acima mencionado a revisdo integrativa surge como um método de
pesquisa, através de uma analise textual qualitativa ou quanti-qualitativa que proporciona
a sintese do conhecimento e a incorporacao da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica (SOUZA et.al, 2010; NIGHTINGALE, 2009 )

Crossetti (2012) corroborou a ideia de que uma revisdo integrativa de literatura é
um método que tem como finalidade sintetizar resultados obtidos em pesquisas sobre um
tema ou questdo especificos, de maneira sistematica, ordenada e abrangente. O produto

da revisdo integrativa contribui com a sociedade, a pesquisa e a ciéncia (Figura 8).
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Figura 8 : Mecanismos da Reviséo integrativa, com o objetivo de gerar um produto final,
que é a elaboracdo de um novo e independente estudo.

Uma revisdo é denominada integrativa porque fornece informagdes mais amplas
sobre um assunto/problema, constituindo, assim, um corpo de conhecimento. Deste
modo, o revisor/pesquisador pode elaborar uma revisdo integrativa com diferentes
finalidades, podendo ser direcionada para a definicdo de conceitos, revisdo de teorias ou
analise metodoldgica dos estudos incluidos de um topico particular (ERCOLE et.al.,
2014).

Os databases (banco de dados) sdo eficientes e eficazes na coleta, curadoria e
gestdo de dados. Assim, o processo de pesquisa bibliografica de uma revisao integrativa
deve ser claramente documentado na secao de métodos, incluindo os termos de pesquisa,
0s bancos de dados usados, estratégias de pesquisa adicionais e 0s critérios de inclusdo e
exclusdo para determinar as fontes primarias relevantes que sdo incluidas na sistematica
da revisdo (WHITTEMORE e KNAFL, 2005).

Para a elaboracdo de uma pesquisa na modalidade revisao integrativa é preciso

percorrer etapas distintas de acordo com Mendes et.al. (2008) e indicadas na Figura 9.
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integrativa.
Fonte: MORAES, 2003.

E complementando as etapas, para MORAES (2003) a analise textual qualitativa
pode ser compreendida como um processo auto-organizado de construcdo de
compreensdo em que novos entendimentos emergem de uma seqiéncia de quatro
componentes: desmontagem do texto, a unitarizacao; estabelecimento de relagdes entre
0s elementos unitarios, a categorizacdo; o captar do novo emergente em que a nova

compreensdo é comunicada e validada e auto organizacéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Proceder uma revisdo integrativa dos dados do acompanhamento genético da

populacéo radioexposta a radiacao ionizante de Césio-137 em Goiania.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Catalogar os estudos publicados que atenderam os critérios da metodologia

escolhida no delinamento da pesquisa a partir das Bases de Dados Cientificas;

e Destacar os principais resultados das pesquisas subsequentes ap6s o acidente no
ano de 1987

o Identificar os principais lideres de pesquisas, periddicos e paises envolvidos nas

pesquisas realizadas;

e Apresentar os principais biomarcadores e técnicas utilizados nos estudos com

radiacdo ionizante de Césio 137,
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4. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa que se ancorou nas base de dados
NCBI/PUBMED/MEDLINE (National Library of Medicine/National Center for
Biotechnology Information /Medical Literature Analysis and Retrieval System Online),
SCOPUS ( SciVerse Scopus/Elsevier ) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) utilizando-se como Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), os seguintes termos: Accident, Brazil, Cesium. A coleta de dados da presente
pesquisa, teve inicio no periodo de 05 a 10 de novembro de 2020, e posterioremente foi
refeita para a verificacdo de possiveis novas inser¢6es de dados no periodo de 11/01/2021
a16/01/2021.

Os critérios de elegibilidade dos artigos que compfem esse estudo foram:
trabalhos originais do tipo ensaio clinico, com as analises dos possiveis danos da radiacao
ionizante & partir da exposicao a radiacéo ionizante do Césio-137 em individuos expostos
acidentalmente e seus decendentes, em decorréncia do acidente radioldgico na cidade de
Goiania em 1987. Definiu-se como de inclusdo (1) publicacBes ap6s 0 ano de ocorréncia
do acidente, com o periodo pré estabelecido de 1988 a 2020; (2) Estudos originais e (3)
estudos que utilizaram amostras bioldgicas (sangue periférico) de humanos expostos a
radiacao ionizante do Césio-137 no acidente radiolégico na cidade de Goiania em 1987,
estudos de revisao, dissertacdes, teses e estudos com animais se enquadram nos critérios
de excluséo.

Inicialmente uma triagem dos artigos foi realizada com a leitura do titulo e resumo
(quando disponiveis), a etapa de confirmacdo de elegibilidade foi realizada pela leitura
completa dos artigos. Os estudos que nao atenderam aos critérios de inclusdao foram
utilizados como referencial para o desenvolvimento das analises dos resultados e
discussdo.Foi utilizado o programa Excel Microsoft 365 para a organizacdo e
processamento dos dados. Para a elaboragéo das figuras foi utilizado o Programa Canva
PRO.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a utilizacdo da estratégia de busca ativa dos artigos de acordo com 0s
descritores nas bases de dados foram encotrados noventa 93 artigos no SCOPUS , 73
artigos no NCBI e 43 artigos no LILACS, totalizando 209 artigos dos quais, foram
extraidas informacdes necessarias, de acordo com o objetivo desta revisao. Porém, houve
a necessidade de um refinamento manual de busca, pois os indexadores poderiam néo
englobar alguns trabalhos publicados na &rea, assim, fizeram parte desta revisdo de
literatura integrativa 26 artigos de estudos originais, de acordo com os todos os critérios

de inclusdo pré estabelecidos para esta pesquisa (Figura 10).

)
2 Pesquisa em Bancos de Dados
< n= 209
O
o
= Pubmed Scopus Lilacs
a n=73 n=93 n=43
—/
) PUbl\QEd SEODUS LILACS
=
[}
< Remocao de artigos em duplicidade. Leitura do ”
& . s e = Exclusdo de 176
titulo e resumo seguindo os critérios de — ”
| J inclusao. artigas
w
Q
< :
o
= Leitura integral dos artigos selecionados e
& refino manual de Busca. (n =33)
w
—/
) Artigos excluidos na analise
do texto completo (n=6)
% Motivos:
=) 1 era tese de doutorado;
2 . ;
g 26 Artigos lera revisdo;
1 era capitulo de livro;
~— 3 ndo constavam o
documento na integra.

Figura 10 : Fluxograma da estratégia de busca ativa de artigos em trés diferentes bases
de dados : Pubmed, Scopus e Lilacs e a demonstracdo da identificagdo, triagem,
elegibilidade e incluséo dos estudos que compdem esse estudo de revisao integrativa.

Inicialmente apresentaremos o0s estudos incluidos nessa revisdo integrativa
(Tabela 1) apresentando o ano de publicacdo, autoria, revista em que o estudo foi

publicado e informagdes institucionais e o pais do autor principal.

43



Tabela 1. Apresentacdo dos estudos produzidos que buscaram avaliar e analisar o impacto da radiacéo ionizante do Césio 137 na populacéo

goiana acidentalmente exposta durante o acidente radiologico na cidade de Goiénia.

n.° Ano Autor Principal; Titulo; Perddico Local de trabalho/ vinculo do autor principal; Instituicéo; Pais
Adriana Teixeira Ramalho; Dose assessment by cytogentic analysis in the | Instituto de Radioprote¢do e Dosimetria/Comissdo Naciona de Energia
01 1988 Goiania (Brazil) radiaition accident ; Nuclear (IRD/CNEN). Brasil
RPD (Radiation Protection Dosimetry)
De Campos, I. M. A; Dose estimation by cytogenetic analysis in a
02 1990 radiation accident with 137Cs in Goiania (Brazil): Evaluation of Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
probable exposure doses range. RPD (Radiation Protection Dosimetry) Séo Paulo. Brasil
Univ. de Leiden/Dep. de Genetica da radiacao e mutagénese de
Adayapalam Tyagarajan Natarajan; A cytogenetic follow-up study of the guimicos. Univ. de Leiden/ Instituto de Radiopatologia e de Prote¢do a
03 1991 victims of a radiation accident in Goiania (Brazil). Mutation Research Radiag&o. Univ. de Leiden/Departamento de Citoquimica e Citometria.
(ELSEVIER) Holanda
Adr[ana Teixeira Ramalho; Frequency .Of chrom_oso_mal aberratlorjs Na 1 nstituto de Radioprotecdo e Dosimetria/Comissdo Naciona de Energia
subject accidentally exposed to 137Cs in the Goiania (Brazil) radiation .
04 1991 . . . - Nuclear (IRD/CNEN). Brasil
accident: Intercomparison among four laboratories.
Mutation Research (ELSEVIER)
l’g‘g ggliTgézglirﬁ dFiz\?irgsg]lg;i:rt]ﬁefggi%fn(i::rrgrc;gi?onr]laa:cac?g;;?“OI—TSaIIrt]h Instituto de Radioprote¢do e Dosimetria/Comissdo Naciona de Energia
05 1991 P : ' Nuclear (IRD/CNEN). Brasil
Physics
Tore Straume; Novel_blo_dosm]_etry methods app!led to victims of the Universidade de Victoria, Centro de Saide Ambiental e Departamento
Goiania accident. Health Physics . . .
06 1991 de Biologia. Canada
. . ) . Universidade Catélica de Goias, departamento de Biologia.
Aparecido Divino da Cruz; Human micronucleus counts are correlated - ; o x - i
X . - . A : Laboratdrio de Citogenética, Fundacéo Leide das Neves Ferreira.
with age, smoking, and cesium-137 dose in the Goiania (Brazil) .
o 1994 radiological accident. Mutation Research (ELSEVIER) Brasil
g ' Universidade de Victoria. Centro de Saide Ambiental, Departamento
de Biologia. Canada
Ag[:?ir;]a ';e;‘)i(;lr:ana::mfol hgr;wlz_t:Zefsgl?gv\?Lhuorp?: dk’/?;ﬂg?:?f;g;ﬂgﬁted Instituto de Radioprote¢do e Dosimetria/Comissdo Naciona de Energia
08 1995 g asixyear cylog P y Nuclear (IRD/CNEN). Brasil

exposed in the 1987 radiological accident in Brazil. Mutation Research
(ELSEVIER)
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Tabela 1. Continuacao

Vera Saddi; Increased hprt mutant frequencies in Brazilian children

Universidade Catélica de Goias, departamento de Biologia.
Laboratério de Citogenética, Fundacédo Leide das Neves Ferreira.

09 1996 . Lo o ; Universidade de Victoria. Centro de Salide Ambiental, Departamento
accidentally exposed to ionizing radiation. Environmental and Molecular de Biologi 43
Mutagenesis. e Biologia. Canada
Aparecido Divino da Cruz; Monitoring hprt mutant frequency over time in Latho T;‘fg:isédggecﬁitﬂﬁigs ?:8:?;5 d;opaLr;?ggeg:; l(jlz\?els:?grlrae.ira
10 1996 T-lymphocytes of people accidentally exposed to high doses of ionizing g ' Brasilg '
Environmental ar:gdl\l/lagiggﬁlar Mutagenesis Universidade de Victoria. Centro de Satide Ambiental, departamento
g ' de Biologia. Canada
Universidade Catolica de Goiés, departamento de Biologia.
Laboratdrio de Citogenética, Fundacdo Leide das Neves Ferreira.
12 1997 Aparecido Divino da Cruz; Radiation risk estimation in human Brasil
populations: Lessons from the radiological accident in Brazil. Mutation Universidade de Victoria. Centro de Satide Ambiental, departamento
Research (ELSEVIER) de Biologia. Canada.
Adonilrs] isrll(;ir:/?gﬂ;;lSl\gglegsléﬁioa%ﬂﬁﬁ O:;}gt%%h%cgiig;zgg;ﬁat'ons Universidade de Victoria. Centro de Saide Ambiental, departamento
13 1997 &Xp g . ' de Biologia. Canada.
Environmental and Molecular Mutagenesis.
Universidade Catolica de Goias, departamento de Biologia.
Aparecido Divino da Cruz; Nature of Mutation in the Human hprt Gene Laboratério de Citogenética, Fundacdo Leide das Neves Ferreira.
14 1997 Following In Vivo Exposure to lonizing Radiation of Cesium- Brasil. Universidade de Victoria. Centro de Saude Ambiental,
137.Environmental and Molecular Mutagenesis. departamento de Biologia. Canada.
Adayapalam Tyagarajan Natarajan; *¥’Cesium-induced chromosome . Univ. de Leiden/Dep. de Genetica da radiacao e mutagénese de~
15 | 1055 | ateraions analyced by urescance v it ybridston:ightears | 1ATICO8 U, et it e Sl e et
follow up of the Goiania radiation accident victims. Mutation Research §a0. ' pHoIanda q '
(ELSEVIER)
. . - . Departamento de Biologia, Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de
16 1999 Elza Tieme Sakamoto Hojo; Chromosome translocations in lymphocytes Ribeirio Preto Universidade de Sio Paulo. Brasil

from individuals exposed to *¥’CS, 7.5 years after the accident in Goiania
(Brazil). RPD (Radiation Protection Dosimetry)
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Tabela 1. Continuacao

Claudio C. da Silva; An easy procedure for cytogenetic analysis of aged

Laboratério de Citogenética Humana e Genética Molecular,
Superintendéncia Leide das Neves Ferreira, Secretaria Estadual de

17 2002 . - Salde, Goiania,GO; Nucleo de Pesquisas Replicon, Departamento de
chromosome preparations using FISH-WCP probes. Chromosome Research Biologia, Universidade Catélica de Goids. Brasil
Marjori Leiva Camparoto; High susceptibility of chromosome 16 to
19 2005 radiation-induced chromosome rearrangements in human lymphocytes Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria/Comissdo Naciona de Energia
under in vivo and in vitro exposure.Cytogenetic and Genome Research Nuclear (IRD/CNEN). Brasil
Laboratdrio de Citogenética Humana e Genética Molecular,

Superintendéncia Leide das Neves Ferreira, Secretaria Estadual de

Aparecido Divino da Cruz; Microsatellite mutations in the offspring of Saude, Goiania, Goiés. Programa de Pés Graduagdo Strictu Senso,
20 2008 irradiated parents 19 years after the Cesium-137 accident. Mutation Mestrado em Genética, Nucleo de Pesquisas Replicon, Departamento

Research (ELSEVIER) de Biologia, Universidade Catolica de Goias. Programa de P6s
Graduagdo em Genética e Biologia Molecular, Universidade Federal
de Goias.Brasil.
Jalci T. Arruda; Homologous recombination between HERVs causes
21 2008 duplications in the AZFa region of men accidentally exposed to cesium-137 | Departamento de Biologia, Pontificia Universidade Cat6lica de Goiés.
in Goiania. Nucleo de Pesquisas Replicon. Brasil.
GMR- Genetics Molecular Research

o e .| Protaa e PosGrahago St S, Mestaco o Genétic
22 2010 137. Revista EVS-Revista de Ciéncias Ambientais e Sadde, PUC Goias. Departamento de Biologia, Pontg;g;?IUmversmade Catdlica de Goias.

Emilia Oliveira Alves Costa; The effect of low-dose exposure on germline Programa de P6s Graduagao Strictu Senso, Mestrado em Genética,
23 2011 microsatellite mutation rates in humans accidentally exposed to caesium- Departamento de Biologia, Pontificia Universidade Cat6lica de Goiés.

137 in Goiania. Mutagenesis. Brasil.

Hugo.F.Nunes; Assessment of BCL2/J(H) translocation in healthy Programa de Pds Graduacao Strictu Senso, Mestrado em Genética,

24 individuals exposed to low-level radiation of 137CsCl in Goiania, Goias, Departamento de Biologia, Pontificia Universidade Catolica de Goiés.
2013 Brazil. GMR- Genetics Molecular Research Brasil.
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Tabela 1. Continuacdo

Emilia Oliveira Alves Costa; Small de novo CNVs as biomarkers of parental

Pontificia Universidade Catélica de Goias, Departamento de Ciéncias

25 2018 exposure to low doses of ionizing radiation of caesium-137. Scientific Agrarias e Biologicas,Programa de Pds Graduagdo Strictu Senso,
Reports Mestrado em Genética. Grupo de Pesquisa Replicon. Brasil.

Programa de P6s-Graduagdo em Biotecnologia e Biodiversidade,

Hugo Pereira Leite Filho; Deviation from Mendelian transmission of Universidade Federal de Goias. Universidade Estadual de Goias,

26 2020 autosomal SNPs can be used to estimate germline mutations in humans Anapolis. Nucleo de Pesquisa Replicon, Mestrado em Genética,

exposed to ionizing radiation. Plos One

Escola de Ciéncias Agrérias e Bioldgicas, Pontificia Universidade
Catolica de Goiés. Brasil
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Todos os estudos selecionados foram publicados em lingua inglesa, com excecéo
do estudo N°.22 publicado em portugués, demonstrando o interesse da comunidade
cientifica internacional em entender, pesquisar e monitorar populaces expostas a
radiacdo ionizante, com a finalidade de mitigacéo dos efeitos negativos causados do DNA
(SAKAMOTO-HOJO, 2018; AYRES et al. 2006; SVENDSEN et al. 2016). Levando em
consideracao o pais de origem do autor principal, o Brasil se destaca com 14 publica¢des
(54%) (Figura 11) sendo o pais que mais publica sobre o monitoramento da salde
genética da populacdo exposta ao Césio-137 durante o acidente radiolégico de Goiania
em 1987, seguido pelo Canada (27%), Holanda (11%), Estados Unidos (4%) e Japéo
(4%).

4% Japao

@ 1 Publicagdo

11% Holanda
3 Publicagdes

4% Estados Unidos
1 Publicacao

(+)
54% Brasil

14 Publicagbes
27% Canada e

7 Publicagdes

Figura 11: Distribuicdo dos paises dos autores principais, que publicaram sobre o
monitoramento da satde genética da populacdo exposta ao Césio-137 durante o acidente
radiol6gico de Goiania em 1987.

A significancia de um acidente considerado grave, de natureza radiolégica ou
nuclear e seus impactos no meio ambiente ou na sociedade potencializa e justifica
medidas de resposta e recuperacdo frente & magnitude estimada dos eventos e seus
resultados para a saude humana, ambiental e animal (IAEA, 1998; IAEA, 2013; SMITH
E VICENTE, 2017; SATO E LYAMZINA, 2018). Dessa maneira, uma rede interligada
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de pesquisadores de diversos paises se conectaram nos estudos de biomonitoramento dos
radioacidentados com o Césio-137 no acidente radioldgico de Goiénia.

Através de nossos dados, foi possivel identificar os lideres de pesquisas,
envolvidos na coordenacdo das equipes compostas por outros pesquisadores envolvidos
na producao cientifica dos artigos (Figura 12). O Brasil trouxe o0 maior niumero de lideres
de pesquisa, com 6 pesquisadores participantes. De acordo com o Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico-CNPq (2021) o Dr. Aparecido Divino da
Cruz é pesquisador da Pontificia Universidade Catolica de Goias, Departamento de
Ciéncias Agrarias e Biologicas, Programa de Mestrado em Genética, Grupo de Pesquisa
Replicon. Universidade Federal de Goias, Programa de Pos-Graduacdo em Genética e
Biologia Molecularn e do Laboratdrio de Citogenética Humana e Genética Molecular,
Secretaria de Estado de Saude de Goids, liderando 7 das publicacdes dentre as 26,
descritas nesse estudo de revisdo integrativa (n.°17; n.°21; n.°22; n.°23; n.°24; n.°25 e
n.°26). O Dr. Barry W. Glickman da Universidade de Victoria no Canada, liderou 6
publicagdes (n.°3 n.°7; n.°9; n.°10; n.°12; n.°13 e n.°14), seguido pela Dr2. Maria Paula
Curado, pesquisadora do Laboratério de Citogenética Humana e Genética Molecular,
Superintendéncia Leide das Neves Ferreira da Secretaria Estadual de Satde do Estado de
Goias com 4 publicacdes (n.°3; n.°15; n.°16 e n.°20). O Pesquisador da Universidade de
Leiden, na Holanda, Dr. Adayapalam Tyagarajan Natarajan liderou 3 publicag¢des (n.°1;
n.°8 e n.°11) e representado a Universidade de So Paulo a Dr? Elza Tieme Sakamoto-
Hojo liderou 2 publicacdes (n.°18 e n.°19). Da Universidade de Kyoto, departamento de
Biologia da radiagdo no Japéo o Dr.Masao S.Sasaki liderando 1 publicacéo (n.° 4). Da as
pesquisadoras do Instituto de Radioprotecéo e Dosimetria/Comisséo Naciona de Energia
Nuclear (IRD/CNEN), Dr* Adriana Teixeira Ramalho e Dr® Ana Cristina de Holanda
Nascimento em conjunto lideraram 1 publicacdo(n.°5), o Dr. Carlos Eduardo Brandao
Mello (IRD/CNEN) 1 publicagéo (n.° 6) e finalmente o Dr. Carlos Henrique Mesquita
do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) liderando 1 publicagéo (n.° 2).
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(+)

Quantidade de Publicaces

Aparecido Barry W Maria Paula Adayapalam ElzaT Masao Sasaki Carlos Henrique  Ana Cristina  Carlos Eduardo
Divino da Cruz Glickman Curado Tyagarajan Sakamoto-Hojo Mesquita Nascimento e Branddo Mello
Natarajan Adriana
Lideres de Pesquisa Ramalho

Figura 12: Distribuicdo dos paises e lideres de pesquisa, que coorderam e coordenam as
equipes envolvidas na elaboracdo e estudos cientificos, que resultaram nas 26 publicacfes
que compdem o presente estudo de revisdo integrativa do monitoramento da saude
genética da populacdo exposta ao Césio-137 durante o acidente radiologico de Goiania
em 1987.

A exposicdo de populagdes humanas a radiacdo ionizante, por eventos acidentais
chama a atencdo de toda a comunidade cientifica e orgdos competentes que tratam de
normativas e seguranca radiobioldgica, pois envolvem situacdes reais de exposicao
fugindo de ambientes controlados utilizados em ensaios in vitru (SAADI et al., 1996).
Além dos autores principais (primeiro autor) e dos lideres de pesquisa (Gltimo autor) até
0 presente momento, 54 pesquisadores colaboradores participaram das pesquisas de
Biomonitoramento da salde genética da populacdo goiana exposta ao Ceésio-137,
destribuidos 5 paises diferentes (Figura 13). O Brasil mais uma vez se destaca com 59%
da colaboragéo agrupando 31 pesquisadores, a Holanda aparece com 21% da colaboracéo
com 11 pesquisadores, Canada e Estados Unidos correspondem cada um com 9% da
colaboracdo e 5 pesquisadores, e a Suécia particpa com 2% da colaboracdo com 1

pesquisador.
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2% Suécia 9% Canada
1 Colaboradof 5 colaboradores

i+
[pmm—)
L

21% Holanda
11 Colaboradores

s

59% Brasil
31 Colaboradores

i

9% Estados Unidos
5 Colaboradores

Figura 13: Cinco paises participaram das pesquisas através de 54 pesquidores
colaboradores dos 26 trabalhos que apresentam o moninotaramento da saude genética da
populacdo exposta a radiacdo ionizante com o *¥’Césio, no acidente radiol6gico do ano
de 1987 na cidade de Goiénia-Goiés, Brasil.

Os dados apresentados nas figuras 11, 12, e 13 mostram como a participacao de
inimeros pesquisadoes e instituicBes, se torna uma ferramenta importante para o0 avanco
da ciéncia. No artigo (n.° 4) Ramalho, et al. (1991) relata que o material de analise:
amostras (sangue periférico) foi coletado de pacientes radioacidentados que se
encontravam hospitalizados em 1987, preparados no IRD/CNEN-Brasil e posteriormente
enviados para o laboratério parceiro de Oak Ridge Associated Universe (ORAU), na
cidade Oak Ridge nos Estados Unidos. Associacdes entre instituicdes e paises foram
descritas por da Cruz et al. (1996), na metodologia do artigo ( n.° 10) de amostras
coletadas no ano de 1990 e enviadas do Brasil para 0 Canada e no artigo (n.°15) de
Natarajan et al. (1998), que em sua metodologia descreve a coleta de amostra no ano de
1992 a 1995 e posteriormente enviadas para a Universidade de Leiden, Holanda. Este
exercicio interlaboratorial em acidentes de radiacdo em grande escala, € fundamental pois
muitos laboratérios treinados em citogenética de radiacdo podem contribuir para a
pontuacdo de materiais para estimativa de dose (RAMALHO, NASCIMENTO,
NATARAJAN, 1988).

O destaque do Brasil com a maior quantidade de publicagdes, lideres de pequisa

e pesquisadores colaboradores, pode se justficar com a premissa de que o acidente
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radioldgico tenha ocorrido na cidade brasileira de Goiania, possibilitando uma
acessibilidade mais ampla e direta aos grupos de pessoas radioacidentadas e seus
descendentes, acompanhados pela Secretaria de Saude do Goids (CURADO, 2007;
CURADO et al. 2019).

Os 26 artigos cientificos selecionados estdo publicados em 12 revistas de &reas
correlacionadas com os danos causados na satude humana pela radiagéo ionizante, como
mostra a distribuicdo de publicacGes por revistas (Figura 14) destacando-se trés (3)
revistas aonde a maioria dos trabalhos 59% ficaram destribuidos, a Mutation Research
apresentou 31% dos trabalhos selecionados com 8 publicacGes do total, sequida da RPD
(Radiation Protection Dosimetry) e da Environmental and Molecular Mutagenesis
correspondendo a 15% cada dos trabalhos selecionados equivalente a 4 pubicacdes em
cada revista. O restante das publicacdes 39% estdo destribuidas em outras oito (8) revistas

diferentes.

Distribuicdo de publicagcGes por revista.

= Mutation Research (ELSEVIER)

» RPD (Radiation Protection Dosimetry)
Environmental and Molecular Mutagenesis
Health Physics

= GMR- Genetics Molecular Research

= Cytogenetic and Genome Research

= Chromosome Research

= Revista EVS-Revista de Ciéncias Ambientais e Saude

= Scientific Reports

= Plos One

= Mutagenesis

4;15%

4;15%

Figura 14: Revistas que publicaram os artigos cientificos sobre o impacto genético da
radiacao ionizante em seres humanos expostos ao Césio-137 no acidente radiolégico em
1987, na cidade de Goiania.

O destaque da Mutation Research, como o periédico que mais publicou o0s artigos
sobre 0 monitoramento da salde genética da populacdo goiana radioexposta pelo Césio
137, se baseia em Oliveira et al. (2017) que aponta o periodico cientifico como referéncia

internacional em publicacBes de trabalhos de pesquisa na area de mutagdo que incidem
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sobre mecanismos fundamentais subjacentes a expresséo fenotipica e genotipica de danos

genéticos.

Conseguimos identificar o fator de impacto (FI) das revistas e seus paises de

origem (Figura 15), o indice deve ser considerado como um bom recurso técnico de
avaliacdo cientifica (THOMAZ, ASSAD, MOREIRA, 2011; PINTO E ANDRADE,
1999; RUIZ et al. 2009).

Pais

Reino Unido

Holanda

Reino Unido

Estados Unidos

Estados Unidos

Holanda

Brasil
Suiga
Estados Unidos

Brasil
Reino Unido

Brasil

. Fator de
Revista,
Impacto
SCIENTIFIC Scientific Reports 3.998
REPOIRTS
— Chromosome 3.413
Research
Mutagenesis 3.379

Environmental and Molecular  3.131

i

Mutagenesis

WPLOS |ONE Plos One 2.74

ﬁ Mutation Research 2.506

¢*. GENETICS Genetics and Molecular Biology = 2.027

\/: and MOLECULAR BIOLOGY
————————

C "(‘j;%‘(’;};‘c‘h‘;‘;g'an Cytogenetic and Genome Research  1.367

HEALTH PHYSICS Health Physics 0.906
EYEEEEN | GMR- Genetics Molecular Research  0.78
RPD (Radiation Protection Dosimetry) 0.773
| e e sy
Revista EVS-Revista de
L VSTTN

Ciéncias Ambientais e Salde

Figura 15 : Revistas acompanhadas com seus respectivos paises de origem e seu fator de
impacto, em que o0s 26 artigos selecionados para essa revisdo integrativa foram
publicados, sobre o monitoramento da salde genética da populacdo goiana exposta a
radiacdo ionizante do Césio-137, na cidade de Goiania.
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Acredita-se que a comunicacdo eletrbnica é mais adequada a realidade da
comunidade cientifica do que os canais tradicionais, por seu dinamismo e sua
flexibilidade e possibilitando esse itercambio cientifico (TARGINO, 1999).

O biomonitoramento genético de populagfes humanas expostas a potenciais
mutagénicos/cancerigenos € um sistema de alerta precoce para doencas genéticas ou
cancer viabilizando a identificacdo de fatores de risco em um momento em que medidas
de controle ainda podem ser implementadas (PLAPPERT et al. 1995; KASSIE,
PARZEFALL, KNASMULLER, 2000). Consiste em registar a contaminag&o interna real
de um organismo que pode vir de fontes diferentes e ser absorvida de diferentes formas
(LADEIRA E VIEGAS, 2016). Através de nossos dados foi possivel identificar
informacdes e indicadores que sdo imprescindiveis e (teis para o biomonitoramento da

salde de populagdes humanas expostas a radiacdo ionizante (Tabela 2).
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Tabela 2: Descricdo da dose, tipo de célula, biomarcadores, técnica e a conclusdo principal de que cada artigo selecionado neste estudo se

ancorou na realizacdo de suas pesquisas sobre o impacto genético da radiacdo ionizante em seres humanos expostos ao Césio-137 no acidente
radiologico em 1987, na cidade de Goiania.

Tipo de
n.° | Dose | Célula Biomarcador Técnica Principais Resultados do Estudo
~ A e Periodo de Emergéncia — Coleta de sangue periférico de
0527 Akzerrggoes Cromossomicas: Estimulo mitdtico com PHA pacientes hospitalizados.
01 | (Altas LT Dicéntricos, aneis e fragmentos . -
P e KT-G. e Dosimetria;
Doses) acéntricos. e . -
e Verificacdo dos efeitos agudos Identificacdo do aumento de
aberracBGes cromossdmicas em pessoas expostas a radiacdo.
0,2a6 Aberragdes Cromossdmicas: Estimulo mit6tico com PHA *  Periodo de Emeggi?ecr:?e; r? oosls:galdii as(?ggue periférico de
02 | (Altas LT Dicéntricos, aneis e fragmentos e KT-G. e Dosimetria- '
Doses) acéntricos. e . P
e Verificaclo dos efeitos agudos Identificagdo do aumento de
aberracBes cromossdmicas em pessoas expostas a radiagéo.
Cromossoanos 128 e~19: Ficoll-Hypaque para HPRT e | Avaliagdes biodosimétrica comecaram imediatamente apds o acidente.
0,2a7 translocaces e delegdes, - . . ]
N . PHA para desordens Estudo comparativo de respostas dos dois novos ensaios para métodos
03 | (Altas dicéntricos, aneis, fragmentos e : foe - .
L cromossémicas. citogenéticos estabelecidos em pacientes expostos a uma ampla gama de
Doses) LT acéntricos e HPRT o
doses de radiacgdo.
05a7 ~ I Lamina 1- Estimulo mitotico Estudo Interlaboratorial de validagdo de analises citogenéticas como
Aberra¢des Cromossdmicas: com PHA e KT-G. . . x ]} .
04 | (Altas A - A método eficaz de deteccdo de danos na célula, provocados por radiacdo
Dicéntricos, aneis e fragmentos Lamina 2 - Cultura de L
Doses) A oo ionizante.
LT acéntricos. Linfdcitos 48h.

Legenda: LT -Linfécitos T; DG — DNA Gendmico; PHA e KT-G - FitoHemaglutinina e Giemsa; HPRT-hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase; PCR — (do inglés cha
reaction); CMA - analise cromossdmica por microarray; SNP —(do inglés Single Number Polimorfism); CNV — ( do inglé Copy Number Variation ); STR — ( do inglés, short tal
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Tabela 2. Continuacéo

n. | Dose Egﬁj Idae Biomarcador Técnica Principais Resultados do Estudo
05a7 Aberragdes Cromossémicas: . - Os resultados sugerem que a meia-vida média de desaparecimento de
o - Estimulo mitético com PHA N P o . .
05 | (Altas LT Dicéntricos, aneis e fragmentos e KT-G linfocitos contendo anéis dicéntricos e céntricos foi consideravelmente
Doses) acéntricos. menor do que o valor geralmente aceito de 3 anos relatado na literatura.
Estudo comparativo de dois novos métodos citogenéticos estabelecidos
em individuos expostos a uma ampla gama de doses de radiacdo para a
05a7 Glicofornina A , Dicéntricos, . R verificacdo de danos celulares. Para dicéntricos a medida biodosimétrica
: ~ Ensaio GPA e Hibridizacdo . S . . ;
06 | (Altas aneis e translocagdes. S foi estabelecida imediatamente ap0s o acidente e cerca de 1 ano depois
LT Fluorescente in Situ ~ . . .
Doses) para GPA e translocacdes, 0 tempo e a estabilidade desses biodosimetros
pode ser avaliada por meio de acompanhamento adicional dos mesmos
individuos.
Alta . Micronucleos como eficientes biomarcadores no indicadivo de
. , Microcultura de Fenech e e . L S
07 Dose Microndcleos Morley (1986) com toxicidade celular, oriundo de toxicidade. Avaliacéo em 3 Grup_os
(Altas modificacaes expostos a agentes que provocam danos celulares: exposicao a radiacao
Doses) LT GOES. ionizante, estilo de vida (consumo de tabaco, alcool) e controle.
0,2a . -, . .
53 AberracGes Cromossdmicas: Estimulo mitético com PHA Acompanharqer)to C|to_genet|co_ de’ pguentes expostos, visando obs~e rvar
SO . o tempo médio de vida dos linfdcitos que apresentavam aberracdes
08 | (Altas dicéntricos e aneis e KT-G . AN
LT cromossdmicas dicéntricas e em anel.
Doses)
O ensaio clonal hprt usado demonstrou ser suficientemente sensivel para
LT distinguir e diferenciar os dois grupos das criancas analisadas: as
09 05a7 expostas e as ndo expostas a radiacdo ionizante, pelo Césio-137. As
' HPRT criangas parecem ser particularmente sensiveis aos efeitos da radiacao
(Altas PCR S S P
Doses) ionizante, justificando a frequéncia média do mutante hprt para o o
grupo exposto 4,6 vezes maior do que o grupo de controle, embora a
eficiéncia de clonagem do o grupo exposto foi significativamente
reduzido.
015 a A frequéncia do mutante hprt foi maior nos individuos expostos a altas
10 ' . - doses de Césio-137 durante o acidente radiolégico de Goiania. A
0,7 Gy Estimulo mitético com PHA . L AR
(Altas LT HPRT e KT-G frequéncia do mutante hprt dos sujeitos expostos diminui gradualmente
Doses) ao longo do tempo, mostrando o ensaio de células T hprt ndo é adequado
para o estudo de exposicdo a longo prazo .
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Tabela 2. Continuacéo

n° | Dose | Tipode Biomarcador Técnica Principais Resultados do Estudo
Célula
Frequéncias de aberragGes cromossdmicas constatadas logo ap06s o acidente foram dados
N comparativos para a avaliacdo de aberragGes cromossdmicas 6 anos ap6s o acidente. Verificou-
lat Aberragoes se que as frequéncias cairam para cerca de 5% dos valores iniciais, para aqueles individuos que
Gy Cromossdmicas: que as freq P 0 dos Vv Inicials, para aquetes INCIvIauos qu
11 (Altas LT Dicentricos. aneis e PCR haviam sido expostos a doses moderadas a altas. As frequéncias observadas de aberrac6es
' cromossdmicas cairam muito mais lentamente para a exposicao a baixas doses, da ordem de 0,2
Doses) fragmentos
o Gy ou menos.
acéntricos.
Avaliacdes da estimativa de risco associada & exposi¢ao a radiagdo para individuos expostos a
187CS. Usando o declive de regressdo combinados de ambos os dados de frequéncia de mutante
hprt in vivo e de frequéncia de micronlcleo. Obtivemos estimativas de risco de aumento de
cerca de 24 vezes na dominante distlrbios na geracdo pds-exposicao da populacdo diretamente
02a7 - e>.<postAa. Nenhum aumeNnto Qetectével foi encontr_ado na populacdo em geral. O risco de
’Gy Anélises carcinogénese na populacdo diretamente exposta foi considerado aumentado por um fator no
12 (Altas LT HPRT Matematicas e intervalode 1,4a1,5. O peql_Jeno_tamanhq da gmostra neste estudo requer um gran(_je elemento
Doses) Estatisticas. de cautela com relacdo és_ estimativas de risco mte_zrpretagéo. Além disso, as estimativas de dose
dupla preparadas aqui sdo derivadas de linfécitos. Esses dados somaticos necessitam de
considerac@es adicionais para cancer e certamente eventos de linha germinativa. No entanto, o
risco de carcinogénese e danos genéticos para esta populagdo sao bons indicadores do potencial
dano genético imposto pela radiacdo ionizante ao Populacdo de Goiénia.
A frequéncia mutante HPRT média para o grupo exposto foi aproximadamente 10 vezes mais
13 do que o grupo controle. Os tipos de muta¢Bes pontuais caracterizadas incluiram : substituicdo
1,7 Gy LT de bases, pequenas delecdes, frameshift, insercGes, mutagdes complexas e perdas de sequéncias
(Altas HPRT PCR de exon do mRNA. As substitui¢cGes de bases representaram 41% das mutacgdes caracterizadas
Doses) no grupo exposto. O estudo reforga que cada individuo tem um estilo de vida Gnico e um

histérico de reparo de DNA diferente e 0 pequeno tamanho da populacéo e interindi-variacéo
individual impede uma anélise mais definitiva da cinética de inducdo de mutacao.
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Tabela 2. Continuacdo

ne | Dose EEI?J ?ae Biomarcador Técnica Principais Informacdes do Estudo
Mutagdes missense foram o evento mais frequentemente recuperado, correspondendo a 40%
(23/57) da amostra espectral. Foi observado um excesso de eventos envolvendo pares de bases
la7 A: T, exibindo uma diferenca significativa em relacéo ao efeito da radiacdo ionizante induzida
HPRT - A . o - .
14 Gy PCR por dan(_)s, sugerindo um potencial glr_mlarldade aos efeitos da_radlagao_ em procariotos. No nivel
(Altas LT gendmico, 36,7% dos mutantes exibiram alteracfes estruturais grosseiras, detectadas por PCR
Doses) multiplex. Os eventos de delecdo foram super representados em nosso mesmo espectral,
apresentando um aumento de duas vezes quando comparado a frequéncia observada no banco de
dados de mutacdo espontanea.
1. Estimulo mitético
com PHA e KT-G Estudo de acompanhamento, oito anos apds o acidente aonde aberragdes cromossdémicas
01a induzidas por césio foram analisadas por hibridizagéo fluorescente in situ, avaliando a
15 | 5 3 G LT Translocagdes 2. Hibridizacéo dosimetria retrospectiva da radiacéo. As frequéncias de translocacfes observadas anos apos a
(Altaz Fluorescente in Situ- exposicao a radiacao foram duas a trés vezes menores do que o inicial frequéncias dicéntricas,
Doses) Fish sendo as diferengas maiores em doses mais altas de 1 Gy.
1. Estimulo mitotico Monitoramento 7,5 anos apds a exposicdo. As frequéncias de translocacdes observadas tiveram
com PHA e KT-G x . A
aumento de 10-45 vezes em relagdo a frequencia normal. Em sete probandos as frequéncias de
0,2a ~ S dicéntricos foram 10 vezes maiores que o valor de controle. Os resultados também sédo
16 Translocagdes 2. Hibridizacéo . x . Lo - ~
4,6 Gy LT S3 relevantes para uma discussédo sobre a confiabilidade e as limitages da analise de translocaces
Fluorescente in Situ- , L A - g
(Altas Fish (para um namero limitado de cromossomos) como parametro para dosimetria bioldgica
Doses) retrospectiva, nos casos de exposi¢do humana a radiagdo ionizante.
~ 1. Estimulo mitdtico Apesar do sucesso da hibridizacao de material biolédgico com 12 anos de idade, o FISH em
Translocacdes, com PHA e KT-G . . .
Lo amostras frescas sempre terd melhores sinais fluorescentes e menor ruido de fundo. Os
Altas Dicéntricos, A o
17 S resultados indicam o uso de sondas de DNA para hibridizar amostras que foram armazenadas
Doses LT fragmentos 2. Hibridizacédo

acéntricos

Fluorescente in Situ-
Fish

por longos periodos & temperatura ambiente, qualificando o FISH uma ferramenta poderosa para
projetar estudos retrospectivos quando apenas fixos e envelhecidos o material esta disponivel.
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Tabela 2. Continuacao

n.° Dose EEI?J :jae Biomarcador Técnica Principais Resultados do Estudo
1. Estimulo Uma tentativa de dosimetria retrospectiva foi realizada, indicando que o método é viavel
mitético com apenas para exposicéo de baixo nivel (abaixo de 0,5 Gy), enquanto para doses mais altas é
0,3al1,9Gy 2 . N ) ; ~
~ PHA e KT-G 2. necessario aplicar fatores de correcdo apropriados, que levam em consideracdo
(Altas LT Translocacgdes oo o RPN ” .
18 Hibridizacdo principalmente a persisténcia de transloca¢fes cromossémicas ao longo do tempo, e a
Doses) . P , p . oo oo
Fluorescente in influéncia de fatores enddgenos e exdgenos determinando a variabilidade interindividual nas
Situ- Fish respostas celulares a radiacgo.
O cromossomo 16p apresenta regides de ponto de interrupcao suscetiveis a rearranjos
1. Estimulo induzidos por radiacdo, aonde ficou demonstrado que o cromossomo 16 é mais suscetivel a
08246G mitético com rearranjos cromossdmicos induzida por radiacdo ionizante, seja in vivo (em vitimas expostas
' 0 BY ~ PHA e KT-G 2. a radiaco) ou in vitro (cultura de linfdcitos irradiados) Uma vez que muitos relatos
(Altas LT Translocagdes o . . :
19 Doses) H|br|d|zagaq demqnstram o_enyol_wmento do cromossomo 16 na neoplas_la hqmar]a, e considerando o
Fluorescente in potencial de radiacdo ionizante como agente cancerigeno, as implicagdes de nossos achados
Situ- Fish em radiobiologia (especialmente em dosimetria bioldgica) e a oncologia parecem ser
evidentes.
. Microsatélites Observacdo da variacdo genética de 12 locos microssatélites em 10 familias de individuos
Baixas DNA . 5 s ; - o
20 A Loci STR PCR expostos e seus descendentes e a taxa de mutacdo foi considerada maior nas familias
Doses Genomico ~
expostas em comparacdo com o grupo de controle.
Estudo de caso-controle, em que o pai foi exposto a radiacéo ionizante de *¥'Césio. O
objetivo era testar se a radiacdo ionizante pode causar muta¢des germinativas na regido AZF
Baixas AZF do paternas que sdo transmitidas a prole masculina. Todos os individuos expostos amplificaram
DNA PCR ; PO L
21 Doses Gendmico cromossomo Y os locais marcados com a sequéncia; no entanto, sY84 e sY86 mostraram uma duplicagdo em
75% (12/16) do grupo exposto. Os individuos expostos diretamente ndo apresentaram
nenhum distarbio de infertilidade.
Anélise retrospectiva da frequéncia de mutages germinativas de Y-STR em familias das
Baixas DNA STR do quais o pai foi diretamente exposto a radiacéo ionizante do Césio-137. Concluiu-se que
22 | Doses <0,02 A PCR houve somente uma mutacao observada no locus DYS19 e a dose de radia¢do a que foram
Genomico cromossomo Y . X g ~
Gy expostos os progenitores ndo foi suficiente para causar mutacOes capazes de serem

transferidas as geraces futuras.
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Tabela 2. Continuacéo

n.° Dose Egﬁj Idae Biomarcador Técnica Principais Informagdes do Estudo
As taxas de mutag8o para 0s expostos e os grupos de controle foram 0,006 e 0,002,
Baixas respectivamente. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de mutacéo
23 | Doses <0,02 DNA Microsatélites PCR dos grupos exposto e controle. Dentro conclusdo, a quantificacdo de eventos mutacionais em
Gy Gendmico suma repeticdes em tandem podem fornecer um sistema (til para detectar mutagdes induzidas
em uma populacdo relativamente pequena.
O estudo investigou possiveis translocagdes(14,18) (932, q21) que geralmente correspondem a
ativacdo do oncogene BCL2 correlacionado ao linfoma non-Hodgkin. Apenas 1 individuo ndo
Baixas DNA exposto foi positivo para a transloca¢do cromossdmica, e individuos saudaveis radioexpostos
24 | Doses <0,02 A BCL2/J apresentaram niveis mais baixos de células portadoras do rearranjo BCL2 / J (H) quando
Genomico gPCR L . . .
Gy comparados aos niveis dos pacientes com linfoma folicular antes do tratamento. No entanto, a
avaliac8o de mais células seria necessaria para confirmar a auséncia total de células circulantes
com rearranjo BCL2 /J (H).
O estudo demonstrou o potencial de mutagdes da linha germinativa de CNVs para serem
Baixas DNA utilizadas retrospectivamente como biomarcadores de exposi¢do a IR em populagdes humanas
25 | Doses <0,02 A CNVs CMA e trouxe alguns insights sobre a transmisséo de mutagdes através da linhagem germinativa dos
Gendmico LT . . AR .
Gy pais irradiados e correlacionando baixas doses de IR como um potente mutagénico da linha
germinativa em humanos.
A analise retroespetiva de DNA transgeracional mostrou um aumento de 44,0% na carga de
mutacgBes SNP na prole de casos quando comparados aos controles, com base na frequencia
Baixas média de desvios mendelianos para os dois grupos. Os resultados sugeriram que a carga
26 Doses 0,02 DNA SNP CMA observada de mutacGes germinativas identificadas em a prole foi um biomarcador
a 0,05 Gy Gendmico potencialmente Util de efeito para estimar a exposi¢do dos pais a baixa doses de IR e pode se

tornar um importante marcador adequado para o biomonitoramento da populagdo humana
exposta a mutagénicos ambientais.

60



De acordo com a apresentacdo dos dados mais relevantes que compdem o0s 26
artigos selecionados nessa revisdo integrativa ja descritos nas Tabelas 1 e 2, decidimos
destribuir os estudos de monitoramento da satde genética da populagéo exposta ao Césio-
137 no acidente radiolégico no ano de 1987 na cidade de Goiania, através de linhas do
tempo divididas por décadas (Figura 17; Figura 18; Figura 19). E interessante pontuar
essa correlacdo do tempo cronoldgico com algumas caracteristicas que foram observadas
nos estudos, como o advento de novas tecnologias possibilitando analises de danos
genéticos das células germinativas e da prole de pais expostos. As técnicas citogenéticas
classicas que foram amplamente utilizadas na primeira década, foram cedendo espaco
para analises gendmicas e moleculares que gracas ao grande avanco nas areas de
bioinformatica.

A (Figura 16), mostra as publicac@es destribuidas por decadas. A primeira década
(1988-1998) concentra a maioria das publicaces 58% (artigo n°.1 ao n°.15), a segunda
década (1999-2010) publicou 27% (artigo n°.16 ao n°.22) e terceira década (2011 a
2020) 15% (artigo n°.23 ao n°.26).

15%
4 Publicagdes

27%

12 década - 1988 a 1998 7 Publicagdes 58%
15 Publicagdes

22 década - 1999 a 2009

32 década - 2010 a 2020

Figura 16: Distribuicdo por décadas das publicacdes dos estudos de monitoramento da
salde genética da populacdo exposta ao Césio-137 no acidente radiolégico no ano de
1987 na cidade de Goiania.
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Estudos Realizados no periodo de 1988 a 1998 - 1° Década

“h g

] Autaria: Natarajan et al.
= Altas doses
Estudo Comparativo de avallagao de
tecnlcas blodosimeatricas;
Linfocios T;

E] Autoria :Ramalho, Nascimento e Natarajan.
Efeltos Agudos de Altas Doses de
Radiagao no organismo humanao;

KKK

5 Autoria :De Campos, Dos Santos e

EI Autoria: da Cruz et al. .
* Altas Doses;
« Micronucleos comao Indlcador

eﬁ{éam

] Autoria: da Cruz et al.
+ Altas Doses;

2 L

g Autoria: Saddi et al.,
Balxas Doseas;
= HPRT demonstrando sensibllidade
cealular de criancas expostas a

Estimativa de riscos de danos do DNA &
carcinogénese assoclada 4 exposicao a radlagao
para Individuos expostos a Ceslo 137, a partir

= Autoria: Skandallis et al.

« Perlodo Emergenclal; « Verlficaggo de danos do DNA, por de toxicidade celular por radiacao. M dados ﬁe frequéncla de mutante HPRT &
+ Blodossimetria; observacao de aberragoes ﬁ\ radiacao lonlzante & estllo de . micronucleos
« Cltogenetica Classica; cromossomicas vida (uso do tabaco e alcool), M = Anallses estatlsticas e matematlcas
"
* Linfochos T; « HPRT, como noﬁmcnlca. E Autoria -Straume et al. e E ‘?' E Autoria :Natarajan et al.
* Verificagdo de danos do DNA, por . « Altas Doses - : : [@autoria :Ramalho, Curado e Natarajan 3 « Altas Doses;
observagao de aberragoes H + Novos testes‘ biodosimétricos: H E « Altas Doses E » Avallagao Blodosimétrica
CrOMOSSOmICas. i . . . . R .
A : + Glicoforina A, absrracoes e wraslocagoes E . Monitoramento de aberragoes : etr:lsoecllva,
. - . Verlfl Transl .
: E como Indlcadorlﬁde danos blologicos. . : cromaosomicas, apos 7,5 anos do : + Verlflcacao de Translocagoes
@ . N & . . acidente. # H N
. M . . . * * -
: : H : : : : :
. .
1987 1988 1980 - 1991 1994 1995 1996 1997 . 1998
. - -
. H . H
B . . :
M L e B8 L SR
H v
.
2 :

Mesquita.
Acidente

Efeltos Agudos de Altas Doses de
Radlagao no organismo humano;
Perlodo Emergenclal;
Blodossimeatria;

Clhtogenetica Classlca; = Cltogenética Classica;

Linfocitos T; « Linfochos T:

Verificacao de danos do DNA, por « Verlficacio de danos do DNA, por observacao de

observagao de aberracoes aberragoes cromossomicas;
cromossomicas. W24

y

Diminuicio da meia vida de
Linfécitos T

Validagdes de Técnicas
interlaboratoriais.

Radiologico

CcOMm a exposi¢ao

taminagao = Altas Doses

pe:

Golanla, Golas, Brasll

") Autoria: Ramalho et al. E] Autoria: Ramalho e Nascimento

F_] Autoria: da Cruz et al.

« Alwas Doses;

= Diminuigao da frequéncla
HPRT a longo prazo apos a
exposicac;

+ Altas Doses ;

+ Aumento da frequencla mutante
para o grupo exposto em relagao ao
grupo controle

B~

@ Autoria: Da Cruz e Glikman
* Alas Doses;

Qrrrerrraninnas

E:_'J Autoria :Ramalho, Curado e
Natarajan.

Altas doses

Chiogenética Classica;

Linfochos T

Verlficagdo de danos do DNA, por

observacao de aberragoes

cromossomicas.

Diminui¢an da mela vida de Linfocitos T

+ Obervacao de mutagdes induzidas pela
radlagéo lonlzante & nivel molecular

= Mutagoes Missenses, Delegoes, Troca de
bases A-T

Figura 17: Linha do tempo do monitoramento da salde genética da populacdo exposta ao Césio-137, durante o acidente radioldgico na cidade de
Goiania, Goias, Brasil. Estudos publicados no periodo de 1988 a 1998 - 12 década.
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Estudos Realizados no periodo de 1999 a 2010 - 22 Década

% Autoria: De Paula Cruz et al.

” * Baixas Doses;
Xxx ) Primeiro Estudo com e DNA Genomico;
X Células Germinativas ¢ Investigagao de possiveis
2l Autoria: H L % s
jL Ak:tt:; T)os(:::et ’ &) Autoria: Camparoto et al. O& 5 Autoria: da Cruzetal., mutagtiasngreglae STR patama,

e Linfocito T o Altas Doses; ¢ Baixas Doses; passada para a prole masculina.
' * Linfocitos T; * DNA Genomico; A
¢ Monitoramento de aberragoes ‘ « Avaliacao de Pai Filhos: @ s
cromosomicas, apos 7,5 anos * Biodosimetria Retrospectiva; método esse eficaz vallagdode rals:e-rlinps, STR-Y —
———— para baixas doses ¢ Analise 12 Locus PO
’ . Microssatélites ii .
A : A -
1999 2002 2003 2005 2008 2010
: : &) v
v X @@¢ =) Autoria: Arruda et al.
& Autoria: Silva et al. [El Autoria: Camparoto et al. i 22 . Baixas Doses:
« Altas Doses; * Altas Doses; « DNA Genomico;
« Linfécitos T ¢ Linfocitos T; * Investigacao de possiveis
 Atécnica Fish como uma eficaz avaliagao * Cromossomo 16 susceptivel a mutacoes na regiao AZF
biodosimétrica em amostras antigas; rearranjos cromossomicos por paterna, passada para a prole
« Amostras frescas apresentam melhores resultados. inducao de radiagao ionizante; masculina.

* Quantidade de translocacoes e dicéntricos maiores
em grupo exposto em relacao ao controle.

Figura 18: Linha do tempo do monitoramento da salde genética da populacdo exposta ao Césio-137, durante o acidente radioldgico na cidade de
Goiania, Goias, Brasil. Estudos publicados no periodo de 1999 a 2010 - 22 década.
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Estudos Realizados no periodo de 2011 a 2020 - 3% Década

I
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0 Oncogene BCL2 correlacionado ao invididuos expostos a radia¢éo ionizante.

surgimento de linfomas.

Figura 19: Linha do tempo do monitoramento da salide genética da populacéo exposta ao Césio-137, durante o acidente radioldgico na cidade de
Goiania, Goias, Brasil. Estudos publicados no periodo de 2011 a 2020 - 32 década.
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Em eventos acidentais que envolvam a exposicdo de materiais radioativos no
ambiente, imediatas acfes na mitigacdo de danos na satde da populacdo exposta devem
ser realizadas, é o que indica o Comité Cientifico das Nac¢Ges Unidas sobre os Efeitos da
Radiacdo Atdmica (UNSCEAR) nos relatorios de 1993 e 1994 reforcando a énfase da
avaliacdo e do monitoramento dos efeitos prejudiciais da radiagdo na salde humana
(UNSCEAR, 1994).

De acordo com as normas da CNEN, a populacdo exposta ao Césio-137 foi
composta por 109 pessoas dividas em Grupos | e Il. No grupo I, 54 pessoas com
exposicdo superior ou igual a 20 rads e lesdes; no grupo Il, 55 pessoas com exposi¢do
menor a 20 rads foram incluidas, juntamente com os filhos dos individuos do grupo |
(CASTRO, 1996). A qualificacdo para a inclusdo nos grupos é comprovada por meio
de dosimetria de irradiacdo (externa sem contato fisico) e/ou contaminacdo (externa
com contato fisico —radiodermites —ou internaou ambas), aferida pela Comissao
Nacional de Energia Nuclear (CNEN) a época dos trabalhos de descontaminacgdo
realizados em Goiania (CURADO, 2007).

As avaliagdes dosimétricas em situacGes de acidente critico viabilizam a
mensuracdo de forma &gil dos niveis de dose absorvida pelos individuos expostos e
possibilitando um répido diagnoéstico, além de elaborar métodos que serdo empregados
para determinacdo exata das contribuicdes dos diferentes tipos de radiacdo a dose
absorvida ( BARBOSA, 2005; FERNANDES et al. 2018). No estudo de Ramalho et al.
(1991), afirma que o tempo de exposic¢do no acidente radiolégico de Goiénia, foi um fator
problematico, ja& que se passaram duas semanas entre o rompimento da fonte e a
descoberta do acidente. A maioria dos individuos afetados foi exposta por um periodo
prolongado, seja fracionado e/ou prolongado em taxas de dosagem varidveis. Assim, a
exposicdo foi crénica ao invés de aguda e suas doses totais foram, em muitos casos,
devido a exposicao de contaminacao externa mais incorporacao interna do radionuclideo
tornando a estimativa da dose total absorvida muito dificil.

A necessidade de se estabelecer a taxa de dose envolvida no cenario de exposi¢do
€ 0 mais indicado, pois este fator € importante para a correta estimativa de dose. Portanto,
a determinacdo de qual ensaio deve ser usado e a taxa de dose envolvida séo
imprescindiveis para qualquer estudo de dosimetria biolégica (MENDES, 2019).

Essa dosimetria foi descrita por Ramalho, Nascimento e Natarajan (1988) e De
Campos, Dos Santos e Mesquita (1991) nos artigos (n.°1 e n.°2), os seus resultados foram

importantes no direcionamento das condutas de pesquisa tornando-se referéncias para
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todas outras publicagfes subsequentes possibilitando que os 26 artigos descritos nessa
revisao integrativa trouxessem o indicativo de dose recebida. No artigo (n.°20), publicado
em 2008 dentro da 22 década, afirma que estudos anteriores de acompanhamento da
populacdo goiana acidentalmente exposta ao Cesio-137 usando citogenética e endpoints
moleculares nos deram a oportunidade de aprofundar e compreender os efeitos genéticos
da exposicéo a radiacao nos seres humanos (da Cruz et al., 2008).

No estudo de Oliveira et al. (1991) que teve o objetivo de mensurar a quantidade
de Césio-137 no sangue de individuos expostos no acidente de Goiania, constatou que a
maior fracdo da radioatividade detectada ndo estava no plasma, mas nas células,
predominantemente nas células vermelhas (eritrécitos), justificando a utilizacdo dos
Linfocitos T (LT) como o tipo de célula ideal para avaliacdes de toxicidade celular,
corroborando a ampla utilizacdo dos LT em 20 dos artigos aqui descritos (n.°1 ao n.°20).

Os linfocitos s@o as células utilizadas em todos os procedimentos da dosimetria
citogenética, por serem facilmente obtidas do sangue periférico e facilmente cultivadas
presentes em todo o corpo (FUKS et al. 1976; EVANS, 1984; FARKAS, et al. 2020).
Uma outra vantagem € que a maioria dos linfocitos in vivo estdo em
um estagio G o interrompido do ciclo celular, as células T podem ser estimuladas a se
dividir e sofrer proliferagdo policlonal de curto prazo in vitro (ALBERTINI, 2001).

Como normalmente encontram-se na fase GO da intérfase, elas podem
“memorizar” o dano que foi induzido pela radiagdo expressando este dano através de
biomarcadores. De acordo com Crespo, Domene, Rodriguez (2011) apds o cultivo in vitro
uma fracdo da populacdo de linfécitos possuem uma expectativa de vida longa,
aproximadamente 3 anos. Favorecendo ainda mais a manutencdo da informacao de
possiveis danos celulares (PERNOT et al. 2012). Com a vida média relativamente longa,
os linfocitos permitem que as alteracdes radioinduzidas avaliadas até trés meses apds uma
exposicao a radiacdo onizante sejam representativas do ponto de vista de uma avalia¢do
retrospectiva (BARBOSA, 2003; MAGNATA, 2002) e foi justamente a investigacdo dos
artigos (n.°5 e n.°8), que avaliaram a meia-vida de linfécitos T com a presenga de
aberracbes cromossémicas, e comprovaram a diminuicdo da expectativa de 3 anos
relatada pela literatura.

Tradicionalmente as aberragdes cromossdmicas sdo amplamente utilizadas como
um marcador biolégico de exposicdo a radiacdo ionizante (TUCKER, 2008). Para
Ramalho, Nascimento, Bellido (1990); Ramalho, Nascimento, Paiva (1991) e Natarajan

etal. (1991a) a opcéo pelo emprego da andlise das aberragdes cromossdmicas instaveis
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em linfocitos é justificada pela facilidade da coleta de amostras de sangue e pela
manutencdo dessas aberracGes por um longo periodo apos a irradiacdo. As aberracdes
instaveis sdo reconhecidas com relativa facilidade quando metafases sdo observadas ao
microscopio oOptico, sem necessidade de técnicas especiais e refinadas, tornando-se
valiosas em dosimetria citogenética (IAEA, 1998). As aberracdes instaveis compreendem
usualmente 3 tipos de aberra¢des: cromossomas dicéntricos, anéis centricos e fragmentos
acéntricos (Ramalho, 1993), os artigos (n.°1; n.°2; n.°3; n.°4; n.°5; n.°6; n.°8 e n.°11)
publicados na 12 década (Figura 17). que utilizaram como biomarcadores as frequencias
de aberragGes cromossémicas instaveis na avaliagdo dos danos genéticos provocados
pela exposicdo ao Césio-137 da populagdo exposta.

O gene hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HPRT) tem sido o locus
amplamente estudado em investigacOes de agentes mutacionais (STOUT E CASKEY,
1985). O HPRT esta no cromossomo X de células de mamiferos e é usado como um gene
modelo para investigar mutacdes geneticas em linhas de células de mamiferos. O ensaio
pode detectar uma ampla gama de produtos quimicos capazes de causar danos ao DNA
que levam a mutacdo do gene (KIM et al. 1986; JOHNSON, 2012).

O HPRT foi o biomarcador utilizado nos artigos (n°3; n°9; n°10; n°12 e n°13 e
n°14), com execdo do artigo (n°3) que utilizou a técnica Ficoll-Hypaque e o artigo (n°12)
que fez estimativa de risco, 0s outros artigos utilizaram a técnica de Rea¢do da cadeia de
plimerase (do inglés: polymerase chain reaction - PCR).

A PCR é uma técnica com alta especificidade e aplicabilidade com a capacidade
de amplificar exponencialmente cdpias de DNA a partir de pouca quantidade de material.
Esta técnica pode ser utilizada na realizacdo de estudos de DNA obtidos a partir de
material fixado em formol e embebidos em parafina, possibilitando assim o seu uso como
técnica auxiliar no diagnostico de rotina e a realizacdo de estudos retrospectivos
(SCHOCHETMAN et al. 1988; ERLICH, 1989; MESQUITA et al. 2001). Bartlett e
Stirling (2003) comparam a chegada da técnica de PCR com o advento da Internet, que
veio para ficar, e a considera a pedra angular do projeto do genoma humano e se tornou
fundamental para muitos protocolos de laboratério de biologia molecular.

Para Ayres et al. (2006) e Albertini et al. (2000) o aumento da frequéncia do
mutante hprt também é um bom indicativo para a exposicao potencial a radiagao ionizante
a partir de baixa dose, que foi observado no artigo (n°9) de Saddi et al. (1997) sendo o
unico estudo que avaliou criancas expostas a radia¢do ionizante, pelo Césio-137 e ndo

expostas, sendo o grupo controle. As criangas parecem ser particularmente sensiveis aos
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efeitos da radiacdo ionizante. A frequéncia media do mutante hprt para o o grupo exposto
foi 4,6 vezes maior do que o grupo de controle e apontou ensaio clonal hprt como um
biomarcador satisfatério, pois foi suficientemente sensivel para distinguir e diferenciar os
dois grupos das criancgas analisadas.

A instabilidade gendmica é um dos principais aspectos da mutagénese e esta
associado com a carcinogénese, de acordo com Solomon, Borrow, Goddard (1991) a
identificacdo de genes mutantes adicionais por meio de outras anormalidades
cromossémicas fornece uma descricdo molecular mais completa. Destacamos o artigo
(n.°12) de da Cruz et al. (ano) que utilizou como biomarcadores o HPRT e microntcleos
e foi o Unico entre os 26 artigos dessa revisdo a apresentar um estudo de estimativa de
risco.

Os efeitos carcinogénicos e 0s riscos genéticos da radiacdo foram amplamente
detalhados na literatura, com a avaliacdo de outras populacbes humanas expostas a
radiacdo ionizante, como 0s sobreviventes da bomba atdmica e do acidente nuclear em
Chernobyl (NEEL et al. 1990; OTAKE et al. 1990; BUSBY E CATO, 2000;
KESMINIENE et al. 2012).

Para Tucker (2008) estudos comunicadores de risco ganham robustez quando
apresentam alguns critérios como: avaliacdo da exposicao e do risco sao bem conhecidas
e os esforcos de mitigacdo resultantes sdo desenvolvidos dentro de planos de preparacéo
de saude publica. Estes critérios fizeram parte da metodologia do artigo (n°12), a partir
da utilizacédo de dados e avaliagfes dos artigos (n°5; n°7; n°9; n°10 e n°13) que em seus
resultados indicam que o risco de carcinogénese na populacéo diretamente exposta e sua
geracdo foi considerado aumentado e ndo foi encontrado um aumento detectavel na
populacdo em geral porém é importante enfatizar o pequeno tamanho da amostra do
estudo, exigindo um elemento de cautela com relacdo as estimativas de risco e
interpretacdo. Além disso, as estimativas de dose sdo derivadas de linfécitos, e esses
dados somaticos podem exigir consideragdes adicionais para cancer e certamente eventos
de linha germinativa. O risco de carcinogénese e danos genéticos para a populacao goiana
exposta ao Césio-137, sdo indicativos de potencial efeito negativo imposto pela radia¢éo
ionizante.

Outra possibilidade de avaliacdo de genotoxicidade celular é a utilizacdo dos
micronlcleos como biomarcadores parem estimativas exposi¢do individual a radiagdo

ionizante, assim como as aberragdes cromossdmicas sdo utilizados como métodos
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complementares a dosimetria fisica ou quando esta ndo pode ser executada (BARBOSA,
2003; SALAZAR E FERNANDES, 2005).

Os micronucleos sdo fragmentos de DNA que se separam do nucleo resultando
em instabilidade celular. O seu aparecimento pode estar associado a exposicdo a
substancias genotoxicas, tais como o alcool e o cigarro (BARBON et al. 2015). Os artigos
(n.°7 e n.°12) demonstram em seus resultados a eficiéncia dos micronicleos como
biomarcadores para danos celulares a partir de agentes genotoxicos.

O artigo (n.°7) de da Cruz et al. (1996) utilizou micronucleos como indicadores
de dano citogenético em grupos de pessoas, observando as interacdes de idade, estilo de
vida e dose de radiacdo ionizante. Os aumentos nas frequéncias dos micronucleos foram
mais fortemente correlacionados com a dose de radiacdo ionizante, mas a idade, o
consumo de alcool e o habito de fumar também afetaram as frequéncias dos microndcleos.
Apesar dessas influéncias adicionais, as frequéncias de micronicleos podem ser Uteis
como dosimetros biolégicos. Este endpoint corrobora outros estudos, que mostraram que
analises das frequéncias de translocacbes e micronudcleos podem ser confundidas por
varios fatores, incluindo idade do sujeito, escolhas de estilo de vida como tabagismo,
presenca de clones de células anormais e, possivelmente, variabilidade genotipica entre
os sujeitos (DIECKMAN et al. 2018; MARTINS E BOSCHINI FILHO, 2013;
ANDRADE E CAMPOS 2020).

As aberracdes estaveis (translocacdes) foram também os biomarcadores
escolhidos para a avaliacdo dos danos genéticos frente a radiacdo ionizante e descritos
nos artigos (n.°3; n.°6; n.°15; n.°16; n.°17; n.°18 e n.°19), a maioria publicados na 2?
década (Figura 18). As translocacdes sdo consideradas como eficazes biomarcadores de
acordo com Straume et al. (1991), pois persistem significativamente mais tempo apés a
exposicdo do gue outros tipos de trocas cromossémicas (TUCKER, 2008), tornando-se
importantes no monitoramento da saide humana, pois a possibilidade de rearranjos
cromossdmicos estarem correlacionados com o desenvolvimento de neoplasias €
amplamente relatado na literatura (RABBITS, 1944; NAMBIAR et al. 2008; LITTLE et
al. 2014; FERNANDES et al. 2008). Outros estudos confirmam a utilidade potencial da
analise da frequéncia de translocacéo para avaliacdo do nivel de exposicdo a radiagédo
aguda, independente do tempo entre a analise e a exposicdo (NUSSENZWEIG E
NUSSENZWEIG, 2010; LUCAS et al. 1992a; LUCAS et al. 1992b).

Conforme citado anteriormente, os estudos que utilizaram translocagdes como

biomarcadores, com excecdo do artigo (n.°3), de Natarajan et al. (1991) que nas técnicas
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aplicou um comparativo de respostas dos dois hovos ensaios para métodos citogenéticos
Ficoll-Hypaque para HPRT e PHA para desordens cromossomicas, todos os outros 6
artigos utilizaram a técnica de hibridizacéo fluorescente in situ (FISH). A maioria das
aberracbes cromossémicas podem ser detectadas pelos métodos citogenéticos
convencionais, no entanto, translocagdes requerem um método de detecgdo mais refinado
como o FISH, por meio de sondas de DNA marcadas com fluorocromos (FERNANDES,
2008).

No artigo (n.°3) Straume et al. 1991, utilizou além de translocac¢des a Glicoforina
A (GPA) como biomarcadores e descreve as técnicas utilizadas como algo ainda novo,
mas demostraram que ambas as mutacfes GPA e translocagdes sdo indicadores
persistentes de danos bioldgicos.

Para Tucker (2008) as Ultimas duas décadas viram melhorias significativas na
capacidade de identificar e quantificar os danos cromossdmicos, dos quais o
desenvolvimento mais notavel foi o FISH, atribuindo a técnica a vantagem de identificar
translocacbes com alta precisdo e eficiéncia. O artigo (n.°15) corrobora a eficiéncia do
método Fish, acrescentando ao estudo valiosas informacGes sobre a validade das
frequéncias de translocagoes.

E importante ressaltar, que o FISH é uma técnica que envolve varios passos para
a sua execucdo implicando em uma alta demanda de tempo e também em um elevado
custo financeiro , pois exige a utilizacdo de equipamentos modernos e dispendiosos, como
microscopio com filtros epifluorescentes e ferramentas de registro de imagem (SUI et al.
2009).

A exposicdo a radiacdo ionizante produz danos no DNA que podem resultar em
mutacdo, cancer e certamente eventos de linha germinativa, tornando o risco associado a
exposicdo humana uma questéo critica (DA CRUZ et al. 1996) , por isso a partir do ano
de 2008, o artigo (n°.20) destaca-se como pioneiro, pois foi o primeiro estudo a avaliar
em baixas doses a frequéncia mutacional na prole de pais expostos a radiacdo ionizante
pelo Césio-137 no acidente radioldgico de Goiania, seguido pelos artigos (n°.21; n°.22)
finalizando a segunda década de publicacdes, todos esses estudos utilizaram DNA
Gendmico como o tipo celular analizado e a técnica de PCR foi escolhida para a
amplificacdo do material genético analizado, ressaltando que o monitoramento de
populacdes expostas a radiacao ionizante baseado sob a perspectiva do efeito estocastico

é uma justificativa forte.
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A utilizagdo de microssatélites como biomarcadores no o artigo (n°.20) foi
acertiva, na identificacdo de variacdo genética de 12 locos microssatélites em 10 familias
de individuos expostos e seus descendentes, indicando uma maior frequencia mutacional
nas familias expostas em comparacdo com o grupo de controle. A elegibilidade de
microssatélites como eficientes biomarcadores é descrito na literatura e sua popularidade
alcancada nas Ultimas décadas pelo DNA altamente repetitivo esta indissociavelmente
ligada as elevadas taxas de mutagdo que apresentam (CONCEICAO, 2008).

Os artigos ( n°.21; n°.22) tiveram em comum a analise do cromossomo Y de pais
expostos, e a observacdo de algumas regides (lécus) especificos com caracteristicas de
transmissibilidade mutacional para prole. O que reforca que a observacdo dos
mecanismos que surgem a partir da instabilidade genémica por radiacdo ionizante sdo
fundamentais, abrindo novos caminhos com a finalidade de identificar lesdes que levam
a iniciacdo de eventos oncogénicos e possibilitando o desenvolvimento precoce de
estratégias clinicas (RABBITTS, 1994).

A 3? década de publicacdes, se caracteriza por ser a mais génomica e com
trabalhos que utilizaram metodologias atuais com a capacidade de analisar com robustez
uma grande quantidade de dados.

Os artigos (n°.23; n°.24; n°.25; n°.26 ), seguem a mesma proposta de invetigagdo
de possiveis mutacdes em células germinativas e o comportamento das frequéncias
mutantes nos decendentes de populacdo exposta a radiacdo ionizante pelo Césio-137.
Igualmente aos 3 ultimos trabalhos publicados no fim da 22 década, utilizaram DNA
genbmico para a analise de possiveis eventos de instabilidade genémica a partir de baixas
doses. Para Tucker (2008) doses de radiacdo sdo inerentemente dificeis de quantificar e
inferir possiveis desfechos, porque a frequéncia de eventos induzidos € baixa e o nivel de
instabilidade gendmica ntre individuos expostos e ndo expostos pode mostrar uma
variabilidade consideravel, indicando risco de cancer induzido por radiacdo varia em
funcdo do sexo, idade de exposicdo, dose de radiacdo e taxa de dose, qualidade da
radiacdo e uma série de fatores genéticos e epigenéticos e fatores de estilo de vida que
caracterizam o individuo exposto (da CRUZ et al. 1994; da CRUZ et al. 1996).

Assim como no artigo (n°.20), o artigo (n°.23) utilizou microssatélites como
biomarcadores na investigacdo de efeito da exposicao a baixas doses nas taxas de mutacao
de microssatélites da linha germinativa em humanos expostos acidentalmente ao césio-
137 em Goiania. De acordo com Conceigdo (2008) os microssatélites sdo regides

multiformes do genoma dos organismos constituidas por um certo nimero de repeti¢oes
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cuja composicao varia entre um e seis pares de bases. O estudo Apontou que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os taxa de mutacdo dos grupos exposto e
controle e que quantificacdo de eventos mutacionais em suma repetices em tandem
podem fornecer um sistema Util para detectar mutagdes induzidas em uma populacao
relativamente pequena (COSTA et al. 2011).

O artigo (n°.24) trouxe a técnica de PCR em tempo real (do ingles, Real Time
Quantitative- gPCR) para a sua metodologia, na observacéo de possiveis translocacoes
que geralmente correspondem a ativacdo do oncogene BCL2 correlacionado ao linfoma
non-Hodgkin. A gPCR é uma variagdo da técnica de PCR convencional, a qual permite
que a amplificacdo e deteccdo ocorram simultaneamente, com a visualizagdo dos
resultados em tempo real durante a amplificacdo da sequéncia de interesse, com
capacidade ainda de gerar resultados com maior precisdo (NASCIMENTO et al. 2010;
DORAK, 2007; TEMPLETON et al. 2003). Ao contrario de outros métodos de PCR
quantitativos, a gPCR ndo requer o manuseio da amostra pos-PCR, evitando a
contaminacao potencial do produto da PCR e resultando em testes de rendimento muito
mais robustos (HEID, 1996).

O estudo afirma que as translocacdes cromossdmicas sdo eventos moleculares
criticos no desenvolvimento de malignidades hematopoiéticas, assim, compreender 0s
riscos de baixas doses de radiacdo ainda tem importancia social em relacdo a questdes tdo
variadas quanto os exames de rastreamento do cancer (NUNES et al. 2013). A literatura
mostra que alteracdes genéticas no DNA, por radiacdo ionizante podem podem resultar
na fusdo de genes ou em aproximar os genes de elementos potenciadores ou promotores,
levando assim a sua expressdo alterada (RABBITS, 1944; NAMBIAR et al. 2008). A
identificacdo de genes mutantes adicionais por meio de anormalidades cromossdmicas
levard a uma descricdo molecular mais completa da oncogénese. A identificacdo desses
genes e a elucidacdo de seus mecanismos de acdo (SOLOMON, BORROW, GODDARD,
1991).

A partir da conclusdo e utilizacdo dos dados obtidos pelo Projeto Genoma
Humano, os cientistas que trabalham com biologia molecular passam a empregar
ferramentas computacionais capazes de analisar grandes quantidades de dados biolégicos,
indicando funcdes dos genes e demonstrando sua interacdo com as proteinas. A internet
e sua capacidade de compartilhamento de dados, além do desenvolvimento de

processadores mais rapidos e com maior memoria, desempenharam um papael decisivo
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para a consolidacdo da bioinformatica como potencial e atual campo do conhecimento
cientifico (DE ARAUJO et al., 2008).

Finalmente os artigos (n°.25 e n°26) que utilizaram de uma técnica muito
avancada com alta tecnologia e robustez na leitura de uma grande quantidade de
informagdes moleculares, que é a analise Cromossdémica por Microarranjo (CMA). A
literatura considera a técnica uma biotecnologia com a capacidade de monitoramento
simultaneo da expressdo de centenas milhares de genes, os resultados obtidos sdo
interpretados a nivel molecular (NEVES, 2010; BERRAR et al. 2003; STEARS,
MARTINSKY, SCHENA, 2003).

O artigo (n°.25) O estudo demonstrou o potencial de mutacdes da linha
germinativa de Numeros de Cdpias Variaveis (do inglés, Copy Number Polimorfism-
CNVs) para serem utilizadas retrospectivamente como biomarcadores de exposicdo a
radiacdo ionizante em populages humanas, trazendo alguns insights sobre o transmisséo
de mutagdes atraves da linhagem germinativa dos pais irradiados e correlacionando
baixas doses de radiacao ionizante como um potente mutagénico da linha germinativa em
humanos. O que corrobora Chadock (2001) mostrando como marcadores genéticos sao
definidos como elementos no DNA capazes de distinguir e caracterizar um individuo e
que sdo transmitidos aos descendentes.

O artigo (n°.26) Analise retroespetiva de DNA transgeracional demosntrando
aumento de 44,0% na carga de mutacGes SNP (do inglés Single Number Polimorfism ) na
prole de casos quando comparados aos controles, indicando o SNP como um biomarcador
atil. Definido por Chanock (2001), os SNPs sdo variagdes pontuais encontradas ao longo
do DNA, isto &, sdo diferencas num unico nucleotideo.

A era gendmica gerou um recurso revolucionario que é o catalogo de variacdes
dentro do genoma humano, com recursos de bioinformatica e novas plataformas para
genotipagem de alto rendimento é possivel analisar essas variagbes comuns a partir dos
SNP (GILL, 2001).

A importancia do biomonitoramento de populacéo exposta a radiacdo ionizante e
os efeitos de inicio tardio dessa exposi¢do no corpo humano é descrito por Kamya et al.
(2015) através de um estudo de coorte epidemiologico de longo prazo e em larga escala,
chamado Life Span Study, que monitorou sobreviventes japoneses dos bombardeios
atdbmicos de Hiroshima e Nagasaki. Este estudo € considerado a fonte importante
informagdes sobre esses efeitos na saude devido e a exposi¢do de uma populagdo geral

de ambos sexos e todas as idades, e a ampla gama de doses avaliadas individualmente.
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Recentemente um artigo publicado na revista Nature, sobre 0 acompanhamento
de 130 criancas nascidas (nos anos de 1987-2002) de pais que foram expostos
ocupacionalmente a radiacdo ionizante em Chernobyl, através do sequenciamento total
do genoma, que inclusive cita em suas referéncias o artigo (n°.25), concluiu que faltam
evidéncias substanciais de mutacGes de novo em linhagem germinativa em humanos,
sugerindo a continuidade do biomonitoramento dessa populacdo e que novos estudos
precisam ser realizados, mesmo que o atigo ressalta um impacto minimo na saude das
geracOes subsequentes (YEAGER et al. 2021).

A diversidade de Biomarcadores para o biomonitoramento de populagdo exposta
ao acidente radiologico de Goianiam confere na justificativa de que cada biomarcador
tende a revelar um fenémeno bioldgico distinto no células expostas, principalmente
associadas ao reparo do DNA e como as células fisiologicamente lidaram com a
sobrevivéncia de um insulto especifico (LEITE FILHO et al., 2020).

Para da Cruz et al. (1996) o desenvolvimento de tecnologias radiol6gicas e
nucleares e a implantacdo de armas nucleares tornaram a radiacdo ionizante um dos
mutagénicos humanos mais estudados. A radiacdo ionizante é cancerigena, embora em
baixas doses de acordo com a literatura exige-se cautela em afirma tal desfecho como
certo. O papel da radiacdo nos efeitos ndo cancerigenos, ou seja, efeitos
cardiovasculares , hipertensdo, acidente vascular cerebral e opacidades no cristalino do
olho , bem como efeitos no sistema nervoso central , esta em evolucdo e sujeito a intensa
investigacdo. Em doses mais altas, a carcinogénese induzida por radiacdo é menos
controversa e as estimativas de risco de cancer sugerem um aumento de 5% no risco por
Sv de exposicdo a radiacdo. (MANSANO, 2016; MORGAN E SOWA, 2015).

Apesar de uma discreta populacdo, em relacdo a outros biomonitoramentos de
populacdo exposta a radiacdo ionizantes descritos na literatura, da Cruz et al. (2008)
reforca a importancia do monitoramento da populacdo goiana exposta a radiacdo
ionizante no acidente radiologico em 1987, frente aos estudos descritos nessa revisao
integrativa e que demonstraram que radiacdo aumenta a frequéncia de mutacGes
germinativas mas os efeitos genéticos da radiacdo em humanos permanecem amplamente

indefinidos.
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6. CONCLUSAO

A producdo cientifica sobre o biomonitoramento da saude genética da populacdo
exposta ao Césio-137 no acidente radiologico na cidade de Goiania, foi identificada e
descrita neste trabalho de revisao integrativa. De acordo com a metodologia escolhida e
os critérios de elegibilidade, 26 artigos cientificos publicados entre 1988 a 2020 trazem
dados relevantes sobre 0 impacto da radiagdo ionizante no organismo humano, através de
danos provocados do DNA.

Através dos artigos selecionados para esta revisao integrativa foi possivel mapear
em quais revistas estes estudos foram publicados, descrever e identificar os lideres de
pesquisa e a quantidade de publicacBes por lider, os paises e colaboradores que
participaram da realizacdo desse biomonitoramento.

Este estudo conseguiu realizar a identificacdo e descri¢cdo dos biomarcadores que
indicam possiveis danos celulares e moleculares frente a exposicao a radiacao ionizante
em conjunto com a técnica utilizada em cada estudo dentro de uma perspectiva
cronoldgica, que foi observada juntamente com as conclusdes principais de cada estudo
selecionado, corroborando na importancia do biomonitoramento de curto e longo prazo

da populacédo goiana exposta a radiacdo ionizante .
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Muito além de aspectos direcionados de forma pontual para contribuir e atualizar
a comunidade cientifica e académica, o biomonitoramento de populagdo humana exposta
a radiacao ionizante fruto de acidentes ou origem bélica nos faz refletir com criticidade
sobre a utilizacdo responsavel da tecnologia atbmica/nuclear, frente aos impactos que a
radiacdo ionizante causa na saude humana de forma aguda e cronica dentro do contexto
de que estamos inseridos em uma sociedade cada vez mais globalizada e tecnolégica,
aonde o avanco cientifico tem proporcionado desenvolvimento e feitos historicos em
beneficio da humanidade, e indiscutivelmente a utilizacdo de elementos radioativos
fazem parte desse processo.

Acidentes como o0 que aconteceu em Goiania em 1987, devem nos fazer refletir
também pela questdo Unica e exclusivamente humana. O impacto na vida dessas pessoas,
que vivenciaram e sobreviveram a cenarios de exposicdo a radioatividade, €
incontestavel. Devemos continuar insistindo no processo de biomonitoramento que pode

mitigar estes impactos biopsicosociais.
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