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CAPITULO I

Introdução
A descoberta de Muller(1927) que raios X poderiam indu-

zir variabilidade gen~tica, deu or{g~m a um novo campo de estudo

que em nos sos d i as tem uma impo r t ánc i a mui to gr a nd e. I:s te campo de

estudos reGne ~ontribuiç6es de ireas como Fisica, I~io]ogia e [s-

tatistica. A contribuição da Estatistica ~ principalmente na crl~

çao de modelos prohabilisticos de dose-efeito e tamh~m na utiliz~

çao de mitodos para estimar os parâmetros destes modelos a partir

de experimentos realizados com os diferentes sistemas 11io16gicos.

Devido a exist~ncia de um nGmero praticamente ilimitado de sjste-

mas b i o l ô g i c o s diferentes e de um g r a ndc numero de di fc rcnt cs o lc i-

tos b i o 16 g i c o s i ndu z i dos Pe 1a r a d i a ç :to é i IIIPo s s í v e 1 p r ()duz ir modl' -

los ge r a i s que podem ser usados pa r a as diferentes s l t u a ç ô c s . l'o r

esta razão os modelos existentes na Li t o r a t u r a i nt c r na c i o nn l S:1O

sugeridos para um certo numero de sistemas hio16gicos semelhantes,

mamíferos por exemplo e para um tipo de efeito, mut n ç ô c s dom i nn n-

tes letais, por exemplo. Em geral, estes modelos s1'o s uuc r idos por

resultados experimentais ou derivados a partir de uma t ccr ia e con-

firmado por ex pe r imen t os . Como é de se esperar um dc t c rrn ina do mo-

delo é usado até que algum fato (te6rico ou crn p i r i c o ) c o n t r a d i ; éb
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suposições b~sicas do modelo e ai um novo modelo 6 proposto.
O Capitulo 11 desta tese mostra este fato acima através

de uma an~lise bibliogr~fica. Na última seção do Capitulo 11, ar-
gumentamos a necessidade de se derivar um novo modelo para muta-
çoes letais dominantes induzidas por radiação.

No Capitulo 111 n6s derivamos um novo modelo para muta-
çoes letais dominantes. A maneira pela qual o modelo é de rivido pe r-
mi te separar os pa rãme tros envo 1vida s em do is conj LJ ntos. () prime i-

ro formado por parâmetros relacionados com a qualidade da radia-
ção, com o mecanismo de reparo das. células. O segundo é formado por
parâmetros que relacionam o dano produzido pela radiação (l\uehras
duplas ou simples) e o efeito final observ~vel (mutação letal do-
minante). Este fato permite a utilização do mesmo modelo para ou-
tros efeitos biol6gicos mudando apenas a interpretação de alguns
parâmetros.

No Capítulo IV, aplicamos o modelo a uma - .serle ele cx-
per imen tos. Es tas anál ises mos trarn que a j nterpre tação dos parámc-

tros obtida em nossa derivação é consistente com teorias recentes
sobre mecanismo de reparo (Resnick , 19 7b, I98] ). 1\ ind ,1 ne stecI -
pitulo mostramos, por meio de aplicações, que a interpretação dos
parâmetros a e B do modelo quadr~tico para sobrevlv~ncia de célu-

-aD-BD2 _Ias (S= e ) dada por Leenhouts e Chadwick (1978), não e con-
sistente com as informações acima.

No Capitulo V, é discutido o problema do ajuste do mo-
delo derivado no Capitulo 111. Este modelo 6 não linear nos para-
metros e portanto as estimativas dos pa rame tros são obt idas por pro-
cessos iterativos. Estes processos exigem programils especiais de
computador e uma certa habilidade do pesquisador no uso destes pro-
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gramas. Em muitas situaç6es o processo iterativo nao converge e em
outras si tuaç6es a solução obtida corresponde a um rni nino Iocnl quan-
do o que se procura ê um mínimo absoluto. Com o ohjetivo de deter-
minar processos de estimação que não .rprcscnt am este problema e que
al~m disto, os c~lculos envolvidos possam ser feitos por meio de
programas simples de computador ou mesmo por meio de calculadoras
portiteis n6s conseguimos uma solução do problema que consiste em
linearizar o modelo por uma transformação e corrigir o viez intro-
duzido pela transformação por meio de um sjstema de pesos. r mos-
trado no Capítulo V, que este processo apresenta as vantagens:

(a) produzir resposta - .unlca, o que não acontece com o processo
clássico;

(b) os cálculos necessários para obtenção das estimativas podem
ser feitos por calculadoras port5teis comuns ou conl a utilj-
zaçao de programas simples de computador, gastando um tempo
muito reduzido;

(c) o grau de aproximação entre as estimativ<:ls ohtidas por este
processo itera tivo é sa tis f a t 6r j o do P o n to de v is t a p r5 t ico .



CAPITULO I I

UMA ANALISE DOS MODELOS DE DOSE-RESPOSTA
USADOS PARA DESCREVER OS EFEITOS

GENtTICOS DA RADIAÇAO.

Este capítulo consiste de uma reVlsao bihliográfica dos
princ ipais mo de los de dos e-re spos t-a., u ti 1izados em radiohiologia. Os
modelos são apresentados em uma ordem cronológica e a terminologia
utilizada ~ a da ~poca correspondente. A literatura ~ muito exten-
sa e confusa porque envolve contribuições de pesquisadores de vá-
rias áreas de estudo os quais utilizam linguagem própria de suas
áreas. Esta revisão representa a nossa interpretação da literntu-
ra consultada e não pretende ser completa.

2.1. Efeito Genetico e os primeiros modelos de dose-resposta.

De acordo com terminologia utilizada por MUllcr (1954a e
1954b), reutilizada por Wolff (196] e 1967) e Abrahamson e \\olff
(1976), os efeitos gene t í cos induzidos por radiação podem ser c las-
sificados genericamente em intrag~nicos e interg~njcos. Opr~nclro
tipo ~ obtido quando ligações químicas são quebradas e a estrlltu-
ra molecular do gene é modificada (mutações gcn icas) . ()segundo ti-
po ~ obtido quando cromossomos são quebrados e reunidos em novas
configurações (aberrações cromoss6micas). Embora estes dois tipos
de efeitos sejam estruturalmente diferentes eles podem, em Illuitas

- 4 -



; 5 -

situações, produzir efeitos fenotípicos idênticos. Por exemplo, a
adição ou perda de um par básico de DNA, que de acordo com a defi-
nição acima ~ um efeito intragênico, pode conduzir a um efeito fe-
notípico idêntico a uma aberração cromoss6mica. Este problema in-
tensificou o estudo de curvas de dose-resposta porque diferenças de
estrutura destes dois tipos de efeitos poderiam refletir djfcren-
ças na relação dose-efeito e isto poderia trazer um melhor entcn-
dimento do mecanismo envolvido.

Os primeiros modelos de dose-resposta que apa roce ram na

15 •

literatura desde MUller (1927), foram sugeridos por dados cxpc ri >. ""men t ai s e não der ivad os a par tir de alguma teor ia rudiohiológ ica da
açao da radiação sobre células. O modelo linc<Jr Y= a+h]l foi sugc-
rido para mutações e alguns tipos de aberrações cromoss6micas e o
modelo quadrático Y= a+cD2 para a maior parte das aberr~ções cro-
moss6micas e algumas mutações letais. Nestes modeJos, Y reprcsen-
ta a taxa de ocorrênc ia do ef eito gené t ico cons iderado , D repre>
senta a dose administrada no sistema hiológico utilizado e a, h e
c sao parâmetros do modelo.As fi guras 2.1 c 2.2 mostram alguns cxcru-
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Figura 2.1 - Mutações visíveis em D'rosof i la (Wolff, 1~)61).
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Figura 2.2 - Aberrações cromossômicas em drosófila induzidas por r a i os
x. Curva A representa aberrações produzidas por quebras simples; curva B re-
presenta aberrações produzidas por quebr ãss-dupl.as . (Wolff, 1961).

Embora um grande numero de experimentos com os maJS V~-

riados sistemas biológicos (cevada, dente de leão, dr os ó f i La , Iun-

go, camundongos, etc.) parecessem confirmar a id~ia acima, o me-

canismo .da ação da radiação sobre as c~lulas não era suficientemen-

te entendido a ponto de justificar radiologicamente porque parei um

tipo de efeito a curva deveria ser linear e para outro deveria ser

quadrãtica. Um passo a mais no sentido de entender melhor este me-

canismo foi conseguido com experimentos realizados na J6caJa de

1940. Estes experimentos mostraram que a taxa de ocorr~ncia dos

efeitos que obedecem a uma relação linear com a dose, não depende

da intensidade da radiação, isto é , se um determinado sistema é ir-

radiado, por exemplo, com lSOr, a resposta independe da taxa com

a qual a radiação ~ dada (30r/min, 40r/min, 100r/min, etc.), en-

quanto que para efeitos que obedecem a uma relação quadr~tjca com

a dose a taxa de ocor r ênc í a varia com a intensidade da dose. As fi-

guras 2.3 e 2.4 ilustram esta. afirmação.
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Fi gura 2.3 - Independência de aberrações produzidas por quebras s imp 1e s
comrelação a taxa de radiação. O s is tema Toi irradiado com lS0r. (\l/o1r[,1961). .,v;
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Fi gura 2.4 - Dependência de aherrações produz idas por quchrus duplas COII)

relação a taxa de rndi açâo . Curva /\, 160r/min; curva B, 20r/min; c u r va C

2.7r/min. (Wo1ff, 1961)

Esta experiência acumulada produziu uma primeira tenta-

tiva de entendimento do mecanismo envolvido na ação da radiaç~o so-

bre as c~lu1as, conforme o expressa a afirmação abaixo (veja por

exemplo Wo1ff, 1961).
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Mutações sao produzidas por uma Gnica ionização ou por
um conglomerado de ionizações ocorridas dentro ou perto do gcne.
Isto equivaled.i zcr que mutações constituem o efeito "onc+h i t". Aberrações
cromossômicas e mu t açô es dominantes 1etai s sao produz idas po r que-
bras em cromossomas. Se o efeito ~ causado por uma Gnica quebra,
ele ~ classificado como "one-hit". Se o efeito ~ causado por mais
de uma quebra e a conseqUente reunião (soldadura) dos fragmentos em
novas configurações, ele ~ classifjcado corno "multi-hit".

A taxa de ocorrência dos efeitos "one-hit" é proporcio-
nal i dose, e portanto a curva de dose-resposta ser5 linear, en-
quanto que para os efei tos "mul ti- hi t" a taxa de ocorrência é pro-
porcional ao quadrado da dose, produzindo curvas de dose-resposta
do tipo quadrático.

Embora estes modelos simples se ajustem os dados e~)cri-
mentais para o campo de doses considerado em cada experimcnto, eles
não podem ter significado biológico para o campo de valores possí-
veis de dose (de zero a infini to). Isto porque desde que Y rep rescn-
ta a proporçao de unidades experiment~is que apresentam o efeito
genético, este valor não pode ser maior do que um. Em outras pa-
lavras, as curvas de dose-resposta deveriam ter um p la t cau x P,ITi!

doses grandes.
Modelos com esta propriedade [oram derivados a pa rt ir de

teorias que des crevem a açao da rad i aç â o sobre as cé 1u Ias. Urnadas
mais importantes é a "Teoria do Alvo". Embora esta teoria tenha si-
do introduzida na literatura na d~cada de 1920, ela foi muito bem
formalizada por Lea (1946).
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2.2. Teoria do Alvo

o sumário que iremos apresentar, emb ora englohe uma bi-
bliografia extensa, tem como suporte a segujnte referência:
Lea (lSJ47), Atwood and Norman (1949), Hollaeender (1954), Hutchinson
e Pollard (1961).

-Os modelos de dose-resposta derivados sob c s ta teoria sao

baseados em duas suposições gerais, uma biológica e outra prohabi-
Lí s t i c a .

Suposição Biológica

O sistema biológico em estudo tem um certo -numero ele aI-

vos (targets) os quals cont~m um grande numero de unidades id6nti-
cas, cada uma capaz de uma determinada função. Quando o sistema ~
irradiado, um certo numero destas unidades vai ser atingido, tor-
nando-se incapaz de exercer suas funções, e um efeito ohserv5vel
(mu t a ç áo , aberração c r orno s s om i c a , ou morte de uma célula) se r.i pro-

du z ido .

Suposição Probabillstica

O número de unidades que pe rdem a função (evento simples)
quando o sistema ~ irradiado com uma dose D, segue a distrihuição
de Poisson com média oD onde a é a prob ab i lr dad c d c ocor rênc í a d c
um evento simples por unidade de dose de racliação. O par5metro u

indica a taxa de ação da radiação.
O número de eventos simples necessãrio para produzir um

efeito biológico, determina um modelo de dose-efeito especfCico.
Portanto existem na literatura v5rios modelos. Destes 05 maIS lm-

portantes em termos de uso são:
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(i) Modelo Exponencial (um alvo, "one-hit")

o sistema bio16gico tem um alvo, o qual precisa ser da-
nificado para produzir o efeito genétjco no sistema. O alvo é da-
nificado quando ocorre pelo menos um evento simples. Usando a su-
posição probabilística acima, temos:

y 1 - -aDe (2 .1)

onde
Y representa a taxa de ocorrência do efei to b io l ó g í co em es-

tudo corrigida pelo controle;. ".,
a e D foram definidos acima.

Se o efeito em estudo ê letal, a relação dose-resposta é

usualmente expressa em termos da probabilidade esperada de sobre-
vivência S, corrigida pelo controle, Isto é:

S e -aD (2 .2)

Uma outra maneira de relacionar S e A sem fazer uso da "Teoria do
Alvo" é, por meio da equaçao diferencial.

dS
S -adD ( 2 . 3)

A equaçao (2.3) e inspirada em resultados expcrimcnt~lis
e expressa a regra de "efeitos iguais para doses iguais", isto é,

quantidades iguais dc radiação ap li cada s sucessivamente produzem
- .acreSClmos iguais ao efeito total ou, em outras palavras, quanti-

dades separadas de radiação agem independentemente uma das ou-
tras. Este fato traz uma conclusão muito importante. i\ [reqUência
de ocorrência de efei tos genéticos que seguem o modelo exponcncial,
não depende da taxa com a qual o sistema b i o Lóo i co om estlldc,6
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irradiado. Portanto, se o cientista quer verifLcar se um uc-
terminado efeito gené t i co e produ zi do por uma única ioniz;l(,)o(p:t-.;-

s<Jgem de uma única partJcu]a c]t' r a d i a c iio ) e 11;10 pc l a 111-

teração de duas ou mais ionizações, ele deve realizar exp erimcn-
tos que permitam concluir que

(a) a curva dose-resposta é exponencial;
(b) o efeito de urna dada dose não depende da intensidade (t~x~

da dose) com a qual ela é administrada ou da maneira pela
qual ela é fracionada.

Os cri t é r i os (a) e (b) f'o ram usados por vár ios geneticis-
tas para verificar que mutações dominantes letais induzidas por
raios X em oócitos em estágio 14 de "Dr o soph i La Me La nogastcr" (ter-
mino10gia de King (1957)), são produzidas por urna única ionjzação
(one-hi t), (ver por exemplo Sankaranarayanan, 1969). Portanto os
efei tos genéticos que a priori eram pensados produzir uma curva do-
se-resposta linear de acordo com esta explanação seguem um modelo
exponencial e a relação linear entre o efeito e dose pode agora,
ser interpretada corno urna aproximação no caso de um campo limit~-
do de doses. Assim moléculas de enzjma ou de ácido nuc1eico, mui-
tos virus, bactérias e células haplóides são in<Jtivadas de acordo
com o modelo exponencia1. Mutações e ~herrJções - .c ramos somi cas pro-
duzidas por quebras simples também seguem o modelo expo ncncial. Es-
te modelo é usado até hoje com muita freqU~ncia. O que atualmente
se procura é uma melhor interpretação do p arâme t ro o: em termos Je
novas descobertas radiobio1ógicas.

(ii) Modelo Multi-hit

O sistema biológico contem um alvo, o qual precisa ser
danificado para produzir o efeito gen6tico. O alvo -e d.i n i I i c a d o
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quando ocorrem ~ ou mais eventos simples (n hits). Usando a supo-
sição probabilística do início desta seçao, temos:

00 e-aD(aD)j
j ~

(2 .4)y

a expressao correspondente para sobrevivência é dada por:

n-l JS = e-aD L (aD)
j =0 j :

(2 .5)

onde S, Y e a foram definidos para, o modelo exponencial.
Este modelo seria apropriado para si t.u a ç ócs em qUE' o efei-

to e produzido quando um cromos soma específico c quobr ado em ~ po-
sições diferentes. Este modelo ê de interesse teórico e muito pou-
co uso tem sido feito dele na literatura.

(iii) Modelo ~ Múltiplo Alvo (multi-target)

o sistema biológico contém n alvos e todos devem ser da-
nificados para que o efeito genético seja produzido. Cada 31vo
danificado quando ocorre pelo menos um evento simp l cs . Por t an t o ,
de acordo com a suposição probabilistica acima temos

Y (2.6)

- -Quando o efeito de interesse e letal o modelo e expresso em ~er-
mos da sobrevivência,

S (2 . 7 )

S, Y e a foram definidos para o modelo exponencial.
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Estas duas expressoes sao mencionadas na literatura in-
ternacional corno modelo "multi-target" ou modelo "one-hit, multj-
target". O número n, que biologicamente é interpretado com o nu-
mero de targets, matematicamente é o coeficiente linear (intercep-
to) da reta assíntota para D+oo e junto com o parâmetro a constitue
uma medida da largura do ombro que a curva faz na região de dose

-aD n -(1 - e ) da equaçao (2.7) é expandi-
-2aD -3aDdo, vemos que quando D cresce os termos contendo e ,e

pequenas. Formalmente, se
, ... ,

-aDetc., tornam-se desprezíveis em comparaçao com o termo ne . As-
sim para doses grandes (D+oo) podemos escrever

f/ll S

Como vemos, quando extrapolamos est a r ct a para 1)=0 encontramos S=n
e por esta razão a literatura internacional, multas vezes refere-
se ao número ~ como "extrapolation number". A expressão (2.G) pa-
ra n=2 tem sido usada para aberrações cromo ssorni cas que são produ-

zidas pela interação de duas quebras (\VolfE, 1962) .. 1\ cxp ressao
(2.7) para n=2 tem sido usada com multa freqUência para mutações
letais medidas através da sobrevivência de células. (Ye j a por exem-

p lo King, 1957). Desta forma a relação quadrãtica sugeri da no jnÍ-
cio deste capítulo para estes tipos de efeito, pode agora ser 1n-
terpretada corno urna aproximação das expressoes (2.6) e (2.7).

o valor n=2 é justificado pelo fato de que ;\maior par-
te dos sistemas biol6gicos, estudados nestes experimentos, -c de
dip16ides e, portanto, identificando-se cada [ilamento cromossômi-
co com um alvo, o nGmero de alvos ser5 igual a 2.

Quando examinamos a literatura, verificamos que em mui-
tas si tuações as equações (2.6) e (2.7) para n=2, foram utilizadas
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com sucesso em termos de ajus te e cons istência com infonnaçõescons-
tantes da literatura, mas em algumas outras situações parece nao
haver uma boa concordância entre o modelo e os dados. (Render e
Wolff, 1961; Bender e Cooch, 1961; Tym e Todd, 1964 e outros).

Nestes casos, uma tentativa utilizada por muitos pesqui-
sadores, foi a de usar ~ como parâmetro livre e estimá-lo a par-
tir dos dados. Quase sempre se obtinha valores muito grandes para
n, o que era inconsistente com a interpretação biológica dada pa-
ra n (número de alvos).

Outra tentativa foi usar 'algumas extensões da expressao
(2.7), mas estas apresentavam a inconveniência de contcr um gran-
de número de parâmetros. Abaixo apresentamos algumas delas.

n (1 _ e-ai 11)S 1 - TI (2 . R)
i=l

m (1 - e-ai D)n)S TI (1 - (2 .9)
i=l

r - e-aD) nJ m
S = LI - (1 (2.10)

A expressao (2.8) é aplicável quando as sensibilidades dos alvos
são diferentes. As expressões (2.9) e (2.10) são aplicáveis quan-
do o sistema biológico é composto de m partes e para sobreviver o
sistema, cada uma das partes deve sobreviver.

Na década de 19AO, com o avanço da técnica citológica,
o uso de mamiferos, principalmente roedores, em radiobiologia foi
intensificado e o número de situações nas quais o modclos (2.6) e
(2.7) e suas extensões não apresentavam bons resultados foi aumcn-
tado. Vários experimentadores notaram que tanto os dados relatjvos
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a aberrações cromossômicas produzi d;JS pela interação de duas que-
bras quanto aqueles referentes a mutações letais, parecjam apre-
sentar urna característica comum responsável pelo não ajuste aos mo-
delos citados. Isto pode ser resumido da seguinte forma:

Para as equações (2.6), (2.7) e suas extensões a tangen-
te a curva para D=O ~ paralela ao eixo de doses, isto e para va-
lores de dose muito pequenas nao há efeito. Isto está de acordo
com o princípio de que urna certa quantidade de doses tem que ser
acumulada at~ que o efeito apareça. Por~m os dados experimentais
para os dois tipos de efeitos mencionados, sugerem que a tangente
a curva de dose-resposta tenha um coeficiente angular diferente de
zero para D=O.

Com esta motivação apareceu na d é cada de 19óQ o modelo
de dois componentes que ~ o assunto da pr6xima seção.

2.3. Modelo de dois componentes

Este modelo ~ utilizado para mutações letais dominantes
e aberrações cromossômicas e porisso iremos discutir o seu uso se-
paradamente para estes dois tipos de efeitos hio16gjcos.

r·1u t a ç õ e s L e t a i s

Surgiram na literatura duas correntes de ri1diobiologis-
tas, urna usando argumentos bio16gicos (veja por exemplo Render e
Wolff, 1961), e outra usando argumentos radio Lô gicos (veja por exem-
pIo Wideroe, 1966), as quais apresentaram um mesmo modelo de dose-
resposta para substituir a equaçao (2.7). Este modelo tem um coe-
ficiente angular diferente de zero para D=O.

o argumento llsi1do -pelo primeiro grupo e o seguinte:
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"Os modelos obtidos a partir das SUpOSlçoes básicas da
"Teoria do Alvo" envolvem um único processo de inat ivac.io, Por cxem-
pIo; para os modelos (2.6), (2.7) e suas extensões, o sistema so
é inativado quando todos os n alvos são danificados. Estudos cito-
lógicos mostram que células podem ser inativadas, por um processo
misto, isto é, quando somente um alvo é danificado (processo sim-
pIes) ou quando todos os alvos são danificados (processo múltiplo)

- -aD(Bender e Wolff, 1961). Entao se Sl= e expressa a sobrevivência
. -BD npelo processo s i rnp les , e S2= 1 - (l-e ) representa a sobrevivên-

cia pelo processo múltiplo, a sobr~vivência depois do sistema ser
., ,.~

irradiado com dose D, é dada por:

S S S = e-aD(l - (1 _e-SD)n).' =. 1· 2 (2.11)

Este modelo ~ chamado na literatura de modelo de dois componentes.
Embora o modelo seja apresentado para ~ qualquer ele tem sido usa-
do, na maioria das vezes com n=2. O parãmetro ~ ~ interpretado co-
mo coeficiente de indução do processo simples ("one~target") e B

coeficiente de indução do processo múltiplo ("multi-targct")".
O argumento usado pelo segundo grupo é o seguinte:
"Mu taçõe s le tai s são produ zidas somente pelo processo múl-

tiplo ("multi-target"), porém a irradiação é composta de dois com-
ponentes, com diferentes densidades de ionização. O primeiro, de-
signado pelo parãmetro a, é o componente de alta densidaue (lIigh
LET, 1inea r energy trans fer) e o segundo, designado pc 10 paramct.ro
S, é o componente de baixa densidade (low LET). Experimentos rea-
lizados com célulasirradiau;Js com radiações quc contém somente
um destes componentes têm mostrado que o componente a produz uma
curva de sobrevivência exponencial, isto é,
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Sa
-aDe

enquanto que o componente 6 produz urna curva de sobrevivência do
tipo multi-alvo, isto ê,

-6D nS6 = 1 - (1 - e ).

Quando as células sao irradiadas com um tipo de radiação compos-
ta dos dois componentes, a relação de sobrevivência ê dada por

o qual foi referido antes como o mbd-elo de dois componentes (ex-
pressao (2.11))".

Embora estes dois argumentos conduzam ao mesmo modelo, a
interpretação dos par~metros ê diferente e tem implicações bio16-
gicas diferentes.

A interpretação dada pelo primeiro grupo parece ser mais
consistente com evid~ncias citolõgicas. Com esta interpretação o
modelo de dois componentes para n=2 tem sido usado com muita fre-
qUência até recentemente para estudo de dominantes letais induzi-
dos por radiação (ver por exemplo Sankaranayanan, (J ~)6~)a)) .

Aberrações Cromossômicas

pouco mais o argumento de qu e a rad i uciio li compo s t a de doi S COI1lf!o-
nentes e usando informações rad io l ó g i cas recentes pa ra -~l cpoc.i , ck-

rivou ma t cma t i cnmc n t e o mod c lo de dois comp on cn t cs p a ru 1l.:2.



Embora o modelo foi derivado especificamente para aber-
raçoes cromossômicas Neary (1965) sugeriu que o modelo poderia ser
utilizado para mutações letais dominante, porque estas são produ-
zidas por quebras nos cromossomas.

De acordo com a derivação matemática de Neary (1965) a
expressao

s (2.12)

representa a probabilidade de sobrevivência de um específico
tio dentro do núcleo da célula. Por outro lado, existe evidência
considerável que a inativação de células está relacionada com que-
bra de cromossomas o que pode ocorrer em qualquer de vários sítios
localizados no núcleo da célula (Wolff, 1961, L967; Sankarana-
rayanan, 1969). Portanto o modelo de dois componentes embora apro-
priado para aberrações cromossômicas específicas, ele não o é pa-
ra mutações letai s dominan tes. Com o ob jetivo de cont ornar este pro-

blema, isto ê, apresentar um modelo que dê a probabilidade de so-
brevivência de pelo menos um sítio entre todos aqueles relaciona-
dos com a inativação da célula, foi sugerido o modelo qlladriítico
cuja expressão é dada abaixo

s -aD - hD2

e (2.13)

onde S é a sobrevivência esperada corrigida pelo controle, D ê a
dose administrada, a e b são parâmetros cuja interpretação sera da-
da a seguir.

A expressão (2.13) foi derivada de três manelras dife-
rentes respectivamente por Kellerer e Rossi (1972), DougIas e Fowler
(1976) e Leenhouts e Chadw ick (1978). Embora as três de duções são
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baseadas em argumentos diferentes elas conduzem a mesma interpre-
tação dos parâmetros a e b, que ê a seguinte:

a: representa o coeficiente de quebras duplas produzidas pe-
la mesma partícula radioativa;

b: representa o coeficiente de indução de quebras duplas pro-
duzidas por duas partículas radioativas independentes.

Isto ê uma conseqUência do fato que as três derivações do modelo
quadrático partem da mesma SupOSlçao básica, de que a inativação
da célula é relacionada com um Gnico tipo de dano, quebra dupla.
Portanto o modelo quadrático obtid~~a partir desta Suposlçao, as-
sim como o modelo de dois componentes (expressão (2.12)) derivado
por Neary (1965) nao consideram a existência de um processo misto
de inativação de células, isto é, não levam em conta que a célula
pode ser inativada a partir de quebras simples (quando há perda de
fragmentos) ou a partir de quebras duplas (quando fragmentos que-
brados se reunem em novas configurações).

2.4. Comentãrios finais

Quando examinamos a literatura radiohio16gica conl ênfa-
se na utilização do modelo de dois componentes e do modelo qu~drá-
tico para relacionar mutação letal dominante com dose de radia-
çao, verificamos que na maior parte das situações experimentais os
dois modelos se ajustam igualmente bem aos dados observados, mas
quando extrapolamos os resultados para doses pequenas, onde o in-
teresse prático é estimar riscos, obtemos resultados muito dife-
rentes (Peres e Koo, 1981). Além disso os modelos são derivados
independentemente tornando-se impossível relacioná-los a fjm de dc-
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cidir qual dos dois modelos seria apropriado para um específico
efeito biológico.

Por outro lado, mesmo aceitando que o modelo quadritico
e apropriado para mutações letais dominantes, a interpretação da-
da aos parâmetros, a qual é urna conseqtiência das suposições bisi-
cas utilizadas, não é consistente com descobertas recentes sobre
o mecanismo de reparo das células segundo o qual estas são capazes
de reparar os danos produzidos peJa
observivel seja produzido.

Nos capítulos 3 e 4 desta tese apresentamos a dedução de

radiação antes que o efejto

• >',.,

um modelo para mutações letais dominantes, induzidas por radia-
ção o qual pode ser aproximado ao modelo quadrri ti co, porém com lUI1:l no-
va interpretação dos parâmetros, a qual é consistente com as des-
cobertas recentes sobre mecanismo de reparo. Além disso o proces-
so probabilístico utilizado permite concluir que o modelo de dois
componentes, com urna nova interpretação dos parâmetros, ê apropria-
do para aberrações cromossômicas específicas e não é. apropriado pa-
ra mutações letais dominantes. Urna outra conclusão importante, -e
que podemos estender o uso do modelo obtido para outros efeitos bi.o-
lógicos, induzidos pela radiação, tais corno câncer.



CAPITULO 111

UM MODELO PARA SOBREVIVtNCIA DE CtLULAS

3.1. Introdução

Conforme foi mencionado anteriormente, quando o efeito
biológico de interesse é mutação letal é conveniente expressar a
relação dose-efeito por meio de curvas de sobrevivência. Neste ca-
pítulo derivamos um modelo para sobrevivência de células,o qual nao
apresenta nenhum dos inconvenientes apresentados no final do ca-
pÍtulo anterior.

A dedução matem~tica do modelo e orientada em uma ordem
cronológica de eventos que ocorrem desde a chegada das partículas
radioativas no n~cleo da célula até a produção do efeito biológi-
co de interesse, que neste caso e a perda da habilidade que a ce-
lula possue, de se reproduzir, isto é, "morte" da célula. Neste pro-
cesso distinguimos duas etapas. Na primeira ocorrem uma série de
eventos que de screvem toda a ação LI a rad iação sobre a cé lula, até
a produção de um defei to na estrutura celular, o qual com ccrtu pro-
babilidade ir~ bloquear a capacidade reprodutiva da célula. Com
base em evidências experimentais discutidas no capítulo anterior as-
sumiremos que quebras simples na estrutura cromoss6mica ou intera-
ção de duas quebras simples, uma em cada uma das crom~tides (que-
bras duplas) constituem o defeito estrutural que com certa proba-
bilidade anulam a habilidade reprodutora da célula, ou em outras

- 21
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palavras, constituem o defeito estrutural responsável pela "morte"
da célula. Os eventos que ocorrem desde a produção do defeito es-
trutural até o efeito biológico observável constituem a segunda
etapa. Portanto teremos um conjunto de parâmetros relacionados com
a primeira etapa e outro conjunto de parâmetros relacioru~05 com a
segunda. Estes parâmetros serão definidos em um seqUência durante
a derivação do modelo.

Veremos no final do capítulo que a identificação destas
duas etapas descritas acima permite estender a aplicação do mesmo
modelo a outros efeitos biológicos como câncer, mutações, etc. A
supos ição b â sica é que todos es tes·'éf e itos bi.ol.ôgicos são produzi-

dos a partir do mesmo defeito estrutural produzido pela açao da
radiação no núcleo da célula.

As idéias discutidas acima sao formalizadas a seguir. ~
suposições radiobiológicas utilizadas na derivação do modelo sao
suportadas por evidências experimentais que foram discutidas no Ca-
pítulo 2.

3.2. O Modelo Matemãtico

Consideremos as seguintes SUposlçoes
(a) No núcleo da célula existem N sítios tais que quando afetados

podem causar a "morte" da célula.
(b) Quebras simples ou quebras duplas sao os danos induzidos pela

radiação, em cada sítio, considerados críticos para a "morte"
da célula.

(c) Embora uma quantidade pequena destas quebras sao produzidas pe-
la ação direta da radiação sobre as moléculas de DNA que com-
põe os cromossomas, a maioria destas quebras são produzidas por
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açao indireta através de radicais de água que sao criados pe-
Ia radiação em regiões muito perto do DNA.

(d) As quebras duplas, uma em cada cromátide, podem ser produzidas
por dois modos distintos de ação da radiação:
(i) as .duas quebras, uma em cada cromátide, são produzidas pe-

Ia passagem de uma mesma particula radioativa em uma vi-
zinhança pequena do DNA.

(ii) as duas quebras, uma em cada cromátide, sao produzidas pe-
Ia açao de duas particulas radioativas independentes pas-
sando em uma vizinhança p,eguena do DNA. (Veja Figura 3.1).

,.r"
,..;..

,/7 I

_'At' 1/7~r
I
I

Figura 3.1 - Dois modos de açao da radiação para a produção
de quebras duplas.

(e) O numero de partículas radioativas que a t inucm um sítio, ;lS qua rs
sao capazes de produzir quebras seguem a uma distribuição de
Poisson com média wD, onde D é a dose em uma determinada uni-
dade de medida (rads em geral) e ~ 6 a probabilidade por unl-
dade de dose que uma partícula radioativa passe perto do D A.

A notação será introduzida durante 3 derjvação do mode-'
10.
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Seja ~ a probabilidade que uma partícula radioativa pas-
sando nas vi zinhanças do DNA em um s:ítio, produ za uma quebra em uma
cromátide. Este parâmetro depende da qualidade da radiação (tipo
de raio, y, X, etc.) e da situação química no núcleo da célula.

Seja g a probabilidade que uma partícula radioativa pas-
sando perto das moléculas de DNA que compoe a "primeira" cromáti-
de passe também perto daqueles que compoe a "segunda" cromátide,
isto é, a probabilidade de uma mesma partícula ter potencial para
produzir quebras duplas. Este parâmetro depende da qualidade da ra-
diação e também da geometria das moléculas de DNA.

Portanto, depois da aplicação de uma dose D, o número mé-
dio de partículas radioativas com potencial para produzir quebras
em uma cromátide, mas não na outra é (1-~)wD e o número medio de
partículas radioativas com potencial para produzir quebras nas duas
cromâtides é ~. Assim após o sistema ter sido submetido a uma do-
se D de"radiação, a probabilidade por sítio, de termos x partícu-
Ias radioativas que podem produzir quebras na "primeira" cromáti-
de, mas não na "segunda", r partículas radioativas que podem pro-
duzir quebras na "segunda" cromátide mas não na "primeira" e ~ par-
tículas radioativas que podem produzir quebras simultâneas nas duas
cromátides é dada por

Px,y,z
( 3 . I)

x : y ; z :

Seja p] a probabi Li dadc, por sit io , que somente lUIl~1d;lS duas cro-
mátides apresente quebra (quebra simples) e Pz a probabilidade, por
sítio, que as duas cromátides apresentam quebras (quebra dupla).
Então temos:
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00 00 00

[l_(l_k)X+Z] [Cl-k)Y+Z]Pl = 2 L L L P
x=O y=O z=O X,y,Z

e
00 00 00

[l-Cl-k)x+Z] [l-Cl-k)Y+z] .P2 L L L p
x=O y=o z=O x,y,Z

Usando a expressao para P dada em C3.l) e executan-x,y,z
do as somas indicadas temos as seguintes expressoes:

2 Ce-kwD _ e-2kwD + k2r2wD) C 3.2). ...
e

(3.3)

A expressao C3.3) pode ser escrita como

onde a = k2r2w e b = kll-kr2)w. Portanto l-r2 ê o modclo dc dois com-
ponentes para sobrevivência de células apresentado no Capítulo 2.
Gostaríamos de enfatizar aqui que mesmo sob a Suposlçao de que o
único defeito estrutural que conduz a "morte" da célula é a quebra
dupla, a expressão I-P2 não seria apropriada para a sobrevivência
da célula, pois ela representa apenas a probabili.dade de que um
sítio não tenha quebra nas duas cromátides.

Procurando nos local izar na seqüenci a de eventos que ocor-
rem desde o início da radiação atê a produção do cfcjto biológi-
co final C"morte" da célula), podemos dizcr que a ohtcnção das ex-
pressoes (3.2) e (3.3) nos coloca no ponto em quc o defeito cstru-
tural (quebras duplas ou simples) cst5 produzido. Para qllC cstas
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quebras constituam defeito estrutural com potencial para a produ-
ção do efei to final é preciso que permaneçam não reparadas (não re-
constituídas), isto é, é preciso que resistam a capacidade da cé-
lula de reparar o dano produzido. Portanto, em seguida definiremos
parâmetros relacionados com o mecanismo de reparo.

Seja f a proporçao de quebras duplas não reparaJ~s. Se-o
ja fl a proporçao de quebras simples na "primeira" cromátide que
não são reparadas antes que uma quebra na "segunda" cromátide con-
verta esta em quebra dupla. Seja fi a proporção de quebras sim-
ple s não reparadas com po tenc ial para caus ar "mor te" da célula. Es-. .
tes parâmetros dependem da atividad~> metabólica da célula, do es-
tágio em que a célula se acha e do tempo disponível para o reparo.

Com estes elementos podemos então calcular o número mé-
dio de sítios com defeito estrutural crítico, jsto é, com quehras
simples ou duplas que nao são reparadas e portanto que estão pron-
tos para p rodu zir o efeito b i01Ó gico fi n(\1 ("morte" da cêl u1a}. Es-
te número médio é obtido introduzindo nas expressoes (3.2) e (3.3)
os parâmetros que acabamos de definir e e dado por:

(3.4)

+ 2f~ (e -kwD - e -2kwD + k2Ç2wD) ] .

A expressao (3.4) nos coloca no final da primeira etapa do proces-
so de ação de radiação sobre a célula, isto é, no ponto em que o
defeito estrutural crítico é produzido. A seguir definiremos parâ-
metros relacionados com a segunda etapa do processo.
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Seja PI probabilidade de que a "morte" da célula seja cau-
sada por quebras em urna única cromátide (quebras simples). Seja P2
a probabilidade de que a "morte" da célula seja causada pela in-
teração de duas quebras urna em cada cromãtide (quebras duplas). Es-
tes parametros dependem do tipo de célula e do sistema biológico
em estudo. Diferenças nas condições da radiação não devem refle-
tir nenhuma mudança nestes paráme t ros . Introduzindo estes novos pa-
rametros na expressão (3.4) podemos calcular o número médio de sÍ-
tios que causam a "morte" da célula, o qual é dado por

< •
"

(3.5)
2 f* (-kwD -2kwD + k2r2WD)l

+ PIle - e

Finalmente se assumirmos que o numero de sítios que cau-
sam a "morte" da célula segue urna distribuição de Poisson com mé-
dia u , obtemos a seguinte expressão para ;1 probabilidade esperada
de sobreviv~ncia S corrigida pelo controle.

S = e-fl (3.6)

onde fl é dado em (3.5).
Examinando cuidadosamente a expressao (3.6) verificamos

que e impossível do ponto de vista prático ajustar esta função a
dados experimentais porque envolve um numero muito grande de para-
metros. Portanto o próximo passo e aproximar es ta função a lD11aex-
pressao mais simples com um número reduzido de parametros.

Para valores pequenos de kwD o segundo membro da exprcs+
sao (3.5) pode ser aproximada tomando-se os primeiros termos do de-
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senvolvimento em série de Taylor dos exponenciais para a seguinte
expressão reduzida

~ ~ N [P2fok2~WD + P2foflll-k2~wD) (k(l-k~)wD)2 +

+ 2PI f{ ((I-kwD) - (1-2kwD + k2~wD)) ] .

(3.7)

Desprezandoo termo em (kwD)3 e substituindona cxpressao (:;.6) u
por este valor temos

s (3.8)
onde

a =

(3.9)

A expressao (3.8) tem apenas dois parâmetros; estes pa-
râmetros constituem funções dos parâmetros originais que apresen-
tam interpretação biológica coerente com todo o processo de açuo
da radiação sobre as células como veremos abaixo; esta exprcssao
conserva propriedades importantes do modelo original (ver comcnt5-
rios gerais (3.5)); esta expressão se a j ust a mu i t o bem a dados e,\.-
perimentais de v~rios sistemas biológicos (drosófila, rato, etc.)
(Ver capítulo 4); as variações obtidas nas estimativas dos parâme-
tros a e S, quando comparamos diferentes situações experimentais,
(radiação contínua e radiação fracionada, diferentes t ra t amc n t os
administrados após a radiação e que ativam o mecanismo de reparo)
são consistentes com a interpretação dada a estes parâmetros a qual
ê conseqUéncia da maneira como a e B estão relacionados com os pa-
râmetros anteriores. Isto não acontece com a interpretação de a e
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8 dada por outros autores que tem usado o modelo (3.8) antes. (Ver
Capítulo4).

3.3. Interpretação dos parâmetros ~ ~ ~.

o parâmetro a, definido em (3.9) dá a contribuição, ao
efeito biológico observável, correspondente a quebras em uma úni-
ca cromátide ou interação de duas quebras (uma em cada cromátide)
produzidas por uma mesma partícula radioativa. Em outras palavras,
a dá a contribuição de defeitos na estrutura do núcleo da célula
produzidos pela ação de uma única par t icu la radioa tiva. Isto é me-
lhor entendido se examinarmos cada termo envolvido na definição
de a.

o primeiro termo de a pode ser escrito como soma de duas
parcelas, isto é,

A primeira parcela é a probabilidade, por unidade de dose, que uma
partícula radioativa, passando nas vizinhanças de umacromátide pro-
duza uma quebra e que esta não seja reparada e cause a "morte" da
célula. A segunda parcela ê a probabilidade, por unidade de dose,
que uma mesma partícula radioativa, passando nas vizinhanças de am-
bas as cromátides produza quebra em uma delas mas não produza que-
bra na outra e que esta quebra não seja reparada e cause "morte"
da célula.

o segundo termo de a, P2fok2rlw é a probabilidade, 90r uni-
dade de dose, que uma partícula passando na vizinhança de ambos os
filamentos de DNA produza quebra nos dois e que esta quebra dupla
não seja reparada e cause "morte" da célula.
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o parâmetro S, definido em (3.9) dá a contribuição, ao
efeito biológico observável, correspondente a interação de duas
quebras (uma em cada cromátide) produzidas por duas partículas ra-
dioativas independentes. Isto é facilmente verificado se escrever-
mos S da seguinte forma.

Vemos que fI [k(I-Si)W + k(l-k)SiW] e a probabilidade, por unidade
de dose, de quebra em uma cromátide (veja interpretação do primeiro
termo de a) e que esta quebra não ~~)a reparada antes que uma que-

"
bra na outra cromãtide a transforme em quebra dllpla. Portanto
P2fofl [k(l-Si)w + k(1-k)SiW]2 é a probabilidade por unidade ao qua-
drado de dose que duas quebras (uma em cada cromátide) sejam pro-
duzidas por duas partículas independentes e que esta quehra dupla
nao seja reparada e cause a "morte" da célula.

3.4. Uso do modelo para outros efeitos biolõgicos

Podemos distinguir na expressão (3.8), proposta aqui
como um modelo para sobrevivência de células, dois conjuntos de pa-
râmetros. O primeiro é composto pelos parâmetros w, k, fo' [1' f~

Sie N que correspondem a primeira etapa do processo da açao da ra-
diação sobre as células, isto é, parâmetros relacionados com a pro-
dução do defeito estrutural produzido pela radiação no nGcleo da
célula, com potencial para causar a morte da ccIu l.a . () segundo -e

composto dos parâmetros Pl e P2 que correspondem a segunda etapa
do processo, isto é, relacionam o defeito estrutural potencial ao
efeito biológico observável ("morte" da célula neste caso). Por-
tanto a expressão (3.8) pode ser usada para qualquer outro efeito
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biológico produzido a partir da quebra em urna única cromátide ou
da interação de quebras nas duas cromátides. O único ajuste que de-
ve ser feito é redefinir os parâmetros Pl e P2 para cada efeito
biológico em estudo. Podemos então generalizar o LISO do modelo (3.8)
para outros efeitos biológicos além de sobrevivência de células,
mas para isto ternos que modificar a definição de Pl e P2 dizendo
que além de dependerem do tipo de célula e tipo de sistema bioló-
gico em estudo, dependem também do efeito biológico sob conside-
raçao.

Em muitas situações é conveniente expressar o modelo em
termos de incidência do efeito bioi&gico do que em termos de so-
brevivência. Por exemplo, suponha que Y(D) seja a probabilidade es-
perada de um determinado tipo de cancer induzido pela dose D de
radiação. Suponha que o defeito estrutural na célula, responsável
pela produção de cancer ê quebra simples ou dupla definidas acima.
Então da expres~ão (3.8) obtemos

Y (D) 1 - -rx D - BD2

e (3.10)

onde a e B sao dados por (3.9). Este modelo é chamado na litera-
tura estatística de "modelo de dois est:ígios".Foi apresentado for-
malmente por J\rmitage e Doll (1961) e tem sido usado mui to intensa-
mente em estudos de incidência de câncer induzido por quimicos des-
de então. A derivação da expressão (3.10) dada por J\rmitage e 0011
(1961) é baseada em argumentos diferentes daqueles usados nesta te-
se e os parâmetros a e B não são expressos como função de parâme-
tros que descrevem o mecanismo da ação da radiação sobre as ce-
lulas. Crump (1979) apresenta uma reVlsao sobre modelos de dose-
resposta usados em carcinogenes e comenta o fato de que novas des-

'---------------- -- -
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cobertas sobre mecanismo de reparo deveriam ser incorporados nos
modelos. Consideramos a derivação dos modelos (3.8) e (3.10) ap re-
sentadas neste trabalho uma primeira tentativa, neste sentido, pa-
ra o caso de efeitos bio16gicos (não somente cãncer) induzidos por
radiação, pois os par~metros a e B de acordo com (3.9) são e~rres-
sos como função de vários parãmetros inclusive parãmetros relacio-
nados com o mecanismo de reparo.

3.5. Discussão (Comentãrios Gerais)

1. A expressão (3.8) propos.ta neste trab a l ho como modelo de
sobrevivência em estudos com radiação é urna aproximação da expres-
sao (3.6), a qu aI foi obtida a partir de suposições probabilísti-
cas e bio16gicas consistentes com evidências experimentais. Como
conseqUência do processo de aproximação utilizado as duas expres-
sões (3.6) e (3.8) tem o mesmo coeficiente angular da tangente a
curva no ponto D=O. Isto é a derivada de S com relação a D, nas duas

-expressoes, no ponto D=O e dada por

Este parãmetro é muito importante quando estamos interessados em
estudar riscos de radiação para doses pequenas e portanto conser-
var este parãmetro do modelo original é uma propriedade importan-
te do modelo aproximado.

2. A expressão (3.8) tem sido recentemente usada com muita
freqUência em rad i cb i olog i a como modelo de sobrevivência e se ajus-
ta muito bem a dados experimentais em vários sistemas hio16gicos
(veja por exemplo 1\lper (1974)). 1\ maioria dos rad i o log i st as que'
usam a expressão (3.8) fazem referência aos trahalhos que passare-
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a discutir.
Kellerer e Rossi (1971, 1972 e 1978), assumem que a açao

primária da radiação sobre as células é produzir "sub-lesões". Es-
tas sub-lesões se interagem em pares e produzem as "lesões" que
irão de terminar o efe ito observáve 1 (Teori a da radiação dual) . Ba-
seado em evid~ncias experimentais e suportado pela teoria de ra-
diação dual (Kellerer e Rossi (1972)) é assumido que o n~mero me-
dio esperado de lesões por célula e uma função linear quadrãtica
da dose (aD + 8D2). A partir desta suposição e usando distribuição
de Poisson o modelo (3.8) é obtido~ Os parãmetros a e 8 são inter-
pretados respectivamente como coeficientes de indução de lesões por
um evento simples de radiação (uma ~nica partícula radioativa) e
coeficiente de indução de lesões produzidas pc 1;1 interação de doi s
eventos simples (duas partículas radioativa). Verificamos que es-
ta interpretação coincide com a interpretação global de a e 8 da-
da na seção 3.3 desta tese. A diferença fundamental é que a e B
dado por (3.9) são funções de parãmetros relacionados COI" o meca-
nismo da ação da radiação, o que permite melhor interpretação dos
resultados como veremos nos exemplos do CapJtulo 4.

Leehouts e Chadwick (1978) assumem que as lesões críti-
cas para a produção do efei to observável (mor t e da célula) sao que-
bras duplas nos filamentos de DNA e que o n~mero esperado destas
quebras é uma função linear quadrãtica da dose (o.D+ SD2). Usando
distribuição de Poisson o modelo (3.8) e obtido. O parãmetro a -e
interpretado como coeficiente de indução de quebras duplas produ-
zidas pela ação de uma mesma partícula radioativa. () parimetro B
é interpretado como coeficiente de indução de quebras duplas pro-
duzidas pela ação de duas partículas radioativas independentes. No-
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tamos que nesta derivação do modelo (3.8), ao contrário daquela

apresentada por Kellerer e Rossi, foi especificada o tipo de le-

sao que produz o efeito observãvel (quebra dupla nos filamentos de

DNA). A interpretação dada acima para o par~metro B coincide com

aquela dada na seção 3.3 deste trabalho, porém o par âme t ro a nao

inclue a contribuição de quebras simples como danos capazes de pro-

duzirem morte da célula. Desta forma podemos considerar o modelo

(3.8) com a interpretação de a e B dada por Leenhouts e Chadwick

corno um caso particular do modelo (3.8) derivado nesta tese para

Pl=O, isto é a e B seriam respectiy~~ente dados por:

e

Alguns exemplos no Capítulo 4 mostram que a interpretação do pa-

r~metro a dada por Leenhouts e Chadwick nao é consistente com evi-

d~ncias de que reparo de quebras duplas é menos eficiente do que

reparo de quebras simples (Remick e Martin (1976)). No entanto a

composição paramétrica dos par~metros a e B dada em (3.9) é con-

sistente.



CAPITULO IV

APLICAÇOES

4.1. Introdução

Neste capítulo iremos aplicar o modelo S/S = e-ai) - SD2

o
derivado no capítulo anterior a da~os experimentais apresentados

• 0-

por Sankaranarayanan (1969a) e por San karana ray anan e Volkers (1980).
Estes dados correspondem a experimentos realizados corno oóci tos de
Drosophila Melanogaster em estágio 7 de desenvolvimento submetidos
a diferentes doses de raio X. Seis destes experimentos estudam a
influência de oxigênio e nitrogênio na sobrevivência, usados corno
pôs-tratamento (Sankaranarayanan, FlóCl<l) • Outros três estudam a in-
fluência de diferentes regimes de radiação (radiação fracionada)
na sobrevivência. Escolhemos este conjunto de dados porque perml-

-te mostrar dois fatos importantes. O primeiro e que o modelo se
ajusta muito bem a várias situações experimentais. O segundo 6 que
as situa ç ôe s experimentais envolvidas em cada grupo são comparáveis
e isto permite interpretar as var i açoc s dos parâmetros a e B em
termos do mecanismo da ação da radiação sobre as cc Lulas . J\16mdis-
to, mostra que variações nas estinlativas de a e S quando compara-
mos pôs-tratamentos no primeiro grupo de experimentos ou quando com-
paramos regimes de radiação no segundo grupo de experimentos, sao
consistentes com a interpretação dos parâmetros a e S dada neste
trabalho, porêm o mesmo não acontece com a interpretação de a e B

- 35 -
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dada por Leenhouts e Chadwick (1978).
Nas duas próximas seções apresentamos os resultados da

ani1ise estatistica dos dados dos dois grupos de experimentos men-
cionados acima.

4.2. Efeito de pos-tratamentos na sobrevivência de ovos de droso-
filas em estãgio Z irradiados com raio ~.

Os experimentos que compõe este grupo formam 3 s~ries de
experimentos. Na primeira as unidades experimentais sao irradiadas
em nitrog~nio e dois pós-tratament9~ (NZ e OZ) sao usados (Tabela
4.1). Na segunda as unidades experimentais sao irradiadas em oxig~-
nio e os mesmos dois pós-tratamentos silo llSUJOS ('Llhc1a 4.2). Na ter-
ceira as unidades experimentais sao irradiados em ar e dois -pos-
tratamentos (NZ e Ar) são usados (Tabola 4.:;). O número de unidades

-experimentais examinadas e o numero delas que sobrevivem, corres-
pondentes a cada dose e ao controle ~ o total obtido em 4 repeti-
çoes. TABELA 0

Iifeitodos pós-tratamentos NZ e 02 sobre a sobrevivênci.a de oócitos de drosó-
fila (estágio 7) irradiados em uma atmosfera de nitrogênio.

Dose N2 (Pós-tratamento) 02 (Pós-tratamento)
em N9 de Ovos Isobrev.\sobrev. N9 -de Ovos Isobrev'lsobrev.

Tota1lNasc. I \ Co~rig. T llN I' Co rr ig .ota asc.. %
o 4511 4198 93.1 4445 4141 ~3.2

1000 4531 .5911 86.3 92.7 4649 4098 88.1 94.5
O 4389 4068 92.7 4302 3992 92.8

2000 4715 3681 78.1 84.3 4812 3988 82.9 89.3
O 4550 4149 91. 1 4824 4452 92.3

3000 4890 2887 59.1 64.9 4616 3308 71.7 77.7
O 4864 4461 91. 7 5125 4752 92.7

4000 4517 2383 52.8 57.6 4958 3461 69.8 75.3
O 3578 3304 92.3 3703 .5424 92.5

SODa 3148 1396 44.3 48.0 3665 2141 58.4 63.1
O 4261 3974 93·3 4612 429 H 93.2

6000 2083 798 38·3 41.1 3557 1925 54.1 58.0
O 5410 5043 93.2 5212 4866 93.4

iODO 3234 1035 32.0 34.3 3169 1313 41. 4 44.3
O 4540 4263 93.9 5109 4790 93.8

8000 2109 453 21.5 22.9 2799 861 30.8 32.8
O 3809 3035 92.8 3864 3678 92.6

9000 2364 352 14.9 16.1 2296 573 25.0 27.0
O 4217 3869 91. 7 4085 3750 91. 8

10000 3835 538 14.0 15.3 3009 077 22.5 24.5
O 3598 3295 91.6 3678 3395 92.3

12000 2194 229 10.4 11.4 2263 347 15.3 16.6
O 3315 3027 91.3 4008 3662 91.4

14000 1195 66 5.5 6.0 1377 163 11, 8 12.9
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TABELA 4.2
Efeito dos pôs-tratamentosN2 e 02 sobre a sobrevivênciade ovos de drosôfi1a
(estágio7) irradiadosem uma atmosferade oxigênio.

Dose N2 (Pós-tratamento) r °2 (Pôs-tratamento)
em N9 de Ovos Sobrev. Sobrev. ~9 de ovo_=-1sobrev. Sobrev.

Total !Nasc. % Corrig. Tota11 Nasc. I %
Corrig.

% %

o 3439 3174 92,3 3893 3618 92,9
1000 4006 3764 69, O 74,8 3393 2606 76,8 82,7

O 3343 3103 92,8 3471 3239 93,3
2000 2612 1211 46,4 50,0 2832 1698 60,0 64,3

O 2898 2682 92,5 3817 3548 93,0
3000 1693 399 23,6 25,5 2199 856 39,0 41,9

O 3098 2862 92,4 3850 3568 92, 7
4000 1661 211 12, 7 13,7 . .- 1874 396 21, 1 22,8,',

O 3913 3648 93, 2 3796 3530 93,0
5000 1422 68 4, 8 5·2 1435 168 11, 7 12.,6

TABELA 4.3
Efeito dos pôs-tratamentosN2 e 02 sobre a sobrevivênciade ovos de drosôfi1a
(estágio7) irradiadosem Ar.

-

Dose N2 (Pôs-tratamento) l\ r (Pôs-tratamen
.,-r----

em N9 de Ovos Sobrev. Sobrev. N9 de Ovos SObrev.\
Tota1lNasc. <). Corrig. Tota1!Nasc. %o %

to)
Sohrev.
Corrig.

L~ _
o 3403 3164 93, O :)2O 1 2979 93,1

1000 4177 3172 75 ,9 81,6 3979 3211 80,7 86,7
O 3656 3428 93,8 3111 2918 93,8

2000 3253 1919 59,0 62,9 3276 2321 7O, 8 75,5
O 3631 3390 93,4 2863 2664 93,0

3000 2647 1116 42,2 45,2 2583 1477 57- 2 61, 5
O 3630 3!;72 92,9 2864 2660 92,9

4000 2278 641 28,1 30,2 2390 1000 41.8 45,0
O 3174 2931 92,3 3096 2860 02. 4

5000 2133 359 16,8 18,2 1550 447 28, 8 31, 2
O 3918 3625 92,5 3321 3064 92. 3

6000 1423 125 8,8 9,5 1827 395 21, 6 23, 4
O 3754 3457 92,1 3099 2865 92,4

7000 957 55 5,7 6, 2 1048 117 11· 2 12, 1
O 3548 3265 92,3 3134 2887 92, 1

8000 1573 67 4,3 4, 7 1858 156 8,4 9, 1
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4.2.1. Ajuste ~ Modelo

O d I S -aD - SD2
f o i d d d d dm o e o :::e o 1 aJUs ta o aos a o s e ca a um

dos 6 experimentos descritos acima pelo m~todo de mInimos quadra-
dos não linear. Desde que a variável resposta (proporção de ovos
nascidos) ~ binomial, os par~metros do modelo acima foram estima-
dos, primeiro por mínimo quadrado não linear, ponderado pelo 111-

verso da vari~ncia e em seguida por mínimos quadrados não linear
nao ponderado. As estimativas de a e 13 assim como seus respecti-
vos desvios padrões foram praticamente iguais pelos dois processos
por isso os resultados da análIse ~u~ apresentamos aqui correspon-
dem ~queles obtidos por mínimos quadrado não linear, não pondera-
do.

A Tabela 4.4 apresenta as estimativas de a e 13 com os res-
pectivos desvios padrões, a soma ele quadrado dos resíduos e a es-
tatística de X2 (Good of Li tness) para cada uma das seis si t uaçôes
experimentais.

Analisando todos os elementos da Tabela ·1.4',vc r i CiC1InOS

que o modelo se ajusta extremamente bem em todas as situações ex-
perimentais. A probabilidade de se encontrar um valor de X2 maior
do que aquele da Tabela 4.4 é rua ior do que 0,99 para cana caso, o que
mos t ra um aj us tamen to pra ticamen te per fe ito. Uma vi são gráfica dcs-
te ajuste é dada na Figura 4.],4.2,4.3. Com o objetivo eleverificar as su-
posIçoes básicas do modelo foi feita uma análise detalhada dos re-
síduos para cada caso e podemos afirmar que não existe nenhum fa-
tor que sugira desvios das suposições b á si cas do método ele mínimos
quadrados. Selecionamos, para apresentar aqui, a análise griJ[ica
que mostra a relação entre JS cst imat ivas dos resíduos ('os l'CSÍdllOS cspcr.i-

dos de acordo com a teoria normnl (Figuru>;i.r1, !1.~;, .1.(). 1.~.l.K c LlJ).



TABELA 4.4

Estimativas de a e B nas diferentes condições experimentais.

Condições Estimativas e D.P. Soma de Estatística para

I
Quadrado dos o Aiustamento

Experimentais a B Resíduos X2 I g .1.

N2-R-N2 0,095069 ± 0,011635 0.009657± 0,001816 0,008666 0,04145 10
,

N -R-O 0,043296 ± 0,009777 0,009849 ± 0,001382 0,010299 0,05097 10 I

2 2 w

O -R-N 0,206325 ± 0.020202
'-.O

2 2 0.076590 ± 0,007939 0,000498 0,00179 3

°2-R-OZ 0.108401± 0,017379 0.061907 ± 0,0058'55 0,000674 0,00143 3:~

Ar-R-N2 0.164258 ± 0,008678 0.034377 ± 0,002357 0,000540 0,01195 6

Ar-R-Ar O. 08t5906 ± 0,010701 0,027405 ± 0,002436 0,001598 0,00559 6
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Observação

-Para as figuras 4.1, 4.2 e 4.3 a legenda c a seguinte:

J'ós+t ra tnmerrto

Oxigênio x

Ar x

Nitrogênio

. "'vs,

-. '. -,
"', ~.

-, ..... X

"",.-,

-----r--- - -r--
L,) 2 . .Jt1 --- - .- - --- r

•.•. 'J G.O lU!" .

X Vi'kiJi..,;

Figura 4.1 - Oócitos irradiados em Nitr o g c n i o . Pós-trata-
dos com Nitrogênio e Oxigênio.
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Fi g u ra ~ - Oóci tos i rradiados em Oxigênio. Pós-tratados com
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Figura 4.3 - Oócitos irradiados em Ar. Pós-tr,ltados com Ni-

trogênio e Ar.
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4.2.2. Variações nas estimativas de a e S quando comparamos os
Q§s-tratamentos Q2 e ~2'

Quando diferentes tratamentos (Oxigênio, Nitrogênio, etc.)
sao administrados após a irradiação é esperado uma aIteração na ca-
pacidade de reparo das células e como conseqUência uma mudança na
sobrevivência. Para verificar as variações esperadas em a e S quan-
do realizamos este tipo de estudo recordamos aqui a definição dos
parâmetros a e S dada no Capítulo 3.

a N(2Plfi k(l-kn)w't, pZ[ok2nw)
S N(P2foflk2ll-kn)2w2).

Os parâmetros relacionados com o mecanismo de reparo são fo' fI e
fi. De acordo com evidências de qUE' quch ras simples no Dr',l\ repa-
ram mais facilmente do que quebras duplas lResnick e Nortin,1976)
devemos 'esperar aIt era ç óe s maiores em fIe f1* do que em f quan-o
do usamos fatores que alteram a capacidade de reparo" por que f o
é relacionado com quebra dupla e fI e ft sao relacionados com que-
bra simples. Além disso, de acordo com a definição de fI e f( co-
mo é permi tido um tempo maior de reparo para as quebras simples ro-
Iacionadas com f( do que para as que bras sim p Ies re1ac i ona das com
fI esperamos alterações maiores em fl* do que fI'

Os dados elasTabclas 4.1 e 4.2 e figuras 4.1 e 4.2, mostram
um aumento na sobrevivência quando usamos OxigênIo como pós-trata-
mento no lugar de Nitrogênio. Este fato sugere que o p ô s+ t ratamen-
to Oxigênio aumenta a capacidade de reparo das células com rela-
çao ao pós-tratamento Nitrogênio. Portanto, de acordo com a nossa
discussão acima, devemos esperar que os valores de a e B do mo-
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2
delo S = e +c.D - BD decresçam quando usamos Oxigênio no lugar de Ni-

trogênio e que a taxa com que decresce sej a maior para a do que pa-

r a B. As estimativas de a e S na Tabol a 4.4 confirmam o que acaba-

mos de afirmar. Com relação aos dados da Tahcl a 4.3 e Figura 4.3, as

conclus6es são exatamente as mesmas quando substituimos o p6s-tra-

tamento Oxigênio por Ar.

Gostariamos de chamar a atenção neste ponto, que de acor-

do com a interpretação de a e B dada por Leenhouts e Chadwick (1978)

~ concluido por eles que em estudos de p6s-tratamentos deverIamos

esperar var í a çô e s em a e B na mes iná' proporção. Esta conclusão além

de não ser apoiada pelos resultados da Tabela 4, ~ contra evidên-

cias de que quebras simples são reparadas mais facilmente do que

quebras duplas.

4.3. Efeito de diferentes regimes ~ radiação ~~ sobrevivência de
ovos de drosõfila em estágio L ~!adiados com raio ~.

Os dados que serão analisados neste seç~o cor respondem

a três experimentos. No primeiro as diversas doses de radiação fo-

ram administradas continuamente sem int crr up çà o ('I':thel:t 4.5) . No se-

gundo cada dose foi administrada em duas fraç6es iguais separadas

por 60 minutos (Tabc l a 4.6). No t e r c e i ro cada dose COl a drn i n i s t r a da

e 1T1 t y ê s f r a ç ó e s ig u a i s se p a r a das p o r 6 O mi11U tos (' I~I bc I : I 1. 7) . O nii -

mero de unidades experimentais examinados e os sohrevi ventes, cor-

respondentes a cada dose e ao controle é o t o ta l oh t ido em um C01'-

to número de repetições expecificadas nas tabelas.
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TABELA 4.5

Efeito de radiação contínua de raio X sobre sobrevivên-
cia de ovos em est~gio 7 de dros6fi1a.

Dose Número Número Número de Sobrevivência
em de de Ovos Ovos \lão Corrigida

Radios Repetições Total Nascidos o
ó

o 5 2740 251
500 5 3727 486 ~ 5 ,8

O 5 3944 354
750 5 3458 595 9] ,8

O 8 7076 616
1000 8 6558 1423 85 ,8

O 4 3166 302
1250 4 2835 696 R3 .3

O 6 5186 . ".4 9 8
1500 6 3806 ]201 76 ,6

O 7 6565 613
2000 7 4564 1721 68 .7

O 4 4464 3~)9
2250 4 3467 1552 60 ,6

O 5 3165 260
2500 5 4418 2236 53 ,8

O 7 7037 600
3000 7 5L96 3122 44 ,8I

O 3 2444 223
4000 3 1868 1395 27 ,8

O 3 2999 265
4500 3 2237 1727 25 ,O

O 8 6519 545
5000 8 7315 5945 20 ,6

O 6 5027 tt18
6000 6 5434 4831 l2 ,1
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TABELA 4.6

Efeito de radiação fracionada (duas frações) de raio X
sobre sobrevivênciade ovos em estágio 7 de drosófi1a.

Dose Número Número Número de Sobrevivência
em de Total Ovos Não Corrigida

Radios Repetições de Ovos Nascidos o
'ó

o 3 2268 206
2x SUO 3 1389 229 91,9

O 3 1796 165
2x 750 3 1187 276 84,S

O 3 3376 314
2x1000 3 2166 651 77,1

O 3 3394 279
2x1250 3 2008 754 68, 1

O 3 3390 333
2x1500 3 1460 • " 710 57, O

O 5 4527 427
2x2000 S 3474 2L30 39, 5

O 3 3212 296
2XL250 3 2492 1706 34, 7

O 4 3656 295
2x2500 4 3097 2233 30,4

O 4 4227 342
2x3000 4 3300 2692 20, 1

TABELA 4.7

Efeito de radiação fracionada (tr~s frações) de ralO X
sobre sobrevivênciade ovos em estágio 7 de drosófi1a.

Dose Número Número Número de Sobrevivência
em de Total Ovos Não Corrigida

Radios Repetições de Ovos Nascidos %

O 3 1996 156
3x 50 O 3 3444 638 88,4

O 4 3566 277
3x 750 4 2994 744 81,6

O 3 3139 264
3xl000 3 2678 1067 65, 7

O 4 3091 267
3x1500 4 3148 1924 42, 6

O 5 4246 :570
3x2000 5 3440 2535 28, 8
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4.3.1. Ajuste ~ Modelo

O modelo S=e-aD- BD2 foi ajustado aos dados de cada um
dos 3 experimentos pelo método de mínimos quadrados não linear pon-
derado e não ponderado. Usando a mesma justificativa dada na se-
çâo anterior apresentamos aqui somente os resul tados da análise cor-
respondente ao método de mínimos quadrados não linear, não ponde-
rado. Os resultados desta análise estão na Tabela 4.8.

TABELA 4.8
Estimativas de a e B nos diferentes regimes de radiação.

Regirses Estimativas e D.P. Soma de Estatísticas
pio Ajustede

I
Quadrado dos Ig.l.Radiação a 6 Resíduos X2

Contínua O,l06686±O,013529 O,047696±O,004610
2 Frações O,062127±O,012197 O,037711±0.003396
3 Frações O,036752±0,019823 O,031045±O,006158

O,OlJ5683 0,020005 11
0,002795
O,0026U5

0,008062 7
0,005706 3

Examinando os elementos cl" 'l'ahc la 4.8, verificamos mais uma
vez que o modelo se ajusta muito bem nas três si t.ua ç ócs cxp crimcn-
tais. Figura 4.10 dá uma visão grãfica deste <.ljuste.

Como no caso do primeiro grupo de experimentos fizemos
para este uma análise detalhada dos residuos e as mesmas conclu-
soes for aTIl ob tidas. r: j guras 4. 11, 4. J 2 e 4. L) mos tram a re1 il <; ilo en-
tre os resíduos observados e esperado pela teoria normal.
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4.3.2. Variações nas estimativas de a e B quando comparamos vãrios
regimes d~ radiação.

Os dados das l~helas 4.5, 4.6 e 4.7 e um
aumento de sobrevivência quando aumentamos o numero de frações soh
as quals e administrada cada dose. Este aumento de sohrevivência
~ explicado pelo aumento da capacidade de reparo quando a dose e
fracionada. Portanto de acordo com o discutido antes esperamos que
a e B decresçam com o numero de [rações e que as varLaçoes em a
sejam maiores do que em B. As estimativas de a e B nas três situa-
ções experimentais apresentadas 11;1 'l'abc l n 4.B con Li rmam este resul >

tado. No entanto de acordo com Leenhouts e Chadwick (1978) deveria-
mos esperar var i a ç â o maior em B do que em a, o que n.io é con f irma-
do por estes experimentos.



CAPITULO V

UM METODO PARA AJUSTAR MODELOS NAO LINEARES
USANDO MTNIMOS QUADRADOS LINEAR PONDERADO

5.1. Introdução

o modelo que foi proposto nos capítulos anteriores para
estudo de efeitos bío lô gicos indu ziJ'os por radiação é não 1inea r
nos parâmetros Ci.e B. Os estimadores de mínimos quadrados de Ci.e
B s ao funções das observações que mi n im i zarn a seguinte soma de qua-

drados
~ ( _ eCi.di- Bdi 2) 2
L y.i=l 1

(5.1)

onde, y. e a sohreviv~ncia observada correspondente a dose d., e n
1 . 1

é o nGmero de doses diferentes utilizadas no experimento. Embora o
modelo com o qual estamos trabalhando seja muito simples, a mlnl-
mização da soma Sl não é um problema simples e só é conseguida por
processos lterativos. Estes processos iterativos exigem, em geral,
o uso do computador e programas especiuis a fim de ohter result3-
dos satisfatórios . Mesmo dispondo destes elementos a utili zaçâo dos
programas deve ser feita com muito cu i cln do e com urna certa habili >

dade por parte do operador porque mui tas vezes o processo iterativo
utilizado não converge dentro daquele tempo estipulado ao computa-
dor ou as vezes converge para valores dos par~metros que consti-
tuem apenas um mínimo local da soma Sl e não o mínimo absoluto exi-
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54 -

gido. Passamos a descrever um exemplo desta situação.
-aO - BD2

Considere o problema de ajustar o modelo S = e aos
dados da tabela abaixo.

TABELA 5.1
Dados obtidos da Tabela 4.1 eliminadas
as 5 últimas linhas.

Doses dadas li

_e_m_K_r_(_d-",ic.....): i __
]
2
3
4
5
6
7

0,927
0,843
0,649
0,576

•Ú., 48()
0,41 1
0,343

o ajuste do modelo será feito por me i o do programa BMDP3R,
o qual minimiza a soma de quadrados (5.1) pelo processo iteratjvo
de Newton Gauss. A utilização deste processo exige que o operador
especifique, para cada parâmetro, valor mrix im o , vaIar mínimo e va-
lar inicial. Para mostrar a influência dos valores especificados
pelo operador nos resultados finais consideremos dois casos. Os
valores especificados em cada um dos d015 casos estão na TabcIa 5.2.

TABELA 5.2
Especificações iniciais para a apl icaçào de míni-
mos quadrados não 1 ine.rr ;lOS d.idos d:1 T.rbe la S.].

1

Parâ- Valor
metros Mínimo Máximo l n i c i a l

a O ] 0,05
B O 1 0,10

a -0,10 ] 0,10
B -0,10 1 0,10

Casos

2
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As estimativas dos parâmetros com os respectivos desvios
padrões e a sorna dos quadrados dos resíduos correspondente a cada
análise estão na Tabela 5.3.

TABELA 5.3
Resultados das Análises dos dados da Tabela 5.1.

Caso Estimativas dos Parâmetros Sorna de Quadrado
a I S dos Resíduos

1 0,140 0,008 0,000 0,000 0,012765
2 0,094 0,018 0,009 0,004 0,005302

. -o',A Tabela 5.3 nos mostra que urna pequena a Iteração nas es-
pecificações iniciais pode produzir resultados diferentes. Um fa-
to interessante que nos chamou a atenção ~ que no caso 1 a espCC1-
ficação sobre o valor mínimo para os p arame tros (min a = m i n S = O)

~ compatível com a teoria, segundo a qual 05 parâmetros a e B de-
vem ser não negativos. Por6m usando estas especificações o proces-
so iterativo produz como estimativa de S o valor da fronteira. Pa-
ra corrigir isto n6s ampliamos o campo de valores possíveis dos pa-
râmetros (caso 2 na Tabela 5.2).

Corno vimos no exemplo acima a mi nim i z aç à o da sorna de qu.i-

drados (5.1) não ~ um problema trivial, mesmo dispondo de progra-
mas especiais como o BMDP3R. Por outro lado, quando o modelo 6 li-
near nos parâmetros a solução de mínimos -quadrados e obtida sem
a utilização de processos iterativos o que evita os p robLcmu s C1-

tados acima, diminue significantemente o tempo de computação en-
volvido e quando o nGmero de parâmetros ~ pequeno (~ no m5xjmo) os
c5lculos envolvidos podem ser e~ecutados por meio de calculadoras
portáteis comuns. Portanto uma primeira tentativa 6 ljnearizar o
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modelo por meio de transformações. Verificamos facilmen te que o mo-
-aD - SD2

-delo S = e e linearizado pela transformação tn (logarítmo
neperiano). Com esta transformação os estimadores de mínimos qua-
drados dos parâmetros a e B são os valores de a e B que minimizam
a seguinte soma de quadrados.

n
L (tn y. + «n. + BD. 2) 2i=l 1 1 1

(5 .2)

As estimativas de a e B obtidas por este processo dife-
rem daque Ias ob tidas pe 1a minimi z a ç á o da soma de quadr ado s (S .1) de
tal modo que as curvas estimadas são~luito diferentes nas regiões
de doses pequenas. Estas diferenças nas estimativas de a e S obti-
das pelos dois processos são conseqUências do fato de que as somas
de quadrados SI dada por (5.1) e S2 dada por (5.2) são diferentes.
A solução do problema deve então ser conduzida tentando-se produ-
zir uma soma de quadrados que seja bem pr6xima da soma SI e que a

minimização desta nova soma de quadrados envolva apenas -equaçoes
lineares nos parâmetros. Esta id~ia 6 desenvolvida na seção seguin-
te deste capítulo.

5.2. ~stimação do~ parâmetros a e S da ~nção S(O)= e-aO-S02 Eor
modelos lineares.

Seja f. o valor da função S para o valor de dose d-, is-
1 1

t f-. -- e-adIo -BdI·.·p t h I - ,1· Bo e, . or anto o nosso pro ema e oc term i nar a e .
1

tais que minimizam a soma SI de quadrados que com esta notação -e
expressa por

n
L (y-i=l J
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onde y. ~ a sobreviv~ncia observada correspondente a dose d .. Po-
I I

demos escrever Sl da seguinte forma

Desde que f. representa o valor de sobreviv~ncia esperado corres-
I

pondente a dose d. e y. representa o valor observado de sohrevi-
I I

vénc í a correspondente a dose d., os valores das diferenças fny.-fnf.
I I I

são próximos de zero quando supomos o mo de10 verdade iro. Portanto to-
mando-se o primeiro termo da expansão do exponencial em s~rie de. .',>
Taylor a sorna de quadrados Sl pode ser aproximada por

n
Li=l

y.2(fny. -.C.nf.)2.
I 1 1

(5 .3)

A função fnf. ~ linear nos parâmetros. Entâo o problema ficou ago-
I

ra transformado em um problema de minimos quadrados ponderados on-
de os pesos sao funções muito simples das observações (y.2). Os, I

valores de a e 6 que minimizam a soma de quadrados acima são da-
dos pelas expressoes.

a =

( 5.4)

O fato de reduzirmos o problema de minimizar uma soma de quadrados
que envolve equações nao lineares a um problema que envolve equa-
ções lineares dispensa a utilização dos processos iterativos e não
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apresenta os inconvenientes citados na seçao 5.1. Al~m disso a so-
lução dada por este processo ~ única e pode ser obtida com progra-
mas simples de computador ou mesmo com urna calculadora comum. Pa-
ra avaliar o grau de aproximação da solução proposta aqui é sufi-
ciente verificar que a diferença entre a sorna de quadrados origi-
nal SI e a aproximada S3 ~ expressa em termos de produtos do tipo
y. 2(ln y. -ln f.)r com r~3. Desde que O<y.<l estes termos serao
111 1

mui to pequenos em relação ao termo y. 2 (ln y. - ln f.) 2 se as di fe-
111

renças (lny. -lnf.) são menores do que 1 em valor absoluto. Es-
1 1

tas diferenças representam os residuos os quais serão bem peque-
nos quando o modelo se ajusta bem. r'ara verificar que a aproxima-
çao é satisfat6ria, apresentamos a seguir a comparação de estima-
tivas dos parâmetros a e B obtidas pelo processo i terativo de New-
ton Gauss e pelo processo aproximado proposto aqui, assim como es-
timativas das sOlnas de quadrados SI obtidas pelos dois processos,
para urna série de exemplos.

5.3. Comparação ~ dois processos de ~justament~ de modelos nao
lineares nos parâmetros.

Para comparar os dois processos de estimação, mínimos qua-
drados nao linear e minimos quadrados linear ponderado, vamos uti-
lizar dois tipos de curvas de dose resposta que s~o muito utiJiza-
das em radiobiologia,

S e s -aDe

Para a primejra funç50 utilizaremos os dados apresentu-
dos nas tabelas 4.1, 4.2, 4.3, 4.5, 4.CJ e 4.7 e os dados corres-
pondentes a experimentos discutidos em Ta rga c Pcrcs (1979), ta-
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belas 5.4 e 5.5. Para a segunda função utilizaremos os dados pub1i-
cados por Sankaranarayanan (1969b), tabelas 5.6, 5.7 e 5.8.

A comparação ~ feita por meio das estimativas dos para-
metros e da soma de quadrados Sl= L (y. - f.) 2 obtidas pc: os dois

1 1

processos, tabelas 5.9 e 5.10.

TABELA 5.4
Sobrevivência de oócitos de mosca d~l~stica em estágio 7 irra-
diados com raios y.

Sobrevivência Sobrevivência f SobrevivênciaDose Dose Dose
em corrigida pe- em corrigida pe- em corrigida pe-
Kr 10 controle Kr 10 controle Kr 10 controle

0,5 0,960 2,0 0,780 3,0 0,417
0,5 0,920 2,0 0,560 3,5 0,290
0,5 0,840 2,0 0,440 3,5 0,230
0,5 0,901 2,0 0,520 3,5 0,260
1,0' 0,830 2,0 0,670 3,5 0,500
1,0 0,860 2,0 0,756 3,5 0,418
1,0 0,870 2,0 0,584 4,0 .0,220
1,0 0,800 2,5 0,610 4,0 0,260
1,0 0,913 2,5 0,370 4,0 0,320
1,0 0,825 2,5 0,410 4,0 0,230
1,5 0,770 2,5 0,650 4,0 0,480
1,5 0,760 2,5 0,561 4,0 0,338
1,5 0,580 3,0 0,350 4,0 0,235
1,5 0,580 3,0 0,300 4,5 0,230
1,5 0,770 3,0 0,420 4,5 0,240
1,5 0,850 3,0 0,300 4,5 0,210
1,5 0,753 3,0 0,610 4,5 0,349
2,0 0,650 3,0 0,550 5,0 0,245
2,0 0,670 3,0 0,450 5,0 0,149
2,0 0,750 3,0 0,477
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TABELA 5.5
Sobrevivência de oôcitos de mosca doméstica em estágio 14 irra-
diados com raios y.

Dose Sobrevivência Dose Sobrevivência Dose Sobrevivência
em corrigida pe- em corrigida pe- em corrigida pe-
Kr 10 controle Kr 10 controle Kr 10 controle

----
0,5 1,000 2,0 0,403 3,0 0,245
0,5 0,854 2,0 0,583 3,0 0,171
1,0 0,804 2,0 0,441 3,0 0,345
1,0 0,853 2,0 0,433 3,0 0,307
1,0 0,732 2,0 0,404 3,5 0,147
1,0 0,784 2,0 0,355 3,5 0,118
1,0 0,804 2,0 0,482 4,0 0,134
1,0 0,799 2,5 0,32,9. 4,0 0,110

v1,0 0,927 2,5 0,363 4,0 0,054
1,0 0,750 3,0 0,230 4,0 0,062
1,5 0,709 3,0 0,2l9 4,0 0,105
1,5 0,6.00 3,0 0,171 4,0 0,141
2,0 0,419 3,0 0,160

TABELA 5.6
Efeitos dos pôs-tratarnentosnitrogênio e oxrgeruo na sobrevi-
vência de oôcitos de drosofi1a (estágio 14) irradiados em nj-
trogênio.

Sobrevivência corri ida pelo controleDose
em
Kr N2 (Pôs-tratamento) ()2 (Pôs-tratamento)

0,3
0.6
0,9
1,2
1,5
1,8
2,1
2,4
2 , 7
3,0

0,760
0,567
0,427
0,348
0,272
0,229
0,164
0,129
0,098
0,076

0,836
0,678
0,559
0,451
0,380
0,319
0,251
0,198
0,166
0,141
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TABELA 5.7
Efeitos dos pós-tratamentos nitrogênio c oXlgenlo na sobrevi-
vência de oócitos de drosófila (estágio 14) irradiadosem oxi-
gênio.

Dose • ~--~L----------------
em
Kr

Sobrevivência corrigida pelo controle
N2 (Pós-tratamento) 02 (Pós-tratamento)

0,15
0,30
0,45
0,60
0,75

0,625
0,407
0,249
0,157
0,104

0,714
0,479
0,321
0,215
0,150

TABELA 5.8
Efeitos dos pós-tratamentos nitrogênio c oxigênio na sobrevi-
vência de oócitos de drosófila (estágio 14) irradiados em ar.

Dose
em
Kr

Sobrevivência corrigida pelo controle
N2 (Pós-tratamento) 1°2 (Pós-tratamento)

0,15
0,30
0,45
0,60
0,75
0,90

0,693
0,444
0,306
0,215
0,150
0,093

0,764
0,541
0,393
0,292
0,219
0,169
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TABELA 5.9
. - 2

Estimativas dos parâmetros do modelo S = e-o.D - BD por dois processos:
Mínimos quadrados não linear (r.-Qt'-<'L)e Mínimos quadrados linear pondera-
do (~LP).

Fonte dos Processo Estima tivas CUrvas
de

I I L (Yi_e-adi-Bdi2)2
de dose-dados observados Estimação o. B resposta

Tab.4.l(Pós-trat.NZ) ~NL 0,095069 0,009657 0,008666 Fig. 5.1
~LP 0,097375 0,008964 0,008913

Tab.4.1(Põs-trat.oZ) ~NL O,043Z96 0,009849 0,010299 Fig. 5.2
~LP 0,046557 0,009093 0,010807

Tab.4.2(Pós-trat.N2) ~NL 0,2063Z5 '0:076590 0,000498 Fig. 5.3
~LP 0,206561 0,076147 0,000500

Tab.4.2(Pós-trat.OZ) ~NL 0,108401 0,061907 0,000674 Fig. 5.4
~LP 0,108060 0,061878 0,000674

Tab.4.3(Pós-trat.NZ) ~NL 0,164258 0,034377 0,000540 Fig. 5.5
~LP 0,167847 0,033065 0,000573

Tab.4.3(pós-trat.Ar) ~NL 0,088906 0,027405 0,001598 Fig. 5.6
~LP 0,089570 0,027089 0,001609

Tabela 4.5 ~NL 0,106686 0,047696 0,005683 Fig. 5.7
~LP 0,108680 0,046301 0,005771

Tabela 4.6 ~ 0,062127 0,037711 0,002795 Fig. 5.8
~LP 0,063007 0,037193 0,002841

Tabela 4.7 ~NL 0,036752 0,031045 0,002605 Fig. S.9
~LP 0,037156 0,030660 0,002624

Tabela 5.4 ~NL 0,155102 0,038427 0,476852 Fig.5.10
~LP 0,144924 0,033641 0,524266

Tabela 5.5 ~NL 0,104379 0,133238 0,132561 Fig.5.11
~LP 0,110144 0,120692 0,142600
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TABELA 5.10
-- -aDEstimativas do parâmetro do modelo S == e por dois proces-

sos: (~NL) e (tvQLP).

Fonte dos Processo Iisti matiV3 Curvas
de 1-----.----- de dose-ndados ohservaclos Estimação a \'( -adi)L respostaL y.-ei=l 1

I

Tab.5.6 (Pós -t.rat.N2) tvQNL 0,882683 0,001993 Fig.5.12
I'vQLP 0,879439 0,002005

Tab.5.6(Pós-trat.ü2) MQNL 0,652252 0,000519 Fig.5.l3
~LP 0,651792 0,000519

Tab.5.7(Pós-trat.N2) MQNL 3:0'62036 0,000134 Fig.5.14
f\'QLP 3,060831 0,000134

Tab.5.7(Pós-trat.02) tvQNL 2,480130 0,000815 Fig.5 ..l5
tvQLP 2,476339 0,000816

Tab.5.8(Põs-trat.N2) MQNL 2,597879 0,000575 Fig.5.16
I'vQLP 2,594712 0,000576

Tab.5.8(pós-trat.Ar) ~NL 2,019272 0,000840 Fjg.5.l7
f\'QLP 2,017228 0,000841

As figuras de 5.1 ã 5.17 mostram as curvas de dose-res-
posta correspondente aos do i s processos de estimação p ara cada con-
junto de observações considerado. Em cada uma das figuras a linha
contínua corresponde ao processo de estjmo.ção MQNL e a l.inha pon-
tilhada corresponde ao MQLP. Estas figuras são identificadas nas
Tabelas 5.9 e 5.10.
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Para verificar a influência do peso y.2 nas estimativas
1

foi calculado, para cada conjunto de dados referidos nas tabelas
5.9 e 5.10, as estimativas dos parâmetros pelo método de mínimos
quadrados linear não ponderado, isto é, os valores dos parâmetros
que minimizam a soma de quadrados

n
L (tn y. - tn f .) 2

. 1 1 11=

-rxd , - /3d' 2onde f . = e 1 1 para as si tuações experimentais consideradas
1

na tabela 5.9 e f. =e-adi para aque La s consideradas na Tabela 5.10.
1

Estes resultados estão nas tabelas 5.11 e 5.12.

-aD - 8])2Estimativados parâmetros do modelo S = e
por mínimos quadrados linear não ponderado.

TABELA 5.11

Fonte dos dados Estimativas
observados Ia I 8----1

Tabela 4.1 (pós-trat. N 2) 0,129058 0,005242
Tabela 4.1 (pós-trat. °2) 0,078547 0,066841
Tabela 4.2 (pós-trat. N2) 0,207579 0,206580
Tabela 4.2 (pós-trat. °2) 0,111424 0,108752
Tabela 4.3 (Pó s= t r a t . N ) 0,225557 0,2105172
Tabela 4.3 (Pós-trat. Ar) 0,092041 0,092329

Tabela 4.5 0,147797 0,035107
Tabela 4.6 0,088453 0,030793
Tabela 4. 7 0,056666 0,026082
Tabela 5.4 0,191594 0,029315
Tabela 5 . 5 0,176398 0,105939
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TABELA 5.12- -~ ~Estimativasdo parametro do modelo S = e por ml-
nimos quadrados linear não ponderado.

Fonte dos dados Estimativa
observados a

Tabela 5.6 (pós-trat. N2) 0,859333
Tabela 5.6 (pós-trat. °2) 0,657697
Tabela 5.7 (Pó s= t r a t . N2) 3,049917
Tabela 5 .7 (pós-trat. °2) 2,527529
Tabela 5.8 (pós-trat. N2) 2,595480
Tabela 5.8 (Pós-trat. Ar) 2,013512

. .,,",

Examinando os resultados apresentados acima concluimos
que o processo de ajus tamento (MQLP) propos to nc sta tese para ajus-
tar modelos não lineares nos parâmetros constitue uma boa aproxi-
mação do (MQNL). Como o método envolve uma transformação na variá-
vel dependente (.tny.) é preciso verificar se as sup os i ç oes bási-

1

cas do método de minimos quadrados estão satisfeitas". Par? isto fo-
ram feitas análises de resíduos correspondente a cada exemplo e
mostraram que podemos aceitar as suposições básicas como verda~i-
ras. Nâo vamos apresentar estes resultados RClui para não alongar
muito o trabalho. Selecionamos apenas as análises apresentadas nas
figuras 5.18 e 5.19 correspondentes aos dados das tabelas 5.4 e
5.5 as quais mostram que a suposição de normalidade dos resíduos é
satisfeita.

Finalmente concluimos que embora acreditemos no método
de ajustamento proposto neste trabalho, reconhecemos que mais tra-
balho deverá ser feito para comprovar sua eficiência.
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