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RESUMO 

 

A civilização contemporânea tornou, aceitável, habitual e mesmo preconizável a 
exposição às radiações ionizantes. Sua utilização é ampla na medicina, indústria, 
agricultura e energia nuclear, trazendo benefícios inegáveis, como no tratamento do 
câncer e diagnósticos por imagem. No entanto, acidentes como Chernobyl e 
Fukushima, além do uso bélico em Hiroshima e Nagasaki, evidenciam seus riscos 
catastróficos. Modelos de risco carcinogênico são discordantes quando se trata de 
baixos níveis de exposição, o Linear-sem-Limiar, assume que há risco crescente de 
dano quanto maior a dose, para qualquer dose; e o modelo quadrático-linear propõe 
um efeito bifásico (benéfico em baixas doses, danos em altas) com um limiar definido. 
A radiobiologia ainda se encontra em uma encruzilhada entre modelos, mesmo com 
os avanços tecnológicos inegáveis, isso em parte se deve à baixa reprodutibilidade de 
experimentos científicos. Esta tese tem como objetivo investigar criticamente os 
métodos e variáveis dos experimentos no campo da radiobiologia de baixa dose, junto 
com a publicização científica dos seus relatos. Foram usadas a revisão de escopo e 
a análise bibliométrica como recursos metodológicos. Os resultados indicam forte 
diversidade das variáveis independentes e também de efeitos investigados; a área 
parece ser fortemente influenciada por um número reduzido de autores que formam 
uma comunidade epistêmica. 

 

Palavras-chave: Bibliometria; Modelos de risco carcinogênico; Radiação ionizante de 
baixa dose; Radiobiologia; Revisão de escopo. 
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ABSTRACT 

 

Contemporary civilization has rendered exposure to ionizing radiation acceptable, 
commonplace, and even advisable. Its applications are widespread in medicine, 
industry, agriculture, and nuclear energy, providing undeniable benefits such as cancer 
treatment and medical imaging diagnostics. However, catastrophic events like 
Chernobyl and Fukushima, along with the wartime use in Hiroshima and Nagasaki, 
demonstrate its potentially devastating risks. The scientific community remains divided 
regarding carcinogenic risk models for low-level radiation exposure. Carcinogenic risk 
models differ when it comes to low levels of exposure. The Linear No-Threshold model 
assumes a continuously increasing risk of harm with increasing dose, regardless of 
how small the dose is, whereas the linear-quadratic model proposes a biphasic effect—
beneficial at low doses and harmful at high doses—with a defined threshold. Despite 
undeniable technological advances, radiobiology remains at a crossroads between 
these competing models, due in part to the low reproducibility of scientific experiments. 
This thesis aims to critically investigate the methods and variables used in experiments 
within the field of low-dose radiobiology, as well as the scientific dissemination of their 
findings. A scoping review and bibliometric analysis were employed as methodological 
tools. The results indicate a strong diversity of independent variables and investigated 
effects; the field appears to be heavily influenced by a small number of authors who 
form an epistemic community. 

 

 

Keywords: Bibliometrics; Carcinogenic risk models; Low-dose ionizing radiation; 
Radiobiology; Scoping review. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A exposição às radiações ionizantes se tornou aceitável, habitual, e 

preconizável, sob normas de proteção radiológica, na civilização contemporânea. 

Seus usos são diversificados: na área médica, tanto diagnóstica quanto terapêutica; 

na indústria para controle de qualidade; na agricultura para conservação de alimentos; 

na geração de energia nos reatores nucleares; entre outras.  

Há ocasiões, entretanto, em que a exposição é catastrófica. Os eventos mais 

impactantes de exposição nociva à radiação ionizante são os acidentes e as guerras. 

Eventos como Hiroshima, Nagasaki, Chernobyl e Fukushima, que, embora distintos 

em escala e contexto, consolidaram na memória coletiva uma associação automática 

entre radiação e catástrofe. 

As consequências destes eventos se refletem numa série de transtornos 

psicossomáticos que conduzem a um temor generalizado, muitas vezes 

desproporcional aos riscos reais da radiação. Tal fenômeno é frequentemente referido 

como radiofobia, um medo patológico que transcende os dados científicos e assume 

contornos psicossociais e políticos. 

Enquanto que estes eventos extremos de exposição suscitam preocupação e 

temor da utilização da radiação, o uso controlado tem trazido benefícios inequívocos, 

destacadamente na medicina. O controle e erradicação de tumores pela radioterapia 

são evidencia de que exposições moderadas são positivas. Os diagnósticos 

propiciados pelas cintilografia e tomografia, demonstram diuturnamente, pelo mundo 

inteiro, as vantagens da exposição à radiação. 

Mas então em que ponto os benefícios desaparecem e os malefícios surgem? 

Existe este ponto de virada? Se existe, onde está? Se não existe, então os benefícios 

são ilusórios? Em qualquer exposição está intrínseco um elemento pernicioso? Estas 

questões se repetem desde o final do século 19. As tentativas de dirimir estas 

questões culminaram no surgimento de uma discordância pétrea na comunidade 

científica da radiobiologia a respeito do modelo de comportamento dos sistemas 

biológicos ao serem expostos a baixas doses de radiação ionizante, que se prolonga 

até os dias atuais. 
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O modelo sedimentado mundialmente desde meados do século vinte, mas 

concebido muito antes, e utilizado para avaliar o risco carcinogênico pelas entidades 

de proteção radiológica globalmente é o Linear-sem-Limiar – Linear-No-Threshold 

(LNT). Contudo, outros modelos propostos na mesma época, já mostravam melhores 

ajustes aos dados experimentais então existentes. Um destes é o modelo quadrático-

linear; outro é o modelo hormético ou radiohormético (RH). 

Para os defensores do modelo LNT qualquer que seja a quantidade de radiação 

(dose) a que se seja exposta concorre para um efeito deletério aos sistemas vivos, 

senão imediato, mediato ou futuro. Além disso, segundo este modelo os acréscimos 

de risco de carcinogênese são os mesmos para qualquer dose de exposição. Nesta 

concepção os organismos não contribuiriam para modular o processo de formação 

tumoral. 

Entretanto, na concepção dos apoiadores do modelo RH o comportamento dos 

sistemas biológicos é bifásico. Inicialmente, em baixas doses, há uma estimulação do 

sistema como resposta a injuria pela radiação, conforme a dose de exposição 

aumenta o sistema perde a capacidade de resposta eficiente e entra em 

degenerescência. Neste sistema os acréscimos de risco, com o aumento da dose de 

exposição, seriam diferentes e crescentes a partir de um limiar. 

As consequências no dia a dia são significativas. Destacam-se os 

investimentos em dispendiosas medidas de proteção radiológica, que podem tornar 

proibitivos os custos de implantação de muitas inovações tecnológicas; a escolha por 

uma matriz energética petróleo dependente em detrimento a usinas atômicas; e 

mesmo a escolha pessoal de não se submeter a procedimentos médicos. Todos estes 

cenários são decorrentes do fenômeno reconhecido como radiofobia, no qual o medo 

e a ansiedade quanto a radiação se encontram exacerbados ao nível patológico. 

Muita coisa mudou nas últimas décadas devido ao avanço tecnológico 

exponencial experimentado nas diversas áreas do conhecimento. Na radiobiologia 

não foi diferente, a transcrição genômica diferenciada, a resposta celular conjunta via 

sinalização intercelular, a resposta biológica sistêmica, e o condicionamento via 

predisposição são exemplos claros de uma evolução técnica e tecnológica da área. A 

crescente produção de estudos experimentais com modelos animais têm buscado 

esclarecer esses efeitos, porém, sem alcançar consensos sólidos em muitas frentes, 
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o que tem gerado insegurança na aplicação desses dados em políticas de proteção 

radiológica. 

Diversos autores têm apontado que a reprodutibilidade limitada desses estudos 

pode estar relacionada à ausência de padronização em aspectos metodológicos 

cruciais, como a aleatorização dos grupos experimentais, o cegamento dos 

procedimentos, a descrição precisa da dosimetria, o controle ambiental e a escolha 

da fonte radioativa. Paralelamente, o avanço da ciência aberta e das diretrizes 

internacionais de boas práticas experimentais (como as diretrizes ARRIVE) tem 

pressionado pesquisadores a adotar metodologias mais transparentes, reprodutíveis 

e comparáveis. 

Nesse contexto, a questão que se coloca é: Quais são as principais abordagens 

metodológicas, desfechos biológicos e características dos experimentos presentes na 

literatura científica sobre os efeitos da exposição à radiação ionizante em baixa dose 

em animais? E ainda: É possível identificar padrões e lacunas na produção e a 

disseminação do conhecimento científico que apontem a outras influências? 

A hipótese de que variáveis internas e externas ao momento experimental 

tenha peso significativo. A partir dessa premissa, a tese defende que a integração 

entre análise bibliométrica e um mapeamento das características experimentais vis 

revisão de escopo permite identificar variáveis explicativas potenciais. 
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1.1 Problema 

 

A radiobiologia contemporânea enfrenta assim um desafio crítico: a dificuldade 

de validar e reproduzir resultados experimentais em estudos que investigam os efeitos 

biológicos de baixas doses de radiação ionizante. Revisões recentes indicam que a 

descrição insuficiente dos protocolos de exposição, bem como a variabilidade não 

controlada das condições ambientais, contribuem para a baixa reprodutibilidade 

interlaboratorial, tornando-se urgente rever os parâmetros metodológicos adotados 

nos estudos experimentais com radiação. A reavaliação crítica desses critérios é 

essencial para assegurar a validade interna e externa dos achados, bem como para 

fortalecer a confiança nos modelos preditivos de risco utilizados por organismos 

internacionais. 
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1.2 Objetivos geral e específicos 

 

1.2.1  Objetivo Geral 

 

Investigar criticamente as características metodológicas dos experimentos, e 

avaliar a atividade científica através dos indicadores quantitativos da produção 

científica em radiobiologia experimental com foco em baixas doses de radiação 

ionizante. 

 

1.2.2 Objetivos Específicos 

 

• Historiar as origens dos modelos radiobiológicos de dose-resposta. 

 

• Levantar os conceitos, definições e axiomas da radiobiologia envolvidos na 

concepção de um modelo dose-resposta. 

 

• Compilar os elementos-chave de experimentos com animais e radiação 

ionizante de baixa dose através de uma revisão de escopo. 

 

• Realizar um levantamento bibliométrico com o conjunto de estudos obtido. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

Este capítulo está dividido em três seções: a primeira seção constitui-se de 

um relato histórico do desenvolvimento dos modelos de relação dose-resposta 

indicando personagens e instituições-chave na construção do atual estágio do 

conhecimento científico a cerca das radiações de baixa dose; na segunda parte 

buscou-se descrever os conceitos da radiobiologia que fundamentam o trabalho na 

tentativa de esclarecer aspectos muito técnicos ao leitor com pouca experiência na 

área das radiações; e por fim o terceiro trecho aprofunda apresenta conceitos 

utilizados na metodologia posteriormente, assim se procura dar ao leitor ferramentas 

epistêmicas para compreender melhor os resultados. 

 

2.1 Aspectos Históricos: Criação e evolução dos modelos dose-resposta. 

Evolução das espécies 

Com a publicação do livro “A Origem das Espécies”,em 1859, Sir. Charles 

Darwin (Britannica, 2021a) revolucionou a forma como o mundo natural era concebido. 

Ele propôs e comprovou cientificamente através de inúmeros experimentos a 

existência do mecanismo da “seleção natural”, no qual os organismos que sobreviviam 

e conseguiam gerar descendentes eram aqueles mais adaptados às condições 

ambientais (Openstax et al., 2020). 

Desta forma, indivíduos que possuíam caracteres que os diferenciavam na luta 

pela sobrevivência podiam passar essas características vantajosas para seus 

descendentes. A percepção de Darwin foi que a natureza “seleciona” indivíduos mais 

bem-adaptados a seus ambientes. O ambiente atua como o “seletor”, favorecendo 

características que melhoram a capacidade do organismo de sobreviver e se 

reproduzir, a seleção natural seria assim impulsionada por pressões ambientais e 

variações aleatórias. 

A partir daí os cientistas buscaram descobrir o mecanismo intrínseco que 

permitiria a modificação das espécies ao longo do tempo. Um destes cientistas foi 

morgam T.H. (Britannica, 2021b) que realizou experimentos em 1910 na perspectiva 

de induzir modificações fenotípicas na descendência de drosophilas submetidas a 

diversos agentes, contudo sem sucesso (Calabrese, 2019). 
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Dando sequência a esta investigação Muller H.J. (Britannica, 2021c) em 1927 

realiza experimentos com raios x de alta intensidade (Muller, 1927) e, acreditando ter 

conseguido induzir uma mutação genética herdada, também em drosophilas, publica 

suas descobertas na revista Science em 1927. Em consonância com Müller, o 

pesquisador Lewis G.N. (Britannica, 2022) e colaboradores publica na Nature, em 

1928, artigo defendendo que os raios cósmicos e a radiação natural terrestre seriam 

os indutores da mutação, e que atuariam de forma proporcional a sua intensidade 

(Olson e Lewis, 1928). Isso conduziu a entendimentos posteriores acerca da 

linearidade da relação dose-resposta. 

 

Regra de Proporcionalidade 

O trabalho inovador do geneticista americano Hermann Joseph Muller, de 1927, 

demonstrou que mutações poderiam ser induzidas artificialmente pela exposição a 

raios-X, fundamentando a área da genética de radiação. Por meio de seus 

experimentos pioneiros com moscas-das-frutas (Drosophila melanogaster), 

estabeleceu-se com princípio fundamental que a taxa de mutação seria diretamente 

proporcional à dosagem de radiação ou agente mutagênico ao qual um organismo é 

exposto. Esse conceito é comumente chamado de regra de Muller de 

proporcionalidade direta entre dosagem e taxa de mutação (Muller, 1930). 

Antes da descoberta de Muller, as mutações já eram reconhecidas como um 

fator-chave da mudança evolutiva, conforme proposto pela teoria evolucionária. A 

maioria dos cientistas acreditava que as mutações eram eventos raros e espontâneos 

que surgiam independentemente de fatores ambientais. Essa relação clara e 

quantitativa entre exposição e frequência de mutação foi uma descoberta que 

forneceu a primeira evidência empírica de que agentes externos poderiam aumentar 

significativamente as taxas de mutação. 

Para Crow (2005) Muller foi um dos primeiros a integrar a genética mendeliana 

com a teoria da evolução darwiniana, ajudando a estabelecer as bases da síntese 

evolutiva moderna. O experimento de Muller com Drosophilas reforçou a ideia de que 

mutações não são apenas espontâneas, mas podem ser aceleradas por agentes 

externos, com implicações para a medicina e radioproteção, levantando a hipótese de 

que a radiação também poderia ter um impacto no nível genético, alterando o DNA e 
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induzindo mutações. Assim, segundo o autor, Muller seria um visionário que uniu 

genética, evolução e preocupações sociais. 

No entanto, segundo Calabrese (2018), a regra de proporcionalidade foi 

proposta por H. Muller três anos após a publicação de seu trabalho basilar com 

Drosophilas, e propunha que a resposta à dose de mutação induzida por raios-X seria 

linear até para uma única ionização em todos os tipos de células. Ou seja, não haveria 

um limiar abaixo do qual o efeito não se produza, pois por mais fraca que seja a dose 

haverá um quantum de energia liberado que exerce uma influência local tão forte 

quanto a dosagem total fosse mais forte. Então, para Muller, a proporcionalidade 

direta entre a dosagem e a taxa de mutação teria lastro empírico, mesmo havendo 

significante variação de causas desconhecidas nas frequências dos controles entre si 

nos diferentes experimentos avaliados. 

Assim, sua aparente funcionalidade de uso, devido às suposições basilares de 

que os danos eram irreparáveis, irreversíveis e cumulativos, a tornam confiável à 

comunidade contemporânea de geneticistas de radiação e posteriormente aceita pela 

Academia Nacional de Ciências – National Academy of Science (NAS) em seu Painel 

de Genética da Radiação Atômica (Calabrese, 2018). 

Em pesquisa contemporânea à de Muller, Hanson e Heys (1932), tentaram 

determinar dentro de que limites a regra da proporcionalidade se aplicava, e 

esclarecer resultados conflitantes obtidos por outros pesquisadores. Ao final os 

pesquisadores reafirmaram a tese de proporcionalidade, contudo endossaram a 

possibilidade de que uma pequena quantidade de radiação natural atuando durante 

um longo período de tempo poderia ser suficientemente eficaz para explicar as 

mutações naturais, o que já trazia algumas divergências dos postulados de Muller. 

Posteriormente a regra de Muller foi questionada em outros trabalhos 

(Mcclintock, 1931, 1938; Stadler, 1931). Destacam-se as críticas do seu ex-aluno 

(Oliver, 1934), quanto às mutações genéticas induzidas por raios x, que para ele 

parecem ser semelhantes às mutações espontâneas.  

A busca por um mecanismo explicativo para a Regra de Proporcionalidade 

conduziu físicos e biólogos radiologistas a se encontrarem em reuniões anuais no 

começo da década de 1930, incluindo H. Muller. Como resultado, em 1935, o modelo 

Linear sem limiar de choque único – “Linear-No-Threshold (LNT) single-hit” foi 
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anunciado. Nele a teoria do alvo era vinculada aos dados do laboratório de Muller 

através de um modelo teórico de golpe único que poderia prever de forma confiável 

as observações lineares de resposta da dose de Muller (Calabrese, 2017c). 

Em uma publicação paradigmática no estudo da genética e da biologia 

molecular Timofeeff-Ressovsky, Zimmer e Delbrück (1935), propuseram um modelo 

físico-químico para explicar a estrutura dos genes e as mutações, influenciando 

diretamente o desenvolvimento da genética molecular, instituindo a base 

interdisciplinar do estudo da natureza molecular do gene. 

O trabalho expressava fortemente o pensamento reducionista dos biólogos 

geneticistas da época, que era pautado na física e química, profundamente 

influenciado pelos físicos da época, como: Niels Bohr, pensando as mutações como 

eventos quânticos discretos; Max Born, usando estatísticas de interações energia-

matéria para prever taxas de mutação, baseado em probabilidades de “acertos” no 

gene; e Arnold Sommerfeld, utilizando nos cálculos de probabilidade de mutação e 

equações derivadas da teoria de colisões atômicas. 

O papel do DNA na transmissão da informação genética até então não era 

compreendido, mas estabeleceram-se nitidamente os genes como uma entidade que 

poderia ser estudada usando os métodos rigorosos da ciência física. Essa 

interdisciplinaridade permitiu que os autores tratassem genes como entidades físicas 

mensuráveis, antecipando a revolução da biologia molecular.  

Um fato que merece destaque é que um dos autores, o geneticista de 

drosophilas Timofeeff-Ressovsky (Wikipédia, 2022), havia sido influenciado, quanto 

ao pensamento reducionista, por H. Muller ao trabalharem juntos no instituto Kaiser 

Wilhelm, em Berlim, Alemanha, antes da guerra (Carlson, 2013). 

Muller e Timofeeff-Ressovsky usaram a letalidade recessiva ligada à radiação 

X em Drosophila para avaliar mudanças fenotípicas transgeracionais e, como 

resultado, demonstraram uma relação linear de dose-resposta utilizando doses 

superiores a 10 Gy (Calabrese, 2017c). 

 O pressuposto básico do modelo single-target/single-hit – alvo único/golpe 

único (Radiologykey, 2016) era que em dose baixa os efeitos das radiações, em tipo 

e localização, seriam previsíveis a partir de altas doses de exposição. Isso sugeria 

que o tipo de dano produzido em baixas doses seria o mesmo que em altas doses, e 
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que quantitativamente o dano produzido seria diretamente proporcional à dose. Sendo 

o alvo o material genético isto afetaria diretamente a constituição da célula, sendo que 

este efeito poderia ser passado para a progênie da célula. 

Satow e Kawai (2006) combinaram física de radiação, química de radicais livres 

e modelagem matemática para criar modelos matemáticos unificados que explicam 

danos ao DNA por ações diretas e indiretas. Assumia-se que “partículas de radiação” 

atingissem diretamente o DNA, causando quebras na fita se baseando na Target 

Theory clássica (Timofeeff-Ressovsky et al., 1935). O DNA seria o alvo volumétrico 

(não pontual), onde danos dependem da densidade de energia depositada. A radiação 

ionizante geraria espécies reativas de oxigênio (ROS) na água circundante ao DNA, 

que então danificam a molécula indiretamente. 

A teoria do alvo, à época, no seu enfoque reducionista, foi usada como uma 

abordagem quantitativa ao gene. Muller defendia avidamente a noção dos genes 

como entidades materiais distintas, com seus experimentos parecendo indicá-los 

como unidades discretas de hereditariedade. Por isso, continuou seus estudos na 

URSS com a chegada de Hitler ao poder, identificando o gene como sendo linear com 

limites e regiões inertes através de experimentos de rearranjo induzido por radiação 

x, contudo sem relação alguma com a estrutura física ou química do gene como 

propunha a teoria do alvo (Carlson, 2013; Falk, 2013; Sankaran, 2012). 

 

Projeto Manhattan 

De acordo com APS (2007) a descoberta da fissão nuclear em 1938 pelos 

pesquisadores Lise Meitner, Otto Frischda e Otto Hahn do Instituto Kaiser Wilhelm de 

Berlim inaugurou um vasto campo de pesquisas no intuito da utilização da energia 

produzida no processo. 

É neste contexto científico que surge o projeto MANHATTAN em 1942 

(Britannica, 2021e), concebido pelo corpo de engenharia do exército dos Estados 

Unidos em um esforço de guerra para pesquisa com a energia da fissão nuclear. Uma 

de suas vertentes consistia na investigação da natureza da relação dose-resposta na 

zona de baixa dose quanto à existência de um limiar ou da linearidade, e era chefiado 

pelo geneticista Curt Stern (Neel, 1987). 
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O Dr. Stern, de acordo com Calabrese (2011, 2013), defendia há muito a ideia 

de que a radiação ionizante afetava a mutação das células germinativas de forma 

linear, e liderou estudos no âmbito do Projeto Manhattan na busca por comprovação. 

Contudo, os resultados foram controversos e até refratários ao modelo LNT. No 

entanto, o Dr. Stern, contrariando as evidências, resolve desqualificar os 

procedimentos experimentais do estudo que encontrou um limiar de dose, o que foi 

apoiado por Muller enquanto revisor do trabalho para publicação em uma revista onde 

Stern era o editor. Futuras tentativas de replicação por parte de outros cientistas do 

projeto se mostraram infrutíferas devido a falhas de delineamento. 

É preciso atentar que as bases da investigação em questão eram os 

argumentos de Muller quanto à aplicação da regra de proporcionalidade. Muller foi 

convidado por Stern para atuar como consultor do projeto, e também forneceu as 

linhagens de Drosophilas utilizadas nos experimentos. Aspectos do delineamento do 

estudo e escolha de endpoints definidos como eventos mensuráveis que determinam 

se uma intervenção foi efetiva, e que são incluídos nos objetivos do estudo e 

posteriormente analisados estatisticamente (NCI, [s.n.]), sofreram influência direta de 

Muller (Calabrese, 2011). 

Desta forma, as descobertas realizadas neste ramo do projeto Manhattan 

deram suporte e confirmação ao modelo LNT, isso influenciou instituições americanas 

como a nas dos Estados Unidos, que em seu relatório sobre efeitos biológicos da 

radiação atômica (BEAR, em inglês), construído pelos membros do painel de genética 

de 1965, endossou a linearidade da relação dose-resposta (sem existência de limiar) 

(Bourg; Rattan, 2014). Esta chancela foi o marco do nascimento do uso generalizado 

do conceito LNT como paradigma da proteção radiológica para efeitos somáticos na 

avaliação de risco carcinogênico. 

 

As Descobertas de Russell 

O trabalho do biólogo William L. Russell (Ornl, 2021) e colaboradores em 1958, 

envolvendo mais de dois milhões de ratos, colocou em questão a proposição de que 

a taxa de dose não se relaciona com a taxa de mutação, e especulava sobre a 

existência dessa relação em células metabolicamente mais ativas como as 

espermatogônias (Russell; Russell; Kelly, 1958). Isso contradiz um dos princípios 
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básicos da genética da radiação da época, de que os danos por radiação são 

cumulativos, irreversíveis e lineares em sua resposta de dose (Calabrese, 2017c). 

Seus resultados indicavam que os riscos genéticos podem não ser tão grandes 

quanto os estimados a partir das taxas de mutação obtidas com irradiação aguda e 

confirmavam a refratariedade de células já maduras à mutação. Russell, no entanto, 

não obteve sucesso em fortalecer sua liderança suficientemente para estabelecer um 

seguimento influente, e assim disseminar sua interpretação, definindo as implicações 

para a saúde e a sociedade em assembleias subsequentes e de outras publicações, 

apesar da larga experiência e dados copiosos para apoiar seu argumento (Calabrese, 

2017a). Os autores, foram taxativos ao desconectar seus resultados com qualquer 

possibilidade de existência de limiar de dose para os efeitos mutagênicos (Russell; 

Russell; Kelly, 1958). O LNT manteve-se inabalável. 

Os dados apresentados tiveram repercussões para avaliação de riscos em 

humanos ao mostrar que não havia evidência de que as fêmeas sejam menos 

sensíveis do que os machos e que a descoberta da dependência entre frequência de 

mutação e taxa de dose de radiação poderia ser estendida de machos para fêmeas, 

aplicando-se assim aos estágios das células germinativas que são importantes aos 

riscos em humanos (Russell; Russell; Cupp, 1959).  

O governo dos EUA havia realizado um grande investimento com o objetivo de 

obter uma base científica sólida no processo de avaliação de risco para radiação 

ionizante. Os resultados de Russell foram tão confiáveis que serviram como base para 

o entendimento de como a radiação ionizante e os carcinógenos genotóxicos atuariam 

em baixas doses e baixas taxas de dose (Russell; Russell; Cupp, 1959). O trabalho 

de Russell deu suporte à reafirmação do LNT pelo BEIR I, que por consequência, foi 

adotado pela EPA – Environmental Protection Agency (Agência de Proteção 

Ambiental), em 1975, como o “padrão ouro” para estimativa de riscos de radiação e 

carcinógenos químicos. No entanto, as estimativas de mutação do grupo de controle 

de Russell estavam substancialmente erradas, e após as correções, os dados 

revelaram um limiar claro de mutação em ratos machos, e também uma resposta em 

ratos fêmeas (Golden; Bus; Calabrese, 2019).  

 

O BEAR 
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A NAS, em meados de 1955, percebeu que havia muitos dados e informações 

desencontradas sobre os efeitos biológicos da radiação atômica, nesta perspectiva 

formou seis comitês de especialistas para investigar diversos problemas decorrentes 

da liberação ou presença de radiação no meio ambiente. O objetivo comum dos 

Comitês sobre os Efeitos Biológicos da Radiação Atômica (BEAR – Biological Effects 

of Atomic Radiation) era fornecer uma revisão completa de tudo o que se sabia na 

época sobre os efeitos da radiação atômica nos organismos vivos (NAS, [s.d.]). 

O comitê sobre genética, composto de 12 membros, dentre eles o Dr. Muller 

(Calabrese; O’Connor, 2014a), fundamentava sua estrutura básica de pensamento 

em quatro princípios; todas as doses de radiação ionizante eram prejudiciais, 

irreversíveis, cumulativas, e apresentavam relação dose-resposta linear (Calabrese, 

2015).  

Essa preconcepção, além de limitar a discussão, impediu o debate, garantindo 

a adoção apenas de suas noções preconcebidas (Calabrese, 2015a). Mesmo assim, 

o relatório levou a uma revolução na relação dose-resposta, convencendo os 

governos do mundo inteiro a substituir o modelo dose-resposta com limiar para avaliar 

os riscos da radiação ionizante em células germinativas em vigor à época pelo modelo 

dose-resposta linear-sem-limiar (Calabrese, 2011, 2017b).  

Segundo Calabrese (2014b), a busca por financiamento junto com a promoção 

pessoal, profissional e visão própria da ciência foram fatores que levaram a uma “série 

deliberada de enganos ideológicos de líderes-chave na comunidade genética da 

radiação”. Desta forma, as recomendações políticas do Painel de Genética do comitê 

NAS BEAR I sofreram impacto de influências não-epistêmicas ao aceitarem relatos 

de experimentos de forma acrítica. 

Ao recomendar o LNT como modelo de resposta aceito para o risco de câncer, 

abstraiu-se o fato de que os dados eram baseados em experimentos em moscas da 

fruta, não em mamíferos, além disso, as conclusões quanto a relação dose-resposta 

não se restringiram a uma questão biológica quanto a células germinativas, mas foram 

generalizadas posteriormente ao câncer induzido por radiação pela Comitê Nacional 

de Proteção Radiológica – National Committee on Radiation Protection (NCRP), e 

sofreu nova generalização para todos os carcinógenos químicos genotóxicos pelo 

NAS Safe Drinking Water Committee – Comitê de Segurança de Água Potável da 

Academia Nacional de Ciências. Com o tempo a presumida segurança da existência 



28 
 

 

de um limiar de dose foi substituída pela existência de um risco aceitável, mas sempre 

presente do modelo linear (Calabrese, 2011, 2019). 

Um interessante aspecto deve ser destacado neste ínterim, o comitê BEAR foi 

organizado, conforme Calabrese (2017a), de forma açodada com o uso de muito 

dinheiro e poder de convencimento sobre a comunidade de geneticistas da época 

lastreados pela fundação Rockefeller (Britannica, 2021d), que tinha como um de seus 

membros, dr. Detlev Bronk (NAS, 2021a), então presidente simultâneo da NAS e da 

Universidade Rockefeller, a mesma que sediou o comitê. 

O painel de geneticistas foi claramente induzido ao erro de aceitar o modelo 

LNT e assim a passar da existência de um limiar para a sua inexistência na avaliação 

de risco genômico, pois baseou sua decisão em uma base científica falha promovida 

através de uma série de representações tendenciosas dos dados pelos principais 

geneticistas da radiação da época (Calabrese, 2014; Calabrese; O’Connor, 2014b).  

 

Os BEIRs  

Em uma perspectiva histórico-científica Ferreira (2012), analisou os fatos 

geradores do debate científico a cerca dos efeitos biológicos da radiação ionizante a 

baixas doses utilizando as principais publicações institucionais que continham 

sínteses do conhecimento na área em seus respectivos momentos históricos. O autor 

elucida que a NAS publicou sete relatórios sobre efeitos das radiações ionizantes, 

mas apenas os BEIR I (1972), BEIR III (1980), BEIR V (1990) e BEIR VII (2006), 

abordam os efeitos em doses baixas de forma ampla. 

Buscamos a seguir verificar as principais informações de alguns destes 

documentos e outros inter-relacionados e consequentes. 

 

BEIR I 

Após os dois primeiros relatórios BEAR, em 1956 e 1960, o comitê foi 

reformulado como um Subcomitê de Genética BEIR (BEIR – Biological Effects of 

Ionizing Radiation) I, e os subsequentes relatórios BEIR até o relatório BEIR VII, 

inclusive, continuaram a usar o modelo LNT ou suas variações como paradigma para 

a avaliação de risco. O objetivo era reunir orientação sobre as preocupações de saúde 
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ligadas à expansão do uso doméstico de radiação ionizante, após 15 anos do primeiro 

relatório do BEAR, revisando os trabalhos do período a cerca da questão do risco de 

câncer (Calabrese; O’Connor, 2014a). 

Este novo grupo identificou um erro sobre o conceito de taxa de dose em uso, 

o que levou à compreensão de que os danos genéticos não eram cumulativos, logo 

podiam ser reparados (Calabrese, 2019). Intrigante foi a preservação do conceito LNT 

apesar do reconhecimento de que o BEAR I errara ao afirmar que o risco se baseava 

na dose total e não na taxa de dose (Golden; Bus; Calabrese, 2019)  

Calabrese (2019) explica que durante este período a reparação do DNA tinha 

sido descoberta, o que desafiava a recomendação LNT. Outro ponto foi a utilização, 

pelos estudos anteriores, de espermatozoides maduros, que se sabia agora não 

possuírem mecanismos de reparo de DNA, assim não se poderia utilizar estes estudos 

como modelos de estimativas de risco em células somáticas que têm este mecanismo. 

Mesmo a após análise de extensos experimentos e assumir-se que as células 

espermatogônias seriam um melhor modelo das células somáticas do que os 

espermatozoides maduros o subcomitê endossou o modelo LNT com base na 

diminuição na taxa de mutação constatada, e sem admitir ainda a existência de um 

limite de dose.  

 

BEIR II 

Foi publicado em Julho de 1977 pela NAS sendo chancelada pelo Conselho 

Nacional de Pesquisa dos EUA. O relatório teve o título “Considerações sobre a 

análise de custo-benefício para a saúde em atividades que envolvem exposição à 

radiação ionizante e alternativas”. O comitê teve como presidente George W. Casarett, 

do Centro Médico Rochester e como Vice-Presidente o Dr. Jacob I. Fabrikant, da 

Faculdade de Medicina McGill (que presidiu o subcomitê sobre aplicações médicas) 

(NRC, 1977). 

O relatório BEIR II (1980) abordou a análise de custo-benefício ao avaliar os 

riscos da exposição à radiação ionizante em comparação com seus possíveis 

benefícios, especialmente em aplicações médicas e industriais. Para o comitê a 

análise de custo-benefício não poderia ser feita em termos financeiros, mas com um 

foco diferente para poder identificar questões que devem ser reconhecidas e decisões 



30 
 

 

racionais sejam tomadas. As questões de quem paga vs. quem se beneficia; de danos 

máximos e mínimos possíveis; de cursos de ações alternativas, poderiam ser 

explicitadas. 

Segundo o comitê BEIR II, embora existam grandes benefícios a serem obtidos 

com o uso de diversas tecnologias de radiação, também existem custos. Esses custos 

surgem como um risco de efeitos adversos à saúde de membros da população. Esse 

risco poderia ser expresso como uma probabilidade que, quando aplicada à população 

em risco, fornece o número de pessoas afetadas adversamente. Esse efeito adverso 

é um custo social e, em princípio, pode ser expresso como o custo monetário do efeito 

adverso à saúde. Estes são os termos que definem os benefícios e os custos de saúde 

no relatório (NRC, 1977). 

Embora o relatório aborde a análise de custo/benefício para a saúde em termos 

das necessidades, problemas e abordagens metodológicas da época, não se propõe 

a uma análise definitiva. Além de não se preocupar com a reavaliação dos riscos da 

exposição à radiação. Os objetivos deste relatório são enquadrar os problemas, 

comunicar os elementos dos complexos processos técnicos e métodos de análise e 

fornecer uma base para uma tomada de decisão governamental mais informada e 

para a participação pública nas questões. 

O relatório encerra com a recomendação do comitê para um esforço conjunto 

para melhorar a relação custo-benefício nas aplicações médicas da radiação, sem 

limitar os benefícios derivados dos serviços radiológicos modernos. Esclarece ainda 

que a maior fonte atual de exposição controlável à radiação artificial, por um fator 

superior a 10, são os raios-X médicos. E já especulava que algumas exposições 

seriam de valor duvidoso ou inexistente para os indivíduos expostos. E ainda 

conjecturou que a redução mais significativa e econômica na exposição à radiação da 

população como um todo provavelmente seria alcançada pelo desenvolvimento de 

métodos para eliminar exposições a raios-X clinicamente improdutivas. 

Desta forma, o comitê recomendou, para melhorar a relação custo-benefício 

em relação à exposição à radiação proveniente da produção de energia nuclear e 

aprimorar o banco de dados para análise custo-benefício de tecnologias alternativas: 

Treinamento aprimorado do pessoal de proteção; Educação de operadores e usuários 

de fontes de energia e dispositivos médicos em práticas adequadas de proteção 

pessoal; Pesquisa com animais voltada para a investigação de relações dose-
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resposta para efeitos genéticos e somáticos de vários tipos de poluentes na produção 

de energia como base para comparação racional de todos os poluentes e 

estabelecimento de padrões; Estudos epidemiológicos de pessoas expostas a vários 

níveis e tipos de poluentes na produção de energia; e Pesquisa contínua para o 

desenvolvimento de metodologias e procedimentos de proteção aprimorados. 

 

BEIR III 

Em sua terceira edição, o relatório BEIR publicado no verão boreal de 1980 

pela Imprensa Nacional das Academias – National Academies Press (NAP) trouxe 

excepcionalmente, de forma inusitada, logo em suas primeiras páginas, uma carta na 

qual o Dr. Philip Handler (NAS, 2021b), então presidente da NAS, lamentava o atraso 

na finalização do relatório a Douglas Costle (US EPA, 2021), administrador da Agência 

de Proteção Ambiental dos Estados Unidos – US. Environmental Protection Agency 

(EPA), órgão que havia demandado informações à NAS em 1976. O Dr. Handler 

admitia a “troubled history” (história conturbada) do relatório, e esclareceu que a 

versão inicialmente publicizada no ano anterior (1979) teve que ser descontinuada 

devido a discordância dos membros do comitê quanto a seção que tratava dos efeitos 

somáticos (BEIR III, 1980). 

O Dr. Handler explica ainda que a discordância estava na existência de dados 

suficientes dos efeitos a exposição a altas doses de radiação ionizante, mas a 

existência de poucos dados confiáveis para os efeitos em baixas doses, o que fez 

surgir a questão da validade da extrapolação de medidas de efeito em alta dose para 

efeitos mais prováveis em baixa dose. Na tentativa de abarcar as opiniões 

discordantes, Handler detalha que o relatório contemplou de forma balanceada as 

visões em disputa sobre o melhor modelo de estimativa de risco: o linear quadrático, 

o linear e o quadrático (BEIR III, 1980). 

Ao final da missiva, Handler aponta caminhos para a utilização dos resultados 

do relatório como guia na reavaliação dos padrões de radioproteção. Para isso, 

levando-se em conta “social values” (valores sociais), uma abordagem mais 

conservadora seria necessária utilizando-se o modelo linear. No caso de se aceitar o 

“scientist best judgement” (melhor julgamento do cientista), para o qual os dados não 
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permitem conclusão definitiva, utilizar-se-ia o modelo linear-quadrático. E para “other” 

(outras) considerações, sugere-se o modelo quadrático como guia (BEIR III, 1980). 

Outra excepcionalidade, que expressa bem o grau de discordância existente 

no BEIR III, exposta claramente pela mídia da época (NYTIMES, 1979), foi a presença 

de declarações em separado de componentes que não foram signatários do corpo 

principal do relatório. Primeiro do Dr. Edward P. Radford (UCINCINNATI, 2014), 

presidente do comitê em geral e do subcomitê de efeitos somáticos, e pró modelo 

linear. Depois do Dr. Harald H. Rossi (OAW, 2021), membro do subcomitê de efeitos 

somáticos e pró-modelo quadrático. Além disso, o Dr. Edward W. Webster (HPS, 

2021), também membro do subcomitê de efeitos somáticos, emite uma declaração 

corroborada por outros membros do comitê, que busca esclarecer as questões sobre 

as quais o relatório aponta a cisão de opinião do comitê. 

Em todas as declarações em separado a NAS anexa uma manifestação 

eximindo de responsabilidade pelas mesmas e não endossando-as nos termos que 

seguem: 

 

“As declarações discordantes preparadas por membros 

individuais do comitê do Conselho Nacional não estão sujeitas 

aos processos normais de revisão da academia nacional de 

ciências; nem estão sujeitas ao comitê de edição ou revisão do 

pessoal. Elas aparecem exatamente como os membros do 

comitê dissidente as preparam. O NAS-NRC não endossa nem 

se responsabiliza pelo conteúdo das declarações” (BEIR III, 

1980, p.10) 

 

Inicialmente o Dr. Webster expressa a opinião da maioria, à luz dos dados 

radiobiológicos disponíveis, de que o modelo linear-quadrático seria o mais defensável 

para a estimação do risco de câncer radioinduzido. Ele entende a importância da 

mudança de ponto de vista acerca da questão desde o BEIR I, e porquanto, expresse 

suas ressalvas, reconhece que quaisquer dos modelos em pauta são consistentes 

com os dados de mortalidade de Nagasaki. 
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Os pontos de destaque para a rejeição do modelo linear-quadrático por outros 

membros seriam: o valor da efetividade biológica relativa – relative biological 

effectiveness (RBE) utilizado ser para exposição a nêutrons, e a razão câncer sólido 

e leucemia dos dados, para radiação gama, ser mais de 12 vezes menor que aquela 

encontrada em trabalhos de referência com raios-X em altas doses. De acordo com o 

cientista, tanto o modelo linear e o quadrático estimam a maior o risco de mortalidade 

por câncer sólido radioinduzido que poderia ser deduzido a priori pelos dados de 

Hiroshima-Nagasaki. O Dr. Webster crê que os valores estimados não só estão 

consideravelmente enviesados para cima, como não se pode considerar seriamente 

os dados japoneses (BEIR III, 1980). 

Na declaração do Dr. Rossi encontra-se logo de início o destaque para a 

importância dos achados do BEIR III, assim como foram os do BEIR I, por 

provavelmente afetar a política nacional de energia e a prática médica nos EUA. Em 

breve conclusão, apresenta que a estimativa de risco de câncer mais plausível para 

radiações de baixa transferência linear de energia – Linear Energy Transfer (LET) 

seria menor do que qualquer daquelas apresentadas no relatório atual. E vai mais 

além, indicando que há possibilidade de subestimação da nocividade das radiações 

de alta LET (BEIR III, 1980). 

Os avanços em relação ao BEIR I são enfatizados pelo cientista, dentre eles: a 

explicitação da existência de incertezas na estimativa de risco e a ênfase no fato de 

que houve superestimação da nocividade da radiação de baixa dose e baixa LET na 

formulação da hipótese de linearidade; o reconhecimento que provavelmente o risco 

de câncer se eleva com a dose absorvida a uma taxa maior que predita pelo modelo 

linear; a postulação de que os efeitos da exposição à dose 1 mGy/ano de radiação de 

baixa LET são desconhecidos e provavelmente não demonstráveis; e o 

reconhecimento de que o RBE é um importante fator de relação inversa com o nível 

do efeito (BEIR III, 1980). 

Também as maiores deficiências são listadas, como sendo: a maioria das 

estimativas de risco ainda utilizam a hipótese de linearidade, a despeito do acúmulo 

de evidências em contrário, o que conduzirá aos órgãos normatizadores a também 

assumirem isso por uma questão de prudência; o BEIR falha também ao não explicitar 

dados que indiquem fatores de risco menores que os relatados, o que conduz a sobre 
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estimação dos riscos para radiações de baixa LET e subestima os riscos para 

nêutrons (BEIR III, 1980). 

Chama a atenção que na declaração de Dr. Radford encontra-se uma 

significativa discrepância no quantitativo de seu arrazoado, em relação aos outros 

declarantes, 25 laudas contra três de Webster e cinco de Rossi. Pessoalmente nós 

nos questionamos sobre a necessidade de tanta retórica na defesa de um modelo, 

que em tese, já estava estabelecido. 

O Dr. Radford, como presidente do subcomitê em efeitos somáticos, iniciou 

justificando a existência do subcomitê, por designação do Dr. Handler, para realizar 

modificações na versão de rascunho do relatório apresentado no ano anterior, mais 

precisamente, na seção de sumarização de estimativas de risco de câncer e 

conclusões relacionadas. Radford diz que o relatório atual, diferente da versão de 

rascunho e do BEIR I, adota o modelo linear-quadrático para cálculo de estimativa de 

risco a baixas doses para todos os tipos de câncer e inclui o modelo quadrático 

também. E destaca que ambos tendem a diminuir a estimativa de risco para baixas 

doses (BEIR III, 1980). 

Radford estabelece uma cronologia dos acontecimentos que conduziram ao 

momento da divulgação da versão final. Ele relata que as modificações foram 

realizadas em momento posterior a outubro de 1977 onde a decisão, por votação, do 

comitê era manter apenas o modelo linear para estimar risco de radiocarcinogenese 

seguindo o BEIR I. Por isso, Redford não considera a versão de rascunho de 1979 

concordante com a percepção de muitos membros. Alega que todas as discussões e 

avaliações realizadas no ano de 1978 se basearam num modelo linear. Defende que 

os membros do subcomitê já haviam aderido aos princípios do BEIR I e, devido a 

melhor gestão do tempo, não revisariam em detalhes as bases científicas das 

conclusões concordantes com o BEIR I. Desta forma, as discussões sobre a utilização 

de um ou outro modelo de dose-resposta não foram realizadas (BEIR III, 1980). 

No que tange às conclusões de sua declaração, o Dr. Redford afirma que não 

existe um modelo teórico adequado para a radiocarcinogenese, e que o LNT “adotado 

pelo subcomitê” permanece empírico. Os estudos com humanos, “sendo consistentes 

como são” sugerem que a radiação acresce a probabilidade de um evento inicial de 

mutação celular, o que torna o modelo LNT adequado à teoria do alvo. Alega não se 
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poder prosseguir com esta questão até se saber mais sobre carcinogênese em 

humanos (BEIR III, 1980). 

Redford continua afirmando que a presente versão utilizou os dados japoneses 

de leucemia para conformar o modelo linear-quadrático como “paradigma que rege” 

as inferências para todos os outros tipos de câncer, cuidadosamente evitando os 

dados de registro de câncer de todos os tipos. Aponta falha na versão atual por não 

levar em conta outros estudos sobre incidência de câncer radioinduzido, a não ser os 

japoneses, e assim poder realizar uma avaliação científica atualizada. Frisa que os 

dados de estudos epidemiológicos, “que são relevantes”, têm consistência com o 

modelo LNT. Já os dados apresentados por Dr. Rossi em seu “relato divergente” 

carecem de ajustes para idade, além de que houve o acréscimo do período de 1950-

54 para todos os tipos de câncer, quando se sabe que, exceto para leucemia, não é 

provável ter ocorrido excesso de risco neste período. O Dr. Redford encerra 

agradecendo aos membros do comitê completo por produzir “aquelas partes” do 

relatório na versão atual que fornece base científica para avaliação de risco somático 

e genético e lamenta a demora (BEIR III, 1980).  

À parte as declarações anexas, o relatório BEIR III evidencia, nas suas 

conclusões, logo de início, a pretensão de atualizar o BEIR I através do estudo sobre 

riscos genéticos e somáticos de longo prazo em populações humanas expostas a 

baixa dose de radiação ionizante. Adverte que as estimativas de risco apresentadas 

eram baseadas em dados incompletos, logo não refletiam a precisão esperada, 

podendo mudar com a incorporação de novas informações. Acentua que o comitê não 

tem incumbência de recomendar limites regulatórios ou se dedicar a questões de 

custo-benefício do uso de radiações ionizantes. Reconhece que a comparação entre 

efeitos somáticos, induzidos em pessoas expostas diretamente, e genéticos, 

induzidos nos descendentes diretos e posteriores, tem que levar em conta 

julgamentos éticos e socioeconômicos que estão além das responsabilidades do 

comitê (BEIR III, 1980).  

A conclusão prossegue com o estabelecimento de que a principal afecção 

orgânica, com diferentes susceptibilidades dos órgãos e tecidos, como efeito da 

exposição à radiação ionizante, é o câncer. Se aceita que a forma da relação dose-

resposta varia bastante para a faixa de baixas doses na indução do câncer, e assim a 

estimativa de risco dependeu muito dos pressupostos matemáticos que compõem os 
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dados em si. O modelo linear-quadrático foi usado “onde possível” para a estimativa 

de risco de câncer, levando em conta que os modelos linear e quadrático puros são 

mais extremos e menos ajustáveis aos dados epidemiológicos e radiobiológicos 

existentes. Identifica-se que o modelo linear superestima o risco em baixas doses de 

radiação de baixa LET, e o subestima para radiações de alta LET. Admite ainda que 

devido a maior dificuldade na estimação de risco da carcinogênese para baixa dose, 

baixa LET, em corpo inteiro, enfatizou-se pressupostos, procedimentos e incertezas 

do processo em detrimento ao resultado numérico (BEIR III, 1980). 

Seguindo a preocupação geral decorrente do acidente de Tree Miles Island em 

1979 (WNA, 2020), um dos componentes do comitê, Dr. Jacob Fabrikant (Jhuniversity, 

2021), ex-membro do subcomitê somático, apresentou as informações existentes no 

meio científico quanto os efeitos da baixa dose baseando-se no relatório BEIR III em 

um evento da associação americana para o avanço da ciência que tratava da 

segurança em reatores nucleares. Destaca-se que a motivação da exposição foi 

defender o uso médico, industrial e de produção de energia elétrica. 

O Dr. Fabrikant revela que as evidências científicas disponíveis pouco ajudam 

na elaboração de políticas de saúde pública quanto a padrões de proteção à radiação 

de baixo nível. Os possíveis perigos continuam a ser obscurecidos pela disputa 

científica. Reconhece-se que os efeitos mutagênicos estão relacionados de forma 

linear à dose de radiação. Mas, não é sabido se tais efeitos existem em baixas taxas 

de dose, e em caso afirmativo, se podem ser mascarados por fatores ambientais 

dentre outros. Fabrikant não acredita que o perigo potencial para a saúde da radiação 

de baixo nível seja central para a sobrevivência da energia nuclear. Mas que uma 

parte substancial da disputa entre modelos tem sido “montada” sobre a questão da 

aceitação pública da energia nuclear (Fabrikant, 1980a). 

Presume-se agora que a exposição à radiação em baixos níveis de dose 

acarreta algum risco de efeitos deletérios. Entretanto, o quão baixo este nível pode 

ser, ou a probabilidade, ou magnitude do risco, ainda não são conhecidos. A avaliação 

dos dados experimentais e de pesquisas epidemiológicas, usados para estimar 

coeficientes de risco numéricos, exigem julgamento científico, suposições e 

interpretações dos fatos e dados disponíveis, sendo este o cerne das discordâncias 

(Fabrikant, 1980a, 1980b). 
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No ano anterior, no mesmo evento, agora tratando sobre estudos 

epidemiológicos da exposição a baixas doses de radiação, o Dr. Fabrikant já abordava 

as perspectivas dos tomadores de decisão quanto à estimação de risco de populações 

expostas a baixas doses. E já defendia o uso da radiação como meio para beneficiar 

a sociedade. 

Nesta ocasião o cientista exortava que as evidências científicas e a 

interpretação dos dados disponíveis não permitiam poucas conclusões sólidas que 

fundamentam a saúde pública no que tangia às normas de radioproteção, e que o 

conhecimento científico e as necessidades sociais pareciam estar se distanciando. 

Para ele, muitas das informações práticas necessárias para determinar padrões de 

radioproteção estavam faltando. E prenunciava que a menos que se queira dispensar 

atividades que inevitavelmente envolvem a exposição a baixos níveis de radiações 

ionizantes deve-se reconhecer que existe algum grau de risco, por menor que seja, e 

que é necessário limitar a exposição à radiação a um nível em que o risco seja 

aceitável tanto individual como coletivamente. Para isso, a avaliação pragmática de 

como obter os benefícios de tais atividades era tarefa de comitês consultivos 

especializados (Fabrikant, 1979). 

Em uma tentativa de sistematizar as características do BEIR III de relevância 

para a proteção radiológica Reissland (1981), comenta que em uma abordagem inicial 

o relatório mais complica que simplifica a proteção radiológica, já que se depreende 

que não é possível extrair um único número para definir o risco. Para o autor o relatório 

reflete o estado de conhecimento do momento, sem buscar uma simplificação geral 

ele representa uma exploração honesta e útil dos fatores envolvidos na quantificação 

dos riscos de radiação, embora possua inconsistências e um estilo textual pouco 

coerente. 

O estado de perplexidade e ineditismo da situação foi assunto da Science News 

à época, onde é ressaltada a “…profunda diferença ideológica sobre os métodos para 

estimar o risco.”, além da discrepância substancial entre o rascunho e a publicação 

final. O artigo afirma que “… uma escassez de dados para a faixa de exposição muito 

mais baixa torna arbitrária a adoção de um modelo linear de dose-resposta.”. O texto 

conclui recordando que o próprio presidente do comitê discordava até mesmo da 

versão revisada (SCIENCE NEWS, 1980, p. 8). 
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Logo após a publicização da versão final do BEIR III uma investigação de 

grandes proporções, conduzido pela Escola de Saúde Pública da Universidade Johns 

Hopkins (JHSPH, 2021) sob demanda do Departamento de Energia dos EUA – US 

Department of Energy (DOE), foi iniciada. A coorte dos trabalhadores dos estaleiros 

nucleares – Nuclear Shipyard Worker Study (NSWS), com doses anuais de exposição 

entre 0,5-22,5 mGy, era considerada uma população ideal para examinar os riscos da 

radiação ionizante na qual as variáveis de confundimento poderiam ser controladas 

pela comparação com trabalhadores de idade e emprego pareáveis como controles, 

e assim se evitar o “efeito trabalhador saudável” (Sponsler; Cameron, 2005). 

Mesmo com o ajuste do viés para “trabalhadores saudáveis” aventou-se a 

possibilidade deste efeito ter acontecido e ser responsável pelos resultados dos 

estudos, pois estes indicaram haver mortalidade significativamente menor tanto para 

todas as causas quanto causas específicas como doenças cardiovasculares, 

arteriosclerótico cardíaca, doenças respiratórias e câncer na coorte ao invés dos 

controles, contradizendo o modelo LNT de risco para radiação. Assim, optou-se pela 

inconcussibilidade dos resultados e recomendação de mais vinte anos de seguimento 

para “resolver a questão” (Sponsler; Cameron, 2005). 

 

BEIR V 

Em 1986 o Comitê sobre Pesquisa Interagencial de Radiação e Coordenação 

de Políticas – Committee on Interagency Radiation Research and Policy Coordination 

(CIRRPC) do Escritório de Política Científica e Tecnológica solicitou ao Conselho 

Nacional de Pesquisa dos EUA a formação de um novo comitê BEIR, haja vista a 

necessidade de substituição do relatório BEIR III. Essa necessidade emergiu a partir 

da reavaliação da dosimetria das bombas atômicas concluída em 1986, do novo 

programa de estimativa de dose no sobrevivente iniciado pela RERF – Radiation Effects 

Research Foundation (Fundação de Pesquisas em Efeitos da Radiação) (RERF, 2021) em 

Hiroshima e Nagasaki, e da extensão do acompanhamento da mortalidade dos 

sobreviventes até 1985. Desta forma, impunha-se que as estimativas de longo prazo 

sofressem uma revisão detalhada (BEIR V, 1996). 

A finalidade precípua do BEIR V foi de substituição do BEIR III, que de forma 

geral, conclui pela não adoção do modelo LNT. Ressalta-se ainda, que havia 
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recomendação da NAS de que os resultados pudessem ser utilizados como 

recomendações práticas na proteção radiológica, no entanto, estas informações para 

o uso em normas e diretrizes não constavam no relatório final (Ferreira, 2012; Hendee, 

1992). 

Uma análise do escopo proposto ao comitê mostra preocupação fundamental 

com a revisão e atualização das estimativas de risco dos efeitos genéticos e somáticos 

em humanos do BEIR III, sem compromisso direto com a formulação de decisões de 

controle de radiação. Observa-se ênfase na documentação do procedimento pelo qual 

as estimativas foram derivadas e a discussão e quantificação das incertezas 

existentes abordando especificamente as suposições utilizadas. Foi demandada uma 

conclusão minuciosa e compatível com as avaliações de risco à saúde e com o cálculo 

da probabilidade de ocorrência de radiocarcinogenese. No entanto, as 

recomendações sobre normas ou diretrizes para proteção contra radiação foram 

especificamente excluídas sob os termos do estudo (BEIR V, 1996). 

O BEIR V tomou por princípio o modelo LNT na estimação dos riscos somáticos 

e genéticos, e sintetizou os dados epidemiológicos em um modelo de exposição 

tempo-resposta para risco relativo ajustado a diversos fatores. Com a incerteza das 

estimativas sendo atribuída a problemas de amostragem dos estudos 

epidemiológicos. Ressalta-se a existência de boa documentação das alterações de 

genes e cromossomos como efeitos biomédicos da irradiação em baixas doses e 

baixas taxas de dose. E que apesar de constatar que as evidências de que as lesões 

moleculares que dão origem a danos somáticos e genéticos podem ser reparadas em 

grau considerável, o comitê avalia que os novos dados não contradizem a LNT (BEIR 

V, 1996). 

O relatório expressa como fator preponderante na redução das incertezas a 

pesquisa experimental com animais de laboratório e células cultivadas, pois a 

avaliação dos riscos carcinogênicos associados a baixas doses de radiação se deve 

a extrapolação dos efeitos observados em doses maiores que 0,1Gy, e esta é 

suportada por suposições sobre as relações dose-resposta e mecanismos da 

carcinogênese. Indica-se ainda necessária uma pesquisa contínua para quantificar 

até que ponto a eficácia carcinogênica da radiação de baixa LET pode ser reduzida 

pelo fracionamento da dose ou prolongamento da exposição. E aponta os estudos 

epidemiológicos de baixa dose como capazes de fornecer informações sobre até que 
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ponto a extrapolação a partir de altas doses e taxas de dose é confiável para estimar 

os efeitos de exposições crônicas, como as ocupacionais (BEIR V, 1996). 

É frisado por Ferreira (2012), que a opção do BEIR V pela reafirmação do LNT, 

precedida pela afirmação no BEIR I, consubstanciada posteriormente pelo BEIR VII, 

e apesar da negação no BEIR III, pacificou a matéria sobre a relação dose-resposta 

para a NAS em favor do modelo LNT.  

Observa-se mais questões em aberto do que propriamente resoluções ao final 

do relatório. A falta de destaque das limitações encontradas pelo comitê na execução 

dos trabalhos pode conduzir, inadvertidamente, a se pensar que não restam dúvidas 

quanto ao LNT e sua capacidade de estimar mortalidade por câncer radioinduzido em 

baixas doses. O próprio relatório, a exemplo, não consegue elucidar a falta de casos 

de câncer radioinduzido em Guarapari – es/Brasil, onde se esperava casos em 

excesso, já que os níveis de radiação de fundo são muito maiores que a média global 

(Ferreira 2012). 

O relatório deveria subsidiar a tomada de decisão sobre ações apropriadas de 

controle a exposição, e não da formulação de tais ações. No entanto, mostrou-se 

dúbio, pois as interpretações indicavam tanto validação das antigas estimativas 

quanto mostravam maior perigo da radiação. Entendeu-se tanto pela necessidade de 

mais estudos epidemiológicos, quanto por sua ineficácia para gerar respostas 

quantitativas adequadas. Isto posto, o dilema exposto pelo relatório está na difícil 

quantificação dos efeitos da radiação de baixa dose cujos dados disponíveis eram 

ditos muito escassos e levavam a muita incerteza (Hendee, 1992). 

Uma série de fatores próprios da circunstância de guerra distinguiam a 

população japonesa originalmente exposta, majoritariamente crianças, idosos e 

mulheres, isto se refletiria em um espectro de efeitos pós-exposição exacerbado em 

outras populações. O comitê do BEIR V usou um modelo de risco relativo que levava 

em conta a incidência espontânea existente, construído no âmbito dos dados 

japoneses, o que gerava incremento discrepante de casos quando empregado na 

população americana. Além de que, a dose média de exposição, para as bombas 

atômicas, em corpo inteiro ultrapassa 0,1Gy, o que é maior do que normalmente se 

encontra na situação laboral e na população no geral (Hendee, 1992). 
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Segundo as conclusões de Hendee (1992) à época, os custos envolvidos no 

incremento das medidas de controle nos programas de radioproteção não eram 

justificados pelas evidências científicas apresentadas, as quais não demonstraram, 

até então, redução dos riscos à saúde. 

Em investigação sobre questões controversas percebidas no relatório 

Nussbaum e Kohnlein (1994), encontraram incoerências entre as conclusões do 

comitê frente a vários estudos posteriormente publicados. Sendo que poucas destas 

questões não resolvidas foram veiculadas ao público, e as que foram, apresentavam 

propositalmente visões enviesadas. Os resultados de estudos ocupacionais são todos 

inconsistentes com a hipótese de redução da eficácia biológica da radiação ionizante 

na irradiação prolongada. Os dados utilizados pelo BEIR V indicam uma relação dose-

resposta LNT em baixas doses, mas dados atuais de incidência de câncer são 

fortemente contrários a isso. A hipótese de uma relação dose-resposta universal sobre 

características populacionais e condições de exposição tão diferentes ainda não é 

comprovada (Nussbaum; Kohnlein, 1994; Samet, 1997). 

É declarado, de forma incongruente, a existência do ajuste ótimo do modelo 

LNT a dados obtidos abaixo de 2 Gy, mas afirma-se também que as estimativas 

encontradas tornam-se mais incertas para doses muito baixas, aumentando ou 

diminuindo o risco por dose unitária. Estabelece-se também que sendo os efeitos da 

radiação mediados pelos radicais livres, as exposições sequenciais à radiação podem 

servir para promover a tumorigênese pelos mesmos mecanismos, o que implicaria 

vincular as exposições prolongadas de baixo nível a várias outras doenças. Mas não 

houve discussões sobre isso, apesar de uma literatura crescente ligando os radicais 

livres a um amplo espectro de doenças (Nussbaum; Kohnlein, 1994). 

O relatório apresenta contradição ainda ao reconhecer a esperada redução do 

risco durante a vida para exposições fracionadas a radiações de baixa LET, 

expressada pelo fator de eficácia da taxa de dose (dose rate effectiveness factor) – 

DREF, e sugere uma gama de DREFs que podem ser aplicáveis. E, no entanto, logo 

após, afirma que o reduzido conjunto de dados epidemiológicos não dá certeza da 

redução por fracionamento ou prorrogação da exposição, tendo em vista o uso de 

modelos de risco construídos com dados sobre exposições agudas (Nussbaum; 

Kohnlein, 1994). 
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Como exposto, as progressivas exposições médicas e ocupacionais estavam 

entre as circunstâncias da adesão social à tecnologia na segunda metade do século 

passado. Estimativas de risco exageradas poderiam então conduzir a fobia social 

quanto a exposição à radiação, desta forma, uma avaliação crítica dos estudos 

epidemiológicos que originam os modelos de estimação de risco era necessária.  

Em investigação utilizando uma análise sincrônica de múltiplos conjuntos de 

dados, questões de pesquisa e avanços metodológicos ligados ao risco de 

radiocarcinogenese são avaliadas por Samet (1997). Para o autor, o ponto crítico seria 

a busca pela diminuição das incertezas das estimativas de risco mediante modelos 

gerados a partir de abordagens epidemiológicas mais avançadas, mas a ênfase dada 

aos riscos de níveis de exposição mais baixos estava se tornando um obstáculo. 

A principal fonte de dados para o cálculo de estimativas de risco tinha sido a 

coorte dos sobreviventes das bombas atômicas, sabidamente limitada e com vieses 

no desenho do estudo. Estimativas de risco de estudos posteriores têm reforçado a 

confiança nas estimativas de situações específicas, o que aprofunda a incerteza 

quanto à existência de uma estimativa geral, e a difusão de seu uso para outras 

populações. O BEIR V, no entanto, seguiu a abordagem tradicional para derivar o 

coeficiente de risco excessivo. O modelo multiplicativo então resultante foi tomado 

universalmente para avaliação de risco, mesmo que por extrapolação para baixas 

doses. Isso se mostrou controverso devido ao registro de fenômenos como o efeito 

adaptativo e diminuição do valor do risco estimado para alguns estudos, além de 

induzir medo na população (Samet, 1997). 

As inferências a partir das evidências epidemiológicas quanto aos riscos na 

faixa inferior da distribuição de doses de exposição se tornaram altamente 

controversas sob a influência confundidora de outras causas de câncer. As análises 

de dados agrupados mostram que os estudos epidemiológicos podem ser informativos 

a baixas doses se dados suficientes puderem ser reunidos. Para caracterizar então a 

forma da curva da relação dose-resposta, com caracterização significativa do risco, 

exigiria uma quantidade maior de dados. O poder estatístico de tal estimativa só seria 

atingido com amostras de quantitativos superiores a 100 milhões (Samet, 1997). 

 

BEIR VII 
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Em 1998 Agência de Proteção Ambiental dos EUA – US Environmental 

Protection Agency (EPA) solicitou ao Conselho Nacional de Pesquisa – National 

Research Council (NRC), que é o braço operacional das Academias Nacionais de 

Ciência, Engenharia e Medicina – National Academies of Sciences, Engineering, and 

Medicine (NAS), para avaliar a existência de novos dados capazes de garantir uma 

reavaliação dos riscos à saúde que são relatados no documento “Efeitos à saúde da 

exposição a baixos níveis de radiações ionizantes” (relatório BEIR V de 1990). 

O NRC, através do seu Conselho de Pesquisa de Efeitos de Radiação, 

convocou e reuniu pesquisadores para compor um novo Comitê de Riscos à Saúde 

da Exposição a Baixos Níveis de Radiações Ionizantes – Committee on Health Effects 

of Exposure to Low Levels of Ionizing Radiations – para construir o relatório “Efeitos 

Biológicos da Radiação Ionizante” – Biologic Effects of Ionizing Radiation (BEIR) em 

sua sétima edição (sendo intitulado BEIR VII FASE 1), com propósito de determinar 

se as novas informações justificam um estudo posterior mais abrangente. 

Dentre os tópicos abordados estava o conflito, aparente ou real, entre os 

modelos de risco radioepidemiológicos e suas estimativas, e os princípios 

radiobiológicos em voga. Os aspectos em debate foram a linearidade vs. 

curvilinearidade e sua dependência da dose RBE. Questão central da dependência 

do limiar versus linear não-limiar da dose para o excesso nas taxas de câncer 

relacionado à radiação. Neste intento sugeriu-se revisão dos dados dosimétricos de 

Hiroshima e Nagasaki onde os cálculos exploratórios estavam conduzindo a 

implicação potencialmente importante (BEIR VII – FASE 1, 1998). 

Outro aspecto citado foi a argumentação na imprensa científica e em 

publicações leigas de que a quantidade de danos espontâneos e metabolicamente 

gerados no DNA seria maior do que aquela resultante de baixas e prolongadas doses 

de radiação de fontes ambientais, o que implicaria que a contribuição de baixas doses 

à extensão de danos espontâneo e metabólico seria pequena e poderia ser ignorada. 

Em contrapartida, evidências acumuladas mostravam que os produtos da radiação 

ionizante diferiam dos produtos de oxidação gerados quimicamente na 

microdistribuição do dano e não na química das lesões individuais (BEIR VII – FASE 

1, 1998).  

Assim, tendo em vista o progresso alcançado na compreensão dos 

mecanismos de formação das aberrações cromossômicas durante a indução de 
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mutações, e o aparente consenso de que a “quebra de dupla-fita” – double-strand 

breaks (DSBs) do DNA e os danos complexos eram as lesões críticas para 

carcinogênese; recomendou-se pelo aprofundamento dos estudos na direção de que 

as relações dose-efeito para ambos os pontos finais fossem curvilíneas com uma forte 

indicação de linearidade em doses baixas (BEIR VII – FASE 1, 1998). 

De modo mais amplo as recomendações se basearam na avaliação do status 

e a relevância à época dos modelos de risco de dados biológicos e modelos de 

carcinogênese. Incluindo a avaliação crítica de todos os dados que possam afetar a 

forma da curva dose-resposta em doses baixas, em particular, evidências de limites 

ou a falta deles nas relações dose-resposta e a influência das respostas adaptativas 

e da hormese de radiação (BEIR VII – FASE 1, 1998). 

O relatório final da segunda fase do BEIR VII foi publicado em 2006 pela editora 

da NCS, e de acordo com sua declaração de tarefas, o comitê focou em desenvolver 

a melhor estimativa de risco possível para exposição à radiação de baixa dose e baixa 

LET em humanos. Devido à disponibilidade dos dados de dosimetria de Hiroshima e 

Nagasaki, revistos recentemente à época, cria-se em uma maior confiança na relação 

entre a exposição à radiação e os efeitos observados na saúde dos sobreviventes. E 

em consequência a confiança nas estimativas de risco de câncer seria maior, mesmo 

que estas não tenham sido modificadas desde o BEIR V (BEIR VII – FASE 2, 2006). 

Em seu último capítulo, o relatório lista uma série de fenômenos que poderiam 

afetar a carcinogênese em baixas doses (menores ou iguais a 100 mSv), evidenciados 

durante os trabalhos do comitê. Entre eles estão os efeitos adaptativo e hormético. 

Para ambos a questão se prendeu aos mecanismos de ação. 

Para o primeiro, afirmou-se que havia resposta adaptativa em bactérias devido 

a observação de resistência seguida à exposição à radiações ou químicos. Para 

células humanas destacou-se a existência de adaptação também, se bem que com 

alta variabilidade e muita heterogeneidade entre diferentes indivíduos. Concluiu-se 

como injustificada a suposição de efeito estimulante de baixas doses de radiação 

ionizante como um evento significativo na redução dos efeitos deletérios em longo 

prazo. Assim, para que fosse estabelecida a relevância do processo adaptativo seria 

necessário estudos in vivo e in vitro com diferentes endpoints, no intuito de esclarecer 

os mecanismos envolvidos (BEIR VII – FASE 2, 2006). 
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Para o segundo, apontou-se que após revisão das evidências dos efeitos 

horméticos, com ênfase no material publicado sobre os efeitos à saúde da exposição 

a baixos níveis de radiação ionizante, as informações experimentais disponíveis não 

apoiavam a alegação de que baixos níveis de radiação ionizante têm um efeito 

benéfico. Sendo que o mecanismo permanecia obscuro. Assim, a suposição da 

existência do efeito estimulante hormético de baixas doses de radiação ionizante era 

injustificada. Para a justificação do efeito, o mecanismo molecular teria que ser 

identificado (BEIR VII – FASE 2, 2006). 

O relatório conclui, após uma série de considerações e recomendações para 

futuros estudos mais conclusivos, de forma peremptória e sucinta, que “...a evidência 

científica atual é consistente com a hipótese de que existe uma relação linear, sem 

limiar de dose-resposta entre a exposição à radiação ionizante e o desenvolvimento 

do câncer em humanos.” (BEIR VII – FASE 2, 2006, p. 12). 

Conforme investigação de O’Connor (2017), que objetivou identificar àqueles 

que procuram o relatório BEIR VII para orientação sobre a estimativa de risco, há 

limitações nos dados e nas suposições, hipóteses e decisões subjetivas usadas. O 

autor indica que as estimativas de risco no relatório não devem ser usadas para 

estimar os riscos de câncer a partir de baixas doses de radiação ionizante. No que é 

acompanhado por entidades de peso. 

A Sociedade de Física da Saúde – Health Physics Society para qual "[…] não 

se recomenda aqui […] extrapolar o risco calculado derivado em altas doses para 

baixas doses […] no intento de prever riscos futuros para uma população exposta […]" 

(HRS, 2010, p. 2). 

Para a Associação Americana de Físicos em Medicina – American Association 

of Physicists in Medicine (AAPM) “As previsões de incidência hipotética de câncer e 

mortes em populações de pacientes expostos a doses tão baixas são altamente 

especulativas e devem ser desencorajadas […]” (AAPM, 2011, p.22). 

Já o Comitê Científico das Nações Unidas sobre os Efeitos das Radiações 

Atômicas – United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation 

(UNSCEAR) em seu relatório, dentre outras conclusões, estabelece que: 

Em geral, o aumento da frequência de ocorrência de efeitos à saúde 

nas populações não pode ser atribuído de forma confiável à exposição crônica 
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à radiação de baixa LET em níveis que são típicos da média global de níveis 

de radiação de fundo. Isto se deve às incertezas associadas à avaliação de 

riscos em baixas doses, à atual ausência de biomarcadores específicos de 

radiação para efeitos de saúde e ao insuficiente poder estatístico dos estudos 

epidemiológicos. Portanto, o Comitê Científico não recomenda a multiplicação 

de doses muito baixas por um grande número de indivíduos para estimar os 

números de efeitos sobre a saúde induzidos pela radiação dentro de uma 

população exposta a doses incrementais em níveis equivalentes ou inferiores 

aos níveis naturais normais de base. (UNSCEAR, 2012, p. 12). 

Como se vê existem ressalvas consideráveis quanto aos resultados do BEIR 

VII. Alguns pontos sobre a execução dos trabalhos podem ser destacados. 

O comitê BEIR VII considerou quatro fontes primárias de dados: estudos 

ambientais, ocupacionais, médicos e sobre os sobreviventes de bombas atômicas. 

Para o risco ambiental revisou-se estudos de 1990 a 2004, e chegaram a conclusão 

que a maioria era de natureza descritiva e desenho ecológico e, portanto, de valor 

limitado na estimativa do risco de câncer por radiação ionizante. Desconsiderando 

assim estes estudos. O que é de se destacar, é que a ausência de um efeito em tantos 

estudos seria já uma indicação de que os efeitos da radiação poderiam não seguir o 

modelo LNT de risco de radiação (O'Connor, 2017). 

Pessoas expostas profissionalmente na indústria de energia nuclear seriam a 

escolha óbvia para estudar os efeitos do baixo níveis de radiação ionizante no risco 

ocupacional, contudo o comitê identificou que os estudos revisados mostram que as 

taxas de mortalidade para todas as causas e todos os tipos de câncer nos 

trabalhadores eram significativamente mais baixas do que a população de referência. 

E atribuíram ao “efeito trabalhador saudável” – Healthy Worker Effect (HWE) o fator 

de diferenciação que não permitiria a comparação com a população geral, o que 

eliminou estes estudos das considerações (Chowdhury; Shah; Payal, 2017; O’Connor, 

2017). 

Um grande esforço de análise foi realizado sobre os estudos de pacientes 

tratados com radiação e seguidos por longos períodos. As altas doses de radiação 

utilizadas em muitos desses estudos, permitiram ao comitê obter estimativas de risco 

usando um modelo linear ao descrever a relação entre a dose e a incidência de 

câncer. Vários destes estudos continham grandes populações, o que os fazia 
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concorrer em importância com os estudos pós-bombardeios atômicos. No entanto, o 

comitê BEIR VII ponderou estes estudos com muito mais baixo valor (0,06) que os 

estudos atômicos (0,80), apesar da maior uniformidade das populações em etnia, 

estilo de vida e dieta (O'Connor, 2017). 

Os dados da coorte de aproximadamente 120.000 indivíduos sobreviventes aos 

bombardeios atômicos do final da segunda grande guerra são centrais para as 

deliberações, constituindo a base para quase todas as estimativas de risco do comitê 

BEIR VII. No entanto, estes dados não foram usados diretamente, mas sim as 

estimativas de risco a partir das análises realizadas pela fundação de pesquisa de 

efeitos de radiação – radiation effects research foundation (RERF) (O'Connor, 2017; 

RERF, 2021). 

O autor destaca que o comitê BEIR VII contou fortemente com a análise feita 

pela RERF, pois utilizou os dois modelos concorrentes de risco de câncer do RERF 

para construção do seu modelo de avaliação de risco; o Risco Relativo Excedente – 

Excess Relative Risk (ERR), onde o risco excessivo de câncer é proporcional à 

incidência de câncer de base, útil exclusivamente para nas circunstâncias de guerra 

dos japoneses. E o Risco Absoluto Excedente – Excess Absolute Risk (EAR), onde a 

incidência de câncer de base não influencia a taxa de câncer adicional, mais adequado 

quando a população de referência e a população sob investigação são 

significativamente diferentes. Estes modelos foram integrados em uma equação 

utilizando um fator de ponderação, fundamentalmente arbitrário, que tem seu valor em 

um “intervalo de confiança subjetiva para enfatizar sua dependência de opiniões” 

(O’Connor, 2017). 

 

O relatório da Academia Francesa 

O uso corrente da radiação ionizante em diversas frentes das atividades 

humanas na sociedade contemporânea implica a necessidade de reavaliar conceitos 

dogmáticos fundantes do modelo LNT, tradicionalmente empregado pelas agências 

de radioproteção. As presunções da existência de uma mesma probabilidade de 

iniciação à mutação celular e um único processo carcinogênico a qualquer nível e taxa 

de dose são desafiados pelas evidências de uma reação celular via múltiplos 

mecanismos. A ativação de um mecanismo particular está associada sempre ao nível 
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de dose de exposição e grau de dano infligido. Portanto, a forma de se estimar o risco 

tem que levar em conta estas diferenças. Uma extrapolação via um modelo linear para 

qualquer faixa de dose não se mostra adequada, e pode levar a superestimação do 

risco em baixas doses.  

De acordo com Tubiana (2005a; 2005b), alguns dos pressupostos basilares do 

modelo LNT e seus contrapontos são: 

• Não haver sinergismo entre os efeitos físico-químicos na trajetória de ionização 

tanto no DNA ou como na célula para doses menores que 10 mGy, no entanto 

constata-se que é a natureza da resposta celular que muda de acordo com a dose 

e/ou taxa de dose; 

• A dose ou taxa de dose não influencia nas características do dano, na chance de 

erro no reparo ou supressão das células danificadas via morte celular, contudo é 

demonstrado que há influência em todos os níveis do processo 

interação/resposta; 

• As células e tecidos circundantes a uma célula danificada não influenciam no seu 

processo de proliferação desordenado, mas já é evidenciado experimentalmente 

a complexidade da carcinogênese e o papel das comunicações intercelulares via 

sinalização por citocinas específicas; 

• Haver ajuste ótimo do modelo LNT aos dados de tumores sólidos na coorte de 

Hiroshima e Nagasaki, entretanto outros modelos também se revelaram ajustáveis 

a estes dados também bem àqueles de leucemia, novas análises dos mesmos 

dados de tumores sólidos indicam forma curvilínea da relação dose-resposta entre 

0 e 2Sv, ademais o tipo de tumor e a idade a exposição se mostraram influentes 

na dose-resposta impedindo generalizações; 

• Apresenta-se a ocorrência de carcinogênese em humanos em doses em torno de 

10 mGy através da exposição intrauterina, todavia os dados disponíveis não 

permitem estabelecer esta relação causal mas sim uma associação. Além disso, 

extrapolações e generalizações de efeitos em fetos para adultos é controverso, 

pois as interações celulares e os sistemas de controle imunológico são muito 

diferentes. 

Seguindo então a lógica do LNT incorrer-se-ia em conclusões errôneas a 

respeito dos riscos envolvidos no uso da radiação ionizante, sobretudo na radiologia 

diagnóstica, onde as doses são relativamente baixas, o que faz aumentar a ansiedade 
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entre os pacientes para os quais foram prescritos exames radiológicos, e mesmo, em 

casos extremos, a negação da submissão a procedimentos diagnóstico ou 

terapêuticos (Tubiana, 2005a). 

Nesta perspectiva e tendo em vista os progressos na radiobiologia, em especial 

ao demonstrar a resposta ativa celular, ao evidenciar a comunicação intercelular e ao 

constatar a transcrição diferenciada de genes mediante diferentes doses e taxas de 

dose, que a Academia Francesa de Ciências e a Academia Francesa de Medicina 

uniram esforços para revisar criticamente os dados disponíveis.  

Em suas conclusões o relatório suscita dúvidas acerca do uso de LNT na 

avaliação do risco carcinogênico em baixas doses (< 100 mSv), com destaque para 

aquelas ainda mais baixas (< 10 mSv). Os resultados dos estudos epidemiológicos 

para determinar o possível risco carcinogênico de doses inferiores a 100 mSv não 

foram capazes de demonstrar riscos estatisticamente significativos. Isso se deve ao 

insuficiente poder estatístico para demonstrar a existência de um excedente muito 

pequeno de incidência ou mortalidade por câncer que, por sua vez, variam bastante 

nas populações controle em função do estilo de vida. Os estudos de revisão com 

meta-análise são indicados como fontes de evidências que supririam as deficiências 

estatísticas (Tubiana, 2005b). 

Questões de ordem prática mobilizaram a comunidade científica quanto aos 

rigores das medidas de radioproteção para o radiodiagnóstico naquele momento. O 

Congresso de Radiologia do Reino Unido (UKRC, 2004) propunha o debate sobre a 

existência de risco à saúde para radiação de baixa dose. Visava-se discutir as bases 

do corpo regulatório existente para controle do uso de radiação ionizante, que era 

fundamentado no aconselhamento dado pela ICRP que, por sua vez, adotava o 

modelo LNT para fins específicos. 

À ocasião argumentos favoráveis destacavam que células, tecidos e 

organismos são sistemas adaptativos complexos continuamente estimulados por 

radicais livres gerados por toxinas exógenas e endógenas. A resposta adaptativa seria 

retardada, temporária e envolveria a prevenção e o reparo de danos, e induziria a 

resposta imune. Em decorrência da exposição as células danificadas seriam 

removidas reduzindo a instabilidade genômica e o número de células mutantes no 

tecido. Advogou-se pela por uma função de risco de dose que unisse termos lineares 

e não lineares (Feinendegen, 2005) 
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Postulou-se a impossibilidade da evolução da vida em geral e dos ancestrais 

distantes do homem especificamente se não houvesse o desenvolvimento do sistema 

de reparo celular que utilizamos presentes nos organismos superiores (Cameron, 

2005). O autor ressalta haver uma grande força estatística dos estudos sobre os 

radiologistas britânicos (Berrington et al., 2001) e dos trabalhadores dos estaleiros 

nucleares dos EUA (Matanoski, 1991; Sponsler; Cameron, 2005) e descreve suas 

características e resultados, chamando atenção à ignorância e ao ostracismo a que 

estes estudos foram relegados (Cameron, 2005). 

Na perspectiva de abordar as diferenças entre o BEIR VII e o Relatório Francês, 

Tubiana e colaboradores (2006) sugerem que os dados biológicos atuais são 

incompatíveis com os postulados estruturantes de constância do efeito cancerígeno 

por dose unitária e independência da dose e taxa de dose do LNT. Os dados 

epidemiológicos dos sobreviventes da bomba atômica mostram excesso de casos 

devido à inclusão de expostos a 125 ou 500 mSv, o que possivelmente seria diferente 

contando-se apenas expostos a 100 mSv ou menos. Entre as possibilidades de 

ausência de poder estatístico, improvável devido ao número de indivíduos, e 

inexistência de efeito, o relatório optaria pela ausência de efeito a este nível de dose. 

Em revisão de estudos sobre tumor radioinduzido de diversos tipos em animais 

de espécies variadas, sem meta-análise, Tanooka (2001) selecionou pesquisas cujos 

dados mostrassem uma região de dose com um aumento estatisticamente 

insignificante de casos de tumores em comparação com os controles, em um total de 

53 experimentos realizados entre 1976 e 1994. Para o autor, os resultados sugerem 

a existência de um limiar prático devido a não se evidenciar um excesso 

estatisticamente significativo de câncer para doses abaixo de 100 mSv. 

Outro estudo de revisão sem meta-análise de experimentos com animais foi 

realizado por Duport (2003). Foi utilizado o banco de dados dos Arquivos 

internacionais de Radiobiologia de Estudos Animais de Longo Prazo – International 

Radiobiology Archives of Long-Term Animal Studies (IRA) (Gerber et al., 1999). O 

banco de dados da pesquisa foi construído com informações sobre cerca de 85.000 

animais expostos, e 45.000 controles. Em vista dos resultados o pesquisador conclui 

pela existência de uma forma em U da relação dose-resposta com risco de câncer 

com vários desvios-padrão abaixo dos controles, e pelo aumento significativo do 

tempo de vida dos animais expostos em detrimento aos controles. 
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Em uma abordagem mais quantitativa, vários estudos utilizando meta-análise 

foram desenvolvidos nas últimas décadas. De forma geral, estes estudos visavam 

avaliar o tamanho do efeito da radiação ionizante nas características de uma entidade 

patológica específica ou estado biológico geral. 

Em pesquisa baseada em uma meta-análise abrangente de estudos que 

incluíram coortes de indivíduos expostos a diferentes níveis de radiação, como 

sobreviventes de bombas atômicas, trabalhadores do setor nuclear e pacientes 

submetidos a radioterapia Little, Kleinerman e Tarone (2010) buscaram consolidar 

evidências sobre os efeitos da radiação em doses moderadas e altas sobre o sistema 

cardiovascular. Uma meta-análise mostrou uma associação significativa entre a 

exposição à radiação ionizante e o aumento no risco de doenças cardiovasculares, 

especialmente em indivíduos expostos a doses moderadas de radiação. Esse achado 

refuta a ideia de que os efeitos adversos da radiação estariam restritos a cânceres e 

sugere que a radiação também pode ter um impacto importante em outros sistemas 

corporais. 

O estudo de Crump et al. (2012) teve como objetivo avaliar a existência de 

efeitos horméticos (benéficos em baixas doses) na carcinogênese induzida por 

radiação em modelos animais. Os autores analisaram 45 estudos experimentais, 

abrangendo diferentes espécies e protocolos de irradiação, com doses variando entre 

1mGy e 1Gy. A análise revelou uma redução significativa na incidência de tumores 

em animais expostos a doses abaixo de 100mGy, comparados aos controles não 

irradiados, sugerindo um efeito protetor. Contudo, os autores também alertaram para 

armadilhas metodológicas, como viés de publicação e heterogeneidade nos desenhos 

experimentais, que podem distorcer os resultados, concluindo então que embora 

existam evidências biológicas para a hormese, sua aplicação em políticas de 

radioproteção requer cautela devido à complexidade dos mecanismos envolvidos, e 

reforça a necessidade de padronização de protocolos e análises estatísticas robustas 

para confirmar esses achados. 

Já Møller e Mousseau (2015) publicaram um estudo no qual realizaram uma 

meta-análise para quantificar os impactos das radiações ionizantes oriundas do 

desastre de Chernobyl nas taxas de mutação de várias espécies de animais e plantas. 

Demonstrou-se um aumento significativo nas taxas de mutação em áreas 

contaminadas, tanto em organismos expostos diretamente quanto em gerações 
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subsequentes. Revelou-se ainda que as consequências genéticas da radiação podem 

persistir por várias gerações, afetando a biodiversidade local. Os autores concluíram 

que os efeitos da radiação de acidentes nucleares de forma geral são mais graves e 

duradouros do que se acreditava anteriormente, demandando políticas de longo prazo 

para monitorar e mitigar os impactos ecológicos. 

Outro estudo, cujo foco foi examinar os efeitos de exposições a baixas doses 

de radiação ionizante em desfechos adversos de nascimentos, como baixo peso ao 

nascer e malformações congênitas, os autores reuniram dados de diversos estudos 

epidemiológicos e determinaram que a exposição à radiação, mesmo em doses 

consideradas baixas, aumenta o risco de resultados negativos durante a gestação. A 

conclusão foi que a sensibilidade dos tecidos em desenvolvimento à radiação 

ionizante é alta, reforçando a necessidade de limites mais rígidos de exposição, 

especialmente para mulheres grávidas (Frangione et al., 2023). 
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2.2 Aspectos RadioBiológicos: Conceitos, Definições e Modelos 

 

As Radiações ionizantes 

As radiações ionizantes constituem um fenômeno físico complexo que envolve 

a emissão e propagação de energia através de partículas subatômicas ou ondas 

eletromagnéticas com capacidade de ionizar átomos e moléculas. Do ponto de vista 

físico-químico, o processo de ionização ocorre quando a radiação incidente possui 

energia suficiente para superar a energia de ligação dos elétrons mais internos dos 

átomos, resultando na formação de pares iônicos (ATTIX, 2018). Esta propriedade 

fundamental diferencia as radiações ionizantes (com energia tipicamente acima de 10 

eV) das não-ionizantes, estabelecendo um limiar energético crítico para efeitos 

biológicos significativos. 

O espectro das radiações ionizantes abrange duas categorias principais: as 

radiações corpusculares, que incluem partículas alfa (núcleos de He²⁺), partículas beta 

(elétrons ou pósitrons de alta energia), prótons e nêutrons; e as radiações 

eletromagnéticas de alta frequência, representadas pelos raios X (originados nas 

camadas eletrônicas) e raios gama (provenientes do núcleo atômico). Como 

demonstrado por Podgorsak (2010), cada tipo de radiação apresenta características 

específicas quanto ao seu poder de penetração e LET, fatores que determinam 

profundamente seus padrões de interação com a matéria e, consequentemente, seus 

efeitos biológicos. Tendo implicações importantes quando para os seres vivos quando 

incidem nas células. 

O estudo sistemático das radiações ionizantes remonta às pesquisas pioneiras 

do final do século XIX, quando Wilhelm Conrad Röntgen descobriu os raios-X em 

1895, observando sua capacidade de impressionar chapas fotográficas mesmo 

através de materiais opacos segundo Tubiana e Dutreix, (2019). Esta descoberta 

revolucionária foi seguida pelos trabalhos de Henri Becquerel sobre a radioatividade 

natural do urânio (1896) e pelas investigações fundamentais de Marie e Pierre curie, 

que isolaram os elementos rádio e polônio, estabelecendo os princípios do 

decaimento radioativo (L'annunziata, 2020). 
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Já o início do século XX testemunhou avanços teóricos cruciais com a 

formulação da teoria do decaimento radioativo por Ernest Rutherford e Frederick 

Soddy, e posteriormente com o desenvolvimento da mecânica quântica, que forneceu 

o arcabouço teórico para compreender os processos de emissão e absorção de 

radiação. Como destacam Turner (2007) e Martin (2013), este período representou 

uma convergência única entre física experimental, teoria atômica e aplicações 

médicas, consolidando a radioatividade como campo científico autônomo 

As fontes de radiação ionizante podem ser categorizadas em dois grandes 

grupos: naturais (de origem cósmica ou terrestre) e artificiais (produzidas por 

atividades humanas). Segundo a United Nations Scientific Committee on the Effects 

of Atomic Radiation (UNSCEAR, 2020), a exposição humana à radiação ionizante 

provém aproximadamente 80% de fontes naturais e 20% de fontes artificiais, embora 

esta proporção possa variar significativamente dependendo de fatores geográficos e 

ocupacionais. 

As fontes naturais mais significativas incluem: 

Radiação cósmica primária e secundária: Composta principalmente por prótons 

(85%), partículas alfa (12%) e núcleos pesados (3%) que interagem com a atmosfera 

terrestre, produzindo chuveiros de partículas secundárias como múons, nêutrons e 

elétrons (ICRP, 2018).  

Radionuclídeos primordiais: Elementos como urânio-238, tório-232 e potássio-

40 presentes na crosta terrestre desde a formação do planeta. Estes decaem em 

séries radioativas que produzem radônio-222, um gás nobre radioativo (WHO, 2009). 

Radiação interna: Incorporação de radionuclídeos naturais (principalmente 

potássio-40 e carbono-14) através da cadeia alimentar, contribuindo com 

aproximadamente 0,3mSv/ano para a dose média global (UNSCEAR, 2020). 

As fontes artificiais incluem: 

Aplicações médicas: representam a maior fonte de exposição artificial, incluindo 

radiografia diagnóstica (0,1-10mSv por exame), medicina nuclear (1-30mSv) e 

radioterapia (doses terapêuticas de 20-80Gy) (Bushberg et al., 2021). 

Indústria nuclear: Inclui todo o ciclo do combustível nuclear, desde a mineração 

de urânio (exposição a radônio) até o reprocessamento de combustível irradiado. Os 
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acidentes nucleares, embora raros, podem liberar quantidades significativas de 

radionuclídeos como césio-137 e iodo-131 (IAEA, 2014). 

Fontes industriais não nucleares: Aplicações como radiografia industrial 

(usando irídio-192 ou cobalto-60), esterilização por raios gama (cobalto-60) e sistemas 

de medição contendo amerício-241 ou cesium-137 de acordo com Martin e Harbison, 

(2019). 

Produtos de consumo: Alguns materiais de construção (contendo tório ou 

urânio), detectores de fumaça (amerício-241) e até mesmo os fertilizantes fosfatados 

(contendo urânio natural) contribuem para pequenas doses adicionais (NCRP, 2018). 

As radiações ionizantes interagem com a matéria através de processos físicos 

complexos, cujas características específicas determinam suas aplicações 

tecnológicas e efeitos biológicos. Esses mecanismos de interação variam 

significativamente conforme a natureza (fótons ou partículas) e a energia da radiação 

envolvida, criando padrões distintos de transferência de energia que são explorados 

em diversas áreas do conhecimento. 

 

Interação de Fótons (Raios-X e Gama) 

O Efeito Fotoelétrico é dominante em energias abaixo de 100KeV, este 

fenômeno ocorre quando um fóton transfere toda sua energia a um elétron orbital, 

ejetando-o do átomo. Essa interação é fundamental em nos diagnósticos por imagem, 

onde nas radiografias convencionais (30-150Kvp), o efeito fotoelétrico predomina em 

elementos de alto número atômico como o cálcio nos ossos, criando o contraste 

radiológico característico (Bushberg, 2021). Outra utilização é a espectrometria por 

fluorescência de raios x, utilizado na análise de composição elementar de materiais, 

onde fótons incidentes ejetam elétrons k ou l, produzindo espectros característicos 

para cada elemento (Jenkins, 2020). 

O Espalhamento Compton predomina em processo entre 100KeV e 10MeV, 

onde o fóton transfere parte de sua energia a um elétron, sofrendo desvio angular. Na 

Tomografia Computadorizada a dispersão Compton é considerada um fator de ruído 

nas imagens CT, exigindo algoritmos de correção sofisticados (HSIEH, 2015). Uma 

outra aplicação é a radioterapia com feixes de megavoltagem, onde se aproveita a 
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distribuição de dose característica do espalhamento Compton para tratamentos 

profundos (Khan, 2020). 

Já a Produção de Pares ocorre acima de 1,02MeV, neste mecanismo fótons 

são convertidos em pares elétron-pósitron na presença do campo nuclear. Este efeito 

é explorado no PET SCAN (tomografia por emissão de pósitrons), no qual o pósitron 

produzido aniquila-se com um elétron, gerando dois fótons de 511KeV em direções 

opostas, permitindo reconstrução tridimensional (Cherry, 2012). Outra utilização é em 

aceleradores lineares médicos, em que energias acima de 10MeV, a produção de 

pares contribui significativamente para o perfil de dose (Podgorsak, 2010). 

Os efeitos biológicos da radiação ionizante iniciam-se com a interação física 

com átomos e moléculas do tecido, seguida por uma cascata de eventos bioquímicos 

que podem levar a danos celulares. Como detalhado por Hall e Giaccia (2021), os 

principais alvos moleculares são o DNA (dano direto por ionização ou indireto através 

de radicais livres) e as membranas celulares. Os danos ao DNA incluem quebras de 

cadeia simples ou dupla, cross-linking e modificações de bases, sendo as quebras de 

dupla cadeia particularmente significativas devido à dificuldade de reparo. 

No nível molecular, estudos utilizando técnicas de espectrometria de massa 

(LC-MS/MS) demonstraram que a radiação ionizante induz mais de 80 tipos diferentes 

de modificações oxidativas em bases de DNA (Cadet e Wagner, 2013). Pesquisas 

com microscopia de super-resolução revelaram que as quebras de dupla cadeia 

(DSBS – double strand breaks) induzidas por radiação tendem a se agrupar em “focos 

de dano” complexos, dificultando os mecanismos de reparo por recombinação 

homóloga (Shibata et al., 2018). 

O conceito de RBE diferencia os vários tipos de radiação quanto à sua 

capacidade de produzir efeitos biológicos, sendo maior para partículas alfa e nêutrons 

do que para raios x ou gama, devido às suas maiores taxas de transferência linear de 

energia (Hall e Giaccia, 2021). Pesquisas com feixes de prótons demonstraram RBE 

variando entre 1.1-1.5 dependendo do tipo tecidual e ponto final biológico analisado 

(Paganetti, 2018). Já experimentos com partículas pesadas (íons de carbono) 

revelaram RBE de até 3.0 para indução de DSBS em fibroblastos humanos (Durante 

e Loeffler, 2019). 
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Os efeitos biológicos são divididos em determinísticos e estocásticos. Os 

efeitos determinísticos apresentam um limiar de dose abaixo do qual não são 

observados, aumentando sua ocorrência com a dose. Incluem a síndrome aguda da 

radiação, radiodermites e esterilidade temporária ou permanente (Bushberg et al., 

2021).  

Estudando os efeitos determinísticos utilizando modelos murinos transgênicos 

(p53+/-) pesquisadores caracterizaram com precisão os limiares de dose para 

síndrome hematopoiética (1-2Gy) e gastrointestinal (>10Gy), identificando 

marcadores inflamatórios (il-6, tnf-α) como preditores de sobrevida (Dörr e Meineke, 

2020). Pesquisas com culturas 3d de pele humana quantificaram a relação dose-

resposta para radiodermites, demonstrando aumento exponencial na expressão de 

tgf-β1 acima de 15 Gy (Rödel et al., 2021). 

Os efeitos estocásticos, por outro lado, não apresentam limiar de dose 

conhecido, sendo sua probabilidade de ocorrência diretamente proporcional à dose. 

Esta categoria engloba a carcinogênese radioinduzida e efeitos hereditários, conforme 

estabelecido pelo modelo LNT adotado pela ICRP (2012). 

Pesquisas no campo da epigenética (metilação de DNA) demonstraram que 

exposições a baixas doses (<50 mSv) podem induzir alterações persistentes no 

padrão de metilação de genes supressores tumorais (Rübe et al., 2020). Estudos com 

sequenciamento de célula única (scrna-seq) em tecidos de sobreviventes de 

Hiroshima revelaram assinaturas mutacionais específicas da radiação (deleções de 

grande porte e rearrangementos complexos) no câncer de tireoide (Sasaki et al., 

2021). 

O estudo dos efeitos biológicos de baixas doses (abaixo de 100mSv) constitui 

uma área de intensa pesquisa e debate científico. Evidências recentes sugerem a 

existência de mecanismos de resposta adaptativa e hormese, onde pequenas doses 

de radiação poderiam estimular mecanismos de reparo celular (Feinendegen et al., 

2012). Pesquisadores alertam que a extrapolação de dados de altas para baixas 

doses permanece problemática, com modelos alternativos ao LNT (como o modelo de 

limiar ou hormético) ainda carecendo de comprovação conclusiva (Brenner, 2014). 

Pesquisas recentes têm revelado mecanismos complexos de resposta celular 

que desafiam os paradigmas tradicionais de radioproteção. Estudos transcriptômicos 
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de célula única (scRNA-seq) realizados por Tang et al. (2023) demonstraram que 

exposições a 50mSv de raios-X induzem uma reprogramação metabólica global em 

linfócitos humanos, com ativação preferencial de vias de reparo de DNA mediadas por 

ATM (ataxia telangiectasia mutated) e upregulation de enzimas antioxidantes (SOD2, 

CAT). 

A hipótese da hormese por radiação ganhou suporte experimental com o 

trabalho de Doss (2022), que demonstrou em modelos murinos que a pré-exposição 

a 20 mSv reduziu em 40% os danos genômicos induzidos por desafio posterior com 

1Gy. Este efeito foi associado à ativação persistente (até 72 h) das proteínas SIRT1 e 

FOXO3, conhecidas reguladoras da longevidade celular. 

Mas os resultados se contradizem, como no estudo INWORKS, publicado em 

2023 na Lancet Hematology (Richardson et al., 2020), analisando 300.000 

trabalhadores nucleares, encontrou excesso significativo de mortalidade por leucemia 

mesmo abaixo de 50 mSv (ERR/Sv = 2.96, 90% CI 1.17-5.21), reforçando o modelo 

LNT. Contudo, a análise de dados atualizados dos sobreviventes de Hiroshima (Ozasa 

et al., 2022) revelou não-linearidade nas doses <100mSv, com risco relativo para 

câncer sólido de 1.02 (95% CI 0.98-1.06) para 50mSv. 

O sistema de proteção radiológica contemporâneo baseia-se em três princípios 

fundamentais: justificação, otimização (princípio ALARA) e limitação de dose (ICRP, 

2007). O arcabouço teórico da proteção radiológica contemporânea tem evoluído 

significativamente desde sua formalização pela ICRP, incorporando novos conceitos 

dosimétricos e abordagens probabilísticas de risco. Os quatro pilares quantitativos do 

sistema – atividade, dose absorvida, dose equivalente e dose efetiva – representam 

constructos científicos em constante refinamento, como demonstram pesquisas 

recentes. 

Na física das radiações ionizantes, o termo Atividade (símbolo: A) constitui uma 

grandeza física fundamental que quantifica a taxa de desintegrações nucleares 

espontâneas em uma amostra radioativa. Estudos de metrologia nuclear utilizando 

este conceito demonstram que técnicas de espectrometria gama por coincidência anti-

compton alcançam incertezas <0.5% na quantificação de ¹³⁷Cs, superando métodos 

convencionais (Zhang; Gao, 2023). 
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Na física médica e proteção radiológica, a Dose Absorvida (símbolo: D) é uma 

grandeza dosimétrica fundamental que quantifica a energia transferida da radiação 

para a matéria através de: Ionização direta (partículas carregadas), Produção de 

elétrons secundários (fótons), e Processos nucleares (nêutrons). Em radioterapia com 

prótons, trabalhos de Paganetti (2023) revelaram variações de ±3% entre dose 

prescrita e entregue devido a efeitos de fragmentação nuclear, exigindo novos 

algoritmos de correção. 

Na proteção radiológica, a Dose Equivalente (símbolo: H) é uma grandeza 

dosimétrica que quantifica o efeito biológico potencial da radiação ionizante em 

tecidos humanos. Essa grandeza considera a RBE, e incorpora a LET. Estudos com 

feixes de partículas pesadas no CERN (2023) questionam os atuais fatores de 

ponderação da ICRP para nêutrons de alta energia (>1MeV), propondo valores 20-

30% superiores. Pesquisas com tecidos artificiais de Kramer et al., (2023) 

demonstraram que a RBE para partículas alfa varia significativamente entre tipos 

celulares (1.5-4.0), sugerindo necessidade de fatores específicos por órgão. 

A Dose Efetiva (símbolo: E) é uma grandeza dosimétrica fundamental em 

proteção radiológica, desenvolvida para estimar o risco estocástico (probabilidade de 

efeitos como câncer e mutações genéticas) em exposições parciais ou não uniformes 

do corpo humano à radiação ionizante. Foi modelada a partir de dados 

epidemiológicos (sobreviventes de Hiroshima/Nagasaki, trabalhadores nucleares). 

Assume que qualquer dose, por menor que seja, tem efeito cancerígeno, o que é 

controverso em baixas doses (<100 mSv). E não considera variabilidade individual 

(idade, sexo, predisposição genética). Um novo modelo, modelo ARCHER, é proposto 

pela ICRP (2023) incorporando: dados epigenômicos de resposta a baixas doses, 

variabilidade interindividual em reparo de DNA, e efeitos não-cancerígenos 

(cardiovasculares). 

O princípio ALARA (As Low As Reasonably Achievable) é um dos três pilares 

da proteção radiológica (ao lado da justificação e limitação de dose), estabelecido pela 

ICRP e adotado globalmente em normas como as da IAEA e CNEN. Atualmente é 

avaliado se o ALARA é suficiente para baixas doses (<1 mSv), onde efeitos biológicos 

são incertos (ICRP, 2023). 
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A relação Dose-Resposta 

A relação dose-resposta constitui um princípio fundamental na radiobiologia, 

estabelecendo a correlação quantitativa entre a magnitude da exposição à radiação 

ionizante e a intensidade dos efeitos biológicos observados. Como destacado por 

Calabrese (2014), este conceito representa o eixo norteador para a compreensão dos 

mecanismos de ação da radiação em sistemas biológicos, servindo como base tanto 

para a avaliação de risco quanto para o desenvolvimento de aplicações terapêuticas. 

O conceito central da existência de uma relação dose-resposta e suas 

propriedades foi estabelecido inicialmente em 1888 pelo toxicologista alemão Hugo 

Paul Friedrich Schultz (SYH, 2009). Schultz observou que pequenas doses de veneno 

estimulavam o crescimento de leveduras (Huang et al., 2009), e juntamente o Dr. 

Rudolf Gottfried Arndt (Stringfixer, 2021) cunhou a regra de Arndt-Schulz onde se 

estabelece que “Para cada substância, pequenas doses estimulam, doses moderadas 

inibem e grandes doses matam”. 

A relação dose-resposta é tradicionalmente analisada através de curvas 

sigmoidais que descrevem a probabilidade ou magnitude dos efeitos biológicos em 

função da dose absorvida (Brenner; Hall, 2019). Estas curvas apresentam três regiões 

características: 1) uma faixa subliminar onde os efeitos são estatisticamente 

insignificantes; 2) uma região de transição com resposta aproximadamente linear; e 

3) um platô de saturação onde aumentos adicionais de dose não produzem efeitos 

biológicos adicionais. 

Para efeitos determinísticos, como a síndrome aguda da radiação, observa-se 

um limiar de dose bem definido abaixo do qual o efeito não se manifesta, seguido por 

uma relação monotonicamente crescente (Bushberg et al., 2021). Já para efeitos 

estocásticos, como a carcinogênese radioinduzida, persiste o debate entre o modelo  

LNT, adotado pela ICRP (2007), e modelos alternativos que incorporam mecanismos 

de resposta adaptativa em baixas doses (Calabrese, 2019). 

Avanços metodológicos têm permitido caracterizar com maior precisão essas 

relações dose-resposta. Técnicas de biologia molecular, como a análise de focos de 

proteínas de reparo de DNA (γ-h2ax), têm proporcionado curvas dose-resposta em 

nível molecular com resolução sem precedentes (Rothkamm et al., 2019). 

Paralelamente, modelos computacionais baseados em abordagens de sistemas 



61 
 

 

biológicos integram dados de múltiplos níveis organizacionais, desde danos 

moleculares até respostas teciduais (Riecke; Ruf; Meineke, 2010). 

As mudanças decorrentes da ação de um agente externo aos sistemas 

biológicos podem ser positivas ou negativas; positivas quando promove sua 

manutenção e mesmo estimula suas funções como no caso do oxigênio, molécula 

essencial para os processos celulares; e negativas quando o debilitam e mesmo o 

destroem, como o dióxido de carbono, resíduo reativo dos processos celulares que 

precisa ser excretado continuamente evitando sua acumulação e danos consequentes 

(Moreira, 1993). 

Também se pode encontrar tanto respostas positivas quanto negativas para um 

mesmo agente, o que difere é sua dose. O Oxigênio em quantidade adequada é 

fundamental para a manutenção da vida, contudo seu excesso leva a uma disfunção 

metabólica fatal. Sendo assim, o grau de toxicidade de um agente está ligado tanto às 

características que o definem quanto à sua quantidade (Brenner; Hall, 2019). 

 

Modelo Linear-sem-limiar – LNT (Linear-No-Threshold) 

O modelo linear-sem-limiar (LNT) representa o paradigma predominante na 

avaliação de riscos associados à exposição à radiação ionizante, postulando que 

qualquer dose, por menor que seja, acarreta um aumento proporcional no risco de 

desenvolvimento de câncer. Este modelo, adotado formalmente pela International 

Commission on Radiological Protection (ICRP, 2007) e por agências regulatórias 

mundiais, fundamenta-se na hipótese de que não existe um limiar seguro para efeitos 

estocásticos da radiação, especialmente no contexto da carcinogênese. 

O arcabouço teórico do modelo LNT origina-se principalmente dos estudos 

epidemiológicos com sobreviventes das bombas atômicas de Hiroshima e Nagasaki 

(Life Span Study – LSS), onde Preston et al. (2007) demonstraram uma relação linear 

entre dose e incidência de câncer sólido na faixa de 0 a 2Gy. Estudos moleculares 

complementares identificaram que mesmo doses tão baixas quanto 10mGy podem 

induzir quebras de dupla fita no DNA, conforme evidenciado por Rothkamm et al. 

(2019) através da análise de focos γ-H2AX em linfócitos humanos irradiados in vitro. 

Contudo, o modelo LNT enfrenta críticas substanciais baseadas em evidências 

experimentais e epidemiológicas mais recentes. Calabrese (2019) argumenta que os 
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dados do LSS foram inadequadamente extrapolados para baixas doses (<100mSv), 

onde mecanismos de reparo celular e resposta adaptativa tornam-se significativos. 

Estudos com populações expostas a radiação natural de fundo elevado (≥10 

mSv/ano), como os residentes de Ramsar no Irã em estudo de Mortazavi et al. (2020), 

não mostraram aumento estatisticamente significativo na incidência de câncer, 

sugerindo a existência de mecanismos de proteção em baixas doses. 

A disputa epistêmica estende-se ao nível molecular, onde pesquisas 

demonstram comportamentos não-lineares. Um estudo de Tang et al. (2023) 

utilizando sequenciamento de célula única revelou que exposições a 50mSv ativam 

vias de proteção ao estresse oxidativo (NRF2, SOD2) que não são observadas em 

doses mais elevadas. Paralelamente, análises do estudo INWORKS, apresentadas 

por Richardson et al. (2023), com 300.000 trabalhadores nucleares continuam a apoiar 

o modelo LNT, mostrando excesso de risco linear para leucemia mesmo abaixo de 50 

mSv (ERR/Sv = 2,96). 

Esta dicotomia científica se reflete nas políticas de proteção radiológica. 

Enquanto a ICRP mantém sua posição conservadora baseada no princípio da 

precaução, autores como Calabrese (2020) recomendam a revisão do modelo LNT 

para baixas doses, considerando os mecanismos de hormese. A complexidade 

biológica envolvida – incluindo variabilidade interindividual na sensibilidade à radiação 

(Barnett et al., 2022) e efeitos espectadores (Mothersill et al., 2021) – desafia qualquer 

modelo simplista de avaliação de risco. 

 

Modelo Hormético – Efeito bifásico 

O conceito de efeito bifásico (ou bimodal) constitui um dos fenômenos mais 

intrigantes na toxicologia moderna, desafiando os paradigmas tradicionais de relação 

dose-resposta. Este fenômeno, caracterizado pela indução de efeitos biológicos 

opostos em diferentes faixas de dosagem de um mesmo agente, foi sistematizado no 

modelo hormético por Calabrese e Baldwin (2002), estabelecendo um marco 

conceitual para compreensão das respostas adaptativas em sistemas biológicos. A 

curva hormética, tipicamente representada por uma função em “J” ou “U” invertido, 

descreve formalmente os efeitos estimulatórios em baixas doses e inibitórios em altas 

doses, contrastando radicalmente com os modelos lineares convencionais. 



63 
 

 

O fundamento molecular da hormese por radiação foi elucidado por estudos 

como o de Zhang et al. (2021), demonstrando que doses abaixo de 100 mGy de 

radiação gama ativam vias de sinalização celular (NRF2/ARE) que promovem a 

expressão de enzimas antioxidantes (SOD2, CAT), enquanto doses superiores a 500 

mGy suprimem essas mesmas vias. Esse mecanismo de adaptação foi confirmado in 

vivo por Doss (2022) em modelos murinos, onde pré-exposição a 20 mSv reduziu em 

40% os danos genômicos induzidos por desafio posterior com 1 Gy, fenômeno 

mediado pela ativação persistente das proteínas SIRT1 e FOXO3. 

Esse fenômeno ocorre com outros agentes que além da radiação. Na área da 

toxicologia farmacêutica, um estudo multicêntrico de Smith et al. (2021) observou que 

concentrações nanomolares (1-10 nM) estimularam a proliferação de células-tronco 

mesenquimais, enquanto concentrações terapêuticas (1-10 μM) induziram apoptose, 

sugerindo implicações importantes para regimes de dosagem em oncologia. 

Paralelamente, na toxicologia ambiental, trabalhos com metais pesados como o 

cádmio demonstraram ativação de chaperonas moleculares (HSP70) em baixas 

concentrações (0.1-1 μM) e estresse oxidativo severo em níveis superiores (10 μM) 

(Wang et al., 2023). 

Contudo, o modelo hormético enfrenta críticas metodológicas. Um estudo de 

reanálise publicado por Crump et al. (2022) examinou 5.000 conjuntos de dados 

toxicológicos e concluiu que apenas 12% apresentaram relações dose-resposta 

genuinamente horméticas, atribuindo a maioria dos casos a artefatos estatísticos ou 

variações experimentais. Já Little et al. (2023) realizaram uma análise combinada de 

20 estudos epidemiológicos não encontrando evidências consistentes de efeito 

protetor em baixas doses (<50mSv) de radiação ionizante, mantendo a validade do 

modelo LNT para avaliação de risco. 

A contradição de resultados se mantém, e ainda estende-se, nos mecanismos 

epigenéticos. Enquanto pesquisas como a de Rübe et al. (2021) identificaram padrões 

específicos de metilação do DNA em baixas doses (hipometilação de genes de 

reparo), outros estudos falharam em reproduzir esses achados. 

Stebbing (1998), conclui que o fenômeno da hormese não é específico de um 

agente, mas ocorre com uma ampla gama de agentes, tal onipresença segue um 

padrão, o que sugere uma mesma explicação. Assim, a hormese é consequência de 
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uma resposta comum dos sistemas biológicos ao efeito deletério que os diferentes 

agentes têm em comum em concentrações mais elevadas. 

 

Modelo Hormético – Efeito adaptativo 

De forma geral, os sistemas biológicos operam em certa homeostase, faixa 

restrita de variação de suas condições intrínsecas. Quando sofre ação de elementos 

estressores intensos essa homeostase é perdida e o sistema pode colapsar. No 

entanto, quando o stress é baixo a moderado, existe uma série de mecanismos que 

entram em ação para manter o sistema funcional (Wolff, 1998). 

A resposta adaptativa do sistema a baixos níveis de estressores é resultante 

de uma sobre compensação moderada ao rompimento da homeostase inicial, isto 

promove uma maior capacitação dos sistemas biológicos a enfrentar a adversidade 

por limitados períodos em circunstâncias específicas. Assim, este processo readapta 

o sistema contra stress/danos causados por uma exposição subsequente mais intensa 

dentro de uma faixa de tempo (Wolff, 1998). 

O efeito adaptativo induzido pela radiação ionizante de baixa dose (LDIR, Low-

Dose Ionizing Radiation) representa, atualmente, um dos fenômenos mais intrigantes 

e controversos da radiobiologia. Caracterizado pela capacidade de desencadear 

respostas celulares protetoras após exposições a doses geralmente inferiores a 100 

mGy, esse fenômeno desafia o paradigma tradicional de que qualquer dose de 

radiação, por menor que seja, é intrinsecamente prejudicial (Calabrese, 2019; 

Feinendegen et al., 2012). 

O mecanismo adaptativo envolve a ativação de vias de sinalização molecular 

que reforçam a defesa antioxidante, otimizam o reparo de DNA e promovem a 

remoção de células danificadas, resultando em uma maior resiliência a desafios 

genotóxicos subsequentes (Calabrese, 2019; Feinendegen et al., 2012). Contudo, a 

validade universal desse efeito permanece em debate, dividindo a comunidade 

científica entre proponentes da hormese radiativa e defensores do modelo LNT. 

No cerne do efeito adaptativo está a ativação dos mecanismos de reparo do 

DNA. Estudos in vitro e in vivo demonstram que a LDIR ativa uma cascata de 

respostas celulares que diferem qualitativamente daquelas observadas em altas 

doses. Zhang et al. (2021) identificaram que exposições a 50mGy de raios-X induzem 



65 
 

 

a translocação nuclear do fator NRF2, regulador mestre da resposta antioxidante, 

elevando a expressão de enzimas como a superóxido dismutase (SOD2) e a catalase 

(CAT). 

Esse mecanismo foi corroborado por pesquisas com modelos animais, nas 

quais pré-irradiação com 20mGy reduziu em 40% os danos ao DNA induzidos por uma 

dose subsequente de 1Gy, efeito mediado pela via SIRT1-FOXO3 (DOSS, 2022). 

Além disso, trabalhos com culturas de linfócitos humanos revelaram que baixas doses 

(10–100mGy) promovem a fosforilação de atm e a formação de focos de γ-h2ax, 

marcadores de reparo de DNA, sem induzir apoptose significativa (Rothkamm et al., 

2019). 

A nível epigenético, a LDIR modifica padrões de metilação do DNA em genes 

associados ao reparo e à apoptose. Rübe et al. (2021) observaram hipometilação 

persistente no promotor do gene XRCC1 (envolvido no reparo por excisão de bases) 

em trabalhadores expostos cronicamente a doses anuais inferiores a 50mGy, 

sugerindo uma reprogramação duradoura das defesas celulares. Esses achados são 

sustentados por estudos em populações residentes em áreas de alta radiação natural, 

como Ramsar (Irã), onde indivíduos expostos a >10mSv/ano não apresentaram 

aumento na incidência de câncer ou danos cromossômicos (Mortazavi et al., 2020). 

Apesar das evidências experimentais, críticos argumentam que o efeito 

adaptativo não se traduz necessariamente em benefícios mensuráveis in vivo ou em 

grandes coortes humanas. A análise de Crump et al. (2022) concluiu que apenas 12% 

exibiam relações dose-resposta claramente horméticas, atribuindo a maioria dos 

casos a variabilidade experimental ou artefatos estatísticos. 

Em modelos animais, os resultados são igualmente ambíguos. Enquanto 

pesquisas com camundongos demonstraram redução na carcinogênese após pré-

exposição a 50mGy (Tapio et al., 2021), outras falharam em replicar esses efeitos, 

especialmente em tecidos altamente radiossensíveis, como a medula óssea (Little et 

al., 2023). Na medicina, a LDIR tem sido explorada em contextos terapêuticos, como 

na redução de efeitos colaterais da radioterapia (Cuttler et al., 2022), embora 

aplicações clínicas ainda exijam validação robusta. 

Diante dessas divergências, a investigação sobre o efeito adaptativo continua 

sendo um campo dinâmico e essencial para a radiobiologia. A necessidade de estudos 
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mais aprofundados, com metodologias rigorosas e análises de longo prazo, é evidente 

para esclarecer os impactos reais da exposição a baixas doses de radiação ionizante. 

A compreensão desse fenômeno pode influenciar políticas de segurança radiológica 

e estratégias terapêuticas, tornando-se um tema crucial para a ciência e a saúde 

pública. 

 

2.3 Aspectos Metodológicos: Síntese do Conhecimento 

 

O conhecimento científico é dinâmico, cumulativo e se apoia historicamente 

nas pesquisas em diversas áreas, no entanto os resultados de estudos individuais não 

têm representatividade suficiente para repercutir em mudanças de práticas ou 

políticas, pois há alto risco de vieses em sua condução ou em seu relato. É necessário 

que haja reprodutibilidade, generalizabilidade e poder estatístico associado aos 

resultados para que possam sustentar com maior fidedignidade as conclusões 

decorrentes (Bollen et al., 2015). 

A importância da síntese de conhecimento está em: possibilitar a extração dos 

conceitos-chave de um conjunto de resultados em um domínio científico específico; 

encurtar o tempo entre a geração de resultados e a aplicação prática por consolidar 

as evidências gerando maior confiabilidade; aperfeiçoar a gestão de recursos de 

pesquisa ao evitar a repetição inútil de estudos; e orientar os aspectos metodológicos 

de futuras pesquisas ao reconhecer os vieses dos estudos primários através da visão 

em escala do conjunto metodológico dos estudos (Aromataris; Munn, 2020). 

Em um processo de síntese de conhecimento as características e estatísticas 

dos resultados de um conjunto de estudos, criteriosamente rastreados e admitidos, 

são reunidos com o objetivo de obter conclusões que surgem apenas quando da 

análise das evidências agregadas.  

Para este procedimento são usadas tabulações das características do estudo, 

para então se realizar o exame e a comparação dos elementos PICO (Patient, 

Intervention, Comparison and Outcome / Paciente, Intervenção, Comparação e 

Resultado) entre os estudos, o que facilita a sumarização destas características e o 

agrupamento de estudos para síntese estatística. Os dados extraídos dos estudos 
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possibilitam avaliar a contribuição de cada um para uma meta-análise ou outro método 

de síntese possível (Higgins et al., 2019). 

A síntese do conhecimento é uma pesquisa científica onde os dados são os 

estudos primários, e se caracteriza pelo rigor na condução das etapas de 

identificação, avaliação, síntese e redução vieses dos estudos primários, e ainda 

realizar o tratamento dos dados incompletos ou ausentes. 

A síntese está sujeita a vieses na sua execução para diminuir este risco é 

recomendado a elaboração de uma descrição prospectiva que detalhe de forma 

minuciosa o objetivo, método, pressupostos e regras de decisão de inclusão e 

exclusão empregados. Este protocolo de intenções deve ser publicizado com vistas à 

comparação entre o que foi proposto e o que realmente foi executado, e certificará a 

completude e transparência do processo conduzindo a um alto grau de confiabilidade 

nos resultados (Aromataris; Munn, 2020). 

As revisões são importantes fontes de conhecimento sintetizado, contudo 

tradicionalmente têm sido feitas sem clareza metodológica, transparência das fontes 

de dados utilizadas e embasamento científico das proposições finais apresentadas 

(Sousa; Ribeiro, 2009). É necessário uma abordagem mais estruturada e clara em 

todas as suas etapas conferindo idoneidade ao trabalho. 

A revisão de literatura é considerada um método de pesquisa em si. Enquanto 

produto escrito, seu formato varia dependendo do objetivo da revisão. A melhoria da 

qualidade das revisões é consequência do uso consciente de protocolos de revisão 

sistematizados, com uma metodologia bem definida. 

Avaliando o trabalho de Sutton et al. (2019) é possível verificar uma análise 

abrangente dos diferentes tipos de revisões de literatura e seus respectivos requisitos 

de recuperação de informação. Ao classificar os tipos de revisões em “famílias” os 

autores apresentam uma taxonomia detalhada dos tipos de revisão, incluindo revisões 

sistemáticas, scoping reviews, rapid reviews, meta-análises, entre outras.  

Os autores destacam que a importância da seleção apropriada do tipo de 

revisão com a escolha sendo primordialmente guiada pelos objetivos da pesquisa. Isto 

vem a se refletir na necessária adaptação das estratégias de busca, que conduzirá, 

por sua vez, a resultados de qualidade diretamente ligados à escolha adequada. 

Assim, o artigo serve como um guia valioso para pesquisadores e profissionais da 
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informação, oferecendo um framework para a seleção e implementação de diferentes 

abordagens de revisão de literatura. 

No artigo de Daly et al. (2018) uma metodologia inovadora para revisões 

rápidas de evidências em saúde é apresentada, tendo sido desenvolvida para atender 

às necessidades de tomadores de decisão que requerem informações confiáveis em 

prazos curtos. O método foi desenvolvido pelo Centro de Pesquisa para Mudança de 

Práticas – Centre for Practice-Changing Research (CPCR) do Canadá para sintetizar 

evidências científicas de forma ágil, porém sistemática. 

A metodologia combina elementos de revisões sistemáticas tradicionais com 

adaptações programáticas, Os autores detalham sete etapas do processo: (1) 

definição da questão, (2) busca estratégica, (3) triagem inicial, (4) avaliação crítica, (5) 

síntese dos dados, (6) preparação do sumário e (7) revisão por pares. Um diferencial 

importante é o uso de templates padronizados que garantem consistência e qualidade 

na apresentação dos resultados.  

Essa abordagem foi validada através de comparações com revisões 

sistemáticas completas, demonstrando concordância em mais de 80% das 

conclusões, mas com tempo reduzido de produção (semanas versus meses). Para os 

autores há um equilíbrio eficaz entre velocidade e rigor científico, sendo 

particularmente úteis em contextos onde decisões urgentes são necessárias, sem 

abandonar os princípios da medicina baseada em evidências. 

 

Revisão de Escopo 

Uma Revisão de Escopo (Scoping Review – em inglês), também chamada 

“revisão de mapeamento”, é um tipo de síntese de evidências que visa mapear os 

principais conceitos, fontes e tipos de evidência disponíveis sobre um tema amplo. 

Diferentemente das revisões sistemáticas (que respondem a perguntas específicas 

com metodologia rigorosa), estas revisões fornecem uma visão geral da literatura 

existente, identificam lacunas na pesquisa e ajudam a esclarecer conceitos ou 

definições (Arksey; O'malley, 2005). 

Segundo os autores a abordagem é ampla, explorando temas gerais em vez 

de questões de pesquisa muito específicas. Ao identificar lacunas no conhecimento 

consegue auxiliar na definição de áreas que necessitam de mais estudos. Ao mapear 
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as evidências, é possível classificar tipos de estudos, metodologias e tendências. 

Diferentemente das revisões sistemáticas, não há uma avaliação criteriosa da 

qualidade estrutural dos estudos. 

Desta forma, a Scoping Review é particularmente valiosa em áreas 

emergentes, onde ainda não há consenso sobre definições ou metodologias, 

ajudando a esclarecer conceitos complexos, identificar padrões na literatura e 

direcionar futuras pesquisas. Essa característica as torna populares em disciplinas 

como saúde pública, ciências sociais e educação, onde temas amplos e 

interdisciplinares são frequentes. 

Levac et al. (2010) apresentam uma contribuição fundamental para o 

desenvolvimento de metodologias de pesquisa qualitativa, através de um framework 

aprimorado para a condução de scoping reviews. Os autores partem do trabalho 

seminal de Arksey e O'Malley (2005) para propor o refinamento metodológico para 

aumentar o rigor e a aplicabilidade dos scoping studies. 

Os autores utilizam uma estrutura de seis etapas, que representa um avanço 

significativo em relação ao modelo original de cinco etapas. A primeira etapa envolve 

uma questão de pesquisa suficientemente ampla para capturar a natureza do campo 

de estudo. Essa etapa é crucial no planejamento de uma revisão de escopo. Por isso, 

a definição clara da questão de pesquisa frequentemente é operacionalizada por meio 

da estratégia PCC (população, conceito e contexto) (Peters et al., 2020). 

A População refere-se ao grupo de indivíduos, pacientes, profissionais ou 

sistemas de interesse da revisão. Por exemplo, em um estudo sobre o impacto de 

tecnologias assistivas, a população poderia ser “idosos com mobilidade reduzida” 

(Souza et al., 2018). O Conceito abrange o fenômeno, a intervenção, a condição ou 

o interesse principal que está sendo examinado. No exemplo anterior, o conceito seria 

“tecnologias assistivas”. O Contexto delimita o cenário, o ambiente ou as 

características específicas em que a população e o conceito estão inseridos. Este 

pode incluir o local (comunidade, hospital), a cultura ou outros fatores relevantes. 

Ao empregar a estratégia PCC, os revisores garantem que a revisão de escopo 

abrange a literatura relevante de forma sistemática e transparente, fornecendo um 

panorama útil para pesquisadores, profissionais e tomadores de decisão (Levac et al., 

2010). 
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A segunda etapa trata da identificação de estudos relevantes, em uma 

abordagem iterativa para a estratégia de busca, que evolui à medida que o 

pesquisador se familiariza com a literatura. A terceira etapa aborda a seleção de 

estudos, destacando a importância de critérios de inclusão/exclusões transparentes e 

de um processo de seleção em múltiplas fases. Para Lavec e colaboradores a quarta 

etapa, de extração de dados, merece especial atenção, utilizando um formulário de 

extração de dados bem estruturado, capaz de capturar informações relevantes de 

forma consistente. Para os autores, a extração deve incluir não apenas dados 

descritivos, mas também informações conceituais e temáticas. 

A quinta etapa envolve a organização, síntese e relato dos resultados. Os 

autores observam que "a apresentação dos resultados deve refletir a natureza 

exploratória da scoping review, muitas vezes utilizando formatos visuais como mapas 

conceituais. Na sexta etapa é introduzida a consulta às partes interessadas como 

componente essencial, argumentando-se quanto ao envolvimento de especialistas e 

usuários do conhecimento para enriquecer significativamente a interpretação dos 

resultados. 

Em uma aplicação recente da revisão de escopo na saúde Nargund et al. (2025) 

analisaram de forma abrangente os modelos de história natural são utilizados no 

estudo do câncer de pulmão, destacando a importância dessas ferramentas para a 

compreensão da progressão da doença segundo os quais os modelos de história 

natural representariam ferramentas essenciais para a simulação da evolução do 

câncer de pulmão desde os estágios iniciais até a metástase.  

Os autores conseguiram identificar três modelos principais: aqueles baseados 

em dados populacionais; os mecanicistas; e os híbridos. O estudo mapeou 78 

publicações relevantes, demonstrando um crescimento significativo na área nos 

últimos dez anos. As principais aplicações identificadas estão: a previsão de sobrevida 

em diferentes estágios da doença; a avaliação de estratégias de rastreamento; e a 

simulação de cenários para políticas de saúde pública. A revisão de escopo se 

mostrou adequada para este mapeamento. 

Em outro exemplo de estudo de métodos utilizando “Revisão de Escopo”, De 

Giorgi et al. (2023) recuperaram 15 estudos (oito coortes e sete estudos transversais) 

a partir da estratégia de busca. Testes univariados foram realizados em 14 estudos 

(93,3%), sendo Qui-quadrado e Teste T os mais utilizados. Testes multivariados foram 
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realizados em 11 estudos (73,3%), sendo as Regressões Logística e de Poisson as 

mais frequentes. Constatou-se que o órgão mais avaliado foi a glândula tireoide (seis 

estudos), e que a dose efetiva cumulativa anual foi o método mais utilizado para 

avaliar a taxa de dose (sete estudos). 

 Estes resultados conduziram aos pesquisadores concluírem a cerca da 

necessidade de um estudo de coorte retrospectivo com grupo de controle adequado 

e uso da dose efetiva cumulativa anual para contabilizar a exposição, devido às 

características das patologias envolvidas, seriam características úteis para obter as 

melhores evidências possíveis. Destacou-se então a existência de uma lacuna 

científica e a necessidade de estudos mais aprofundados para investigar este tema. 

 

A Bibliometria 

A bibliometria é um campo interdisciplinar que se consolida como ferramenta 

essencial para a avaliação quantitativa da produção científica. Segundo Pritchard 

(1969), que cunhou o termo, a bibliometria consiste em aplicar métodos matemáticos 

e estatísticos para analisar os processos de comunicação escrita. Suas origens 

remontam ao início do século XX, com os trabalhos pioneiros de Cole e Eales (1917), 

os autores utilizaram métodos estatísticos para analisar a produção científica em 

anatomia comparada ao longo do tempo. Foi uma das primeiras tentativas de 

quantificar tendências em publicações científicas, antecipando conceitos como 

análise de produtividade e impacto. Já Lotka (1926), formulou a lei do quadrado 

inverso da produtividade científica, Lei de Lotka, que estabelece que poucos autores 

produzem a maioria dos artigos. Esses trabalhos fundamentaram a ciência da 

informação e a bibliometria como campos de estudo (Araújo, 2006). 

O desenvolvimento da bibliometria foi impulsionado pela crescente 

necessidade de sistematizar a avaliação da ciência, especialmente após a segunda 

guerra mundial, quando governos e instituições passaram a demandar métricas para 

alocação de recursos (De Bellis, 2009). Na década de 1960, Eugene Garfild 

revolucionou a área ao criar o science citation index (SCI), introduzindo a análise de 

citações como um indicador de impacto científico (Garfield, 1979). Esse sistema 

permitiu identificar redes de influência acadêmica e mensurar a relevância de artigos 

com base em citações recebidas. Posteriormente, o surgimento de bases de dados 
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como SCOPUS (da ELSEVIER) e ferramentas como Google scholar ampliou o escopo 

das análises bibliométricas (Van Raan, 2005). 

A bibliometria oferece vantagens significativas, como a capacidade de mapear 

tendências temáticas, identificar colaborações científicas e subsidiar políticas públicas 

(Vedung, 1997). Para Narin, Hamilton, e Olivastro (1997), a bibliometria democratiza 

a avaliação ao substituir critérios subjetivos por dados mensuráveis. Com a 

bibliometria é possível mapear redes de cooperação entre pesquisadores, instituições 

e países. Newman (2004) mostra como pesquisadores de diferentes países 

colaboram em áreas como medicina e física. Já o trabalho de Glänzel e Schubert 

(2004) revelou que a União Europeia aumentou sua cooperação científica após 

programas como o Horizonte 2020, com crescimento de 30% em publicações 

conjuntas entre 2010 e 2020. 

Avaliação do impacto científico e tecnológico podem ser realizadas com 

métricas como número de citações e índice H. A análise bibliométrica de Van Noorden 

(2017) mostrou que os artigos pioneiros de Doudna e Charpentier ultrapassaram 

10.000 citações em menos de uma década, indicando impacto revolucionário na 

genética. Narin, Hamilton, e Olivastro (1997), demonstram que artigos altamente 

citados têm maior probabilidade de serem referenciados em patentes, ligando ciência 

básica à inovação tecnológica. 

A detecção de tendências e emergência de novos campos de estudos é outra 

aplicação de peso. O estudo de Chen et al. (2020) identificou, por meio de mineração 

de dados, que publicações em Deep Learning cresceram 900% entre 2012 e 2020. Já 

na área médica a Bibliometria ajudou a revelar que , em 2020, mais de 30% das 

pesquisas médicas globais focaram no coronavírus, direcionando prioridades de 

financiamento (WHO, 2021). 

No entanto, críticos apontam limitações: a supervalorização de métricas pode 

incentivar a “ciência superficial” (Thelwall, 2012), desconsiderar diferenças 

disciplinares (Leydesdorff, 2008), e privilegiar periódicos em inglês (Archambault et 

al., 2006). Além disso, a manipulação de citações (citation gaming) e a falta de 

contextualização qualitativa são riscos recorrentes (Spinak, 1998). 

 

Métricas de uso comum 
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O número de publicações é uma contagem bruta de artigos publicados por 

autor/instituição, sem considerar qualidade ou impacto (Petrovich, 2021). A Contagem 

de Citações também é uma contagem simples resultando no número total de citações 

recebidas por um artigo/autor. É preciso atentar para o viés proveniente de 

autocitações. As citações são contadas a partir de bancos de dados de citações, como 

Web of Science ou Scopus. É um indicador importante na avaliação da produção 

científica, sendo usada em processos de avaliação de pesquisadores, instituições e 

países. Zhang et al. (2022) analisaram artigos sobre COVID-19 com >1.000 citações 

para identificar “hot topics”. 

O Fator de Impacto (FI) é uma métrica agregada em uma média de citações 

por artigo em um periódico (calculado dividindo o número de citações recebidas por 

artigos publicados no periódico em um período de dois anos, pelo número total de 

artigos publicados naquele mesmo período). Um FI mais alto indica que os artigos do 

periódico são mais frequentemente citados e, portanto, têm maior impacto na 

comunidade científica. Segundo Larivière e Sugimoto (2023), essa métrica tem o viés 

de favorecer revistas de áreas biomédicas, sofrendo assim críticas pelo uso do IF em 

avaliações acadêmicas. 

O Índice h (h-index) considera tanto o número de publicações (produtividade) 

quanto o número de citações (impacto). A racionalização é que um pesquisador tem 

índice *h* se publicou *h* artigos com pelo menos *h* citações cada. Sendo o seu 

valor elevado indica que um pesquisador tem uma produção científica relevante e com 

impacto na comunidade científica, permitindo comparar a produção científica de 

autores mesmo em áreas diferentes. Contudo, por sua própria natureza desfavorece 

pesquisadores jovens, ainda com baixa produtividade e consequente baixo impacto. 

Hirsch (2022) propôs uma versão normalizada do índice *h* por área. 

O CiteScore (Scopus) também é uma média que representa as citações por 

artigo nos últimos 4 anos. É calculada pela Elsevier a partir dos dados da base 

Scopus. O CiteScore pode ser visto como uma alternativa ao Fator de Impacto do 

Journal Citation Reports (JCR), com uma abordagem diferente para a contagem de 

citações e a inclusão de mais tipos de documentos. Mongeon et al. (2023) 

compararam CiteScore e JIF em 12.000 revistas. 

A Análise de Cocitação é mais uma técnica do que uma métrica, que examina 

a frequência com que dois documentos são citados juntos em outros documentos. Ao 
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mapear relações entre artigos citados juntos esta técnica: Permite identificar quais são 

os campos temáticos mais relevantes e interligados em uma determinada área; Ajuda 

a identificar as tendências e os desenvolvimentos mais recentes em um campo de 

estudo; Pode ser usada para identificar grupos de pesquisadores que trabalham em 

áreas relacionadas; Possibilita avaliar a influência de determinados autores ou 

documentos na produção científica. Chen et al. (2023) mapearam a evolução da 

pesquisa em blockchain usando a cocitação. 
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3. METODOLOGIA 

3.1. Revisão de Escopo 

 

A possibilidade de coexistirem diferentes formas de evidência, objetivos e 

questões de revisão conduziram ao desenvolvimento de diversas abordagens 

metodológicas projetadas para sintetizar evidências de forma mais sistemática. Uma 

Revisão de Escopo, também chamada de “revisão de mapeamento”, é um destes 

tipos de revisão. Arksey e O'Malley (2005) propuseram a estrutura inicial, refinada por 

Levac et al. (2010) e pelo Joanna Briggs Institute (JBI) (Peters et al., 2015, 2017), que 

destacam a necessidade de transparência e sistematicidade. 

O relato de uma Revisão de Escopo deve se basear no modelo Preferred 

Reporting Items for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), que significa “Itens 

Preferenciais para Relatos de Revisões de Escopo”. É uma lista de verificação que 

fornece diretrizes para descrever o objetivo, os métodos e os resultados da revisão 

(Tricco et al. 2018). Este modelo se alinha à metodologia JBI. 

Contudo, antes de tudo, se faz necessário um instrumento norteador do 

trabalho de revisão posterior: um protocolo. O protocolo é construído a priori à 

realização da revisão, ele predefinirá os objetivos e métodos detalhando os critérios 

usados para incluir e excluir fontes de evidência e para identificar os dados serão 

extraídos e apresentados (Peters et al., 2015, 2017). O protocolo é uma ferramenta 

de planejamento, ele limita a ocorrência de viés no relato posterior. Quaisquer desvios 

em relação ao protocolo devem ser claramente explicitados e justificados no relato da 

revisão de escopo . 

 

3.1.1 – Protocolo 

O protocolo da presente revisão foi elaborado em consonância com o item 2, 

do capítulo 10, do Manual de Síntese de Evidência do JBI. O registro foi realizado na 

plataforma Open Science Framework ( https://osf.io/ ) sob identificador 

10.17605/OSF.IO/RVWKJ. Uma versão está apresentada no anexo 01. 

 

3.1.2 – Execução 

http://osf.io/RVWKJ
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Questão de pesquisa da Revisão de Escopo 

Foi realizada uma revisão de escopo de estudos experimentais sobre o efeito 

da radiação eletromagnética ionizante de baixa dose em animais. O intuito foi obter 

uma classificação hierarquizada dos delineamentos, características do experimento, 

tipos de radiação e desfechos investigados. O acrônimo PCC foi utilizado para nortear 

a construção da questão a ser respondida: 

Quais são (Contexto) as principais abordagens metodológicas, desfechos 

biológicos e características dos experimentos presentes na literatura científica sobre 

os efeitos da (Conceito) exposição à radiação ionizante em baixa dose em 

(Participantes) animais? 

 

Critérios de Elegibilidade 

Foi utilizada a estratégia PCC para estruturar os critérios. Cada critério foi 

considerado como parâmetros que determinam quais estudos serão considerados 

relevantes para compor o mapeamento da literatura. 

• Participantes 

Estudos envolvendo animais vivos no momento da intervenção foram 

considerados elegíveis para inclusão. Os experimentos podem ter avaliado 

seus achados na mesma intervenção ou em uma geração posterior. Os animais 

foram considerados independentemente de sexo, idade, peso, espécie ou da 

existência de qualquer condição preexistente ou tratamento concomitante. Os 

experimentos foram considerados para inclusão independentemente do estado 

de saúde do animal, que deveriam servir como modelos de doença ou terem 

sido induzidos antes ou no momento da intervenção, tanto no grupo controle 

quanto no experimental. Experimentos utilizando materiais biológicos extraídos 

de animais e posteriormente expostos à radiação ionizante não serão elegíveis. 

• Conceito 

Estudos utilizando radiação ionizante em baixas doses foram considerados 

elegíveis. A dose baixa será considerada aquela de valor menor ou igual a 500 

mGy. Estudos utilizando fracionamento da dose total de radiação de 
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intervenção também foram incluídos. Apenas estudos empíricos utilizando 

radiações de baixa LET (raios-X e raios gama) foram incluídos. Foram incluídos 

também estudos experimentais com exposições realizadas em todo o corpo do 

animal ou em qualquer parte ou órgão específico. Qualquer estudo utilizando 

intervenções de radiação como adjuvante a qualquer agente primário foi 

excluído. Experimentos utilizando fontes de irradiação internas ao organismo 

do animal também foram excluídos. 

• Contexto 

Os estudos empíricos são considerados para inclusão independentemente do 

local de sua condução, incluindo hospitais veterinários, departamentos 

específicos de hospitais veterinários, ambulatórios, serviços públicos ou 

privados, ou serviços não governamentais. Apenas estudos controlados foram 

considerados elegíveis.  

 

Elementos de Inclusão e Exclusão 

Foram considerados artigos compatíveis com a investigação dos efeitos da 

exposição única ou múltipla em qualquer taxa de dose à radiação ionizante 

eletromagnética em nível designado como de baixa dose. Não havendo limite quanto 

à data de publicação, os artigos foram rastreados segundo:  

Tipo de Fonte de Evidência:  

• Inclusão: Artigos originais revisados por pares de estudos experimentais com 

animais. 

• Exclusão: Estudos qualitativos, revisões, ensaios, resumos de conferências, 

livros e capítulos de livro. 

Desenho:  

• Inclusão: Existência de qualquer grupo controle. 

• Exclusão: Descrição de caso, estudos observacionais. 

População sob estudo: 

• Inclusão: Animais sadios ou modelos induzidos de doenças. 

• Exclusão: in-vitro. 

Intervenção:  

• Inclusão: Radiação gama ou X com dose total final menor ou igual a 500mGy. 
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• Exclusão: Fonte de radiação interna ao organismo ou a exposição à radiação 

ionizante não é intervenção principal (primária), mas adjuvante à outra 

intervenção (secundária). 

Desfechos:  

• Inclusão: Avaliação de qualquer aspecto fisiológico, patológico, metabólico, 

genético ou epigenético decorrente da exposição. 

• Exclusão: inexistente de avaliações decorrentes da exposição à radiação 

ionizante de baixa dose ou esta exposição não é primária. 

Disponibilidade integral 

• Apenas estudos com texto completo em inglês disponíveis serão incluídos 

(segunda parte do rastreio). 

Prioridade de Exclusão 

• Tipo (≠ artigo) 

• Estudo (≠ experimental) 

• População (≠ animais) 

• Intervenção (≠ Radiação Gama ou X, em dose menor ou igual a 500mGy) 

• Desfecho após intervenção (≠ primários) 

• Indisponibilidade de texto (≠ Completo) 

• Língua texto completo (≠ English) 

 

Fontes de Informação 

MEDLINE/PubMed, o banco de dados bibliográfico mais popular nas áreas de 

saúde e ciências médicas e que fornece acesso a citações e resumos de artigos de 

investigação em biomedicina e ciências da vida. 

SCOPUS, enquanto base de dados bibliográfica e plataforma de análise 

bibliométrica da Elsevier, possuindo a maior base de dados do mundo. Indexa mais 

de 23.000 títulos de periódicos revisados por pares, livros, anais de conferências e 

patentes, de mais de 5.000 editoras internacionais. 

WEB OF SCIENCE, inclui uma ampla gama de áreas do conhecimento, desde 

ciências exatas e biológicas até ciências sociais. Permite rastrear quais artigos citam 

outros, identificando tendências e influências. Pode-se realizar pesquisas por 

palavras-chave, autores, títulos, áreas de conhecimento e outros critérios. Inclui 

índices específicos para diferentes áreas de conhecimento, 
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Estratégia de busca 

Estruturamos a busca através da estratégia PCC (Peters et al., 2020) no qual 

animais de quaisquer espécies são os participantes; a exposição às radiações 

ionizantes de baixa dose é o conceito; e estudos de delineamento experimental 

controlado é o contexto. A figura 1 mostra a identificação das estruturas de busca 

segundo cada termo da estratégia. 

Figura 1 – Estrutura básica da estratégia PCC. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Foi utilizada a combinação entre termos indexados, quando estes existam, e 

palavras chaves de uso corrente. A implementação completa da estratégia de busca 

se deu em etapas, com registro do número de resultados em cada uma. A estratégia, 

para os participantes, foi implementada com subsequente restrição dos resultados 

através da implementação da estratégia para o conceito, e por fim a restrição do 

contexto (ANEXO B). A estrutura de busca para participantes foi o filtro PubMed da 

SYRCLE, que foi posteriormente adaptada para SCOPUS e Web of Science. Foram 

construídas estruturas de busca para o conceito em todas as bases. A busca foi 

realizada no MEDLINE/PubMed, SCOPUS e Web of Science sem restrição de período 

de tempo. Nenhuma literatura cinza ou pesquisa secundária foi realizada. 

 

Seleção dos Estudos 

Todos os resultados das buscas nas bases foram exportados para arquivos de 

lista de referências bibliográficas (*.ris; *.bib ou *.csv). Em seguida, eles foram 

carregados no aplicativo web da Rayyan© (Qatar Computing Research Institute, 

P (participante)

Animais em 
geral.
Estrutura da 
SYRCLE 
PubMed / 
SCOPUS / Web 
of Science. 
Anexo 2.1

C   (conceito)

Exposição à 
radiação 
ionizante de 
baixa dose e 
baixa LET.

Estrutura do 
autor
PubMed / 
SCOPUS / Web 
of Science. 
Anexo 2.2

C   (contexto)

Experimento 
controlado
Estrutura do 
autor
PubMed / 
SCOPUS / Web 
of Science. 
Anexo 2.3
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Doha, Catar) para remoção de registros duplicados e rastreio de acordo com os 

critérios de elegibilidade. Dois revisores independentes (C.A. e A.C.) conduziram um 

rastreio piloto de títulos e resumos usando uma amostra aleatória de 25 

títulos/resumos de registros para avaliar a concordância do revisor em relação aos 

critérios de inclusão. Em sequência, os títulos e resumos de todos os registros foram 

rastreados pelos revisores para avaliação inicial em relação aos critérios de inclusão. 

Seguindo-se a isso, os estudos potencialmente relevantes foram recuperados e 

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

Ato contínuo, foi realizado o rastreio do texto completo, e os artigos que não 

atenderam aos critérios de inclusão foram removidos. Possíveis divergências entre os 

dois revisores, relacionadas a quaisquer decisões relativas ao processo de inclusão e 

exclusão, foram resolvidas por meio de discussões ou pela contribuição de um terceiro 

revisor (E.R.). 

 

Composição da base de dados da tese 

Ao final da execução da estratégia de busca nas 03 bases de dados 

bibliográficos (Web of Science, SCOPUS e PubMed) obteve-se um conjunto de 2909 

citações. A análise inicial quanto a existência de citações em duplicata foi realizada 

no aplicativo on-line Rayyan© e foram encontradas 22% (631) de duplicatas. As 2278 

citações restantes foram rastreadas em título e resumo, por dois pesquisadores, 

utilizando-se os critérios de elegibilidade propostos no protocolo da revisão de escopo. 

Esta primeira etapa de rastreio foi realizada no próprio Rayyan©, obteve-se a exclusão 

de 75% dos registros devido a diversas causas, sendo as de maior relevância; 

pesquisa experimental diferente da pretendida (27%), experimentos realizados in-vitro 

(18%) e tipo de intervenção diferente do elegível (14%). 

Em seguida as citações elegidas foram exportadas para o Mendeley© para a 

segunda parte do processo de rastreio, agora em texto completo. Dos 566 relatos 

experimentais designados à avaliação de texto completo, 08% não foram 

encontrados. Restaram 520 relatos carregados então no aplicativo Mendeley© dos 

quais 46 foram posteriormente descartados após o rastreio dos textos completos 

devido às seguintes principais razões: dose fora da faixa prevista em protocolo (43%), 

tipo de radiação não elegível (25%) e experimentação in-vitro (19%). Ao final das duas 
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etapas de rastreio restaram 420 registros, os quais compuseram o banco de dados da 

tese. 

 

Estrutura do banco de dados da tese 

O banco de dados para conter os dados extraídos foi construído no MS-access 

v.2013 (Microsoft Corporation, 2013a). A escolha por este software foi determinada 

pelo conhecimento prévio acerca das funcionalidades do mesmo, além da experiência 

pessoal na construção e utilização de bancos de dados criados neste ambiente de 

programação a objetos. A criação deste banco teve por objetivo a filtragem sistemática 

dos dados para análises em grupos de estudos com características de delineamento 

mais próximas, permitindo uma análise de fatores moduladores do tamanho do efeito. 

Inicialmente os nomes dos campos do formulário de extração foram utilizados 

para designar os campos de registros do banco de dados denominado “Banco de 

dados da tese”. As características destes campos foram definidas segundo as 

especificidades do conteúdo a ser inserido (ex. título como texto curto, ano de 

publicação como data e dose de radiação como número, todos com propriedades 

inerentes ao tipo). Uma parte dos campos pode ser vista na Figura 2. 

Figura 2 – Amostra dos campos do Banco de Dados da Tese. 
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Fonte: Produção do Autor. 

 

A elaboração de um projeto estrutural do banco foi necessária para 

compreensão das diversas relações entre sub-tabelas do banco. Por ser um banco de 

dados relacional o MS-Access 2013 (MICROSOFT CORPORATION, 2013b) permite 

o registro de dados de forma segmentada o que facilita a realização de consultas e 

elaboração de relatórios personalizados segundo a necessidade de um 

“questionamento” específico ao banco. Conseguir esta flexibilidade no momento de 

analisar o conjunto de dados demanda uma estrutura relacional de múltiplas 

subtabelas como pode ser visto na Figura 3. 

Figura 3 – Estrutura Relacional do Banco de Dados da Tese. 

 
Fonte: Produção do Autor. 

 

Extração de dados 

Os dados foram extraídos dos estudos incluídos por dois revisores 

independentes. Esses dois revisores possuíam domínio dos idiomas inglês, português 

e espanhol. Uma ferramenta de extração foi desenvolvida com base em um modelo 

fornecido pelo JBI (ver Apêndice III). Os revisores realizaram uma versão preliminar 
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da extração utilizando duas ou três fontes18. Essa estratégia garantiu a precisão da 

ferramenta e avaliou a concordância entre os dois revisores. Quaisquer divergências 

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

Por meio desse processo, a ferramenta pode ser modificada e sua adequação 

aprimorada por consenso entre os revisores. 

 

Síntese e apresentação dos dados 

Nenhuma métrica de sumarização foi inicialmente planejada/realizada, assim 

como, de análise de risco de viés ou qualidade dos estudos escolhidos. No entanto, 

como é característico nos estudos de revisão de escopo, os dados resultantes foram 

descritos de forma quantitativa, por meios numéricos e gráficos, nos seguintes 

aspectos: 

⚫ Categorização dos artigos de acordo com os grupos gerais seguintes: tipo de 

experimento; tipo da radiação de intervenção; dose da radiação de intervenção; 

fonte da radiação de intervenção, dose da radiação de desafio; fonte da 

radiação de desafio; tipo de desafio; modelo de doença; secção do organismo 

a ser avaliado; desfecho avaliado; método de mensuração. 

⚫ Classificação das categorias de acordo com o número de ocorrências. 

⚫ Avaliação do desenvolvimento no tempo da produção de artigos de forma geral 

e de acordo com: desfecho avaliado; método de mensuração; tipo de desafio; 

modelo de doença. 

⚫ Avaliação do desenvolvimento da produção artigos por país de origem de 

acordo com: número total; desfecho avaliado; método de mensuração; tipo de 

desafio; modelo de doença. 

⚫ Avaliação dos tipos de delineamentos usados pelo quantitativo total e de 

acordo com: desfecho avaliado e método de mensuração. 

 

3.2. Estudo Bibliométrico 

A Bibliometria é uma ferramenta importante para avaliação e gestão da 

informação acadêmica e científica. Esta ferramenta da ciência da informação utiliza 

métodos estatísticos e matemáticos ao analisar a produção, disseminação e uso da 
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informação contida em fontes bibliográficas. Trata-se de uma análise quantitativa que 

permite entender padrões de produção científica, impacto de publicações, tendências 

de pesquisa e até mesmo a interação entre autores. A figura 4 apresenta o fluxo de 

eventos de uma análise bibliométrica. 

Figura 4 – Diagrama de fluxo para a análise bibliométrica. 

 
Fonte: Produção do autor. 

 

Os primeiros elementos do fluxograma (Definir objetivo e tema; Escolha de 

bases de dados; Coleta de dados bibliográficos), foram contemplados no processo da 

revisão de escopo. Tanto o tratamento e organização dos dados quanto às análises 

mais amplas da análise bibliométrica e construção de parte dos gráficos foi realizado 

no Microsoft Excel 365©. Para as análises mais específicas foi utilizado o pacote 

Bibliometrix© do ambiente de computação estatística e gráfica R©. Também foi 

utilizado o pacote Shiny© para análises gráficas.  

 

Análises de Produtividade e Impacto 

A análise de produtividade é a medição quantitativa da produção científica. 

Busca identificar quem, onde e quanto se publica em determinada área, tema ou 

período, examinando as contribuições dos constituintes da pesquisa. A análise é de 

natureza descritiva, e é prática padrão em uma investigação bibliométrica. 
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Foram utilizadas as métricas básicas: 

⚫ Total de citações: contagem e/ou média de citações a um artigo, autor, 

periódico em um período. 

⚫ Total de produção: contagem e/ou média de artigos por autor ou periódico em 

um período. 

 

Foram utilizadas as métricas de associação: 

⚫ Contagem de colaboração entre autores: colaborações em artigos foi 

considerada quando dois ou mais artigos aparecem com um ou mais autores 

iguais. 

⚫ Contagem de colaboração entre instituições: frequência das colaborações foi 

contabilizada através da filiação do primeiro autor de cada artigo. Quando os 

primeiros autores pertencem à mesma instituição foi registrada uma 

colaboração. 

⚫ Contagem de colaboração entre países: Aferida através da análise dos países 

aos quais pertencem os autores de um determinado artigo. 

 

Mapeamento científico: 

Detecção de comunidades:  

A análise de coocorrência avalia a frequência de entidades que acontecem 

conjuntamente dentro de uma coleção. Estuda-se a intensidade da relação entre dois 

elementos, dada pelo número de vezes que estes aparecem conjuntamente. Foram 

utilizadas: 

⚫ Análise de coautoria: número de vezes que autores aparecem conjuntamente 

como autores nos documentos. Foi arbitrado um valor mínimo de três 

ocorrências para caracterizar um vínculo consistente. 

⚫ Análise de Cocitação: Como o autor citante busca embasar suas intenções, 

métodos e conclusões científicas com os seus pares, a contagem da frequência 

de citações conjuntas de autores. Assim, outros constituintes da pesquisa 

também podem ser analisados: o autor, em sua visão do campo de 

conhecimento, que compartilha com outros que se identificam com suas ideias; 
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o periódico fonte da publicação, em suas políticas editoriais, se assemelha com 

outros periódicos de mesma categoria científica. Procedeu-se à análise de 

citação nos documentos do banco tanto para os documentos citados, seus 

autores e suas fontes. 

Foram utilizados o método de Louvain para análise de detecção de 

agrupamentos, implementado na ferramenta de análise bibliométrica 

Bibliometrix©, por sua comprovada capacidade de detecção de estruturas de 

comunicação em comunidades (conjunto de pontos densamente conectados). 

Wang, Wang e Onega (2021) entendem que o método, e sua variação utilizada, 

são ideais para a otimização de rede que maximizam os fluxos dentro das 

comunidades delineadas, minimizando os fluxos entre comunidades. Os 

autores construíram áreas de serviço ou regiões funcionais para 

disponibilização de serviços de tratamento de câncer baseando-se na detecção 

das comunidades através deste método. 

⚫ Cocitação por Referências: Foram definidos como uma ligação entre 

documentos citados quando estes surgem ao menos quatro vezes entre 

documentos citantes. Este número foi arbitrado buscando verificar alguma 

consistência do vínculo. 

⚫ Cocitação por Autores: Os pares são contabilizados devido à ocorrência de dois 

autores nas mesmas referências de um terceiro autor. 

⚫ Cocitação por Fontes de publicação: Um outro constituinte da pesquisa são as 

fontes de publicação dos documentos citados. São pares duas fontes que 

constem na lista de referências de um dos artigos do banco. Uma ligação é 

considerada se o mesmo surgir em ao menos quatro listas de referências. 

 

A análise de estrutura cognitiva 

Para Milojević (2023), as tendências recentes no crescimento da ciência em 

termos da extensão do conhecimento na literatura científica, sendo que nem o volume 

nem o impacto são uma boa medida da amplitude ou extensão do conhecimento 

produzido, mas sim, o foco precisa mudar para o conteúdo das publicações. Desta 

forma, em razão da mudança cognitiva que naturalmente ocorre em um campo 

científico quando do seu amadurecimento, como é o caso em questão, é necessário 
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estratificar a análise conceitual através da segmentação do período de tempo integral 

sob estudo. Foram usados os mesmos segmentos temporais usados até aqui para o 

desenvolvimento da análise. Os períodos foram: 1919 – 1972; 1973 – 2002; 2003 – 

2021. 

Os termos usados foram extraídos do campo “palavras-chave do autor” (author-

keywords), foram utilizados os 100 termos de maior frequência. Os resultados são 

mostrados em formato de nuvens de palavras com objetivo de melhor explicitar a 

relação de ocorrência entre os termos. 

⚫ Análise de acoplamento bibliográfico: mostra que publicações com alto grau de 

similitude de referências tendem a guardar uma significativa relação entre si, e 

que esta relação é mais forte quanto maior for o número de referências 

compartilhadas (Kessler, 1963). Essas influências intelectuais tendem a se 

expressar nas propostas de pesquisa e desenhos experimentais. Dessa forma, 

é possível mapear a proximidade de identidade temática intelectual entre 

quaisquer constituintes da pesquisa através do grau de acoplamento das 

publicações. 

Estudos mostram que a precisão do acoplamento bibliográfico na 

representação de uma frente de pesquisa é melhor do que a de uma análise de 

cocitação (Price, 1965). Assim a análise de acoplamento pode representar de 

melhor forma o estado presente de um campo de pesquisa (Donthu et al., 

2021). Para Song et al. (2023), a análise de acoplamento é mais sensível a 

algumas equipes de pesquisa altamente colaborativas e apresenta uma 

imagem mais clara das estruturas e tendências intelectuais atuais. Seguindo 

estes conceitos, serão utilizados apenas os dados do último período, 2003 – 

2021. 

O número de documentos publicados neste período sob análise foi de 292, 

correspondendo a 51% do total. Foram contabilizadas 129 (58%) fontes de 

publicações, e 1179 (65%) dos autores neste período. É um período bastante 

representativo da intensificação da pesquisa no campo da radiação ionizante 

de baixa dose. 

 

 



88 
 

 

3.3. Descritivo estatístico do banco de dados da tese 

Foi realizado um estudo descritivo (frequências brutas e relativas) das variáveis 

que compuseram o banco de dados da tese. Abaixo estão elencados que variáveis 

foram utilizadas e o tipo de avaliação realizada. 

 

População sob estudo: descrição dos tipos e frequências. 

⚫ Informações ausentes: descrição e frequências das informações não-

constantes no banco sobre a população. 

⚫ Tamanho dos grupos amostrais: presença ou não da informação sobre o 

tamanho das amostras e seu valor. 

⚫ Sanidade: aspecto da sanidade dos animais no momento do experimento. 

⚫ Sexo: frequência de utilização de acordo com o sexo. São avaliados o uso de 

indivíduos machos, fêmeas, e ambos os sexos. 

⚫ Idade: as idades dos diferentes espécimes tomada no momento da introdução 

nos experimentos foram padronizadas para a escala de semanas, e agrupadas 

a cada dez semanas até 30 semanas, a partir daí foi criada a categoria 30-mais 

englobando uma série de idades, mas com quantidades pequenas de estudos. 

⚫ Intervenção: contagem dos artigos segundo tipo de radiação utilizada e suas 

respectivas fontes. 

⚫ Fracionamento de dose: frequência de uso de fracionamento de dose nos 

experimentos. 

⚫ Condições estudadas (end points / endpoints): frequência de estudos de acordo 

com as condições investigadas. São apresentadas 14 categorias com a 

frequência percentual relativa aos 420 artigos de experimentos. 

⚫ Doses utilizadas: frequência de doses de radiação utilizadas nas intervenções, 

em Gray (Gy), agrupadas em classes. 

⚫ Momento de aferição dos desfechos: contagem dos artigos incluídos nas 

classes ‘in vivo’ ou ‘pós-morte’. 

⚫ Desenhos de intervenção: frequência dos tipos de desenho de intervenção 

(complementares, alternativos ou únicos). 

⚫ Geracionalidade: frequência de estudos presentes nas categorias de análise 

que descrevem os estudos de acordo com o momento da intervenção e o 
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momento da avaliação dos efeitos; na mesma geração ou em gerações 

subsequentes. Os estudos avaliados estão contidos em três categorias quanto 

à geracionalidade do processo intervenção resposta. 

⚫ Desenhos de avaliação de efeitos: frequência de estudos categorizados, 

segundo o efeito pretendido, em: BF (bifásico), ADP (adaptativo); TTO 

tratamento. Alguns estudos realizaram experimentos utilizando mais de um 

desenho. 

⚫ Tipos de desafio: Frequência de estudos sobre o efeito adaptativo categorizado 

de acordo com stressor. No caso em questão os tipos de estressores foram 

categorizados em físicos, químicos, biológicos e radiação. 

⚫ Avaliação dos procedimentos experimentais: contagem de artigos que 

possuíam ou não relato de aleatoriedade e/ou cegamento. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Composição da base de dados da tese 

Os resultados de todo o processo de rastreio estão relatados no fluxograma na figura 

5.  

Figura 5 – Diagrama de fluxo de rastreio da pesquisa 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Ao final da execução da estratégia de busca nas 03 bases de dados bibliográficos (Web 

of Science, SCOPUS e PubMed) obteve-se um conjunto de 2909 citações. Foram encontradas 
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22% (631) de duplicatas. As 2278 citações restantes foram rastreadas em título e resumo, 

obteve-se a exclusão de 75% dos registros devido a diversas causas, sendo as de maior 

relevância; pesquisa experimental diferente da pretendida (27%), experimentos realizados in-

vitro (18%) e tipo de intervenção diferente do elegível (14%). Dos 566 relatos experimentais 

designados à avaliação de texto completo, 08% não foram encontrados. Restaram 520 relatos 

dos quais 46 foram posteriormente descartados após o rastreio dos textos completos devido 

às seguintes principais razões: dose fora da faixa prevista em protocolo (43%), tipo de radiação 

não elegível (25%) e experimentação in-vitro (19%). Ao final das duas etapas de rastreio 

restaram 420 registros, os quais compuseram o banco de dados da tese. 

Após as duas etapas de rastreio restaram 420 relatos que compuseram o banco de 

dados da tese. A figura 6 apresenta a distribuição no tempo dos artigos deste banco de acordo 

com seu ano de publicação. 

Figura 6 – Distribuição da frequência de publicação no tempo. 
 

Fonte: Produção do autor. 
 

4.1. Descritivo bibliométrico do banco de dados da tese 

De acordo com Thelwall (2008), a informatização do processo de impressão e 

a conversão de todo o ciclo de publicação (submissão, arbitragem e publicação) para 

a internet contribuíram em muito para uma nova forma de analisar quantitativamente 

as publicações acadêmicas. Além do que, a popularização da publicação acadêmica 

on-line permitiu a criação de uma variedade de novas métricas relacionadas. Dessa 

forma, tornou-se possível um número crescente de análises bibliométricas. 
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Em nosso estudo inicialmente foram realizadas análises bibliográficas gerais 

da base de referências em dois momentos: antes e após a avaliação de texto 

completo. Isso possibilitou avaliar a extensão em que a exclusão de publicações entre 

o primeiro rastreio (título e resumo) e o segundo (texto completo) afeta a interpretação 

da estrutura intelectual neste campo em estudo. 

Tomando em conta a completude de metadados em cada conjunto de dados 

observa-se que, no segundo conjunto (Bd420) há maior integridade dos dados do que 

no primeiro conjunto (Bd520). Em Bd520 dos 15 metadados avaliados 10 são 

classificados como ‘excelente’ ou ‘bom’ quanto ao preenchimento, já para Bd420 

apenas 12 recebem esta classificação. Na figura 7 há um comparativo dos relatórios 

de dados inexistentes emitidos pelo Biblioshiny©. 

Figura 7 – Frequência e classificação de dados. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível observar que além do aumento de categorias de metadata com 

classificação positiva os valores de frequência melhoraram, mesmo entre as 

categorias ‘acceptable’ e ‘poor’ saindo de 19,06% em ‘CR-Cited References’ para 

10,36%, e de 47,55% em ‘DE-Keywords’ para 41,2%. Nos dois bancos o metadado 

‘WC-Science Categories’ não existe, pois este dado não foi capturado nas bases 

bibliográficas originais. 

No comparativo dos metadados dos dois bancos, figura 8, observa-se uma 

queda na maioria das métricas quando são excluídos os artigos mediante o rastreio 

de texto completo. Destaca-se que as fontes de publicação têm sua abrangência 
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reduzida em 40,5%, e o número de autores com documentos de única autoria também 

cai em 40% acompanhando o número de documentos de única autoria (-38%). Em 

contrapartida o número médio de citações aumenta em 7% com a co-autoria geral 

(5,7%) e a co-autoria internacional em 16%. 

 

 

Ao comparar-se as distribuições temporais da produção anual de artigos nos 

dois conjuntos de dados é possível verificar a proporcionalidade das duas curvas de 

tendência geradas utilizando-se os valores de produção de artigos ano-a-ano da figura 

9. As equações das curvas de tendência mostram coeficientes de correlação quase 

idênticos, as curvas tendem a seguir quase paralelas denotando uma diferença 

apenas de proporcionalidade. 

Figura 9 – Comparativo da distribuição da produção dos bancos no tempo. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Figura 8 – Principais metadados comparados entre bancos. 

 
Fonte: Produção do autor. 
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Diante das observações descritas acima, optou-se por continuar a avaliação do 

desenvolvimento intelectual do campo de estudo das radiações ionizantes de baixa 

dose, apresentada abaixo, apenas analisando a bibliometria do banco de dados 

Bd420. 

 

 Bibliometria do banco Bd420 

Em busca da medida de contribuição dos constituintes das pesquisas 

apresentadas no banco (autores, instituições, países e periódicos) ao campo de 

conhecimento denominado de ‘radiobiologia de baixa dose’ foram calculadas métricas 

que correspondem a proxys da produtividade, do impacto, e da influência destes 

constituintes. Martinez-Garcia, Horrach-Rosselló & Mulet-Forteza (2022), relatam que 

o estado do conhecimento de uma área científica pode ser analisado mediante a 

utilização da análise bibliométrica como instrumento estatístico. 

As metodologias mais comuns são as técnicas avaliativas ou medidas de 

produtividade e impacto, e as técnicas relacionais ou mapeamento gráfico, incluindo 

padrões de cocitação e coautoria, coocorrência de palavras-chave e acoplamento 

bibliográfico. 

 

4.2. Análise de Produtividade e Impacto 

Descrição da produção no campo de conhecimento 

A base de dados da tese lista 420 relatos de experimentos sobre a exposição 

de animais a baixas doses de radiação eletromagnética ionizante buscando 

compreender seus efeitos biológicos. A publicação mais antiga foi de 1919 tratando 

dos efeitos dos raios-X pelos laboratórios do Instituto Rockefeller para pesquisas 

médicas. Após isso houve um hiato de 38 anos, até 1957, quando outro artigo foi 

publicado. 

A produção de documentos permaneceu incipiente até o final dos anos 70, com 

uma taxa anual de 0,72 publicações/ano, quando as médias começaram a subir 

consistentemente, como pode ser verificado na figura 10. Desde a publicação do 
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primeiro artigo captado em 1919 até 1979 (60 anos) apenas 31 artigos (7.5% do total) 

foram rastreados. Nos 43 anos seguintes, até 2022, a produção científica capturada 

cresceu consistentemente, com um acréscimo total no período de 389 (92,5%) de 

documentos rastreados, com uma taxa de crescimento de 8,5 publicações/ano no 

período. 

Figura 10 – Evolução temporal das médias quinquenais de produção. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

As médias quinquenais são baixas, mas relativamente consistentes de acordo 

aos desvios também baixos até 1979-1983, isso denota uma certa regularidade 

mesmo com baixa produtividade. A partir daí as médias crescem, mostrando um 

aumento da produção total ao final do período, mas a variabilidade é alta em cada 

quinquênio, o que pode demonstrar uma falta de sistematização na investigação do 

campo. 

Os motivos que conduziram a este quadro podem estar dentro daqueles 

expostos como determinantes da promoção ou não da produção, desenvolvimento e 

difusão do conhecimento em um campo científico. São apontados a produção de 

pesquisa anterior, disponibilidade de recursos, existência de lideranças em pesquisa, 

e o tempo investido em pesquisa como alguns dos fatores que têm impacto na 

produtividade (Armijos-Valdivieso, Avolio-Alecchi e Arévalo-Avecillas, 2021). 
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Já segundo Uwizeye et al. (2022), são os fatores institucionais de forma geral 

que mais impactam a produtividade da pesquisa acima daqueles fatores individuais 

no nível do pesquisador. 

Descrição da evolução de citações do ‘corpus’ de publicações 

A contagem anual de citações oscilou abaixo de uma dezena até o final da 

década de 70. A partir deste momento houve crescimento contínuo atingindo um pico 

no quinquênio 2004-2008 com 1809 citações (21% das 8532 citações do banco) para 

todos os 54 artigos do período, o que levou a uma média de 1,7 citações para cada 

artigo por ano. 

Deste ponto em diante, mesmo com as publicações crescendo e atingindo 73 

artigos de 2014-2018, e ainda que as médias anuais de citações por artigo não foram 

muito afetadas nos dois quinquênios posteriores (1,4 em 2009-2013 e 1,5 em 2014-

2018), houve o decréscimo de citações totais (há um efeito do tempo aqui, ou seja, as 

publicações mais antigas estão sendo citadas em um tempo maior). A figura 11 

apresenta a evolução no tempo da contagem de publicações e as citações. 

Figura 11 – Evolução quinquenal das publicações e citações de 1919 a 2022. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

O processo de acúmulo de citações ‘per si’ indica interesse no conteúdo citado 

para o citante. No entanto, para obter uma compreensão completa da dinâmica do 

acúmulo de citações por artigos científicos é preciso levar em conta a obsolescência 

ou idade das ideias científicas (Burton & Kleber, 1960). 
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A maneira mais comum de medir a crescente irrelevância de ideias na maioria 

dos primeiros trabalhos em um campo, é uma abordagem síncrona ou retrospectiva, 

realizada neste trabalho. Ou então, de uso menos frequente, através da análise de 

citações avançadas, conhecida como abordagem diacrônica ou prospectiva (Glänzel, 

2004). 

A citação dos mais citados é uma outra possível influência. Ainda segundo 

Price (1976), a suposição razoável de que a probabilidade de um artigo ganhar uma 

nova citação é linearmente proporcional ao número de citações já obtidas, parece se 

adequar ao encontrado no período 1979-2008. 

 

Fontes de publicações mais relevantes 

Foi realizada uma avaliação quanto à frequência de produção das publicações 

e suas citações. Ao focar-se nos periódicos, obtemos uma análise agregada de 

produtividade, que representa a contribuição deste constituinte do campo de pesquisa. 

A figura 12 fornece um resumo do número de artigos, citações e fator de impacto 

segundo a Clarivate© para os 15 principais periódicos, que correspondem a 51,6% 

dos artigos presentes no banco, e 64% do total de citações. Destacam-se: Radiation 

Research (14,2% artigos, 23,2% citações); International journal of radiation biology 

(10,5% artigos, 12,5% citações); Journal of Radiation Research (6,3% artigos, 7,8% 

citações); Mutation research – fundamental and molecular mechanisms of 

mutagenesis (3,7% artigos, 6,2% citações). 

Figura 12 – Principais periódicos de acordo com a citação. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 



98 
 

 

Segundo a lei de Bradford ao se organizar os periódicos em ordem decrescente 

do número de artigos sobre determinado assunto, então zonas sucessivas de 

periódicos contendo o mesmo número de artigos sobre o assunto formam uma série 

geométrica simples 1:ns:n2 s:n3 s que permite destacar os periódicos nucleares para 

a área de pesquisa (Naranan, 1970). A figura 13 apresenta os periódicos nucleares 

(core sources) que incluem os primeiros quatro periódicos anteriormente listados 

acrescidos do “Dose-Response” (2,6% artigos, 1,2% citações). Os cinco periódicos 

contribuem com 202 publicações, o que corresponde a quase 50% do banco de 

artigos. 

Figura 13 – Principais periódicos segundo a Lei de Bradford. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Autores de maior relevância para o campo de pesquisa. 

Foram analisadas as produções segundo o número de autores, constatando-

se que 76% dos autores contribuem com apenas um único artigo para o banco, 14% 

com dois, e 4% com três perfazendo 94% do montante presente no banco. A 

abordagem proveniente da lei de produtividade científica de Alfred J. Lotka ou “lei do 

quadrado inverso” foi empregada (Lotka, 1926). A lei prevê incrementos decrescentes 

constantes no número de autores à medida que aumentam sua contribuição individual 

para um conjunto de autores que contribuem para um determinado “corpus” de 

conhecimento (Yildiz e Kurutkan, 2021). 

A figura 14, elaborada no Biblioshiny©, apresenta a superposição de duas 

funções quadráticas decrescentes representando o percentual de autores em função 
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da sua contribuição individual. A linha tracejada apresenta o modelo de Lotka e a linha 

cheia representa os dados do banco em análise. A quase sobreposição indica que o 

comportamento dos constituintes da área de pesquisa é previsível segundo o modelo 

de Lotka. 

No mesmo sentido, Sahu e Jena (2022), analisaram o padrão de produtividade 

de autores na literatura jurídica, comparando o padrão encontrado como esperado. 

Não houve diferença significativa entre as publicações de direito público e de direito 

privado em suas publicações por edição. 

Figura 14 – Produtividade dos autores segundo a lei de Lotka. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

No que concerne a classificação dos autores por produtividade no tempo, uma 

análise pode ser realizada tomando o total de citações. A figura 15, elaborada no 

Biblioshiny©, apresenta essa classificação para os 10 maiores quantitativos de citação 

presentes no banco sob análise. Para cada autor uma linha temporal é apresentada 

com círculos com tamanhos proporcionais ao número de produções encontradas e 

com cores mais intensas de acordo com o total de citações destas produções no ano 

de referência, sendo que a posição do círculo está de acordo com o ano posicionado 

no eixo das abcissas. 
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Figura 15 – A produção dos 10 autores mais citados ao longo do período. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Pode-se notar que o ano de 1998 tem um diferencial, pois nele três dos sete 

autores tiveram publicações com citações relativamente altas. Ao avaliarem-se as 

publicações de forma individual foi percebido que os três autores compartilhavam três 

publicações, sendo: “Induction of Mrnas For Glutathione Synthesis-Related Proteins 

in Mouse Liver by Low Doses of X-Rays”, “Change of Glutathione Peroxidase 

Synthesis Along with That of Superoxide Dismutase Synthesis in Mice Spleens After 

Low-Dose X-Ray Irradiation”, e “Localization of Glutathione and Induction of 

Glutathione Synthesis- Related Proteins in Mouse Brain by Low Doses of X-Rays”. 

Apenas Yamaoka,K. publicou um artigo a mais. 

O autor Yamaoka, K. lidera a lista com participação em 18 publicações que 

receberam 752 citações, suas publicações têm ainda a maior influência (índice-h = 

14), e um maior impacto (índice-g = 18) no banco de dados. Suas publicações de 

maior destaque foram feitas de 1998 à 2002 com 12 publicações que tiveram mais de 

70% de todas as citações recebidas por seus artigos. 

Contudo, o artigo de maior citação do autor foi do ano de 1991 com 113 

referências, publicado no “Free Radical Biology and Medicine Journal” com o título 

“Increased Sod Activities and Decreased Lipid Peroxide Levels Induced by Low Dose 

X Irradiation in Rat Organs”. 
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O segundo autor da lista é Cai, L. com um índice-h = 13 e índice-g = 16 tendo 

uma produção de destaque no ano de 2000 com duas publicações que somaram 108 

citações, contudo o artigo com título “Induction of Cytogenetic Adaptive Response of 

Somatic and Germ Cells In Vivo and In Vitro by Low-Dose X-Irradiation” editado no 

periódico “International Journal of Radiation Biology” em 1990 obteve sozinho 107 

citações. A figura 16 apresenta a tabela com dados de cada um dos 10 autores. 

Figura 16 – Informações de impacto e influência dos 10 autores mais citados. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível notar que três autores compartilham um mesmo artigo de destaque 

em suas produções; sendo eles Wrembel, Janiak e Cheda com o artigo “Single Low 

Doses of X Rays Inhibit The Development of Experimental Tumor Metastases and 

Trigger the Activities of Nk Cells in Mice” em “Radiation Research” de 2004. Esse fato 

junto com os explicitados no parágrafo anterior são indícios de uma rede de 

cooperação em algum nível entre os elementos mais produtivos do campo científico 

em estudo. Essa possível relação será explorada mais adiante. 

Documentos e termos mais influentes 

Para uma melhor compreensão do estado da arte do campo científico sob 

pesquisa, esta seção identifica os mais influentes artigos e as palavras mais 

frequentemente utilizadas pelos autores, os quais podem ser um significativo fator 

para o crescimento do campo científico representado no banco. 
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Os artigos elencados em ordem decrescente de totais de citação globais, na 

figura 17, são documentos que constam no banco sob análise com um número de 

citações associadas, sendo atribuídas até o momento em que os artigos foram 

compilados das bases de dados de resumos e citações originais, recebendo a 

denominação de “Totais de Citações Globais” (TCG). Representando o impacto em 

todas as disciplinas do conhecimento. 

Figura 17 – Totais de Citações Globais – TCG dos 10 artigos mais citados. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Inicialmente é possível perceber que os documentos foram produzidos em um 

período de 23 anos, dentro da faixa de maior produtividade do campo (1980 – 2023). 

Encontram-se autores presentes em mais de um artigo, sendo: Liu, S. Z. presente no 

primeiro e sexto, e Kovalchuk, O. e Pogribny, I. no quarto e décimo. Este 

compartilhamento em artigos de impacto suscita novamente a questão quanto à 

existência de uma rede de colaboração entre os constituintes do campo. 

Destaca-se ainda que o artigo de primeiro lugar possui 171 citações, o que 

supera em cinco vezes a média (31,1) de citações recebidas pelos 12 artigos de 1990 

existentes no banco de dados. O de nono lugar (106 citações) supera também em 

cinco vezes a média de citações (19,9) dos 14 outros artigos de 2010. Os outros 

artigos da lista também estão acima da média de citações de seus anos de publicação, 
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mas em menor proporção. Mesmo assim, isto reforça a relevância destes dez artigos 

para a estrutura intelectual do campo científico investigado. 

Outra abordagem de relevância é a avaliação das citações dos documentos 

analisados por estes mesmos documentos, as citações locais. Devido ao universo 

restrito do banco de dados usados nesta tese, fruto do rastreio, realizado nos bancos 

de dados bibliográficos das bases indexadoras, utilizando critérios específicos, os 

valores absolutos das citações locais são sempre menores do que as citações globais. 

Para Cai L. (1990), com uma citação global de 171, existem 28 citações locais, para 

Yin E. (2003), 155 e seis, respectivamente. Assim, os mais citados globalmente 

podem não ser os mesmos localmente (no domínio da revisão), o que representa a 

influência dentro da disciplina que está sendo estudada. 

Foi observado que dos 10 documentos com mais citações globalmente seis 

estão entre os mais citados localmente (Liu S, (1987), Ina Y, (2005), Yonezawa M, 

(1996), Mitchel R, (2003), Cai L, (1990), Caratero A, (1998)), o que reitera a 

importância deste grupo para a disciplina. Wang et al. (2024), relatam que as 

publicações com coautoria internacional recebem significativamente mais citações do 

exterior e que as citações domésticas dos países dos autores aumentam mais 

rapidamente do que as citações estrangeiras. Os autores concluem sobre o grande 

impacto da colaboração internacional na disseminação do conhecimento científico da 

pesquisa e destacam a importância da construção de redes de colaboração científica. 

 

Colaboração dos constituintes do campo de pesquisa 

Retomando a especulação quanto à existência de colaborações mais 

duradouras entre os autores, instituições e países, feita na seção anterior, aborda-se 

aqui a análise desta questão. Inicialmente foram realizadas averiguações quanto à 

colaboração de autores, instituições de filiação e países de todo o corpus de revisão. 

Posteriormente, para compreender melhor as transformações no tempo pelas 

quais passou o corpo epistêmico científico contido nos experimentos com animais 

utilizando radiações eletromagnéticas de baixa dose, foi necessário separar o 

conjunto de artigos de acordo com três períodos, antes de 1973, entre 1973 e 2002 e 
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de 2003 até 2021. Estes recortes seguiram os momentos de menor produção, como 

pode ser visto na figura 18. 

Figura 18 – Pontos de corte na distribuição da produção científica. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Os anos 1972, com apenas um documento, e 2002, com cinco documentos, 

apresentam vales na curva de distribuição de produção, estes momentos podem ser 

usados para avaliar os diferentes conjuntos de artigos formados entre, antes e após. 

Para executar essa análise foi utilizado a aplicação Biblioshyne©, que faz parte do 

conjunto de ferramentas bibliométricas Bibliometrix© desenvolvido em linguagem R©. 

A análise da evolução de um tema na literatura científica é corrente em diversas 

áreas do conhecimento. Nogueira et al. (2023), por exemplo, realizou estudo das 

pesquisas em gaseificação hidrotermal para produção de biocombustível, os autores 

desvendaram os três periódicos de mais impacto na área, os períodos de maior 

publicação, e identificaram lacunas de pesquisa em nova tecnologias, além de que o 

número de publicações ainda era baixo frente a outros domínios científicos. Já Lopez-

Belmonte et al. (2021), investigando o e-learning como metodologia de ensino 

superior, analisaram as publicações na web of science descobrindo as principais 

fontes de anais e de publicações da área, o país de maior volume de produção e que 

a área de pesquisa se encontra orientada para o nível de aceitação da tecnologia. 
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Autores (Coautorias) 

Para a análise de colaborações em artigos foi considerado uma colaboração 

quando dois ou mais artigos aparecem com um ou mais autores iguais. No período de 

1919 à 1972 (54 anos) são encontrados 47 documentos sendo 11 de autoria única, 

publicados em 28 fontes diferentes, a proporção de coautoria ficou em 2,28 por artigo, 

e a taxa de coautoria internacional foi de 2.13%. São encontradas conexões duplas e 

triplas, com nenhuma interconexão revelando a baixa interação entre cientistas nesta 

perspectiva científica. 

A figura 19 apresenta o quadro com os períodos, seus autores de destaque 

quanto ao seu nível de interação com outros autores e o grafo de colaboração 

associado. 

Figura 19 – Colaboração entre autores. 

Período Autores de destaque Grafo 

1919 – 1972 

Cole LJ 

Nakahara W 

Anderle SK 

Hodge FA 

 

 

1973 – 2002 

Yamaoka K 

Liu SZ 

Miyachi Y 

Kojima S 

Nomura T 

Grahn D 

Yamada T 

Ishii K 

Kubodera A 
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2003 – 2022 

Cai l 

Tanaka k 

Yang kH 

Saran A 

Tapio S 

Sykes PJ 

Zhang Y 

Boreham 

DR 

Wang G 

Tanaka S 

Nenoi M 

Wang B 

Saran A 

Pazzaglia 

S 

Mancuso 

M 

Tapio S 

Eriksson 

P 

Magae J 

Taki K 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

No período de 1973 a 2002 (29 anos) houve um acréscimo de mais de quase 

400% na produção chegando a 233 documentos, esse nível de acréscimo não ocorreu 

na autoria única, com apenas 16 artigos, o que aponta para um crescimento da 

colaboração autoral. Isso pode ser constatado pela proporção de coautoria por artigo 

subir para 3.62 (elevação de 59%), além da coautoria internacional chegar a 5,58% 

(elevação de mais de 160%). O número de fontes saltou para 97 (elevação de 246%). 

Neste período as interações ficam mais complexas e o número de conexões 

cresce, surgindo agrupamentos de dezenas de autores, contudo predomina ainda o 

isolamento dos pequenos grupos. O número de interações entre os mesmos autores 

aumenta muito além das duas colaborações. Os autores Kojima S, Nomura T e 

Yamaoka K são exemplos de autores com alta interação entre si, e com outros, neste 

período. Lei SZ, Ishii K, Grahn D, Yamada T, Matsuki O e Kubodera A também se 

destacam com alto grau de interação com outros autores. 

Para o período de 2003 – 2022 (19 anos) são contabilizados 292 documentos, 

o que não mostra diferença absoluta muito grande em comparação ao período anterior 

(apenas 25% maior), mas a produtividade por ano foi quase o dobro, passando dos 

8/ano para 15/ano. As autorias únicas diminuem para somente quatro, isso se reflete 

no aumento das coautorias para 6,07 por artigo, um aumento de 68% em relação ao 
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período 1973 – 2002, as coautorias internacionais passam para 19,86% (aumento 

impressionante de 256%). São agora 1179 autores publicando em 129 fontes. 

O número de agrupamentos com dezenas de componentes aumenta 600% 

passando para sete agrupamentos. Surge aqui a interação entre alguns grupamentos 

sugerindo que condições antes inexistentes se fazem presentes, predispondo tais 

inter relações. Magae J e Taki K trabalharam juntos, vinculando seus respectivos 

grupos tradicionais de interação. Tapio S e Eriksson P têm alta interação intragrupo, 

além de realizaram intensa comunicação científica com outro grande grupo através 

de Saran A, Pazzaglia S e Mancuso M. Isso ocorre mesmo que os seus respectivos 

grupos de interação habitual não tenham os maiores números de componentes (14 e 

12, respectivamente). 

Ao buscar entender o fenômeno da coautoria socialmente Ponomariov e 

Boardman (2016) revelam que a coautoria se estabelece muito mais por 

relacionamentos informais do que institucionais ou para compartilhamento intelectual 

e de recursos. Os autores estabelecem que essa análise ainda é utilizada como proxy 

para a colaboração em pesquisa científica pela acessibilidade e outras vantagens dos 

dados bibliométricos. Essa disponibilidade foi a justificativa para o uso desta análise 

nos dados desta pesquisa. 

Ao analisar as atividades de pesquisa interdisciplinar (IDR) no domínio da 

ciência da computação Ullah et al. (2022) entendem que o método de coautoria é um 

dos métodos mais verificáveis para quantificar ou analisar a colaboração científica. Os 

autores descobriram as áreas de maior sobreposição através das tendências de 

colaboração entre autores. Essa sobreposição não foi investigada diretamente neste 

estudo, mas de forma indireta pela interconexão dos grafos, aumentada no tempo nas 

instâncias de associação investigadas. 

 

Instituições 

A frequência das colaborações entre instituições foi contabilizada através da 

filiação do primeiro autor de cada artigo. Quando os primeiros autores pertencem à 

mesma instituição é registrada uma colaboração. A figura 20 apresenta o quadro com 
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os períodos, suas instituições de destaque quanto ao seu nível de interação com 

outras instituições e o grafo de colaboração associado. São visualizados todos os 

componentes que têm ao menos uma colaboração. 

Figura 20 – Colaboração entre instituições. 

Período Filiação de destaque Grafo 

1919 – 

1972 

• Nagoya University 

• Oak Ridge National 

Laboratory 

• University Of Tennessee 

• Biological And Medical 

Sciences Division 

• University Of 

Pennsylvania 

• Kyoto University 

• National Institute Of 

Radiological Sciences 

• Ontario Cancer 

Treatment And Research 

Foundation London 

Clinic 

• University Of Western 

Ontario 

 

1973 – 

2002 

• Central Research 

Institute Of Electric 

Power Industry 

• University Of Tokyo 

• Jikei University 

• Okayama University, 

Shikada Campus 

• Paterson Institute For 

Cancer Research 

• Tohoku University 

• Upsala University 

• National Institute of 

Radiological Sciences 

• Tokyo Institute of 

gerontology 

• Nagoya University 
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2003 – 

2022 

⚫ Ce

ntral 

Research 

Institute 

Of 

Electric 

Power 

Industry 

⚫ Flin

ders 

University 

⚫ Flin

ders 

University 

And 

Medical 

Centre 

⚫ Inst

itute For 

Environm

ental 

Sciences 

⚫ Inst

itute Of 

Radiation 

Biology 

⚫ Jili

n 

University 

⚫ Lab

oratory Of 

Biomedic

al 

Technolo

gies 

⚫ Lau

rentian 

University 

⚫  

⚫ Mcma

ster 

University 

⚫ Jilin 

Agricultural 

University 

⚫ Nation

al Institute Of 

Public Health 

⚫ Nation

al Institute Of 

Radiological 

Sciences 

⚫ Resea

rch Unit 

Protein 

Science 

⚫ The 

First Hospital 

Of Jilin 

University 

⚫ Tohok

u University 

⚫ Univer

sity Of 

Adelaide 

⚫ Univer

sity Of 

Louisville 

⚫ Univer

sity Of Pavia 

⚫ Uppsal

a University 

⚫ Wenzh

ou Medical 

College 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Foi nestas condições que Liang et al. (2023) estudaram os efeitos da 

colaboração institucional entre universidades chinesas e as universidades dos países 
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componentes do bloco econômico asiático ASEAN no fortalecimento dos campos 

médico e da saúde. Dados bibliométricos da SCOPUS foram usados, sendo 

analisadas a escala da rede de colaboração, sua distribuição e domínio da 

colaboração. 

A avaliação do período de 1919 – 1972, para as instituições de filiação, parece 

não diferir daquela feita para os autores individualmente. As conexões são simples, 

apenas um vínculo por par de instituições. Isso produziu uma estrutura de colaboração 

muito segmentada com apenas duplas formadas. Não houve prevalência de alguma 

instituição sobre as outras. 

Assim, das 30 instituições catalogadas como participantes dos artigos deste 

período, apenas dez participaram de colaborações entre si. A razão entre documentos 

e instituições ficou em 1,57:1, respectivamente. 

Quando descrevemos o grupo de publicações do período de 1973 – 2002 a 

situação mudou sensivelmente. Agora, 213 instituições (sete vezes mais que o 

período anterior) estão envolvidas, das quais 124 (1140% de aumento) colaboram em 

algum nível de intensidade. É observada uma razão de 1,09:1 entre número de 

documentos produzidos no período e número de instituições envolvidas nas 

publicações. 

Desta forma, constata-se uma pulverização das publicações neste período, 

com muitas instituições envolvidas na pesquisa deste campo científico. De fato, 29 

dos 40 grupos formados relacionam duas ou três instituições somente, isso envolve 

53% das instituições do período. Apenas um grupo chega a uma dezena de 

instituições, constituindo o agrupamento mais complexo e significativo. 

Os maiores níveis de interação são encontrados entre o Central Research 

Institute Of Electric Power Industry e a University Of Tokyo, com repetidas 

colaborações entre si e dentro de seu agrupamento comum. A este agrupamento se 

unem outros dois, vinculando-se através da Okayama University, e da Tohoku 

University cada um. 

O período 2003-2021 parece ter consolidado o campo de estudo sobre a 

radiação eletromagnética ionizante em baixa dose em seus efeitos biológicos. São 



111 
 

 

398 instituições envolvidas neste tema, 185 a mais que o período anterior (acréscimo 

de 87%), sendo que apenas 40 pesquisam isoladamente (10%). Este aumento de 

colaboração interinstitucional é demonstrado ainda pela existência de somente 39 

agrupamentos com dois ou três instituições, o que envolve apenas 22% das 

instituições, no período anterior foram 53%. Nos 30 agrupamentos restantes (270 

instituições) o número de instituições variou em uma progressão exponencial negativa 

iniciando com oito agrupamentos com quadro e terminando com um agrupamento com 

35. A média de instituições por agrupamento ficou em nove, com um desvio padrão 

de 7,2. A razão de produtividade ficou em 0,75:1, a aparente diminuição quando 

comparado com o período anterior pode ser explicada pelo aumento mais que 

proporcional do número de instituições envolvidas, além de que o período envolvido é 

de 20 anos, dez a menos que o anterior. 

As instituições de destaque segundo seu nível de conexão são reconhecidas 

pela capacidade de colocar em contato outras instituições, e também pelo número de 

conexões que ela própria estabelece. As oito instituições com maiores níveis relativos 

de interações, em ordem decrescente, foram: National Institute of Radiological 

Sciences (1,00), Institute for Environmental Sciences (0,69), Mcmaster University 

(0,69), University of Louisville (0,64), Jilin University (0,61), Flinders University (0,61), 

Central Research Institute of Electric Power Industry (0,58), e o Institute of Radiation 

Biology (0,55). 

È possível observar que algumas instituições não persistem no campo de 

pesquisa, ou mesmo com menor destaque, são elas: Nagoya University, Paterson 

Institute for Cancer Research, Jikei University, University of Western Ontario, 

University of Tennessee, Biological and Medical Sciences Division não são 

encontradas neste período. O Oak Ridge National Laboratory e a University of 

Pennsylvania continuam de forma isolada, segundo a análise. 

 

Países 

A colaboração entre países é aferida através da análise dos países aos quais 

pertencem os autores de um determinado artigo. Em geral, é ao país do primeiro autor 

que se atribui a nacionalidade do artigo. Contudo, a existência de autores de outros 
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países, no mesmo artigo, é o que caracteriza a colaboração e permite o uso desta 

métrica. A figura 21 apresenta, de forma geral, as colaborações entre países por meio 

dos autores dos artigos. Cores mais intensas significam maior produção, as linhas 

mais espessas representam maiores intensidades de colaboração. 

Figura 21 – Relações entre países através da colaboração entre autores. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

No período integral investigado (1919-2021) as relações entre países para a 

colaboração científica no campo da radiação ionizante de baixa dose, segundo os 

dados apurados, se deram através dos EUA com o maior grau de colaboração, e 

também a maior capacidade de intermediação entre outros colaboradores. Em 

segundo lugar vem o Japão, seguindo-se China, Canadá, Alemanha, França e Reino 

Unido. Em destaque como intermediadores de relevância está a Alemanha, seguida 

pelo Japão. 

A produção científica do país, medida através do número de vezes que o país 

aparece como origem dos autores em uma publicação, é uma métrica que revela o 

engajamento do corpo científico a determinado ramo de pesquisa. A avaliação do 

banco de artigos através desta métrica mostra que o Japão participou em alguma 

medida de 22% de todas as colaborações. Dos 95 artigos, presentes no banco, onde 

o autor principal é do Japão, 94% têm somente autores japoneses e 6% possuem ao 

menos um autor de outra nacionalidade. 

Os EUA vêm em segundo lugar com 20% das colaborações, tendo autoria 

principal em um total de 72 artigos, e tendo, em 80% dos casos autores de 
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nacionalidade unicamente estadunidense, e 20% com autores de nacionalidades 

múltiplas. Da mesma forma, a China com 10% das colaborações totais, sendo 38 

artigos, dos quais 73% com nacionalidade chinesa única e 28% com nacionalidades 

múltiplas. De 41 países identificados, estes três (7%) possuem 52% das colaborações, 

enquanto os outros 38 (93%) países listados detêm apenas 48%. 

Na avaliação de colaboração entre países foram observados tanto a 

inexistência de conexão, mas com produção, e a existência de ao menos uma 

colaboração, e assim definir uma conexão entre países. Os agrupamentos formados 

foram avaliados, como antes, nos três períodos sob análise. 

A figura 22 apresenta o quadro com o conjunto de informações dos períodos e 

os respectivos gráficos associados. 

Figura 22 – Colaboração entre Países. 

Período Países de destaque Grafo 

1919 – 1972 

• EUA 

• Japan 

• Canadá 

• Croácia 

• Dinamarc

a 

• Holanda 

• Suécia 

• Reino 

Unido 

 

1973 – 2002 

• Bélgica 

• França 

• Japão 

• Turquia 

• Reino 

Unido 

• Canadá 

• China 

• Alemanh

a 

• Suécia 

• EUA 
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2003 – 2022 

⚫ Alemanha 
⚫ EUA 
⚫ Japão 
⚫ Canadá 
⚫ Reino Unido 
⚫ China 
⚫ Itália 
⚫ França 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

De 1919 a 1973 encontra-se uma conformação condizente com o início de 

exploração de um campo; sem muitas colaborações e prioritariamente produções 

individuais. Os parceiros de produção USA e Japão mostram uma colaboração 

estreita, sendo que são os dois países envolvidos nas consequências da detonação 

das duas únicas bombas atômicas deflagradas em contexto de guerra. Após 1945, o 

ano da detonação em território japonês, ambos os países investiram na pesquisa dos 

efeitos radiobiológicos. É desta ocasião a definição dos dados que conduziram ao 

modelo de risco radiobiológico para câncer em voga atualmente. 

Uma observação a ser registrada é que todos os países listados, exceto o 

Japão, fizeram parte do esforço de guerra como aliados. Dos 21 documentos 

produzidos pelos EUA, apenas um foi em colaboração com o Japão, que produziu 

sozinho mais três. O Canadá produziu dois, e os demais apenas um cada. A produção 

dos EUA é extraordinariamente alta no contexto temporal estudado, o que vem a 

reforçar a concentração do conhecimento científico na área da radiação ionizante. No 

entanto, a existência de centros de produção de conhecimentos voltados, mesmo que 

de forma primária, a esta área de pesquisa já aponta para aprofundamentos futuros. 

No período de 1973 – 2002 o número de países que produzem ciência neste 

campo do conhecimento, efeitos da radiação ionizante de baixa dose, passa para 25, 

uma elevação de 212,5%. A Croácia permaneceu sem realizar colaboração, outros 14 

países começaram suas próprias investigações, mas sem realizar colaboração. 

Contudo, o número de colaborações no geral passa de uma para 17, parecendo que 
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os USA e o Japão se tornam disseminadores e promotores de colaboração. Os EUA 

realizam nove colaborações com cinco países, e o Japão quatro com quatro países. 

Além disso, países que colaboram com eles também realizam outras 

colaborações. Um novo eixo de colaboração se estabeleceu entre Canadá e China 

com quatro produções conjuntas, enquanto que França e Bélgica executaram uma 

produção. Neste contexto, a França surge, neste período, como intermediador entre 

países produtores de conhecimento, junto com os EUA e Japão. 

No período de 2003 – 2021 são contabilizados 292 documentos no banco. Os 

países que mais são encontrados na autoria são: USA (19,7%), Japão (16,2%), China 

(13,1%), Canadá (7,9%) e Egito (6,3%) , somando mais de 60% de toda a colaboração 

do período. A Alemanha surge como país de maior poder de intermediação, seguida 

de EUA, Japão, Canadá, Reino Unido, China, Itália e França. O Japão foi o país mais 

encontrado nos artigos citados pelos documentos deste período, com 22,3% das 

citações. Seguiu-se os EUA com 17,04%, Canadá com 16,52% e China com 8,15%. 

Estes países totalizam mais de 60% das 5007 citações. 

È necessário destacar a entrada de novos atores no campo científico em 

estudo; a Austrália e a Coreia do Sul surgem 28 e 26 vezes, respectivamente, na 

colaboração de artigos, seguindo-se de Iran (15), Croácia (14), e mais outros 13 

países; dentre estes o Brasil com quatro colaborações. Outros países: Finlândia, 

Grécia, Hungria, Israel, Coréia, México, Suíça e Turquia produziram no campo no 

período anterior, mas não estavam presentes neste período. 

Em números absolutos os EUA se mantém como líder em colaborações, 

seguido de Japão, China e Canadá. Contudo um novo colaborador está surgindo com 

força na área, o Egito. Os autores radicados neste país fizeram crescer a colaboração 

no campo da radiação ionizante em 98% desde o período passado. São exemplos 

contemporâneos os trabalhos individuais na área dos efeitos adaptativos 

desencadeados pelas radiações ionizantes de baixa dose, como em Hussein e 

Rashed (2023). e Hussein (2023). Mas também existem exemplos de colaboração, 

como entre EUA, China e Egito visando encontrar um consenso científico sólido para 

aconselhar sobre a percepção de risco para exposição à radiação de baixa dose (ALI 

et al., 2020).  
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Seguem-se a Itália com 91,3% de crescimento, o Canadá com 83,9%, e a 

Espanha acompanhada de a Ucrânia ambas com 83,3%. É necessário ressaltar que 

os EUA e China ficaram com 61,7% e 77,5%, respectivamente, e que o Japão sofreu 

um crescimento negativo de colaboração na ordem de 3,2%. 

As análises realizadas nesta parte do estudo são semelhantes às de Gazni, 

Sugimoto e Didegah (2011) onde os autores procuraram fazer uma mapeamento da 

colaboração científica mundial utilizando também autores, instituições e países. Os 

autores utilizaram artigos com dois ou mais autores pertencentes a instituições de 

diferentes países como medida de colaboração, já aqui foi arbitrado que a existência 

de apenas um autor já seria considerada uma colaboração.  

 

Agrupamento de autoria – detecção de comunidades 

O termo “comunidades de autores” geralmente se refere a grupos autores com 

interesses científicos em comum, que são expressos em trabalhos científicos de 

autoria conjunta. A análise de coocorrência concentra-se na avaliar a frequência de 

entidades que acontecem conjuntamente dentro de uma coleção de unidades 

(Leydesdorff; Vaughan, 2006). 

Em bibliometria a análise de coocorrência é utilizada para estudar a relação 

potencial de dois itens bibliográficos, aqui é usado a coocorrência de autores. A 

intensidade da relação entre dois autores é dada pelo número de vezes que estes 

aparecem conjuntamente como autores nos documentos. Foi arbitrado um valor 

mínimo de três ocorrências para caracterizar um vínculo consistente em uma 

comunidade científica que compartilha concepções acerca dos efeitos radiobiológicos 

das radiações ionizantes.  

Foi utilizado o período 1973:2021 para busca de comunidades de autores. 

Nestes 48 anos, que corresponde a 47% dos 102 anos em investigação, estão 

contidos 92% dos documentos, 90% das fontes e 95% dos autores. Essa grande 

representatividade destes constituintes básicos de pesquisa subsidiam a escolha 

desta faixa de tempo para a análise da formação de comunidades científicas em torno 
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do tema das radiações ionizantes de baixa dose. Na figura 23 são apresentados os 

28 agrupamentos, variando entre 2 a 18 componentes, formados por 139 autores. 

Figura 23 – Agrupamentos de autores com um mínimo de três colaborações 
no período 1973 – 2021. 

 

 
Produção do autor. 

 

É possível verificar que 18,7% dos autores estão contidos em grupos de dois 

componentes, que correspondem a 46,4% de todos os grupos. A maior concentração 

de autores (25,9%) se encontra nos dois grupos de 18 autores. Os agrupamentos de 

sete a dez autores (em destaque) representam apenas 18% dos grupos, mas 

sumarizam 50,4% dos autores. Esta alta concentração de autores em poucos grupos 

confere significado para a análise de seus conteúdos. 

A relevância desses autores e de seus grupos no contexto de estudos do 

campo científico sob análise pode ser avaliada por seus índices-h e total de citações. 
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Avaliando-se os índices-h de todos os autores presentes nos documentos do banco 

de dados constata-se que variam entre 1 a 17 com média 1,45 e desvio 1,21, e as 

suas citações totais variam de 1 a 925 com média 33,8 e desvio 57,9. Os valores dos 

grupos destacados podem ser vistos na figura 24. 

Figura 24 – Comparação de índice-h e total de citações dos grupamentos de 
destaque no contexto do banco de dados em análise. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Os valores médios do total de citações (TC) dos grupos destacados são de três 

a oito vezes maiores que a média citações de todos os autores do banco, assim como 

os valores médios de índice-h estão entre três e quatro vezes acima da média dos 

índices-h encontrados no banco para todos os autores. Esses dados corroboram a 

importância destes agrupamentos como influenciadores no campo da radiação 

ionizante de baixa dose. 

Espectroscopia do banco de artigos 

A espectroscopia de ano de publicação como referência – reference publication 

year spectroscopy (RPYS) é um método bibliométrico com o qual é possível 

determinar as raízes históricas dos campos de pesquisa e quantificar seu impacto na 

pesquisa atual através do comportamento de citação (Marxs, 2014). A relação entre o 

conhecimento científico de ontem e o atual é expresso pelas citações utilizadas nos 

documentos publicados. Os conteúdos citados em uma publicação são vinculados às 

suas fontes originais através das referências bibliográficas.  

Quanto maior o número de citações recebidas por uma determinada referência, 

em princípio, maior será sua importância na construção do conhecimento em um 
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campo de estudo. Assim, a análise dos anos de publicação do conjunto de referências 

citadas em um corpo de publicações relevante para um campo específico de pesquisa 

pode revelar as publicações, autores, periódicos e instituições historicamente mais 

significativas para este campo. 

Picos de citação em anos que se destaquem dos anos adjacentes podem ser 

obtidos da análise espectrográfica (Marxs, 2014). O princípio da análise 

espectrográfica é que picos altos fornecem indicações da existência de documentos 

importantes. A existência destes picos nos primórdios das citações de um conjunto de 

documentos pode indicar publicações fundamentais para a área de estudo vinculada 

aos documentos. 

Foi utilizado o desvio mediano de cinco anos (o ano em análise mais dois anos 

antes e dois anos depois) para identificar os possíveis picos no conjunto de citações. 

Foram obtidos desvios acima e abaixo da mediana, picos positivos e picos negativos. 

Aqueles negativos foram então positivados, e em seguida uma normalização 

percentual em relação ao número total de citações do ano foi feita para destacar os 

maiores desvios. O número de referências citadas no banco de dados bibliográficos 

da tese ao longo dos anos junto com o espectrograma são apresentadas na figura 

25A-C. 

Figura 25 –Espectroscópica de Ano de Publicação de Referência – RPYS – 
A) Espectrograma geral; B) Picos positivos; C) Picos normalizados. 

     

Fonte: Produção do autor. 

C B A 



120 
 

 

 

A figura 25A apresenta a distribuição de número de todas as referências citadas 

ao longo dos seus anos de publicação, sendo representada pelo barras de cor cinza. 

O gráfico de linhas mostra os picos positivos e negativos do espectrograma. O ano de 

publicação das referências (Reference Publication Year – RPY) de maior frequência 

de citação é o de 2004 (596), seguido por 2000 (586), 2003 (574), 2006 (548) e 

2007(546) o que mostra uma forte relevância contemporânea deste campo de 

investigação científica. O decênio 2000-2009 se destaca por representar apenas 7,5% 

do período de 134 anos de referências, mas possuir 30% de todas as referências do 

período. O segundo maior período decenal é 1990-2000 (7,5% do período) com 27% 

das referências. 

A figura 25B destaca os picos com no mínimo 10 referências e com um recorte 

temporal para anos abaixo de 2010 na tentativa de focar em publicações históricas e 

fornecer uma escala adequada para revelar os picos. Devido haver maior facilidade 

de distinguir os anos de publicações históricas ao normalizar percentualmente os 

desvios em relação ao número total de citações do ano, foram revelados 12 picos 

distintos da distribuição na figura 25C. 

Smith et al. (2024) utilizam a espectrometria no estudo do desenvolvimento 

histórico do cuidado com os recém-nascidos, os autores identificam as publicações 

históricas mais referenciadas e os anos de pico de publicações para assim calcular o 

desvio mediano, e assim ter a percepção das variações temporais associadas a 

acontecimentos que promoveram o cuidado ao recém-nascido. Nesta perspectiva de 

avaliação histórica, Leydesdorff et al. (2014) já utilizavam o método como abordagem 

inovadora na análise bibliográfica tradicional. Foram identificados os trabalhos 

basilares da área de conhecimento em estudo e seus influenciadores. 

A figura 26 mostra a tabela de referências com maior frequência de citação nos 

picos de destaque obtidos no espectrograma. É preciso ter em mente que a primeira 

década do século passado foi ainda de compreensão dos efeitos da radiação em 

doses ainda não definidas como altas ou baixas. Um dos critérios de seleção de 

artigos desta revisão foi que os experimentos fossem com baixa dose de radiação 

eletromagnética, portanto as referências dos artigos rastreados refletem parcialmente 
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esse contexto. Tendo isso em vista, é de se esperar que as referências publicadas 

nas primeiras décadas não tivessem foco nesta particular característica da dose e 

taxa de dose de radiação. 

Figura 26 – Frequências de citação nos picos de destaque obtidos no RPYS. 
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Fonte: Produção do autor. 

 

4.3 Mapeamento Científico 

Estruturas bibliométrica e intelectual do campo de pesquisa. 

Análises de Cocitação 

A análise de cocitação assume que dois documentos presentes nas referências 

de um terceiro documento têm similitudes conceituais entre si. Zupic e Cater (2015) 

descrevem que a análise de cocitação de documentos conecta documentos 

publicados específicos (artigos de pesquisa, livros, editoriais ou outro material 

publicado). Em trabalho basilar Small (1973) desenvolve o conceito da análise de 

cocitação e definem a cocitação como um novo padrão de acoplamento bibliográfico. 

Cocitação por Referências 

Foram definidos como uma ligação entre documentos citados quando estes 

surgem ao menos quatro vezes entre documentos citantes. Este número foi arbitrado 

buscando verificar alguma consistência do vínculo. Ao serem definidas quatro ligações 

como mínimo surgiram 98 publicações citadas formando pares entre si. A figura 27 

apresenta as principais citações de cada agrupamento e o grafo correspondente. 

Figura 27 – Agrupamentos de referências via cocitação. 

Grafo 

 

Citações de destaque 

⚫ Kojima S. et al. (2002) Elevation of glutathione induced by 

low-dose gamma rays and its involvement in increased 
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natural killer activity. 

⚫ Olivieri G. et al (1984) Adaptive response of human 

lymphocytes to low concentrations of radioactive thymidine. 

⚫ Ishii K. et al (1996) Decreased incidence of thymic 

lymphoma in akr mice as a result of chronic fractionated 

low-dose total-body x irradiation. 

Fonte: Produção do autor. 

 

Foram gerados 17 agrupamentos dos quais três somam 65 (66,3%) das 98 

publicações citadas. O maior agrupamento possui 25 componentes (25,5%), o 

grupamento seguinte contém 22, e o terceiro 18 integrantes. Os outros 14 

agrupamentos contêm de cinco a dois componentes. Os artigos de cada grupamento 

parecem ter maior proximidade temática em um domínio de comunicação científica 

que se refletem nas referências da literatura analisada. 

Cada um dos artigos destacados está em um dos principais agrupamentos e 

têm uma alta conectividade com outros artigos do seu grupo, o que corresponde a 

aparecer muitas vezes como nos pares de citação (cocitação) formados. Isso denota 

que os conceitos, métodos e/ou conclusões destes documentos estão disseminados 

dentro de seus agrupamentos e mesmo inter-agrupamentos. Ao buscar-se evidenciar 

as forças de coesão entre pares de citação, o algoritmo tende a colocar aqueles pares 

com menor afinidade à margem da figura 27 apresentada acima. 

O trabalho de Kojima, S. et al (2002), examina esplenócitos de camundongos 

irradiados in vivo com baixas doses de raios X em seu nível de glutationa (GSH) e sua 

relação com atividade Natural Killer (NK) aumentada. O autor conclui que a atividade 

imunológica é aumentada com a irradiação, levando a um certo grau de supressão 

tumoral. O aumento na GSH endógena é, pelo menos parcialmente, responsável pelo 

aparecimento de aumento da atividade NK. 

A otimização do sistema imunológico também é destacada por Lumniczky 

(2021), quando conclui que a radiação ionizante remodela o sistema imunológico de 

forma fundamental e duradoura, tornando implícita a importância da descoberta de 

vias imunológicas para modificar a resiliência à radiação como nova direção de 

pesquisa neste campo. 
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O artigo de Olivieri et al. (1984), avalia a frequência de aberrações 

cromossômicas em linfócitos humanos em cultivados com timidina radioativa com e 

sem a indução de processo adaptativo via irradiação com raios-X. O autor conclui que 

a resposta é análoga àquela adaptativa, em que o tratamento prévio com pequenas 

doses durante um longo período reduz os danos que ocorrem com grandes doses de 

agentes semelhantes administrados durante um curto período de tempo. 

Guéguen, Bontemps e Ebrahimian (2019), investigando os mecanismos de 

resposta adaptativa à radiação ionizante ou exposição química de baixa dose inferem 

que a resposta é orquestrada por meio de um programa celular multifacetado que 

incluem reparo de danos ao DNA (vias p53, ATM, PARP), resposta antioxidante (via 

Nrf2), resposta imune/inflamatória (via NF-κB), via de sobrevivência/morte celular 

(apoptose), resposta endoplasmática ao estresse. 

Já a pesquisa de Ishii, K. et al. (1996), enfoca a possibilidade de que a 

irradiação com raios-X, em corpo inteiro, em baixas doses (2,5cGy e 5cGy) tenha 

capacidade de suprimir o desenvolvimento de linfoma em camundongos de linhagem 

AKR (endogâmicos de alta incidência para câncer). A incidência foi reduzida em 

comparação aos não irradiados, além de que o tempo de vida também aumentou.  

Os autores cogitam que os resultados podem ser devido ao sistema 

imunológico, pois o tipo de câncer investigado sofre bastante influência deste sistema. 

Assim, entendem que são necessárias outras pesquisas sobre o mecanismo 

subjacente à redução da incidência de linfoma em camundongos AKR por irradiação 

de corpo inteiro em baixas doses. 

Neste sentido Ghita et al. (2019) entendem que a implementação de 

irradiadores de pequenos animais permite refinamentos na precisão e exatidão da 

administração da dose em camundongos, o que pode ajudar na identificação precisa 

de limite de dose em humanos. 

Curiosamente, os três documentos descritos acima, de forma sucinta, são 

representações dos três tipos básicos de desenhos de investigação no campo de 

investigação dos efeitos biológicos das radiações eletromagnéticas de baixa dose.  
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A comparação entre efeitos em baixa e mais alta dose (Efeito Bifásico), por 

Kojima é contemporaneamente lastreada por Busby (2022) quando tenta elucidar a 

falha do modelo de Dose Absorvida Linear Sem Limiar (LNT), que tem como base 

epidemiológica o Estudo de Vida Útil (LSS) dos sobreviventes das bombas atômicas 

de Hiroshima e Nagasaki. 

A análise da resposta de sistemas biológicos pré-estimulados frente à 

exposição a um desafio ao sistema (Efeito Adaptativo), por Olivieri, é bem descrito por 

Fornalski (2024) quando propõe um modelo teórico abrangente e completo de rádio 

adaptação baseado no conceito matemático de função de probabilidade relacionada 

à dose e ao tempo para o aparecimento da resposta adaptativa. 

A avaliação de uma terapêutica a um problema instalado ou susceptível, uma 

variação do desenho de efeito adaptativo (Efeito Terapêutico), em Ishii, tem uma 

aplicação atual da tese terapêutica na doença de Alzheimer. Jebelli et al. (2022) 

investigam relatos que são favoráveis à exposição encefálica a baixas doses de 

radiação ionizante para doenças neurodegenerativas e concluem sobre os benefícios 

para acometidos pelo Alzheimer 

 

Cocitação por Autores 

Os pares são registrados devido à ocorrência de dois autores nas mesmas 

referências de um terceiro autor. Nas configurações no pacote Bibliometrix© foi 

arbitrado como quatro o mínimo de vezes que um determinado par deveria ser 

encontrado para estabelecer uma ligação entre os autores citados, a conformação 

espacial de Louvain foi utilizada e foi realizada a exibição de elementos sem conexões. 

Utilizando a mesma abordagem na tentativa de apresenta uma análise de 

domínio de uma disciplina do conhecimento White e MacCain (1998), usam a 

coautoria para revelar as filiações disciplinares e institucionais dos colaboradores; a 

estrutura de especialidade da disciplina; a inércia e mudança nas posições dos 

autores; as 2 principais subdisciplinas e seus membros em evolução; os autores 

“canônicos”; as mudanças na eminência e influência dos autores; entre outros 
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elementos que caracterizam bem a área. A figura 28 apresenta o grafo e listagem de 

autores de destaque. 

Figura 28 – Agrupamentos de autores via cocitação. 

Grafo 

 
Autores de destaque 

• Liu, S.Z. agrupamento 01 

• Wang, G.J. agrupamento 01 

• Kojima, S. agrupamento 02 

• Zhang, C. agrupamento 01 

• Mitchel, R.E.J. agrupamento 03 

• Lee, C.G. agrupamento 01 

• Chen, S.L. agrupamento 01 

• Wolff, S. agrupamento 04 

• Ina, Y. agrupamento 05 

• Kameyama, Y. agrupamento 06 

• Little, J.B. agrupamento 07 

Fonte: Produção do autor. 

 

Obteve-se 12 agrupamentos. Apenas os primeiros sete agrupamentos já 

agregam 93,6% dos autores encontrados. O maior agrupamento possui 84 (25,8%) 

componentes, seguindo-se o de 51 (15,6%), o de 44 (13,5%), o de 37 (11,35%), o de 

36 (11%), o de 32 (9,8%), e o de 21 (6,4%). São estes agrupamentos que serão 

analisados devido à sua relevância numérica.  

Em uma avaliação do grafo como um todo o autor que mais é encontrado nos 

pares é Liu, S.Z. com um conjunto de publicações consistente no âmbito da 

investigação dos efeitos biológicos da radiação de baixa dose com 15 publicações, de 
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1987 a 2010, e presente no primeiro agrupamento. Este autor se destaca do segundo 

mais frequente, Wang, G.J., com apenas seis publicações, de 2000 a 2014. 

Assim, em ordem decrescente de frequência relativa estão ainda Kojima, S., do 

segundo agrupamento, Zhang, C., do primeiro, Mitchel, R.E.J., do terceiro, Lee, C.G., 

do primeiro, e. Chen, S.L., do primeiro. Estes sete autores compõem 50% da 

frequência de surgimento nos pares de coocitação. Cinco dos sete autores de maior 

frequência em pares estão no agrupamento um. Infere-se que este agrupamento de 

autores seja de fundamental importância na construção da estrutura intelectual do 

campo de pesquisa. 

Ao avaliar-se cada agrupamento isoladamente são destacados como 

elementos de maior ligação, e por conseguinte, de maior influência local; Liu, S.Z. para 

o primeiro agrupamento, Kojima, S. para o segundo, Mitchel, R.E.J. para o terceiro, 

Wolff, S. para o quarto, Ina, Y. para o quinto, Kameyama, Y. para o sexto e Little, J.B. 

para o sétimo. 

Cocitação por Fontes de publicação 

Um outro constituinte da pesquisa passível de análise por cocitação são as 

fontes de publicação dos documentos citados nos artigos do banco de dados. São 

evidenciados como pares duas fontes que constem na lista de referências de um dos 

artigos do banco. Como antes, uma ligação é considerada se o mesmo surgir em ao 

menos quatro listas de referências. 

Foram colocados em análise as primeiras 500 fontes de publicação listadas de 

acordo com sua frequência de surgimento nas citações. Com a análise foram definidos 

cinco agrupamentos com um total de 377 elementos; o primeiro com 168 (44,6%), o 

segundo com 111 (29,4%), o terceiro com 49 (13%), o quarto com 32 (8,5%), e o 

quinto com 17(4,5%). A figura 29 apresenta o grafo e as fontes em destaque. 
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Figura 29 – Agrupamentos de fontes via cocitação.. 

Grafo 

 
Fontes de destaque 

• Radiation Research agrupamento 01 

• International Journal of Radiation Biologie agrupamento 05 

• Science agrupamento 04 

• Nature agrupamento 02 

• Journal Radiation Research agrupamento 03 

• Mutation Research agrupamento 01 

• Cancer Research agrupamento 01 

• Plos One agrupamento 01 

• Proceedings of the National Academy of Sciences of the United 

States of America agrupamento 02 

• Diabetes agrupamento 04 

Fonte: Produção do autor. 

 

Avaliando o nível de conexões relativas realizado entre as fontes destaca-se a 

Radiation Research com uma distância de 14 pontos percentuais do segundo 

colocado International Journal of Radiation Biologie. A distância para o 

consecutivamente menor, Science, foi de apenas 3 pontos. Na sequência vieram 

Nature, Journal Radiation Research, Mutation Research e Cancer Research 

totalizando sete fontes com uma frequência acumulada superior a 50% nos pares 

formados. 

Dentro dos agrupamentos se destacam por sua alta conectividade e 

consequente formação de pares: Plos One no primeiro; Proceedings of the National 

Academy of Sciences of the United States of America no segundo; Journal of Radiation 

Research no terceiro; Diabetes no quarto; International Journal of Radiation Biology 

no quinto. 
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Constata-se que das 10 fontes de publicação de destaque quatro constam no 

primeiro agrupamento, duas no segundo, duas no quarto, uma no terceiro e uma no 

quinto. Infere-se um maior peso relativo do grupo um na estruturação do campo de 

pesquisa em estudo. 

A análise de estrutura cognitiva 

Foram usados os mesmos segmentos temporais usados até aqui para o 

desenvolvimento da análise. Os períodos foram: 1919 – 1972; 1973 – 2002; 2003 – 

2021. Os resultados são mostrados em formato de nuvens de palavras com objetivo 

de melhor explicitar a relação de ocorrência entre os termos. 

Período 1919 – 1972 

O segmento constitui o mais longo (53 anos) dos três e o menos prolífero. São 

contabilizados apenas 47 documentos com somente 12 palavras-chave atribuídas 

pelos autores. Esse quantitativo torna a análise deste item bastante ineficaz. Desta 

forma, o campo usado para análise, especificamente para este período, foi “palavras-

chave plus” (author-keywords plus); são termos extraídos dos títulos das referências 

bibliográficas dos 47 documentos de forma automática pelos algoritmos dos bancos 

de dados bibliográficos indexadores como SCOPUS ou Web of Science. A figura 30 

apresenta a nuvem de palavras e os termos mais frequentes do período. 

Figura 30 – Nuvem de termos apurados nas palavras-chave dos autores no 

período 1919 – 1972. 

 

Radiation Effects –  29 / 1,9 Immunity –  6 / 0,4 

Pregnancy –  19 / 1,3 Newborn –  6 / 0,4 

Experimental –  9 / 0,5 Radiation Genetics –  6 / 0,4 
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Radiation Injury –  9 / 0,5 Breeding –  5 / 0,33 

Fetus –  8 / 0,5 Neoplasms –  5 / 0,27 

Embryo –  7 / 0,47 Body Weight –  4 / 0,27 

Experimental Study –  6 / 0,4 Chromosomes –  4 / 0,27 

Fonte: Produção do autor. 

 

Foram apuradas 316 ocorrências dos 100 termos selecionados, sendo: nove 

termos de ocorrência única, correspondendo a 2,8% do total de ocorrências; 57 de 

ocorrência dupla (36%); dez com tripla (9,5%); 12 com quatro (15,2%); duas com cinco 

(3,2%); quatro com seis (8%); uma com sete (2%); uma com oito (2,2%); duas com 

nove (5,7%); uma com 19 (6%); e uma com 29 (9,2%). São necessários 23 termos, 

em decréscimo de ocorrências, para chegar a marca de 50% da ocorrência total 

registrada. 

O termo de maior frequência foi Radiation Effects com 29 ocorrências e uma 

média anual de 1,9/ano; segue-se o termo Pregnancy com 19 e 1,3; Experimental e 

Radiation Injury com nove ocorrencias e 0,5 de média cada um; Fetus com oito e 0,5; 

Embryos com sete e 0,47; Experimental Lab Study com e 0,4; os demais termos 

variaram em ocorrência de seis a quatro e média variando entre 0,4 à 0,27. Os 14 

termos listados totalizam 123 (36%) ocorrências com média por termos de 8,8, os 86 

termos restantes totalizam 193 (70%) ocorrências com média, por termo, de 2,2. A 

diferença entre médias fica em 75%, o que atribui aos 14 termos uma uma 

representatividade relativamente alta no campo científico neste período. 

Com as informações descritas é possível inferir que as investigações do 

período tiveram maior inclinação para a compreensão dos, ainda à época, inusitados 

efeitos da radiação na formação e desenvolvimento inicial dos organismos. De fato, a 

radiação ionizante pode afetar o desenvolvimento embrionário e fetal (De Santis, 

2007).  

As alterações podem ser diretas no dna e/ou danos indiretos, criando espécies 

químicas altamente reativas dentro das células (Gomes, 2022). Os termos estão 

interligados por seu impacto no desenvolvimento embrionário e fetal, especialmente 

quando se considera a exposição à radiação durante a gestação. Um tipo de 
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abordagem esperado no início de um campo de estudos voltado para a radiação 

ionizante, seus efeitos principais e riscos associados. 

Buscando no banco de dados bibliográfico da tese, sob análise, são 

encontrados exemplos de produções científicas que exemplificam a temática das 

investigações do período, podemos destacar: a série de artigos na primeira década 

do século passado capitaneados por Nakahara, que se focaram nos efeitos dos raios-

x no tecido linfoide e no desenvolvimento de cânceres (Nakahara, 1919; Nakahara; 

Murphy, 1921, 1920); o estudo de Miller, e colaboradores sobre os efeitos da radiação 

em recém-nascidos humanos (Miller; Corscaden; Harrar, 1936); os estudos de 

Russell, acerca da radiossensibilidade do embrião e do feto (Russell, 1957; Russell; 

Russell, 1952); os estudos, à época, sobre efeitos da irradiação contínua e de baixa 

intensidade, definida hoje como de baixa dose e taxa de dose, em seus efeitos 

hereditários, em ratos (Brown, 1964); e o ineditismo da discussão proposta por 

Fabrikant, com sua comunidade epistêmica, sobre os níveis de radiação ambiental 

visando seus efeitos sobre os sistemas biológicos (Fabrikant, 1970). 

Período 1973 – 2002 

Ao estudarmos o período 1973 – 2002, 19 anos, encontramos 233 documentos 

com 343 palavras-chave definidas pelos autores. Foram tomados os 100 termos mais 

frequentes, que variam de sete a um em ocorrência, e que somam 172. A média de 

ocorrência para cada termo foi 1,73. Existem 54 termos com ocorrência única 

correspondendo a 31% das ocorrências totais; 28 termos de dupla ocorrência, o que 

corresponde a 33% do total de ocorrências; 13 com três num total de 23%; duas com 

cinco (6%); uma com seis (4%); uma com sete (4%). São necessários apenas 29 

termos para atingir 50% das ocorrências totais. A figura 31 apresenta a nuvem de 

termos do período e a lista dos mais frequentes com a frequência média anual no 

período. 
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Figura 31 – Nuvem de termos apurados nas palavras-chave dos autores 

no período 1973 – 2002. 

 

Glutathion –  07 / 0,24 Adaptive Response –  06 / 0,21 

Bone Marrow –  05 / 0,17 Spleen –  05 / 0,17 

Brain –  03 / 0,10 Combined Treatment –  03 / 0,10 

Low-Dose Y-Ray –  03 / 0,10 Micronuclei –  03 / 0,10 

Micronucleus Test – 03 / 0,10 Mitomycin C –  03 / 0,10 

Neutrons –  03 / 0,10 Nitric Oxide –  03 / 0,10 

Erythrocytes –  03 / 0,10 P53 –  03 / 0,10 

Fonte: Produção do autor. 

 

A listagem é encabeçada pelo termo Glutathion com sete ocorrências e 

frequência média anual de 0,24; Adaptive Response surge em segundo lugar com 

seis ocorrências e uma média de 0,21/ano; Bone Marrow e Spleen possuem 05 

ocorrências e média de 0,17/ano cada; O restante dos termos aparecem com três 

ocorrências e média 0,10/ano cada. Os 14 termos listados totalizam 53 (30%) 

ocorrências com média de 3,8/ano. Os 86 termos restantes somam 119 (70%) com 

média anual por termo de 1,4. A diferença entre a média dos 14 primeiros termos e 

aquela dos 86 termos restantes favorece os primeiros em 63%, o que mostra a 

importância relativa dos 14 termos para este período. 

A mitomicina c (MMC), a p53, os micronúcleos, os testes para micronúcleos, 

tratamento combinado e a glutationa estão conectadas através de seus papéis na 
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detecção de danos e no reparo do DNA, além das respostas celulares a estes danos 

(Lee et al., 2006 ; Dusre et al.; 1989). 

Exemplos de trabalhos que constam no banco neste sentido são: a revisão de 

resultados de experimentos sobre a indução de neoplasmas por radiação em ratos, 

que conclui que a relação linear entre a incidência e a dose de raios x possa ser 

consistente com os dados disponíveis, sendo então fortuita, e a extrapolação linear 

para doses mais baixas sendo injustificada (Rossi; Kellerer, 1972); o experimento 

sobre a rápida detecção de danos cromossomais pós-irradiação através da frequência 

de micronúcleos induzidos após diversos níveis de radiação e tempos de observação 

pós-irradiação (Lähdetie e Parvinen, 1981); o estudo sobre a resposta citogenética 

adaptativa em amostras celulares humanas e de coelhos mediante indução via baixas 

doses de radiação e o desafio posterior ao sistema via doses maiores, demonstrando-

se a indução tanto in vitro como in vivo para células somáticas e células germinativas, 

com uma magnitude da resposta inversamente dose-dependente (Cai e Liu, 1990). 

Já o experimento de indução de um nível aumentado de glutationa endógena, 

por uma dose baixa de raios gama, e sua relação com o aumento das funções 

imunológicas, sugeriram a responsabilidade parcial desta indução no aparecimento 

de função imunológica melhorada (Kojima et al., 2002). 

Período 2003 – 2021 

No segmento temporal de 2003 – 2021 (18 anos) são identificados 292 

documentos, um aumento de 25%, no banco de dados bibliográfico em estudo. São 

registradas 727 palavras-chave fornecidas pelos autores, isso é mais que o dobro 

(112%) do que no período anterior. Esse aumento exponencial do número de termos 

para um crescimento do quantitativo de publicações em apenas ¼ pode demonstrar 

um amadurecimento dos pesquisadores quanto ao objeto de suas pesquisas. A figura 

32 apresenta a nuvem de termos e a lista dos mais frequentes com a frequência média 

anual no período. 
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Figura 32 – Nuvem de termos apurados nas palavras-chave dos autores 

no período 2003 – 2021. 

 

Apoptosis –  20 / 1,00 Oxidative Stress –  13 / 0,65 

Adaptive Response – 12 / 0,60 Dna Damage –  10 / 0,50 

Inflammation –  08 / 0,40 Radiation Hormesis –  08 / 0,40 

Cytokines –  07 / 0,35 Liver –  07 / 0,35 

Nk Cells –  07 / 0,35 Macrophages –  06 / 0,30 

Biomarkers –  05 / 0,25 Brain –  05 / 0,25 

Comet Assay –  05 / 0,25 Hormesis –  05 / 0,25 

Gamma-Radiation – 05 / 0,25 Antioxidants –  04 / 0,20 

Fonte: Produção do autor. 

 

Os 100 termos de maior frequência somam 326 ocorrências, com uma média 

de 3,26 ocorrências para cada termo. Essa média é 88% maior que no período 

anterior, esse adensamento de termos representa um crescimento da relevância da 

pesquisa com radiação em baixa dose. 

Além disso, neste segmento existem 36% de termos com duas ocorrências por 

termo; 19% com três; 7% com quatro; 8% com cinco; 2% com seis; 6% com sete; 4% 

com oito; 3% com dez; 4% com doze; 4% com 13; e 6% com 20. Com os 25 termos 

mais frequentes, variando entre 20 e 3, é possível atingir 50% das ocorrências totais, 

essa é uma importante concentração que pode explicar o caminho cognitivo tomado 

no campo científico. 
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O termo Apoptosis foi o mais frequente (20) com ocorrência média de 01/ano 

no período; o termo Oxidative stress vem em segundo lugar com 13 ocorrências no 

período e 0,65/ano; Adaptive Response foi o terceiro com 12 e 0,6/ano; DNA Damage 

surge em seguida com 10 e 0,5. Os outros termos têm ocorrências variando entre 8 e 

4, e médias anuais variando entre 0,35 e 0,20.  

Os 14 termos listados totalizam 123 (30%) ocorrências com média por termos 

de 8,8. Os 86 termos restantes somam 193 (70%) com média de 2,2. A diferencia 

entre estas médias fica em 75%, apresentando uma representatividade relativamente 

alta no campo científico dos 14 termos listados em detalhes para este período 

Ao tentarmos relacionar os termos mais frequentes encontrados no período é 

possível criar uma categoria que engloba termos voltados ao sistema imune 

(apoptose; cytokines, inflammation; macrophages; nk cells; oxidative stress). 

Agregando-se as ocorrências destes termos é obtido um total de 61 ocorrências 

(19%), com média anual de 3,05/ano. Infere-se que estes termos estão interligados e 

são cruciais para a compreensão da função imunológica, do reparo tecidual e dos 

processos patológicos.  

Esse é um dos campos de vanguarda do uso da radiação ionizante de baixa 

dose. Temas como imunomodulação, modulação da reação inflamatória e radioterapia 

de baixa dose estão entre aqueles de maior interesse no campo científico dos estudos 

de efeitos da radiação ionizante atualmente (Chen, 2020; Wang; Bi, 2023). 

São mais relevantes, para o período, de acordo com o número de citações 

encontrados no banco bibliográfico de origem, os trabalhos sobre: as características 

das funções celulares associadas aos perfis alterados de transcritos expostos a baixas 

doses de radiação gama in vivo, no qual os resultados sugerem que a irradiação induz 

a expressão de genes envolvidos em funções protetoras e reparadoras, ao mesmo 

tempo que modula negativamente os genes envolvidos na atividade de sinalização 

neural (Yin et al., 2003); o estudo de caracterização comparativa foram analisados os 

efeitos da exposição aguda à radiação de baixas e altas doses sobre os parâmetros 

quantitativos e funcionais do sistema imunológico. 

Os dados deste estudo destacam, pela primeira vez, que há diferenças nas 

respostas de diferentes subpopulações de esplenócitos à radiação de baixa e alta 
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dose, mostrando que existem diferentes mecanismos de resposta (Bogdándi et al., 

2010); a investigação do impacto da radiação ionizante de baixa dose e de baixa 

transferência de energia linear na composição e no papel funcional da microbiota 

intestinal.  

Segundo os dados as mudanças da microbiota e dos metabólitos sugere a 

possibilidade de fisiopatologia mediada, isso abre um novo campo de investigação 

sobre a irradiação de baixa dose (Liu et al., 2019); a investigação das consequências 

biológicas da irradiação em doses baixas no câncer de mama mostra que há indução 

de danos ao DNA que ativam vias de supressão de tumor, mediadas por p53, 

promovendo reparo do DNA, morte celular e parada do crescimento. Os dados 

mostram, contudo, que um papel importante para o mutp53 que seu modo de ação é 

extinguir a capacidade das células de detectar danos ao DNA, assim, resultar em um 

tumor mais agressivo (Ghaleb; Roa; Marchenko, 2022). 

Análise de Acoplamento Bibliográfico 

A figura 33 apresenta o mapa estratégico proposto por Callon, Courtial e Laville 

(1991), onde os eixos vertical (impacto – representatividade para o campo segundo 

as fortes ligações entre seus componentes) e horizontal (centralidade – relevância dos 

documentos do agrupamento para o campo segundo a métrica de intensidade de 

ligação com outros agrupamentos) configuram um campo de representação sintética 

da rede de conexões entre os documentos que fazem acoplamento bibliográfico. 

Desta forma, é possível classificar todos os agregados em quatro categorias 

gerais, que correspondem aos quatro quadrantes do mapa temático. 

Figura 33 – Diagrama estratégico e caracterização dos agrupamentos sem 
restrição. 
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Fonte: Produção do autor. 

 

É possível observar a série de círculos (aglomerados) multicoloridos que 

representam os documentos agrupados segundo o compartilhamento de referências, 

e agregados segundo o maior número de compartilhamentos em comum. São gerados 

53 agrupamentos variando entre 1 a 57 conexões em cada, num total de 256 

conexões. 

A distribuição dos aglomerados apresentou predominância no primeiro 

quadrante, seguindo-se pelo terceiro, segundo e quarto. A distribuição parece 

representar o campo de estudos dos efeitos das radiações de baixa dose dentro de 

um contexto de desenvolvimento relativamente consolidado, e com tópicos 

específicos migrando da periferia do interesse científico para serem considerados 

centrais. 

Nesse primeiro mapa a configuração do pacote Biblioshine© foi especificada 

para que uma conexão fosse definida pelo compartilhamento de apenas uma 

referência. No entanto, para que seja possível avaliar a estabilidade de uma 

relação/vínculo/conexão é necessário que este se reproduza com certa frequência, 

quanto mais as referências de dois artigos se sobrepõem, mais forte é a sua ligação, 

assim foi arbitrado um número mínimo de 20 referências em comum entre documentos 

para que se considere uma conexão estável. A figura 34 mostra o mapa temático 

resultante. 

Figura 34 – Diagrama estratégico com mínimo de 20 referências em comum. 
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Fonte: Produção do autor. 

 

Dos 53 agrupamentos inicialmente relacionados restaram apenas nove (17%) 

variando entre 5 a 51 conexões estáveis (20 ou mais referências em comum) 

totalizando 174 (70% das iniciais) conexões. Os aglomerados aqui são considerados 

centrais, pois estão fortemente ligados a outros aglomerados e têm ligações internas 

fortes com elevado grau de desenvolvimento. 

A sua posição é estratégica e provavelmente são tratados de forma sistemática 

e durante um longo período por um grupo bem definido de investigadores. Isto 

demonstra a representatividade destes aglomerados e seus tópicos de pesquisa 

subjacentes. 

Em um estudo sobre o valor de uma marca Rojas-Lamorena et al. (2022) 

também usam o par bibliográfico como métrica ao analisarem longitudinalmente no 

tempo as relações entre palavras-chave em um mapa estratégico. Os autores 

destacam a transformação de conceitos e o impulsionamento ocorrido onde temas de 

maior centralidade surgem como motores do campo de estudos científicos. Além 

disso, há evidências da interconexão com outros campos científicos, que a princípio, 

não haviam sido percebidas, como o turismo e o desporto. 

A figura 35 apresenta a lista dos principais documentos de cada agrupamento 

segundo seu número de citações no banco local. Para cada aglomerado são 

apresentados sua centralidade e impacto, o total de citações locais dos documentos 

que o compõem e as informações sobre o documento de destaque: número de 

citações locais e seu valor percentual relativo no aglomerado acompanha autoria, 

título, fonte, e objetivo. 
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Figura 35 – Informações de aglomerado e de seus documentos mais citados. 

 

Fonte: Produção do autor. 
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4.4 Descritivo estatístico dos desenhos experimentais 

População 

Do conjunto com 420 registros 92% concentraram os experimentos em 

camundongos (74%) e ratos (18%). Outras 12 espécies de animais foram utilizadas, 

representando apenas 8% dos estudos. A distribuição das cinco linhagens mais 

utilizadas nos experimentos está na figura 36.  

Figura 36 – Frequência das cinco linhagens mais utilizadas. 

Ordem 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 

camundongos 
C57BL BALB/c CBA Kunming ICR 

33% 14% 5% 5% 4% 

ratos Wistar 

Sprague-

Dawley albino Fischer 

Não 

informado 

44% 25% 7% 4% 4% 

Fonte: Produção do autor. 

 

Observa-se mais que o dobro do primeiro (33%) para o segundo (14%) 

colocado para camundongos, e para ratos (44%) e (25%). 

De acordo com Hickman (2017), camundongos e ratos compõem 

aproximadamente 95% de todos os animais de laboratório. Sendo os camundongos 

os animais mais comumente usados em pesquisas biomédicas devido ao seu 

tamanho pequeno, ciclo reprodutivo e tempo de vida curtos, geralmente 

temperamento brando e dócil, riqueza de informações sobre sua anatomia, genética, 

biologia e fisiologia, e a possibilidade da criação de camundongos geneticamente 

manipulados e que tenham mutações espontâneas. 

O Rattus norvegicus constitui uma das espécies de laboratório mais 

comumente usadas, perdendo apenas para o camundongo de laboratório. Como os 

camundongos, essas características incluem tamanho relativamente pequeno; 

histórico genético conhecido; tempo de geração curto; semelhanças com condições 

de doenças humanas; e status microbiano conhecido. Seu maior uso é na descoberta 

de medicamentos, eficácia e estudos de toxicidade (Hickman, 2017). 
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Outro item de destaque é o aparecimento da categoria de “não informado” em 

quantidade suficiente (4%) para aparecer nos mais frequentes da espécie “ratos”. 

 

Informações ausentes 

A distribuição de frequência da ausência de informações sobre itens de 

caracterização da população é mostrada na figura 37. 

Figura 37 – Frequência de informações ausentes. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

O não-relato de características de composição da população pode ser 

impeditivo para estudos mais aprofundados. O destaque se encontra na informação 

“peso” com 73% de frequência de ausência como informação nos estudos. Dados 

ausentes (ou valores ausentes) são definidos como o valor de dados que não é 

armazenado para uma variável na observação de interesse (Kang, 2013). 

Miyakawa (2020), aponta que a falta de dados em pesquisas científicas pode 

conduzir a uma redução do poder estatístico, a que estimativas de parâmetros se 

tornam enviesadas, que a representatividade das amostras seja reduzida, e que a 

análise do estudo pode se tornar mais complicada e as conclusões invalidadas.  

Para Papageorgiou et al. (2018), dados ausentes são comuns em pesquisas 

clínicas e devem ser minimizados sempre que possível por meio de bons protocolos 

de coleta de dados e design de estudo. Os autores, objetivando fornecer uma visão 
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geral para médicos sobre como lidar com dados ausentes, esclarecem que o 

manuseio inadequado de dados ausentes pode levar a resultados tendenciosos ou 

perda significativa de poder do estudo.  

E ressaltam a importância de abordar o tratamento de dados ausentes de forma 

sistemática, além de relatar claramente as etapas que foram realizadas no tratamento 

de dados ausentes. Por fim, orientam que abordagens complexas para lidar com 

dados ausentes sejam realizadas sob a orientação de um estatístico. 

 

Peso 

Ao avaliar-se a inexistência da informação “peso” nos experimentos com 

camundongos e ratos, através da figura 38. 

Figura 38 – Frequência de estudos com indicação de peso segundo as 

principais espécies. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Constata-se que esta informação é melhor captada nos experimentos com 

ratos (53% de presença). Para camundongos como para o conjunto das outras 

espécies a captação do peso não chega a 30% em cada categoria. 

Tamanho dos grupos intervenção e controle 

A informação do tamanho das amostras estava presente em 374 (89%) dos 

estudos, como pode ser visto na figura 39. Sendo que 291 (69%) estudos possuem o 

mesmo tamanho nos grupos intervenção e controle. Os estudos com diferenças nos 
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tamanhos de grupo são 83 e possuem grande variação, de 01 até mais que 700 

unidades amostrais, nas diferenças dos grupos. 

Figura 39 – Frequência de tamanho de grupos Intervenção e Controle 

quando iguais e diferentes. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Estudos com 01 até 30 unidades amostrais representam 94% dos estudos com 

tamanhos de grupos iguais, e 65% daqueles estudos com tamanhos entre grupos 

diferentes. A categoria de 01 a 30 unidades amostrais é largamente superior para 

todos os estudos com 87%. 

A média do tamanho das amostras estudadas nos experimentos em períodos 

de 20 anos foi calculada, figura 40, para avaliação do seu comportamento no tempo.  

Figura 40 – Distribuição das médias do tamanho de amostras no tempo. 

 



144 
 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível notar um crescimento médio da quantidade de unidades nas 

amostras até a década de 80, mas com uma grande variabilidade associada. 

Posteriormente este número cai quase à metade nos períodos seguintes de forma 

consistente observando-se o erro padrão pequenos e semelhantes entre os períodos. 

A distribuição de frequência dos tamanhos de amostra, figura 41, apresentam 

uma grande quantidade de experimentos com pequenas amostras e poucos 

experimentos com amostras grandes. 

Figura 41 – Frequência dos tamanhos de amostra. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

A preocupação sobre o cálculo do tamanho da amostra vem crescendo na 

comunidade científica na área da saúde. As amostras não devem ser nem muito 

grandes nem muito pequenas, pois ambas têm limitações que podem comprometer 

as conclusões tiradas dos estudos. Uma amostra muito pequena pode impedir que os 

achados sejam extrapolados, enquanto uma amostra muito grande pode amplificar a 

detecção de diferenças, enfatizando diferenças estatísticas que não são clinicamente 

relevantes. Uma amostra apropriada torna a pesquisa mais eficiente, onde os dados 

gerados são confiáveis, o investimento em recursos é o mais limitado possível, ao 
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mesmo tempo em que está em conformidade com os princípios éticos (Faber e 

Fonseca, 2014). 

 

Sanidade 

O aspecto da sanidade dos animais no momento do experimento foi descrito 

na figura 42, observa-se a predominância da escolha por animais saudáveis em 74% 

dos estudos. 

Figura 42 – Frequência de artigos por sanidade dos animais. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Em segundo plano estão experimentos com animais modelos de doença e 

animais induzidos a um estado enfermo como parte do experimento (12% e 11% 

respectivamente). 

Especula-se que a escolha por animais sadios, preferencialmente para os 

experimentos, esteja ligada a inúmeras falhas em ensaios clínicos para novos 

compostos químicos que tiveram anteriormente perfis pré-clínicos promissores. Os 

modelos animais em todas as áreas terapêuticas têm sido cada vez mais criticados 

por sua capacidade limitada de prever a eficácia, segurança e toxicidade destes 

compostos em humanos. Recursos adicionais deveriam ser focados na melhoria dos 

modelos animais existentes e no desenvolvimento de novos modelos (Mcgonigle e 

Ruggeri, 2014). 
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Sanidade da população animal 

A evolução no tempo do uso de animais saudáveis, figura 43, mostra que o uso 

de animais saudáveis se destacou das outras duas categorias nos anos 60, com as 

maiores diferenças encontradas entre os anos 1980 e 2000. 

Figura 43-Distribuição no tempo dos estados de sanidades. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Posteriormente o crescimento do uso de animais não-saudáveis cresceu a uma 

taxa superior à dos saudáveis. Os modelos animais devem fornecer uma leitura 

facilmente mensurável, objetiva e com diferença significativa entre indivíduos 

saudáveis e doentes. Isso torna o desenho experimental do estudo em animais mais 

robusto e reprodutível. 

Por razões éticas, a sobrevivência raramente é um desfecho aceitável em 

animais experimentais. No entanto, para humanos, a sobrevida livre de progressão é 

um desfecho secundário, que poderia ser incluída em modelos pré-clínicos (Denayer, 

Stöhr e Van Roy, 2014). 

Segundo Veening-Griffioen (2020), vários modelos animais estão disponíveis 

para cada doença em detrimento à seleção de um modelo animal específico. A 

seleção atual parece ser baseada na tradição, e não em seu potencial valor preditivo 

para o resultado clínico. Além disso, devido à necessidade declarada de um modelo 
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de teste com alta complexidade e integridade, a substituição total de modelos animais 

por abordagens alternativas é considerada inatingível. Sem uma justificativa clara, 

sistemática e transparente para a seleção de um modelo animal específico, a 

probabilidade de pesquisas mal traduzíveis permanece. 

Sexo 

A informação sobre a frequência de utilização de acordo com o sexo consta na 

figura 44. 

Figura 44 – Frequência de utilização dos animais segundo o sexo. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

São avaliados o uso de indivíduos machos, fêmeas, e ambos os sexos. 

Ressalta-se que 14% dos estudos inclusos no banco de dados não explicitaram o sexo 

dos animais. Assim, 19% dos estudos do banco utilizaram ambos os sexos, 24% 

trabalharam com fêmeas e 43% utilizaram machos.  

Gupte et al. (2019), na tentativa de estabelecer diferenças entre gêneros para 

a resposta celular e molecular para o traumatismo cranioencefálico, relatam que a 

ausência de fêmeas em ensaios pré-clínicos significa que possíveis diferenças 

sexuais nos mecanismos fisiopatológicos não estão sendo direcionadas durante o 

desenvolvimento de medicamentos. Assim como, a escassez de mulheres em ensaios 

clínicos significa que tratamentos promissores não estão sendo testados contra o 

substrato biológico real e podem dificultar o sucesso translacional. 
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Ao avaliarmos a distribuição dos sexos por período, figura 45, encontramos um 

aumento expressivo do uso de machos a partir dos anos 1980 em detrimento 

principalmente ao uso de ambos os sexos em um mesmo estudo. 

 

Figura 45 – Frequência de estudos por períodos segundo o sexo. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

O quantitativo de uso de fêmeas também sofre queda. Antes dos anos 1980 o 

uso apenas de machos não era registrado. 

Idade 

A figura 46 mostra as faixas de idades em semanas segundo a espécie. 

Observa-se a predominância dos estudos utilizando animais na faixa 1-10 semanas 

(55%), e destes 49,5% foram realizados com “camundongos”. 

Figura 46 – Frequência dos estudos por idades e espécies. 
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Fonte: Produção do autor. 

 

As três faixas etárias posteriores somam apenas 13,5%, o que corrobora a 

preocupação de Wang et al. (2020) e Jackson et al. (2016) quanto à predominância 

de uso de modelos jovens em detrimento a experimentos com animais mais velhos. 

Os estudos com zero semanas, em geral, são aqueles com intervenção intra 

uterina e os animais têm os efeitos averiguados após o nascimento. 14,8% dos 

estudos trabalharam com essa faixa de idade com predominância para 

“camundongos”. A faixa 11-20 semanas mantém o predomínio do uso dos 

“camundongos”. Essa situação muda nas duas próximas faixas com a categoria 

“outros” se sobrepondo, contudo são faixas que contribuem com apenas 3,5% dos 

estudos. Destaca-se que 16,2% dos estudos não apresentavam informação sobre a 

idade dos animais. 

Ao considerar a idade como intimamente relacionada com a ocorrência e 

desenvolvimento de tumores e os resultados do tratamento, Wang et al. (2020) 

ressalta a importância da idade dos animais experimentais usados em estudos pré-

clínicos. Os autores indicam o uso de camundongos correlacionando as idades de 

humanos e camundongos e estabelecem um novo método para calcular a correlação 

de idade entre humanos e camundongos, e que pode ser usado além da pesquisa 
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antitumoral, em estudos sobre outras doenças que usam camundongos como modelo 

animal. 

Para Jackson et al. (2016) os modelos de roedores permitem aos 

pesquisadores obter dados que sustentam a pesquisa biomédica, além dos ensaios 

não-clínicos de medicamentos. No entanto, segundo os autores, há um crescente 

corpo de evidências mostrando que melhorar o design experimental é essencial para 

melhorar a natureza preditiva destes estudos e reduzir o número de animais usados. 

Para tal a idade é um fator importante no design experimental, e que é geralmente 

mal relatada e pode ser esquecida. Os resultados do experimento mostram que a 

escolha da idade é inconsistente em toda a comunidade de pesquisa e geralmente 

não se baseia no desenvolvimento ou envelhecimento celular do sistema que está 

sendo estudado. O que conduz, potencialmente, em validade científica diminuída e 

variabilidade experimental aumentada. Constatou-se ainda que as razões práticas 

para a escolha da idade do roedor foram: o aumento do custo associado ao uso de 

animais mais velhos, e a manutenção da comparabilidade dos dados históricos. 

Contudo, um maior rigor científico na escolha da idade do roedor poderia aumentar a 

tradução de modelos de roedores para humanos. 

Conceito 

Intervenção 

A figura 47 mostra a distribuição das frequências de uso das fontes e radiações 

no tempo. 

Figura 47 – Frequência de fontes e tipos de radiações no tempo. 

 

Fonte: Produção do autor. 
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Segundo o IARC (2023), a importância da radiação X e a radiação gama é que 

são claramente cancerígenas em todas as espécies de animais experimentais 

testados (camundongos, ratos e macacos para radiação X e camundongos, ratos, 

coelhos e cães para radiação gama). Sendo que tumores foram induzidos em ao 

menos 17 locais de tecido diferentes, incluindo locais em que os tumores foram 

observados em humanos (ou seja, leucemia, glândula tireoide, mama e pulmão). 

As fontes mais importantes de radiação X e radiação gama incluem fontes 

naturais, usos médicos, testes atmosféricos de armas nucleares, acidentes nucleares 

e geração de energia nuclear. A exposição à radiação de usos médicos é muito mais 

variável do que a da radiação natural de fundo (embora esta última varie 

consideravelmente entre os locais) devido aos diferentes níveis de tecnificação do 

cuidado médico entre países (IARC, 2023). 

As radiações utilizadas nos experimentos foram provenientes dos 

radionuclídeos cobalto 60 (Co 60) em 25% dos estudos, césio 137 (Cs 137) em 24% 

dos casos, e por equipamentos de raios-X em 47% das ocasiões. A radiação gama foi 

utilizada em 52% dos experimentos e os raios-X em 47%. 

Podem ser observadas variações acentuadas no uso das fontes. Até a década 

de 1940 apenas foi registrado o uso de raios-X. Apenas na década de 1960 

começaram os crescentes e sistemáticos usos da radiação gama em detrimento à 

radiação X. O Cs137 tem mostrado maior crescimento que o Co60 como fonte de 

radiação gama nos estudos. 

 

Fracionamento de dose 

Os experimentos listados no banco de dados, em sua maioria conduzidos com 

exposições únicas (85%), figura 48. Quando analisados por extratos no tempo, 

mostram que no período 2001-2020 a maioria dos estudos (72%) são conduzidos com 

exposições fracionadas da dose total de intervenção, isso destaca grandemente este 

período dos demais. 
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Figura 48 – Frequência de estudos com fracionamento de dose. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

A exposição fracionada à radiação é a técnica mais usada para aumentar a 

dose total de em uma radioterapia, pois poupa seletivamente células de tecido 

saudável. Huang et al. (2023), ao buscarem entender se e como a exposição à 

radiação fracionada induz radiorresistência, expuseram células de câncer colorretal 

humano HCT8 a uma dose total única de raios-X de 5Gy, e alternativamente, 

realizaram exposição fracionada (tratamento de 1Gy/dia por 5 dias consecutivos). A 

exposição fracionada melhorou a radiorresistência das células por aumentar sua 

capacidade de reparo de DNA. 

Essa característica é cada vez mais investigada por diversos pesquisadores na 

área das radiações ionizantes de baixa dose. Haley et al. (2022) analisando dados de 

mortalidade de 11.528 roedores de ambos os sexos expostos à radiação de Raios-X 

ou raios gama encontraram que as exposições à radiação fracionada têm cerca de 2 

vezes menos risco por Gray do que as exposições agudas à radiação na faixa de 

doses entre 0,25 e 4Gy. 

 

Classes de condições estudadas (end points / endpoints) 



153 
 

 

A figura 49 mostra a frequência de estudos de acordo com as condições 

investigadas. São apresentadas 14 categorias com a frequência percentual relativa 

aos 420 artigos de experimentos. 

Figura 49 – Frequência de estudos de acordo com as condições investigadas 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Os quatro grupos apresentados mostram uma graduação de acordo com os 

somatórios dos percentuais de cada categoria. As maiores categorias formam o 

primeiro grupo com 76% dos estudos no geral, a condição de maior percentual é a 

“condição de célula” com 45%, a expressividade deste grupo pode ser denotada pela 

diferença mais de 35 pontos percentuais para o último elemento do grupo “dano DNA” 

com 7,9. O segundo grupo com 16,9% não apresenta tal disparidade, assim como os 

outros dois grupos com 6,2% e 1,0%. 

Entendendo que a terminologia sobre endpoints é confusa, Ellis e Katsiadaki 

(2021) tentam esclarecer a terminologia variável para evitar mais mal-entendidos e 

encorajar a aplicação. Segundo os autores sugerem sete tipos de endpoints que 

podem ser classificados em dois tipos: o ponto final experimental, em que os objetivos 

do estudo são atingidos, e o ponto final humano, onde a dor ou sofrimento do animal 

é minimizado ou terminado. Assim, os pontos finais humanos são baseados em sinais 

fisiológicos ou comportamentais predeterminados, precisos e reproduzíveis indicando 

dor, sofrimento ou morte iminente. 
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No CCAC (2022) “endpoints científicos” são definidos como os primeiros pontos 

em que os objetivos declarados da atividade científica serão alcançados. Refere a um 

evento ou resultado predefinido usado para medir objetivamente a eficácia de um 

tratamento ou intervenção. Sua seleção e definição é um aspecto crítico do design de 

ensaios clínicos, pois influenciam diretamente os resultados e conclusões extraídos 

da pesquisa. E são classificados com base em diferentes fatores, como a natureza do 

resultado, o momento da avaliação e a metodologia estatística usada. 

A distribuição no tempo das condições estudadas, mostrada na figura 50, 

apresenta o período 2001-2020 como mais profícuo para todos as condições, com a 

“condição celular” em mais que o dobro da segunda colocada “condição de órgão”. 

Figura 50 – Frequência de condições estudadas no tempo. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

O segundo período mais prolífico foi o de 1981-2000 com a mesma ordem de 

condições mais estudadas. Destaca-se o período 1941-1960 pelo “tempo de vida” 

estar na segunda colocação após a “condição celular”.O segundo período mais 

prolífico foi o de 1981-2000 com a mesma ordem de condições mais estudadas. 

Destaca-se o período 1941-1960 pelo “tempo de vida” estar na segunda colocação 

após a “condição celular”. 

Poucos são os estudos que avaliaram apenas uma única condição, medidas 

de efeito foram avaliadas para várias condições fisiopatológicas em um mesmo 

estudo. Por isso foi realizado o cruzamento entre as condições principais identificadas 

nos experimentos e as condições chamadas de acessórias ou secundárias. É 
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bastante destacar que uma condição pode ser tanto principal como secundária a 

depender de cada estudo. 

A figura 51 apresenta as seis condições principais, pois surgem em mais de 

80% dos experimentos, e seu percentual de aparecimento conjuntamente com as 

outras condições. 

Figura 51 – Frequência de associações entre condições estudadas. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Destacam-se as relações entre: “condição celular” e “condição de órgão” em 

26% dos estudos; “condição anatômica” com “condição de órgão” e “condição celular” 

em 25,5% e 30,2% dos estudos, respectivamente; “carcinogênese” com “condição 

celular” em 31,2% dos estudos; “comportamento” com “condição de órgão” e 

“condição neurológica” em 20,5% e 22,7% dos estudos, respectivamente; “condição 

de órgão” com “níveis bioquímicos” em 36,8% dos estudos; e “dano DNA” e 

“expressão gênica” em 55,6% dos estudos. 

 

Doses utilizadas 

A frequência de doses, em Gray (Gy), que aparecem no conjunto de estudos, 

pode ser avaliada na figura 52. Por questões de visualização destes dados as doses 

foram agrupadas em classes. As primeiras cinco classes são apresentadas na 

legenda, as outras doses, devido às suas baixas frequências foram agregadas na 

categoria ‘outros’ (1,7%) e discriminadas na figura secundária. Destacam-se a classe 
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‘0,4-0,5’ que contempla 40,5% das doses, e a classe ‘0,0001-0,1’ com 25% de 

utilização.  

Figura 52 – Frequência de doses em Gray (Gy). 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É necessário que se ressalte que cada estudo pode ter utilizado várias doses, 

contudo por efeito desta pesquisa apenas foram registradas os valores de apenas 

uma dose (a mais baixa) por estudo. Outros gráficos contemplam a descrição deste 

comportamento nos experimentos. 

Mesmo sendo os animais de laboratório uma população homogênea com 

pouca variabilidade biológica, e os experimentos com eles conduzidos sob condições 

controladas com boas estimativas de doses de radiação, os resultados destes 

experimentos não são diretamente aplicáveis aos humanos. Contudo, os dados 

obtidos podem nortear a busca por conhecimento sobre a forma de relação entre dose 

de radiação e risco de câncer em humanos. 

Neste sentido, o trabalho de Duport et al. (2012), ao avaliarem um banco de 

dados sobre experimentos com animais, encontraram que as doses de radiação gama 

variavam muito (0,1 a 3,29 Gy). Sendo aproximadamente 40% dos dados sobre 

carcinogênese por radiação gama foram obtidos em doses iguais ou inferiores a 500 

mGy. Aproximadamente 60% dos resultados para radiação gama são em doses acima 

de 800 mGy. Para a radiação X os autores identificaram que as doses variaram de 
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0,04 a 4,00 Gy. Aproximadamente 55% das doses de raios-X estavam abaixo de 500 

mGy, com uma lacuna entre 0,5 e 1 Gy.  

A Figura 53 indica a frequência de doses maiores que 0,5 Gy com a utilização 

de mais de uma dose por experimento. 

Figura 53 – Frequência de Posologias. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Observa-se que 71% do total de estudos avaliados utilizou mais de uma dose 

em seus experimentos, em 57% dos estudos existiram doses maiores que 0,5%.  

Já a figura 54 mostra a associação entre doses maiores que 0,5 Gy e o uso de 

mais de uma dose. 

Figura 54 – Frequência de associações de posologias. 

 

Fonte: Produção do autor. 
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A associação positiva/positiva acontece em 43% dos estudos, já 

negativa/negativa aparece com 28%. Destaca-se que o uso de radiações acima de 

0,5 Gy e em estudos em dose única são praticamente inexistentes (0,2%). Estudos 

de dose única com valores de dose menores que 0,5 Gy ocorrem com 27% dos 

estudos avaliados. 

Avaliando-se a distribuição temporal dos principais valores de dose é possível 

verificar na figura 59 que a faixa de dose ‘0,4-0,5’Gy em todos os períodos é a de 

maior percentual e com diminuição relativa com o decorrer do tempo. A faixa ‘0,0001-

0,1’ Gy vem em segundo lugar em volume de estudos com 27,54% no período ‘2017-

2022’, e com maior representação relativa às outras doses em ‘1997-2016’ (30,94%).  

A faixa de dose ‘0,3-0,4’Gy teve uma diminuição relativa muito grande no 

decorrer dos períodos, passando de 16,67% para 1,45%. A faixa ‘0,1-0,2’Gy quase 

triplica sua representação relativa no decorrer dos períodos, passando de 5,56% para 

14,49%. A faixa ‘0,2-0,3’Gy sofreu flutuação ao sair de 16,67% para 6,73% e mais do 

que dobrando (14,49%) posteriormente de ‘1997-2016’ à ‘2017-2022’. 

Figura 55 – Principais valores de dose por período. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Momento de aferição das métricas dos desfechos 



159 
 

 

O momento de coleta dos dados após a intervenção foi categorizado como ‘in 

vivo’ ou ‘pós-morte’. As frequências se encontram representadas na figura 56. 

Figura 56 – Momento de coleta dos dados após a intervenção. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível observar que em todos os períodos a coleta de dados ‘pos-morten’ 

é superior que aquela ‘in vivo’. O quantitativo absoluto tanto de uma quanto de outra 

classe aumenta com o tempo. 

Quando não há evidências suficientes para estabelecer endpoints científicos 

prospectivamente, estudos-piloto devem ser conduzidos para identificar o ponto mais 

cedo em que a atividade científica pode ser encerrada. A frequência inicial de 

monitoramento deve ser predefinida, com observações mais frequentes conduzidas 

sempre que o impacto no bem-estar for esperado como alto ou quando houver um 

risco aumentado de declínio progressivo. 

De acordo com ARAC (2022), o uso de endpoints humanitários contribui para 

o refinamento ao fornecer uma alternativa aos endpoints experimentais que resultam 

em dor e sofrimento severos ou sem alívio ao animal, incluindo a morte. Os pontos 

finais humanitários são momentos cruciais no processo de experimentação científica 

com animais, onde a dor, desconforto ou estresse do animal devem ser evitados, 

terminados ou minimizados. 

O CONCEA/MCTI (BRASIL, [2023]) define o ponto final humanitário como o 

momento no qual a dor, desconforto ou distresse de um animal utilizado em atividade 
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de ensino ou pesquisa seja evitado, terminado, minimizado. Este ponto final deve 

permitir o alcance dos objetivos científicos do protocolo de pesquisa e ao mesmo 

tempo minimizar o sofrimento animal. 

Embora seja preferível usar os primeiros endpoints compatíveis com os 

requisitos científicos de cada estudo, há estudos que exigem moribundez ou 

mortalidade como endpoint. A condição moribunda é definida como uma condição 

clinicamente irreversível que leva inevitavelmente à morte. Nesses estudos, os 

animais podem morrer ou se tornar moribundos, como resultado de procedimentos 

experimentais. Em alguns casos, medidas de alívio da dor não são usadas porque tais 

medidas podem comprometer a integridade experimental do estudo (ARAC, 2022). 

 

Contexto 

Desenhos de intervenção 

Em geral, a proposição de um estudo experimental necessita estar associada 

a uma questão originada em um problema concreto vivenciado, uma teoria a ser 

comprovada, ou resultado experimental anterior a ser validado. Neste sentido, os 

desenhos de intervenções encontrados no banco de dados foram tipificados em 

complementares, alternativos ou únicos. 

Analisando a frequência de desenhos de intervenção encontrados no banco de 

artigos, figura 57. 

Figura 57 – Frequência de desenhos de intervenção. 

 

Fonte: Produção do autor. 
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Percebe-se uma expressiva quantidade de desenhos de ‘comparação de 

intervenções’ (67%), enquanto que a intervenção única é mais que duas vezes menor 

(25%). Desenhos de complementação são comparativamente bem poucos (8%). 

Para o tipo complementação de intervenções, El-Ghazaly et al. (2020) ao 

buscarem tratamento para artrite reumatoide por meio de múltiplas exposições 

investigou a associação entre radiação de baixa dose com Resveratrol como 

adjuvante com propriedades anti-inflamatórias. A atividade moduladora da radiação 

de baixa dose produziu uma diminuição significativa nos sinais e níveis séricos de 

mediadores inflamatórios. 

Dove et al. (2022) revisaram a literatura científica no campo da investigação de 

tratamentos com baixa dose de radiação ionizante e ao final propuseram protocolos 

de tratamento para a osteoartrite com doses de radiação X de 0,5Gy dividida em 6 

frações, que demonstrou ser um tratamento não invasivo e econômico com efeitos 

colaterais mínimos. 

Mas, são os estudos de intervenção comparativa, onde a exposição à radiação 

tem seus resultados comparados entre doses e fracionamentos de dose, que são 

ainda realizados na maioria dos experimentos. Ina e Sakai (2004) encontraram 

diferenças no prolongamento da vida útil de camundongos para diferentes taxas de 

dose de irradiação com radiação gama. Já Persa et al. (2018) investigaram os 

parâmetros imunológicos em camundongos encontrando diferenças significativas 

entre as diversas doses utilizadas. 

 

Geracionalidade 

Na figura 58 são mostradas a análise da geracionalidade junto ao desenho de 

intervenção, ambas no tempo. Destaca-se que a quase totalidade dos experimentos 

foram realizados com intervenções realizadas em indivíduos não nascidos, mas já 

gerados, ou já nascidos (93,8%). Estudos com intervenção em ascendentes com 

posterior concepção da prole contabilizaram 4,3%, enquanto que experimentos 

combinando as duas abordagens perfizeram apenas 1,9%. 
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Figura 58 – Geracionalidade e desenho de intervenção no tempo. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível verificar que a ‘combinação de intervenções’ vem dando espaço aos 

outros desenhos de intervenção saindo dos 100% em ‘1961-1980’ para 58% no 

período ‘2021-2022’. Em contrapartida, entre estes mesmos períodos, desenhos 

unigeracionais parecem ter se consolidado como modelo para avaliação do processo 

intervenção resposta. 

Inicialmente os estudos ‘unigeracionais’, com 75%, compartilhavam com os 

estudos ‘multigeracionais’ (17%) e combinados (8%) no conjunto de estudos. 

Posteriormente, os estudos ‘unigeracionais’ perfazem 96% no conjunto. Destaca-se 

que o desenho de ‘complementação de intervenções’, em 42 anos, quadruplicou sua 

representação no conjunto de estudos. 

Como exemplo temos Gulay et al. (2018) avaliando os fetos para 

anormalidades externas e esqueléticas em camundongos em momento posterior à 

irradiação de fêmeas prenhas. Já Jaafar et al. (2013) fizeram a exposição de embriões 

recém-fertilizados de peixes-zebra, para estabelecer quais as anormalidades 

resultantes para vários níveis de amadurecimento embrionário, no momento da 

irradiação. 

Diferentemente, Satoh et al. (2020) que realizaram sequenciamento do genoma 

completo em camundongos para investigar a exposição de espermatogônias e 
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ovócitos maduros, compararam as proles de pais irradiados e não-irradiados 

comparando mutações resultantes. Os resultados sugeriram que mutações multissítio 

podem ser uma assinatura típica de mutações induzidas pela irradiação parental em 

mamíferos. 

 

Desenhos de avaliação de efeitos 

Segundo o que pode ser visto na figura 59 um quantitativo de 268 estudos 

(68%) realizaram experimentos visando o efeito bifásico, 81 (20%) optaram pela 

observação de um efeito adaptativo, e apenas 28 (7%) dos experimentos se 

concentraram unicamente no efeito de tratamento. 

Figura 59 – Frequência de desenhos de efeito. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Em estudos que utilizaram associações entre desenhos 20 (5%) se sobressai 

a associação entre efeito adaptativo e bifásico com 14 (4%) estudos. 

A modulação bifásica da resposta dos organismos à radiação ionizante é 

evidenciada quando do uso em uma larga faixa de doses. Onde doses baixas 

modulam a resposta para cima, exercendo efeitos protetores, enquanto doses mais 

altas modulam as respostas para baixo, acarretando prejuízos aos organismos. Na 

resposta de dose bifásica, ou hormética, os fatores ambientais que agem de acordo 

com o padrão hormético são tanto físicos quanto químicos (Jargin, 2020).  
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Na estrutura da hormese, exposições leves a vários estressores provocam uma 

resposta adaptativa que aumenta as defesas e protegem os organismos. Esta melhora 

da performance das capacidades de defesa em baixas exposições é a base para a 

terceira categoria de estudos usando baixas doses de radiação para o tratamento de 

uma diversidade de situações patológicas (Jargin, 2020). 

A distribuição temporal dos desenhos de efeito se encontra na figura 60. 

Figura 60 – Distribuição temporal dos desenhos de efeito. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

É possível observar que o primeiro vintênio apresenta apenas estudos 

adaptativos, já no segundo período de vinte anos coexistem estudos adaptativos e 

bifásicos com predomínio do segundo, no terceiro vintênio surgem ainda incipientes 

os estudos de tratamento com diminuição dos adaptativos e expansão dos bifásicos, 

nos períodos posteriores o número de estudos adaptativos aumenta junto com os de 

tratamento, mas os estudos bifásicos se consolidam como de maior prevalência. 

As linhas tracejadas apresentam o comportamento cumulativo do número de 

estudos para cada categoria, os estudos bifásicos apresentam crescimento 

expressivamente maior no tempo do que as outras categorias, mesmo estas 

alcançando maiores números dentro das próprias categorias com o tempo. 
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Interação entre desenhos de efeito e desenhos de intervenção 

A figura 61 apresenta os dados dos cruzamentos entre os ‘desenhos de efeito’, 

‘desenhos geracionais’ e ‘desenhos de intervenção’ obtemos um panorama do 

desenvolvimento experimental da área. 

Figura 61 – Interação entre desenhos de Efeito e de Intervenção. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Destaca-se que foram encontrados 202 estudos, 59,6% do total, com 

associação cruzada entre desenhos bifásico, de comparação e unigeracional (bifásico 

X comparação X unigeracional), o que representa 63,7% de todos os estudos 

unigeracionais e 78,3% de todos os estudos de comparação. Nenhum outro conjunto 

de associações apresentou um quantitativo tão expressivo. Outro destaque foram os 

81,8% (18) de estudos de comparação multigeracionais serem bifásicos.  

É possível observar que o único estudo de complementação foi adaptativo 

unigeracional. O quadro apresenta uma diferença acentuada entre os quantitativos de 

desenhos de efeito, com predomínio para o bifásico, seguido do adaptativo, e 

posteriormente, com poucos estudos, o tratamento. O desenho unigeracional se 

apresenta com maior difusão entre os estudos (93,5%) com os multigeracionais 

somando apenas 6,5%. A categoria de comparação entre intervenções, (76,1%) do 

total de estudos, sobressaiu entre os desenhos de intervenção. Os estudos de 

intervenção são maioria relativamente alta dos estudos multigeracionais adaptativos 

(9,1%). 
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Tipos de desafio 

Os estudos sobre o efeito adaptativo têm em comum a necessidade de 

exposição do grupo de intervenção a um elemento estressor de intensidade muito 

maior que aquela usualmente possível (Rodina, 2021). No caso em questão os tipos 

de estressores foram categorizados em físicos, químicos, biológicos e radiação. 

A figura 62 mostra que 78% dos experimentos visavam estudar outros tipos de 

efeitos, apenas 22% dos estudos contêm experimentos sobre o efeito adaptativo, 

sendo os desafios com radiação os mais frequentes (12%). Seguem- se os desafios: 

químico (5%); biológico (4%); físico (1%). 

Figura 62 – Tipos e frequência de desafios nos estudos adaptativos. 

 

Fonte: Produção do autor. 

 

Dos 92 trabalhos envolvendo desafios 62 (67%) foram realizados no período 

2001-2020, e 19 (21%) no período 1981-2000. Nestes dois períodos o desafio de 

radiação foi o prevalente com 61% e 31%, respectivamente. 

 

Avaliação dos procedimentos experimentais 

A figura 63 apresenta a relação de contingência entre as variáveis ‘cegamento’ 

e ‘aleatoriedade’. 
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Figura 63 – Contingência entre aleatoriedade e cegamento. 

 
Fonte: Produção do autor. 

 

Observa-se que menos de 1% dos estudos explicitaram estas duas condições 

concomitantemente. Dos 420 estudos no banco de tese 98% não indicavam haver 

ocorrido cegamento dos procedimentos de intervenção e avaliação de resultados, 

assim como 86% dos experimentos não indicaram qualquer processo de aleatorização 

na formação dos grupos de intervenção e controle. Na comparação entre variáveis 

observa-se que a ‘aleatorização’ é expressa em 57 estudos, enquanto que o 

cegamento apenas em 07, uma proporção maior que 8:1 (oito para 1). 

O viés em pesquisa, ou simplesmente, viés, é um erro sistemático onde os 

resultados sofrem desvio por interferências de diversos fatores. Ele ocorre quando o 

design, a condução ou a interpretação de um estudo distorce sistematicamente as 

descobertas em uma direção específica, levando a resultados imprecisos ou 

enganosos. O viés pode comprometer a validade e a confiabilidade dos resultados da 

pesquisa.  

O viés do observador e outros vieses relacionados coletivamente conhecidos 

como efeitos do experimentador são bastante minimizados se as identidades dos 

sujeitos forem ocultadas dos pesquisadores e, portanto, os pesquisadores geralmente 

empregam protocolos “cegos” ao realizar experimentos e registrar dados (Buetow e 

Zawaly, 2022). 

Já a atribuição aleatória é uma técnica usada em pesquisas experimentais para 

garantir que os participantes sejam alocados em diferentes grupos ou condições de 

uma forma que não seja influenciada por quaisquer vieses ou diferenças preexistentes 

(Golberg, 2019). 

Já a análise de fontes de dados secundários (como estudos de coorte, dados 

de pesquisas e registros administrativos) tem o potencial de fornecer respostas às 
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questões mais urgentes da ciência e da sociedade. No entanto, os vieses do 

pesquisador podem levar a práticas de pesquisa questionáveis na análise de dados 

secundários, o que pode distorcer a base de evidências. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esta tese teve como objetivo precípuo investigar criticamente os métodos e 

variáveis dos experimentos no campo da radiobiologia de baixa dose, e a publicização 

científica dos seus relatos. Espera-se esclarecer um conjunto de variáveis 

influenciadoras nos modelos da relação dose-resposta entre as radiações ionizantes 

eletromagnéticas em baixa dose e os seus efeitos biológicos. 

As agências reguladoras e comitês científicos internacionais, como o National 

Research Council dos EUA (BEIR VII), a Comissão Internacional de Proteção 

Radiológica (ICRP) e o Comitê Científico das Nações Unidas sobre os Efeitos da 

Radiação Atômica (UNSCEAR), continuem a apoiar o modelo hegemônico atual 

(LNT). As entidades argumentam que, embora existam estudos laboratoriais e em 

animais que sugerem possíveis efeitos benéficos da radiação em baixas doses 

(hormese), as evidências epidemiológicas em humanos não são suficientemente 

convincentes. 

Por outro lado, parece existir uma comunidade epistêmica de pesquisadores em 

radiobiologia que questionam a validade do modelo LNT, especialmente em doses 

muito baixas, e argumentam que ele pode superestimar os riscos ao ignorar 

mecanismos biológicos de reparo e adaptação inerentes aos organismos biológicos. 

As exposições a baixas doses de radiação teriam a capacidade de ativar respostas 

celulares protetoras, como reparo de DNA e eliminação de células danificadas, o que 

poderia reduzir o risco de câncer abaixo dos níveis previstos pelo modelo linear. 

Foi no contexto de argumentação sobre a falta de arcabouço científico suficiente, 

alegado pelos defensores do modelo LNT, que sugerimos, inicialmente, a construção 

de uma revisão sistemática dos relatos de experimentos com radiação ionizante em 

baixa dose e animais como abordagem metodológica para obter uma métrica 

quantitativa de tamanho de efeito médio que possibilitasse uma visão mais pragmática 

da relação dose-resposta sob questão. 

Foi apresentado na qualificação um estudo piloto visando uma primeira 

aproximação ao tema, compreensão das técnicas de seleção e do método de cálculo 

da métrica resumo. De forma resumida foi constatado, à época que: 
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Um tamanho de efeito médio positivo foi identificado, e mesmo que muito pequeno, 

poderia denotar um efeito benéfico da radiação ionizante de baixa dose para os 

sistemas biológicos, contudo sua não-significância (p > 0,05), corroborada pelo 

intervalo de confiança que engloba a nulidade, não sustentou a essa tese, ao menos 

neste piloto. 

Foi constatado um viés de publicação, escolha enviesada dos estudos, que expressou 

um erro tipo I, refletindo a super-representação de estudos de valores de positivos de 

tamanho de efeito. Isso poderia simular uma diferença entre os grupos experimental 

e controle em favor do experimental que não existe na realidade. 

O resultado obtido pode ser fruto da limitação de habilidade do pesquisador na 

identificação dos estudos, na extração dos dados pertinentes ou na associação de 

estudos em um único grupo. Houve ainda uma abordagem fraca quanto às 

características dos experimentos analisados, dos grupos de dados gerados, da faixa 

de dose utilizada e dos tipos de radiação empregados. 

Identificou-se a necessidade aumentar o número de estudos para intensificar o poder 

estatístico da pesquisa, e corrigir ao máximo o viés de publicação; expandir o número 

de bases de dados da busca e o período de abrangência; otimizar a questão de 

pesquisa com termos mais precisos; melhorar a estrutura do formulário de codificação 

para identificação de possíveis variáveis moderadoras; realizar uma pesquisa prévia 

para identificar o escopo de delineamento dos estudos ajudando nos critérios de 

elegibilidade; realizar uma mínima avaliação dos estudos incluídos quanto a fatores 

ligados a sua publicização. 

Tendo em vista as conclusões do piloto, e ao identificarmos os requisitos 

metodológicos que uma revisão sistemática, dos moldes necessários ao 

empreendimento pretendido (Guia PRISMA), não seria factível. Optou-se então por 

uma abordagem mais discreta e focada no mapeamento de características e variáveis 

dos experimentos; uma revisão de escopo com bibliometria associada. 

As revisões de escopo são mais flexíveis e exploratórias, visando mapear 

características e responder a uma pergunta mais ampla. Esta abordagem de revisão 

é fundada no guia de Síntese do Conhecimento do instituto Joanna Briggs Institute 

(JBI) é baseado no PRISMA-ScR, que fornece diretrizes para descrever o objetivo, os 

métodos e os resultados da revisão buscando mapear o corpo de evidências sem 

avaliar criticamente a qualidade dos estudos. 
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Neste novo contexto, mudamos nossa questão para compreender quais são as 

principais abordagens metodológicas, desfechos biológicos e características dos 

experimentos presentes na literatura científica sobre os efeitos da exposição à 

radiação ionizante em baixa dose em animais? Uma questão mais ampla, adequada 

para o caráter exploratório e descritivo da revisão de escopo. 

Os principais achados indicam que, quanto: 

Ao desenvolvimento cognitivo no campo. 

A produção de conhecimento científico sobre o tema cresceu, mesmo que com 

uma significativa variabilidade nos quantitativos ano a ano, o que pode demonstrar 

uma falta de sistematização na investigação do campo. Fatores vinculados a escolhas 

pessoais do pesquisador pelo tema, e fatores ligados às instituições financiadoras e 

tuteladoras da pesquisa podem ser elencados como justificativas deste quadro. 

O interesse no tema cresceu para a comunidade científica com a área sendo 

fortemente influenciada por um número reduzido de autores que formam uma 

comunidade. O crescimento geométrico da colaboração científica com uma extensa 

ramificação entre instituições numa rede multinacional. Destacando-se a colaboração 

profícua entre EUA e China.  

A estrutura cognitiva do campo parece ter evoluído a partir da busca por 

compreensão dos efeitos da radiação na formação e desenvolvimento dos 

organismos, passando pelo amadurecimento na compreensão destes efeitos através 

da detecção de danos e reparo do DNA, e as respostas celulares a estes danos. Para, 

por fim, se situar na compreensão da relação entre a radiação ionizante de baixa dose 

na função imunológica, no reparo tecidual e nos processos patológicos. 

 

Ao desenvolvimento das características experimentais. 

A identificação de boa cobaia em experimentos laboratoriais em pesquisa 

biomédica torna o camundongo prevalente como população sob estudo. 

Parece que o relato de peso dos animais não tem importância crucial neste tipo 

de experimentação específica com radiação como intervenção. Mesmo que, como 

medida antropométrica, seja crucial na pesquisa biomédica pré-clínica. 
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O número de animais utilizados nos experimentos parece ter sido otimizado com 

o tempo. Os tamanhos amostrais têm caído tanto por imposição de limitação de 

recursos quanto uma exigência ética atual mais acurada. 

O uso de animais saudáveis predominantemente neste tipo de experimento 

reflete a necessidade inicial de reconhecer problemas decorrentes da exposição, 

posteriormente os estudos requisitaram mais modelos de doença na busca de 

compreender a radiação como promotor de um estado biológico não-patogênico nos 

estudos adaptativo e terapêutico. 

Aqui, como na pesquisa biomédica em geral, parece que a preferência é de 

utilizar machos por questão de manejo e variabilidade hormonal para não interferir nos 

resultados. 

O uso de animais jovens é predominante nos experimentos como na pesquisa 

pré-clínica em geral para entender as causas, mecanismos e tratamentos para 

doenças que afetam jovens, além de fornecer informações importantes para o 

desenvolvimento de novas terapias. 

Observa-se inicialmente a predominância do uso dos raios-X. Com o 

desenvolvimento do campo os raios gama se tornaram predominantes, principalmente 

aqueles de origem no Césio 137. Isto se mostra contrário à tendência de substituição 

do Césio pelo Cobalto devido à maior segurança de manipulação e gestão. Já o Cs-

137 tende a ser usado na forma de cloreto de césio, que é solúvel e facilmente 

dispersível, aumentando o risco (“security threat”). Outra vertente é a de Hospitais e 

centros de pesquisa nos Estados Unidos e ao redor do mundo substituindo 

irradiadores de sangue que usam césio-137 radioativo por tecnologia de raios-X 

segura, eficaz e aprovada pela FDA. 

Das condições biológicas investigadas parecem se destacar aquelas vinculadas 

ao estado celular, que visa compreender alterações estruturais celulares até a 

investigação de processos como o ciclo celular, adaptações celulares e a resposta a 

doenças. 

Estudos com múltiplas doses buscando comparar efeitos foram prevalentes. 

Contudo, há uma variabilidade expressiva do que se considerou uma baixa dose para 

cada experimento. Predominantemente estudos foram realizados com doses entre 0,4 

e 0,5 Gy, mas com uma variabilidade geral muito grande, indicando ainda uma 
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inconsistência quanto ao que se considera baixa dose. Os comitês científicos e 

instituições de radioproteção consideram que doses iguais ou menores que 100 mSv 

são baixas porque os efeitos estocásticos são difíceis de distinguir estatisticamente 

dos níveis naturais de incidência. 

Os experimentos, em sua maioria, utilizaram doses superiores a 0,5 Gy com 

mais de uma exposição (fracionamento de dose). Estudos de dose única abaixo de 

0,5 Gy não são predominantes. 

No que se refere à sobrevivência dos animais ao final dos experimentos, em sua 

grande maioria há a necessidade de sacrifício para captação dos endpoints. 

O desenho de pesquisa que busca comparar intervenções no enfrentamento de 

uma situação biológica específica foi aquele que majoritariamente foi encontrado. 

Além disso, os estudos predominantemente buscaram estabelecer a intervenção e a 

avaliação na mesma geração. 

A identificação da existência do efeito bifásico foi o objetivo na expressiva 

maioria dos estudos. Neste tipo experimental a obtenção de respostas em vários 

grupos de animais com intervenções em doses crescentes buscando construir um 

perfil dose-resposta foi o objetivo. 

De forma sucinta o tipo de desenho experimental predominante é aquele que 

une a comparação entre intervenções com uma perspectiva unidirecional e em busca 

da modelagem de uma resposta bifásica. 

Nos estudos buscando avaliar o efeito adaptativo, onde uma baixa dose de 

radiação ionizante é inicialmente aplicada, como intervenção, e depois ocorre um 

desafio ao organismo com elementos diversos, o elemento de desafio predominante 

foi a própria radiação ionizante em dose muito acima daquela de intervenção. 

A busca por avaliar a qualidade relativa dos experimentos através de elementos 

como a aleatorização dos grupos e o cegamento das etapas tenta assegurar a 

qualidade metodológica e a validade dos resultados em um experimento científico em 

ambos os casos houve uma baixa identificação destes procedimentos no grupo de 

estudos avaliados. 
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RESUMO 

No final dos anos 50 o ICRP (Comissão Internacional de Proteção Radiológica) começou 

realizar estimativas de risco a partir do modelo dose-resposta LNT (Linear-No-Threshold / 

Linear sem limiar), o qual representa a relação entre o risco carcinogênico e a dose de 

exposição a radiações ionizantes. Tal modelo vigora até hoje como paradigma para a 

avaliação de risco ambiental e ocupacional. Contudo, há um corpo de evidências empíricas 

que sustenta a hipótese de que ocorra um comportamento não-linear para baixos níveis de 

dose de exposição em função dos sistemas de resposta e reparo característicos dos diversos 

níveis organizacionais dos sistemas biológicos. No entanto os estudos que lastreiam esta 

hipótese são considerados com de baixo valor da razão sinal/ruido emprestando assim 

consideravel incerteza estatística às estimativas encontradas. Objetiva-se, desta forma, 

mapear as características dos diferentes delineamentos experimentais pré-clínicos em 

estudos sobre a relação dose-resposta em baixas doses de radiação ionizante. 
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INTRODUÇÃO 

 

No final dos anos 50 em decorrência da corrida armamentista, dos estudos dos efeitos 

de testes atômicos e com os dados adquiridos dos estudos sobre os efeitos das bombas de 

Hiroshima e Nagasaki nos sobreviventes, a ICRP (Comissão Internacional de Proteção 

Radiológica) adotou um modelo dose-resposta denominado LNT (Linear-No-Threshold / 

Linear sem limiar), que descreve uma evolução linear do risco de casos de câncer e/ou doença 

hereditária para qualquer que seja o nível de dose de exposição a radiações ionizantes. Tal 

modelo vigora até hoje como paradigma para a estimativa de risco ambiental e ocupacional. 

No entanto, existem estudos que evidenciam um comportamento diverso ao modelo 

LNT quando da exposição a doses relativamente baixas. Estes estudos formam um corpo de 

evidências que fundamentam uma outra proposta explicativa para os fenômenos observados; 

o modelo hormético. Nesta proposta os sistemas biológicos utilizariam vias de resposta e 

reparo que compensariam os danos sofridos em baixas doses de exposição, o que induziria 

a um estado geral aperfeiçoado após a exposição por períodos de tempo diferentes de acordo 

com as circustancia. A esta repercusão é atribuido o nome de efeito hormético. 

Os estudos desenvolvidos para avaliar a existência e dimensão do efeito hormético da 

radiação ionizante basearam-se em pesquisas experimentais com animais, cultivos celulares, 

e estudos observacionais com humanos (1–4). Reconhecer as características destes estudos 

se reveste de importancia porquanto a verificação da validade das estimativas de efeito 

encontradas. 

Com a revisão de escopo torna-se possível caracterisar e dimensionar os diversos 

elementos de um determinado gênero de pesquisa. No presente caso, a revisão de escopo 

permite descrever os parâmetros que diferenciam e assemelham os delineamentos 

experimentais dos estudos sobre os efeitos decorrentes das exposições a baixas doses de 

radiação ionizante. 

O presente protocolo tem por fim uma revisão de escopo de estudos sobre o efeito da 

radiação ionizante de baixa dose em animais. Espera-se obter uma classificação 

hierarquizada dos delineamentos, caracteristicas da radiação e desfechos investigados. Os 

resultados irão lastrear futuras revisões sistemáticas e meta-análises. 
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OBJETIVOS 

Avaliar a produção de artigos científicos sobre experimentos que tratam dos efeitos da 

exposição a radiações ionizantes de baixa dose em animais. 

Produzir um ranking dos desfechos relatados nos experimentos conduzidos. 

Elencar os desenhos de estudo experimentais desenvolvidos para avaliar os efeitos de baixas 

doses de radiação ionizante em animais. 

Avaliar a evolução dos aspectos de desenho, intervenção e desfechos nos estudos 

experimentais com radiação ionizante de baixa dose em animais. 
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METODOS 

Revisão de Escopo 

A apresentação estruturada e articulada dos resultados de um campo de estudo 

científico permite uma visão ampla e integral do estado de uma área de pesquisa, assim o 

campo teórico-metodológico é apresentado possibilitando focar esforços e recursos. É neste 

contexto que se situa a revisão de escopo, que ao cartografar uma área de pesquisa indicando 

lacunas e excessos, proporciona indicações de sentido amplo sobre as tendências de um 

campo de pesquisa. Não há busca por evidências causais em uma revisão de escopo e seus 

resultados podem moldar hipóteses de pesquisa a serem testadas em futuros experimentos 

ou revisões sistemáticas e meta-análises(5). 

 Trabalharemos com a extensão do protocolo PRISMA para revisões de escopo, o 

PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis / Itens 

Preferidos para o Relato de Revisões Sistemáticas e Meta-Análises) como guia na construção 

do protocolo (6). 

 

Estrategia de busca 

Estruturamos a busca através da estratégia PCC(7) (Participant; Concept; Context / 

Participante, Conceito, Contexto) no qual animais de quaisquer espécies são os participantes; 

a exposição as radiações ionizantes de baixa dose é o conceito; e estudos de delineamento 

experimental controlado é o contexto. A tabela 01 mostra a identificação das estruturas de 

busca segundo cada termo da estrategia.  

 

PCC Termo Estrutura de busca 

Participante Animais em geral. Estrutura Syrcle anexo 1 
 PubMed / SCOPUS / Web of 
Science. 

Conceito Exposição à radiação ionizante 
de baixa dose. 

Estrutura dos autores anexo 2 
 PubMed / SCOPUS / Web of 
Science. 

Contexto ABERTO ---. 

 

Será usada a combinação entre termos indexados, quando estes existirem, e palavras 

chaves de uso corrente. A implementação completa da estratégia de busca se dará em 

etapas, com registro do número de resultados em cada uma. A estratégia para os participantes 

será implementada com subsequente restrição dos resultados através da implementação da 

estratégia para o conceito. A estrutura de busca para participantes será do filtro PubMed da 
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SYRCLE(8,9), que será adaptada para SCOPUS e Web of Science. Serão construídas 

estruturas de busca para o conceito em todas as bases. A busca será realizada no 

MEDLINE/PubMed, SCOPUS e Web of Science sem restrição de período de tempo. Nenhuma 

literatura cinza ou pesquisa secundária será realizada. 

 

Rastreio e avaliação 

 

Todos os resultados das buscas nas bases serão exportados para arquivos de lista de 

referencia bibliograficas (*.ris; *.bib ou *.csv). Estes arquivos serão manipulados na plataforma 

Rayyan para identificação de duplicatas, avaliação de títulos e resumos e classificação 

segundo critérios de inclusão/exclusão. Todos os registros identificados como inclusos desta 

fase comporão uma listagem para a fase de avaliação do texto completo e classificação 

segundo os mesmos critérios. 

Nas duas fases de avaliação dois revisores atuarão de forma independente. A inclusão 

se dará apenas pela concordância dos dois avaliadores tanto na primeira como segunda fase. 

Discordâncias serão resolvidas por consenso entre os dois revisores. 

 

Inclusão e Exclusão 

Serão considerados artigos compatíveis com a investigação dos efeitos da exposição 

única ou múltipla em qualquer taxa de dose à radiação ionizante eletromagnética ou particular 

em dose desingnada como baixa doses, em caso de ausencia de explicitação será 

considerada doses inferiores ou iguais a 500mGy. Não haverá limite quanto à data de 

publicação na tentativa de abarcar as mudanças nas denominações e interesses dos 

desfechos com a evolução científica. Os artigos serão pretendidos/preteridos segundo:  

 

• Tipo de Fonte de Evidencia:  

.3 Inclusão: Artigos originais revisados por pares de estudos experimentais 

com animais. 

.4 Exclusão: Estudos qualitativos, revisões, resumos de conferências, livros 

e capitulos de livro. 

 

• Desenho:  

.3 Inclusão: Existência de qualquer grupo controle. 
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.4 Exclusão: Descrição de caso, estudos observacionais. 

 

• População sob estudo: 

.3 Inclusão: Animais sadios ou modelos induzidos de doenças. 

.4 Exclusão: in-vitro. 

 

• Intervenção:  

.3 Inclusão: Radiação gama, X ou particular com dose total final menor ou 

igual a 500mGy. 

.4 Exclusão: Fonte de radiação interna ao organismo ou uso de terapias 

adjuvantes. 

 

• Desfechos:  

.3 Inclusão: Avaliação de qualquer aspecto fisiológico, patológico, 

metabólico, genético ou epigenético decorrente da exposição. 

.4 Exclusão: Estudos em que a exposição a radiação ionizante não é 

intervenção principal. 

 

• Apenas estudos com texto completo em inglês disponiveis serão incluidos 

(segunda parte do rastreio). 

 

Prioridade de Exclusão 

1st. Tipo (≠ artigo) 

2nd. Estudo (≠ experimental) 

3rd. População (≠ animais) 

4th. Intervenção (≠ Radiação Gama ou X em dose maior que 500mGy) 

5th. Desfecho após intervenção (≠ primários) 

6th. Indisponibilidade de texto (≠ Completo) 

7th. Lingua texto completo (≠ English) 

 

Extração de Dados 



204 
 

 

Dos estudos considerados elegíveis serão extraídos os tipos de dados listados abaixo. 

Não há dados considerados obrigatórios, sua inexistência será preenchida no banco de dados 

como “não disponivel” (ND). 

⚫ Pais de origem: texto 

⚫ Ano de publicação: data 

⚫ Nome do jornal de publicação: texto 

⚫ Identificador do Artigo (DOI/PMID): texto 

⚫ Tipo de experimento: ADP(Pré)/BF/TTO(Pós) (tipo geral de efeito estudado) 

⚫ Tipo de desenho: (CT/NCT/CG/DCG/R/NR..) 

⚫ Especie/Linhagem: texto 

⚫ Sexo: M/F/ambos/ND 

⚫ Idade: número (semanas/meses) 

⚫ Tamanho Total das Amostras: número 

⚫ Tipo da Radiação de intervenção: gama(G)/raios X(X) 

⚫ Dose da radiação de intervenção (mGy): número 

⚫ Taxa de Dose da radiação de intervenção (mGy/h): número 

⚫ Fonte da Radiação de intervenção: texto 

⚫ Dose da radiação de desafio (mGy): número 

⚫ Taxa de Dose da radiação de desafio (mGy/h): número 

⚫ Fonte da Radiação de desafio: texto 

⚫ Tipo de desafio: texto (elemento fisico/quimico/biologico utilizado em estudos do efeito 

adaptativos) 

⚫ Descrição do desafio: texto 

⚫ Modelo de doença: texto (em caso de estudos de tretamanto, onde os animais não 

são sadios originalmente) 

⚫ Secção do organismo a ser avaliado: texto (caracteristica anatomofisiopatológica do 

organismo sob análise) 

⚫ Desfecho avaliado: texto (caracteristica do sistema biológico a ser avaliado como 

resposta à intervenção)  

⚫ Tamanho de Efeito usado: texto  

⚫ Método estatistico usado: texto 

⚫ Método de mensuração do efeito: texto (refere-se à metodologia/tecnologia usada para 

quantificar o efeito da intervenção no desfecho) 

 

Síntese e apresentação dos dados 
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Nenhuma medida de resumo ou sumarização será realizada, assim como, de análise de risco 

de viés ou qualidade dos estudos elegidos. No entanto, como é característico nos estudos de 

revisão de escopo, os dados resultantes serão descritos de forma qualitativa e quantitativas, 

por meios numéricos e gráficos, nos seguintes aspectos: 

⚫ Categorização dos artigos de acordo com os grupos gerais seguintes: tipo de 

experimento; tipo da radiação de intervenção; dose da radiação de intervenção; fonte 

da radiação de intervenção, dose da radiação de desafio; fonte da radiação de desafio; 

tipo de desafio; modelo de doença; secção do organismo a ser avaliado; desfecho 

avaliado; método de mensuração. 

⚫ Classificação das categorias de acordo com o número de ocorrências. 

⚫ Avaliação do desenvolvimento no tempo da produção de artigos de forma geral e de 

acordo com: desfecho avaliado; método de mensuração; tipo de desafio; modelo de 

doença. 

⚫ Avaliação do desenvolvimento da produção artigos por país de origem de acordo com: 

número total; desfecho avaliado; método de menssuração; tipo de desafio; modelo de 

doença. 

⚫ Avaliação dos tipos de delineamentos usados pelo quantitativo total e de acordo com: 

desfecho avaliado e método de menssuração. 
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ANEXO B – ESTRUTURAS DE BUSCA 

 

 

MEDLINE/pubmed - Animais (modelo estruturado da Syrcle atualizado em 31/08/2021) 

como participantes 7.389.788 

(“animal experimentation”[MeSH Terms] OR “models, animal”[MeSH Terms] OR 

“invertebrates”[MeSH Terms] OR “Animals”[Mesh:noexp] OR “animal population 

groups”[MeSH Terms] OR “chordata”[MeSH Terms:noexp] OR “chordata, 

nonvertebrate”[MeSH Terms] OR “vertebrates”[MeSH Terms:noexp] OR “amphibians”[MeSH 

Terms] OR “birds”[MeSH Terms] OR “fishes”[MeSH Terms] OR “reptiles”[MeSH Terms] OR 

“mammals”[MeSH Terms:noexp] OR “primates”[MeSH Terms:noexp] OR “artiodactyla”[MeSH 

Terms] OR “carnivora”[MeSH Terms] OR “cetacea”[MeSH Terms] OR “chiroptera”[MeSH 

Terms] OR “elephants”[MeSH Terms] OR “hyraxes”[MeSH Terms] OR “insectivora”[MeSH 

Terms] OR “lagomorpha”[MeSH Terms] OR “marsupialia”[MeSH Terms] OR 

“monotremata”[MeSH Terms] OR “perissodactyla”[MeSH Terms] OR “rodentia”[MeSH Terms] 

OR “scandentia”[MeSH Terms] OR “sirenia”[MeSH Terms] OR “Cingulata”[MeSH Terms] OR 

“haplorhini”[MeSH Terms:noexp] OR “strepsirhini”[MeSH Terms] OR “platyrrhini”[MeSH 

Terms] OR “tarsii”[MeSH Terms] OR “catarrhini”[MeSH Terms:noexp] OR 

“cercopithecidae”[MeSH Terms] OR “hylobatidae”[MeSH Terms] OR “hominidae”[MeSH 

Terms:noexp] OR “gorilla gorilla”[MeSH Terms] OR “pan paniscus”[MeSH Terms] OR “pan 

troglodytes”[MeSH Terms] OR “pongo pygmaeus”[MeSH Terms]) OR ((animals[tiab] OR 

animal[tiab] OR mice[Tiab] OR mus[Tiab] OR mouse[Tiab] OR murine[Tiab] OR 

woodmouse[tiab] OR rats[Tiab] OR rat[Tiab] OR murinae[Tiab] OR muridae[Tiab] OR 

cottonrat[tiab] OR cottonrats[tiab] OR hamster[tiab] OR hamsters[tiab] OR cricetinae[tiab] OR 

rodentia[Tiab] OR rodent[Tiab] OR rodents[Tiab] OR pigs[Tiab] OR pig[Tiab] OR swine[tiab] 

OR swines[tiab] OR piglets[tiab] OR piglet[tiab] OR boar[tiab] OR boars[tiab] OR “sus 

scrofa”[tiab] OR ferrets[tiab] OR ferret[tiab] OR polecat[tiab] OR polecats[tiab] OR “mustela 

putorius”[tiab] OR “guinea pigs”[Tiab] OR “guinea pig”[Tiab] OR cavia[Tiab] OR callithrix[Tiab] 

OR marmoset[Tiab] OR marmosets[Tiab] OR cebuella[Tiab] OR hapale[Tiab] OR 

octodon[Tiab] OR chinchilla[Tiab] OR chinchillas[Tiab] OR gerbillinae[Tiab] OR gerbil[Tiab] OR 

gerbils[Tiab] OR jird[Tiab] OR jirds[Tiab] OR merione[Tiab] OR meriones[Tiab] OR 

rabbits[Tiab] OR rabbit[Tiab] OR hares[Tiab] OR hare[Tiab] OR diptera[Tiab] OR flies[Tiab] 

OR fly[Tiab] OR dipteral[Tiab] OR drosophila[Tiab] OR drosophilidae[Tiab] OR cats[Tiab] OR 

cat[Tiab] OR carus[Tiab] OR felis[Tiab] OR nematoda[Tiab] OR nematode[Tiab] OR 

nematodes[Tiab] OR sipunculida[Tiab] OR dogs[Tiab] OR dog[Tiab] OR canine[Tiab] OR 

canines[Tiab] OR canis[Tiab] OR sheep[Tiab] OR sheeps[Tiab] OR mouflon[Tiab] OR 

mouflons[Tiab] OR ovis[Tiab] OR goats[Tiab] OR goat[Tiab] OR capra[Tiab] OR capras[Tiab] 

OR rupicapra[Tiab] OR chamois[Tiab] OR haplorhini[Tiab] OR monkey[Tiab] OR 

monkeys[Tiab] OR anthropoidea[Tiab] OR anthropoids[Tiab] OR saguinus[Tiab] OR 

tamarin[Tiab] OR tamarins[Tiab] OR leontopithecus[Tiab] OR hominidae[Tiab] OR ape[Tiab] 

OR apes[Tiab] OR “pan paniscus”[Tiab] OR bonobo[Tiab] OR bonobos[Tiab] OR “pan 

troglodytes”[Tiab] OR gibbon[Tiab] OR gibbons[Tiab] OR siamang[Tiab] OR siamangs[Tiab] 

OR nomascus[Tiab] OR symphalangus[Tiab] OR chimpanzee[Tiab] OR chimpanzees[Tiab] 

OR prosimian[Tiab] OR prosimians[Tiab] OR “bush baby”[Tiab] OR bush babies[Tiab] OR 

galagos[Tiab] OR galago[Tiab] OR pongidae[Tiab] OR gorilla[Tiab] OR gorillas[Tiab] OR 

“pongo pygmaeus”[Tiab] OR orangutan[Tiab] OR orangutans[Tiab] OR lemur[Tiab] OR 

lemurs[Tiab] OR lemuridae[Tiab] OR horse[Tiab] OR horses[Tiab] OR equus[Tiab] OR 
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cow[Tiab] OR calf[Tiab] OR bull[Tiab] OR chicken[Tiab] OR chickens[Tiab] OR gallus[Tiab] OR 

quail[Tiab] OR bird[Tiab] OR birds[Tiab] OR quails[Tiab] OR poultry[Tiab] OR poultries[Tiab] 

OR fowl[Tiab] OR fowls[Tiab] OR reptile[Tiab] OR reptilia[Tiab] OR reptiles[Tiab] OR 

snakes[Tiab] OR snake[Tiab] OR lizard[Tiab] OR lizards[Tiab] OR alligator[Tiab] OR 

alligators[Tiab] OR crocodile[Tiab] OR crocodiles[Tiab] OR turtle[Tiab] OR turtles[Tiab] OR 

amphibian[Tiab] OR amphibians[Tiab] OR amphibia[Tiab] OR frog[Tiab] OR frogs[Tiab] OR 

bombina[Tiab] OR salientia[Tiab] OR toad[Tiab] OR toads[Tiab] OR “epidalea calamita”[Tiab] 

OR salamander[Tiab] OR salamanders[Tiab] OR eel[Tiab] OR eels[Tiab] OR fish[Tiab] OR 

fishes[Tiab] OR pisces[Tiab] OR catfish[Tiab] OR catfishes[Tiab] OR siluriformes[Tiab] OR 

arius[Tiab] OR heteropneustes[Tiab] OR sheatfish[Tiab] OR perch[Tiab] OR perches[Tiab] OR 

percidae[Tiab] OR perca[Tiab] OR trout[Tiab] OR trouts[Tiab] OR char[Tiab] OR chars[Tiab] 

OR salvelinus[Tiab] OR minnow[Tiab] OR cyprinidae[Tiab] OR carps[Tiab] OR carp[Tiab] OR 

zebrafish[Tiab] OR zebrafishes[Tiab] OR goldfish[Tiab] OR goldfishes[Tiab] OR guppy[Tiab] 

OR guppies[Tiab] OR chub[Tiab] OR chubs[Tiab] OR tinca[Tiab] OR barbels[Tiab] OR 

barbus[Tiab] OR pimephales[Tiab] OR promelas[Tiab] OR “poecilia reticulata”[Tiab] OR 

mullet[Tiab] OR mullets[Tiab] OR eel[Tiab] OR eels[Tiab] OR seahorse[Tiab] OR 

seahorses[Tiab] OR mugil curema[Tiab] OR atlantic cod[Tiab] OR shark[Tiab] OR sharks[Tiab] 

OR catshark[Tiab] OR anguilla[Tiab] OR salmonid[Tiab] OR salmonids[Tiab] OR 

whitefish[Tiab] OR whitefishes[Tiab] OR salmon[Tiab] OR salmons[Tiab] OR sole[Tiab] OR 

solea[Tiab] OR lamprey[Tiab] OR lampreys[Tiab] OR pumpkinseed[Tiab] OR sunfish[Tiab] OR 

sunfishes[Tiab] OR tilapia[Tiab] OR tilapias[Tiab] OR turbot[Tiab] OR turbots[Tiab] OR 

flatfish[Tiab] OR flatfishes[Tiab] OR sciuridae[Tiab] OR squirrel[Tiab] OR squirrels[Tiab] OR 

chipmunk[Tiab] OR chipmunks[Tiab] OR suslik[Tiab] OR susliks[Tiab] OR vole[Tiab] OR 

voles[Tiab] OR lemming[Tiab] OR lemmings[Tiab] OR muskrat[Tiab] OR muskrats[Tiab] OR 

lemmus[Tiab] OR otter[Tiab] OR otters[Tiab] OR marten[Tiab] OR martens[Tiab] OR 

martes[Tiab] OR weasel[Tiab] OR badger[Tiab] OR badgers[Tiab] OR ermine[Tiab] OR 

mink[Tiab] OR minks[Tiab] OR sable[Tiab] OR sables[Tiab] OR gulo[Tiab] OR gulos[Tiab] OR 

wolverine[Tiab] OR wolverines[Tiab] OR mustela[Tiab] OR llama[Tiab] OR llamas[Tiab] OR 

alpaca[Tiab] OR alpacas[Tiab] OR camelid[Tiab] OR camelids[Tiab] OR guanaco[Tiab] OR 

guanacos[Tiab] OR chiroptera[Tiab] OR chiropteras[Tiab] OR bat[Tiab] OR bats[Tiab] OR 

fox[Tiab] OR foxes[Tiab] OR iguana[Tiab] OR iguanas[Tiab] OR xenopus laevis[Tiab] OR 

parakeet[Tiab] OR parakeets[Tiab] OR parrot[Tiab] OR parrots[Tiab] OR donkey[Tiab] OR 

donkeys[Tiab] OR mule[Tiab] OR mules[Tiab] OR zebra[Tiab] OR zebras[Tiab] OR 

shrew[Tiab] OR shrews[Tiab] OR bison[Tiab] OR bisons[Tiab] OR buffalo[Tiab] OR 

buffaloes[Tiab] OR deer[Tiab] OR deers[Tiab] OR bear[Tiab] OR bears[Tiab] OR panda[Tiab] 

OR pandas[Tiab] OR “wild hog”[Tiab] OR “wild boar”[Tiab] OR fitchew[Tiab] OR fitch[Tiab] OR 

beaver[Tiab] OR beavers[Tiab] OR jerboa[Tiab] OR jerboas[Tiab] OR capybara[Tiab] OR 

capybaras[Tiab] OR canine [tiab] OR bovine [tiab] OR porcine [tiab] OR hog [tiab] OR hogs 

[tiab]) NOT medline[sb]) 

 

 

SCOPUS  (modelo estruturado da Syrcle atualizado 31/08/2021) 7.632.360 

 

TITLE-ABS(animal OR animals OR pisces OR fish OR fishes OR catfish OR catfishes OR 

sheatfish OR silurus OR arius OR heteropneustes OR clarias OR gariepinus OR {fathead 

minnow} OR {fathead minnows} OR pimephales OR promelas OR cichlidae OR trout OR 

trouts OR char OR chars OR salvelinus OR salmo OR oncorhynchus OR guppy OR guppies 

OR millionfish OR poecilia OR goldfish OR goldfishes OR carassius OR auratus OR mullet 
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OR mullets OR mugil OR curema OR shark OR sharks OR cod OR cods OR gadus OR 

morhua OR carp OR carps OR cyprinus OR carpio OR killifish OR eel OR eels OR anguilla 

OR zander OR sander OR lucioperca OR stizostedion OR turbot OR turbots OR psetta OR 

flatfish OR flatfishes OR plaice OR pleuronectes OR platessa OR tilapia OR tilapias OR 

oreochromis OR sarotherodon OR {common sole} OR {dover sole} OR solea OR zebrafish 

OR zebrafishes OR danio OR rerio OR seabass OR dicentrarchus OR labrax OR morone 

OR lamprey OR lampreys OR petromyzon OR pumpkinseed OR pumpkinseeds OR lepomis 

OR gibbosus OR herring OR clupea OR harengus OR amphibia OR amphibian OR 

amphibians OR anura OR salientia OR frog OR frogs OR rana OR toad OR toads OR bufo 

OR xenopus OR laevis OR bombina OR epidalea OR calamita OR salamander OR 

salamanders OR newt OR newts OR triturus OR reptilia OR reptile OR reptiles OR {bearded 

dragon} OR pogona OR vitticeps OR iguana OR iguanas OR lizard OR lizards OR {anguis 

fragilis} OR turtle OR turtles OR snakes OR snake OR aves OR bird OR birds OR quail OR 

quails OR coturnix OR bobwhite OR colinus OR virginianus OR poultry OR poultries OR fowl 

OR fowls OR chicken OR chickens OR gallus OR {zebra finch} OR taeniopygia OR guttata 

OR canary OR canaries OR serinus OR canaria OR parakeet OR parakeets OR grasskeet 

OR parrot OR parrots OR psittacine OR psittacines OR shelduck OR tadorna OR goose OR 

geese OR branta OR leucopsis OR woodlark OR lullula OR flycatcher OR ficedula OR 

hypoleuca OR dove OR doves OR geopelia OR cuneata OR duck OR ducks OR greylag OR 

graylag OR anser OR harrier OR {circus pygargus} OR {red knot} OR {great knot} OR calidris 

OR canutus OR godwit OR limosa OR lapponica OR meleagris OR gallopavo OR jackdaw 

OR corvus OR monedula OR ruff OR philomachus OR pugnax OR lapwing OR peewit OR 

plover OR vanellus OR swan OR cygnus OR columbianus OR bewickii OR gull OR 

chroicocephalus OR ridibundus OR albifrons OR {great tit} OR parus OR aythya OR fuligula 

OR streptopelia OR risoria OR spoonbill OR platalea OR leucorodia OR blackbird OR turdus 

OR merula OR {blue tit} OR cyanistes OR pigeon OR pigeons OR columba OR pintail OR 

anas OR starling OR sturnus OR owl OR {athene noctua} OR pochard OR ferina OR 

cockatiel OR nymphicus OR hollandicus OR skylark OR alauda OR tern OR sterna OR teal 

OR crecca OR oystercatcher OR haematopus OR ostralegus OR shrew OR shrews OR 

sorex OR araneus OR crocidura OR russula OR {european mole} OR talpa OR chiroptera 

OR bat OR bats OR eptesicus OR serotinus OR myotis OR dasycneme OR daubentonii OR 

pipistrelle OR pipistrellus OR cat OR cats OR felis OR catus OR feline OR dog OR dogs OR 

canis OR canine OR canines OR otter OR otters OR lutra OR badger OR badgers OR meles 

OR fitchew OR fitch OR foumart OR foulmart OR ferrets OR ferret OR polecat OR polecats 

OR mustela OR putorius OR weasel OR weasels OR fox OR foxes OR vulpes OR {common 

seal} OR phoca OR vitulina OR {grey seal} OR halichoerus OR horse OR horses OR equus 

OR equine OR equidae OR donkey OR donkeys OR mule OR mules OR pig OR pigs OR 

swine OR swines OR hog OR hogs OR boar OR boars OR porcine OR piglet OR piglets OR 

sus OR scrofa OR llama OR llamas OR lama OR glama OR deer OR deers OR cervus OR 

elaphus OR cow OR cows OR {bos taurus} OR {bos indicus} OR bovine OR bull OR bulls 

OR cattle OR bison OR bisons OR sheep OR sheeps OR {ovis aries} OR ovine OR lamb OR 

lambs OR mouflon OR mouflons OR goat OR goats OR capra OR caprine OR chamois OR 

rupicapra OR leporidae OR lagomorpha OR lagomorph OR rabbit OR rabbits OR 

oryctolagus OR cuniculus OR laprine OR hares OR lepus OR rodentia OR rodent OR 

rodents OR murinae OR mouse OR mice OR mus OR musculus OR murine OR woodmouse 

OR apodemus OR rat OR rats OR rattus OR norvegicus OR {guinea pig} OR {guinea pigs} 

OR cavia OR porcellus OR hamster OR hamsters OR mesocricetus OR cricetulus OR 

cricetus OR gerbil OR gerbils OR jird OR jirds OR meriones OR unguiculatus OR jerboa OR 

jerboas OR jaculus OR chinchilla OR chinchillas OR beaver OR beavers OR {castor fiber} 

OR {castor canadensis} OR sciuridae OR squirrel OR squirrels OR sciurus OR chipmunk OR 

chipmunks OR marmot OR marmots OR marmota OR suslik OR susliks OR spermophilus 
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OR cynomys OR cottonrat OR cottonrats OR sigmodon OR vole OR voles OR microtus OR 

myodes OR glareolus OR primate OR primates OR prosimian OR prosimians OR lemur OR 

lemurs OR lemuridae OR loris OR {bush baby} OR {bush babies} OR bushbaby OR 

bushbabies OR galago OR galagos OR anthropoidea OR anthropoids OR simian OR 

simians OR monkey OR monkeys OR marmoset OR marmosets OR callithrix OR cebuella 

OR tamarin OR tamarins OR saguinus OR leontopithecus OR {squirrel monkey} OR {squirrel 

monkeys} OR saimiri OR {night monkey} OR {night monkeys} OR {owl monkey} OR {owl 

monkeys} OR douroucoulis OR aotus OR {spider monkey} OR {spider monkeys} OR ateles 

OR baboon OR baboons OR papio OR {rhesus monkey} OR macaque OR macaca OR 

mulatta OR cynomolgus OR fascicularis OR {green monkey} OR {green monkeys} OR 

chlorocebus OR vervet OR vervets OR pygerythrus OR hominoidea OR ape OR apes OR 

hylobatidae OR gibbon OR gibbons OR siamang OR siamangs OR nomascus OR 

symphalangus OR hominidae OR orangutan OR orangutans OR pongo OR chimpanzee OR 

chimpanzees OR {pan troglodytes} OR bonobo OR bonobos OR {pan paniscus} OR gorilla 

OR gorillas OR troglodytes) 

 

WEB OF SCIENCE (adaptado do modelo da Syrcle 31/08/2021) 7.298.984 

 

TI=(animals OR animal OR mice OR mus OR mouse OR murine OR woodmouse OR rats 

OR rat OR murinae OR muridae OR cottonrat OR cottonrats OR hamster OR hamsters OR 

cricetinae OR rodentia OR rodent OR rodents OR pigs OR pig OR swine OR swines OR 

piglets OR piglet OR boar OR boars OR “sus scrofa” OR ferrets OR ferret OR polecat OR 

polecats OR “mustela putorius” OR “guinea pigs” OR “guinea pig” OR cavia OR callithrix OR 

marmoset OR marmosets OR cebuella OR hapale OR octodon OR chinchilla OR chinchillas 

OR gerbillinae OR gerbil OR gerbils OR jird OR jirds OR merione OR meriones OR rabbits 

OR rabbit OR hares OR hare OR diptera OR flies OR fly OR dipteral OR drosophila OR 

drosophilidae OR cats OR cat OR carus OR felis OR nematoda OR nematode OR 

nematodes OR sipunculida OR dogs OR dog OR canine OR canines OR canis OR sheep 

OR sheeps OR mouflon OR mouflons OR ovis OR goats OR goat OR capra OR capras OR 

rupicapra OR chamois OR haplorhini OR monkey OR monkeys OR anthropoidea OR 

anthropoids OR saguinus OR tamarin OR tamarins OR leontopithecus OR hominidae OR 

ape OR apes OR “pan paniscus” OR bonobo OR bonobos OR “pan troglodytes” OR gibbon 

OR gibbons OR siamang OR siamangs OR nomascus OR symphalangus OR chimpanzee 

OR chimpanzees OR prosimian OR prosimians OR “bush baby” OR bush babies OR 

galagos OR galago OR pongidae OR gorilla OR gorillas OR “pongo pygmaeus” OR 

orangutan OR orangutans OR lemur OR lemurs OR lemuridae OR horse OR horses OR 

equus OR cow OR calf OR bull OR chicken OR chickens OR gallus OR quail OR bird OR 

birds OR quails OR poultry OR poultries OR fowl OR fowls OR reptile OR reptilia OR reptiles 

OR snakes OR snake OR lizard OR lizards OR alligator OR alligators OR crocodile OR 

crocodiles OR turtle OR turtles OR amphibian OR amphibians OR amphibia OR frog OR 

frogs OR bombina OR salientia OR toad OR toads OR “epidalea calamita” OR salamander 

OR salamanders OR eel OR eels OR fish OR fishes OR pisces OR catfish OR catfishes OR 

siluriformes OR arius OR heteropneustes OR sheatfish OR perch OR perches OR percidae 

OR perca OR trout OR trouts OR char OR chars OR salvelinus OR minnow OR cyprinidae 

OR carps OR carp OR zebrafish OR zebrafishes OR goldfish OR goldfishes OR guppy OR 

guppies OR chub OR chubs OR tinca OR barbels OR barbus OR pimephales OR promelas 

OR “poecilia reticulata” OR mullet OR mullets OR eel OR eels OR seahorse OR seahorses 

OR mugil curema OR atlantic cod OR shark OR sharks OR catshark OR anguilla OR 



211 
 

 

salmonid OR salmonids OR whitefish OR whitefishes OR salmon OR salmons OR sole OR 

solea OR lamprey OR lampreys OR pumpkinseed OR sunfish OR sunfishes OR tilapia OR 

tilapias OR turbot OR turbots OR flatfish OR flatfishes OR sciuridae OR squirrel OR squirrels 

OR chipmunk OR chipmunks OR suslik OR susliks OR vole OR voles OR lemming OR 

lemmings OR muskrat OR muskrats OR lemmus OR otter OR otters OR marten OR martens 

OR martes OR weasel OR badger OR badgers OR ermine OR mink OR minks OR sable OR 

sables OR gulo OR gulos OR wolverine OR wolverines OR mustela OR llama OR llamas OR 

alpaca OR alpacas OR camelid OR camelids OR guanaco OR guanacos OR chiroptera OR 

chiropteras OR bat OR bats OR fox OR foxes OR iguana OR iguanas OR xenopus laevis 

OR parakeet OR parakeets OR parrot OR parrots OR donkey OR donkeys OR mule OR 

mules OR zebra OR zebras OR shrew OR shrews OR bison OR bisons OR buffalo OR 

buffaloes OR deer OR deers OR bear OR bears OR panda OR pandas OR “wild hog” OR 

“wild boar” OR fitchew OR fitch OR beaver OR beavers OR jerboa OR jerboas OR capybara 

OR capybaras OR canine  OR bovine  OR porcine  OR hog  OR hogs) OR AB=(animals OR 

animal OR mice OR mus OR mouse OR murine OR woodmouse OR rats OR rat OR 

murinae OR muridae OR cottonrat OR cottonrats OR hamster OR hamsters OR cricetinae 

OR rodentia OR rodent OR rodents OR pigs OR pig OR swine OR swines OR piglets OR 

piglet OR boar OR boars OR “sus scrofa” OR ferrets OR ferret OR polecat OR polecats OR 

“mustela putorius” OR “guinea pigs” OR “guinea pig” OR cavia OR callithrix OR marmoset 

OR marmosets OR cebuella OR hapale OR octodon OR chinchilla OR chinchillas OR 

gerbillinae OR gerbil OR gerbils OR jird OR jirds OR merione OR meriones OR rabbits OR 

rabbit OR hares OR hare OR diptera OR flies OR fly OR dipteral OR drosophila OR 

drosophilidae OR cats OR cat OR carus OR felis OR nematoda OR nematode OR 

nematodes OR sipunculida OR dogs OR dog OR canine OR canines OR canis OR sheep 

OR sheeps OR mouflon OR mouflons OR ovis OR goats OR goat OR capra OR capras OR 

rupicapra OR chamois OR haplorhini OR monkey OR monkeys OR anthropoidea OR 

anthropoids OR saguinus OR tamarin OR tamarins OR leontopithecus OR hominidae OR 

ape OR apes OR “pan paniscus” OR bonobo OR bonobos OR “pan troglodytes” OR gibbon 

OR gibbons OR siamang OR siamangs OR nomascus OR symphalangus OR chimpanzee 

OR chimpanzees OR prosimian OR prosimians OR “bush baby” OR bush babies OR 

galagos OR galago OR pongidae OR gorilla OR gorillas OR “pongo pygmaeus” OR 

orangutan OR orangutans OR lemur OR lemurs OR lemuridae OR horse OR horses OR 

equus OR cow OR calf OR bull OR chicken OR chickens OR gallus OR quail OR bird OR 

birds OR quails OR poultry OR poultries OR fowl OR fowls OR reptile OR reptilia OR reptiles 

OR snakes OR snake OR lizard OR lizards OR alligator OR alligators OR crocodile OR 

crocodiles OR turtle OR turtles OR amphibian OR amphibians OR amphibia OR frog OR 

frogs OR bombina OR salientia OR toad OR toads OR “epidalea calamita” OR salamander 

OR salamanders OR eel OR eels OR fish OR fishes OR pisces OR catfish OR catfishes OR 

siluriformes OR arius OR heteropneustes OR sheatfish OR perch OR perches OR percidae 

OR perca OR trout OR trouts OR char OR chars OR salvelinus OR minnow OR cyprinidae 

OR carps OR carp OR zebrafish OR zebrafishes OR goldfish OR goldfishes OR guppy OR 

guppies OR chub OR chubs OR tinca OR barbels OR barbus OR pimephales OR promelas 

OR “poecilia reticulata” OR mullet OR mullets OR eel OR eels OR seahorse OR seahorses 

OR mugil curema OR atlantic cod OR shark OR sharks OR catshark OR anguilla OR 

salmonid OR salmonids OR whitefish OR whitefishes OR salmon OR salmons OR sole OR 

solea OR lamprey OR lampreys OR pumpkinseed OR sunfish OR sunfishes OR tilapia OR 

tilapias OR turbot OR turbots OR flatfish OR flatfishes OR sciuridae OR squirrel OR squirrels 

OR chipmunk OR chipmunks OR suslik OR susliks OR vole OR voles OR lemming OR 

lemmings OR muskrat OR muskrats OR lemmus OR otter OR otters OR marten OR martens 

OR martes OR weasel OR badger OR badgers OR ermine OR mink OR minks OR sable OR 

sables OR gulo OR gulos OR wolverine OR wolverines OR mustela OR llama OR llamas OR 
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alpaca OR alpacas OR camelid OR camelids OR guanaco OR guanacos OR chiroptera OR 

chiropteras OR bat OR bats OR fox OR foxes OR iguana OR iguanas OR xenopus laevis 

OR parakeet OR parakeets OR parrot OR parrots OR donkey OR donkeys OR mule OR 

mules OR zebra OR zebras OR shrew OR shrews OR bison OR bisons OR buffalo OR 

buffaloes OR deer OR deers OR bear OR bears OR panda OR pandas OR “wild hog” OR 

“wild boar” OR fitchew OR fitch OR beaver OR beavers OR jerboa OR jerboas OR capybara 

OR capybaras OR canine  OR bovine  OR porcine  OR hog  OR hogs) 

 

ANEXO 2.2 

 

Efeito Hormetico de radiação ionizante de baixa transferencia de energia linear e baixa 

dose como conceito (MODELO CRIADO PELO AUTOR). 

 

MEDLINE/PubMed Coleção principal 3.759 em 31/08/2021 

 

(  ("gamma"[Title/Abstract] OR "gamma-ray"[Title/Abstract] OR "gamma ray"[Title/Abstract]) 

AND ("irradiation*"[Title/Abstract] OR "radiation*"[Title/Abstract])  AND ("low-

dose*"[Title/Abstract] OR "low dose*"[Title/Abstract] OR "small dose*"[Title/Abstract] OR "mild 

dose*"[Title/Abstract] )  ) OR  (  ("xray"[Title/Abstract] OR "x-ray"[Title/Abstract] OR "x 

ray"[Title/Abstract]) AND ("irradiation*"[Title/Abstract] OR "radiation*"[Title/Abstract])  AND 

("low-dose*"[Title/Abstract] OR "low dose*"[Title/Abstract] OR "small dose*"[Title/Abstract] OR 

"mild dose*"[Title/Abstract] )   )  

 

SCOPUS  (MODELO CRIADO PELO AUTOR) 9.360 em 31/08/2021 

 

TITLE-ABS(("gamma ray*" OR "gamma *radiation*" OR "y ray*" OR "y *radiation*" OR "x ray*" 

OR "x *radiation*" OR "xray*") AND ("small dose*" OR "low dose*" OR "mild dose*")) 

 

WEB OF SCIENCE 6.234 em 31/08/2021 

 

TI=(  (("gamma-ray*" OR "gamma *radiation*" OR "gamma ray*" OR "y-ray*" OR  "y *radiation*" 

OR “y ray*”) OR  ("x ray*" OR "x *radiation*" OR "x-ray*" OR "xray*"))  AND ("smal-dose*" OR 

("small dose*") OR "low-dose*" OR ("low dose*") OR ("mild dose*"))  )  OR  AB=(  (("gamma-

ray*" OR "gamma *radiation*" OR "gamma ray*" OR "y-ray*" OR  "y *radiation*" OR “y ray*”) 
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OR  ("x ray*" OR "x *radiation*" OR "x-ray*" OR "xray*"))  AND ("smal-dose*" OR ("small 

dose*") OR "low-dose*" OR ("low dose*") OR ("mild dose*") )  ) 

 

ANEXO 2.3 

 

Estudos experimentais controlados publicados em artigos na lingua inglesa em 

qualquer época como contexto 

 

21/08/2021 

MEDLINE / PUBMED 4.817.630 EM 31/08/2021 

 

(("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] 

OR "clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random 

allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading])) AND ((medline[Filter]) 

AND (english[Filter])) 

 

SCOPUS 49.172.076 em 31/08/2021 

LANGUAGE(english) AND SRCTYPE(j) AND DOCTYPE(ar) 

 

WEB OF SCIENCE 3.749.911 EM 31/08/2021 

TI=((("study" OR "experiment*" OR "random*" OR "trial"  ) AND "control*") OR  ("Clinical"   AND  

("study"  OR  "trial"  OR  "random*"))) OR AB=((("study" OR "experiment*" OR "random*" OR 

"trial"  ) AND "control*") OR  ("Clinical"   AND  ("study"  OR  "trial"  OR  "random*"))) AND (  

DT==("ARTICLE" OR "ABSTRACT") AND SILOID==("WOS") AND LA==("ENGLISH")  ) 

 

COMPOSIÇÃO DAS BUSCAS 

OK MEDLINEPubMed Core animais AND radiação 1696  AND  tipo 367  17/06/22 = 390 

OK SCOPUS  animais AND radiação 2.878  AND  tipo 2.106  17/06/22 = 2160 

OK  Web of Science  animais AND radiação 1713  AND  tipo 309  17/06/22 = 319 
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ANEXO C – FORMULÁRIO DE EXTRAÇÃO 

 

Extração de Dados 

A extração de dados foi conduzida segundo formulário de extração previamente 

testado pelos revisores com uma amostra de 10% das fontes de evidencias incluidas 

após a fase dois. 

Dos estudos considerados elegíveis foram extraídos os tipos de dados listados 

abaixo. Não há dados considerados obrigatórios, sua inexistência será preenchida no 

banco de dados como “não relatado” (NR). 

id  

Autores (Tx). Copiar os nomes dos autores.  

ANO (num). Ano de realização do estudo. 

LOCAL (Tx). Pais de realização do estudo.  

TÍTULO (Tx). Identificar o título do estudo 

Objetivo/propósito (“sugerir uma estratégia de intervenção”; 

“examinar a eficácia (prevenção/cura)” 

“examinar a segurança” 

“examinar a toxicidade/prejuízo”). 

Definir a Finalidade do estudo. 

  

População sob estudo  

Espécie (tx) . Especificar a espécie animal usada no 

experimento. 

Linhagem (tx;NR) Identificação de especificações dos 

espécimes.  

Idade (número)+(D;S;M;A);(NR). definir o valor e a 

escala de tempo de vida relatado ao início do 

estudo. 
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Sexo (M, F, Amb, NR) se existe alguma 

especificação de sexo para o experimento 

Sanidade dos animais (S ; N; NR) se animais estão hígidos ao início 

do experimento 

Há referência sobre o peso 

dos animais? 

(S ; NR) se animais têm seu peso expresso de 

alguma forma no início do estudo. 

NumAnimaisInt (número) quantidade de animais no grupo 

intervenção. 

Estado do Grupo de 

intervenção 

(Sadio; modelo de doença/agravo; induzido a 

doença/agravo). Definir o estado dos 

expécimes. 

Modelo/Indução de 

doença/agravo 

(tx;NR) identificação da doença ou condição 

deletéria induzida ou já existente nos 

expécimes. 

  

Intervenção estudada  

Tipo de Radiação utilizada Raios X; Raios Gama; especificar o tipo de 

radiação de intervenção 

Fonte da radiação (Equipamento+tx; radionuclídeo+tx;NR) 

especificação e descrição da origem da 

radiação 

Identificação da fonte de 

radiação 

(Tx). Descrição básica do equipamento ou do 

radionuclídio utilizado na intervenção 

Tipo de Exposição (Única; fracionada). especificação do regime 

de exposição 

Dose total relatada (número+Rad;R;Gy;cGy;mGy;Sv;cSv;mSv;NR)  

definição do valor da dose total, e sua escala, 

de exposição do experimento 

Fração de dose relatada (número+ rad;R;Gy;cGy;mGy;Sv;cSv;mSv;NR) 

definição do valor, e sua escala, da fração de 

dose de exposição do experimento 

Local irradiado (Corpo inteiro; cabeça; torax;abdomen; 

membro). localização anatomica da exposição 
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Controle utilizado  

Tipo de desenho 

comparativo 

Paralelo; seriado. Um grupo controle para um 

experimento; um grupo controle para varios 

experimentos. 

Tipos de controle Sadio sem intervenção, Sham; Naive;modelo 

de doença/agravo sem intervenção.  

Há outra intervenção 

concomitante? 

S; N; tx descrição de uma outra intervenção no 

grupo controle. 

NumCTRL (número) quantidade de animais no grupo 

controle. 

Grupo Sham S;N; (número) identificação e, se existe, 

quantidade de animais  

Estado do Grupo de 

controle 

(Sadio; modelo de doença/agravo; induzido a 

doença/agravo). Definir o estado dos 

expécimes. 

Modelo/Indução de 

doença/agravo 

(tx;NR) identificação da doença ou condição 

deletéria induzida ou já existente nos 

expécimes. 

Desfecho  

Condição do espécime 

durante a avaliação do 

desfecho. 

(in vivo; pos morten; NR). 

Tipo de desfecho avaliado (Condição fisiológica;condição anatômica; 

condição celular; condição de orgão; condição 

sistema; níveis bioquímicos; expressão 

génica/epigenética; dano 

DNA/RNA/cromossomico; carcinogênese; 

tempo de vida; comportamento; condição 

neurológica; outro + tx. Designar a categoria a 

que pertence o evento biológico avaliado após 

a intevenção). Identificar qual o principal 

desfecho avaliado após a intervenção. 

Tipo de exame utilizado (tx) descreva o principal meio de avaliação do 

desfecho. 

Metodo  

Desenho de intervenção (Intervenção única; comparação de 

intervenções; complementação de 



217 
 

 

intervenções; misto 1e2; misto1e3; 

misto1,2e3). Descrição da maneira como a(s) 

intervenções são realizadas. 

Desenho de geral do estudo (Alterações Bifásicas; efeito adaptativo; 

intervenção como tratamento). definir o tipo de 

efeito investigado. 

Desenho de avaliação do 

efeito 

(Unigeracional; multigeracional). Definição em 

que geração os efeitos são avaliados 

Há desafio? (físico; químico; biológico;N). determinar se e 

qual elemento de desafio existe após a 

intervenção 

Há menção de formas de 

aleatorização para? 

(Formação de Grupos; localização de 

alojamento; aplicação da intervenção; 

avaliação de efeito; N). identificar em que 

etapas, ou em nenhuma, houve aleatorização 

dos procedimentos. 

Há menção de cegamento 

para? 

(Formação de Grupos; localização de 

alojamento; aplicação da intervenção; 

avaliação de efeito; Outro; N). identificar em 

que etapas, ou em nenhuma, houve 

cegamento dos procedimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 


