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“De tudo ficaram trés coisas:

a certeza de que estamos sempre comegando,

a certeza de que é preciso continuar,

e a certeza de que podemos ser interrompidos antes de terminar.
Fazer da interrupgcdo um caminho novo.

da queda um passo de danga,

do medo uma escada,

do sonho uma ponte,

da procura um encontro.”

(Fernando Sabino — O Encontro Marcado)
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A sua falta € sol sem calor. Esta aqui, mas ja se foi.
Ja néo fala mais, mas escuto a sua voz.

J& ndo sente, mas sinto a sua emocao.

Hoje mais do que nunca, sinto a sua presenca,

pois sou a continuidade do seu brilho,

e a minha saudade Ihe traz de volta

(autor desconhecido)
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RESUMO

Os efeitos da radiagdo ionizante sobre o comportamento mantido por
contingéncias operantes sdo modulados por diferentes parametros, tanto da variavel
radiacdo (tipo de radiagdo, doses, fracionamento da dose e outros) quanto da variavel
comportamental (tipo de contingéncia, linha de base, complexidade da tarefa e outros).
Do ponto de vista biolégico, a variacdo circadiana também tem se mostrado um
modulador dos efeitos da radiacdo. Entretanto, pouco se sabe sobre a interacdo de
parametros temporais como moduladores de tais efeitos sobre o comportamento. Nesse
sentido, o objetivo do presente trabalho consistiu em explorar o efeito de alguns
parametros temporais como o horario da sessdo experimental e o horario da irradiacao
como moduladores dos efeitos produzidos pela radiacdo ionizante sobre o
comportamento mantido por contingéncias operantes. Doze ratos privados de alimento
foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: (A) irradiacdo as 12h e sessdo
experimental as 8h; (B) irradiacdo a Oh e sessdo experimental as 8h; (C) irradiacéo as
12h e sessdo experimental as 16h; e (D) irradiacdo a Oh e sessdo experimental as 16h.
Apo6s modelados para a resposta de pressdo a barra, os sujeitos foram expostos a um
esquema multiplo de reforcamento em intervalo fixo de 60 segundos (FI 60 s) e
intervalo variavel de 60 segundos (V1 60 s). Posteriormente, 0s sujeitos foram expostos
a doses de radiacdo ionizante de 4,5, 3,0 e 6,0 Gy com intervalo de cinco semanas entre
as exposices, durante as quais foram mantidos sob o esquema mdltiplo de
reforcamento. Nas medidas taxa de respostas e reforcos obtidos, os resultados
mostraram uma relacdo dose-resposta, com maior reducdo quando da exposicdo a dose

6,0 Gy. Os resultados apontam para uma queda mais acentuada na taxa de respostas de



pressao a barra para 0s sujeitos cuja sessdo experimental ocorreu as 16h principalmente
nas sessdes realizadas 24 e 48 horas apds a irradiacdo. Além disso, 0s sujeitos irradiados
a Oh apresentaram uma maior reducdo nas taxas de pressdo a barra se comparados a
aqueles expostos a irradiacdo ionizante as 12h principalmente para a dose de 6,0 Gy.
Para 0s mesmo sujeitos, o retorno aos niveis de linha de base foi mais lento. No que se
refere a interacdo dos parametros temporais manipulados, observou-se uma
intensificacdo dos efeitos dose-dependentes da radiacdo ionizante sobre o
comportamento operante para 0s sujeitos cuja irradiacdo ocorreu a Oh e a sessdo
experimental ocorreu as 16h. Tais efeitos se mostraram mais pronunciados na sessao
realizada 48 horas ap0s a irradiagdo podendo ser observado 96 horas apés a exposicao a
radiacdo ionizante. Ritmicidade circadiana do tecido hematopoiético e do trato
gastrointestinal com maior radiossensibilidade no periodo noturno podem ter
contribuido para os resultados apresentados. Os resultados obtidos replicam dados
existentes na literatura, em relacdo a comportamentos operantes, e ampliam o
conhecimento acerca da modulacdo de parametros temporais dos efeitos da radiacdo

ionizante.
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ABSTRACT

The effects of ionizing radiation on behavior maintained by operant contingencies are
modulated by different parameters of the radiation variables (type of radiation, dose,
dose fractioning and others) as well the behavioral variable (type of contingency,
baseline, task complexity and others). From a biological standpoint, the circadian
variation has also shown a modulator role on the effects of radiation. However, little is
known about the interaction of temporal parameters as modulators of such effects on
behavior. Thus, the purpose of this study was to explore the effect of some parameters,
such as the time of the experimental session and time of irradiation as a modulator of
the effects produced by ionizing radiation on the behavior maintained by operant
contingencies. Twelve rats food deprived were randomly divided into four groups: (A)
irradiation at 12:00 p.m. and experimental session at 08:00 a.m., (B) irradiation at 12:00
a.m. and experimental session at 08:00 a.m., (C) irradiation at 12:00 p.m. and
experimental session at 04:00 p.m., and (D) irradiation at 12:00 a.m. and experimental
session at 04:00 p.m.. After being shapped for bar pressing, the subjects were exposed
to a multiple schedule of reinforcement of fixed interval of 60 s (FI 60 s) and variable
interval 60-second (VI 60 s). Then, the subjects received doses of ionizing radiation of
4.5, 3.0 and 6.0 Gy with an interval of five weeks between exposures, during which
period they were under the multiple schedule of reinforcement. With the measures of
response rate and reinforcements obtained, the results showed a dose-response relation,
with greater reduction after exposure to the dose of 6.0 Gy. The results point to a
sharper decrease in the rate of bar pressing responses for those subjects whose

experimental session occurred at 04:00 p.m. mainly at the experimental sessions 24 and

xii



48 hours after irradiation. In addition, the subjects irradiated at 12:00 a.m. showed a
greater reduction in bar pressing rates when compared to those exposed to ionizing
radiation at 12:00 p.m., primarily to the dose of 6.0 Gy. For the same subjects, the return
to the baseline levels was slower. With regard to the interaction of the temporal
parameters manipulated, there was an intensification of the dose-response effects for
those subjects whose irradiation session occurred at 12:00 a.m. and the experimental
session occurred at 04:00 p.m.. These effects were more pronounced at the experimental
session occurring 48 hours after irradiation and could be observed at 96 hours after the
exposure to ionizing radiation. Circadian rhythm of the hematopoietic tissue and of the
gastrointestinal tract with greater radiossensitivity during the night may have
contributed to the results presented. The results replicate data in the literature in relation
to operant behaviors and extend the knowledge about the modulation of temporal

parameters on the effects of ionizing radiation on behavior.
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As funcdes fisioldgicas e comportamentais dos seres vivos apresentam variagdes
temporais periddicas conhecidas como ritmos biolégicos (Edmonds & Adler, 1977).
Entretanto, a aceitacdo dos conceitos de ritmos e reldgios bioldgicos, s6 ocorreu por volta
da metade do século XX, com o desenvolvimento da Cronobiologia (Reinberg &
Smolensky, 1983)

A cronobiologia é uma area de conhecimento que estuda as caracteristicas
temporais dos organismos em todos 0s seus niveis de organizacdo e a relacdo temporal
desses organismos com o meio. Inclui o estudo dos ritmos biol6gicos, que sdo eventos
bioldgicos que oscilam em funcdo do tempo, sendo que essa oscilacdo se repete
regularmente (Marques, Golombek & Moreno, 2003). Esta definicdo pressupde que as
modificacOes organicas e comportamentais estdo presentes em todos 0s organismos Vivos.
Quando essas modificacOes se repetem da mesma maneira e com 0 mesmo intervalo de
tempo, elas sdo chamadas de ritmos bioldgicos (Kuller, 2002). Em oposi¢do, o conceito
tradicional de homeostase considera que os sistemas fisiologicos buscam um estado
constante de equilibrio. Portanto, as variacbes em torno do valor de equilibrio sdo
explicadas como perturbacdes que devem ser corrigidas pelo sistema. Os ritmos bioldgicos
tém um papel fundamental na sobrevivéncia dos organismos, tendo sido filogeneticamente
incorporados, estando presentes em todos os niveis da organizacdo dos seres vivos desde 0s
organismos mais simples até aos seres evolutivamente mais complexos (Dunlap, 1999).
Tanto os ritmos fisiologicos como 0s comportamentais ndo S40 apenas uma expressao
reflexa dos eventos temporais do ambiente, visto que possuem carater enddgeno,

determinado geneticamente (Afeche, 1988).



Os ritmos biologicos apresentam oscilagbes com multiplos periodos, os quais
podem ser em torno de 24 horas (ritmos circadianos), menores do que 20 horas (ritmos
ultradianos) ou maiores do que 28 horas (ritmos infradianos) (Marques, Golombek &
Moreno, 2003). A maioria dos ciclos nos organismos vivos tende a acompanhar os ciclos
geofisicos, ou seja, a se repetirem a cada 24 h e sdo denominados circadianos. O ajuste a
cada ciclo, que mantém a sincronizacdo dos ritmos enddgenos aos eventos ambientais, é
chamado arrastamento. O fator ciclico ambiental que promove o arrastamento ou
sincronizacdo dos ritmos biolégicos com o ambiente é denominado zeitgeber ou
sincronizador externo. Para a maioria dos organismos, 0 zeitgeber mais importante dos
ritmos circadianos é o ciclo claro/escuro. No entanto, outros fatores ambientais também sdo
capazes de arrastar os ritmos enddgenos como a temperatura, ciclos de disponibilidade de
alimento e fatores sociais. Na auséncia de ciclos ambientais ou de sincronizadores externos
0s ritmos enddgenos tendem a desviar-se ligeiramente de 24 horas. Neste caso, diz-se que 0
ritmo esta em livre-curso. Os ritmos biol6gicos, portanto, funcionam independentemente da
exposicdo do organismo aos ciclos ambientais devido ao seu carater enddgeno, mas tendem
a estarem sincronizados com eventos ambientais ou zeitgeber (Afeche, 1988).

A ritmicidade circadiana é mantida por mecanismos de temporizacdo que,
constituem em um conjunto de processos fisioldgicos, produzidos por estruturas e sistemas
diferentes de maneira integrada. Essas estruturas incluem algumas regiGes do cérebro em
insetos; os olhos em alguns invertebrados e vertebrados; e a glandula pineal, que esta
localizada no cérebro, em aves. Em mamiferos os ritmos circadianos sdo controlados por
um relégio central, os Nucleos Supraquiasmaticos (NSQ) que estdo localizados no

hipotalamo, este relogio recebe sinais do ambiente principalmente por fotorrecepcao pela



retina e transmite essas informacdes por vias eferentes neurais e humorais (Richter, Torres-
Farfan, Rojas-Garcia, Campino, Torrealba, & Serdn-Ferré, 2004). Na década de 70 varios
experimentos descobriram que lesGes no nicleo supraquiasmatico eliminavam ndo sé a
ritmicidade circadiana ao ciclo de iluminacdo ambiental, como também a ritmicidade
circadiana de varios eventos fisiolégicos e comportamentais: atividade e repouso,
comportamento exploratério, comportamento de autolimpeza, comer, beber, sono e vigilia
(Afeche, 1988). Além disso, através do transplante do ndcleo supraquiasmatico de outro
animal em animais lesionados Ralph, Foster, Davis e Menaker (1990) observaram o
restabelecimento de alguns ritmos circadianos. Recentemente, pesquisadores tém notado
que os ritmos circadianos persistem em tecidos isolados e que ndo estdo somente sob
controle dos ndcleos supraquiasmaticos. Essas observaces indicam que a maioria das
células e tecidos é capaz de modular sua atividade em termos circadianos (Yamazaki,
Numano & Abe, 2000).

As principais caracteristicas dos ritmos circadianos sdo: (a) os ritmos circadianos
sd0 universais, isto €, podem ser observados em todas as classes eucariéticas incluindo
organismos unicelulares; (b) sdo geneticamente determinados; (c) oscilagdes circadianas
sdo precisas — variagfes no ciclo em roedores noturnos séo menores que 3 minutos; (d)
marcadores externos como ciclo claro/escuro, temperatura; disponibilidade de alimento,
entre outros, sdo capazes de arrastar os ritmos circadianos. (Takahashi & Zatz, 1982).

Afeche (1988) observou que ratos albinos apresentam ritmos comportamentais de
atividade e descanso que se repetem a cada 24 horas, sob um ciclo claro/escuro (L/D) 12:12
h. A atividade é predominante no periodo da noite enquanto que o repouso predomina no

periodo do dia. Entretanto, quando mantidos em escuro constante, o ritmo de atividade



continua, mas com periodo diferente. Logo, na presenca de um zeitgeber ambiental,
transi¢Oes claro/escuro, o ritmo da atividade permanece sincronizado e apresenta um
periodo de 24 horas. Na auséncia destas pistas ambientais, o ritmo da atividade apresenta o
seu periodo natural, endégeno, ou em livre-curso (Takahashi & Zatz, 1982).

Muitos comportamentos apresentam ritmicidade circadiana e foram observados em
laboratério em diversas espécies. A alimentacdo de ratos albinos, o comportamento
agressivo em hamsters dourados bem como a auto-estimulacéo elétrica do cérebro em ratos
apresentam ritmicidade circadiana com atividade predominante no periodo de escuro de
um ciclo 12:12 h com dois picos distintos, um ao amanhecer e outro ao anoitecer (Landau,
1975; Spiteri, Prins, Keyser & Strubbe, 1982; Terman & Terman, 1975).

Landau (1975) observou ritmicidade circadiana do comportamento agressivo em
hamsters dourados. Esses comportamentos ocorreram, sobretudo, no inicio do periodo da
noite, semelhante ao pico de atividade locomotora e social para os roedores noturnos, e
persistiu durante iluminacdo constante com completa sincronizacdo ap6s 2 a 4 semanas,
caracterizando assim 0s comportamentos agressivos como possuidores de um ritmo
enddgeno.

Zucker e Stephan (1973) observaram que em hamsters, 99% da atividade na roda
ocorre durante o periodo escuro de um ciclo L/D 12:12 h. Os consumos de agua e alimento
também foram predominantes no periodo escuro, embora tenham se diferenciado da
atividade no que se refere a sua frequéncia. Diferencas circadianas relacionadas ao sexo
também foram observadas na atividade na roda. Mantidos em um ciclo L/D 14:10 h fémeas
iniciaram a sua atividade antes de machos e de fémeas castradas (Davis, Darrow &

Menaker, 1983).



Morin (1978) observou ritmicidade circadiana para a atividade de roer em hamsters
mantidos em um ciclo L/D 12:12 h, com livre acesso a dgua e alimento. A frequéncia da
atividade de roer era semelhante a atividade na roda, com predominancia durante o periodo
escuro, registrada simultdnea ou independentemente, sob varias condi¢@es de iluminacao -
ciclo L/D 12:12h, iluminagéo ou escuro constante ou ciclo D/L 12:12 h.

Terman e Terman (1975) observaram picos respostas durante o periodo escuro com
auto-estimulacdo elétrica do cérebro utilizada como reforco em ratos pigmentados
mantidos em ciclo L/D 12:12h, com &gua e alimento livremente disponiveis. Quando 0s
sujeitos foram submetidos a variagcdes de 180° do ciclo L/D, trés a onze dias foram
necessario para que os animais se adaptassem ao novo ciclo. Além disso, a taxa de
sincronizagdo foi proporcional a intensidade da iluminacéo durante os periodos de claro.

Rosenwasser, Raibert, Terman e Terman (1979) notaram ritmicidade circadiana
para a sensibilidade visual em ratos pigmentados durante uma tarefa de deteccao de sinal,
com auto-estimulacdo elétrica utilizada como reforco. Os sujeitos permaneceram em
escuro constante e sem dicas ambientais externas do ciclo L/D 12:12 h durante todo o
experimento. Os dados obtidos sugerem que estimulos ambientais podem manter
desempenhos discriminativos com relacdo aos diferentes periodos do dia.

Rosenwasser, Boulos e Terman (1981) observaram em ratos encapuzados a
manutencdo das caracteristicas circadianas de um ciclo L/D 12:12 h e em livre-curso no
que se refere a distribuicdo temporal do consumo de alimento e dos parametros de
duracdo, quantidade e frequéncia do consumo. O padrdo de alimentacdo declinava no

inicio do periodo da luz, seguido por um aumento gradual durante o restante desse



segmento e por picos durante a noite, um ao amanhecer, um proximo ao fim da noite e um
intermediério.

Melo (1991) observou interacdo entre o ritmo circadiano de ingestdo de agua e a
taxa de beber registrada durante sessdes de esquema de intervalo fixo, em ratos submetidos
a diferentes esquemas de restricdo de alimento. Registros em 24 horas mostraram que
diferencas no padrdo individual ritmico de beber foram reproduzidas tanto durante as
condicdes de restricdo de alimento como durante a exposicdo ao esquema de reforcamento.

Albers, Lydic e Moore-Ede (1982) observaram que macacos-de-cheiro, quando
mantidos em um ciclo L/D 6:18h e expostos a trés intensidades distintas de iluminacao,
apresentaram comportamento de beber circadiano e atraso de fase deste ritmo relacionados
com a iluminagdo, ou seja, 0 aumento da intensidade da iluminacdo ambiental atrasou
significativamente o comportamento de beber, mas ndo teve nenhum efeito na quantidade
total diaria de &gua consumida. Assim, 0s autores sugerem que o sincronismo diario do
comportamento de beber do macaco-de-cheiro depende ndo somente dos mecanismos de
arrastamento do ciclo circadiano ao ciclo do L/D, como também da habilidade do ciclo
L/D de influenciar diretamente ou mascarar o comportamento.

Como ja foi dito anteriormente, 0s organismos apresentam uma ritmicidade
enddgena e sdo, portanto, bioquimica e fisiologicamente diferentes ao longo do tempo.
Assim torna-se evidente que os efeitos de uma droga ou agente toxico podem variar em
funcdo da organizacdo temporal dos seres vivos. Dessa forma, toda droga ou seus
metabolitos, para produzir seus efeitos, deve atingir o local de acdo em concentracGes

adequadas. Isso depende da forma farmacéutica, dose administrada, extensdo e velocidade



de absorcdo, distribuicdo, ligacdo as proteinas plasmaticas, depdsitos teciduais,
biotransformacéo e excrecdo (Menna-Barreto & Fortunato, 1988).

Ikeda, Maehaa, Sadamoto, Harabuchi, Yamamura e Miyake (1981) avaliaram 0s
efeitos de injecdes de tolueno em ratos a uma concentracdo de 1000 ppm a cada 6 hora, 6
vezes por semana durante um més. Foram observados distirbios funcionais do ritmo
circadiano na atividade espontanea apds exposicdo repetida ao tolueno, apesar de uma
Unica exposicdo sob as mesmas condi¢des ndo ter produzido alteracdes no ritmo. O
disturbio observado foi caracterizado por um aumento consideravel na distribuicdo da
atividade durante o periodo claro, e uma significante relagcdo foi observada entre o niUmero
total de dias de exposi¢éo e a atividade durante o periodo claro.

O estanho trimetil (TMT) também produz alteracGes em varios padrées circadianos.
Bushnell e Evans (1985) observaram os padrbes de alimentacdo, beber, atividade
locomotora em ratos duas semanas apds uma dose Unica de clorido de estanho trimetil nas
doses 0, 3, 5 ou 7 mg/kg e observaram que o0 TMT produziu uma queda no peso corporal
relacionada tanto a dose como também com o periodo do dia em que esta foi administrada.
Os padrdes diurnos de beber foram alterados para todas as doses de TMT. Os resultados
encontrados sugerem que a regulacdo do comer e da ingestdo de dgua foram severamente
comprometidos apdés uma alta dose de TMT e que os padrGes circadianos do
comportamento na gaiola viveiro dos animais foram sensiveis a0 TMT mesmo para doses
mais baixas que 3 mg/kg.

A famarcologia comportamental tem enfatizado o papel de variaveis circadianas
como moduladoras dos efeitos que diferentes agentes toxicos produzem sobre o

comportamento. Apesar desses efeitos terem sido amplamente explorados na literatura, o



conhecimento da sua interacdo com os efeitos da radiacdo ionizante é bastante escasso. A
utilizacdo cada vez maior da energia nuclear torna necessario que estudos sejam realizados
no sentido de identificar e analisar os efeitos biol6gicos e comportamentais de diferentes
variaveis radiologicas, fornecendo a comunidade estratégias que possam diminuir os danos

provocados pela exposi¢do a radiacao ionizante.

Radiacdo lonizante

A menor unidade da matéria que preserva todas as suas caracteristicas fisicas e
quimicas é o atomo que por sua vez sdo constituidos de protons e de néutrons, localizados
no nucleo, e de elétrons que orbitam em torno deste. Para um atomo eletricamente neutro,
existe um préton no nucleo para cada elétron fora do nucleo. Os nacleos com 0 mesmo
numero de prétons e diferentes nimeros de néutrons sao chamados de is6topos, que podem
ser estaveis ou instaveis. Em geral os isdtopos na natureza sao estaveis, ou seja, existe um
equilibrio entre o numero de néutrons e o ndmero de prétons no interior do ndcleo.
Entretanto, existem aqueles is6topos instaveis cujos nucleos ndo possuem um bom
balanceamento na razdo néutrons/prétons, levando-os a mudar sua configuracdo para
encontrar uma condicdo mais estavel. Esse processo normalmente é acompanhado pela
emissdo de particulas alfa, beta ou radiagdo gama, altamente energéticas. A esse fendmeno
da-se o nome de desintegracdo nuclear ou decaimento radioativo. O processo de
decaimento € probabilistico e caracteristico de cada is6topo. Dessa forma, uma grandeza
muito utilizada para determinar o nivel de ativacdo de uma mostra é o tempo de meia-vida

(T%2) definido como o tempo necessario para que metade dos atomos de uma amostra sofra



desintegracdo nuclear. As meias-vidas dos radioisotopos podem variar de fracdes de
segundo, como o Paladio-221, a milhdes de anos como o Uranio-238 (ATSDR, 1999, Biral,
2002; Soares & Lopes, 2003).

Assim, “radiacdo ionizante pode ser definida como uma forma de energia, emitida
por uma fonte, capaz de remover elétrons dos atomos da matéria por ela atravessada."
(ATSDR, 1999 p. 81). Quando a desintegracdo nuclear ¢ acompanhada pela emissdo de
particulas subatdmicas (alfa, beta, prétons, néutrons) ela é denominada corpuscular,
enquanto que aquelas radiagbes constituidas por fétons sdo denominadas radiacBes
eletromagnéticas. As radiacGes eletromagneticas se propagam a velocidade da luz e néo
possuem massa de repouso. As ondas eletromagnéticas sdo caracterizadas pela freqiiéncia
de oscilacdo dos campos elétricos e magnéticos sendo que, quanto maior for a frequéncia
da onda, maior serd a energia associada a radiacdo. Na interacdo da radiacdo com o
material biologico o que ocorre em termos amplos é a transferéncia de energia da radiacéo
para as biomoléculas das células. Nesse processo, ocorre a ionizacdo e a excitacdo dos
atomos da matéria viva com a absorcdo de energia da radiacdo. Na ionizacao, o elétron é
ejetado do atomo e na excitacdo, o elétron ganha energia passando para uma camada
orbital mais energética (ATSDR,1999).

Os principais tipos de emissdo radioativa sdo alfa, beta, néutrons, gama, e raios X.
As particulas alfa possuem baixo poder de penetragdo, alta interatividade com o tecido
bioldgico se comparado a outros tipos de radiacdo e sdo produzidas principalmente nos
decaimentos de elementos pesados como uranio, tério, plutdnio e usualmente sdo
acompanhadas por emissdo beta e gama. As particulas beta sdo mais penetrantes que as

particulas alfa e quando a emissdo nuclear é um elétron de carga positiva a denominamos
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positron, por outro lado, quando a emissdo for um elétron carregado negativamente a
denominamos beta. Os néutrons sdo particulas sem carga e ndo produzem ionizacao
diretamente, mas o fazem indiretamente, transferindo outras particulas carregadas que
podem produzir ionizacdo. A radiacdo gama sdo ondas magneéticas extremamente
penetrantes, com baixa interacdo com o tecido bioldgico, capazes de produzir pares ions.
Os raios X, assim como a radiagdo gama sdao ondas eletromagnéticas, diferindo apenas
guanto a origem, pois 0s raios gama se originam dentro do nucleo atdmico, enquanto que
0s raios X, tém sua origem na desexcitacdo dos elétrons. Assim a radiacdo € chamada de
ionizante quando, como acontece com a radiagdo gama, produz pares de ions ao atravessar
o tecido bioldgico (ATSDR, 1999; Biral, 2002; Soares & Lopes, 2003).

Quando alguma forma de radiacdo ionizante, eletromagnética ou corpuscular, é
absorvida por um material biolégico, ha a possibilidade que a radiacdo venha interagir
diretamente com os alvos celulares, como o DNA. Esse processo é dominante para as
radiacbes com alta transferéncia linear de energia (LET), tais como alfa e néutrons. Por
outro lado, a radiacdo ionizante poderd interagir primeiramente com outras moléculas,
principalmente com as da agua, produzindo radicais livres que sdo espécies quimicas
altamente reativas e que podem danificar moléculas organicas como DNA, proteina,
lipideos, carboidratos. Esse mecanismo é dominante para as radiacdes de baixa LET, como
0s raios X, beta e gama. Os efeitos bioldgicos da radiacdo resultam de danos ocorridos ao
DNA que é considerado alvo preferencial de muitos agentes, tanto fisicos como quimicos
(UNSCEAR, 1993).

Toda a vida, em nosso planeta, estd exposta a radiacdo cosmica (particulas com

grande energia proveniente do espaco) e a radiacdo proveniente de elementos naturais
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radioativos existentes na terra como o potassio 40 e o carbono 14. Essa radiacdo é chamada
de radiacdo natural ou radiacdo de fundo (‘background™) e é proveniente de vérias fontes.
Cerca de 40 % dessa radiacdo se deve aos raios cosmicos. Alguns materiais radioativos
como 0s mencionados acima estao presentes em quantidades variaveis nos alimentos. Além
disso, uma quantidade razodvel de radiagdo vem do solo e de materiais de construgdo
(Biral, 2002).

Em radiobiologia o termo “dose” refere-se a quantidade de energia depositada pela
radiacdo em um 0Orgdo ou tecido na medida em que o atravessa. Quatro grandezas fisicas
sdo especialmente utilizadas para medir a radiacdo segundo o Sistema Internacional de
Unidades e Medidas (Sl): atividade, exposicdo, dose absorvida e dose equivalente. A
atividade é utilizada para medir o processo de decaimento de uma amostra ou material
radioativo e € definida como sendo o numero de desintegracGes dos nucleos de seus &tomos
por unidade de tempo, ou seja, € a velocidade de desintegracdo dos 4tomos. Até 1975 a
unidade de atividade utilizada era o Curie (Ci), igual a 3,7 x 10" desintegragdes por
segundo, entretanto, em 1975, a Comissdo Internacional de Unidades e Medidas
Radioldgicas (ICRU) recomendou o uso do becquerel (Bq) como unidade de medida de
atividade. Assim, um becquerel é definido como uma desintegracdo por segundo (ATSDR,
1999; Biral, 2002; Soares & Lopes, 2003).

A exposicdo é uma grandeza que permite avaliar a radiagcdo emitida por uma fonte
especifica a partir da sua capacidade de ionizar uma certa quantidade de matéria e refere-se
exclusivamente a um feixe de fotons de alta energia. A unidade de medida de exposi¢do no

Sistema Internacional é o Coulomb por quilograma (C/kg). Uma outra unidade de
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exposi¢do muito utilizada, mas que nédo pertence ao Sl é roentgen (R). Assim, um roentgen
é igual a 2,58 x 10™ C/kg (ATSDR, 1999; Biral, 2002; Soares & Lopes, 2003).

A dose absorvida é definida como sendo a energia absorvida da radiacdo pela
unidade de massa, sendo o Gray (Gy) a sua unidade no Sistema Internacional. Entretanto,
uma outra unidade é utilizada em estudos passados foi o rad (radiation absorbed dose),
sendo que um gray (Gy) corresponde a 100 rads (ATSDR, 1999; Biral, 2002; Soares &
Lopes, 2003).

Os efeitos quimicos e bioldgicos que ocorrem em um 6rgdo ou tecido exposto a
radiacdo dependem tanto da energia absorvida pelo meio como também do tipo de radiacdo
incidente e a distribuicdo da energia absorvida. Para isso, foi introduzida a grandeza dose
equivalente definida como o produto da dose absorvida pelo fator de ponderacdo da
radiacdo. Os fatores de ponderacdo consideram que quanto maior o nimero de ionizacfes
produzidas por unidade de comprimento, maior € o dano causado por elas ao 6rgao ou
tecido. A unidade de medida utilizada no Sistema Internacional para a dose equivalente é o
sievert (Sv) que veio substituir o rem (roegten equivalent men) utilizado até entdo. Assim,
um Sv € igual a 100 rem (ATSDR, 1999; Biral, 2002; Soares & Lopes, 2003).

A toxicidade da dose absorvida de radiacdo depende da LET da radiacdo, ou seja,
quanto maior a LET, mais toxica é a radiacdo e menor é a dose necessaria para produzir um
determinado efeito bioldgico. Para se quantificar os efeitos da LET, radiobidlogos
elaboraram o termo Eficacia Biologica Relativa (RBE). A RBE € um fator usado para
comparar a efetividade bioldgica da dose absorvida de radiacdo para diferentes tipos de
emissOes radioativas. Mais especificamente, ela é experimentalmente determinada por

meio da razdo entre a dose absorvida de radiacdo uma determinada radiacdo pela dose
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absorvida de uma radiacdo de referéncia necessaria para produzir um mesmo efeito
bioldgico em um organismo ou tecido especificos (ATSDR, 1999; ICRP 92, 2003).

A energia liberada para produzir ionizacdo e excitacdo dos atomos e como
consequéncia a formacdo de ions e radicais livres, podem causar efeitos danosos a diversos
orgdos ou tecidos, fazendo com que alguns de seus constituintes sejam modificados ou
destruidos, podendo levar a faléncia. No caso das moléculas afetadas pertencerem a um
organismo Vivo, esta pode sofrer danos, seja diretamente, caso a molécula seja essencial
para o funcionamento celular, ou indiretamente provocando altera¢cdes quimicas em
moléculas adjacentes através da producdo de radicais livres. Entre os diversos danos que a
radiacdo pode provocar nas células, as alteragdes no DNA sdo as mais importantes. As
modificagdes no DNA podem alterar tanto sobrevivéncia como reproducéo da célula, sendo
que essa modificacdo é freqlientemente corrigida pela célula. No caso dessa correcdo ndo e
ocorrer de forma correta, pode resultar em uma célula viavel, mas modificada (ICRP 82,
2000).

Os efeitos danosos no organismo podem ser caracterizados em dois grupos:
deterministicos e estocasticos. Os efeitos deterministicos sdo caracterizados pela imediata
relacdo entre a exposicdo de um organismo a uma alta dose de radiacdo ionizante e 0s
sintomas atribuidos a perda das funcdes de um tecido bioldgico e se manifestam por meio
da exposicdo a altas doses de radiacdo, especialmente em tecidos nos quais as células
estejam sendo substituidas a uma taxa elevada. Tecidos que necessitam de uma constante
renovacao celular, como o da mucosa intestinal, ou da medula éssea estdo por esse motivo,
entre 0s mais propensos a efeitos deterministicos da radiagcdo ionizante. A severidade dos

efeitos observados € funcdo direta da dose absorvida, existindo um limiar de dose abaixo
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do qual os danos ou perdas causados ao tecido sdo reversiveis e muitas vezes nao sao
detectaveis. Além da perda celular acentuada, a radiacdo pode danificar tecidos de outras
formas: interferindo em diversas fungdes como na regulacdo dos componentes celulares,
provocando reacdes inflamatdrias envolvendo modificacfes na permeabilidade das células
ou tecidos, modificando a migracdo natural de células em dérgdos em desenvolvimento, e
através de efeitos funcionais indiretos como altera¢des na funcdo enddcrina em decorréncia
de irradiacdo da glandula pituitaria. Alguns 6rgdos podem apresentar uma maior
sensibilidade & radiacdo provocando assim um aumento dos efeitos deterministicos
dependendo da dose aos quais foram expostos. As génadas, o cristalino do olho e a medula
Ossea sdo alguns dos tecidos que apresentam uma maior radiossensibilidade (ICRP 60,
1990).

Os efeitos estocasticos sdo aqueles que possuem certa probabilidade sem que se
possa definir um limiar de dose de radiagdo para sua ocorréncia. Esses efeitos se encontram
associados a mutacfes genéticas nas células, sendo que, quando essas mutacdes se ddo nas
células germinativas, trata-se de mudancas hereditarias. No entanto, caso essas mudancas
ocorrerem nas células somaticas do corpo, um dos efeitos estocasticos mais importantes é a
ocorréncia de cancer radiogénico. A exposicao a radiacdo pode provocar modificacdes em
uma unica célula podendo esta produzir clones modificados que ao se reproduzirem
descontroladamente, propiciando o aparecimento de condi¢cbes malignas. Apesar de ndo
existir um limiar de dose para o aparecimento dos efeitos estocasticos, um aumento na dose
de radiacdo provoca de forma semelhante um aumento no aparecimento de tais efeitos, ou
seja, assim como os efeitos deterministicos estes também ocorrem em fungdo da dose

absorvida (ICRP 60, 1990).



15

Efeitos hereditarios também podem aparecer em organismos expostos a radiacédo
ionizante. Uma célula germinativa modificada nas gbnadas de um organismo exposto, cuja
funcdo é a transmissdo da informacdo genética aos descendentes, pode transmitir
informacdo hereditaria modificada o que podo ocasionar danos severos a alguns dos
descendentes, causando morte do feto antes do nascimento ou produzindo deficiéncia fisica
ou mental (ICRP 82, 2000)

Tendo em vista os danos bioldgicos causados nos organismos pela exposicdo a
radiacdo, foram criados organismos nacionais e internacionais que estabelecem as
grandezas de medida da radiacdo e suas unidades e estabelecem os limites maximos
permissiveis de dose para os que trabalham diretamente com a radiacdo e para o publico
geral. A Comissao Internacional de Protecdo Radioldgica (ICRP) é o 6rgdo internacional
responsavel pela avaliacdo periodica dos critérios utilizados na availagdo dos riscos da
radiacdo. No Brasil, a Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) ¢ a responsavel pela
legislacdo do uso da radiacdo ionizante bem como pela elaboracdo de normas que regem o
uso da radiacdo no pais, enquanto que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e as inspetorias estaduais e municipais de saude sdo responsdveis pela
fiscalizacdo e normatizacdo da utilizacdo da radiacao (Biral, 2002; ICRP 60, 1990).

Na pesquisa com sujeitos infra-humanos a radiossensibilidade € expressa em termos
de dose letal para 50% dos sujeitos em um periodo convencionalmente estabelecido de 30

50/30
D /

dias apds a exposicdo (L ) (Morgan & Turner, 1973). Estudos apontam que existe

diferenca de LD"®

para espécies de acordo com a sua posi¢cdo na escala evolutiva.
Microorganismos e varios invertebrados podem sobreviver a altas doses de radiacao,

enguanto que para mamiferos esse valor ¢ em média 5,0 Gy (Morgan & Turner, 1973).
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Mickley, Bogo, Landauer e Mele (1988) observaram que os humanos (LD***° = 4,5 Gy) sdo
mais radiossensiveis que 0s macacos (LD5°’30 = 6,0 Gy) e que estes sdo mais radiossensiveis
que o rato (LD***° = 7,5 Gy) ou camundongos (LD*** = 5,5 - 9,0 Gy). Estes valores podem
ainda sofrer a influéncia de diversas variaveis como condi¢bes ambientais e linhagem
(Morgan & Turner, 1973). Mele, Franz e Harrison (1990) sugeriram um aumento no LD
para ratos, de 7,5 Gy para 9,0 Gy, que estaria relacionado principalmente a melhorias nas
condicdes de higiene e cuidado dos animais apds a exposi¢do, reduzindo a probabilidade de
ocorréncia de infeccBes devido ao enfraquecimento do sistema imunoldgico causado pela
radiacdo ionizante. Outra medida utilizada nesses estudos é a de dose média efetiva (ED*),
na qual metade dos sujeitos expostos a radiacdo exibira um declinio significativo em varios
tipos de desempenho ou tarefas comportamentais (Mickley, Bogo, Landauer & Mele,
1988).

Em uma revisdo da literatura, Mickley, Bogo, Landauer e Mele (1988) observaram
que diferentes atividades foram utilizadas para abordar a variedade de efeitos
comportamentais provocados pela radiacdo. (1) comportamentos naturalisticos - sdo
aqueles que ocorrem naturalmente nos animais de laboratério e que ndo necessitam de
treinamento. Dentre estes comportamentos podemos destacar a atividade locomotora
espontanea e 0 comportamento agressivo; (2) tarefas motoras que exigem esforco fisico -
sdo aquelas que necessitam de treino extensivo e até mesmo condicionamento fisico de
forma a estabelecer linha de base estavel nos animais experimentais. Um exemplo desse
tipo de tarefa é a utilizacdo roda de atividade; (3) tarefas que ndo necessitam de esforco
fisico - essa categoria de tarefa requer movimentos fisicos discretos e geralmente

demandam certo periodo de tempo para se obter uma linha de base estavel antes da
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exposicdo a radiacao ionizante. A tarefa dessa categoria mais utilizada em laboratério é a
resposta de pressdo a barra em ratos.

Uma série de estudos apresentados a seguir, tem apontado as diferencas nos efeitos
bioldgicos e comportamentais da radiacdo em decorréncia do periodo de exposicao.
Exposicdes realizadas no periodo pré-natal podem gerar efeitos diferenciados se
comparados aos efeitos provocados pela exposicdo a radiacdo ionizante no periodo pos-
natal.

Minamisawa, Hirokaga, Sasaki e Noda (1992) observaram o comportamento
agressivo em ratos irradiados' com diferentes doses no décimo quarto dia de gestagdo. Os
resultados demonstraram que ocorreu um aumento na freqiiéncia e intensidade de
comportamentos agressivos para 0S grupos expostos a radiacdo se comparados ao grupo
controle e que ndo foi encontrada diferenca na duragdo do comportamento agressivo para
0s ratos expostos as diferentes doses de radiacdo. Além disso, o peso corporal dos ratos
irradiados era significativamente inferior a aqueles do grupo controle. O mesmo resultado
ndo foi observado quando a exposicdo a radiacdo ocorreu na idade adulta. Maier e
Landauer (1989) realizaram um experimento onde ratos de aproximadamente trés meses
foram expostos a diversas doses de radiacdo gama (0, 3,0, 5,0 e 7,0 Gy). Os resultados
apontaram para um decréscimo temporario no comportamento agressivo para as doses de
5,0 e 7,0 Gy enquanto nenhuma diferenca significativa entre os sujeitos irradiados e grupo

controle foi observada quando exposto a 3,0 Gy.

! Irradiac&o pode ser definida como a exposicédo a radiacdo emitida por &tomos radioativos
enguanto que contaminacao se refere ao contato, ingestéo ou inalacéo de radionuclideos
tornando o organismo ou material uma fonte radioativa (Okuno, 1988).
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Tarefas de discriminacdo também sofrem efeitos diferenciados em fungdo do
periodo de exposicdo a radiacdo ionizante. Em estudo realizado com ratos submetidos a
irradiacdo X (2,0 Gy) no periodo pré-natal ndo pode ser observada diferenca significativa
no desempenho no tarefa de discriminacéo claro-escuro entre 0 grupo exposto a radiacdo e
0 grupo controle (Tamaki & Inouye, 1976).

Outro conjunto de experimentos tem avaliado variaveis que podem interagir com 0s
efeitos da radiacdo ionizante. Fatores como fracionamento da dose, qualidade da radiacéo,
intervalo entre as exposi¢cOes e temperatura ambiente, podem interagir de forma
diferenciada com a exposicdo a radiacdo, levando a resultados diferentes (Lamson,
Billings, Gambino & Bennet 1963; Mele, Franz & Harrinson, 1990; Mele, Franz &
Harrinson, 1988; Winsauer & Mele, 1993).

Lamson, Billings, Gambino e Bennet (1963) observaram que um fracionamento da
dose total em até seis exposi¢cGes pode aumentar o periodo de sobrevivéncia dos animais.
Mais recentemente, Mele, Franz e Harrinson (1990) observaram que uma dose Unica de 7,5
Gy produziu uma diminuicdo significativa no desempenho em uma tarefa de fuga
programada sob esquema de razéo fixa 20 (FR 20), enquanto que 0 mesmo ndo aconteceu
quando a dose total de 7,5 Gy foi fracionada em cinco doses de 1,5 Gy apresentadas por
cinco dias consecutivos. Nessa ocasido, ndo foram observadas modificacBes no
desempenho por até oito semanas consecutivas de testes no periodo pdés-radiacdo. O
fracionamento da dose permite ainda a exposicdo a doses de radiacdo superiores que 0S
LD sem que se observem mortes nos sujeitos experimentais. Mele, Franz e Harrinson
(1988) realizaram trés exposicdes a 4,5 Gy e ndo observaram ocorréncia de efeito letal

D50/3O

mesmo havendo superado o L para ratos que é de 9,5 Gy.
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Outra variavel que parece influenciar diretamente a taxa de sobrevivéncia de
animais expostos a altas doses de radiagdo é o intervalo entre as exposi¢des. Em um estudo
sobre os efeitos da radiacdo sobre aquisicao repetida em ratos, Winsauer e Mele (1993)
sugerem um intervalo maior que quatro semanas entre as exposicdes quando sdo
administradas doses entre 5,0 Gy e 8,0 Gy, 0 que ocasiona um aumento na taxa de
sobrevivéncia dos animais.

A qualidade das radiacdes € outro fator que afeta a as medidas comportamentais.
Bogo, Zeman e Dooley (1986), em Mickley, Bogo, Landauer e Mele, 1988) determinaram
que diferentes radiagdes ndo produzem efeitos equivalentes. A radiacdo elétron produziu
alteracbes no desempenho em doses menores se comparadas as radiagfes gama e néutron.
A radiacdo gama mostrou-se mais efetiva na producdo de déficits no desempenho do que a
radiacdo néutron, enquanto que a radiacdo elétron provocou mudangas comportamentais
em doses 30% menores que a radiacdo gama.

O nivel de complexidade da tarefa também exerce uma forte influéncia nos danos
provocados pela radiacdo ionizante. Bruner (1977) realizou um experimento onde macacos
deveriam pegar um simbolo iluminado que correspondia a um modelo apresentado
anteriormente (escolha de acordo com o modelo). Depois de submetidos a irradiacdo 3,5
Gy (LD*® = 6,0 Gy) os sujeitos apresentaram diminuicdo significativa no desempenho,
sugerindo assim que a dose efetiva (ED) pode ser menor em fungdo da complexidade da
tarefa.

Outros comportamentos também foram considerados nos estudos sobre os efeitos
da radiacdo ionizante. Desempenho em labirinto em T (Tsai & Chandler, 1971; Urmer &

Brown, 1960) bem como o fendmeno da aversdo condicionada (Carrol, Dinc, Levy &
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Smith, 1975 Spector, Smith & Hollander, 1981; Smith, Hollander & Spector, 1981) foram
amplamente estudados em animais infra-humanos e nos dois tipos de procedimento foi
observado que as alteragcdes comportamentais variaram em funcdo do nivel de exposicdo a
radiacao.

Alguns estudos tém apontado que a radiacdo ionizante pode afetar diferencialmente
0 desempenho operante dos animais em funcdo do esquema de reforcamento, da dose
utilizada bem como da taxa de respostas na linha de base (Gimenes & Vasconcelos, 1992;
Gimenes, Vasconcelos & Goulart, 1991; Mele, Franz & Harrinson, 1988; Vasconcelos,
Gimenes, Branddo, Bezerra, Dacanal, Campos & Goulart, 1995; Vasconcelos, Gimenes,
Magalhées, Santos, Macedo, Branddo & Goulart, 1993).

Mele, Franz e Harrison (1988) observaram ratos sob esquema de reforcamento de
razdo fixa 50 (FR 50) ou em intervalo fixo de 120 segundos (FI 120 s) e expostos a
diferentes doses de radiacdo gama (0,5, 1,5 e 4,5 Gy). Apos trés exposi¢cdes com intervalo
de 43 dias entre elas, os sujeitos foram expostos a uma quarta dose de 6,5 Gy, 64 dias ap6s
a Ultima exposicdo. Os resultados obtidos demonstram um efeito diferenciado para os
diferentes esquemas de reforcamento (FI e FR) quando da exposic¢do a 4,5 Gy, levando a
um decréscimo na taxa de resposta e um aumento na pausa apos o reforco no desempenho
em FR. Entretanto, nenhuma alteracdo foi observada no desempenho em FI, levando os
autores a sugerir que as alteracOes radiogénicas no desempenho operante ocorrem nao sé
em funcdo da dose de radiacdo a qual os animais foram expostos como também sao
dependentes do esquema de reforgamento em vigor (Mele, Franz & Harrison ,1988).

Vasconcelos e cols. (1995) utilizando ratos sob um esquema concorrente de

reforcamento de intervalo variavel de 30 e 120 segundos (VI 30s - VI 120 s) observaram
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um efeito diferenciado na taxa e na distribuicdo de respostas quando expostos a dose de
radiacdo ionizante de 4,5 Gy. A taxa de respostas sofreu um decréscimo substancial no
esquema VI 120 s o que ndo foi observado com relacdo ao esquema VI 30s. Entretanto,
uma exposicao posterior dos animais a uma dose de 6,5 Gy levou a um decréscimo na taxa
de respostas em ambos 0s esquemas de reforgamento.

O efeito da radiacdo ionizante sobre o desempenho operante também pode ser
diferente em funcdo da taxa de resposta na linha de base. Gimenes, Vascocelos e Goulart
(1991) observaram ratos sob um esquema de reforcamento intervalo variavel (VI) e
expostos a uma dose de 3,5 Gy. Reducédo na taxa de respostas foi observada somente para
0s sujeitos que respondiam com altas taxas de respostas enquanto que nenhuma
modificacdo foi observada para 0s que apresentavam baixas taxas observadas na linha de
base.

A recuperacdo dos efeitos no desempenho operante da radiacdo ionizante também
vem sendo relatada sistematicamente por diversos autores. Mele e McDonough (1995), em
experimentos utilizando ratos expostos a radiagdo gama de corpo inteiro com doses que
variavam entre 2,0, 2,5 e 9,0 Gy sob esquemas multiplo de reforcamento FI 120 s / FR 50
observaram que o tempo de recuperacdo variou em funcdo da dose recebida, ou seja,
animais expostos a doses menores de radiacdo levaram menos tempo para alcancar as taxas
de respostas do periodo pré-radiacdo (72 horas) do que aqueles expostos a altas doses (2 a
4 semanas). Resultados semelhantes foram obtidos por Mele, Franz e Harrison (1988).

A utilizacdo de contingéncias complexas como a aquisicdo repetida também tem
sido utilizada na avaliacdo dos efeitos da radiagdo ionizante. No estudo realizado por

Winsauer e Mele (1993) uma cadeia diferente de trés respostas mantidas sob esquema de
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reforcamento de segunda-ordem em razdo fixa 2 (FR 2), utilizando alimento como reforco,
era ensinada a cada sessdo. Atingidos os critérios de estabilidade os animais foram
submetidos a trés ou quatro doses de radiagéo ionizante (1,0, 3,0, 4,5, e 8,0 Gy). Os autores
observaram uma reducdo dose-dependente na taxa de respostas acompanhada de um
aumento na porcentagem de erros para as doses mais altas.

Vasconcelos (1999) avaliou os efeitos de diferentes doses de radiagéo (3,0, 4,5, 6,0
e 8,0 Gy) sobre os comportamentos mantidos em dois procedimentos de esquema multiplo
de aquisicdo repetida e desempenho. Para a tarefa de desempenho foi observado um
aumento na porcentagem de erros em funcdo da dose recebida, enquanto que na tarefa de
aquisicdo o procedimento se mostrou menos sensivel aos efeitos da radiacdo ionizante. A
autora sugere que a dificuldade e a complexidade da tarefa sdo variaveis que apresentam
diferentes radiossensibilidades e que a "aprendizagem de um novo comportamento € mais
radiorresistente aos efeitos de doses subletais de radiagéo ionizante do que o desempenho
de um comportamento ja bem estabelecido” (Vasconcelos, 1999).

Contingéncias complexas assim como esquemas simples de reforcamento tém
permitido o acesso mais detalhado aos efeitos comportamentais de agentes toxicologicos
em ratos. Entretanto, pouco se sabe da interacdo entre a radiagdo ionizante e 0s ritmos
circadianos, ou como esses podem estar modulando os efeitos radiogénicos sobre o

comportamento.
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Objetivos Gerais do Estudo

Os estudos sobre os efeitos radiogénicos tém privilegiado aspectos naturalisticos do
comportamento bem como alteracBes bioldgicas provocadas por esse tipo de radiagéo.
Apesar do ndmero restrito de pesquisas, os efeitos da radiacdo ionizante sobre
comportamentos governados por contingéncias de reforcamento tém sido avaliados mais
sistematicamente durante a ultima década. Por outro lado, varia¢6es circadianas ndo foram
investigadas quanto a possiveis relacdes entre elas e os efeitos da radiacdo ionizante sobre
0 comportamento. Nesse sentido, o objetivo geral deste trabalho € realizar uma exploragédo
inicial dessas relagdes entre varia¢Ges circadiana e radiagédo ionizante.

Uma das medidas que tem se mostrado sensivel aos efeitos da radiagdo ionizante é
a taxa de resposta de pressdo a barra. Mudancas na taxa de respostas podem ser obtidas
mesmo com pequenas doses de radiacdo - 1,0 Gy (Mickley, Bogo, Landauer & Mele,
1988). Nesse sentido, o arranjo experimental proposto nesse estudo busca analisar o
impacto de variagfes no ritmo circadiano sobre os efeitos da radiagdo ionizante no
comportamento de pressdo a barra governado por esquemas de reforcamento permitindo
assim uma analise mais abrangente do fenémeno. A varidvel circadiana sera representada
pelos horérios das sessdes de irradiacdo bem como das sessfes experimentais.

O uso de procedimentos de condicionamento operante tem enfatizado que variaveis
que controlam o comportamento também influenciam o efeito de drogas sobre 0 mesmo.
Assim uma farmacologia comportamental mais eficaz e sensivel deve incluir tanto

principios comportamentais bem como farmacoldgicos e deve analisar as interacGes entre
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as variaveis comportamentais e farmacologicas (Blackman & Pellon, 1993). Sendo assim,
um dos objetivos do presente estudo é contribuir para uma maior compreensdo das
alteracbes comportamentais moduladas pela interacdo entre a ritmicidade circadiana e a
exposicdo a radiacdo ionizante.

Além disso, a utilizagdo cada vez maior da energia nuclear torna necessario que
estudos sejam realizados no sentido de identificar e analisar os efeitos bioldgicos e
comportamentais de diferentes variaveis radioldgicas, fornecendo a comunidade estratégias
que possam diminuir os danos provocados pela exposicdo a radiacdo ionizante. Assim, 0
estudo proposto pretende produzir conhecimento que podera auxiliar na compreensdo da
modulacdo de parametros temporais como o horario da sessao experimental e o horario da

irradiagcéo sobre os efeitos comportamentais da radiagéo ionizante, tendo como objetivos

especificos:

a) verificar os efeitos de diferentes doses de radiagdo ionizante sobre o
comportamento mantido por diferentes esquemas de comportamento;

b) verificar os efeitos do horario das sessdes experimentais sobre o
desempenho nos esquemas de reforcamento, antes e apds a exposicao a
radiagdo ionizante;

c) verificar os efeitos dos horarios das sessfes de irradiacdo sobre o
desempenho nos esquemas de reforcamento;

d) verificar as interacdes entre doses de radiacdo e horarios das sessfes

experimentais e sessoes de irradiagéo; e
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e) verificar as interagcdes entre os horarios das sessdes experimentais e 0s
horarios de irradiacdo e seus efeitos sobre o comportamento nos

diferentes esquemas de reforgamento.
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METODO

Sujeitos

Doze ratos albinos machos, experimentalmente ingénuos, com aproximadamente 90
dias de vida no inicio do experimento, provenientes do Biotério Central da Universidade de
Brasilia, foram utilizados como sujeitos experimentais. Os animais foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos e nomeados de forma que a primeira letra identifica o
horério da sessdo experimental — M — 8h e T — 16h a segunda letra o horario da irradiagéo -
D — 12h (dia) e N — Oh (noite); e 0 nUmero a sua posi¢ao no grupo. Dessa forma, os sujeitos
foram denominados MD1, MD2, MD3, MN1, MN2, MN3, TD1, TD2, TD3, TN1, TN2 e
TN3. Os sujeitos foram mantidos em gaiolas viveiro individuais de ago inoxidavel a
temperatura ambiente no biotério de ratos do Laboratorio de Analise Experimental do
Comportamento da Universidade de Brasilia com ciclo de 12 horas de luz, com luz no
periodo de 7h as 19h.

A agua disponivel livremente na gaiola viveiro foi fornecida por uma mesma fonte
mineral, comercialmente disponivel. O controle da qualidade da agua teve por objetivo
diminuir os efeitos de possiveis infecces oportunisticas. Além disso, 0s animais receberam
em média 12g de racdo Labina / Purina® balanceada para ratos e camundongos ao término
de cada sessdo, além do alimento obtido nas sessdes experimentais 0 que produzia uma
privacdo média de 21 horas. Todos os animais foram mantidos segundo os principios
enunciados pelo Guide for the Care and Use of Laboratory Animal Research (National

Research Council, 1996).
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Equipamentos

Para a coleta de dados foram utilizadas trés caixas de condicionamento operante
construidas na oficina do Laboratério de Analise Experimental do Comportamento da
Universidade de Brasilia. O modelo utilizado para a construcdo das caixas experimentais
foi a caixa modular para pequenos roedores modelo E10-10 da Coulburn Instruments.

O painel de respostas era constituido por uma barra de respostas medindo 4,0 x 2,0
centimetros localizada a 2,0 centimetros da parede lateral esquerda e a 8 centimetros do
assoalho. A abertura do comedouro medindo 4,5 x 5,5 centimetros era localizada na parte
central do painel. Uma lampada sinalizadora de 6 w com capa plastica amarela ficava 5
centimetros acima do comedouro. Uma outra lampada branca de 6 w, localizada no teto
junto a parede oposta ao painel de respostas fornecia iluminacdo ambiente. A Figura 1

apresenta um desenho esquematico do painel de respostas.

O
C

—
a b

Figura 1. Desenho esquematizado do
painel de respostas no qual as letras a,
b e c correspondem respectivamente
a Barra de Respostas, Comedouro e
Luz Sinalizadora.
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Foram utilizadas como reforco pelotas de alimento de 45 mg da marca Bioserv®.
.Durante o acionamento do comedouro, uma outra ldmpada de 6 w garantia a iluminacao
do mesmo. A caixa de condicionamento era mantida dentro de uma caixa atenuadora de luz
e som, com um exaustor que fornecia ventilacdo e produzia um ruido ténue.

A sessdes e 0s registros das respostas de pressdo a barra foram programados por
meio do programa Schedule ManagerTM for Windows® produzidos por MED Associates
Inc.. Um microcomputador AM5X86-P75, de 133 MHz e 12 MB de RAM executou a
programacéo, acoplado a uma interface para controle de processos de fabricagdo MED
Associates Inc. As sessdes experimentais foram monitoradas diariamente através de uma
camera de video ligada a um monitor situado em uma sala adjacente a de coleta,
juntamente com o computador e a interface.

Os sujeitos foram irradiados por um acelerador linear (Varian, modelo 600/100)
utilizado para tratamento médico radioterapico. O feixe de radiacdo foi calibrado com
auxilio de um dosimetro clinico calibrado pelo Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria da
Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), seguindo as recomendacdes do protocolo
da Agéncia Internacional para feixes de fotons e elétrons (IAEA, 1987).

O acelerador linear foi calibrado para d4gua como meio espalhador, o que
determinou a escolha de um fantoma de agua que possibilitou melhor homogeneizacdo na
distribuicdo das curvas de mesma dose. Foi utilizado um fantoma de agua em acrilico,
medindo 15 x 17 x 37 cm, composto por quatro cdmaras em PVC de 40 mm de diametro.
Para as sessOes de irradiagdo o fantoma foi preenchido com &gua e os animais foram
colocados individualmente nas camaras de PVC isoladas. A Figura 2 apresenta um

esquema representativo do fantoma de agua utilizado.
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Figura 2 - Esquema representativo do fantoma
utilizado no procedimento de irradiacdo dos ratos
(\Vasconcelos, 1999).

Procedimentos

Modelagem e fortalecimento da resposta de presséo a barra - Os sujeitos foram
submetidos a um procedimento de modelagem da resposta de pressdo a barra que teve
duracdo de aproximadamente 3 sessdes. Depois de estabelecida, a resposta de pressdo a
barra foi reforcada de acordo com o esquema de reforcamento continuo (CRF) e
posteriormente com cinco valores de esquema multiplo FI 5s; 10 s; 20 s; 40s e 60s/ VI 5 s;
10s; 20 s; 40 s e 60 s. Durante o fortalecimento da resposta cada componente teve duragdo
de 15 min e para esse procedimento foram programadas 5 sessoes.

Esquema de reforcamento em Multiplo - Apds a aquisicdo e o fortalecimento da
resposta de pressao a barra, os sujeitos foram submetidos a sessdes sob 0 esquema multiplo
de intervalo fixo 60 s (FI 60 s) e intervalo variavel 60 s (VI 60 s), com duracdo de 7,5 min
em cada componente, durante o qual a resposta de pressao a barra foi reforcada por uma

pelota de alimento acompanhada da iluminag&o do comedouro por 3 s, com a luz da caixa
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apagando-se durante o periodo de reforcamento. O componente VI foi sinalizado por um a
luz intermitente situada acima do comedouro o componente Fl era sinalizado pela auséncia
dessa luz. As sessOes tiveram duragdo de 30 min e foram realizadas diariamente sempre no
mesmo horario programado.

Irradiacdo — Depois de alcangcada a estabilidade (taxa de resposta para cada
componente onde ndo foram observadas mudangas sistematicas de sessdo para sessao, por
inspecdo visual) na taxa de resposta, todos os animais foram submetidos a trés doses de
radiacdo ionizante de 4,5, 3,0 e 6,0 Gy, com intervalo de pelo menos cinco semanas entre
as irradiacdes, de forma a permitir a recuperagdo dos efeitos comportamentais e
fisioldgicos bem como a coleta da linha de base antes da proxima radiacdo. Metade dos
sujeitos foi irradiado as 12 h (meio dia), enquanto que a outra metade foi irradiada a 0 h
(meia noite). As sessdes de irradiacdo ocorreram sempre aos sabados na clinica
radioterapica de um hospital particular de Brasilia, DF. As sessdes foram conduzidas por
um fisico nuclear especialista em radioterapia, devidamente credenciado pela Comissao
Nacional de Energia Nuclear — CNEN.

A Tabela 1 apresenta um resumo das condicdes e do nimero de sessdes as quais 0s

sujeitos foram submetidos.
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Protocolo de Irradiacdo - As exposi¢cdes a radiacdo foram simuladas no PROWESS 1000,
um programa de simulacdo e planejamento do tratamento médico radioterdpico, no qual
foram armazenados os parametros técnicos do Acelerador Linear, tais como fator de
calibracdo, perfil do campo, fator de abertura do campo, percentual de dose profunda, e
razdo tecido-ar. Os parametros de entrada para simulagcdo foram contornos dos alvos a
serem irradiados, campo de irradiacdo, fatores modificadores e dose total. Assim, o
programa simulava as curvas de mesma dose ou curvas de isodose dentro da area alvo,
permitindo a escolha da curva de dose mais apropriada para irradiacdo. As Figuras 3 e 4

apresentam um desenho esquematico do Acelerador Linear.

Figura 3 — Esquema representativo do acelerador linear. 1.
Rotacdo do braco. 2. Distancia foco-eixo. 3. Rotacdo do
colimador. 4 e 5. Movimentos lateral e longitudinal do
intensificador de imagem (somente simulador). 6, 7 e 8.
Movimentos vertical, longitudinal e lateral da mesa. 9.
Rotacdo da mesa no pedestal. 10. Rotagdo da mesa no
isocentro (Scaff, 1997).
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Figura 4 - Esquema de um acelerador linear. 1.
Fonte de elétrons. 2. Alvo. 3. Feixe de elétrons ou
fétons. 4. Mesa de tratamento (Scaff, 1997).

O acelerador linear apresentou uma taxa de Unidade Monitor de 200 UM/min;
emissdo de fotons com energia equivalente ao potencial de aceleracdo dos elétrons de 6
milhdes de volts. Os fotons gerados sdo colimados em campos de irradiacdo retangulares
com éreas que podem variar de 2 x 2 cm? até 40 x 40 cm?, na distancia fonte-superficie de

100 cm e com profundidade de maxima ionizagdo na dgua dos fotons de 1,5 cm.
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RESULTADOS

A interacdo entre os efeitos da radiacdo ionizante e as variacdes circadianas sobre o
comportamento operante serdo analisados sob quatro aspectos diferentes: (1) relacdo dose-
resposta sobre o comportamento mantido por diferentes esquemas de reforgamento; (2)
relacdo entre os parametros temporais manipulados (horario da sessdo experimental e
horério da sessdo de irradiacdo) e os efeitos da irradiacdo sobre o comportamento nos
diferentes esquemas de reforcamento; (3) relacdo entre dose de radiacdo e os horarios das
sessOes experimentais e das sessdes de irradiacdo; e (4) comparacgdo entre os dois esquemas
de reforcamento utilizados em funcdo da interacdo entre os horarios das sessdes
experimentais e das sessdes de irradiacéo.

Os dados serdo analisados nos dois componentes do esquema maultiplo com
destaque para as variaveis acima citadas. As medidas de taxa de resposta (respostas/min) e
taxa relativa de resposta (taxa de resposta em relacdo a linha de base) serdo utilizadas
comparando os efeitos da variacdo circadiana sobre 0 comportamento operante em
periodos anteriores e posteriores, as exposicOes a radiacao ionizante. A linha de base para a
taxa relativa de resposta foi estabelecida pela mediana da taxa de resposta nas 10 sessdes
anteriores a cada exposicdo a radiacdo. Dessa forma, os resultados serdo analisados no
sentido de se identificar e explorar algumas das variaveis envolvidas, como dose e horario
de irradiacdo e o horério das sessbes experimentais, na modulacdo dos efeitos provocados

por doses subletais de radiagio ionizante sobre o comportamento operante.
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As duas figuras apresentadas a seguir mostram a taxa de resposta de pressdo a barra
(respostas por minuto) na linha de base nos componente FI 60 s e VI 60 s para todos 0s
sujeitos. A linha de base corresponde as 10 sessGes anteriores a primeira irradiagao.

A Figura 5 apresenta a taxa de resposta de pressdo a barra nos componentes Fl e VI
dos sujeitos para 0s quais a sessdes experimentais foram realizadas as 8 h. Os sujeitos
MD1, MD2 e MN1 apresentaram taxa de respostas ligeiramente mais altas quando
comparada aos sujeitos MD3, MN2 e MN3. Além disso, nenhum dos sujeitos apresentou
diferencas relevantes na taxa de respostas de pressdo a barra para os dois componentes do
multiplo utilizados.

A taxa de resposta de pressdo a barra na linha de base nos componentes Fl e VI para
0s sujeitos cujas sessdes experimentais eram realizadas as 16 h é apresentada na Figura 6.
Para os sujeitos TD2, TD3, TN2 e TN3 as taxas no componente VI 60 s foram ligeiramente
superiores que as apresentadas no componente FlI 60 s. Os sujeitos TD1 e TN1 néo
mostraram diferencas relevantes no desempenho para os dois componentes. Apenas para 0
sujeito TD2 a taxa de resposta foi maior se comparada as taxas apresentadas pelos outros
sujeitos.

A Tabela 2 mostra um resumo do desempenho de todos os sujeitos e do grupo na
condicdo de linha de base em funcdo do horario da sessdo experimental. Os dados
individuais representam a média aritmética da taxa de resposta nas 10 sess@es de linha de
base. Para todos os sujeitos, com excecdo do MD1, o desempenho no componente VI
mostrou-se superior ao desempenho no componente FI que por outro lado registrou devios-
padrdo sistematicamente superiores se comparado aos desvios-padrdo registrados no

componente VI.
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Figura 5 - Taxa de respostas (respostas de pressdo a barra por tempo de sessdo) para os sujeitos MDs e MNs
durante a linha de base nos componentes Fl e VI. MD corresponde 0s sujeitos cuja sesséo experimental ocorreu as 8h
e o horario da irradiagdo 12h e MN corresponde aos sujeitos cuja sessdo experimental ocorreu as 8h e irradiagdo a Oh
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Figura 6 - Taxa de respostas (respostas de pressdo a barra por tempo de sessdo) para os sujeitos TDs e TNs
durante a linha de base nos componentes Fl e VI. TD corresponde aos sujeitos cuja sessao experimental ocorreu as 16h
e irradiacd@o as 12h e TN corresponde aos sujeitos cuja sesséo experimental ocorreu as 16h e irradiagdo a Oh.
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Os dados de grupo apresentados na tabela foram calculados através da média
aritmética da taxa de reposta dos sujeitos em funcdo do horario da sessdo experimental. Os
sujeitos em que a sessdo experimental ocorria as 8 h apresentaram desempenho superior a
aqueles em que as sessOes eram realizadas as 16 h. Além disso, para 0s sujeitos cujas
sesses ocorriam as 16 h houve diferenca no desempenho do grupo em funcdo do
componente em vigor, podendo-se observar taxa de resposta maior no componente VI se

comparado ao componente FI.

Tabela 2 — Desempenho dos sujeitos e do grupo na linha de base nos componentes Fl e VI em
funcéo do horéario da sessédo experimental.

Taxa de Resposta ( Respostas/Minuto)

Horério da Sessdo Experimental

8h 16 h

Sujeitos FI VI Sujeitos FI VI

Média Desvio Média Desvio Média Desvio Média Desvio
Padréao Padréao

MD1 37,06 7,69 36,42 6,41 TD1 15,41 3,68 16,52 2,93

MD?2 37,67 5,68 38,66 4,28 TD2 37,99 7,39 47,02 5,50

MD3 8,10 2,29 8,63 1,67 TD3 16,02 2,49 17,35 3,58

MN1 55,99 5,60 56,48 2,85 TN1 20,20 5,95 21,90 4,46

MN2 7,73 2,57 9,21 2,18 TN2 18,61 3,42 22,91 3,90

MN3 15,85 2,50 17,58 2,47 TN3 15,37 3,07 17,91 4,37

Grupo 27,07 1,78 27,83 1,65 Grupo 20,60 1,93 23,94 1,53

As quatro figuras que serdo apresentadas a seguir mostram a medida de taxa relativa
de resposta (porcentagem de resposta em relacdo a linha de base) nos componentes FI 60 s
e VI 60 s em funcdo da dose de radiagdo aos quais 0s sujeitos foram expostos e ao tempo
transcorrido ap0s a irradiacdo. A linha no eixo da ordenada no valor de 100 % representa a
linha de base. O valor da linha de base representa a mediana da taxa de resposta nas 10

sessOes que antecederam cada sesséo de irradiacgéo.
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A Figura 7 mostra a taxa relativa de resposta nos componentes FI e VI para 0s
sujeitos em que as sessdes experimentais ocorriam as 8 h e as sessfes de irradiacdo foram
realizadas as 12 h (meio-dia). Para a dose de 3,0 Gy pode-se observar queda na taxa
relativa de resposta principalmente nas sessdes realizadas 24 e 72 horas apds a exposicado
com posterior recuperacdo aos niveis de linha de base na sessdo realizada 96 horas pés-
radiacdo. Além disso, a queda na taxa relativa no componente FI 60 s foi relativamente
superior que aquelas registradas no componente VI 60 s.

Para a dose de 4,5 Gy a queda mais acentuada na taxa relativa de resposta foi
registrada na sessdo realizada 48 horas apds a irradiacdo. No componente Fl apenas o
sujeito MD1 ndo retornou a taxa apresentada na linha de base enquanto que no componente
VI todos os sujeitos retornaram aos niveis de linha de base na sessdo realizada 96 horas
pos-radiacéo.

O efeito da dose de 6,0 Gy na taxa relativa de resposta mostrou-se mais
pronunciado na sessao realizada 72 horas pos-radiacao para os sujeitos MD1 e MD3 tanto
no componente FI como no componente VI sendo que a queda foi mais acentuada no
componente Fl 60 s. Para o sujeito MD3, a dose de 6,0 Gy levou a um maior decréscimo no
desempenho na sessdo realizada 72 horas ap0s a irradiacdo no componente FI e na sessdo
realizada 96 horas para o componente VI.

Os efeitos das diferentes doses de radiacéo (3,0, 4,5 e 6,0 Gy) sobre a taxa relativa
de respostas nas 4 sessdes pds-radiacdo para 0s sujeitos cujas sessdes ocorriam as 8 h da

manha e as sessdes de irradiagdo a 0 h sdo apresentados na Figura 8.



RESP/MIN (% da Linha de Base)

160
140
120
100
80
60
40
20

160
140
120
100
80
60
40
20

160
140
120
100
80
60
40
20

—o—24hs —W—48hs

72hs —@—96 hs

MD1 FI
— ¢ —
3,0Gy 4,5Gy 6,0 Gy
MD2 FI
3,0Gy 4,5Gy 6,0 Gy
MD3 FI
/\

':/

-

3,0 Gy

4,5 Gy

6,0 Gy

160
140
120
100
80
60
40
20

160
140
120
100
80
60
40
20

160
140
120
100
80
60
40
20

Dose

40

MD1 VI
L
| T N.
3,0 Gy 4,5 Gy 6,0 Gy
MD2 VI

3,0 Gy 4,5 Gy 6,0 Gy
MD3 VI
] ~—
3,0Gy 4,5Gy 6,0 Gy

Figura 7 - Taxa relativa de respostas de pressao a barra dos sujeitos MD1, MD2, MD3 em fungéo da dose de radiagdo
nos componentes Fl e VI para as sessdes realizadas 24, 48, 72 e 96 h apds a exposicéo. A linha de base (100%) para cada
dose representa a média da taxa resposta nas 10 sessdes anteriores a cada irradiagéo.



RESP/MIN (% da Linha de Base)

——24hs —W—48hs 72hs —@—96 hs

MN1 FI MN1 VI
160 - 160 -
140 A 140
120 7 .\\\\\\\ 120 -
100 = * — 100

40 +

40 -
20 20 -
0 0
3,0Gy 45 Gy 6,0 Gy 3.0Gy 4,5 Gy 6,0 Gy
MN2 FI MN2 VI

160 - 160 -

140 - 140 -

120 A 120 -

100 = 100 re— e N——
80 80 4 —a
60 - 60 -

40 A 40 -
20 - 20 -
0 0
3,0Gy 4,5 Gy 6,0 Gy 3,0Gy 4,5 Gy 6,0 Gy
MN3 FI MN3 VI

160 - 160 -

140 - 140 -

120 A 120 -

100 100
80 - 80 -

60 - 5\\\. 60 -
40 - - 40 rs
20 - 20 1
0 0
3,0Gy 4,5 Gy 6,0 Gy 3,0Gy 4,5 Gy 6,0 Gy
Dose

Figura 8 - Taxa relativa de respostas de pressao a barra dos sujeitos MN1, MN2, MN3 em fungdo da dose de radiagdo
nos componentes Fl e VI para as sessdes realizadas 24, 48, 72 e 96 h apds a exposicéo. A linha de base (100%) para cada
dose representa a média da taxa resposta nas 10 sessdes anteriores a cada irradiagéo.
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Com excecdo do sujeito MN1 no componente Fl, todos os outros sujeitos
apresentaram diminuigdo na taxa relativa de resposta para a dose de 3,0 Gy. O mesmo pode
ser observado para a dose 4,5 Gy com reducéo acentuada registrada na sesséo realizada 48
horas ap6s a irradiacdo. Para essa dose apenas o0 sujeito MN2 no componente Fl nédo
apresentou o mesmo efeito. A dose de 6,0 Gy provocou reducéo da taxa relativa de resposta
para todos 0s sujeitos em ambos 0s componentes na sessdo realizada 72 horas pés-radiacdo
com ligeira recuperacdo a linha de base 96 horas apdés a irradiacéo.

A Figura 9 apresenta a taxa relativa de resposta em funcdo das diferentes doses de
radiacdo nas quatro sesses pos-radiacdo para 0s sujeitos cuja sessao experimental ocorreu
as 16 h e as sessdes de irradiacdo as 12 h (meio dia). Os sujeitos TD1 e TD3 mostraram
maior reducdo no desempenho no componente FI 60 s 96 horas ap6s a exposicao a radiacdo
para a dose de 3,0 Gy enquanto que para o sujeito TD2 o maior decrescimo foi registrado
24 horas poés-radiacdo. Para o componente VI 60 s, apenas o sujeito TD1 mostrou
recuperacdo da taxa relativa de resposta aos niveis de linha de base 96 horas ap6s a
exposicdo. Para a dose 4,5 Gy apenas o sujeito TD2 apresentou reducdo acentuada no
desempenho, com efeito pronunciado na sessdo realizada 48 horas ap0s a exposicao para
ambos 0s componentes. O mesmo efeito pode ser observado para a dose 6,0 Gy.

A Figura 10 mostra a taxa relativa de resposta nos componentes Fl e VI para o
sujeitos em que as sessbes experimentais ocorriam as 16 h e a sessdes de irradiacdo foram

realizadas a O h.
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Figura 9 - Taxa relativa de respostas de pressao a barra dos sujeitos TD1, TD2, TD3 em funcéo da dose de radiagao
nos componentes Fl e VI para as sessoes realizadas 24, 48, 72 e 96 h apds a exposic¢ao. A linha de base (100%) para cada
dose representa a média da taxa resposta nas 10 sessdes anteriores a cada irradiagéo.
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Figura 10 - Taxa relativa de respostas de pressdo a barra dos sujeitos TN1, TN2, TN3 em fungdo da dose de radiagdo
nos componentes Fl e VI para as sessdes realizadas 24, 48, 72 e 96 h apds a exposicéo. A linha de base (100%) para cada
dose representa a média da taxa resposta nas 10 sessdes anteriores a cada irradiagéo.
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Em geral, para todos os sujeitos pode ser observada uma reducdo acentuada no
desempenho na sessdo realizada 72 horas ap0s a exposi¢do para a dose de 6,0 Gy em
ambos os componentes. Redugbes semelhantes também puderam ser observadas para as
outras doses com efeitos dose-dependentes. O sujeito TN2 apresentou decréscimo na taxa
relativa de resposta pronunciada na sessdo 72 horas pos-radiacdo para todas as doses em
ambos os componentes.

A Figura 11 apresenta a taxa relativa de resposta de pressao a barra para todos o0s
sujeitos em funcdo da dose de radiacdo para cada componente do mdaltiplo FI/VI nas
sessOes realizadas 24, 48, 72 e 96 horas apos a irradiacdo, independente do horario do
experimento e do horario da irradiacdo. A linha de base (100%) para cada dose representa a
mediana da taxa de respostas nas 10 sessdes anteriores a cada irradiacdo. Apesar de nao ser
possivel verificar diferencas no que se refere aos componentes do esquema multiplo
utilizado, os dados apontam para um efeito dose-dependente para ambos 0s componentes
do multiplo com declinio mais pronunciado da taxa de resposta na sessdo realizada 72
horas apds a exposicao a dose de 6,0 Gy.

Nas Figuras 12 e 13 os dados s@o apresentados para todos 0s sujeitos e para cada
componente do esquema multiplo de acordo com o horario do experimento e o horério da
irradiacdo. Observa-se 0 efeito dose-dependente tanto para 0s sujeitos cujo experimento foi
realizado pela manhd como para aqueles realizados no periodo da tarde com efeitos

semelhantes tanto para o0 esquema de intervalo fixo quanto o de
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intervalo variavel sendo para os sujeitos cujo experimento foi realizado as 8 h, pode-se
observar que a dose de 6,0 Gy produziu um maior declinio na taxa relativa de respostas.
Em todos os casos, houve recuperacdo na sessao realizada 96 horas ap6s a irradiacdo, apés
4,5 Gy.

Na Figura 13 em que os dados sdo apresentados levando-se em conta o horario da
irradiacdo, podemos observar um efeito mais pronunciado para os sujeitos irradiados a Oh
para ambos os componentes do multiplo. Para tais sujeitos, todas as doses produziram uma
maior queda na taxa relativa de respostas se comparada com 0s sujeitos cuja irradiacdo
ocorreu ao meio-dia, sendo tal efeito mais pronunciado no componente VI para a dose de
6,0 Gy. Além disso, para a dose de 4,5 Gy, pode-se observar recuperacao aos niveis de
linha de base nos sujeitos irradiados as 12 h na sessao realizada 96 horas ap0s a irradiacéo.
O mesmo ndo aconteceu para os sujeitos irradiados a 0 h para o0 componente VI.

A Figura 14 apresenta a taxa relativa de resposta de pressdo a barra para todos os
sujeitos em funcgéo da dose de radiacdo no componente Fl para as sessdes realizadas 24, 48,
72 e 96 horas ap0s a exposicdo as diferentes doses de radiacdo (3,0, 4,5, 6,0 Gy). A
distribuicdo dos pontos no grafico é apresentada para os quatro grupos com variacdo da
irradiacéo (1) e da sessé@o (S) em 24 horas aponta para uma redugdo maior no desempenho
para aqueles sujeitos cujas irradiacdes ocorreram a 0 h principalmente para a dose de 6,0
Gy seguida por 4,5 Gy. Para a dose de 3,0 Gy, pode-se observar alguns pontos associados a
irradiacdo ocorrendo as 12 h com recuperacdo aos niveis de linha de base no grafico que
mostra o efeito da exposicao a radiacdo para a sessdo realizada 48 horas ap0s a exposicao.
Efeito semelhante pode ser observado nos graficos das sessdes realizadas 48 horas e 72

horas pos-radiagdo. Diminuicdo mais acentuada no desempenho para 0s sujeitos
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irradiados a 0 h principalmente 72 horas ap6s a irradiacdo € uma maior recuperacdo aos
niveis de linha de base no desempenho dos sujeitos irradiados as 12 h. Tal efeito também
pode ser observado grafico correspondente as sessdes realizadas 96 horas pos-radiacéo.

A Figura 15 mostra o0 mesmo efeito para o componente VI. Podemos notar a partir
dos graficos associados as sessdes realizadas 24 e 48 horas apds a irradiacdo que os efeitos
das diferentes doses de radiacdo sobre o desempenho para esse componente foram mais
pronunciados se comparados ao desempenho no componente FI. Tal reducdo é ainda maior
se observarmos a distribuicdo dos pontos 72 horas pds-radiacdo, com maior decréscimo
para os sujeitos irradiados a 0 h na dose de 6,0 Gy. Da mesma forma, o retorno gradual do
desempenho a linha de base ocorreu na sessdo realizada 96 horas ap0s a exposicdo a
radiacdo ionizante principalmente para os sujeitos irradiados as 12 h.

A Figura 16 apresenta a porcentagem de reforcos obtidos em relacdo a linha de
base (taxa relativa de reforcos), para 0s sujeitos cuja sessdo experimental ocorreu as 8h
para as diferentes doses de radiacdo (3,0, 4,5 e 6,0 Gy) nas sessOes realizadas 24, 48, 72 e
96 horas apds a exposicdo a radiacdo. Os sujeitos MD1, MD2 e MD3 mostram uma
pequena queda na taxa relativa de reforcos na sessdo realizada 24 horas pos-radiacao.
Entretanto uma maior reducao na porcentagem de reforcos obtidos pode ser observada para
0s sujeitos irradiados a Oh (MN1, MN2 e MN3) 72 horas pos-radiacdo para a dose de 6,0
Gy.

A Figura 17 mostra a taxa relativa de refor¢os para 0s sujeitos para 0s quais as
sessOes experimentais ocorreram as 16 h. Para os sujeitos irradiados ao meio dia (TD1,
TD2 e TD3), apenas o sujeito TD2 apresentou perda na obtencdo de refor¢os na sesséo

realizada
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para as sessoes realizadas 24, 48, 72 e 96 h ap6s a exposigdo. A linha de base (100%) para cada dose representa a média da

taxa resposta nas 10 sess@es anteriores a cada irradiagao.
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Figura 17 - Taxa relativa de reforgos para os sujeitos TD1, TD2, TD3, TN1, TN2 e TN3 em fun¢&o da dose da dose de radiacdo
para as sessoes realizadas 24, 48, 72 e 96 h ap6s a exposigdo. A linha de base (100%) para cada dose representa a média da

taxa resposta nas 10 sess@es anteriores a cada irradiagao.
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48 horas ap0s a exposicdo a radiacdo com dose de 4,5 Gy. Por outro lado, todos 0s sujeitos
irradiados a O h apresentaram queda acentuada na porcentagem de reforcos obtidos
principalmente na sessdo realizada 72 horas p6s-radiacdo para a dose de 6,0 Gy.

As figuras apresentadas a seguir mostram um resumo dos efeitos da radiacéo
ionizante para as diferentes doses nas sessdes realizadas 24, 48 e 72 e 96 horas apos a
irradiacdo, independente do componente do multiplo. A Figura 18 apresenta a taxa relativa
de resposta de pressdo a barra em relacdo ao horario da sessdo experimental (manha e
tarde) para todos os sujeitos. Uma anélise dos dados obtidos mostra um efeito pronunciado
da radiacdo para os sujeitos cuja sessdo foi realizada as 16 h, principalmente na sessdo
realizada 48 horas ap0s a irradiacdo onde a dose de 4,5 Gy produziu efeito semelhante a de
6,0 Gy para metade dos sujeitos irradiados. Além disso, os dados apresentados indicam
ainda uma intensificacdo dos efeitos da radiacdo 72 horas apds a exposi¢cdo para ambos 0s
grupos.

Tal efeito também pode ser observado quando da apresentacdo dos dados referentes
ao horéario da irradiacdo (12 h e 0 h) ilustrados na Figura 19. A intensificacdo dos efeitos
dose-dependente da radiacdo também pode ser observada principalmente na sessdo
realizada 72 horas apds a exposi¢do. Os dados mostram ainda uma recuperagao aos niveis
de linha de base na sessdo ocorrida 96 horas ap0s a irradiacdo principalmente para 0s

sujeitos irradiados as 12 h.
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Concluindo, a Figura 20 mostra os efeitos da radiacdo ionizante sobre a taxa
relativa de respostas nos quatro grupos utilizados. De acordo com os dados coletados,
pode-se observar um efeito seletivo da radiacdo sobre os sujeitos irradiados a 0 h se
comparados com aqueles irradiados as 12 h. Tal efeito é visivel ja na sessdo realizada 24
horas ap6s a exposicdo com intensificacdo pronunciada na sesséo realizada 72 horas apés a
irradiacdo. Além disso, pode-se observar que, para os sujeitos cuja irradiagdo ocorreu ao
meio-dia, a recuperacdo aos niveis de linha de base ocorreu mais rapidamente
principalmente nas sessdes realizadas na parte da tarde. Para tais sujeitos, a recuperagéo
ocorreu ja na sessao realizada 72 horas ap0os a exposi¢do quando, de forma contraria, 0s

sujeitos irradiados a meia-noite ainda mostram uma manutencdo dos efeitos da radiacao.
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DISCUSSAO

A farmacologia comportamental tem enfatizado o papel de varidveis
comportamentais como moduladoras dos efeitos que algumas drogas produzem sobre o
comportamento. Os efeitos comportamentais de diferentes agentes toéxicos podem depender
também do esquema de reforcamento que controla o comportamento, da histdria
comportamental do sujeito e do contexto em que o comportamento ocorre (Blackman &
Pellon, 1993).

No caso dos efeitos da radiacédo ionizante sobre comportamento operante, variaveis
exercem papel fundamental na determinacdo desses efeitos: as varidveis radiologicas, que
incluem o tipo de radiacdo, qualidade da radiacdo, fracionamento da dose e histdria de
exposicdo; e as variaveis comportamentais as quais incluem taxa de resposta na linha de
base, esquema de reforgamento, tipo de reforgo, dentre outras (Gimenes & Vasconcelos,
1997; Vasconcelos, 1999; Mickley, Bogo, Landauer & Mele, 1988). Da mesma forma,
diferentes tarefas tém sido utilizadas no estudo dos efeitos comportamentais da radiacdo
ionizante, como por exemplo, a discriminacdo visual simples em ratos e a aquisicdo
repetida (Gimenes, Guimarées, Bastos, Rodrigues, Branddo & Caballero, 1998; Gimenes,
Vasconcelos, Brandao, Tubino, Nogueira & Caballero, 1997; Vasconcelos & Gimenes,
1996; Vasconcelos, 1999). O presente trabalho teve como objetivo explorar as relagfes
entre as variagdes circadianas e a radiacdo ionizante.

A resposta de pressao a barra tem sido alvo de diversos estudos por ter se mostrado
particularmente sensivel aos efeitos da radiacdo ionizante. A medida de taxa de resposta

tem apresentado alteracbes mesmo utilizando-se doses baixas de radiacdo. Tais efeitos
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podem ser observados em diversos procedimentos: em esquemas simples de intervalo fixo
(Gimenes, Vasconcelos & Goulart, 1991), em esquemas simples de intervalo variavel
(Vasconcelos, Gimenes, Magalhdes, Santos, Macedo, Branddo e Goulart, 1993), em
esquemas concorrente de reforcamento (Vasconcelos, Gimenes, Branddo, Bezerra,
Dacanal, Campos & Goulart, 1995), em esquemas multiplos de razéo fixa e intervalo fixo
(Mele & McDounough, 1995), em aquisi¢do repetida (Winsauer & Mele, 1993) e em
esquema multiplo de aquisicéo repetida e desempenho (Vasconcelos, 1999).

Apesar de muitos estudos terem explorado os efeitos da radiacdo ionizante sobre o
comportamento mantido por contingéncias operantes, alguns parametros ainda necessitam
de maior compreensdo. O mundo em que vivemos oscila continuamente entre a luz e o
escuro obedecendo ritmicidade ciclica. As principais fungdes comportamentais,
fisioldgicas e endocrinas estdo habitualmente sincronizadas com as mudancas geofisicas
periddicas. Nesse sentido, presente trabalho teve como objetivo explorar a interacdo de
parametros temporais, como o horario da coleta de dados e o horério da irradiagdo, com
efeitos da radiacdo ionizante sobre o comportamento operante. Para isso, foram utilizados
ratos com sujeitos experimentais divididos aleatoriamente em quatro grupos de forma que
permitisse a analise dos parametros acima descritos. Assim, para o primeiro grupo de
sujeitos a sessdo experimental ocorreu as 8 horas e a sessdo de irradiacdo ao meio-dia. O
segundo grupo, a sessao experimental ocorreu as 8 horas e a sessdo de irradiacdo a meia-
noite. Nos dois Ultimos grupos a sessdo experimental ocorreu as 16 horas com exposi¢do a
radiacdo ocorrendo ao meio-dia para um grupo e & meia-noite para outro.

No que se refere ao esquema multiplo de reforcamento FI 60 s e VI 60 s, 0s

resultados obtidos no presente estudo apontam para uma diminuicdo mais pronunciada na
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taxa de resposta de pressdo a barra principalmente no esquema V1 60 s para as doses de 4,5
e 6,0 Gy. Esse efeito se mostrou intensificado nas sessoes realizadas 48 horas e 72 horas
ap0s a exposicdo, com posterior recuperacdo da taxa de resposta, sem, entretanto
alcancarem os niveis de linha de base para a dose de 6,0 Gy. Resultado semelhante foi
encontrado por Gimenes e cols. (1991) que observaram efeitos sobre o desempenho em Fl
mesmo em doses mais baixas, de 3,5 Gy. Além disso, esses autores observaram um efeito
seletivo no componente VI no que se refere as taxas de resposta na condic¢do de linha de
base. Sujeitos que responderam com uma taxa mais alta durante a linha de base,
apresentaram uma maior reducdo na taxa de respostas apos a irradiacdo. A dose de 6,0 Gy
produziu queda acentuada na taxa de resposta para ambos 0s componentes do multiplo.

O desempenho dos sujeitos MN1 e TD2 ap0s a exposi¢ao a radiacao ionizante com
dose de 4,5 Gy no presente experimento demonstra esse efeito seletivo. Entretanto, no
presente trabalho o efeito seletivo mostrou-se mais pronunciado no componente FlI se
comparado ao componente VI. Os sujeitos que responderam com taxas mais altas durante a
condicdo de linha de base demonstraram uma maior queda do que aqueles que
responderam com baixas taxas — MN2 e MD3. Para essa dose, a intensificagdo dos efeitos
da radiagdo ionizante foi pronunciada na sessdo realizada 72 horas apds a exposigao.
Entretanto, observou-se recuperacao de desempenho aos niveis de linha de base a partir da
quarta sessdo pos-radiacdo. Esses resultados sugerem que assim como 0 esquema de
reforcamento, a taxa de resposta na condicdo de linha de base desempenha papel
fundamental na modulagdo dos efeitos da radiacdo ionizante. Resultados semelhantes
foram obtidos por Mele e cols. (1988), utilizando esquema de razdo fixa 50 (FR 50) e

intervalo fixo 120 segundos (FI 120 s). As altas taxas produzidas pelo esquema FR 50
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sofreram maior queda apos a exposicdo de 6,5 Gy que aquelas produzidas pelo esquema de
FI 120s. Além disso, observaram outro efeito no que tange ao padrao tipico do esquema, ou
seja, para o Fl 120s a queda na taxa de resposta ndo foi acompanhada de uma alteragcdo no
padrdo tipico do esquema enquanto que para o esquema FR 50 a alteracdo foi marcante no
que se refere as pausas pés-reforco. As redugdes nas taxas de resposta foram acompanhadas
por aumento das pausas pos-reforco. De forma geral os dados do presente experimento, em
relacdo aos efeitos da radiacdo ionizante sobre a resposta de pressdo a barra, replicam
dados encontrados na literatura. Os padrdes observados apresentaram reducdo nas taxas,
principalmente durante o periodo de 24 a 72 horas ap0s a irradiacao e recuperacao gradual
das mesmas. Além disso, os efeitos foram dose-dependentes, com a maior dose produzindo
um maior efeito, ou seja, produzindo uma redugdo mais intensa nas taxas de resposta.

As quedas nas taxas de resposta no presente estudo também foram acompanhadas
de quedas nas taxas de refor¢o apos a exposicao a radiacdo ionizante. Embora tenha havido
essa reducdo, a mesma ndo foi da mesma intensidade daquela observada para as taxas de
respostas. Somente quando as taxas de resposta mostraram reducdes mais acentuadas pode-
se observar reducGes marcantes nas taxas de reforcos. Esses efeitos também foram dose-
dependentes, ou seja, a taxa de reforcos sofreu maior decréscimo quando da exposicdo a
radiacdo com dose de 6,0 Gy se comparada as doses de 3,0 e 4,5 Gy. Essas observacoes
também corroboram dados previamente apresentados por Vasconcelos e cols. (1995) em
um experimento manipulando a distribuicao de reforcos utilizando ratos sob um esquema
concorrente de reforgamento VI 30s e VI 120 s, onde foi observado um efeito diferenciado
na taxa respostas e na distribuicdo de refor¢os quando da exposicdo as doses de radiacdo

ionizante de 4,5 ou 6,0 Gy. A taxa de respostas sofreu um decréscimo substancial no
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esquema VI 120 s o que néo foi observado com relacdo ao esquema VI 30s. Além disso, a
dose de 4,5 Gy ndo produziu diferengas substanciais na taxa de reforgos em relagdo aos
niveis de linha de base. Por outro lado, uma exposicao posterior dos animais a uma dose de
6,5 Gy levou a um decréscimo tanto na taxa de respostas quanto na taxa de reforcos em
ambos os esquemas de reforcamento.

Uma explicacdo para a reducdo na taxa de respostas e na taxa de reforcos apds
exposicao a radiacdo foi proposta por Winsauer, Verrees, O'Halloran, Bixler e Mele (1994).
Segundo os autores, os efeitos anoréxicos da radiacdo levariam a uma redu¢do no consumo
de alimento, sendo que a duracdo desse efeito estd diretamente relacionada com a dose a
qual o animal foi exposto, ou seja, quanto maior a dose, maior o efeito anoréxico
provocado por ela, levando a uma reducdo na taxa de resposta. Além disso, uma letargia
caracterizada por uma na queda na atividade geral também parece determinar a queda
observada na taxa de respostas, o que estaria diretamente associada a reducdo na taxa de
reforcos e consequiente redugdo no consumo dos mesmos. Embora esses efeitos anoréxicos
e letargicos possam ser claramente observados em situacéo livre, isto &, nas gaiolas viveiro,
por exemplo, os mesmos tendem a ser modulados por contingéncias operantes. Em
trabalhos anteriores Vasconcelos e cols. (1995) e Vasconcelos (1999) demonstraram esse
tipo de modulacdo, com diferentes tipos de contingéncias afetando taxas de respostas, mas
nédo taxas de reforgos obtidos ou consumo dos mesmos. A diferencga entre os efeitos sobre
as taxas de respostas e taxas de reforcos obtidos no presente estudo também apontam para
essa mediacao das contingéncias operantes sobre os efeitos da radiacéo ionizante.

No que se refere a resposta bioldgica a radiagdo ionizante, a sindrome de radiacao

aguda deve ser mencionada ja que € freqlientemente observada em organismos expostos a
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radiacdo de corpo-inteiro e resulta em danos severos a diversos 6rgdos e células, além
causar a morte, dependendo da dose a qual o organismo foi exposto. Apos a exposi¢do a
altas doses de radiacdo entre 4,0 e 12 Gy (em humanos) morte pode ocorrer entre 10 a 20
dias pés-irradiacdo, como resultado a danos no tecido hematopoiético, necrose da mucosa
gastrointestinal e subsequente bacteremia (Haus, 2002).

Muitos dos tecidos envolvidos na resposta bioldgica a radiacdo apresentam uma
organizacdo temporal com diversas frequéncias. A divisdo celular de diversos tecidos dos
mamiferos ndo ocorre aleatoriamente, mas apresentam ritmicidade circadiana, com
caracteristicas especificas para cada tecido. Os diferentes mecanismos de danos bioldgicos
causados por diferentes doses de radiacédo e diferencas temporais nos ritmos de proliferacédo
celular dos tecidos expostos podem ser uma explicacdo para os relatos de variagOes
circadianas da radiossensibilidade em mamiferos. Sendo assim, iniUmeros fatores como
presenca ou auséncia de infeccdo, alojamento em gaiolas individuais ou coletivas, regime
de luz e alimentagdo, duracdo dos periodos de claro/escuro bem como horéario em que
ocorreu a exposicdo a radiacdo ionizante podem alterar a sensibilidade circadiana a
irradiagé@o de corpo inteiro em animais (Cockerman, Walden, Dallas, Landauer & Mickley,
2001).

Em ratos mantidos sobre condi¢bes controladas de laboratério, alojados
individualmente sob o regime de claro / escuro de LD 12h:12h e com comida e agua
disponiveis ad libitum, pode-se observar alteracdes ritmicas circadianas ap6s uma unica
exposicdo de corpo inteiro a raios-x (Pizzarello, Wiftofski & Lyons, 1963). Nelson (1966)
observou uma maior mortalidade nos animais expostos a radiagdo durante o periodo escuro

e no inicio do periodo claro. Sheving, Tsai e Sheving (1983) utilizando dose fracionada de
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raios-x de 2,26 Gy / dia por sete dias com exposicdo a radiacdo de corpo-inteiro, observou
uma diferenca na taxa de sobrevivéncia relacionada ao momento em que foi realizada a
irradiacdo. Enquanto 90% dos ratos irradiados durante periodo claro sobreviveram, a
mortalidade para os sujeitos irradiados no periodo escuro foi de 65%. Além disso, quando
da diminuicdo da intensidade da iluminagdo durante o periodo claro, ndo foi observada
alteracdes na radiossensibilidade relacionadas aos periodos em que foram realizadas as
exposi¢coes. No presente estudo, apesar de ndo ter-se verificado mortalidade por um periodo
de pelo menos quatro semanas pos-irradiacdo, verificou-se um decréscimo maior no
desempenho para 0s sujeitos cuja exposi¢cdo ocorreu a meia-noite se comparado com
aqueles irradiados ao meio-dia.

Haus, Halberg, Loken e Kim (1974) utilizando ratos de aproximadamente 10 a 20
semanas, alojados em gaiolas individuais sob um regime de iluminacdo LD 12h:12h e
comida e agua disponiveis ad libitum estudaram varia¢fes no LD para irradiacdo de raios-
x de corpo inteiro. Metade dos animais foram mantidos com iluminag&o das 06 horas as 18
horas, alternando com o periodo escuro das 18 horas as 6 horas. A outra metade dos
sujeitos teve o regime de iluminacgéo alterado em 12 horas 14 dias antes da exposi¢éo,
quando o periodo de iluminacdo ocorria das 18 horas as 6 horas. Apo6s exposicdo de
subgrupos separados a 4,0, 4,5 ou 5,0 Gy em sete diferentes horarios, o LD apresentou um
alteracdo circadiana com um pico de letalidade durante a primeira metade do periodo claro
(valores baixos no LD), um pico de radiossensibilidade (valores altos no LD) ao fim do
periodo claro e radiossenbilidade intermediaria (valores intermediarios de LD) durante o
periodo escuro. Além disso, os animais sob a inversdo de 180° no regime de iluminacao

também apresentaram variacdo circadiana com alteracdo de fase. No mesmo estudo, 0s
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autores verificaram variacdo circadiana com depressdo das celulas da medula 6ssea com
um pico de radiossensibilidade durante o periodo escuro.

De fato, a medula 6ssea é um dos tecidos com maior proliferacdo celular e com
maior radiossensibilidade entre os mamiferos. Lesdes na medula Ossea causadas por
exposicao a irradiacdo de corpo inteiro podem levar a sindrome aguda da radiacdo que esta
relacionada a diminuicdo das células-tronco e seus derivados. Estudos tém demonstrado
ritmicidade circadiana da radiossensibilidade da medula 6ssea de humanos e roedores.

Ueno (1968) observou variacdo circadiana no nimero de colénias endégenas no
baco 10 dias apds exposicao a radiacdo em subgrupos de ratos em seis diferentes periodos
do dia. Sob um regime de iluminagdo L/D 12:12h, as células formadoras da medula Gssea
se mostraram mais radiossensiveis durante a segunda metade do periodo escuro e mais
radiorresistente durante a primeira metade do mesmo periodo. Newsome-Tabatabai e
Rushton (1984) expuseram animais mantidos L/D 12:12h a dose de 2 Gy de raios-x em dois
momentos: na metade do periodo claro e na metade do periodo escuro (meio-dia e meia-
noite) e observaram, através de sec¢des histoldgicas da medula, uma maior diminuicdo da
celularidade nos animais irradiados & meia-noite. Segundo os autores, a diferenga no
namero de células remanescentes ap06s a irradiagdo pode contribuir para a resisténcia
circadiana apds exposicdo de corpo inteiro. No momento de maior radiorresisténcia, um
namero maior de células-tronco da medula 6ssea pode sobreviver a radiacdo e fornecer
mais células viaveis para reconstrucdo do tecido hematopoiético.

De forma semelhante, o sistema gastrointestinal esta diretamente ligado a sindrome
aguda da radiacdo. A répida proliferacdo celular do epitélio do trato gastrointestinal faz

com que esse sistema possua uma alta radiossensibilidade. Danos causados pela radiacao
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nesse tecido podem levar a destruicdo da mucosa intestinal, Ulcera e perda de barreiras
funcionais levando a infecgdes e complicagdes.

A atividade de proliferacdo celular do epitélio intestinal varia em funcéo do tempo.
Em ratos, ritmicidade circadiana pode ser observada no epitélio da lingua, es6fago,
estdbmago, duodeno, ileo, colon e reto. Existem diferengas de fase na proliferagdo celular
entre esses 6rgdos, com acrofase da atividade proliferativa do epitélio da lingua e do
esdfago em animais mantidos sob regime de iluminacdo L/D 12:12h observada no durante
0 periodo escuro (Potten, 1990). Nos tratos intestinais normais, a integridade epitelial é
mantida através do balanco da renovacdo celular e da morte celular com sua remocéo
através da apoptose. Apoptose € uma forma programada de morte celular com
caracteristicas morfolégicas e bioquimicas particulares e é responsavel pela remocdo do
excesso de células saudaveis bem como daquela que sofreram algum dano. Apoptose nas
criptas intestinais dos ratos ocorre predominantemente na area das células-tronco (Potten,
Booth & Prichard, 1997). Potten (1992) observou ocorréncia de ritmicidade circadiana da
apoptose no intestino de ratos ndo-irradiados, com maior numero de células apoptoticas
registradas na metade do periodo escuro.

Becciolini, Giaché, Scubla, e D'Abbondio (1987) estudaram os efeitos de irradiacdo
ionizante na atividade enzimatica da borda em escova das células epiteliais do intestino
delgado ap6s exposi¢do de corpo inteiro a uma Unica dose de 3 Gy, administrada em quatro
momentos diferentes do ciclo claro/escuro: Oh; 6h, 12h e 18h. As enzimas das bordas em
escova, juntamente com as enzimas produzidas no pancreas sdo responsaveis pela digestao
de amidos e proteinas e apresentam oscilacdes circadianas com atividade maxima durante

0 periodo noturno e o minimo durante o periodo de luz. A tendéncia apos a irradiacao nos
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diversos grupos foi muito semelhante, mas foram observadas algumas diferencas
circadianas especialmente relacionadas ao nivel de atividade na enzima no momento da
exposicdo. Segundo os autores, os dados apresentados demonstraram uma reducdo da
atividade das enzimas para 0s animais irradiados as 18 h e a 0 h com relacdo aos outros
grupos. Além disso, para 0s mesmos animais, 0 retorno aos niveis de controle foi mais
lento, mostrando uma resposta diferencial dos efeitos radiacao.

As diferencas circadianas dos efeitos provocados pela exposicdo a radiacdo
ionizante nos diversos tecidos sdo relevantes para a compreensdo dos dados obtidos no
presente estudo tendo em vista as diferencas comportamentais encontradas nos parametros
temporais manipulados. Alguns estudos na literatura exemplificam a relacdo entre os
efeitos da radiacdo ionizante sobre determinados tecidos e a resposta comportamental
relacionada. Maier, Laudauer, Davis e Walden (1989) observaram queda no
comportamento agressivo e na atividade locomotora relacionada ao inicio da sindrome
hematopoiética apos irradiacdo de corpo inteiro com dose de 10 Gy. Segundo os autores, a
sindrome hematopoiética apds irradiacdo precede os déficits comportamentais observados
nos animais tendo em vista as importantes conseqiiéncias fisioldgicas produzidas pela
radiacdo ionizante como anemia progressiva, hemorragia, diminui¢do no consumo de
alimentos e consequente perda de peso influenciando a capacidade dos animais para reagir
normalmente aos estimulos ambientais. De forma semelhante, Maier e Landauer (1989)
demonstraram que diferentes doses de radiacdo ionizante (0, 3, 5 e 7 Gy) produziram
déficits dose-dependentes transitdrios no comportamento agressivo em ratos, relacionados

a depressao do tecido hematopoiético resultando em anemia e supressdo comportamental.
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Contribui¢cbes Metodologicas

Estudos sobre a modulacdo da radiagéo ionizante sobre o comportamento operante
tem apontado que fatores como fracionamento da dose, qualidade da radiacéo, intervalo
entre as exposicdes e temperatura do ambiente interagem de forma diferenciada com a
exposicdo a radiacdo, levando a resultados diferentes. (Lamson, Billings, Gambino &
Bennet 1963; Mele, Franz & Harrinson, 1990; Mele, Franz & Harrinson, 1988; Winsauer &
Mele, 1993). Adicionalmente, os resultados do presente trabalho demonstram que o horéario
da irradiacdo bem como das sessOes experimentais podem contribuir na modulagdo dos
efeitos produzidos pela radiacdo ionizante. Entretanto, em nenhum dos trabalhos acima
mencionados foi detalhado o horéario das irradiacdes.

Lamson e cols. (1963) em um estudo no qual fracionamento da dose de radiagéo
aumentou o periodo de sobrevivéncia dos animais descreve uma série de cuidados
metodologicos tanto no que se refere as doses e aos intervalos entre as exposigdes como
também do alojamento e cuidado com os animais. Segundo o relato dos autores, 0s sujeitos
foram mantidos em gaiolas viveiro com quatro animais cada, a temperatura de 24° C. Além
disso, os sujeitos receberam antibi6tico antes da primeira sessdo de irradiacdo e foram
examinados mensalmente no sentido de se observar ocorréncia de alguma doencga. No que
se refere ao protocolo de irradiacdo, os sujeitos foram divididos em diferentes grupos e
receberam diferentes doses de radiacdo, podendo esta ser fracionada ou ndo em intervalos
que variou entre 3,5 dias a 14 dias. Nenhuma informacao adicional sobre o horario em que
foram realizadas as exposi¢Ges consta da descri¢do do método utilizado.

Winsauer e Mele (1993) em um estudo onde o intervalo entre as exposicOes a

radiacdo produziu aumento na taxa de sobrevivéncia dos animais, descreveram em seu



71

protocolo experimental que utilizaram diferentes doses (1, 3, 4,5 e 8 Gy) nas irradiacdes de
corpo-inteiro e que estas ocorreram as segundas-feiras com duragdo aproximada de 20
minutos, incluindo a irradiacdo e o tempo necessario para o transporte dos sujeitos até o
local da exposicdo. Entretanto, os horarios das irradiacdes para as diferentes doses
utilizadas foram omitidos.

De forma semelhante, estudos acerca dos efeitos da radiagdo ionizante sobre
comportamentos mantidos por contingéncias operantes tem privilegiado a descricdo
metodoldgica dos esquemas de reforcamento e a complexidade da tarefa utilizados, ndo
fornecendo informacdes detalhadas sobre o horario das exposic¢des a irradiacdo ionizante e
de possiveis diferencas nos parametros temporais, como por exemplo o tempo de
exposicdo, em funcdo das doses utilizadas (Winsauer, Bixler & Mele, 1995).

Os resultados obtidos no presente trabalho apontam que pardmetros temporais
como o horario das sessdes experimentais bem como o horario das exposicdes & irradiacdo
podem modular diferencialmente os efeitos da radiagdo ionizante sobre o comportamento
operante. Sendo assim, a adoc¢do de protocolos mais rigidos sobre os horarios de irradiacéo
bem como sua descricdo detalhada sdo fatores essenciais ndo so para a compreensao dos
efeitos comportamentais e bioldgicos como também para a replicacdo dos dados
encontrados em diferentes estudos. Igualmente importante no protocolo é a descri¢do dos
horarios nos quais as observacgdes do indicador dos efeitos da radiacdo sao realizadas, isto
é, 0 horario das sessfes experimentais, CoOmo Nno nosso caso, ou 0 horario das observacoes

em experimentos naturalisticos.
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Contribuicdo para a Aplicagao

A medicina tradicional baseia-se na concep¢do homeostatica dos seres vivos e
apenas recentemente passou a aceitar o principio de que 0s organismos sdo sistemas
essencialmente ritmicos. Este fato tem se constituido em uma importante influéncia para a
medicina clinica, saude publica e medicina preventiva, alterando o conceito de
normalidade a anormalidade em saude e doenca (Cipolla-Neto, Marques & Menna-Barreto,
1988).

O estudo de parametros temporais ritmicos pode fornecer os meios para uma
deteccdo precoce de doencas e uma especificagdo temporal precisa para um melhor
tratamento clinico e farmacoldgico. A otimizacdo temporal é particularmente importante
para tratamentos com drogas com altos indices de efeitos colaterais como as anti-
hipertensivas, antiasmaticas e mesmo quimioterapicas de forma geral (Levi, 2001).

Os parametros temporais podem também ajudar também na monitoragdo da saude
do trabalhador e na avaliagdo mais adequada do desempenho, seja nos esquemas de
trabalhno ou mesmo no planejamento escolar, objetivando um melhor rendimento nas
atividades e no desempenho. Ao mesmo tempo pode ajudar na compreensdo e prevencao
da ocorréncia de acidentes, melhor desempenho através da otimizacdo de esquemas de
trabalho temporalmente melhor organizados. E evidente que todos estes fatos s&o
importantes tanto para a satde dos trabalhadores, quanto para seguranca e produtividade,
sejam estes aferidos em niveis médicos, econdmicos ou sociais (Almondes, 2006).

A importancia do estudo de parametros temporais pode ser ilustrada também pelo
uso e administracdo de drogas toxicas em diferentes horas do dia ou da noite. Dependendo

da droga utilizada e do horario em que isto ocorre, pode significar a sobrevivéncia ou a
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morte do organismo. Apesar da farmacocinética do agente toxico variar em funcdo do
momento de sua administragéo, os ritmos celulares parecem ser o principal determinante
dos efeitos cronofarmacolégicos na medida em que eles controlam a geracdo e o
metabolismo das substancias citotoxicas intracelulares, levando a reparacdo dos danos ou a
morte celular (Lévi, 2002). A cronoterapia tem por objetivo aplicar os principios
cronobioldgicos no tratamento das doencas, desenvolvendo padrdes ritmicos para a
administracdo dos medicamentos de forma a melhorar a eficicia e reduzir os efeitos
indesejaveis (Halberg., Nelson, Lévi, Culley, Bodgen & Taylor, 1980). Estudos em
camundongos e ratos tém demonstrado que diferencas circadianas na administracdo das
substancias influenciam o grau de toxicidade em pelo menos 30 drogas quimioterapicas
diferentes. Para todos esses medicamentos, a taxa de sobrevida varia de 50% ou mais de
acordo com o momento circadiano da administracdo de uma dose potencialmente letal.
Essa grande diferenca na tolerdncia a droga é observada independentemente da via de
administracdo de drogas (Lévi, 2001).

Inimeras sdo as aplicacdes das radiacdes nos mais variados campos. Dentre as mais
importantes, podemos destacar as relacionadas & Biologia e a Medicina. Na Biologia, as
aplicacBes sdo feitas em pesquisas basicas nos campos da Genética, da Fisiologia, da
Boténica, entre outros. Na Medicina, por outro lado, as aplicacdes sdo feitas num campo
genericamente designado radiologia que compreende a radioterapia, a radiologia
diagnostica e a medicina nuclear.

Apesar dos trabalhos extensivos sobre os efeitos bioldgicos e comportamentais
produzido pela radiagdo ionizante, poucos sdo os trabalhos que abordam a aplicacgdo clinica

da radioterapia realizada em funcdo dos ritmos circadianos do organismo e seus tecidos
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bem como das células tumorais. A literatura tem apontado que alteragfes nos ritmos
circadianos podem levar a uma proliferacdo descontrolada de algumas células e, portanto
ao desenvolvimento de tumores e neoplasias. Por outro lado, estudos também tém apontado
que a eficadcia do tratamento radioterapico pode ser alterada drasticamente quando
administrado em diferentes fases do ciclo circadiano. Esta disparidade na eficacia é devida
a diferencas na susceptibilidade do tumor & radiacdo e ao nivel de radioressisténcia do
organismo. O objetivo da modulacdo circadiana da radioterapia € encontrar 0 momento em
que a exposicdo a radiacdo resulte em baixa toxicidade para o organismo e alta toxicidade
para as células cancerigenas. De outra forma, os resultados obtidos no presente estudo
podem contribuir para um refinamento dos protocolos radioterapicos visando adequacéo de
doses e esquemas de sessdes para minimizar os efeitos colaterais sobre 0 comportamento
dos pacientes.

De forma geral, os dados produzidos no presente trabalho corroboram os estudos
encontrados na literatura no que se refere aos efeitos da radiagdo sobre o comportamento
operante, bem como também contribuem para a compreensdo da modulagéo circadiana de
tais efeitos. As diferencas dose-dependentes observadas entre os sujeitos irradiados no
periodo da noite e aqueles irradiados no periodo do dia demonstram que tais variaveis tem
um papel modulador sobre a resposta operante. A radiossensiblidade do tecido
hematopoiético e de algumas porg¢des do trato gastrointestinal no periodo escuro podem ter
contribuido para uma maior supressdo comportamental relacionada as consequéncias
fisiologicas dos danos causados pela radiacdo nesse periodo. Diferentes parametros
radiobiolégicos, comportamentais e ambientais devem ainda ser estudados no sentido de

ampliar o conhecimento acerca da modulagéo circadiana dos efeitos da radiacdo ionizante
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sobre 0 comportamento, buscando aumentar a sua compreensdo bem como ampliar as

possibilidades de aplicagao de tais conhecimentos.
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