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INTRODUCAO

As radiacOes geradas artificialmente apresentam diversas aplicabilidades na industria e
na agricultura, mas seu uso se destaca na medicina, pois 0s avangos tecnoldgicos possibilitaram
as melhorias em termos de diagnostico e de tratamento (IAEA, 2011; Herate; Sabatier, 2020).
Ao longo dos anos, com 0 emprego crescente das radiacdes em todos os setores, seus efeitos
indesejaveis comecaram a ser relatados, resultantes principalmente de fontes 6rfds, como no
acidente de Goiania, Brasil, em 1987, e de sobreviventes de acidentes nucleares, como o
acidente de Chernobyl (IAEA, 2011; Sakamoto-Hojo, 2018).

Diante disso, surge a dosimetria biologica para quantificar a dose absorvida pelo
organismo humano apo6s incidentes ou acidentes envolvendo a radiacdo ionizante. Da mesma
forma, a dosimetria bioldgica também pode ser empregada nos casos de exposicoes
ocupacionais ou de exposi¢cGes médicas em que a estimativa de dose por meio de dosimetria
fisica ndo possa ser determinada ou, até mesmo, covalidar os dados obtidos por outros métodos
dosimétricos (IAEA, 2011; Herate; Sabatier, 2020; M’Kacher et al., 2023; Sakamoto-Hojo,
2018).

Apesar da existéncia de varios indicadores biolégicos de exposicdo a radiacdo, como
mutacoes, expressdo génica, modificacBes proteicas, intermediarios metabdlicos e assinaturas

protedmicas, as alteracbes citogenéticas ainda permanecem como as mais utilizadas e as
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técnicas citogenéticas estabelecidas como as mais confidveis para quantificar uma dose de
radiacdo absorvida (IAEA, 2011; Goh et al., 2019; Herate; Sabatier, 2020; M’Kacher et al.,
2023). Dentre as técnicas desenvolvidas para este fim, estdo a analise citogenética convencional
de cromossomos dicéntricos, 0 ensaio de microntcleos com bloqueio de citocinese e a analise
com Condensacdo Prematura de cromossomos (IAEA, 2011).

Estes ensaios biodosimétricos, entretanto, sdo aplicados para estimar o dano recente a
radiacdo ionizante uma vez que esses marcadores biologicos sdo representativos do dano
instavel e suas frequéncias sdo reduzidas com a eliminagédo dos linfécitos por meio da taxa de
renovacao celular. Por isso, para reconhecer e estudar os danos mais persistentes nas células,
se utiliza marcadores citogenéticos do tipo translocacdes e as translocagdes reciprocas tém sido
usadas para exposicOes que ocorreram anos a décadas no passado, utilizando uma técnica
denominada hibridizag&o in situ fluorescente — FISH (IAEA, 2011; Goh et al., 2019; M’Kacher
et al., 2023).

Assim, este trabalho visa realizar uma reviséo bibliogréafica sobre a aplicacdo da técnica
FISH em dosimetria biologica.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Com o amplo uso das radiacdes ionizantes, individuos ocupacionalmente expostos,
individuos submetidos a exposi¢des médicas e individuos do publico, principalmente residentes
em regifes proximas as usinas nucleares, estdo mais sujeitos a incidentes ou acidentes
radiologicos ou nucleares. Em caso de ocorréncia, a biodosimetria citogenética é indispensavel
para estimar a dose absorvida de radiagdo nos mais diversos cenarios de exposi¢cdo acidental
(Goh et al., 2019; Jeong et al. 2023).

Dentre as técnicas citogenéticas mais comuns, a analise do cromossomo dicéntrico
(Figura 1a) é a mais utilizada em citogenética, sendo estas alteracbes cromossémicas
especificas da radiagdo ionizante e, devido a isso, é considerada a técnica “padrdo ouro” da
dosimetria bioldgica (IAEA, 2011; Goh et al., 2019; Herate; Sabatier, 2020; M’Kacher et al.,
2023). Outro marcador citogenético frequentemente utilizado no monitoramento de individuos
expostos a RI, apesar de ndo ser um biomarcador especifico da radiacdo ionizante, sdo 0s
micronucleos por meio do ensaio de micronucleo com blogueio de citocinese — CBMN, (Figura

1b), sendo mais utilizado em triagem para acidente em grande escala (IAEA, 2011).
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Figura 01: a) Metéafase com um cromossomo dicéntrico e seu fragmento acéntrico; b) Células binucleadas sem

micronucleos, com 1 microndcleo e 2 micron(cleos.
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Fonte: IAEA (2011)
Entretanto, estes biomarcadores sdo alteragdes instaveis, uma vez que se eliminam do

conjunto de linfocitos do sangue periférico a medida que as células se renovam, e que,
consequentemente, sdo utilizados apenas em casos de exposicdes recentes a radiacdo, Por isso,
para reconhecer e estudar os danos mais persistentes nas células se utiliza marcadores
citogenéticos do tipo translocacbes. As translocacGes reciprocas tém sido usadas para
exposi¢cdes que ocorreram anos a decadas no passado (IAEA, 2011; McKenna et al., 2019;
Haskins e Kato, 2019).

Uma tecnica denominada hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) foi, entéo,
desenvolvida no inicio da década de 1980 e suas as aplica¢fes tém aumentado desde a década
de 1990 (RATAN et al., 2017). Esta técnica emprega sequéncias especificas de DNA que
podem ser usadas como sondas para uma parte especifica do genoma e, em seguida, por ligacédo
de varios fluorocromos para destacar ou ‘pintar’ as regides com cores diferentes. As
translocagdes sao vistas como rearranjos coloridos em um microscopio de fluorescéncia, como
se observa na figura 2 (IAEA, 2011). Diante da possibilidade de identificar translocagdes, o
método FISH se tornou a técnica citogenética para realizar dosimetria bioldgica retrospectiva
(IAEA, 2011; Goh et al., 2019; Herate; Sabatier, 2020; Jeong et al. 2023).

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo sistematica de literatura em que as buscas de
trabalhos cientificos foram realizadas em novembro de 2023 por meio da base de dados da
PubMed, usando os descritores em ciéncias da saude (DeCS): Radiation, FISH Technic,
Translocation, Dosimetry.

Foram selecionados 8 artigos dentre os anos de 2018 a 2023 e os critérios de inclusao

foram: Publica¢bes nos ultimos 5 anos; pesquisas envolvendo a técnica FISH em humanos,
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exposicdo de individuos a radiacdo ionizante e em qualquer idioma. Os que ndo atendiam eram
excluidos da analise. Vale ressaltar que uma publicacdo da Agéncia Internacional de Energia
Atdmica (IAEA, 2011) foi inserida ao trabalho, apesar de ndo cumprir o primeiro critério, por
sua relevancia no tema. Estes primeiros selecionados, foram lidos o titulo e resumo e

selecionado os mais relevantes para posterior leitura.

Figura 02 Metafase corada com FISH em que os cromossomos 2 e 5 aparecem com uma translocagéo reciproca.

Fonte: IAEA (2011)
RESULTADOS E DISCUSSAO

A radiacdo ionizante pode produzir muitas aberra¢cdes cromossémicas; no entanto, uma

série de aberragdes ndo sdo facilmente visualizadas com uma colora¢do Giemsa convencional
e requerem métodos de coloracdo especiais. Um metodo que identifica estas alteracdes
cromossdmicas nao detectaveis, como as translocacfes, esta disponivel: coloracdo de
hibridizacgéo in situ por fluorescéncia — FISH (Herate e Sabatier, 2020; Haskins and Kato, 2019;
Robinson et al, 2019).

Na busca realizada, foi observado que, como em toda técnica biodosimétrica, para o uso
da técnica FISH para analise de translocacGes em biodosimetria, cada laboratério precisa
construir sua propria curva de calibracdo dose-resposta (IAEA, 2011; Goh et al, 2019; Jeong et
al, 2023).

Os trabalhos estudados ressaltam que mesmo que as translocacdes sejam danos estaveis,
podendo ser usadas na dosimetria bioldgica para avaliacdo de exposi¢cdes antigas ou cronicas,
elas podem ser eliminadas no momento da divisdo celular se estruturas instaveis e formas
complexas estiverem na mesma célula. Assim, a curva de calibracdo gerada baseada em
translocacdes em células realmente estaveis € um método estabelecido para avaliacdo da dose

absorvida retrospectiva. Além disso, consideraces como analise de mais que 2.000 células por
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dose; 0 uso de multiplos doadores; o0 uso de um minimo de 5 pontos de dose, incluindo 0Gy,
devem ser levadas em conta na construcdo da curva a ser utilizada tanto para dosimetria
retrospectiva quanto para monitoracdo da exposicdo potencial a radiacdo de individuos
residentes préximos a usina nuclear (IAEA, 2011; Goh et al, 2019; Jeong et al, 2023; M’Kacher
et al, 2023).

No ambito de dosimetria retrospectiva, Sakamoto-Hojo (2018) realizou um estudo com
0 objetivo de sumarizar os resultados dos principais estudos ocorridos com as vitimas do *’Cs
em Goiania-GO até varios anos apds o acidente, fornecendo licdes importantes para caracterizar
a eliminacdo de aberracfes cromossomicas instaveis e a persisténcia de translocagdes, bem
como as proporcdes de ambos 0s tipos de aberracbes em um determinado intervalo tempo. Ela
observou que as razbes entre dicéntricos e translocacdes calculadas para individuos com
diferentes niveis de doses absorvidas, se mostraram dose-dependentes.

No geral, esses resultados indicaram que a aplicacdo da dosimetria retrospectiva sao
mais confiavel para exposi¢oes com baixas doses absorvidas (0,5Gy), enquanto acima de 0,5Gy
as doses podem ser subestimadas, devido a tendéncia de declinio nas frequéncias de
translocacdes. Nestes casos, esses resultados indicam a necessidade de aplicacao de fatores de
correcdo apropriados, que levem em consideracdo a persisténcia das translocacdes ao longo do
tempo, aléem da influéncia de fatores enddgenos e exdgenos que determinam a variabilidade
interindividual. Apesar de poucos individuos, o estudo mostrou relevancia de dados relativos a
analise de translocacdo com a técnica FISH em dosimetria retrospectiva (Sakamoto-Hojo,
2018).

CONCLUSOES

A técnica de FISH ¢é a técnica citogenética de escolha pela sociedade cientifica para
realizar a dosimetria biologica retrospectiva, mesmo com algumas limitacdes para doses
absorvidas acima de 0,5Gy. Para realizacdo da dosimetria retrospectiva é recomendado que
cada laboratorio estabeleca as suas proprias curvas de calibracdo dose-resposta.
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