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RESUMO

Os maleficios causados por exposicdes prolongadas ou mesmo pequenas e
continuas exposicies de raios X, provocavam nas pessoas expostas uma suave
inflamagao semelhante a queimadura solar, que desaparecia em pouco tempo. Na
época da descoberta dos raios-X, acreditava-se que pequenas exposigdes aos raios X,
um tipo de radiagao ionizante, ndo produzia efeitos danosos, mas mais tarde, foi
comprovado que os efeitos eram desastrosos. Atualmente, a radiagdo ionizante &
largamente utilizada na area médico-odontologica, com finalidade terapéutica ou de
diagnéstico, uma vez que, baixas doses de radiagdo ionizante estimulam o processo de
reparo e altas doses, retardam este processo. Neste estudo, 0s autores relataram que
a exposicao das células a baixas doses de radiacdo ionizante resulta em uma resposta
inflamatdria caracterizada pela modulagdo de moléculas de adesdo leucocitaria e
endotelial, como a E-selectina e a ICAM-1 e modulagao da enzima &xido nitrico sintase
induzivel em macrofagos. Ainda, baixas doses de radiagdo ionizante sao capazes de
ativar leucdcitos, principalmente macrofagos residentes e levar a produgdo de citocinas

comgallL-1ealIl-6.



ABSTRACT

The damage caused by prolonged exposition or low and continuous X-ray
exposition provokes in persons exposed to radiation a soft inflammation reaction
similar to sunburn, but it disappears in a short time. In the century of the X-ray
discovery, it believes that low X-ray exposition, a kind of ionizing radiation, did not
produce damage effects, but today, it was supported that these effects were very
dangerous. Actually the ionizing radiation is used by dentists and physicians with
therapeutic and diagnosis purpose. Low dose radiation stimulates repair process and
high dose radiation delays this process. In this study, the authors related that low dose
radiation cell exposition resulted in an inflammatory reaction Characterized by
modulation of the leukocyte and endothelial adhesion molecules, like E-selectin and
ICAM-1 and modulation of the inducible nitric oxide synthase in macrophages.
Moreover, low dose radiation can activate leukocytes, especially resident macrophages,

and to produce cytckines like IL-1 and IL-6.
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INTRODUGAO

Em 1896, quatro meses apds W. C. R@entgen ter descoberto um tipo de
radiagao ionizante, a qual denominou de raios X, 0 médico J. Daniels, da Universidade
de Vanderbilt, notificou a comunidade cientifica o primeiro efeito biolagico da radiacdo
que foi a queda de cabelo de um de seus colegas, que havia sido submetido a

radiografia de cranio.

Em 1899, dois médicos suecos conseguiram curar um tumor de pele na ponta
do nariz de um paciente, e em 1903 um médico americano obteve a diminuicgo do

baco de um paciente com leucemia.

O uso dos raios-X na terapia estava, entretanto, produzindo resultados
desagradaveis. Eritema de pele e a seguir ulceragdes se desenvolveram nas mdos dos
médicos e em alguns casos, cancer dos 0ssos, como resultado das exposigdes durante

0 tratamento dos pacientes.

Desde entdo ndo sé os beneficios trazidos pela radiagdo, mas também seus

efeitos danosos tém interessado os cientistas de todo o mundo.

Os raios X, descobertos a mais de cem anos, comegaram a preocupar seus
usuarios, a partir do momento que surgiram problemas deletérios nos profissionais que

trabalhavam com este tipo de radiagao ou com materiais radioativos.

Por desconhecerem os maleficios causados por exposigoes proiongadas ou
mesmo pequenas e continuas exposicdes de raios X, 0s pesquisadores da época
notaram que os individuos que sofriam longas exposicOes exibiam uma suave
inflamacdo semelhante a queimadura solar e que estes efeitos desapareciam em pouco

tempo. Esses pesquisadores acreditavam que pequenas exposigdes aos raios X ndo

LR
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produziriam efeitos danosos, mas mais tarde, ficou comprovado que os efeitos eram

desastrosos.

Uma vez que a radiacao ionizante, principalmente a radiacdo eletromagnética e
em particular a radia¢ao X € largamente utilizada na drea médico-odontoldgica, € de
fundamental importancia a compreensdo da utilizacdo deste tipo de radiacdo com
finalidade terapéutica ou de diagndstico, através do entendimento dos mecanismos
bioldgicos pré-inflamatdrios que ocorrem nos tecidos vivos tendo como resultado a

reparagao tecidual.

0Os estudos dos mecanismos basicos da radiobiologia permitem andlises
microscopicas do que ocorre com a passagem da radiagao e a liberagdo de energia em
(volumes muito pequenos) intensidades variaveis em células ou tecidos e érgaocs. A
energia transferida do féton para o meio pode produzir ionizagado e excitacdo dos
atomos e quebra de motéculas e, como conseqiiéncia, formagdo de ions e radicais
livres altamente reativos. Estes, por sua vez, podem atacar moléculas de grande
importancia como a molécula de DNA, causando-lhe danos. A destruicdo de uma
molécula de DNA resulta em uma célula capaz de continuar vivendo, mas incapaz de
se dividir. Assim, a célula acaba morrendo e ndo sendo renovada ou dividindo — se de
forma incorreta produzindo desta forma as céluias neoplasicas. Se isso ocorrer teremos

a necrose do tecido ou do érgdo, ou ainda o aparecimento de tumores.

Estudos consideram ainda que baixas doses de radiagdo X estimulam o
processo de reparo e que, altas doses de radiacdo sobre os tecidos retardam este
processo, €, portanto de grande importancia o estudo dos efeitos da radiagao X sobre
0s tecidos, especiaimente sobre 0 contingente celular, no que diz respeito a resposta

inflamatoria.
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REVISAO DA LITERATURA

Durante a consulta a literatura disponivel foi possivel constatar gue ¢ efeito da
radiacdo X sobre os tecidos e especialmente sobre o contingente celular varia
conforme diferentes fatores tais como o tipo de radiacdo € a dose empregada. Frente 3
literatura encontrada, foi possivel constatar também que poucos foram os estudos
sobre a radiagdo ionizante na resposta inflamatdria aguda. Entretanto, cabe aqui

revisar algumas considerages gerais sobre a reagao inflamatdria aguda.

A reacao inflamatéria € uma resposta do tecido vascularizado a estimulos
lesivos (fisicos, quimicos ou mecanicos) com a finalidade de eliminar o agente agressor
e restaurar o tecido & sua forma e funcdo normais. Essa resposta, apesar de complexa,
manifesta-se de maneira esterectipada e compreende fendmenos vasculares, teciduais

e linfaticos (GARCIA LEME, 1989).

A natureza sensivelmente padronizada da reacao: rubor, tumor, calor e dor é a
expressdo de fendmenos estruturais e funcionais que ocorrem na microcirculagdo & no
tecido intersticial adjacente, com a participagdo da inervacdo sensitiva local. Esses
fendmenos decorrem, em grande parte, da acdo de mediadores de origem plasmatica
ou celilar, os quais podem ser pré-formados ou armazenados em granulos ou recém-

sintetizados, que sao liberados no decorrer da resposta inflamatoria (GARCIA LEME,

1989; BUCKLEY & BRAIN, 1994).

Os fendmenos vasculares ocorrem principalmente na rede microcirculatéria e
iniciam-se com breve vasoconstricao, seguida de vasodilatacdo e aumento do fluxo
local, seguido de aumento de permeabilidade vascular (PV), com conseqiente
extravasamento do fiuido e material protéico, do plasma para o intersticio, levando a

formagao do edema (GARCIA LEME et &/, 1973).
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A exsudaggo plasmatica pode ocorrer por diversos mecanismos. Um deles é a
formagdo de fendas no endotélio, mediada pela ativagdo de receptores de varios
mediadores inflamatdrios tais como a histamina, serotonina, leucotrienos e substincia
P. As fendas formadas sao intercelulares e préximas as jungbes. O aumento da
permeabilidade vascular, neste caso, ocorre rapidamente, € reversivel e de curta
duracdo (15-30 minutos). Outro mecanismo que pode levar a formagao de fendas no
endotélic é a reorganizagdc do citoesqueleto. Este processo €, geralmente, induzido
por citocinas como a interleucina 1 (IL-1), 0 fator de necrose tumoral (TNF) e o
interferon-y (IFN-y). Em contraste ao efeito causado pela histamina, este processo
aparece tardiamente e e de longa duragdo. A exsudacao plasmatica pode, ainda,
ocorrer por transcitose de moléculas através do citoplasma das células endoteliais. Tal
processo ocorre proximo a canais, localizados ao redor das jungdes intercelulares (LUM

& MALIK, 1996).

O aumento de PV pode ocorrer também por injuria direta sobre as células
endoteliais; aparece imediatamente apos a lesdo e € sustentado por varias horas. Por
fim, pode haver aumento de PV por injuria endotelial induzida por leucdcitos ativados,
aque aderem ac endotélio e liberam espécies reativas de oxigénio e enzimas

proteoliticas (LUM & MALIK, 1996).

O componente celular da reacdo é representado, principalmente, pela migragdo
de leucacitos polimorfonucleares (neutrofilos, eosindfilos e basofilos) e mononucleares
(mondcitos e linfécitos) para o tecido adjacente. A migragao de leucdcitos circulantes
para o tecido € um evento central da resposta inflamatéria. Este evento ocorre
principalmente na porgéo venular da microcirculagao, particularmente em vénulas pés-

capilares.

Os leucdcitos, em condigdes normais, circulam na regido central do vaso e os

eritrocitos na regido periférica. Frente a um estimulo, gcorre agregagao dos eritrécitos
6
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que passam a deslocar 0s leucdcitos para a periferia do vaso (PEARSON & LIPOWSKY,
2000), num processo denominado de marginagdo leucocitiria. Com o progresso da
reagdo inflamatoria, hd um aumento de contato com interacdo adesiva, de baixa
afinidade, entre os leucdcitos e as células endoteliais, fazendo com que o0s leucdcitos
exergam um movimento rotacional em tormo de seu préprio eixo, em processo
denominado “rolling” (DAMIANO et af., 1996), Este processo favorece um aumento de
contato entre os leucdcitos e o endotélio que, de modo progressivo, tornam-se mais
fortemente aderidos entre si. Os leucdcitos, entdo, migram para 0 exterior e
locomovem-se, de modo orientado, em resposta a um gradiente de concentracdo de
mediadores inflamatdrios, acumulando-se no local de lesdo. A acdo dos mediadores
inflamatdrios que induzem alterages hemodindmicas e a expressdo de receptores
glicoproteicos na membrana de leucdcitos e da célula endotelial - denominados
moléculas de adesdo - acarretam o fendmeno da migragao feucocitaria (GARCIA LEME,

1989; GRANGER & KUBES, 1994).

Até o presente, varias familias de moléculas de adesdo foram caracterizadas e
classificadas de acordo com suas propriedades bioquimicas e bases moleculares. Trés
destas familias foram mais estudadas: a das selectinas, a das integrinas e a

superfamilia das imunoglobulinas (SPRINGER, 1994).

As selectinas compreendem uma familia de moléculas semelhantes a lectina;
sao expressas tanto por leucdcitos quanto pelo endotélio e medeiam, principalmente, o
comportamento “rolling” dos leucdcitos. Trés moléculas principais fazem parte desta
familia e sdo denominadas de P, E e L-selectinas. Todos os membros desta familia
contém um dominio amino-terminal semelhante a lectina, seguido por um dominio
analogo ao fator de crescimento epidérmico, um nlmero varidvel de unidades
homdlogas a proteinas regulatdrias do sistema complemento, um dominio

transmembranico e um dominio citoplasmatico (HOGG, 1992; LASKY, 1995). A P-
7
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selectina (CD62P) estd envolvida nos eventos iniciais de adesio dos leucdcitos e
encontra-se estocada nos corplsculos de Weibel-Palade em células endoteliais e nos
grénulos alfa de plaquetas; é transportada rapidamente para a superficie celular apds a
estimulagdo por mediadores inflamatérios (IL-1 e TNF-o) €, logo em seguida, é
reinternalizada, resultando em uma expressao passageira (EBNET & VESTWEBER,
1999). A P-selectina liga-se a carboidratos sialilados (sialil Lewis), encontrados em
glicotipidios e glicoproteinas da membrana de leucdcitos e do endotélio ativado e
também a L-selectina (PANES er al,, 1999). J4 a E-selectina (CD62E), ndo € expressa
constitutivamente na célula endotelial, necessitando de sintese protéica para a sua
expressdo, que pode ser induzida por citocinas como a IL-1 e ¢ TNF-o, sustentando o
fendbmeno de “rolling”, por um periodc mais prolongado; liga-se a L-selectina

(BEEKHUIZEN & VAN FURTH, 1993; VESTWEBER & BLANKS, 1999).

A L-selectina ou LECAM-1 (CD6&2L) € expressa constitutivamente na superficie
dos leucdcitos e, apds ativacdo, por mediadores inflamatdrios é clivada da superficie
celular permitindo que o leucdcito role pela superficie da célula endotelial
(BEVILACQUA & NELSON, 1993). Da mesma forma que a P-selectina, esta molécula
liga-se a carboidratos sialilados (sialil Lewis) e tambem liga-se as E e P-selectinas
(ALBELDA ef a/, 1994; VESTWEBER & BLANKS, 1999). O “rolling” dos leucdcitos
precede a firme adesao, dada pelas integrinas e superfamilia das imunoglobulinas e
conseqliente transmigragao dos leucdcitos por entre as jungdes das celulas endoteliais

(ADAMS & SHAW, 1994).

Qutra importante familia de moléculas de adesao é a das integrinas. Sao
proteinas heterodiméricas, compostas por duas subunidades ou cadeias denominadas
alfa (o) e beta (B), ligadas de forma ndc-covalente. Cada subunidade apresenta um
dominio extracelular, globular e volumoso, um segmento transmembranico e peguena

projecdo intracelular (HYNES, 1992). Estas glicoproteinas estao expressas na superficie

8



Juliana Pavarn Zufiani Trendh de Souza

de leucdcitos e determinam principalmente a adesSo destas células ao endotélio. As
integrinas envolvidas na ades&o leucocitiria pertencem as subfamilias p1, B2 e p7. Os
membros da subfamilia B2 contém quatro cadeias o diferentes, denominadas CD11a,
CDilb, CD11c e CDl11d, gue estdo acopladas a uma cadeia B comum, a CD18

(HENRICKS & NIJKAMP, 1998).

O heterodimero CD11a/CD18 ou LFA-1 estd expresso constitutivamente na
superficie de leucdeitos e interage com a ICAM-1, a ICAM-2 e a ICAM-3, moléculas de
adesao da superfamilia das imunoglobulinas, expressas na céluia endotelial, levando a
firme adesdo do leucécito e favorecendo o processo de transmigragao (HUBBARD &
ROTHLEIN, 2000). Os heterodimeros CD11b/CD18 (MAC-1) e CD11¢/CD18 (p 150,95),
eXpressos por leucdcitos, sdo estocados em granulos e requerem ativacdo leucocitaria
para a sua mobilizagdo para a superficie celufar e fusdo & membrana celular (PANES &
GRANGER, 1998). Os ligantes para CD11b/CD18 sdo as ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3 do
endotélio (ZIMMERMAN ef a/, 1992). No entanto, os ligantes para CD11¢/CD18 ainda
ndo foram caracterizados. Recentemente, foi descoberto o heterodimero CD11d/CD18,
porém a sua participacao no recrutamento leucocitario ainda permanece incerta

(DANILENKO et @/, 1995).

A superfamilia das imunoglobulinas abrange um grupo de moléculas de adesdo
caracterizadas pela presenca de duas ou mais unidades semelhantes as
imunoglobulinas G (IgG), no dominio extracelular, seguido pelo dominio
transmembranico e por uma pequena seqiiéncia citoplasmatica {(BEEKHUIZEN & VAN
FURTH, 1993). As ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 e PECAM-1 sao algumas
moléculas de adesdo pertencentes a esta familia e medeiam, principalmente, a adesdo
do leucocito ao endotélio e a transmigracdo destas células através das células

endoteliais.
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A ICAM-1 (CD54) é normalmente encontrada na superficie das células
endoteliais, de alguns linfécitos e mondcitos e liga-se a8 CD11a/CD18 (LFA-1) e
CD11b/CD18 (MAC-1) em leucocitos. Algumas citocinas como a IL-1 e o TNF-a
induzem o aumento da expressao desta molécula de adesao (HUBBARD & ROTHLEIN,
2000). A ICAM-2 (CD102) e a ICAM-3 (CD50) estd expressa constitutivamente na
superficie do endotélio, liga-se & CD11a/CD18 (LFA-1) e a CD11b/CD18 (MAC-1), mas
com baixa afinidade (HOGG, 1992; PANES & GRANGER, 1998). A VCAM-1 (CD106),
molécula de adesac que interage com as cadeias Bl e B7 das integrinas, em
leucteitos, esta expressa constitutivamente nas células endoteliais e determina,
principalmente, a firme adesdo e subseqiiente transmigracdo dos leucdeitos (LI et al,
1998; PANES et al, 1999). Por outro lado, a PECAM-1 (CD31) estd expressa na
superficie de plaguetas e de leucécitos e favorece, principalmente, a transmigragio

(SANS et af, 2001).

Os fendmenos de marginacdo leucocitaria e atividades locomotoras permitem
que o leucdcito alcance o foco de lesdo para posterior destruigdo do agente injuriante.
A eliminagdo do agente lesivo, presente no foco inflamatdrio, ocorre por meio de
fagocitose, realizada pelos neutrdfilos e macréfagos e produgdo de agentes
microbicidas por estas células. A fagocitose € um processo dinamico, desencadeado
apos a interacdo do substrato a ser fagocitado com o fagdcito. Para que este processo
ocorra, as fases de reconhecimento e aderéncia do substrato ao fagdcito sdo

importantes.

A fagocitose inicia-se com o espraiamento da célula e redistribuicdo das
organelas citoplasmaticas {(RABINOVITCH, 1975), com aumento da drea de contato da
membrana plasmatica da célula ao substrato a ser fagocitado. De modo geral, ocorrem
interacOes seqlienciais entre receptores da superficie celular e ligantes opsdnicos,

presentes na superficie das particuias a serem fagocitadas, levando a polimerizagao da
10
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actina e conseqiiente internalizacdo da particula (GREENBERG, 1995, ADEREM &
UNDERHILL, 1999). Em macrdfagos, foram identificados alguns receptores da
superficie celular. Dentre eles, encontram-se os receptores para a porcdo Fc da
imunoglobulina G, para as fragdes C3b do sistema complemento e para os residuos
manose/fucose (BERKEN & BENACERREF, 1966; LAY & NUSSENZWEIG, 1968;
GORDON ef al,, 1988; LAW ef af, 1988; EZEKOWITZ & STAHL, 1988). A ativacao
desses trés tipos de receptores desencadeia diferentes mecanismos de transducdo de
sinais, que causam diferentes rearranjos das proteinas do citoesqueleto e culminam
em diferentes mecanismos de internalizacao. Ainda, os receptores para porgdo Fc da
imunoglobulina G & para os residuos manose/fucose levam a liberagio de mediadores
pro-inflamatdrios como citocinas, intermediarios reativos do oxigénio e metabdtitos do
4cido araquidénico (LENNARTZ et af., 1993; CARON & HALL, 1998; LENNARTZ, 1999;
ZHENG, et @ 1999). Por gutro lado, os receptores para as fragdes C3b do sistema
complemento parecem nao promover a liberagdo desses mediadores inflamatdrios

(ADEREM & UNDERHILL, 1999).

As proteinas do complemento, presentes no soro, opsonizam as particulas a
serem fagocitadas atraves de receptores para C3b e C3bi, presentes em macrofagos.
Dentre eles, o receptor de complemento do tipo 1 (CR1) é constituido por uma cadeia
unica de proteinas, com um dominio extracelular de ligaggao a0 complemento e um
dominio citosdlico curto, de 43 aminoacidos. O CR3 e 0 CR4 pertencem a familia das
integrinas e sao constituidos de uma cadeia o associada de modo ndo covalente a uma
cadeia p, formando um dimero. O receptor CR1 liga-se aos fragmentos C3b e C3bi do
complemento e esta relacionado a ligagao da particula, enquanto o CR3 e CR4 ligam-se
ao C3bi e estdo relacionados a internalizagdo das particulas (ADEREM & UNDERHILL,

1999).
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O receptor para porgao Fc da imunoglobulina G (FoyR) é constituido de uma
unica cadeia protéica com um dominio extracelular de ligagdo ao Fc, um dominio
transmembrana e uma cauda citoplasmatica contendo regifes fundamentais para a
transdugao de sinal que consistem de dois pares de tirosinas e leucinas (“ITAM
motifs”) (MEJORADA & ROSALES, 1998; ADEREM & UNDERHILL, 1999). Enquanto esse
receptor € constitutivamente ativo para a realizacdo da fagocitose, 0 receptor de
complemento liga-se as particulas e para internaliza-las, necessita de estimulos
adicionais que ativam a proteina kinase C (PKC) e do TNF-o. Embora todos os tipos de
fagocitose levem a polimerizagao de filamentos de actina no sitio de ingestao e a
reorganizacao dos filamentos de actina, as particulas opsonizadas por IgG ou pelo
complemento sdo internalizadas de modo diferente pelos macréfagos. A ativagao dos
receptores para por¢do Fc da IgG levam ao processo de fagocitose caracterizado pela
formagdo de pseuddpodes enquanto a ativagdo dos receptores para 0 complemento
levam a endocitose (ALLEN & ADEREM, 1996; ADEREM & UNDERHILL, 1999;

GREENBERG, 1999).

Atuaimente, acredita-se que os mecanismos moleculares, responsaveis pefa
fagocitose induzida pelos diferentes receptores, envolvem a participagao da familia das
Rho GTPases, da proteina quinase C (PKC) e da fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-

quinase).

As Rho GTPases regulam a resposta do citoesqueleto de actina a uma
variedade de sinais extracelulares além de participarem na ligagao e internalizagdo, no
processo de fagocitose (CARON & HALL, 1998). Ainda, CARON & HALL (1998)
verificaram que a fagocitose pelo receptor de complemento € mediada pela Rho, uma
proteina da famila das Rho GTPases gue € responsavel pela organizagao dos
filamentos de actina. Por outro lado, a fagocitose pelo receptor Fe de IgG é mediada

pelas Cdc 42 e Rac, proteinas da famila das Rho GTPases que sao responsaveis pelas
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protrusdes de membrana e polimerizacdo dos filamentos de actina, respectivamente,
Cabe ressaltar, ainda, que a Rac estd relacionada ao “burst” respiratério pois regula a
enzima NADPH oxidase (BABIOR, 1999). A PKC é requerida para a endocitose mas o
mecanismo pelo qual esta proteina regula o processo de fagocitose ainda é
desconhecido (ADEREM & UNDERHILL, 1999). J4, a PI 3-quinase é necessaria para a
insergao € a extensdo de pseudopodes da membrana. Entretanto, a identidade da
isoforma da PI 3-quinase, envolvida nesse processo, ndo é conhecida, sendo provavel
que mais de uma isoforma seja ativada durante a fagocitose (GREENBERG, 1999; COX

et al., 1999).

Outro receptor fagocitico de macrofagos é o receptor de manose. Esse receptor
reconhece moléculas de manose e fucose da superficie de patdgenos, desencadeando
a sua fagocitose. E constituido por uma Unica cadeia de aminodcidos € um dominio
extraceiular com 8 dominios semethantes a lectina, que se ligam a carboidratos. Este
dominio, semelhante a lectina, € homodlogo ao receptor de fosfolipase A; (PLAz). A
cauda citoplasmatica do receptor de manose € importante para as fungdes endociticas
e fagociticas, mas 0s sinais que desencadeiam a fagocitose nao sao conhecidos (STAHL
R EZEKOWITZ, 1998). Em adicdo a fagocitose por este receptor, sinais pré-
inflamatorios sao gerados para produgao de citocinas como a IL-1, IL-6 e TNF-a. No
caso da fagocitose via receptor de complemento, ha controvérsias na literatura a esse

respeito (ADEREM & UNDERHILL, 1999).

Concomitantemente ao processo de fagocitose, ocorre um aumento do
metabolismo oxidativo dos leucdcitos, conhecido como “burst” respiratorio, resultando
na producdo de agentes microbicidas, como o dnion superdxido (O;7) e perdxido de
hidrogénio (H,0:) (BABIOR, 1984). O anion superdxido € um reagente oxido-redutor,
extremamente potente, capaz de sofrer ou oxidagdo para O; ou redugao para H.O,

(BABIOR et al., 1973). A H;0; é um produto do metabolismo celular, formado pela

1
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reducdo de dois elétrons do oxigénio ou pela dismutacdo do anion superdxido

(ISCHIROPQOULOS et af., 1996).

Ainda, o vacliolo fagocitico dos leucdcitos funde-se aos granulos lisossomais
acarretando a formacao do fagolisossomo, com consequente liberacdo das enzimas
presentes nestes granulos, que auxiliam na eliminacdo do agente lesivo. Uma destas
enzimas € denominada mieloperoxidase gue na presenca do ion cloro {CI"), converte a
H.0, a acido hipocloroso (HOCI), um outro agente microbicida (KING ef a/, 1997).
Além destes agentes, os leucdcitos, ativados por citocinas, podem produzir éxido
nitrico que na forma de radical livie, atua também como agente microbicida (HIBBS et

al., 1990).

O &xido nitrico é sintetizado a partir da L-arginina por uma familia de enzimas
chamadas 6xido nitrico sintases (NOS), tendo sido identificadas trés isoformas de NOS.
Nas células endoteliais, a isoforma mais comumente encontrada € a NOS constitutiva
(cNOS ou NOS tipo ITI) que € uma enzima dependente de caicio. No tecido nervoso, a
isoforma mais encontrada € a bNOS (nNOS ou NOS do tipo I). Da mesma forma que a
cNQOS, a bNOS € dependente de céicio. A forma induzida da NOS (iNOS ou NOS do tipo
IT) € encontrada em varios tipos celulares e, ao contrario da ¢NOS e da bNOS, nao é
normalmente expressa nas células mas induzida por citocinas como o TNF-o, a IL-1 e
INF-v. Esta isoforma ndo depende de calcio (FORSTERMANN &t &/, 1995; ROBBINS &
GRISHAM, 1997). O NO é uma molécula mensageira de varias fungdes fisioldgicas
como a neurctransmissao (DOWNEN et &/, 1999), vasodilatagdo (PALMER ef g/, 1987)
atividade tumoricida (HIBBS et a/, 1987) ou microbicida (MAUEL ef a/, 1991). Em
resposta @ mediadores inflamatdrios, as células fagociticas produzem uma grande
guantidade de NO (GREEN et &/, 1990; BERTHOLET ef a/., 1999). Além disso, o oxido

nitrico pode interagir com o anion superéxido (O;) e formar um potente agente
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oxidante, o &nion peroxinitrito (ONOO™), mais tdxico que 0s seus precursores

(ISCHIROPOULOS et a/., 1996; ROHN et af, 1999).

A partir dessa fase aguda, exsudativa, podem ocorrer fenémenos de
regeneragac e reparo. A resolugdo do processo inflamatdrio agudo se dé através da
eliminacdo dos leucécitos recrutados através de um processo fisioldgico de morte
celular programada — apoptose. A seguir, as células apoptdticas e os debris celulares,
530 removidos pelos macrofagos atraveés do processo de fagocitose e posteriormente,

sdo drenados pelos vasos linfaticos através da linfa.

Em caso do estimulo lesivo persistir podem ocorrer modificagbes marcantes das
caracteristicas da resposta com cronificagdo da reagdo, que adquire carater
proliferativo. A fase inicial, segue-se uma fase em que predominam as células
mononucleares. O macréfago persiste até a resolugao da lesdo, podendo, em caso de
manutengdo do processo, dar origem a células gigantes multinucleadas e as células
epitelidides, presentes nas reagbes granulomatosas (PAPADIMITRIOU & SPECTOR,

1971).

Como é de amplo conhecimento, a radiacao ionizante apresenta efeitos lesivos
atuando sobre tecidos e principalmente sobre as células. Assim, MOHAN & MELTZ em
1994, publicaram um estudo sobre a indugdo do fator nuclear B (NF-xB), um fator de
transcrigdo associado a reguiagao génica que codifica para citocinas e outras proteinas
envolvidas em processos infecciosos e inflamatérios, apds baixas doses de radiacio
ionizante envolvendo a via de sinalizagdo dos reativos intermediarios do oxigénio.
Neste trabalho, os autores mostraram que baixas doses de radiacao ionizante induzem
a atividade do NF-xB em uma linhagem de células linfoblastéides humanas - 244B.
Uma vez que baixas doses de radiacao ionizante induzem a geragao de radicais livres
em células, os autores investigaram se a geracao de intermediarios reativos de

oxigénio por baixas doses de radiagdo ionizante induzia a atividade do NF-xB e se essa
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atividade decorria pelo mesmo mecanismo quando as células eram tratadas com PMA
(acetato de forbol miristato), importante ativador da proteina quinase C (PKC), ou
perdxido de hidrogénio (H,0,). Os resultados ndo somente confirmaram que baixas
doses de radiagio ionizante (0,1 a 2,0 Gy) ativam o fator de transcricdo NF-xB, com
indugdo maxima apds exposicdo de 0,5 Gy, mas demonstraram também que a ativacio
do NF-xB por baixas doses de radiagdo ionizante pode ser inibida por um antioxidante,
indicande que a ativagdo do NF-xB € mediada pelos reativos intermedidrios do
Oxigénio.

Ja, IBUKI & GOTO, em 1995, fizeram um estudo sobre 0 aumento da producgo
de 6xido nitrico (NO) e atividade citotoxica por macrdfagos obtidos de camundongos
apos haixas doses de radiagao-y. Neste trabalho, 0s camundongos foram expostos a
baixas doses de radiacdo (4 Gy), capaz de ativar os macréfagos peritoneais residentes,
Esses autores verificaram que a produgdo de NO e sua atividade citotdxica sobre uma
linhagem de células tumorais - P-815 foi aumentada, mas a dose de radiagao utilizada
nao foi capaz de ativar os macrofagos i vitro, sugerindo que baixas doses de radiagdo
sobre todo o animal ativam os macrofagos e conseqiientemente aumentam a produgdo

de NO.

A migragao de células, polimorfonucleares e mononucleares, para 0s tecidos é
um evento central da resposta inflamatoria. Este evento ocorre na microcirculacdo e
depende da expressdo de moléculas de adesao e da acdo de mediadores. Nesse
sentido, HALLAHAN et &/, em 1996, trabalhando com células endoteliais humanas,
realizaram um estudo sobre a participacdo de algumas moléculas de adesao induzidas
em endotelio vascular por radiacao ionizante. Neste trabaiho, os autores quantificaram
a expressao da P-selectina e E-selectina, moléculas de adesao envolvidas no processo
de rolamento, ICAM-1 e VCAM-1, moléculas de adesdo relacionadas a transmigragdo

de leucdcitos através do endotélio, na superficie de células endoteliais humanas
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irradiadas. Os resultados mostraram que ha um aumento da expressido dose e tempo-
dependente de E-selectina (1 Gy) e de ICAM-1 (5 Gy) apds a radiacao, por outro lado,
ndo houve aumento da expressao de P-selectina e de VCAM-1, sugerindo que algumas
moléculas de adesao, principalmente a ICAM-1, participam da resposta inflamatoria

induzida pela radiacao ionizante.

Uma vez que a inflamagdo € uma das maiores consegiiéncias da injtiria causada
pela radiacdo, GAUGLER et 3/, em 1997, investigaram o efeito da radiacdo ionizante
sobre a expressao de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina em células endoteliais humanas
(HUVEC). Atraves de estudos de citometria de fluxo, os autores mostraram que houve
um aumento tanto tempo (2 a 10 dias) como dose (2 a 10 Gy) dependente da
expressao basal de ICAM-1, mas nao de VCAM-1 e de E-selectina. O aumento da
expressao de ICAM-1 em HUVEC estava correlacionado ao aumento de adesdo de
neutréfilos nas células endoteliais irradiadas, sugerindo que esta motécula de adesao

participa da reagao inflamatoria do endotélio induzida por radiagdo ionizante.

Nesse sentido, HALLAHAN &f a/, em 1997 realizaram um estudo com ¢ objetivo
de caracterizar 0 mecanismo pelo qual a radiacdo ionizante induz o influxo de células
da circulacdo para os tecidos. Neste trabalho, os autores observaram um aumento da
expressdo de E-selecting, dose e tempo dependente, em células endoteliais humanas

induzida por radiacao ionizante.

IBUKI & GOTQ, em 1997, trabalhando com NO, investigaram o aumento da
producdo de deste radiacal por macrofagos residentes peritoneais apds irradiagdo-y /n
vitro e sua relagdo com os intermedidrios reativos do oxigénio. Neste trabalho, os
autores investigaram as mudancas funcionais dos macrofagos apds exposigao a alta
dose de radiacdo ionizante (6 Gy) /n vitro. Neste caso, os macréfagos peritoneais
residentes obtidos de camundongos foram irradiados com raios-X (**'Cs, 0,3 Gy/min).

Os autores verificaram que altas doses de radiagao aumentam a produgao de NO em
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niacréfagos tratados com interferon-y (IFN-y). Este aumento da producio de NO foi
atribuido ao aumento da expressao da enzima éxido nitrico sintase induzivel (iNOS).
Esta enzima converte L-arginina em citrulina e em uma forma reduzida do NC na
presenca de oxigénio, cofatores e NADPH. E conhecido que a radiacdo-y induz a
produgdo de radicais livres de oxigénio e que estes radicais possuem um papel
refevante na geragag de NO. Deste modo, os autores verificaram que baixas
concentragfes de perdxido de hidrogénio, um reativo intermedidrio do oxigénio,
aumentam a producao de NO sugerindo que os radicais livres possuem um importante

papel no aumento da producao de NO.

Ainda, MCKINNEY ef af, em 1998, fizeram um estudo sobre a potencia da
radiagao-y sozinha ou associada ao INF-y efou LPS em induzir a produgao de NO em
macrofagos murinos das linhagens 1774 ou RAW264.7, Os resultados mostraram que a
radiacio-y (0,5 a 50Gy) ndo é capaz de induzir a produgdo de NO, mas aumenta a
produgao deste gas, via expressac da iNOS, de maneira dose-dependente (0,5 a 5Gy)
quando as células sdo tratadas com INF-y ou LPS apos a radiagao. Quando as células
s30 tratadas com anticorpos contra o fator de necrose tecidual-c. (TNF-ot) antes da
radiagao, ha um bloqueio na produgao de NO pelo IFN-y, indicando que os macrofagos
produzem NO em resposta ao IFN-y/LPS e esta producao é modulada pela indugdo de

TNF-q.

As citocinas compreendem uma familia de mediadores protéicos, importantes
em interagoes inter celulares e na indugdo e modulagdo de um grande ndmero de
processos inflamatdrios e metabdlicos. Além disso, participam ativamente da resposta
imune, principalmente na ativacdo e proliferacdo dos linfécitos; estdo envolvidas
também na resposta pirogénica e de fase aguda. As citocinas sdo produzidas por varios
tipos celulares e principalmente por macréfagos e linfdcitos ativados. Possuem agoes

pleiotrdpicas, atuando sobre diversos tecidos e tipos celulares.
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Nesse sentido, IBUKI & GOTO (1999) avaliaram a contribuicdo da liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias na ativacdo de macrdfagos peritoneais residentes /7 vivo
apads baixas doses de radiacdo. Os resultados mostraram que a producdo de citocinas
pré-inflamatorias IL-1p e IFN-v no sobrenadante de co-cultura de linfdcitos e
macrdfagos aumentaram na presenca de macrdfagos irradiados com baixas doses de
radiacao /in vivo. Os autores observaram que a ativagac dos macrdfagos era causada
pela intera¢do com linfocitos e por uma agdo paracrina de certas citocinas iniciada pela

liberacdo de IL-1p por macrdfagos irradiados.

KERN et &/, em 2000, trabalhando com baixas doses de radiagao e adesdo de
celulas mononucleares ao endotélio vascular, mostraram que baixas doses de radiagao
(G,1 - 0,5 Gy) reduzem a adesdo de células mononucleares as células endoteliais 7
vitro 4 horas apos a irradiagao. Ainda, eles observaram que houve uma diminuigao da
expressao de L-selectina nos leucdcitos, indicando que baixas doses de radiagdo

possuem um efeito anti-inflamatorio.

MCKINNEY &f al., em 2000 fizeram um estudo sobre a indugao da enzima dxido
nitrico sintase (NOS) por interferon-y (IFN-y) efou lipopolissacarideo (LPS) em
linhagens de macrofagos murinos potencializada por radiagao ionizante. Os macrofagos
respondem a injuria e a infecgdo mudando o seu fendtipo celular de estado de repouso
para estado ativado. Este estado de transicdo de repouso para ativado € reguiado por
citocinas efou por sinais patogénicos. A resposta dos macrdfagos depende tanto da
natureza dos sinais como da forma como sao apresentados. Alguns sinais nac induzem
ativacdo, mas deixam 0s macrofagos em um estado primado, ou seja, prontos para
responder a um segundo sinal. Um exemplo deste fendmeno envolve a indugdo da
sintese de NO pela NOS do tipo II (iNOS). Quantidades moderadas de NO podem ser
induzidas diretamente pela exposicdo ao LPS em muitos tipos de macrdfagos.

Entretanto, se estas células sao expostas previamente ao IFN-y, ¢ qual induz a
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produgao de pequenas quantidades de NO, ocorre um efeito sinérgico deste dois sinais
levando a uma somatdria de efeitos. Neste trabalho, os autores mostraram que baixas
doses de radiagdo ionizante (1 a 5 Gy) podem aumentar a expressdoc da iNOS por duas
linhagens diferentes de macréfagos murinos estimulados por IFN-y e LPS. Esses
autores mostraram também que somente a radiagdo ionizante ndo € capaz de induzir a
expressac da INOS, mas age como um primeiro sinal. Os autores mostraram ainda
que, as células expostas a radiagdo produzem mais NO quando um segundo sinal,

dado pelo IFN-y ou LPS € aplicado apds 24 horas.

HOSOI et 4/, em 2001, investigaram a indug¢do da expressdo génica da IL-1B e
IL-6 por baixas doses de radiacao ionizante em macrdfagos. Os resultados mostraram
que 2 Gy de radiacdo induzem a expressao génica de IL-1p e IL-6 1 a 2 horas apds a
irradiacdo, diminuindo ao nivel basal 4 horas apds a irradiacdo. A irradiacdo com 0,1
Gy aumentou a expressao da IL-6 2 horas apds a irradiagdo, mas © mesmo nao

ocorreu com a IL-1p.

HILDEBRANDT &t g/, em 2002 realizaram um estudo para verificar se baixas
doses de radiacdo poderiam modular a expressado de moléculas de adesdo em células
endoteliais ativadas. Os aufores verificaram também a adesdo de células
mononucleares em células endoteliais ativadas. Para isso, células endoteliais da
linhagem EA.hy.926 foram irradiadas com doses de 0.3 - 10 Gy em diferentes tempos
antes da estimulagdo com TNF-o. Os resultados mostraram que doses de radiagao
entre 0,3 - 0,6 Gy reduziram a adesao de células mononucleares as celulas endoteliais
in vitro no periodo de 4 e 24 horas, mas aumentaram no periodo de 12 horas. Doses
de radiagdo menores ou iguais @ 5 Gy ndo induziram a expressao de ICAM-1. J3,
expressao de E-selecting, no entanto, aumentou de maneira dose-dependente apds 6

horas de irradiagdo. A modulacdc da liberagao de E-selectina de células endoteliais
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ativadas pode ser um mecanismo de diminuicdo da adesdo de leucdcitos apds baixas

doses de radiagao /in vitro.

ROEDEL et al, em 2002, exploraram em seus estudos ¢ papel de alguns
mediadores inflamatérios (IL-6 e TGF-B) na reducdo da adesdo de células
mononucleares a células endoteliais apds radiacao ionizante. Neste trabalho, as células
endoteliais foram irradiadas e apds 20 horas da irradiagdo, foram tratadas com IL-1f e
incubadas com as células mononucleares. Os resultados mostraram que ocorreu uma
pequena adesao de mononucleares entre as dose de 0,3 e 0,7 Gy, e paralelamente
uma expressao méaxima de TGF-B e 1L-6. A analise por citometria de fluxo revelou que
houve uma regulacdo negativa da E-selectina nas mesmas doses. Portanto, neste
estudo, baixas doses de radiac@o induzem uma produgdo maxima de TGF-B por céluias
endoteliais estimuladas resuttando em uma regulacdo negativa da adesao de leucdcitos

ao endotélio contribuindo para o efeito anti-inflamatdrio de baixas doses de radiagao.

SCHAUE et a/., em 2002, testou os efeitos de baixas doses de radiagao-X sobre
o “burst” oxidativo em macrofagos estimulados. Os resultados mostraram gue baixas
doses de radiacdo ionizante (menor do que 1 Gy) reduziram © “burst” oxidativo em
macréfagos ativados com PMA ou zimosan, enquanto altas doses de radiagao tiveram

pouco efeito sobre o “burst” oxidativo.
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DISCUSSAO

A exposigao das células a radiagdo ionizante resulta em uma resposta celular
complexa. A passagem de uma radiacdo eletromagnética ou mesmo de um foton

causa remoc¢do de um elétron de um atomo, resultando na criagdo de um par de
tons, positivo e negativo. Esse fendmeno, chamado ionizagdo, é o principal meio
pelo qual a energia da radiacdo ionizante é transferida para tecidos bioldgicos, sem,

no entanto, produzir radioatividade, O primeiro radical gerado como consegiiéncia de
eventos de ionizacdo é o radical hidroxila (OH), um importante promotor dos danos
as macromoléculas. Em seguida, outros radicais derivados do oxigénio sdo gerados: o

ion oxigénio (O,) e o peroxido de hidrogénio {H,02).

Segundo 05 estudos de MOHAN & MELTZ, em 1994, baixas doses de radiagao
ionizante induzem a produgdo de reativos intermediarios do oxigénio. Os resultados
obtidos neste estudo mostraram que os radicais livres de oxigénio levam a ativacdo do
fator de transcricdo NF-xB, e que esta ativacdo € inibida por um antioxidante,
indicando que a ativagao do NF-«B € mediada pelos reativos intermediarios do
oxigénio. O efeito de baixas doses de radiagdo ionizante sobre a indugdo de NF-«B
pode ser atribuida a diferentes mecanismos. A ativacao de NF-«xB, um fator de
transcrigdo associado a regulagdo de varios genes que codificam para citocinas e
outras proteinas envolvidas em processos inflamatérios, pode ser mediada por uma
cascata de sinalizagdo intranuclear. Os radicais livres produzidos pela agdo da radiagdo
ionizante levam a danos no DNA resultando em um mecanismo de sinalizagdo reversa,
do ndcleo para o citoplasma. Ou a ativagac de NF-xB pode ser iniciada na membrana
plasmatica celular levando & ativagdo da fosfolipase C (FLC), a mobilizacdo do caicio e
a ativagdo da proteina quinase C (PKC) o gque resulta na translocagdo de NF-xB para 0

nicleo, representando uma rapida resposta aos sinais extracelulares.
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As evidéncias da literatura mostram gue os macrdfagos ativados podem
produzir dxido nitrico (NQ). Este gas é sintetizado a partir da L-arginina, em reacdo
catalisada pela enzima NO sintase, resultando em quantidades estequiométricas de L-
citrulina e NO. Os estudos de IBUKI & GOTO (1995) mostraram que baixas doses de
radiagao ionizante /i vivo ativam os macrdfagos residentes levando a produgdo de NO,
sugerindo que baixas doses de radiacdo ionizante /7 vivo ativam indiretamente os
macrdfagos constituindo em um primeiro sinal para a ativagao celular. Esses achados
corroboram os dados de IBUKI & GOTO (1997} que mostraram que altas doses de
radiacdo ionizante (6 Gy), /n vitro, aumentam a produgdo de NO por macréfagos
tratados com interferon-y (IFN-y), via aumento da expressdo da enzima Oxido nitrico

sintase induzivel (iINOS).

Adicionalmente, MCKINNEY ef a/. (1998; 2000), mostraram que a radiagao-y
isoladamente ndo € suficiente para induzir a producdo de NO, assim Como, a expressao
da iNOS, agindo como um primeiro sinal. As células quando expostas a radiagdo
produzem mais NO quando um segundo sinal dado pelo INF-y ou LPS é aplicado.
Ainda, esses autores verificaram que quando as células sdo tratadas com anticorpos
contra o fator de necrose tecidual-o (TNF-) antes da exposicao a radiagdo, ocorre um
bloqueio na produgdo de NO pelo IFN~y, sugerindo que os efeitos da radiacao ionizante
sdao mediados pelo TNF-a. Esta citocina € produzida e secretada por diversos tipos
celulares que incluem os macréfagos. E conhecido que o TNF-a. possui varias agles
bioldgicas e uma dessas agfes esta relacionada a ativacg@o da enzima Oxido nitrico

sintase induzivel (AKIRA et af., 1990).

Além do TNF-, a interleucina-1 (IL-1), inicialmente descrita como um pirogénio
enddgeno, € produzida em resposta a varios estimulos, que incluem o lipopolissacérideo

de bactérias (LPS) e outros produtos bacterianos, além de citocinas como 0 TNF-a. € 0
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INF-y (DINARELLO, 1988; 1991; OPPENHEIM et a/., 1989; STYLIANOU & SAKLATVALA,

1998).

A IL-1 € sintetizada por muitos tipos celulares que incluem as células endoteliais
e 0s leucdcitos. As agdes bioldgicas da IL-1 sdo multiplas e diversificadas. O principal
efeito biolodgico desta citocina € mediar o processo inflamatdrio. A IL-1 promove
acumulo de granuldcitos, particularmente de neutrdfilos, nos sitios de inflamagdo,
através do aumento da expressao de moléculas de adesao nas céiulas endoteliais. Esta
citocina participa da formagao do edema e induz a produgao de quimiocinas como a IL-
8 e de outras citocinas como TNF-u, IL-6. A IL-1 induz a proliferagao de linfécitos B e
ativagdo de linfocitos T, levando a produgdo de IL-2 e IFN-y (DINARELLO, 1988; 1991;

MIZEL, 1989; STYLIANOU & SAKLATVALA, 1998).

Segundo os dados de IBUKI & GOTQO, em 1999, baixas doses de radiagdo
ionizante induzem a expressdo de IL-1 em macréfagos, esta citocina liberada de
macréfagos irradiados estimula os linfocitos a produzir e fiberar, por uma agao
pardcrina, outras citocinas, come 0 IFN-y, que ativam 0s macrofagos. Da mesma
forma, HOSOI et a/. (2001) mostraram que além da I1L-1, a IL-6, citocina produzida por
varios tipos celulares como leucdcitos, mastdcitos e células endoteliais, possui sua
expressac aumentada quando 0s macrdfagos sao irradiados com baixas doses de

radiacao ionizante.

A IL-6 participa de diferentes mecanismos de defesa como a resposta imune,
reagOes de fase aguda e hematopoiese. Portanto, as principais atividades bioldgicas
desta citocina envolvem a diferenciacao dos linfocitos B em plasmdcitos e conseqliente
producdo de imunoglobulinas (IgM, IgG e IgA), ativacdo de linfdcitos T, inducdo da
produgdo de IL-2 e do receptor da IL-2 por estas células, proliferacdo de células
progenitoras hematopoiéticas e sintese de proteinas de fase aguda (KISHIMOTO,

1989; HIRANOQ et &/, 1990; SCHINDLER et &/, 1990).
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Esta citocina nao € produzida normalmente pelas células, mas sua express3o é
rapidamente induzida em processos inflamatdrios. Algumas citocinas como a IL-1 e
TNF-«, induzem a producao da IL-6 (AKIRA et 4/, 1990; SNICK, 1990). Além disso, a
IL-6 desempenha papel na indugdo e propagacio da resposta inflamatdria pois esta
relacionada, principalmente, & atividade pirogénica e ao aumento da expressdo de
moléculas de adesdo ICAM-1 em células endoteliais (AKIRA et af, 1990; TILG et a/,

1997).

Segundo os dados de ROEDEL ef af (2002) e de SCHAUE ef a/ (2002) baixas
doses de radiacdo ionizante possuem efeitos anti-inflamatérios. ROEDEL et al, em
2002, verificaram que a radiagdo induz a producac de TGF-B, citocina que atenua os
efeitos de citocinas pré-inflamatérias regulando negativamente a resposta inflamatoria,
por células endoteliais estimuladas o que resulta em uma regulacdo negativa da
adesao de leucdcitos ao endotélio contribuindo para o efeito anti-inflamatorio
observado. SCHAUE et af, também em 2002, mostraram que baixas doses de radiacao
ionizante reduzem o “burst” oxidativo em macréfagos ativados com PMA ou zimosan,
sugerindo que a radiacdo ionizante pode interferir na fosforilagdo dos componentes

citosdlicos p47phox e pe7phox da enzima NADPH-oxidase.

O recrutamento de células inflamatdrias, principalmente de leucdcitos
polimorfonucleares (neutrdfilos, eosindfilos e basdfilos) e mononucieares (mondcitos e
linfocitos) para o tecido adjacente & um evento central da resposta inflamatdria. Este
evento decorre da expressao de receptores glicoproteicos na membrana de leucdcitos
e das celulas endoteliais - denominados moléculas de adesdao — e acarretam o
fenOmeno da migragao leucocitaria (GRANGER & KUBES, 1994; ALBELDA et a/, 1994;
RAMPART, 1994). Varias familias de moléculas de adesao foram recentemente
caracterizadas e, dentre estas, trés desempenham papel fundamental na interacdo

leucocito-endotélio: 1) a das selectinas (LECAM-1 ou L-selectina, P-selecitna e E-
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selectina), expressas tanto por leucocitos circulantes quanto por céiulas endoteliais e
responsaveis pelo comportamento “rolling” (BOSSE & VESTWEBER, 1994); 2) a das
integrinas (CD11a/CD18 (LFA-1), CD11b/CD18 (Mac-1), CD11¢/CD18 (gpl150/95) e
CD11d/CD18), expressas na célula endotelial e alguns tipos de leucdcitos, que
contribuem para a aderéncia e diapedese (WALZOG et &/, 1999) e 3) a da superfamitia
das imunoglobuiinas (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 e PECAM-1), expressas na célula
endotelial e alguns tipos de leucdcitos, contribuindo para a aderéncia e diapedese
(ISSEKUTS et af, 1999). Além disso, a expressao dessas familias de moléculas é
determinada por diferentes mediadores inflamatorios, liberados ou gerados durante o

processo inflamatdrio (WILLIAMS et af, 1988; WILES ef &/, 1991; CAUGHEY et &/,

1997).

Nesse sentido, 0s estudos de HALLAHAN et &/, em 1996 e mais tarde, em
1997, mostraram aumento da expressdac de E-selectina e ICAM-1, sugerindo que
algumas moléculas de adesdo participam da resposta inflamatdria induzida pela
radiacdo ionizante. Corroborando esses dados, GAUGLER et a/,, em 1997, mostraram
gue o aumento da expressao de ICAM-1 em HUVEC estava correlacionado ao aumento
de adesdo de neutrdfilos as células endoteliais irradiadas, sugerindo que esta molécula
de adesac participe da reacao inflamatdria do endotélic induzida por radiagao

ionizante.

Ainda, segundo o0s estudos de KERN et al, em 2000, com células
mononucleares, 0s resultados obtidos mostraram que baixas doses de radiagao
reduzem a adesao destas celulas ao endotélio. Esses autores sugeriram que houve
uma diminuicdo da expressdo de L-selectina nos leucdcitos, indicando gue baixas

doses de radiacdo possuem um efeito anti-inflamatdrio.
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J3, HILDEBRANDT et &/, em 2002, em um estudo para verificar se baixas doses
de radiagdo poderiam modular a expressdao de moléculas de adesdo em células
endoteliais ativadas, verificaram que doses de radiacdo ionizante acima de 5 Gy
reduzem a expressdo de ICAM-1 e, conseglentemente, a adesao de células

mononucleares as células endoteliais /7 vitro.

Tomados em conjunto, os dados da literatura permitem concluir que as células
expostas a radiacdo ionizante exibem uma resposta celular complexa. Os eventos
inflamatdrios abordados neste trabalho sdo distintos, porém complementares.O
mecanismo pelo qual baixas doses de radiagdo causam a expressao de moleculas de
adesdo expressas por células endoteliais, a liberacdo de citocinas e a ativagdo celular
nao foi esclarecido neste estudo. Porém, considerando que baixas doses de radiagao
induzem a expressao pelo endotélio de ICAM-1 e E-selectina & que estas moléculas de
adesdo sdo induzidas por citocinas como IL-1 e IL-6, observada neste estudo, €
provavel que esta expressgo seja decorrente da liberagao desses mediadores induzida

por baixas doses de radiagao ionizante.

A ativacdo do “burst” respiratdrio com conseqilente producao de reativos
intermediarios do oxigénio e nitrogénio induzida por baixas doses de radiagao pode
decorrer de um mecanismo direto através da ativacao da enzima NADPH-oxidase.

Porém, a possibilidade de um mecanismo indireto nao pode ser descartada.

Ainda, a literatura mostra que a IL-1 induz a expressao da enzima dxido nitrico
sintase induzivel (iNOS) (DING et &/, 1988). Considerando os resultados obtidos,
demonstrando a liberagdo de IL-1 por acdo de baixas doses de radiagdo, é possivel
sugerir um efeito indireto da mesma através de estimulos a producdo desse mediador

petos macrofagos sobre a iINOS, aumentando a sua expressao.
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Finalmente, até o presente ndo had descrito na literatura ©s mecanismos
envolvidos no desencadeamento da resposta inflamatoria induzido por baixas doses de

radiacdo ionizante. Assim, estudos adicionais devem ser realizados para methor

esclarecer esses mecanismas.
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CONCLUSOES

Os dados da literatura permitem concluir que a radiagdo ionizante:

+ am baixas doses ativa leucocitos, principaimente macréfagos residentes;

e induz a expressdo de INOS e a produgao de espécies reativas de oxigénio e

nitrogénio por macréfagos quando estimulados com LPS e ou INF-v;
» induz a expressdo de citocinas pro-inflamatdrias como IL-1 e IL-6;

« induz a expressao de moléculas de adesdao como E-selectina e ICAM-1,
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