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INTRODUÇÃO 

A relação dose-resposta, um conceito fundamental em toxicologia e farmacologia, 

descreve as relações entre a dose de uma substância e seus efeitos no organismo1. 

Estudos de dose-resposta à radiação ionizante são realizados para determinar o grau 

de exposição e sua associação com efeitos biológicos em seres humanos e outros 

organismos. Estudos pré-clínicos de dose-resposta em animais, utilizando baixas 

doses de radiação ionizante como terapia para várias doenças, demonstraram um 

bom potencial, levando a uma agenda de pesquisa financiada por agências 

governamentais2–4. O impacto da exposição acidental, ocupacional ou médica à 

radiação ionizante pode ser avaliado através da exposição de animais a diferentes 

níveis de radiação ionizante4–6. 

Desde a década de 1950, a Comissão Internacional de Proteção Radiológica (ICRP) 

recomenda o modelo de relação linear dose-resposta para a avaliação do risco 

carcinogênico da exposição à radiação ionizante. Tal concepção foi resultado de 

estudos sobre os efeitos dos testes com bombas atômicas e dos dados 

epidemiológicos obtidos dos sobreviventes das bombas de Hiroshima e Nagasaki7. 

No entanto, os sistemas biológicos expostos a baixas doses de radiação ionizante 



 

apresentaram níveis de danos menores do que o esperado ao observar o modelo de 

resposta à dose da ICRP8. 

O comportamento inesperado em doses baixas é modelado por meio de uma curva 

bifásica de resposta à dose9, apresentando inibição biológica em doses altas e 

estimulação em doses mais baixas. Uma explicação para esse comportamento é a 

resposta adaptativa do sistema biológico10. A essa representação foi nomeada de 

modelo hormético de dose-resposta11,12. A premissa básica da relação hormética de 

resposta à dose é que os sistemas biológicos utilizam diferentes vias de reparo para 

responder às pequenas lesões sofridas pela exposição a baixas doses de radiação 

ionizante9,13,14. 

Uma exploração preliminar das bases de dados SCOPUS e Medline indicou a 

existência de vários estudos focados nos efeitos da radiação ionizante em baixas 

doses em experiências com animais. Também foi realizada uma exploração preliminar 

das bases de dados JBI Evidence Synthesis, PROSPERO, SCOPUS e Medline, e não 

foram identificadas revisões de escopo atuais ou em andamento sobre as 

características dos desenhos de pesquisa experimental e suas relações com os 

resultados biológicos. 

O objetivo deste protocolo é documentar e estruturar o plano de uma revisão de 

escopo (RS) que irá mapear e descrever as evidências disponíveis sobre as respostas 

biológicas à radiação ionizante em baixas doses em animais e as características dos 

estudos experimentais realizados. A estratégia PCC será o método de formulação da 

questão de pesquisa e critérios, onde P significa População, C é Conceito e o outro C 

é Contexto.  Revelar o escopo cartográfico dessa área de pesquisa, as características 

da experimentais pode contribuir para identificar lacunas e excessos, bem como 

conhecer as tendências nesse campo de pesquisa. 

 

DESENVOLVIMENTO (aporte teórico, métodos, discussão, resultados) 

PERGUNTA DE REVISÃO 



 

Quais são as características dos estudos experimentais em animais que investigam 

os efeitos radiobiológicos de baixas doses de radiação ionizante de baixa 

transferência de energia (LET)? 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Participantes 

Estudos envolvendo animais vivos no momento da intervenção serão elegíveis para 

inclusão. Os estudos empíricos podem ter avaliado seus resultados na mesma 

intervenção ou em uma geração posterior. Os animais serão considerados 

independentemente de seu sexo, idade, peso, espécie ou da existência de qualquer 

condição pré-existente ou tratamento concomitante. Além disso, eles serão 

considerados para inclusão independentemente de seu estado de saúde, para servir 

como modelos de doença, tendo sido submetidos a uma doença induzida antes ou no 

momento da intervenção, tanto no grupo controle quanto no grupo experimental. 

Experimentos que utilizam materiais biológicos extraídos de animais e 

subsequentemente expostos à radiação ionizante não serão elegíveis.  

Conceito 

Estudos empíricos que utilizam baixas doses de radiação ionizante serão elegíveis 

para inclusão. Nesta RS, a baixa dose será considerada como uma dose menor ou 

igual a 500 mGy. Estudos que utilizam fracionamento da dose total de radiação da 

intervenção também serão incluídos. Apenas estudos empíricos que utilizam baixas 

radiações (raios X e raios gama) serão incluídos. Exposições feitas em todo o corpo 

do animal ou em qualquer órgão serão incluídas. Ensaios clínicos que utilizam 

intervenções com radiação como adjuvante de qualquer agente primário serão 

excluídos. Experimentos que utilizam fontes de irradiação internas ao organismo do 

animal também serão excluídos.  

Contexto 

Os estudos empíricos serão considerados para inclusão independentemente do 

ambiente da intervenção, incluindo hospitais veterinários, departamentos específicos 



 

de hospitais veterinários, serviços ambulatoriais, privados ou públicos, ou serviços não 

governamentais. Estudos de todos os países serão considerados para inclusão. 

Tipos de fontes 

Esta RS considerará desenhos de estudos experimentais e quase experimentais, 

incluindo ensaios controlados randomizados e não randomizados. Literatura cinzenta, 

incluindo pré-impressões, resumos e relatórios de governos, organizações 

profissionais ou organizações não governamentais, também não será incluída. 

Estudos qualitativos não serão considerados para inclusão. 

 

MÉTODOS 

A extensão dos Itens Preferenciais para Relatórios de Revisões Sistemáticas e Meta-

Análises para Revisões de Escopo (PRISMA-ScR)15 será usada para relatar o número 

(N) de inclusões e exclusões em todo o processo de revisão. A metodologia JBI para 

ScRs será seguida para todo o processo de revisão16–18. 

Estratégia de pesquisa 

A estratégia de pesquisa terá como objetivo localizar estudos empíricos publicados e 

não publicados (literatura cinzenta). As bases de dados a serem pesquisadas incluirão 

MEDLINE/PubMed, SCOPUS, e Web of Science.  

O componente da estratégia de pesquisa para “população” será retirado do filtro 

PubMed da SYRCLE19,20, e serão feitos ajustes para cada banco de dados a ser 

explorado. Inicialmente, foi realizada uma pesquisa limitada para explorar o “conceito” 

nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SCOPUS e EMBASE, através da aplicação 

dos termos gerais “radiação ionizante”, “baixa dose” e “animal”. As palavras nos títulos 

e palavras-chave dos artigos relevantes serão usadas para desenvolver uma 

estratégia de pesquisa completa para todas as bases de dados. Nenhuma estratégia 

de pesquisa do componente “contexto” foi criada para maximizar o escopo da 

pesquisa. 



 

As listas de referências dos estudos incluídos serão analisadas para artigos 

adicionais. Caso o texto completo do relatório não esteja disponível, o autor 

correspondente será contatado. As tendências ao longo do tempo são consideradas 

relevantes. Nesse sentido, não serão estabelecidos limites de data de publicação. 

Seleção do estudo 

Os registros identificados em todas as bases de dados serão baixados. Em sequência, 

eles serão carregados no aplicativo web Rayyan (Qatar Computing Research Institute, 

Doha, Catar) para remoção de registros duplicados e triagem de acordo com os 

critérios de elegibilidade. Dois revisores independentes (C.A. e A.C.) realizarão uma 

triagem piloto dos títulos e resumos usando uma amostra aleatória de 25 

títulos/resumos de registros para avaliar a concordância dos revisores com os critérios 

de inclusão18. Se 75% ou mais da concordância não for alcançada, um terceiro revisor 

(E.R.) será solicitado e o processo será repetido até que a concordância de 75% seja 

alcançada. Na sequência, os títulos e resumos de todos os registros serão 

selecionados pelos revisores para avaliação inicial em relação aos critérios de 

inclusão. Depois disso, os estudos potencialmente relevantes serão recuperados e 

baixados para o Mendeley V1.19.8 (Mendeley Ltd., Elsevier, Holanda). Em seguida, 

será feita a triagem do texto completo e os artigos que não atenderem aos critérios de 

inclusão serão removidos. Possíveis divergências entre os dois revisores, 

relacionadas a quaisquer decisões relacionadas ao processo de inclusão e exclusão, 

serão resolvidas por meio de discussões ou com a contribuição de um terceiro revisor 

(E.R.). Os resultados de todo o processo de inclusão serão relatados usando o 

diagrama de fluxo PRISMA21. 

 

Extração de dados 

Os dados serão extraídos dos estudos incluídos por dois revisores independentes. 

Esses dados em português ou espanhol serão traduzidos para o inglês por dois 

revisores (C.A. e A.C.). Esses dois revisores têm domínio dos idiomas inglês, 

português e espanhol. Foi desenvolvida uma ferramenta de extração. Ela foi baseada 

em um modelo fornecido pelo JBI. Os revisores realizarão uma extração preliminar 

usando duas ou três fontes18. Essa estratégia garantirá a precisão da ferramenta e 



 

avaliará a concordância entre os dois revisores. Quaisquer divergências serão 

resolvidas por meio de discussões ou com a contribuição de um terceiro revisor. Por 

meio desse processo, a ferramenta poderá ser modificada e sua adequação 

aprimorada, por meio de consenso entre os revisores. Se algum item de dados 

adicional não especificado nessa ferramenta for extraído, isso será declarado no 

relatório final. 

Análise e apresentação dos dados 

Os resultados da RS serão relatados de forma qualitativa e quantitativa, utilizando 

estratégias numéricas e gráficas. Um resumo narrativo acompanhará as 

tabelas/diagramas, descrevendo como os resultados relacionados com a questão da 

revisão se associaram entre si16,17. Será feita uma descrição bibliométrica para o 

conjunto de artigos elegíveis22. Serão elaboradas categorias analíticas por tipo de 

experimento, tipo de radiação, fonte de radiação interveniente, fonte de radiação de 

desafio, tipo de desafio, modelo de doença e outras, seguindo as principais categorias 

de participantes, conceito e contexto. O relatório final será elaborado utilizando as 

diretrizes PRISMA-ScR15. 
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