TRATAMENTO DA SINDROME AGUDA DA RADIACAO: ESTADO DA ARTE
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RESUMO

INTRODUCAO: A radiagdo ionizante é uma emergéncia médica radiolégica e nuclear. Pode
induzir a ocorréncia da Sindrome Aguda da Radiacdo, levando a morte se ndo for tratada,
através de contramedidas radioprotetoras, radiomitigadoras e radioterapicas. OBJETIVO:
Compreender as questdes relacionadas ao tratamento da Sindrome Aguda da Radiacio,
compreendendo o aspecto atual tratamento desta sindrome e seus possiveis avangos.
METODOLOGIA: Realizou-se uma de revisdo narrativa de literatura, utilizando a base de
dados PubMed, anos de 2020 a 2024. FUNDAMENTACAO TEORICA: O tratamento da
ARS envolve protecdo dos socorristas, descontaminagdo, prevengdo de complicacdes, e
tratamento com estimuladores de colonias e Trombopoietina. Ha debate sobre novas terapias.
Escassa possibilidade de uso de biomarcadores. CONSIDERACOES FINAIS: Quatro
medicamentos estdo aprovados para uso para a ARS e muitos estdo em desenvolvimento, bem

como biomarcadores. Algumas terapias precisam de mais estudos para fundamentacao solida.

PALAVRAS-CHAVE: Emergéncia. Sindrome Aguda da Radia¢ao. Tratamento.
AREA TEMATICA: Emergéncias de causas externas

INTRODUCAO

O presente estudo objetiva compreender o estado da arte do tratamento da Sindrome Aguda
da Radiacdo (ARS). Sabe-se que emergéncias radioldgicas e nucleares sdo raras, porém, uma vez que
surjam, sao um fendmeno em massa. A radiacdo ionizante - emitida por bombas nucleares, acidentes
nucleares ou explosivos, por exemplo - pode ser danosa aos tecidos vivos, adulterando seu
funcionamento original (PEDRA, 2009) - uma dose de 2 Gy ¢ mielossupressora e induz a ocorréncia
da Sindrome Aguda da Radia¢do - ou levando a morte, que, sem tratamento, pode ocorrer em até 56
dias. Isto ocorre a depender das particulas que interagem (particulas alfa ou beta, raios gama, ou
néutrons) e intensidade da exposi¢cdo do individuo (KIANG, 2019), além de perturbar com facilidade
tecidos com alta taxa mitdtica - hematopoiético, gastrointestinal e tegumentar -. Nesse sentido, faz-se

uso de contramedidas tratantes da radiacdo, que sdo categorizadas em trés classes: radioprotetores -



administrados previamente a exposi¢do, como o caso de trabalhadores de usinas -, radiomitigadores -
posteriores ao contato e uteis para impedir uma pior evolugdo - e radioterapicos - utilizados apos

surgirem as primeiras manifestacdes da Sindrome Aguda da Radiagdo (SINGH, 2020).

OBJETIVO

O objetivo deste ¢ compreender as questdes relacionadas ao tratamento da Sindrome Aguda

da Radiacao, compreendendo aspectos do atual tratamento desta sindrome e seus possiveis avangos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura feita por bibliografia. Buscou-se artigos na base de
dados PubMed, utilizando as palavras-chave "Acute Radiation Syndrome" and "treatment" not ("preclinical"
or "covid-19" or "mouse" or "mice" or "rat" or "macaques" or "monkeys" or "monkey" or "planetary
exploration"). Os filtros aplicados foram para disponibilidade de texto (“texto completo gratuito™), data de
publicacao (“ultimos cinco anos”), e tipo de artigo (“livros e documentos”, “ensaio clinico”, “metanalise”,
“analise” e “revisao sistematica”), com ordenacao e inclusdo partindo de “melhor partida”. Obtiveram-se 12

resultados, dos quais todos foram incluidos para realizar esta revisdo, analisados qualitativamente conforme

leitura dos autores.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Em primeiro lugar, o cenario de atendimento as emergéncias exige a protecdo individual da equipe
de atendimento, ¢, havendo radiagdo envolvida, toma-se como necessaria a descontaminagdo dos afetados
pela remocdo de roupas e banho. Com base nos levantamentos realizados, o tratamento de uma emergéncia
radioativa € posposto ao tratamento das emergéncias cirdrgicas e traumaticas, que devem ser feitas dentro de
24 horas apds a exposi¢ao, quando a capacidade de combater infec¢des ndo declinou - razdo esta pela qual
deve-se iniciar tratamentos antibioticos para infec¢do a menor suspeita e seguir rigidamente protocolos
assépticos -. Também, a tireoide capta o iodo radioativo, entdo, hd enfoque na prevencdo de cancer de
tireoide por iodeto de potassio, especialmente em criangas e mulheres gravidas. E interessante ressaltar que
se deve incentivar o cessamento da amamentagdo. Além disso, outros eventuais cuidados de suporte sdo
necessarios, como antiemético para nauseas, medicamentos para controle de dor advindas de queimaduras e
lesdes, e atitudes em relacao ao abalo emocional resultante do processo (ACOSTA, 2023; SINGH, 2020).

Ademais, uma exposi¢ao moderada requer avaliagao para o uso de citocinas e fatores estimulantes de
colonias (KIANG, 2019). Nesse ambito, em janeiro de 2023 a OMS revisou sua lista de medicamentos
essenciais a esta situagdo, e, assim, hd a aprovacdo dos radiomitigadores estimuladores de colonias de

granulocitos - G-CSF, G-CSF PEGuilado - e do fator estimulador de colonias de granuldcitos-macréofagos -



GM-CSF -. Ressalta-se, para estes trés, o uso concomitante de antibidticos, transfusdes de sangue e
plaquetas (GUAN, 2023). Outra op¢do recentemente aprovada foi o Romiplostin. Ambos o G-CSF e o
GM-CSF devem ser administrados ¢ acompanhados até que o hemograma, feito a cada trés dias, tenha
contagem de neutrdfilos superior a 1.000/mm? durante trés hemogramas consecutivos (SINGH, 2020).

O G-CSF, também chamado Filgrastim ou Neupogen foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para uso em margo de 2015 para tratar adultos com Sindrome Aguda da Radiagdo
(ARS), e apresenta efeitos positivos significativos, como a capacidade de aumentar a taxa de sobrevivéncia e
de recuperagdo de neutréfilos. A OMS reitera a importancia de utilizar o Neupogen dentro de 24 horas apos
ocorrer exposi¢ao a doses radioativas superiores a 2 Gy, sendo uma inje¢ao subcutanea diaria de 10 ug/kg
(SINGH, 2020). H4 associagdo do Neupogen com atraso na recuperacao plaquetaria (GUAN, 2023).

O G-CSF PEGuilado, também chamado Filgrastim PEGuilado ou Neulasta, foi aprovado pela FDA
para uso em novembro de 2015 para adultos e pediatricos que tiveram exposi¢ao suficiente para induzir a
ARS (dose de 2 Gy) (KIANG, 2019). Apesar de igualmente ou mais dose-eficaz que o Filgrastim, tem o
custo mais elevado (TANG, 2023). Sua dosagem ¢ de duas doses subcutdneas de 6 mg cada, com uma
semana de intervalo. Pacientes pediatricos com menos de 45 quilos tem doses de <10 kg: 0,1 mg/kg; 10 —
20kg: 1,5mg; 21 — 30kg: 2,5mg; 31 — 44kg: 4mg (SINGH, 2020).

O GM-CSF, também chamado de Sargramostim ou Leukine, foi aprovado para uso em margo de
2018 para tratar adultos e pediatricos com ARS. Apresenta como vantagem uma administragao até 48 horas
apos a exposi¢do e armazenamento em po (GUAN, 2023). Sobre a forma Leukine, hd dosagem didria de 7
ug/kg em pacientes adultos e pediatricos com peso superior a 40 kg; 10 pg/kg em pacientes pediatricos com
peso entre 15 kg e 40 kg; 12 pg/kg em pacientes pediatricos com peso inferior a 15 kg (SINGH, 2020).

O Romiplostim, ou Nplate, ¢ um analogo da Trombopoietina, foi aprovado para uso pela FDA,
havendo estudos sugerindo que apresenta beneficios se administrado com o Filgrastim PEGuilado (GUAN,
2023; SINGH, 2020).

E observavel que existem agentes protetores, mitigadores e terapéuticos para a ARS em avalia¢des
pré-clinicas. A Genisteina, o Bio 300, a terapia celular derivada da placenta - PLXR-18 -, o Romiplostim -
semelhante ao Eltrombopag, ¢ aprovado pela FDA em situac¢des especificas -, a Palifermina, o AEOL 10150
e o Entomolid - CBLB502, bem tolerado em estudos clinicos, possui autorizacdo de uso de emergéncia,
sendo sua dosagem para ARS cerca de 0,4-0,6 ug/kg de peso corporal (SINGH, 2021) -. Pesquisa-se
antioxidantes radioprotetores que previnem a ARS, sendo relatados o que: o yGT3, advindo da vitamina E,
protege células-tronco hematopoiéticas e o sistema gastrointestinal; a indralina (B-190), protege, além dos
mencionados, a pele, testiculos e glandulas salivares. Cabe-se ainda notar que medicamentos fitoterapicos
tradicionais chineses parecem reduzir a mortalidade, havendo como exemplo plantas e derivados: Angelica
sinensis, Zingiber officinale, Diels, Ecliptae herba, Ganoderma lucidum, Panax ginseng, amendoflavolonas,
kaempferol, 4cido salicilico, timoquinona, resveratrol, e extrato de Lycium barbarum (SINGH, 2020).

Ademais, nota-se que medicamentos e terapias utilizadas para outras finalidades podem influir

beneficamente para a condicado da ARS, como bloquear o nervo simpatico diariamente por duas semanas



(KIANG, 2019). Medicamentos com efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios estdo sendo estudados para
admitir minimiza¢do de desenvolvimento de tumores - melatonina, metformina, curcumina, acido caféico e
bevacizumabe -. Os curativos antimicrobianos e o AMD3100 - Plerixafor ou Mozobil - servem para as
queimaduras térmicas e agressoes a derme. O Surfaxin e o Citrato de dietilcarbamazina podem tratar as
lesdes pulmonares. Investiga-se um medicamento chinés que pode suprimir a inflamagao, e baixar os niveis
de EROS e apoptose celular, chamado de Xuebijing (SINGH, 2020). O Molgramostim também exemplifica
usar leucina para ARS. Ainda, os IECA sao radiomitigadores interessantes para agressdes ao pulmao e
derme. A grelina, Alxn4100TPO, ciprofloxacina e células-tronco mesenquimais vem servindo como
polifarmécia para lesdes mistas, em estudos com camundongos (ACOSTA, 2023).

Tendo em vista as vitimas em massa dos acidentes com irradiagdo e sua evolucdo para ARS, o
Programa de Contramedidas Nucleares e de Radiagdo estimula a produgdo de biomarcadores e tecnologias
para facilitadoras de triagem e manejo. Nesse sentido, sabe-se que ocorre expressao génica induzida por
radiagdo, e tenta-se quantifica-la (ABEND, 2023). Em ensaios ndo-humanos, t€ém-se que, na ARS: a IL-18
aumenta em amostra de sangue e de urina; aumenta-se G-CSF e ligantes de tirosina-quinase e diminuem
simultaneamente linfocitos; a citrulina reduz; ¢ ha aumento do MicroRNA-34 (SATYAMITRA, 2023).
Porém, ndo houve nenhum aprovado pela FDA para uso em emergéncias radioldgicas. O que se consegue
quantificar sdo os coeficientes de dose absorvida por 6rgdos, processo que despende tempo (HAN, 2019).

Quanto a intensidade de exposicdo alta, nota-se um debate sobre a realizacdo de transplantes de
medula dssea - testados com sucesso para ARS em camundongos - e terapias com células-tronco tém
abordagem na ARS recente. Estas, sugere-se que podem ser aplicadas em vesiculas extracelulares de células
estromais, tronco mesenquimais, endoteliais, e macréfagos (FORSBERG, 2020; QIAN, 2020). Para tal,
porém, ha desafios para completa concretizagdo, na questdo de desenvolvimento, producdo em larga escala,
isolamento, armazenamento e seguranca (NANDURI, 2021). Ainda, um especialista nuclear pode ser
consultado verificar se existem indica¢des para a utilizacdo de agentes quelantes, restritos a clinicas de radio

e quimioterapia, sendo o Unico deles classificado como citoprotetor a Amifostina (SINGH, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Analisando-se todos os estudos realizados acerca do assunto, verifica-se que o tratamento da
Sindrome Aguda da Radiagdo envolve descontaminagdo e prevengao de possiveis complicagdes através da
administracdo de iodeto de potdssio, cessagdo da amamentagdo, cuidados de suporte e tratamento
medicamentoso, com destaque para o uso de estimuladores de colonias de granuldcitos - G-CSF, G-CSF
PEGuilado -, do fator estimulador de coldnias de granuldcitos-macrofagos - GM-CSF -, e do Romiplostin.
Novos medicamentos radioprotetores, radiomitigadores e radioterapicos vém sendo amplamente pesquisados
e testados, bem como o uso de medicagdes ja existentes e agora estudadas para aplicagdo na ARS. Nota-se a
falta de biomarcadores e tecnologias para facilitar a triagem e manejo médico, que devem ser incentivadas.
Também, comenta-se o debate sobre transplante de medula e de células-tronco. Tem-se como tnico quelante

citoprotetor recomendado por especialista nuclear a Amifostina.
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