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RESUMO

A doenca cdrie apresenta diferentes fatores etioldgicos e, quando instalada em seu hospedeiro,
precisa ser diagnosticada rapidamente, evitando assim possiveis complicacdes na estrutura
dentdria, na salde e na estética do paciente. Algumas regides dentdrias apresentam dificuldades
para a identificacdo dessas lesdes, o que pode resultar na necessidade de utilizar métodos
associados, como exames de imagem. O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura sobre a
importéncia de exames imaginoldgicos para a complementacdo do diagndstico de lesdes de
cdrie. A radiografia convencional, o primeiro método desenvolvido, e ainda utilizado, mostra
bons resultados, contudo, apresenta algumas desvantagens, como: tempo de processamento,
possibilidade de erros durante o processo e necessidade de espaco fisico para armazenamento.
J& asradiografias digitais apresentam melhor qualidade de imagem, menor exposicdo aos raios
X, facilidade de armazenamento e visualizacdo, além da possibilidade de manipulacdo em
softwares, resultando em maior sensibilidade e especificidade no diagndstico. Outros exames
também sdo utilizados, como: a tomografia computadorizada de feixe cdnico (TCFC), que ndo
deve ser a primeira opcdo devido a alta exposicdo a radiacdo; aressondncia magnética (RM),
que ndo utiliza raios X para a obtencdo daimagem e tem custo elevado; a ultrassonografia de
alta frequéncia (UAF), que apresenta étimos resultados em diagndstico de lesdes incipientes e
na avaliacdo de extensdo e profundidade, mas é pouco utilizada; e a tomografia de coeréncia
Sptica 3D (OCT), que mostrou resultado promissor na avaliacdo de lesdes na face oclusal, mas
ainda estd em desenvolvimento. Sendo assim, os exames complementares por imagem assumem
um importante papel auxiliar na deteccdo e diagndstico de lesdes cariosas.

Palavras-chave: Diagndstico. Cdrie Dental. Radiografia.

Caries disease has different efioclogical factors and when installed in its host, it needs to be
diagnosed quickly, thus avoiding possible complications in the patient’s tooth structure, health
and esthetics. Some dental regions present difficulties to the identification of these lesions, which
may result in the need to use associated methods, such as imaging exams. The aim of this study
was to review the literature on the importance of imaging tests to complement the diagnosis of
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caries lesions. Conventional radiography, the first method developed and still used, shows good
results, however, it has some disadvantages, such as: processing time, possibility of errors during
the process and the need for physical space for storage. Digital radiographs, on the other hand,
have betterimage quality, less exposure to X-rays, easier storage and visualization, in addition to
the possibility of manipulation in software, resulting in greater sensitivity and specificity in diagnosis.
Other tests are also used, such as: cone beam computed tomography (CBCT), which should not
be the first option due to high radiation exposure; magnetic resonance (MR), which does not
use X-rays to obtain the image and is expensive; high-frequency ultrasonography (UAF), which
has excellent results in diagnosing incipient lesions and in assessing extension and depth, but
it is less used; and 3D opftical coherence tomography (OCT), which showed promising results
in the evaluation of lesions in the occlusal surface, but is still under development. Therefore,
complementary imaging exams take an important role in the detection and diagnosis of carious
lesions.

Diagnosis. Dental Caries. Radiography.

INTRODUCAO

A carie dentaria nao tratada em dentes permanentes foi o problema de satide que mais afetou
pessoas no mundo no ano de 2010 (KASSEBAUM et al., 2015). No Brasil, de acordo com o levantamen-
to epidemiologico de satide bucal do Ministério da Saade, realizado em 2010, 56% da populacao foi
atingida pela carie dentaria naquele ano, nimero significativamente menor do que o encontrado no
levantamento de 2003, quando os dados apontaram que 69% da populacao foi acometida (SILVA et al.,
2019). O diagnostico precoce e preciso dessa doenca pelos dentistas € essencial, e esses profissionais
devem ter conhecimento profundo sobre o tema, a fim de determinar o plano de tratamento e o tipo
apropriado de restauracao a ser executada (OHKI et al., 1994).

Entre os varios métodos para o diagnoéstico da carie, os mais utilizados na rotina clinica sao a
sondagem, o exame visual e o exame radiografico (com filmes ou sensores digitais) (SENEL et al., 2010).
Tais métodos de diagnoéstico sao usados para determinar a presenca da carie e sua extensao, para
monitorar o curso da progressao da doenga e para avaliar a eficacia do tratamento. A esse respeito,
varios estudos tém mostrado que 25-42% das lesdes de carie nao sao detectadas pelo exame clinico
realizado sem a complementacao do exame radiografico (HAAK et al., 2001; M@YSTAD et al., 1996).

Atualmente, tém sido desenvolvidos os mais variados métodos de deteccao das lesoes, e € cada
vez mais ampla a utilizacao de exames de imagem como recurso auxiliar para o diagnoéstico e plano
de tratamento (SOARES et al., 2012). Dessa forma, a radiografia tem se mostrado como um método
complementar fundamental para o diagnostico das lesdes, sendo também essencial tanto em areas
de dificil acesso ao exame clinico, quanto na detecgao precoce das lesdes (COSTA E SILVA et al., 2012;
BRAGA & SEABRA, 2014).

Com o avango das tecnologias, alguns novos métodos tém sido utilizados para a deteccao e
diagnostico de lesdes de carie. Entre eles, a tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC)
(KALATHINGAL et al., 2006; PARK et al., 2011; QU et al., 2011; PIMENTEL et al., 2018; ZHANG et al., 2011),
a ressonancia magnética (RM) (MENDES et al., 2020; TYMOFIYEVA et al., 2009), a ultrassonografia
de alta frequéncia (KOCASARAC & ANGELOPOULOS, 2019; KIM et al., 2019) e, ainda, a tomografia
de coeréncia optica (OCT) (LUONG et al., 2020). Cada método de exame por imagem apresenta suas
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indicacoes, vantagens e desvantagens, que devem ser conhecidas para melhor indicacao e solicitacao,
com o objetivo de auxiliar no diagnostico.

Logo, o objetivo do presente estudo foi revisar a literatura sobre a importancia dos exames
imaginolégicos para a complementacao do diagnostico de lesdes de carie.

REVISAO DA LITERATURA

ETIOLOGIA E EVOLUCAO DA CARIE DENTARIA

A carie ¢ uma doenca multifatorial que, na maioria dos casos, progride de forma muito lenta e
pode levar até a destruigao total da estrutura dentaria de um individuo (FEJERSKOV & KIDD, 2005).
Apesar de ter sofrido significativo declinio nos Gltimos anos, a carie ainda é um problema de satde
bucal importante no mundo, afetando mais de 60% das criancas da populagao mundial (LUNARDELLI
et al., 2016). Seu desenvolvimento € complexo, uma associacao entre caracteristicas geneticas, am-
bientais e comportamentais, sendo influenciado por diferentes fatores que atuam ao nivel da super-
ficie dentaria: por exemplo, o flaor, a dieta (tanto composi¢ao, quanto frequéncia), a composicao da
saliva, espécies microbianas e a taxa de metabolismo do agucar; ou, ainda, ao nivel do individuo ou
populacao: por exemplo, educacao, classe social, renda, comportamentos, atitudes e conhecimentos
(MALTZ et al., 2016). Uma dieta dita “cariogénica” é uma dieta rica em carboidratos fermentaveis, que
fornecem acido quando metabolizados pelo organismo, favorecendo, assim, a queda do pH bucal e
levando a perda do componente mineral do dente, a hidroxiapatita. Naturalmente, o flior presente
na cavidade bucal busca obter novamente o equilibrio. Quando ha desequilibrio nesse processo de
desmineralizacao-remineralizacao e a desmineralizacao é favorecida, ela leva a destruicao dos teci-
dos dentais, desenvolvendo a lesao cariosa. Quando associada a uma ma higiene bucal, a adesao de
mais bactérias é favorecida no ambiente bucal e, assim, a carie pode atingir mais tecidos dentais e
progredir ainda mais rapidamente. O biofilme dental ¢ um fator essencial para o desenvolvimento da
carie, uma vez que as lesdes cariosas s6 ocorrem em regides onde o biofilme encontra-se acumulado
(MALTZ et al., 2016). Com o processo de desmineralizacao, a lesao cariosa pode ser identificada em
exames por imagem, o que facilita o diagnostico nos casos de dificuldade de visualizacao clinica.

DIAGNOSTICO DE LESOES DE CARIE

O diagnostico de lesdes de carie tem sido amplamente estudado e discutido em relacao aos
critérios e métodos que sao utilizados para esse fim, com foco na adogao de um tratamento ade-
quado de acordo com a referéncia de Promocao de Satde Bucal (SANTOS et al., 2003). Atualmente,
a Odontologia tem expandido muito as possibilidades de diagnéstico rapido e eficaz, possibilitan-
do a deteccao cada vez melhor de lesoes cariosas, mesmo sem sinais clinicos evidentes (BRAGA &
SEABRA, 2014).

Os métodos utilizados para a detecgao de lesdes de carie devem apresentar algumas particu-
laridades para que possam vir a ser utilizados. Entre elas, destacam-se: ser confiavel, minimamente
invasivo, capaz de diagnosticar as lesdes de carie mesmo que elas ainda estejam em estado inicial, ser
confortavel ao paciente, ter um custo acessivel e ser de rapida e facil execugao (SOARES et al., 2012).

Tagliaferro et al. (2019), com o objetivo de avaliar as praticas utilizadas para a obten-
¢ao do diagnostico de carie dentaria, aplicaram um questionario traduzido e adaptado da US

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 6-21, jan./jun., 2022 8
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



DIAGNOSTICO DE LESOES DE CARIE POR IMAGEM: REVISAO DE LITERATURA

National Dental Practice-Based Research Network (Rede Nacional de Pesquisa Baseada em Praticas
Dentarias dos EUA) a 217 dentistas de Araraquara (SP). Quase 60% dos participantes relataram utilizar
o método radiografico com seus pacientes para diagnosticar a carie proximal, 79% afirmaram utilizar
esse método para diagnosticar lesdes de carie nas margens de restauragoes existentes, enquanto 64%
declararam utilizar o exame clinico para diagnosticar carie oclusal. Em suma, a maioria relatou que
costuma usar métodos visuais, tateis e radiograficos para o diagnostico de lesdes de carie dentaria.

Considerando que o exame clinico detecta, geralmente, menos de 50% das lesdes proximais
encontradas radiograficamente, ambos os métodos devem estar associados para um melhor diag-
nostico (PITTS, 1986).

Moura et al. (2014) apontaram que, a fim de se estabelecer um melhor diagnoéstico e plano de
tratamento, o cirurgiao-dentista deve fazer uso dos exames imaginologicos, que incluem radiogra-
fias, tomografias e outros exames de imagem. Contudo, o profissional deve se atentar aos niveis de
radiacao a qual os pacientes podem ser expostos durante a realizagao dos exames, uma vez que esse
nivel deve ser o minimo possivel. Avaliando 3100 prontuarios de pacientes adultos que foram aten-
didos em uma faculdade de Odontologia no Brasil, e excluindo aqueles que nao realizaram exames
radiograficos na consulta inicial, o objetivo deste estudo foi avaliar quais exames de imagem seriam
necessarios, de acordo com os sinais e sintomas apresentados por cada paciente. Os dados reco-
lhidos foram avaliados por analise descritiva e, a partir deles, foi possivel concluir que ha falhas na
selecao dos exames de imagem para o diagnostico, o que pode levar os pacientes a uma exposicao
desnecessaria, uma vez que as radiografias devem apresentar mais beneficios do que riscos.

Além de saber indicar e executar os métodos radiograficos, o profissional deve ser capaz de
saber interpretar corretamente as imagens obtidas, para conseguir extrair o maximo de informacodes
possivel A classificagao mais aceita para as imagens radiograficas de lesdes de carie esta baseada na
profundidade da desmineralizacao (DAYO et al., 2021):

EO: superficie dental intacta (Figura 1D);

El: atinge menos da metade do esmalte, lesao inicial (Figura 1A e 1C);

E2: atinge mais da metade do esmalte, porém nao penetra, radiograficamente, a dentina, lesao
inicial (Figura 1A e 1C);

D1: acomete tergo externo da dentina, lesao inicial (Figura 1 A e 1B);

D2: acomete o ter¢o médio da dentina, lesao moderada (Figura 1C);

D3: acomete o ter¢o interno da dentina, lesao avancada (Figura 1D).

Carmona et al. (2016) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a influéncia da experién-
cia e treinamento do examinador no diagnostico radiografico de caries proximais. Foram utilizados
80 dentes, higidos ou com lesao em suas superficies proximais, para a montagem do fantoma, que
foi radiografado pela técnica interproximal. Estas radiografias foram avaliadas quanto a presenca de
carie por trés examinadores diferentes. O primeiro examinador realizou duas avaliacdes: uma antes
de cursar a disciplina de radiologia e outra quando a concluiu; o segundo examinador realizou a
avaliacao apenas quando ja havia concluido a disciplina, e o terceiro examinador ja era radiologista.
Foi determinado o padrao-ouro de cada dente através de avaliagao microscopica, e foram definidos
os indices de sensibilidade, especificidade e acuracia. Os autores concluiram que, quanto maior a
experiéncia do avaliador e seu conhecimento na area de radiologia, menor a chance de serem apon-
tados diagnosticos falso-negativos e maior a acuracia do profissional.
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Figura 1 - Radiografias interproximais com imagens de lesées de cdrie em diferentes
profundidades de desmineralizacdo.

T

Legenda: A: (E1): atinge menos da metade do esmalte, lesdo inicial - (E2) atinge mais da metade do esmalte,
porém ndo penetra, radiograficamente, a denting, lesdo inicial - (D1) acomete terco externo da dentina,
lesdo inicial; B: (D1) acomete tergco externo da dentina, lesdo inicial; C: (E1): atinge menos da metade do
esmalte, lesdo inicial - (E2) atinge mais da metade do esmalte, porém ndo penetra, radiograficamente, a
denting, lesdo inicial - (D2) acomete o terco médio da dentina, lesdo moderada; D: (EQ) superficie dental

infacta — (D3) acomete o terco inferno da dentina, lesdo avangada.

Fonte: O autor, 2021.

USO DE EXAMES DE IMAGEM PARA DIAGNOSTICO DE LESAO DE CARIE

Desde o surgimento do raio-X e da posterior criagao das radiografias odontologicas, as radio-
grafias convencionais tém sido muito usadas como apoio na conclusao do diagnéstico de lesdes de
caries. Com o passar dos anos, muitas foram as modificacdes e modernizagdes que ocorreram nos
aparelhos radiograficos, a fim de melhorar a qualidade e a capacidade da imagem e auxiliar em um
diagnostico cada vez mais preciso da lesao. Todavia, o diagndstico de lesdes de carie em superficies
oclusais ainda é limitado, uma vez que a visualiza¢ao da imagem é muito dificultada devido a sobre-
posigao das cuspides (GONCALVES, 2002).

King & Shaw (1979) realizaram um estudo na tentativa de superar os problemas de diagnostico
clinico relatados em outros estudos, avaliando a capacidade diagnostica de radiografias interproxi-
mais e visando a desenvolver um sistema de diagnoéstico de carie oclusal. Para tanto, 1172 criangas,
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com idades entre 11 e 13 anos, foram avaliadas quanto a presenca de carie oclusal clinica e radiogra-
ficamente. Apenas 33,2% das superficies cariadas foram diagnosticadas pelo método radiografico
interproximal, enquanto 96,4% foram diagnosticadas através do exame clinico. Portanto, os autores
concluiram que esse exame radiografico é pouco significativo para o diagnoéstico das lesdes de carie
em superficies oclusais, uma vez que essas lesoes se encontram encobertas pela sobreposicao das
imagens das cuspides.

Bader et al. (2002) publicaram uma completa e sistematica revisao a respeito dos métodos de
diagnostico de carie. Os autores pesquisaram nas bases MEDLINE e EMBASE artigos sobre o tema
publicados em inglés entre 1966 e 2000 e incluiram 43 desses artigos no estudo, apos selecao pelos
critérios de inclusao e exclusao. Entre eles estao tanto estudos clinicos quanto laboratoriais, que
avaliaram métodos como: visual, visual /tatil, radiografico (filme D, E e placas de fosforo), transilu-
minacao por fibra Optica, condutancia elétrica e laser fluorescéncia. Mais da metade dos estudos
avaliaram o método radiografico e, apesar das variaveis metodoldgicas, os resultados apresentaram
alta sensibilidade e especificidade, tanto para radiografias convencionais quanto digitais, indepen-
dentemente da face dental estudada.

Alamoudi et al. (2019) compararam a capacidade diagnostica entre o DIAGNOcam (dispositivo
utilizado para deteccao de carie precoce que se baseia no uso de transiluminacgao através de luz in-
fravermelha) e radiografias interproximais na detecgao de lesdes de carie proximais cavitadas. Para
isso, foram analisadas e radiografadas as superficies dos primeiros molares deciduos de criangas
saudaveis de 5 a 8 anos de idade. Foram incluidas 236 lesdes proximais nesse estudo. Dois examina-
dores treinados e calibrados analisaram a profundidade das lesoes nas imagens obtidas através dos
métodos estudados. Posteriormente, verificaram a presenca de cavitacao através do exame visual
direto. Embora o DIAGNOcam tenha demonstrado maior sensibilidade em relacao as radiografias
interproximais, apresentou menor especificidade, sendo uma boa alternativa para o diagnoéstico de
lesdes de carie em criancgas, sem o risco de utilizacao de radiacao ionizante.

Braga et al. (2009) avaliaram in vitro trés métodos de diagnédstico de carie: visual, radiografias
interproximais e Diagnodent®, em 131 superficies proximais de molares deciduos. Para tanto, den-
tes extraidos foram montados de forma a simular os contatos proximais e foram avaliados por dois
examinadores independentes. Os autores puderam concluir, entao, que a inspecao visual é melhor;
porém, os outros dois métodos também tiveram bom desempenho para detectar caries em estagios
mais avangados.

Gordan et al. (2011) aplicaram um questionario a 522 dentistas a fim de avaliar os métodos de
diagnéstico de carie mais empregados e quantificar sua frequéncia de uso. Segundo eles, a sonda
exploradora € o instrumento mais utilizado de deteccao de carie primaria e recorrente nas margens
de restauragoes, e 96% dos dentistas utilizam as radiografias interproximais para diagnostico de carie
em 75-100% dos casos, principalmente para faces proximais de dentes posteriores.

Vries et al. (1990), em seu estudo que compara a avaliagao clinica com a técnica radiografica
interproximal em relagcao a pequenas lesdes em esmalte em faces proximais, notaram que a aces-
sibilidade a lesao é um ponto importante. Quando o exame ¢ feito “in situ”, muitas lesdes pequenas
podem passar despercebidas, mas, ao se fazer o uso de radiografias, os raios X podem penetrar nas
estruturas, permitindo a visualizagao da lesao na imagem.

Franca-Pinto et al. (2011) realizaram um estudo com o objetivo de analisar lesdes de carie pro-
ximais em molares deciduos e comprovar a melhora no diagnostico clinico com o uso de radiografias
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interproximais. Cinquenta criancas com idades entre 5 e 8 anos, que eram atendidas na Clinica Infantil
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas, foram submetidas ao exame clinico
e posterior exame radiografico interproximal realizado por um tinico operador treinado, que seguiu
uma técnica padronizada para todos os participantes avaliados. O nimero médio de lesdes de carie
proximais posteriores (LPP) diagnosticadas passou de 5,48 (apenas com exame clinico) para 6,14
(com o exame radiografico interproximal), o que demonstrou que a imagem radiografica possibilitou
diagnosticar 25% das LPP. Em 33% das superficies radiografadas, a imagem proximal foi considerada
impossivel de ser avaliada em razao da sobreposicao das estruturas. Apesar das limitacoes do estudo,
concluiu-se que o uso de radiografias interproximais melhora o diagnostico de lesoes proximais de
carie.

Segundo Aratjo (2001), uma desvantagem apresentada pelos filmes radiograficos é a sujeicao
destes a erros de processamento, o que pode acarretar equivocos ou mesmo dificuldades para se
estabelecer o diagnostico. Com a introducao e avangos da informatica na area de radiologia odonto-
logica, vieram as vantagens da digitalizacao das imagens radiograficas, feita por meio de um scanner
de alta resolugao ligado a um conversor analdgico-digital, o que facilita muito o diagnoéstico, otimiza
o tempo gasto para conclui-lo (MILES et al. 1999; WATANABE et al. 1999) e contribui para a aproxi-
macao profissional-paciente.

Quanto a qualidade da imagem, Wenzel (2000), em um estudo laboratorial que comparou radio-
grafias digitais diretas e convencionais, concluiu que, para diagnostico de lesoes, ambas apresentam
amesma capacidade, contudo, o contraste, zoom e margem da imagem sao melhores em radiografias
digitais, e a diminuicao do nivel de radiacao a qual o paciente é exposto também é um fator promissor.
Seu estudo demonstrou que os sistemas de radiografia digital intraoral sao tao precisos quanto o
filme dental para a detecgao da carie se a imagem obtida apresentar boa qualidade, embora possam
ser necessarias repetigoes em razao dos erros de posicionamento dos sistemas digitais. A contami-
nacgao cruzada nao demonstrou ser um problema nos sistemas digitais, desde que sejam seguidos os
procedimentos basicos de higiene.

Zhang et al. (2011) verificaram a acuracia do diagnoéstico de carie interproximal através de
imagens, comparando a radiografia convencional, a tomografia computadorizada de feixe conico
e a radiografia digital (placas de fosforo). Para realizar esse estudo, foram utilizados 39 dentes ex-
traidos com manchas brancas e marrons, porém sem cavitacao. Esses foram montados em troquéis
e radiografados com os sistemas mencionados. Ap0s essa etapa, as imagens foram analisadas por
sete estudantes de pés-graduacao e a analise histologica dos dentes foi realizada para confirmar o
diagnostico. Assim, os autores puderam concluir que o diagndstico realizado com base nas imagens
de tomografos foi um pouco melhor, porém nao foram detectadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas entre os grupos estudados.

Boscolo et al. (2001), com o objetivo de avaliar a qualidade de imagem de dois sistemas digitais
CCD, de um sistema digital de armazenamento de fosforo, do filme digitalizado e do filme E-speed,
analisaram cinco objetos, que foram radiografados com diferentes kVp e tempos de exposigao. Foram
registradas as medidas no aparelho de raio-X empregado para avaliar a relagao entre tempo de ex-
posicao e dose de radiacao, buscando maior fidelidade dos resultados.

As 375 imagens obtidas foram avaliadas por seis profissionais utilizando uma escala de classi-
ficacao de 0 a 4. Os resultados mostraram diferentes respostas entre os sistemas analisados, tendo
melhor desempenho entre os grupos de exposicao em que foi empregado o sistema de armazenamento
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de fosforo. Os autores concluiram que todos os sistemas tém a possibilidade de oferecer imagens em
condicoes ideais de diagnostico, desde que sejam respeitadas suas latitudes.

Em seu estudo, Clasen & Aun (1998) citaram que, no sistema PSP, ap0s a exposicao, o sensor €
levado para um scanner, que tem um feixe de laser que causa a emissao de luz, a qual é captada por
um fotodetector e transformada em sinais elétricos reconhecidos e interpretados através do software
que processa a imagem digital. Ja no sistema CCD, a transmissao ¢ feita de modo direto, do sensor
para o computador, por meio de um sistema de cabos. Trata-se de um dispositivo com duas cargas
que faz a transformacao de energia ionizante em luz — e, entao, em sinais elétricos, que sao emitidos
por um grande cabo até o conversor (intensificador), o qual converte os sinais elétricos em digitais,
fazendo com que a imagem digital apareca no monitor de um computador, podendo ser modificada
a partir das ferramentas do programa que acompanha esse sistema.

Em estudo recente, Ikuta e Salzedas (2018) compararam os dois tipos de sensores digitais dispo-
niveis no setor de Radiologia da FOA-UNESP — a CMOS (Complementary Metal Oxide Semiconductor)
e a PSP (placa de fosforo fotoestimulavel) — para a observacao de suas semelhangas entre o posi-
cionamento do paciente, o processamento e o armazenamento da imagem, também considerando
seus custos de implantagao. Os autores concluiram que, apesar de a placa de fosforo representar um
sistema de implantacao de maior custo, é o mais confortavel ao paciente e o que mais se assemelha
as radiografias convencionais com filme em relagao ao posicionamento. Ja o sistema CMOS ¢é mais
barato e permite a visualizagao imediata da imagem obtida. Ambos possibilitam que a imagem seja
editada e armazenada em computadores.

Kreich et al. (2005) reiteraram que as vantagens da radiografia digital em relagao a convencional
sao: o tempo de exposicao € reduzido; a interpretacao da imagem ¢ facilitada; € possivel realizar copia,
arquivamento e transmissao da imagem; é dispensado o processamento radiografico, poupando tempo
para a obtencao da imagem e reduzindo a possibilidade de erros durante o processo; a distor¢ao da
imagem € menor, entre outros beneficios. Essas vantagens tém tornado a radiografia digital e o uso
de sistemas digitais cada vez mais custo-efetivo.

Candeiro et al. (2009) concluiram que a radiografia digital tem grande potencial de aprimora-
mento e tende a, possivelmente, vir a substituir a radiografia convencional. Uma de suas limitacoes
no inicio era sua validade juridica, contudo, com a ampliacao de seu uso, foram criados meios legais
de autenticacao para essas imagens — como a Medida Provisoria n°® 2200-2 de 24 de agosto de 2001,
que as tornou imutaveis e validas juridicamente.

Pimentel et al. (2018), em um estudo que comparou radiografias interproximais convencionais,
radiografias digitais e tomografia computadorizada para o diagnéstico de lesdes oclusais de carie,
realizaram esses exames de imagem em 145 terceiros molares, que, posteriormente, foram avaliados
por dois especialistas em radiologia, os quais classificaram as imagens quanto a presencga de lesoes
oclusais de carie. Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre a proporgao de dentes
diagnosticados com lesao de carie na radiografia convencional e na tomografia computadorizada
de feixe conico. Todos os exames mostraram sensibilidade menor que a especificidade e, utilizando
como parametro a tomografia, a radiografia digital apresentou resultados discretamente superiores
para a avaliacao das lesdes oclusais. Conclui-se que as trés modalidades estudadas sao validas para
complementar o diagnoéstico desse tipo de lesao, contudo, a radiografia digital e a tomografia com-
putadorizada de feixe cOnico mostraram-se superiores para esse diagnostico.
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Kalathingal et al. (2006) realizaram um estudo comparativo entre a tomografia computadori-
zada de feixe conico (TCFC) e a radiografia convencional em relagao a detecgao de carie proximal e
a avaliacao de profundidade da lesao. O estudo foi realizado in vitro e foi composto por 20 dentes
posteriores — que haviam sido extraidos e tinham, no total, 18 lesdes de carie. As fatias tomograficas
foram reconstruidas nos planos axiais e parassagital, e as radiografias convencionais foram adquiridas.
As imagens obtidas por meio de ambas as técnicas foram analisadas por oito avaliadores, que men-
suraram a presenca ou nao de lesao de carie e sua profundidade. Por meio desse estudo, foi possivel
concluir que nao ha diferenca entre a TCFC e a radiografia convencional para a deteccao de caries
proximais. Em relagao a profundidade da lesao, a tomografia se mostrou mais precisa.

Qu et al. (2011) compararam cinco aparelhos de TCFC (NewTom9000, Accuitomo 3DX, Kodak
9000 3D, ProMax 3D e DCT PRO) com relacao a acuracia do diagnostico de lesdes de carie incipientes
nas faces proximais. Apos aprovagao do comité de ética, 39 dentes extraidos com manchas brancas
€ marrons, porém sem cavitagao, foram montados em troquéis e radiografados com os tomoégrafos
mencionados acima. ApOs essa etapa, as imagens foram analisadas por sete observadores com ex-
periéncia em diagnostico de lesdes de carie. Em seguida, uma validagao do diagnostico foi realizada
atraves de exame histologico. Os autores concluiram que nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos estudados.

Park et al. (2011) fizeram uma revisao de literatura no PubMed a respeito do diagnostico de carie
utilizando como ferramenta a TCFC. Segundo os autores, entre os trabalhos lidos, ha uma tendéncia a
dizer que o sistema de tomografia computadorizada é mais preciso do que os métodos convencionais
na deteccao de carie oclusal e lesoes profundas em dentina; no entanto, evidéncias cientificas sao
ainda insuficientes para tal afirmacao. Outro fator importante € que todos os artigos lidos sao estudos
laboratoriais, portanto, ha a necessidade de se realizarem estudos clinicos para validar essa suposicao.

Horner et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia diagnostica da
TCFC na odontologia pediatrica. Apds triagem, 190 estudos in vivo foram incluidos. A eficacia da
TCFC encontrada nos estudos foi diversa e, frequentemente, de qualidade limitada. Foram descritas
vantagens para fraturas radiculares e localizagao de estruturas dentarias para planejamento cirtrgico,
contudo, concluiu-se que o movimento do paciente, muito comum em criangas, pode prejudicar e
reduzir a eficacia do diagnostico. Destacou-se ainda que a TCFC nao deve ser utilizada como uma
ferramenta primaria no diagnostico de lesodes de carie, visto que seu custo ¢ elevado e a taxa de ex-
posicao a radiagao é maior, sendo indicada apenas quando o exame radiografico convencional nao
corresponder ao objetivo pelo qual foi solicitado.

Tymofiyeva et al. (2009) estudaram in vivo a aplicabilidade da ressonancia magnética (RM) para
avisualizagao e quantificacao de lesdes de carie, bem como para mensurar a sua distancia em relacao
a camara pulpar. Para isso, cinco pacientes com lesdes de carie foram incluidos no estudo, sendo:
dois casos de lesdes em fossulas e fissuras; quatro lesdes nas faces proximais e uma lesao de carie
oculta a nivel de dentina. Para o exame RM de alta resolugao, foi utilizado um contraste de gadolinium
gelatinoso para aplicagao topica, em combinagao com uma bobina receptora de radiofrequéncia
intraoral em um aparelho de 1,5 T. A reconstrucao e a analise das imagens e mensuragdes foram rea-
lizadas em um software especifico. Além disso, foram aplicadas radiografias intraorais e moldagem
antes do tratamento e do preparo cavitario. O tamanho das lesdes detectadas na RM foi maior que
nas moldagens antes do tratamento e radiografias, mas similar ao que foi encontrado clinicamente.
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As lesdes de carie e a camara pulpar foram claramente visualizadas, portanto, pequenas distancias
entre ambas podem ser mensuradas (0,3 mm), com a vantagem de nao utilizar radiagao ionizante.

Mendes et al. (2020), em uma revisao sistematica da literatura, com o objetivo de avaliar o uso
da RM na odontologia, utilizaram a seguinte pergunta PICO: em pacientes que necessitam de exa-
mes de imagem na regiao dental (P), a RM (I) é aplicavel (O) e sua acuracia (O) para visualizacao das
estruturas dentarias e de suporte é comparavel a de radiografias convencionais, TCFC e medidas
clinicas (C). Apos pesquisa nas bases de dados e aplicagao dos critérios de inclusao e elegibilidade,
além da avaliacao da qualidade dos estudos, foram incluidos 12 estudos. Em termos de diagnoéstico
de lesdes de carie, a RM 3D-ultrashort echo time (3D-UTE) mostrou maior sensibilidade (97-100%) na
deteccao do que as radiografias interproximais (81-85%) e a RM high resolution-turbo spin echo (HR-
TSE) (17-19%). Todas as lesoes apareceram maiores na 3D-UTE do que nos outros métodos. Porém,
os autores sugerem que mais estudos nessa area sejam conduzidos.

Kocasarac & Angelopoulos (2018) escreveram uma revisao da literatura a respeito do uso da
ultrassonografia (US) na odontologia. Sobre o diagnostico de lesdes de carie, os autores dizem que
as ondas emitidas pelo aparelho tém a habilidade de penetrar sélidos, como esmalte e dentina, sendo
este, portanto, indicado para esse tipo de avaliacao, com resultados promissores. Porém, ainda ha
falta de padronizacao no método de avaliacao, e os estudos clinicos sao limitados.

Kim et al. (2019) avaliaram lesoes de carie incipientes (lesdes de mancha branca) in vitro com
US de alta frequéncia, comparando com a US convencional e imagens de microtomografia, com o
objetivo de verificar o formato e profundidade das lesdes. Com a US convencional, nao foi possivel
fazer a distingao entre o tecido sadio e o afetado pela carie. Por outro lado, a morfologia da lesao foi
facilmente identificada quando a US de alta frequéncia foi utilizada, distinguindo areas de desmine-
ralizacao de regioes normais (o que foi confirmado com a microtomografia). Além disso, a profundi-
dade das lesdes também foi compativel nesse método. Concluiu-se, entao, que a imagem da US de
alta frequéncia tem potencial para a deteccao de lesdes de carie incipientes, com melhor contraste
e resolucao que a US convencional, além de oferecer informacoes como profundidade e formato da
desmineralizacao.

Luong et al. (2020) realizaram um estudo sobre diagnostico de carie oclusal que analisou a
tomografia de coeréncia Optica 3D (OCT) em comparacao as radiografias digitais. Esse tipo de to-
mografia se baseia no principio de interferometria de baixa coeréncia e consegue produzir informa-
¢oes detalhadas sobre a dispersao e a reflexao da luz na amostra, fornecendo imagens de estruturas
internas de forma nao invasiva — e, por isso, € muito utilizado na oftalmologia. Foram analisados
molares humanos que nao apresentavam os critérios de lesoes de carie avancada da American Dental
Association (ADA), os quais foram montados em um bloco de silicone e radiografados. Posteriormente,
eles foram escaneados através da OCT. Treze examinadores avaliaram as imagens radiograficas e as
fatias dinamicas tomografadas. Estatisticamente, analisou-se sensibilidade, especificidade e area sob
as curvas caracteristicas operacionais (Az). A tomografia OCT apresentou valores maiores de Az e de
sensibilidade em relacao as radiografias, as quais demonstraram sensibilidade baixa para lesoes de
carie em dentina. Em conclusao, esse tipo de tomografia mostrou-se uma poderosa ferramenta para
diagnostico de carie oclusal, principalmente para lesdes de dentina, sejam elas com ou sem cavitagao.
No entanto, o estudo foi laboratorial, com um prototipo da OCT para ser utilizado intraoral.

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 6-21, jan./jun., 2022 15
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



Gabriella Mazzarolo; et al.

FATORES QUE DIFICULTAM O DIAGNOSTICO DAS LESOES DE CARIE

E fundamental o papel do exame clinico para a determinacio do diagnostico das lesdes de carie,
contudo, nem sempre ele é suficientemente verdadeiro e positivo nos casos de lesoes proximais. O
diagnéstico de lesoes de carie proximais incipientes é dificultado pela impossibilidade de visualizagao
direta. Porém, é importante ressaltar que nenhuma decisao clinica deve ser baseada apenas em um
unico método diagnoéstico (HALA et al., 2006). Um recurso utilizado para auxiliar na detecgao de
lesdes de carie nessa regiao é o uso de algum instrumento mecanico, por exemplo, os afastadores
ortodonticos, a fim de possibilitar uma melhor visualizacao clinica (HOPCRAFT et al., 2005). Mas o
método mais comum e frequente para o diagnostico desse tipo de lesao tém sido as radiografias
interproximais (HALA et al., 2006; HOPCRAFT et al., 2005).

De acordo com Mestriner et al. (2006), o uso de radiografias interproximais deve ser feito
mesmo em paciente livres de lesdes de carie. Estudos demonstraram que, quando ha possibilidade
de visualizacao de lesoes cariosas por meio de radiografias interproximais, essas lesoes apresentam
maior profundidade de penetracao histologica (VIRAJSILP et al., 2005), ou seja, ha subestimacao do
tamanho real da lesao na radiografia.

Um fator importante que pode exercer influéncia na interpretacao da imagem radiografica é
a radiopacidade dos materiais restauradores. Resinas compostas e cimentos de iondmero de vidro
radioltcidos, em relacao a radiodensidade do esmalte e da dentina, dificultam a analise e conclusao
do diagnostico de lesdes de carie, tornando a diferenciagao entre desadaptacao e lesdes de carie
adjacentes a margem de restauragoes irregulares ou manchadas um desafio ao profissional (SILVA
& MALTZ, 2004).

DISCUSSAO

A carie é uma doencga multifatorial que representa um dos maiores problemas de satide bucal
do mundo (FEJERSKOV & KIDD, 2005; MALTZ et al., 2016), e seu diagnostico precoce € essencial para
que nao ocorra a necrose pulpar e o subsequente desenvolvimento de lesoes inflamatorias na regiao
periapical. Os métodos de deteccao mais utilizados sao o exame clinico e as radiografias intraorais
(TAGLIAFERRO et al., 2019), por serem confidveis, minimamente invasivos, com custo acessivel e
relativamente confortaveis para o paciente (SOARES et al., 2012). A associacao entre esses métodos
€ uma grande aliada para a conclusao do diagnostico (CHAVES et al., 2010; PITTS, 1986; VRIES et al.,
1990), porém, infelizmente, essa nao € a realidade do radiologista quando precisa interpretar uma
imagem solicitada. A falta da visualizagao clinica deixa algumas dtvidas, principalmente quando ha
materiais restauradores, que podem apresentar diferentes radiopacidades em relagao ao esmalte e
a dentina, dependendo da marca usada (MESTRE et al., 2012; PEDROSA et al., 2007; SALZEDAS et al.,
2006). Por se tratar de um processo de desmineralizacao dental, sua imagem é caracterizada por
ser radiolticida (hipodensa, hipossinal, hipoecoica) e difusa, localizada na coroa do dente acometido.
A radioluscéncia nessa regiao pode representar desde restauragoes desadaptadas a lesdes de carie
adjacentes, apresentando dificuldades para o profissional (SILVA & MALTZ, 2004).

A respeito do diagndstico de lesdes de carie por imagem, a odontologia tem expandido cada
vez mais suas possibilidades, uma vez que a maioria dos dentistas tem optado pelo uso de métodos
imaginologicos, os quais possibilitam uma maior precisao no diagnostico (BRAGA & SEABRA, 2014;
TAGLIAFERRO et al., 2019). Contudo, um fator de extrema importancia é a experiéncia do profissional
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para poder realizar desde a solicitacao (ou a técnica) até a interpretacao correta da imagem, o que
pode influenciar tanto na eficicia quanto na seguranca do método — evitando, por exemplo, a expo-
sicao desnecessaria do paciente a radiagao (CARMONA et al., 2006; MOURA et al., 2014).

O exame radiografico intrabucal é utilizado por muitos profissionais, na maioria dos casos, para
a avaliacao de lesdes de carie (GORDAN et al., 2011), pois apresenta alta sensibilidade (BADER et al.,
2002) e especificidade (ALAMOUDI et al., 2019; BADER et al., 2002), tanto no método convencional
quanto no digital, independentemente da face dental (BADER et al., 2002). A técnica interproximal € a
mais indicada para a visualizacao de lesoes de carie nas faces proximais (FRANCA-PINTO et al., 2011),
tanto para pequenas lesdes em esmalte (VRIES et al., 1990), quanto para lesoes de carie em estagios
mais avancgados (BRAGA et al., 2009).

Para superficies oclusais, o diagndstico das lesdes de carie por meio de exames radiograficos
¢ limitado, em razao da sobreposicao das caspides (GONCALVES, 2003; KING & SHAW, 1979). Apesar
de a técnica interproximal convencional ser utilizada para complementar o exame clinico, a radio-
grafia digital e a TCFC mostram-se superiores para esse fim (PIMENTEL et al., 2018). Outro método
de imagem bastante promissor para esse tipo de avaliagao é a tomografia de coeréncia optica (OCT),
que apresenta maior sensibilidade em relagao as radiografias digitais, principalmente para lesoes de
dentina, sejam elas com ou sem cavitacao (LUONG et al., 2020).

Tratando-se dos sistemas de imagem radiografica digital, eles se mostraram superiores quan-
do comparados aos convencionais em relacao a qualidade da imagem obtida, ao tempo gasto e a
menor sujeicao a erros de processamento, uma vez que o sistema digital dispensa esse processo
(ARAUJO, 2001; BOTELHO et al., 2003; KREICH et al., 2005; MILES et al., 1999; WATANABE et al., 1999;
WENZEL, 2000). Uma das limita¢des quanto ao uso de radiografias digitais era sua validade juridica,
contudo, apos a criacao de meios de autenticagao, elas se tornaram imutaveis e validas perante a lei
(CANDEIRO, 2009).

Um avanco na area da radiologia odontolégica tem sido o uso de tomografias como exame
imaginologico complementar e auxiliar ao diagnostico. A TCFC tem apresentado resultados posi-
tivos quanto ao seu uso para a deteccao de lesdes de carie (KALATHINGAL et al., 2007; PARK et al.,
2011; PIMENTEL et al., 2018; ZHANG et al., 2011), inclusive no diagnostico de lesdes de carie inci-
pientes, independentemente do aparelho de aquisi¢ao (QU et al., 2011). A grande vantagem desse
exame € a precisao em relacao a profundidade da lesdo, que é superior a da radiografia convencional
(KALATHINGAL et al., 2007). Visto que tem alto custo e exposicao elevada do paciente a radiagao, a
TCFC deve ser indicada apenas quando o exame radiografico nao cumprir as necessidades do diag-
nostico (HORNER et al., 2020).

O exame de ressonancia magnética (RM) também tem sido utilizado para a visualizacao e
quantificagao de lesdes de carie (MENDES et al., 2020; TYMOFIYEVA et al., 2009), bem como para
mensurar a sua distancia em relagao a camara pulpar (TYMOFIYEVA et al., 2009) — com a vantagem de
nao utilizar radiagao ionizante e apresentando sensibilidade maior que as radiografias interproximais
(MENDES et al., 2020). Porém, esse € um exame com um custo mais elevado e de dificil disponibilidade.

A ultrassonografia (US) também tem sido investigada para o diagnoéstico de lesdes de carie,
com resultados promissores. No entanto, ainda ha falta de padronizacao no método de avaliacao, e
os estudos clinicos sao limitados (KOCASARAC & ANGELOPOULOS, 2018). A US de alta frequéncia
tem se mostrado um grande avango no diagnostico de lesoes incipientes, com melhor contraste e
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resolucao que a US convencional, além de oferecer informacgoes como profundidade e formato da
desmineralizacao (KIM et al., 2019).

Apesar dos avancgos tecnologicos, o profissional deve estar capacitado para interpretar as ima-
gens obtidas, independentemente da técnica utilizada, pois isso € essencial para um diagnostico
preciso.

CONCLUSAO

Aliteratura mostra que os exames imaginologicos sao um aliado fundamental para o diagnos-
tico de lesdes de carie de dificil visualizagao clinica. Os avangos na tecnologia tém possibilitado a
utilizacao de métodos mais modernos, com melhor qualidade de imagem, mais seguranca ao paciente
e com maior sensibilidade para esse fim. Portanto, é necessario por parte do profissional o conhe-
cimento a respeito dos exames disponiveis e de seus beneficios, bem como suas limitacoes, visando
a otimizar sua utilizacgao.
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RESUMO

A hipertensdo portal (HP) é caracterizada por um aumento patolégico da pressdo portal,
envolvendo disturbios hemodin&micos e redox. Para a HP, a suplementacdo com a glutamina
(GLU) tem potencial terapéutico, principalmente por sua acdo anfioxidante. Portanto, o objetivo
deste estudo foi avaliar a acdo antioxidante da GLU sobre o estresse oxidativo e o papel do dxido
nitrico (NO) no intestino no modelo de HP. Para isso, foi realizado um experimento que contou
com 28 ratos Wistar machos divididos em grupos: o primeiro Sham-operated (SO), SO + GLU e
o segundo da ligadura parcial da veia porta (LPVP), LPVP + GLU. Foram realizadas as seguintes
andlises: histolégica, estresse, oxidativo e nitrosativo. Os resultados da investigagcdo mostraram
gue houve estatisticamente o aumento significativo da pressdo portal nos grupos com LPVP. Na
avaliacdo histolégica, houve alteracdes patoldgicas no grupo LPVP, enquanto no grupo LPVP +
GLU a mucosa foi semelhante aos controles. Quanto aos niveis de substéncias reativas ao dcido
tiobarbiturico no intestino, houve uma elevacdo estatisticamente significativa no grupo LPVP
emrelacdo ao LPVP + GLU. Por outro lado ocorreu o declinio significativo na enzima superdxido
dismutase e nos metabdlitos do NO, ao comparar com os mesmos grupos. Conseguentemente,
a GLU foi eficaz na reducdo dos danos decorrentes do modelo de HP no intestino pelo LPVP e,
portanto, pode ser sugerida como alternativa terapéutica na atenuacdo da HP.

Palavras-chaves: Hipertensdo Portal; Glutamina; Ratos Wistar, Estresse Oxidativo, Oxido Nitrico.

A prior portal hypertension (PH) characteristic is a pathological increase in portal pressure involving
hemodynamic and redox disorders. For PH, glutamine (GLU) supplementation has therapeutic
potential, mainly due to its antioxidant action. Therefore, this study aimed to evaluate the
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antioxidant action of GLU on oxidative stress and the role of nitric oxide on the intestine in the PH
model. The experiment divided 24 male Wistar rats into groups: Sham-operated (SO), SO + GLU,
partial portal vein ligation (PPVL), PPVL+GLU. Analyzes were performed: on histological, oxidative,
and nitrosative stress. There was a statistically significant increase in portal pressure in the groups
with PPVL. There were pathological alterations in the PPVL group in the histological evaluation,
while in the PPVL +GLU group, the mucosa was like the controls. For the levels of TBA-RS in the
intestine, stafistically, the increase was significant in the PPVL group compared to PPVL+GLU.
While there was a notable decrease in SOD enzyme and nitric oxide metabolites, comparing
the same groups. Therefore, GLU effectively reduced the damage resulting from the PH model
in the intestine by PPVL; thus, the study results suggested it as a therapeutic alternative for the
aftenuation of PH.

Hypertension, Portal; Glutamine; Rats, Wistar, Oxidative Stress, Nitric Oxide.

INTRODUCAO

A veia porta hepatica é um vaso formado pelas veias mesentéricas superiores e esplénicas,
que move o sangue do baco e do trato gastrointestinal para o figado, fornecendo 75% do sangue do
figado. A medida da pressao entre a veia porta e a veia cava inferior, definida como o gradiente de
pressao venosa hepatica, representa a de perfusao portal do figado e, fisiologicamente, varia de 1 a
4 mm Hg (SIMONETTO et al.,, 2019)

Quando ocorre aumento anormal dessa pressao no sistema portal, com valores superiores a
5 mm Hg, é caracterizado como hipertensao portal (HP). Uma vez que valores maiores que 10 mm
Hg se correlacionaram com manifestagoes clinicas significativas como ascite, varizes gastroesofagi-
cas, esplenomegalia, trombocitopenia, encefalopatia portossistémica e sindrome hepatopulmonar.
(SIMONETTO et al., 2019). Essa patologia se deve ao aumento do fluxo sanguineo portal e/ou resis-
téncia vascular. A resisténcia ao fluxo, na maioria das vezes, apresenta uma obstru¢ao mecanica e
um componente bioquimico devido a diminuigao da sintese do 6xido nitrico (NO), que resulta em
contracao reversivel ativa do leito porto-hepatico. A elevagao gradual da pressao no sistema porta
leva ao desenvolvimento de vasos colaterais, com o objetivo de redistribuir o fluxo sanguineo do
sistema venoso portal para uma circulacao maior (BOSCH et al., 2008) e (TETANGCO; et al., 2016).

A repercussao da HP em nivel gastrointestinal, explicada principalmente pela vasodilatagao,
angiogénese e estase esplancnica prolongada, atinge toda a extensao desse trato, inclusive o intes-
tino delgado. Desse modo, pode gerar prejuizo funcional, decorrente de alteracao eletrofisiologica
por reducao da atividade mioelétrica, possibilitando a evolucao para ileo paralitico e favorecendo a
translocagao bacteriana. Além disso, ha a chance de apresentar manifestacdes enterorragicas, por
sangramento, ao nivel da lamina prépria dos vasos varicosos que se rompem (BOSCH et al., 2008) e
(FERRAZ et al., 2011).

O sangramento digestivo esta presente em 80-90% dos pacientes com HP, isso deve-se por
se tratar de uma manifestacao clinica associada a elevada morbimortalidade, essa alta prevaléncia,
indica e necessidade de melhor elucidar os mecanismos fisiopatologicos da HP. Com o intuito de
tentar estabelecer estratégias terapéuticas, que minimizem as consequéncias, decorrentes dessa
alteracao hemodinamica (MAJID et al., 2009).
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Os modelos de pesquisa com animais demonstraram ser eficazes na modelagem da progressao
da doenca e na decifragao de vias moleculares especificas e, portanto, contribuiram para diferentes
estratégias terapéuticas em distintas etiologias da enfermidade. O modelo experimental de ligadura
parcial da veia porta (LPVP) é o mais usado para estudar HP pré-hepatica. Este modelo foi desenvol-
vido por Sikuler et al(KONIGSHOFER et al., 2019) e (SIKULER et al., 1985).

Alguns fatores, entretanto, ja foram identificados como desencadeadores e responsaveis pela
progressao da HP, como o estresse oxidativo, que esta relacionado a evolugao da circulagao colateral.
Portanto, a terapia antioxidante tornou-se um alvo no desenvolvimento terapéutico (BOYER-DIAZ
et al., 2020).

Com isso, aminoacidos como a glutamina (GLU) tém sido utilizados como agentes antioxidantes,
que tém mostrado resultados promissores na atenuacao dos processos inflamatorios intestinais e na
agao sobre os radicais livres de oxigénio (GUIZONI et al., 2020) e ( ZABOT et al., 2017).

Em enfermidades que apresentam um componente inflamatorio, como a HP, os radicais livres
e outros oxidantes sao determinantes criticos das vias de sinalizacao celular. O proprio organismo
dispoe de meios para regular o processo de oxidagao-redugao para manter a homeostase, uma das
enzimas que desempenha o papel de antioxidante, € a superoxido dismutase (SOD), que desempenha
um papel patogénico essencial em doencas inflamatoérias, nao apenas catalisando a conversao de
superoxido em peroxido, de hidrogénio e oxigénio, mas também afetando as respostas imunologi-
cas. As enfermidades que apresentam um componente inflamatorio, como a HP, os radicais livres e
outros oxidantes sao determinantes criticos das vias de sinalizacao celular (NGUYEN et al.,, 2020).

As enzimas SOD controlam os niveis de uma variedade de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e espécies reativas de nitrogénio, limitando assim a toxicidade potencial dessas moléculas e contro-
lando amplos aspectos da vida celular (WANG et al., 2018).

No entanto, existem outros mecanismos envolvidos, como a regulacao da vasorreatividade pelo
oxido nitrico, que desempenha um papel importante na fisiopatologia da HP, uma vez que foi encon-
trada reducao na atividade da NO endotelial hepatica sintase (eNOS), juntamente com o aumento
do NO, derivado da eNOS geradas nas circulagoes esplancnica e sistémica na evoluciao da doenga
(FIORUCCT; DISTRUTTI, 2016).

Assim, o objetivo geral deste estudo foi avaliar a acao antioxidante da GLU, sobre o estresse
oxidativo, e o papel do NO no intestino em modelo de HP, submetido ao modelo experimental de
LPVP e no Sham-operated (SO). Os objetivos especificos foram analisar entre os diferentes grupos
experimentais: a pressao portal; a lipoperoxidagao intestinal pela técnica de substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS); a atividade da enzima antioxidante SOD intestinal; os metabolitos do
NO (nitritos / nitratos) em intestino; e as alteragoes histologicas enteéricas.

MATERIAIS E METODOS

ETICA

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a legislacao brasileira vigente para
a pratica de pesquisa cientifica com animais (Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, 2013, Diretrizes
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brasileiras para o cuidado e uso de animais para fins cientificos e educacionais e diretrizes CONCEA
2013 para a pratica de eutanasia) e de acordo com a Declaracao de Helsinque revisada em 2013

ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados vinte e oito ratos Wistar machos pesando entre 200 e 300 gramas, adquiridos
de fornecedores cadastrados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os animais foram divididos
em 4 grupos de 7. Durante o experimento, os ratos foram mantidos em grupos de 3 ou 4 animais
por caixa, essas por sua vez, eram plasticas com medidas de 47 cm x 34 cm x 18 cm e forradas com
madeira, além disso, permaneceram em um ciclo claro / escuro de 12 horas (luz de 7h00 as 19h00),
temperatura de 22 + 4 ° C. Alimentados com agua e racao sao fornecidas a vontade.

Por altimo, os ratos foram alocados aleatoriamente nos seguintes grupos: (1) Sham-operated
(SO) + Veiculo (NaCl); (2) SO + GLU; (3) LPVP + NaCl; (4) LPVP + GLU.

DESENVOLVIMENTO DO MODELO DE HP POR LPVP

Os animais foram sedados com anestésico de indugao (4-5%) e manutencao (2-3%) com iso-
flurano diluido em 02 100% (fluxo de O2 = 0,5L / min). Apds receber a anestesia, foi realizada uma
laparotomia e o intestino foi retraido suavemente com uma compressa de gaze embebida em solugao
salina. No grupo SO, foi efetuada apenas a manipulagao da veia porta, enquanto nos demais grupos,
a veia foi vinculada a indugao experimental de HP. A agulha 20G foi colocada paralela a veia porta
e ambas foram amarradas com fio de seda 3.0. Em seguida, a agulha foi retirada, deixando o vaso
parcialmente obstruido para a inducao da HP experimental. O modelo experimental utilizado neste
estudo foi descrito pela primeira vez por Sikuler et al. (1985).

ADMINISTRACAO DE VEICULOS E GLU

Foram permitidos sete dias para o estabelecimento da colonopatia hipertensiva portal antes
do inicio do tratamento. GLU na dose de 25mg / Kg, o qual foi dissolvido em 0,6 mL de NaCl a 0,9%
foi administrado por via intraperitoneal em concordancia com estudos anteriores de Marques et al.
(2011) e Zabot et al. (2017). Os animais controles receberam o veiculo (solugao salina - NaCl 0,9%) em
um volume de 0,6 mL, por via intraperitoneal, pelo mesmo periodo. O tratamento foi continuado por
7 dias, completando assim toda a etapa experimental de 15 dias.

MEDICAO DA PRESSAO VENOSA PORTAL

No 15° dia de pos-operatorio, os animais foram novamente sedados com anestesia de inducao (4-
5%) e manutencao (2-3%) com isoflurano diluido em 02 100% (fluxo de O2 = 0,5L / min). Novamente,
uma incisao mediana foi feita no abdomen (na linha alba), e posteriormente a veia mesentérica foi
localizada, onde a medicao da pressao portal foi feita, com um cateter calibre 21G inserido na veia
mesenteérica, conectado a um poligrafo que registrou a pressao no sistema portal (Blood Pressure
XDCR, Kentc Scientific, Litchfield, CT, EUA)(MARQUES et al., 2011). Foi necessario um grupo piloto
composto por 5 animais para a adequacao do equipamento de avaliagao de pressao.

MORTE ANIMAL E OBTENCAO DE AMOSTRAS

Apos os procedimentos de medicao, o intestino grosso foi coletado, para posterior analise.
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1*) Um pequeno fragmento das amostras foi retirado e imerso em formol a 10%, para posterior
analise histologica;

22) O restante foi pesado e congelado a -80°C, para analise de lipoperoxidacao, enzimas antio-
xidantes, nitritos e nitratos e milliplex.

AVALIACOES BIOQUIMICAS

Determinacdo do estresse oxidativo

O estresse oxidativo do intestino grosso foi avaliado medindo a concentragao de TBARS.
Resumidamente, o tecido congelado foi homogeneizado em 1,15% KCI (5 mL por g de tecido), 100 mM
em isopropanol de fluoreto de fenil metil sulfonina (10 uL por mL de KCl adicionado) e centrifugado a
10 minutos a 3000 rpm (1110 xg) (LLESUY et al., 1985). Para a analise de TBARS, a quantidade de pro-
dutos aldeidicos, gerados pela peroxidacao lipidica, foi medida pela reagcao com acido tiobarbittrico
utilizando 0,25 mL da proteina homogeneizada por amostra (BRADFORD, 1976).

As amostras foram incubadas a 100° C por 15 minutos ap6s a adi¢ao de 0,5 mL de acido tiobar-
bitarico 0,67% em acido tricloroacético 15% e, a seguir, centrifugadas por 10 min a 3000 rpm (1110 x
g). A absorbancia espectrofotométrica foi determinada no sobrenadante a um comprimento de onda
de 535 nm. A concentragao de TBARS ¢ expressa em nmoles / mg de proteina (BUEGE; AUST, 1978).

Determinacdo da atividade da enzima SOD

A SOD citosolica foi avaliada espectrofotometricamente pela taxa de auto-oxidagao da adre-
nalina (50 mM glicina-NaOH, pH 9,6) com 50 mL de adrenalina (60 mM, pH 2,0), correspondendo a
100% da reagao. Que € progressivamente inibido por quantidades de SOD no homogenato. A atividade
enzimatica sera expressa em unidades de SOD / g de tecido (quantidade de SOD que inibe em 50%
a velocidade de redugao da adrenalina) (MISRA; FRIDOVICH, 1972).

Medidas de nitrito e nitrato

A producao de NO no tecido intestinal foi medida indiretamente pela estrategia de detecgao
colorimétrica de radicais hidroxila com base na reacao de Griess. Para realizar a técnica, foram neces-
sarios 500 mL de amostra, 100 mL de NADPH (0,2 mM), 70 mL de tampao Tris 1M, pH 7,5, 230 mL de
uma mistura formada por glicose 6-fosfato (50 mM)) e glicose 6-fosfato desidrogenase (100 U / mL),
100 mL de nitrato redutase (10 / mL), esta mistura foi incubada em temperatura ambiente por 30 mi-
nutos. Posteriormente, foram utilizados 750 mL dessa mistura e foram adicionados 750 mL do reagente
de Griess, incubando novamente em temperatura ambiente por 10 minutos. A leitura foi realizada em
550 nm e uma curva padrao foi feita para a determinagao de nitritos e nitratos (MIURA et al., 2003).

AVALIACAO HISTOLOGICA DO INTESTINO POR HEMATOXILINA E EOSINA

Para disseccao anatdémica, as amostras de intestino foram colocadas em formalina a 10%. Na
etapa seguinte, os blocos de parafina foram fixados no Microtomo (Leitz®1512) e foram feitos cortes
com 3 microns (3 p). Na fase de coloragao, as laminas foram imersas em corantes de hematoxilina-
-eosina por 5 minutos cada, intermediado por banho de agua corrente. Na fase de desidratacao, as
estruturas passaram por trés recipientes com alcool absoluto e dois com xilol. A laminula foi colo-
cada na lamina usando Balsam Canada ou Entellan, completando assim o processo de preparagao.
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As laminas foram analisadas em microscopio binocular Nikon Labophot em diferentes aumentos, no
servico de patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por patologista cego para o experimento.

ANALISE ESTATISTICA

A partir dos dados coletados, foram calculadas as médias e desvios-padrao de cada grupo utili-
zando para a analise estatistica o GrapPad Instat versao 3.0. O teste usado para a analise de variancia
dos resultados foi 0 ONEWAY ANOVA, seguido do exame de Student-Newman-Keuls para dados
paramétricos. Portanto, os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando
obtivemos nivel de significancia de pelo menos 5% (p <0,05).

RESULTADOS

VERIFICACAO DE PRESSAO PORTAL

Como pode ser observado na Figura 01, houve um aumento cativo estatisticamente significativo
na pressao portal dos grupos de LPVP em relacao aos demais grupos experimentais. E foi observado
que ocorreu uma diminuicao significativa nos valores de pressao portal em animais do grupo LPVP
+ GLU.

Figura 01 - Efeito da administracdo de GLU nos niveis de pressdo portal nos grupos SO: Sham-

operados, SO + GLU, LPVP e LPVP + GLU. Dados expressos como média * desvio padrdo, n =

7 animais em cada grupo. As notagdes sobrescritas tém o seguinte significado: *: diferenca
significativa entre o grupo LPVP em rela¢cdo aos demais grupos (P <0,01). #: diferenca
significativa entre o grupo LPVP + GLU em comparacdo com o grupo LPVP (P <0,05).
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S50 SO+GLU LPWE LPWP-+GELL

50, grupo Sham-operated; LPWVP, ligadura parcial da weia
ports; LPWP + GLU, ligadura pardsl da weia porta tretado com
GLU., *p=0,01,%p<=0,05[n=8)

MEDICAO DE TBARS

Os valores de lipoperoxidagao intestinal (Figura 02) apresentaram aumento estatisticamente
significativo no grupo LPVP, com P <0,01 em relagao a todos os outros grupos (SO, SO + GLU e LPVP +
GLU). Os animais LPVP + GLU apresentaram diminuicao significativa quando comparados ao grupo LPVP.
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Figura 02 - Efeito da administracdo de GLU nos niveis de TBARS em grupos SO: Sham-
operados, SO + GLU, LPVP e LPVP + GLU.Dados expressos como média + erro padrdo, n =
7 animais em cada grupo. As notacdes sobrescritas tfém o seguinte significado:*: diferenca
significativa entre o grupo LPVP em relacdo aos demais grupos (P <0,01). #: diferenca
significativa enfre o grupo LPVP + GLU em comparacdo com o grupo LPVP (P <0,05)
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50, srupo Sham-operated; LPVWP, ligadura parcial da weia
porta; LPWP + GLU, ligsdura pardal da veia porta tratado com
GLU. *¥ p<=0,01,%p<0,05(n==5})

AVALIACAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA DA SOD

A Figura 03 mostra os resultados da atividade da enzima SOD no homogenato intestinal dos
animais nos diferentes grupos, que revelaram uma diminuicao significativa no grupo LPVP em relacao
aos demais.

Figura 03 - Efeito da administracdo de GLU nos niveis de SOD em grupos SO: Sham-operados,
SO + GLU, LPVP e LPVP + GLU. Dados expressos como média + erro padrdo, n = 7 animais em
cada grupo. As notacdes sobrescritas tém o seguinte significado: *: diferenca significativa
entre o grupo VPPB em relacdo aos demais grupos (P <0,01). #: diferenca significativa entre o
grupo LPVP + GLU em comparacdo com o grupo LPVP (P <0,05)
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g #
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S50 SO+GLU LPVP LPVP+GLU
50, grupo Sham-operated; LPVP, ligasdura parcial dz weis
porta; LPVP + GLU, ligadura pardal da wveia porta tratado com
GLU. ¥ p=0,01,%p<0,05(n=256)
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AVALIACAO DE METABOLITOS DE NO

Na Figura 04, observamos os valores referentes aos nitritos e nitratos no homogenato do in-
testino de animais dos diferentes grupos experimentais. Desse modo, foi perceptivel um aumento
significativo das taxas metabolicas nos grupos LPVP em relacao aos grupos SO, SO + GLU. Em con-
trapartida, houve uma diminuicao significativa quando administrado GLU, no grupo LPVP + GLU.

Figura 04 - Efeito da administracdo de GLU nos niveis de NO nos grupos SO: Sham-operados,
SO + GLU, LPVP e LPVP + GLU. Dados expressos como média + erro padrdo, n = 7 animais em
cada grupo. As notacdes sobrescritas tém o seguinte significado: *: diferenca significativa
entre o grupo VPPB em relacdo aos demais grupos (P <0,01). #: diferenca significativa entre o
grupo LPVP + GLU em comparacdo com o grupo LPVP (P <0,05)

NO,/NO,

50 S0+GLU LPVP LPVP+GLU

HISTOLOGIA INTESTINAL

A fotomicrografia do intestino dos animais (Figura 05) dos grupos controle (SO) e SO + GLU
mostra o intestino com padrao normal apresentando criptas, células caliciformes, mucosa normal e
submucosa sem edema. No grupo (LPVP), mostra alteracdes na mucosa, com diminui¢ao das células
caliciformes, dilatacao dos vasos sanguineos e edema. Na fotomicrografia do intestino dos animais
do grupo LPVP tratado com GLU (LPVP + GLU), observa-se redugao do edema, desaparecimento dos
vasos sanguineos dilatados e reestruturagao da mucosa, a semelhanca dos grupos controle.
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Figura 05 - Observa-se a estrutura microscoépica do intestino dos animais SO, SO + GLU, LPVP e
LPVP + GLU.

SO +GLU

DISCUSSAO

O estudo da colopatia devido a HP é desafiador porque nao existe um sistema de classifica-
¢ao universalmente aceito para classificar a gravidade das anormalidades da mucosa (URRUNAGA,;
ROCKEY, 2014). No presente estudo, utilizamos o modelo LPVP para induzir HP pré-hepatica nao
cirrotica e foi realizada suplementacao com GLU. O resultado obtido demonstrou que o GLU desem-
penha um papel antioxidante e possivelmente antiinflamatoério no colon.

Os resultados da pressao portal demonstraram a eficacia do modelo experimental em aumen-
tar a pressao no sistema venoso. O tratamento com a GLU, observamos que houve reducao do valor
da pressao portal, uma vez que o grupo LPVP apresentou pressao elevada significativa em relacao
aos demais grupos. Além disso, € importante ressaltar que a GLU, no grupo controle, nao tem efeito
sobre a pressao na veia mesentérica dos animais. Os resultados alcangados estao de acordo com os
obtidos por Marques et al (MARQUES et al., 2011) quando utilizou o0 mesmo modelo experimental.

Em relagao a lipoperoxidagao, o estudo de Zabot et al. (ZABOT et al., 2017), na HP, em modelo
semelhante ao presente estudo, constatou-se aumento da lipoperoxidagao nos animais submetidos ao
procedimento de ligadura. Isso ja era visto desde estudos mais antigos, como o realizado por Schimpl
et al. (SCHIMPL et al., 1996), em que a GLU reduziu a complicacao da translocacao bacteriana, bem
como as atividades do malondialdeido (MDA) e da mieloperoxidase (MPO) da mucosa ileal. Mesmo
usando outros parametros de verificacao bioquimica, chegamos a como mudar o uso de GLU. Eles
mediram a atividade de MDA e MPO na mucosa intestinal como um indicador de peroxidacao lipidica.

Quanto aos resultados da atividade da enzima SOD no intestino, o estudo de Marques et al.
(MARQUES et al., 2011) também mostrou uma redugao importante na atividade SOD gastrica no grupo
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LPVP. A enzima SOD ¢ a inica que interage especificamente com o superoxido e, portanto, controla
os niveis de ROS e espécies reativas de nitrogénio e, quando seus niveis sao drasticamente alterados,
causam efeitos nocivos notaveis (WANG et al., 2018), como aconteceu no Grupo LPVP.

Quanto aos parametros de estresse nitrosativo, os elevados valores de nitrito e nitrato estao
relacionados a producao de citocinas, perda da integridade da barreira intestinal e processo de
translocacao bacteriana. A morte dessas bactérias resulta na liberacao de toxinas e estimula células
do sistema imune inato a produzir citocinas, incluindo TNF-a e estimula o aumento da produgao de
NO, (SHENODA; BOSELLI, 2019) este aumento pode ser visto indiretamente, neste estudo, devido
ao aumento de nitrito e nitrato. Atenuando esse mecanismo, a suplementagao com GLU foi eficaz,
determinando menores valores de compostos nitrogenados. Corroborando esse resultado, o estudo
de Zabot et al. (ZABOT et al., 2017) mostraram, neste mesmo modelo de HP, reducgao da atividade da
iNOS e indugao da iNOS pelo uso de GLU. E isso resulta da suplementagao com aminoacido, ndo se
restringindo ao GLU, como também foi observado com o conjugado de taurina para promover efeitos
vasodilatadores por meio da modulagao do NO derivado do endotélio intestinal (GUIZONI et al., 2020).

Com relacao aos resultados histopatologicos, foi possivel perceber as alteragoes ocasionadas
pelo LPVP, confirmando o sucesso da inducao, além da percepgao quanto reestruturacao da mu-
cosa devido ao uso de GLU. Essas alteragoes histopatologicas estao de acordo com outros estudos,
sendo a ectasia capilar da mucosa colonica a principal alteragao patologica, mas foi encontrado em
biopsias de colon de pacientes com HP, edema, aumento da infiltracao de células mononucleares e
proliferacao fibromuscular na lamina propria (URRUNAGA; ROCKEY, 2014).

CONCLUSAO

Por meio dos resultados obtidos nos valores da pressao portal, concluimos que o grupo LPVP
demonstrou um aumento significativo da pressao no sistema portal, podendo a GLU reduzir os valo-
res neste modelo experimental. Ao avaliarmos a lipoperoxidagao no grupo LPVP, pela técnica TBARS,
concluimos que houve um aumento, sendo que o GLU foi eficaz na reducao desse dano. A enzima
antioxidante SOD apresentou diminuicao significativa nos animais do grupo LPVP em relacao aos
demais. Enquanto no grupo LPVP + GLU a atividade dessa enzima foi restaurada. Ao avaliar meta-
bolitos de NO, nitritos e nitratos, observamos um aumento significativo nos animais LPVP. O GLU
foi capaz de reduzir a biodisponibilidade do NO. Na analise histologica, o grupo LPVP apresentou
desarranjo da mucosa intestinal, com aumento do edema na submucosa. Contudo, o GLU foi capaz
de restaurar a histologia semelhante aos controles. Com base nos resultados alcangados, descobri-
mos que o GLU minimizou os danos a mucosa intestinal, avaliados pela histologia, acompanhados
por uma melhora nos parametros de estresse oxidativo (avaliados por TBARS e SOD) e uma redugao
nos metabolitos de NO. Assim, concluimos e sugerimos que a GLU foi eficaz na redugao dos danos
decorrentes do modelo no intestino e, portanto, pode ser proposta como alternativa terapéutica na
atenuacao desta doenca.
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RESUMO

Introducdo: O diabetes melito tipo 2 (DM2) é caracterizado por hiperglicemia crbénica
desencadeada por resisténcia periférica d insulina, secrecdo deficiente de insulina e aumento
da producdo hepdtica de glicose. Diversos estudos demonstraram que os exercicios aerdbios
sdo capazes de melhorar o perfil glicémico dos pacientes com DM2. Apesar disso, existem
poucos de estudos que se dedicaram a investigar os beneficios do treinamento resistido nessa
populacdo. O objetivo dessa revisdo foi buscar, analisar e sintetizar a literatura recente publicada
no contexto de treinamento resistido e controle glicémico em pacientes com DM2. Método:
Revisdo sistemdtica de literatura elaborada utilizando-se as bases de dados ScienceDirect e
PubMed, sem restricdo de localizacdo geogrdfica, com os descritores “Resistance training”,
“type 2 diabetes” e “glycemic control”, que foram integrados utilizando o booleano “"AND''.
Resultados: Dentre 755 artigos encontrados, foram selecionados é artigos publicados entre 2011
e 2020. Feito isto, foram observadas reducdes significativas nos niveis de HbAlc e da glicemia em
jejum em voluntdarios participantes de estudos que fizeram o uso de protocolos de treinamento
com volumes e intensidades elevadas. Conclusdes: O tfreinamento resistido pode ser eficaz em
reduzir os niveis glicémicos em pacientes com DM?2. E possivel que exista uma relacdo dose-
dependente entre o volume de treino e as reducdes esperadas nos niveis de glicose sanguinea.
Entretanto, sGo necessdrios estudos com maior tempo de duragdo para avaliar a persisténcia
e a validade dos resultados encontrados até o momento.

Palavras-chaves: Diabetes Melito tipo 2; Treinamento Resistido; Controle GlicEmico.

Infroduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is characterized by chronic hyperglycemia triggered by
peripheral insulin resistance, impaired insulin secretion and increased hepatic glucose production.
Several studies have shown that aerobic exercises are able to improve the glycemic profile of
DM2 patients. Nevertheless, there are few studies that have been dedicated to investigate the
benefits of resistance training in this population. The aim of this review was to search, analyze and

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 34-44, jan./jun., 2022 34
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



A EFICACIA DO TREINAMENTO RESISTIDO NO CONTROLE GLICEMICO DE INDIVIDUOS COM DIABETES TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

synthesize the current literature published in the context of resistance fraining and glycemic control
in DM2 patients. Method: Systematic elaborate literature review using the ScienceDirect and

PubMed databases, without restriction of geographical area, with the descriptors “Resistance
fraining”, “type 2 diabetes” and “glycemic control”, which were integrated using the Boolean
“"AND&#39;&#39;. Results: From 755 articles found, é published articles between 2011 and 2020
were meticulously selected. By doing so, significant reductions in HbAlc and fasting blood glucose
levels were observed in volunteers participants in studies that used training profocols with high
volume and high intensities. Conclusions: Resistance training can be effective in reducing glycemic
levels in patients with DM2. It is possible that there is a dose-dependent relationship between
tfraining volume and expected reductions in blood glucose levels. However, longer lasting studies
are needed to evaluate the persistence and validity of the results achieved so far.

Type 2 diabetes; Resistance training; Glycemic control.

INTRODUCAO

O DM2 é uma doenca do pancreas endocrino, caracterizada por hiperglicemia cronica desen-
cadeada, por resisténcia periférica a insulina, secrecao deficiente de insulina e aumento da produ-
cao hepatica de glicose. E responsavel por 90 a 95% dos casos de diabetes e é mais frequentemente
observada em adultos obesos com mais de 40 anos. No DM2 os individuos apresentam resisténcia
a insulina e algum grau de deficiéncia insulinica, ainda que nao total, diferentemente de individuos
diabéticos do tipo 1 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION et al., 2018; VILAR, Lucio et al., 2001).

Apesar de ser uma condigao frequentemente associada a populagao adulta, a incidéncia da
doenca em criangas e adolescentes vem aumentando de maneira exponencial, devido as mudancas
no estilo de vida, experimentadas pela civilizagao ocidental durante o processo de industrializacao
e globalizacao. A vida sedentaria combinada com a ingestao exagerada de calorias, contribui de ma-
neira significativa para o aumento dos casos de DM2 (DEFRONZO, 2004). Dentre os fatores de risco
associados ao desenvolvimento da doenga destacam-se: a obesidade presente em 80% dos pacientes
e a sindrome metabolica presente em cerca de 70 a 90% (KITAGAWA, Teruo et al., 1998; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION et al., 2015). No Japao, o DM2 se tornou mais prevalente que o diabetes tipo
1 entre as criangas e é responsavel por cerca de 80% dos casos em adultos (KITAGAWA, Teruo et al.,
1998; ALBERTI, G. et al., 2004).

Em condicoes adequadas, o organismo humano dispoe de 4 mecanismos que atuam na regu-
lagao das concentracoes de glicose no sangue: (1) secrecao de insulina, (2) captagao de glicose pelos
tecidos, (3) supressao da produgao hepatica de glicose, (4) ingestao ou administracao de glicose e
outros nutrientes (DEFRONZO, 2004). A hiperglicemia cronica observada em individuos com DM2 é
resultado da disfungao desses mecanismos homeostaticos, por meio de longos periodos de ingesta
calorica inadequada, inatividade fisica, tabagismo, hipertensao arterial descontrolada, etilismo, além
de, idade e fatores genéticos (YOUNG, 2002; RAO, 2015).

A patogénese da doenca pode ser representada de maneira simplificada em uma linha do
tempo, a qual inicia com um individuo portador de uma pré-disposi¢ao genética, exposto a fatores
ambientais como sedentarismo e ingestao calorica excessiva. Além disso, os maus habitos levam a
um ganho cronico de gordura subcutanea e visceral, principalmente na regiao abdominal, que cau-
sara - um quadro de resisténcia insulinica progressiva generalizada. Por isso, em uma tentativa de

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 34-44, jan./jun., 2022 35
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



Wesley Mentz da Silva, et al.

manter a glicemia em concentracoes adequadas, o individuo passara a apresentar hiperinsulinemia
com tolerancia inalterada a glicose em fases iniciais e posteriormente ira evoluir com tolerancia
diminuida ou intolerancia a glicose. Em sequéncia ocorre faléncia progressiva de células beta, dimi-
nuindo a capacidade do pancreas de produzir e secretar insulina. No momento, em casos em que o
individuo apresenta glicemia em jejum > 126 mg/dl (em duas ocasioes), glicemia ao acaso > 200 mg/
dl ou hemoglobina glicada (HbA1C) > 6,5% o individuo pode ser considerado diabético. (DEFRONZO,
2004; VILAR, 2001).

Existem diversas formas de insulina injetavel e de hipoglicemiantes orais. O principal hipo-
glicemiante oral conhecido ¢ a metformina, que atua principalmente inibindo a gliconeogénese,
além de aumentar a sensibilidade a insulina. Existem também medicamentos que atuam nas via das
em condi¢des normais sao liberadas no periodo pés-prandial pelo intestino e atuam no pancreas
estimulando a liberacao de insulina e inibindo a secre¢ao de glucagon. Os agonistas do GLP-1 ativam
os receptores de GLP-1, visando imitar o efeito do hormonio endégeno, que tem sua producao e
eliminacao prejudicada em condicdes de resisténcia a insulina. Ha ainda os inibidores da dipeptidil
peptidase-4 (DPP-4), inibidores do co-transportador sédio-glicose (SGLT-2), sulfonilureias e uma
série de outros hipoglicemiantes orais disponiveis para o tratamento do DM2 (DEFRONZO, 2004;
VILAR, 2001; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).

Apesar do amplo arsenal terapéutico disponivel, o DM2 nao tem cura e o tratamento tem
como objetivo reduzir as complicacdes associadas a doencga, bem como, retardar seu progresso. Por
se tratar de uma condicao fortemente associada com o comportamento do individuo ao longo da
vida, o manejo do paciente diabético deve englobar mudangas nos habitos de vida pela adogao de
uma rotina de exercicios fisicos e de um planejamento alimentar adequado, de forma a normalizar
os niveis glicémicos circulantes via farmacos, ao mesmo tempo ¢é possivel utilizar as medidas nao
farmacologicas para remover ou controlar os fatores ambientais que levaram ao desenvolvimento da
doenga, com vistas a melhorar o perfil metabolico do paciente (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
et al., 2015).

Dentre as medidas nao farmacologicas recomendadas para o paciente diabético, o exercicio
fisico desempenha um papel muito importante. Esse exercicio estruturado, também chamado de
treinamento fisico, pode ser definido como a pratica de algum tipo de atividade fisica que ocorre
repetidamente de maneira planejada e estruturada, levando em conta as demandas e as individuali-
dades em questao, divergindo da pratica de exercicios ao acaso e sem orientacao. A atividade fisica
pode ser dividida de maneira didatica em duas categorias: Exercicio aerdbio e exercicio resistido. O
treinamento aerdbio consiste na realizacao de atividades fisicas sem a resisténcia de carga ou peso
externo, como andar, correr, pedalar, nadar etc, enquanto o treinamento resistido, objeto desse es-
tudo, engloba as atividades fisicas que sao realizadas contra uma resisténcia ou carga externa tendo
como principal exemplo a musculacao (EVANS, 2019).

Diversos estudos demonstraram que exercicios aerobios sao eficazes em promover beneficios
metabolicos como melhora de perfil lipidico e redugao dos niveis de glicose sanguinea (DEVLIN et
al., 1985). Em comparacao, existe um nimero muito menor de estudos que se dedicaram a investigar
os beneficios da pratica de treinamento resistido em pacientes diabéticos tipo 2 e os resultados se
apresentaram de maneira controversa em diversas ocasioes.

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 34-44, jan./jun., 2022 36
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



A EFICACIA DO TREINAMENTO RESISTIDO NO CONTROLE GLICEMICO DE INDIVIDUOS COM DIABETES TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

Dentre as diversas adaptagoes observadas em individuos praticantes de treinamento resistido
destacam-se melhorias na densidade 6ssea, forca fisica, massa muscular e taxa metabdlica basal. Em
contrapartida os adultos que nao praticam treinamento resistido ou atividades de forca regularmente
perdem aproximadamente 0,5 kg de massa muscular por ano, a partir dos 50 anos (BRAITH et al,,
2007; NELSON et al., 1994). Estima-se que a musculatura esquelética seja responsavel por cerca de 70
a 90% da captacao periférica de glicose em periodos pos-prandiais (DEFRONZO, 1981; BARON, 1988).

O objetivo dessa revisao foi buscar, sintetizar e analisar a literatura recente publicada no con-
texto de treinamento resistido e controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2, compilando
uma serie de ensaios clinicos randomizados publicados na tltima década. A discussao foi elaborada
de forma a integrar o que ja existe de robusto na literatura, com uma analise critica dos resultados
apresentados pelos estudos experimentais selecionados para integrar esse trabalho.

METODO

ORGANIZACAO DA BUSCA

Objetivamos identificar nas bases de dados estudos em inglés ou portugués realizados entre
2011 e 2020. Escolhemos os descritores “Resistance training”, “type 2 diabetes” e “glycemic control’,
que foram integrados utilizando o booleano “AND”. Todos os descritores estao presentes no DeCS/
MeSH. As buscas foram realizadas nas bases de dados ScienceDirect e PubMed, sem restricao de
localizacao geografica.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Abusca nas bases de dados foi estruturada de maneira que o titulo e o resumo dos artigos fossem
analisados. As palavras-chave foram organizadas da seguinte forma: (Resistance training AND type
2 diabetes AND glycemic control). Na base de dados PubMed o filtro “Randomized Controlled Trial”
foi marcado, o periodo foi ajustado para 2011 até 2020 e a busca resultou em 30 artigos. Ja na base
de dados ScienceDirect os filtros “Research Articles” e “Medicine and Dentistry” foram marcados,
o intervalo de tempo foi ajustado para 2011 até 2020 e a busca resultou em 725 artigos. Nao foram
incluidas nas buscas palavras relacionadas ao design do estudo, porém essa questao foi avaliada na
selecao dos artigos.

SELECAO DOS ESTUDOS

Inicialmente os dois autores examinaram de maneira independente o titulo e o resumo dos
artigos encontrados, visando excluir os estudos que atendessem aos seguintes critérios de exclusao:

* Artigos de revisao, meta-analises ou editoriais

* Estudos nao escritos em inglés ou portugués

* Estudos qualitativos

* Estudos que nao abordam treinamento resistido e DM2

e Estudos em animais

Dessa forma, cada autor finalizou esse processo com uma lista de artigos a serem incluidos.

Posteriormente, os resultados foram comparados, e as divergéncias acerca da inclusao ou exclusao de
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artigos foram resolvidas em consenso. Apos essa etapa, houve a exclusao de investigagoes duplicadas,
assim restaram 4 artigos encontrados na base de dados ScienceDirect e 10 artigos encontrados na
base de dados PubMed, totalizando 14 artigos. Em sequéncia, os artigos foram revisados e lidos na
integra por todos os pesquisadores de maneira independente visando excluir artigos que atendessem
aos seguintes critérios de exclusao:

* Estudos que nao apresentem desfechos

* Estudos que nao avaliem a relacao de treinamento resistido e controle glicémico
e Estudos com tempo de duracao < 4 semanas

* Estudos com sessdes de treinamento com tempo < 30 minutos diarios

* Estudos que propoe intervencao dietética combinada com treinamento

Nessa etapa 8 artigos foram removidos, restando os 6 artigos que foram incluidos nnesta in-
vestigagao. A Imagem 1ilustra o fluxo de selecao dos artigos, desde as buscas iniciais até a lista final
de inclusao.

EXTRACAO DE DADOS

Os artigos selecionados foram revisados separadamente por cada um dos autores, que extraiu
e documentou as seguintes informacoes: o nome do estudo, o ano de publicacao, a localizacao, os
objetivos, o método, a intensidade do exercicio, a duragao do estudo, a populagao, o tamanho da
amostra, as variaveis avaliadas, o volume de treino aplicado aos participantes, a presenga nos treinos,
os desfechos observados, as limitacoes e conclusoes. Os dados obtidos foram colocados em uma
planilha de Microsoft Excel.

Figura 1: Fluxo de busca e selecdo de artigos

[Resistance
training &nND type 2 diabetes AND
glycemiccontrol)

PubMed = 20 artigos
Sciencelirect = 725 artigos

Analize de titulo e
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! |
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Fubted = 10 Fubted = 7
SciencelDirect = 4 SciencelDirect = 4

| |
!

Consenso e remagaa de
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SciencelDirect =4
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Analise do texto na
integra
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integra =8
TOTAL = 6 artigos incluidos
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AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A avaliagao do risco de viés foi executada com o auxilio da ferramenta MERSQI (Medical
Education Research Study Quality Instrument). O MERSQI € um instrumento para avaliar, além de
quantificar o risco de viés e qualidade metodologica de estudos médicos experimentais. Também
contempla 10 itens, cada um composto por topicos menores classificados em 6 dominios, incluindo
design do estudo, amostra, tipo de dados, validade das pontuagdes dos instrumentos de avaliagao,
analise de dados e desfecho.

RESULTADOS

DESCRICAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS

A Tabela 1apresenta um resumo das informagoes consideradas relevantes para analise adequada
dos desfechos dos artigos selecionados.

Dentre os 6 artigos inclusos na analise, 2 foram conduzidos na América do Sul, 2 na Asia, 1na
América do Norte e 1 na Europa. Todos os estudos sao Ensaios Clinicos Randomizados e foram publi-
cados entre 2011 e 2020. Em todos os estudos foram incluidos protocolos de treinamento compostos
por exercicios tradicionais: leg press, extensao de joelho, flexao de joelho, abducao de quadril, supino
inclinado, supino reto, remada baixa, rosca biceps, desenvolvimento, extensao de cotovelo e flexao
de tronco.

Na maioria dos artigos selecionados (n = 4) o tempo de intervengao foi de 12 semanas e em
metade (n = 3) a intensidade estabelecida pelo protocolo de treinamento foi moderada, sendo que,
para sua avaliacao, foram considerados o metddo da escala de percepgao subjetiva de esforco (PSE).
Quatro estudos utilizaram medidas de HbAlc e glicemia em jejum para avaliacao de desfechos prima-
rios, enquanto outros dois utilizaram somente glicemia em jejum ou HbAlc. O percentual de presenca
dos participantes nas sessoes de treinamento agendadas foi de aproximadamente 88%, com excecao
do trabalho de Mogharnasi et al. (2019) que nao informou acerca das auséncias nas sessoes.

Quatro estudos informaram os tempos de intervalos prescritos para os participantes. Em mé-
dia, o tempo de intervalo entre os exercicios foi de 180 segundos e o tempo de repouso entre séries
foi de 60 segundos. Dois estudos fizeram o uso de pausa de 90 segundos entre as séries nas quatro
semanas finais do protocolo escolhido.

A intensidade dos treinos inclusos nos protocolos propostos pelos estudos foi classificada em
baixa, moderada e alta intensidade, levando em consideragao os dados fornecidos peloas investiga-
¢oes e a literatura ja existente (SALLES et al., 2020). Classicamente o volume total de um protocolo
de treinamento segue a férmula tradicional (n° de séries x repeticoes x carga x frequéncia), porém,
optamos por expressar o volume em séries como sugerido por Baz-Valle et al. (2021) por se tratar
de uma medida simplificada ,que pode se comportar como uma variavel representativa do volume
total de treinamento, ja que a carga e o nimero de repeti¢oes estao implicitamente representados
na intensidade do treino.

No estudo de Kadoglou et al. (2012) foram observados como desfechos redugoes significativas
nos niveis de HbAlc (p < 0,02) e da glicemia em jejum (p < 0,001) dos voluntarios ap6s 12 semanas de
treinamento de média e alta intensidade. Participaram do estudo 52 homens e mulheres com 61,3
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anos em média, fazendo o uso de hipoglicemiantes orais e com diagnoéstico de DM2 ha 6 anos em
média. Os treinamentos ocorreram trés vezes na semana e a taxa de presenca dos participantes nas
sessoes foi a maior dentre os estudos selecionados (91%).

Em Mogharnasi et al. (2019), 30 mulheres de 40 a 55 anos fazendo o uso de metformina e gliben-
clamida foram randomizadas em 3 grupos e submetidas aos protocolos de treinamento pertinentes a
cada grupo. Dez participantes integraram o grupo que realizou trés sessoes semanais de treinamento
resistido com intensidades progressivas durante dez semanas. Apos a intervencao, o grupo apresentou
melhora significativa nos niveis de glicemia em jejum (p < 0,001), que incialmente se encontrava na
faixa de 182 + 48 mg/dL e ao final do estudo 138 + 43 mg/dL, enquanto o controle iniciou o estudo
com a glicemia em jejum entre 159 + 30 mg/dL e finalizou com 175 + 40 mg/dL.

Os demais estudos selecionados (n = 4) utilizaram protocolos com volumes e intensidades de
treino intermediarias ou baixas. Quanto aos participantes, nenhum desfecho relevante relacionado
ao controle glicémico foi observado, apenas melhoras em alguns parametros secundarios que nao
sao do escopo desse trabalho.

Tabela 1: Sintese das informacdes relevantes para andlise adequada dos artigos selecionados

Artigo Intensidade Populagio Tempo de Volume de treino (. as) P Resultados
estimada intervengao
(BOTTON et al., ¢ Intesidade A) 44 individuos randomizados em 12 semanas A) 18 séries/semana nas primeiras 4 87.3+9.8% Sem alteragoes eslatisticamente
2018) moderada (50-70% 2 grupos; B) homens e mulheres; C) semanas; B) 27 séries/semana da 5% significantes nos valcres de HbA1c e
1RM) idade >60 anos; D) diagnosticados a 8® semana; C) 27 séries/semana da Glicemia em jejum.
com DM2; E) ndo usuérios de 9* a 12* semana. D) Total = 288
insulina; F) todos os participantes séries
faziam uso de hipoglicemiantes
orais.
(RECH et al., & Intesidade A) 39 individuos randomizados em 12 semanas A) 60 séries/semana nas primeiras 4 87.3+9.8% Sem alteragtes eslatisticamente
2019) moderada (50-70% 2 grupos; B) homens e mulheres; C) semanas, B) 90 séries/semana da 5" significantes nos valores de HbA1c e
1RM) idade >60 anos; D) diagnosticados a 8* semana; C) 90 séries/ semana Glicemia em jejum.
com DM2; E) nédo usudrios de da 9° a 12° semana; D) Total = 960
insulina. séries.
(HSIEH et al., € Intesidade A) 30 individuos randomizados em 12 semanas A) 72 séries/semana; B) Total = 864 88.7% Sem alteragoes estatisticamente
2018) moderada (50-70% 2 grupos; B) homens e mulheres; C) séries. significantes nos valores de HbAlc e
1RM) progressiva. 65-80 anos; D) diagnosticados com Glicemia em jejum.
DM2; E) HbA1c < 10%.
(BENHAM et al., 1 Intensidade A) 186 individuos randomizados em 26 semanas A) 63 séries/semana; B) Total = 1638 85.9% Sem alteragoes estatisticamente
2020) elevada (>70% 1RM) 3 grupos; B) homens e mulheres; C) significantes nos valores de HbAic e
diagnosticados com DM2. Glicemia em jejum.
(KADOGLOU et </ Intensidade A) 52 individuos randomizados em 12 semanas A) 72 séries/semana; B) Total = 864 91 +4% A) L HbAlc apés a intervengio em
al., 2012) moderada/elevada 2 grupos; B) homens e mulheres; C) séries. relagio ao GC (p = 0.02); B) J Glicemia
(>50% 1RM) idade média de 61.3 + 2.1 anos; D) em jejum apés a intervengio em relagio
fazendo o uso de hipoglicemiantes a0 GC (p <0.001)
orais; E) IMC >25 kg/m?; F)
diagnosticados com DM2
(MOGHARNASI LI/ Intensidade A) 30 individuos randomizados em 10 semanas A) 81 séries/semana; B) Total = 810 N/ A) L Glicemia em jejum apés a
et al., 2019) baixa/moderada/elev 3 grupos; B) mulheres; C) 40-55 seéries. intervengdo em relagdo ao GC (p<0.001)
ada (30-50%, 50- anos; D) diagnosticadas com DM2;
70%, >70% 1RM) de E) em uso de metformina e
maneira progressiva. glibenclamida.
DISCUSSAO

Dois dos ensaios clinicos randomizados elegiveis para analise foram capazes de demonstrar
uma melhora significativa no perfil glicémico dos participantes expostos a intervencao. Kadoglou et
al. (2012) e Mogharnasi et al. (2019) exploraram protocolos de treinamento de alta intensidade durante
a realizagao do estudo e optaram por volumes de treino superiores a 70 séries/semana durante 12 e
10 semanas respectivamente. Um terceiro estudo (BENHAM et al., 2020) estabeleceu protocolos de
intensidade elevada durante 26 semanas, com um volume de 63 séries semanais, porém, sem alteragoes
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significativas no perfil glicémico dos individuos. Contudo, esse foi o estudo que mais registrou faltas
dentre os seis, o que resultou em um volume 15% menor do que o planejado inicialmente.

O volume ¢é a variavel mais importante a ser controlada em uma prescri¢ao de treinamento re-
sistido visando aumento da forca e hipertrofia. Apesar de nao existir consenso na literatura acerca da
quantidade de volume ideal, alguns estudos sugerem uma relagao dose-dependente entre volume, au-
mento de forca e espessura muscular. Em um estudo conduzido em individuos saudaveis por Brigatto
et al. (2020) foram comparados os efeitos da realizacao de trés diferentes esquemas de treinamento
com (G1) 80, (G2) 120 e (G3) 160 séries semanais a uma intensidade elevada (>70% 1RM), divididos
entre 9 exercicios diferentes e 4 sessoes de treinamento na semana por 8 semanas. No grupo que
foi submetido a quantidades maiores de volume foram observados, pela ultrassonografia e qualidade
muscular, aumentos significativos na espessura dos segmentos musculares avaliados (biceps, triceps
e vasto lateral) da ordem de 3,1%, 7,0% e 9,4% (p < 0,001), enquanto no grupo submetido ao menor
volume foram constatados aumentos de 0,5%, 0,8% e 2,1%. Nesse sentido, os resultados sugerem
que esquemas de alta intensidade somados ao maior nimero de séries semanais, ¢ mais eficaz ao
promover mudancas desejaveis na composi¢ao corporal dos praticantes. (BRIGATTO et al., 2020).

Em paralelo, os estudos de Kadoglou et al. (2012) e Mogharnasi et al. (2019) que optaram por
esquemas com volumes e intensidades, que na média foram superiores aos demais, obtiveram melho-
res desfechos nos valores de HbAlc e glicemia em jejum. Curiosamente, um desses estudos registrou
0 maior namero de presencas nas sessoes enquanto outro nao relatou nenhuma informacao acerca
de faltas. Algumas investigagoes relataram um percentual de presenga médio de 87,3%, porém com
variagOes importantes entre os individuos, com voluntarios participando de um ntimero préximo de
100% das sessoes, enquanto outros faltaram cerca de 20%. Tal discrepancia pode ser apagada durante
os calculos das médias e mascarar desfechos positivos em individuos que realizaram as atividades
adequadamente. Além disso, protocolos planejados para oferecer um volume intermediario podem
acabar se transformando em esquemas de baixo volume por conta das auséncias, especialmente
quando se tratam de faltas consecutivas.

Um estudo publicado em 2005 (CAUZA et al., 2005) obteve redugoes significativas nos niveis de
HbAlc e glicemia em jejum em voluntarios submetidos a um regime de treinamento de 10 exercicios,
trés vezes na semana, em intensidade moderada e elevada. Os volumes aplicados chegaram a 180
séries na semana. Apos quatro meses de intervencao, os voluntarios apresentaram redugoes de 25%
na glicemia em jejum (p < 0.002) e 15% na HbAlc (p < 0,04), além de uma diminui¢ao de 9,7% na massa
gorda. Portanto, a partir dessas observacoes € possivel sugerir a hipotese de que existe uma relacao
dose-dependente entre volume e beneficios esperados nas medidas de glicemia em jejum e HbAlc.

A maioria dos pacientes diabéticos apresentam concomitantemente outras condi¢oes nas quais
também ha beneficio em praticar exercicios, sendo as mais frequentes: obesidade, sindrome meta-
bolica e hipertensao arterial sistémica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION et al., 2018; VILAR et al.,
2001). Nesse contexto, o treinamento resistido de moderada e alta intensidade associado a volumes
de treinos moderados e elevados também se mostrou eficaz em melhorar parametros associados
as condigdes concomitantes ao DM2 como perfil lipidico, pressao arterial e composicao corporal,
apontando uma possibilidade de intervencao nao farmacologica muito interessante, para o manejo
de diversas doencas, como terapia adjacente e para promogao de saude (CAUZA, Edmund et al., 2005;
BRIGATTO, Felipe A. et al., 2019; NELSON, Miriam E. et al. 1994; EVANS, Parker L. et al. 2019). Também
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existem beneficios ao associar atividades aerébicas com o exercicio resistido conforme demonstraram
Benham et al. (2020) e Delagardelle et al. (1999).

Existem fatores limitantes que dificultam a analise dos estudos em questao. O primeiro é a
auséncia de informacgdes acerca do desempenho dos participantes nos treinamentos, que impossi-
bilitam concluir, qual seria a efetividade dos protocolos de treinamento a analise dos resultados. O
segundo, € a grande variabilidade de resultados possiveis para dosagem da glicemia em jejum, que
podem produzir relagdes de significancia estatistica falhas em um contexto de estudos com pequeno
numero de participantes. A HbAlc surge como alternativa por se tratar de uma variavel menos volatil.
Como a maioria (n = 5) dos estudos analisados teve duracao < 12 semanas, é muito provavel que os
valores finais obtidos de HbAlc nao sejam completamente representativos, visto que a mensuragao
dessa variavel sofre influéncia dos 3 meses anteriores, o que resulta em um valor presente com algum
grau de heranca estatistica. Talvez seja necessario que os estudos sejam conduzidos com um melhor
monitoramento dos participantes, no que tange ao desempenho das atividades fisicas, para que as
variaveis utilizadas para avaliagao de desfechos primarios fornecam valores mais realistas.

CONCLUSAO

O treinamento resistido pode ser eficaz em reduzir os niveis glicémicos em pacientes com DM2.
Os estudos que utilizaram de protocolos de treinamento com volume e intensidade mais elevados
apresentaram os melhores resultados, enquanto intensidades associadas a volumes de treino inter-
mediarios ou baixos, nao se mostraram eficazes em promover reducdes significativas nos valores de
HbAlc e glicemia em jejum.

E possivel que exista uma relacio dose-dependente entre o volume de treino e as reducdes
esperadas nos niveis de glicose sanguinea, entretanto sao necessarios estudos com maior tempo de
duracgao para avaliar a persisténcia e a validade dos resultados encontrados até agora.
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RESUMO

A varfarina € um anticoagulante oral de ampla utilizacdo, com diversas indicacdes na pratica
clinica. Entretanto, apresenta diversos inconvenientes que podem interferir no sucesso terapéutico,
como por exemplo, a estreita faixa terapéutica, variabilidade na relagcdo dose-resposta, extensa
intferacdo com medicamentos e alimentos, necessidade de controle laboratorial periddico e
ajustes de dose frequentes. O objetivo deste trabalho foi identificar os potenciais interferentes
na resposta a terapia anticoagulante oral com varfarina, bem como elaborar um protocolo de
acompanhamento farmacoterapéutico. O estudo observacional prospectivo foi realizado em
um Unico centro, com grupo Unico de individuos, em hospital publico geral. O recrutamento de
pacientes ocorreu entre marco e junho de 2021, com inclusdo de pacientes que atenderam aos
critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo. Os desfechos analisados foram tempo
de permanéncia hospitalar, tempo até razdo normalizada internacional (RNI) alvo, manejo
de doses e alta com RNI em faixa alvo, nUmero de medicamentos e presenca de potenciais
interacdes medicamentosas. O tempo médio para atingir RNI alvo foi de 4,5 dias. Durante a
internacdo 69,2% dos pacientes observados atingiram RNI alvo, entretanto apenas 50% tiveram
alta com valores na faixa alvo para a indicacdo. A média de comorbidades por individuo foi
de 4,38, e média de 9.4 medicamentos prescritos por paciente, com 4,8 potenciais interacoes
medicamentosas por paciente. Os resultados observados apontam diversas oportunidades
para a atuacdo do farmacéutico no cuidado a este paciente, de forma a contribuir para a
qualidade e seguranca deste tfratamento.

Palavras-chave: Anticoagulante; Coeficiente Internacional Normatizado; Cuidado farmacéutico.

Warfarin is a widely used oral anticoagulant, with several indications in clinical practice. However,
several inconveniences can interfere with therapeutic success, such as the narrow therapeutic
range, variability in the dose-response relationship, extensive drug and food interactions, periodic
laboratory control and frequent dose adjustments. Thus, the aim of this study was o identify potential
interferences of oral anticoagulant therapy with warfarin and develop a pharmacotherapeutic
follow-up protocol. It was a single center, prospective observational study, with a single group of
individuals, conducted in a public hospital. The recruitment of patients was performed between
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March and June 2021, including patients who met the inclusion criteria and accepted the invitation
to participate in the study and signed an informed consent form. The outcomes studied were
length of hospital stay, time to reach therapeutic levels, dose management for target international
normalized ratio (INR) and discharge with INR in the target range, number of medications and
presence of potential drug interactions. Median time to reach target INR was 4.5 days. During
hospitalization 69.2% of the patients reached a target INR, however only 50% were discharged
with INR values in the target range for the indication. The average of comorbidities per patient
was 4.38, and an average of 9.4 drugs prescribed per patient was observed, with 4.8 potential
drug interactions per patient. The olbserved results point to several opportunities for the pharmacist
to promote patient care to contribute for the quality and safety of patients tfreatment.

Anticoagulant; International Normalized Ratio; Pharmaceutical care.

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida populacional e, consequentemente, o envelhecimento, cons-
tituem um fator de risco para doencas tromboembdlicas. Os medicamentos anticoagulantes apre-
sentam consistente evidéncia para uso no tratamento e prevencao destas condi¢coes. Mesmo com o
surgimento de novos agentes anticoagulantes para uso clinico, a varfarina permanece sendo o anti-
coagulante oral de ampla aplicacao por seu baixo custo e vasta experiéncia clinica. Seu emprego na
pratica clinica data de mais de 60 anos, sendo indicada no tratamento do tromboembolismo venoso
(TEV), profilaxia do tromboembolismo na fibrilacao atrial (FA), em pacientes com proéteses cardiacas
(valvares) e outras condigoes de risco (LORGA FILHO et al., 2013).

Apesar de ser o pilar da anticoagulagao oral ha décadas, o tratamento com varfarina apresenta
uma série de inconvenientes que podem interferir no sucesso terapéutico e trazer riscos ao paciente,
como alto numero de potenciais interacoes medicamentosas, regime posologico que exige ajustes
regulares, variabilidade individual na resposta ao tratamento e necessidade de monitorizacao labo-
ratorial continua, além de risco de sangramentos (DAHAL et al., 2016; GUIDONI, 2012).

O desafio da pratica clinica de contrabalancear o efeito antitrombotico ideal e o risco de eventos
hemorragicos é agravado pela estreita faixa terapéutica da varfarina (BLIX et al., 2010; YACOBI et al.,
2000). A dose subterapéutica pode resultar em maiores riscos de eventos tromboticos, enquanto a
anticoagulagao excessiva impoe risco de hemorragias. Outro agravante € o fato de a varfarina apre-
sentar variabilidade na relacao dose-resposta (POTPARA; FERRO; LIP, 2018). Ainda, polimorfismos
genéticos podem influenciar sua farmacocinética e farmacodinamica (RUFF, 2018).

Considerando todos os desafios da pratica clinica no tratamento com varfarina, o acompanha-
mento farmacoterapéutico é fundamental para prevenir possiveis problemas relacionados ao uso
do medicamento. O farmacéutico clinico possui o conhecimento para contribuir para o uso racional
integrando a equipe multidisciplinar de cuidado, orientando e conscientizando o paciente sobre o
tratamento e, dessa forma, colaborando para a redugao da possibilidade de interagdes e intoxicacoes
e, consequentemente, para melhor adesao e seguranga (BARBOSA et al., 2018).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi identificar os potenciais interferentes na resposta

a terapia anticoagulante oral com varfarina e elaborar um protocolo de acompanhamento farmaco-
terapéutico que possa contribuir para o sucesso do tratamento.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo observacional prospectivo, realizado em um tnico centro, com grupo
unico de individuos, em um hospital publico geral no municipio de Joinville, Santa Catarina, que realiza
atividades de ensino, pesquisa e assisténcia. E integrado ao Sistema Unico de Satide, sendo referéncia
na atencao de média e alta complexidade para a populacao do municipio de Joinville e regiao.

O recrutamento de pacientes foi realizado no periodo compreendido entre marco e junho de
2021. Foram incluidos no estudo pacientes que atenderam aos critérios de inclusao e que assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes elegiveis deveriam atender aos seguin-
tes critérios: pacientes internados, de ambos os sexos, com 18 anos ou mais, estar em terapia com
varfarina, ter a razao normalizada internacional (RNI) fora da faixa terapéutica para a indicagao. Nao
foram incluidos no estudo pacientes com as seguintes caracteristicas: suspeita ou confirmagao para
Covid-19 (em fase de transmissao), em terminalidade (fim de vida) ou incapaz de se comunicar. Ao
longo do estudo foi realizada coleta de dados no prontuario eletronico dos pacientes utilizando infor-
magoes da prescricao médica, das evolucdes médicas e multiprofissionais e dos exames laboratoriais.
O periodo de analise compreendeu desde a internacgao até a saida do paciente da unidade hospitalar.

Por se tratar de um estudo observacional, os critérios para a prescrigao da varfarina quanto a
indicacao, dose e tempo de tratamento couberam exclusivamente aos médicos da institui¢ao, nao
havendo interferéncia dos pesquisadores.

As principais caracteristicas e desfechos deste estudo foram analisados descritivamente. Os
dados qualitativos foram descritos por meio de distribuicao de frequéncia simples e percentual. Os
dados quantitativos foram descritos como média ou mediana, acompanhadas pelo desvio padrao e
intervalo interquartil, respectivamente. Foram avaliados dados demograficos e caracteristicas clinicas,
como a presenca de comorbidades e indicagao para o uso da varfarina. Os desfechos analisados foram
tempo de permanéncia hospitalar, tempo para se alcangar niveis terapéuticos, manejo de dose para
RNI alvo e alta com RNI em faixa alvo, nimero de medicamentos e presenga de potenciais interacoes
medicamentosas. A correlacao de Pearson foi calculada para examinar a forca das associagoes em
variaveis quantitativas e normalmente distribuidas. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado
significativo.

O presente estudo foi submetido a Plataforma Brasil para apreciagao tendo sido aprovado pelo
comité de ética e pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Santa Catarina - UFSC, registrado sob o
Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE): 27710119.7.0000.0121 e pelo CEP do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt SES/SC, registrado sob o CAAE: 27710119.7.3001.5363.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo 13 pacientes foram incluidos na analise, sendo 53,8% do sexo
masculino (n = 7). A idade média observada foi 61,9 + 12,5 anos e a faixa etaria na qual foi alocada a
maioria dos pacientes foi > 60 anos (61,5%). O principal desfecho clinico foi a alta hospitalar (92,3%).
As principais indicagoes para o uso da varfarina no momento da internacao foram: fibrilagao atrial (n
=9; 69,2%), protese valvar (n = 2;15,4%) e eventos embolicos (n = 2; 15,4%). Seis (46,2%) participantes
ja faziam uso da varfarina previamente e sete (53,8%) fizeram uso do medicamento pela primeira vez
durante a internacao. Todos os participantes que ja faziam uso da varfarina anteriormente tinham
mais de 60 anos.
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Em relagao as doencas pregressas apresentadas pelos participantes, as mais comuns foram
hipertensao arterial sistémica (n=10; 76,9%) e fibrilagao atrial (n = 9; 69,2%), seguidas por diabetes
(n = 6; 46,2%) e insuficiéncia cardiaca (n=5; 38,5%). Do total de pacientes, vale destacar que quatro
(30,8%) tinham histoérico de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico prévio e trés (23,1%) tiveram
infarto agudo do miocardio prévio a atual internacao. Os pacientes foram acompanhados por um
periodo variavel, incluindo-se dados desde o primeiro dia de internagao até a saida da instituicao
hospitalar. A média de dias de internacao foi de 16,2, sendo o minimo de cinco dias e o maximo de
54 dias (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados demogrdficos e caracteristicas clinicas dos participantes.

Caracterizagao dos participantes (n = 13) n %o
Faixa etdria (anos)

18- 60 5 38,5
> 60 8 61,5
Sexo

Masculino 7 53,8
Feminino 6 46,2

Indicagdo de uso da varfarina

Fibrilacdo atrial 9 69,2
Prétese valvar 2 15,4
Tromboembolismo pulmonar 1 7.7
Tromboembolismo venoso 1 7.7
Desfecho

Alta hospitalar 12 92,3
Transferéncia 1 7.7

Média Desvio padrdo

Idade 61,9 12,5
NUmero de comorbidades por participante 4,38 1,89
Dias de internacdo 16,2 13,4

Ao correlacionar as comorbidades com a idade dos individuos foi possivel observar que, quanto
maior a idade dos participantes, maior namero de comorbidades apresentavam (p < 0,05). No teste
de correlacgao linear foi possivel também observar relacao significativa (p < 0,05) entre niumero de
medicamentos e comorbidades, indicando que quanto maior o nimero de doencgas que um partici-
pante apresenta, mais complexa se torna sua prescricao.

Ao analisar as doses prescritas do medicamento, foi observado que a dose média (4,9 + 2,25) fica
bem aproximada da dose de 5 mg, usualmente utilizada para inicios de tratamento. A dose média e
por faixa podem ser visualizadas na Tabela 2. Ao comparar as doses de varfarina de participantes com
idade superior a 60 anos, foi encontrada meédia de 4,9 + 2,2 neste grupo e 5,0 + 2,7 para participantes
com menos de 60 anos, nao apresentando diferenca estatistica significante.

O valor médio da RNI dos pacientes sob tratamento com varfarina foi de 2,414, sendo a média
para o sexo feminino equivalente a 2,803 e para o sexo masculino de 2,081 (Tabela 3).
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Tabela 2 - Distribuicdo da dose média e faixa de dose de varfarina.

Dose de varfarina n=13 M?d'do.de

dispersao
Dose durante internacdo (mg/dia)
Média 4,9
Mediana 5 2,25(DP)
Minima 2,5 1,25 (1Q)
Mdaxima 10

n %

Faixa de dose (mg/dia)
<25 3 23,1
>250<50 3 23,1
>50a<7,5 5 38,5
>7,5a10,0 2 15,4

DP: desvio padrdo; lIQ: Intervalo Interquartil

Tabela 3 - Raz&o normalizada internacional por participante.

Razdo Normalizada Internacional n %
Alvo RNI atingido durante internacdo

Sim 9 69,2
Ndo 4 30,8
Alta com RNI na faixa para indicacdo

Sim 6 50
Ndo 6 50
Alta com RNI acima da faixa 2 16,7
Alta com RNI abaixo da faixa 4 33,3

Média Desvio padrdo
Tempo para RNI alvo em dias 4,5 2,20
Feminino 4,5 3,11
Masculino 4,5 1,29
NUmero de exames realizados por participante 53 3,88
RNI média 2,414 1,75
Feminino 2,803 2,52
Masculino 2,081 0,76
Mediana . In’rervqlo.
interquartil

RNI mediana 1,943 0,83
Feminino 1,915 0,69
Masculino 1,943 1,02

Um participante foi transferido por complicacdes pela Covid 19 e na ocasido j& ndo fazia uso de varfarina,
por este motivo ndo foi incluido na avaliacdo da faixa da RNI na alta.

A RNI média para o sexo feminino foi fortemente influenciada por um valor de 14,4, sendo que,
por ter apenas trés exames realizados para a participante em questao e com dois valores altos, sua
média individual foi de 7,703. Neste caso a mediana (1,915) € o valor que melhor representa os dados
dos individuos deste grupo.

A faixa alvo para a RNI de todos os participantes observados foi estabelecida entre 2,0 e 3,0,
conforme verificado nas evolu¢des médicas em prontuario. Dentre todos, nove (69,2%) atingiram
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RNI alvo para a indicagao em algum momento da internagao, sendo quatro mulheres (44,4%) e cinco
homens (55,6%). Apesar disso, nem todos tiveram os resultados do exame estabilizados. Destes, seis
(66,7%) participantes atingiram niveis elevados de RNI (4,0 a 6,0: n=3; 6,12 9,0: n=2;>9,1: n =1).
Dentre os nove participantes que chegaram ao alvo, seis (66,7%) tiveram alta com RNI na faixa proposta.
Dois (16,7%) foram liberados com RNI em valor acima da faixa alvo especificada para a indicacao, com
orientagoes para seguimento ambulatorial. Quatro (33,3%) participantes nao chegaram a atingir o
alvo desejado durante a permanéncia hospitalar e receberam alta com RNI abaixo do alvo, também
com orientagoes para seguimento ambulatorial.

Dos nove participantes que atingiram o alvo estabelecido para RNI, em apenas sete (77,8%) foi
possivel evidenciar o tempo em dias para o alvo, sendo a média de 4,6 dias + 2,4. Considerando os
sete individuos em que foi evidenciado tempo para o alvo, foi possivel determinar a dose em mili-
gramas (mg) de varfarina utilizada para cada participante no periodo para que a RNI chegasse até a
faixa desejada (Tabela 4).

Tabela 4 — Dose total por participante para alvo da RNI.

Dose (mg) Tempo para alvo (dias) |dade
10 2 53
10 3 60
10 3 64
20 5 57
25 6 62
30 4 35
40 9 80

Neste estudo a média de exames realizados por paciente foi de 5,3 + 3,88. Nao foi observada
concordancia com a frequéncia proposta no protocolo institucional para a determinacao de valores
da RNI. Ao correlacionar o grupo de participantes que excedeu o alvo da RNI com os participantes
que nao chegaram ao alvo, foi possivel observar que o primeiro teve uma meédia de realizacao de
exames maior que o segundo (7 vs 3,9; correlacao de Pearson, p<0,05). Mesmo em participantes que
tiveram exames solicitados com regularidade foi observado manejo das doses em desacordo com o
proposto no protocolo institucional.

Para quatro participantes com RNI acima do alvo, no qual a recomendacao seria omitir a dose
seguinte, houve um atraso de 24 horas até que a conduta fosse tomada. Para um participante a demora
foi de 48 horas. De forma inversa, também houve atraso na reintrodu¢ao do medicamento. Um par-
ticipante que estava com RNI elevado teve medicamento suspenso por trés dias consecutivos, tendo
RNI retornado para a faixa alvo no terceiro dia. Neste dia a dose nao precisaria permanecer suspensa
e a auséncia da dose ocasionou uma queda da RNI abaixo da faixa alvo. Apos este fato, o tempo para
o participante voltar a atingir a faixa alvo foi de nove dias com dose diaria de 2,5 mg de varfarina.

Com relacao ao uso de medicamentos, foi encontrada uma média de 9,4 + 2,97 medicamentos
prescritos por participante. A média de medicamentos e interagdes pode ser vista na Tabela 5. Ao
considerar interacoes medicamentosas foi verificada uma média de 4,8 + 2,49 potenciais interacoes
por participante.
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Tabela 5 - Medicamentos e inferacdes medicamentosas por participante.

Medicamentos Média Desvio padrdo
Total de medicamentos por participante 9.4 2,97
Feminino 10 2,33
Masculino 8.8 3,51
Interagoes

Potenciais inferacdes medicamentosas por participante 4,8 2,49
Feminino 4,0 2,76
Masculino 5,4 2,23

Na avaliagao das prescricoes, foi observado que todos os participantes receberam, em algum
momento durante a internagao, ao menos um medicamento com potencial de interacao com a var-
farina. O maximo de interacdes observadas foi de oito para dois participantes e o minimo foi de uma
interacgao para outro participante. Foram detectados 22 medicamentos com potencial de interacao. As
potenciais interagoes medicamentosas com varfarina encontradas no estudo podem ser visualizadas
na Tabela 6. Estas foram analisadas e classificadas conforme sua categoria e severidade utilizando a
base de dados Lexicomp® Drug Interactions. Quanto a categoria, sao classificadas em: A - nenhuma
interacao conhecida; B - nenhuma acao necessaria; C - monitorar terapia; D - considerar modi-
ficacao da terapia; X — evitar combinacao. Ja em relagao a severidade, sao classificadas em maior,
moderada e menor (Quadro 1). A grande maioria das interagoes (91%) encontradas potencializam o
efeito anticoagulante da varfarina, enquanto apenas 9% reduzem seu efeito.

Tabela é — Potenciais interacdes medicamentosas e sua acdo sobre a varfarina.

Potencializa o efeito (n = 20) Ocorréncia | Categoria de risco |Severidade
dcido acetilsalicilico 6 D maior
alopurinol 2 D moderada
amitriptilina 2 C moderada
ampicilina+sulbactam 2 C moderada
cetoprofeno 1 D moderada
clopidogrel 2 C maior
digoxina 2 B menor
dipirona 3 D moderada
enoxaparina 6 C moderada
fluoxetina 2 C moderada
heparina 3 C moderada
hidrocortisona 1 C moderada
lactulose 1 C moderada
levotiroxina 1 C moderada
metronidazol 1 D maior
omeprazol 5 C moderada
paracetamol 2 C moderada
piperacilina+tazobactam 1 C moderada
quetiapina 1 C moderada
sinvastatina 8 C moderada
Reduz o efeito (n = 2)

espironolactona 7 B moderada
metformina 1 C moderada
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Quadro 1 - Classificacdo da severidade de interacoes medicamentosas.

ErEm e Descricdo

severidade

Maior Interacdo pode ser fatal e/ou exigirintervencdo médica para minimizar ou prevenir
eventos adversos graves.

Moderada Intferacdo pode resultar na exacerbacdo da condicdo do paciente e/ou exigir
modificacdo na terapia.

Menor Interacdo com efeitos clinicos limitados. Pode acarretar aumento na frequéncia
ou gravidade dos efeitos colaterais. Geralmente ndo requer alteracdo na terapia.

Fonte: Adaptado de Armahizer et al., 2013prospective evaluation of DDIs at a large, tertiary care academic
medical center in a 10-bed cardiac intensive care unit (CCU.

Atualmente o Lexicomp® Drug Interactions lista 265 resultados para a busca de interacoes
com a varfarina, sendo distribuidos nas categorias X =8, D = 37, C=191, B = 28, A = 1. Em alguns casos
a interagao € atribuida a uma classe, portanto o namero de medicamentos que interagem individu-
almente com a varfarina € ainda maior.

A partir da observacao e percepcao da grande variabilidade da resposta ao anticoagulante
varfarina e com base em todos os desfechos observados, foi possivel elaborar um fluxo de trabalho,
que determina os passos a serem seguidos durante o acompanhamento (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxo de trabalho para acompanhamento farmacoterapéutico de paciente em

uso de varfarina.
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A maioria dos pacientes (61,5%) encontravam-se com mais de 60 anos, sendo tal resultado espe-
rado, considerando que comorbidades e processos tromboembdlicos apresentam maior prevaléncia
com a idade avangada (BORGO; SANCHES; KIHARA, 2013).
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Outros estudos realizados, que procuraram identificar o diagnostico para indicacao da varfarina,
também apontaram a fibrilacao atrial como o principal diagnostico médico que leva os pacientes a
iniciarem a anticoagulagao oral, seguida por eventos embolicos e uso de protese valvar (KITAHARA
et al., 2014; LONG et al., 2010).

A existéncia de comorbidades, usualmente definida como a presenca simultanea de dois ou mais
problemas de satide cronicos, contribui para a complexidade do manejo terapéutico e pode impactar
negativamente nos desfechos para a saude do paciente (MASNOON et al., 2017). Ao correlacionar as
comorbidades com a idade dos individuos foi possivel observar que quanto maior a idade dos parti-
cipantes, maior o namero de comorbidades apresentadas (p < 0,05). Isso confirma que a idade € um
fator preditivo e de risco para determinadas condi¢oes (SCHNABEL et al., 2015).

Dentre as comorbidades mais encontradas no estudo esta a hipertensao arterial sistémica, a
qual, por si s6, compoe um fator de risco para sangramentos em pacientes anticoagulados (HINDRICKS
et al., 2021) e esta associada com maior risco de AVC e sangramentos em pacientes com FA (ZHENG
et al., 2019). Dados semelhantes no tocante a comorbidades foram observados em outros estudos
com pacientes anticoagulados (LASTORIA et al., 2014; KITAHARA et al., 2014).

Foram encontrados poucos estudos que relatassem o tempo necessario para pacientes atingirem
a faixa terapéutica desejada. A analise mais comumente encontrada é a que avalia o TTR (do inglés
Time in Therapeutic Range), ou seja, quanto tempo o paciente permanece na faixa terapéutica pre-
tendida durante o tratamento (PIVATTO J UNIOR et al., 2017)in addition to relating the score obtained
with the occurrence of adverse events in patients with nonvalvular atrial fibrillation (AF. Pelo curto
periodo de acompanhamento esta analise nao foi realizada neste estudo. Os estudos que mensuram
tempo para alvo, em geral, avaliam a diferenca de tempo usando doses distintas (5 e 10 mg). Crowther
e colaboradores (1999), bem como Quiroz e colaboradores (2006) observaram tempo médio de 5 dias
para o alvo (sem diferenca significativa entre as doses), resultado semelhante ao encontrado neste
estudo que obteve média de 4,6 dias para o alvo.

Em outro estudo, autores relataram que o tempo médio para o alvo terapéutico foi significa-
tivamente menor quando utilizada uma dose de ataque de 10 mg em comparacao com a dose de 5
mg (4,2 vs 5,6 dias) (KOVACS et al., 2003). Pode-se observar dados semelhantes para os participantes
que tiveram dose inicial de 10 mg, tendo, de fato, uma média menor de tempo para atingir alvo em
relacao a participantes com dose de 5 mg (3 vs 4,3 dias).

No acompanhamento de pacientes em clinica de anticoagulacao, alguns autores observaram que
apenas 16% dos pacientes atingiram a faixa alvo nos primeiros cinco dias de tratamento. Concluiram
que a dose de varfarina durante a segunda e terceira semanas foram altamente preditiva da “dose
estavel” dos pacientes, ja que 84% atingiram o alvo até o 14° dia e 98% até o 21° dia de tratamento e
que nao € necessariamente a mesma dose requerida para atingir o nivel terapéutico da RNI (MOHEBBI,
HONARVAR; BEHZADI, 2008). Esses dados atestam a dificuldade de se atingir o alvo em curtos periodos
e mostram a importancia do acompanhamento do paciente em uso de anticoagulacao oral mesmo
apos a alta hospitalar e, de fato, pode-se observar nos prontuarios dos participantes estudados que
todos receberam orientagoes para continuar seguimento em ambulatoério apo6s a alta.

Ao observar a dose média (em mg) por participante (4,9 *+ 2,25) e mediana (5), encontrou-se
estudo que obteve dado semelhante com média de 5,1 + 1,8 mg e mediana de 5 mg (GUIDONI, 2012).
Estes nimeros demonstram que a terapéutica estd em conformidade com as doses sugeridas em
diretrizes nacionais e internacionais para o inicio de tratamento com varfarina. Apesar de nao ter

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.28, n.1, p. 45-61, jan./jun., 2022 54
Disponivel em: http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica



ESTUDO OBSERVACIONAL COM PACIENTES HOSPITALIZADOS EM TRATAMENTO COM VARFARINA

sido observada uma diferenca relevante entre as médias de dose de varfarina de participantes com
idade superior a 60 anos (4,9 + 2,2) com pacientes com menos de 60 anos (5,0 + 2,7), estudos reco-
mendam que idosos recebam doses mais baixas de varfarina. Em duas meta-analises foram obser-
vadas evidéncias de que doses iniciais mais baixas sao mais adequadas para idosos, levando a menor
ocorréncia de RNI elevada (HENEGHAN et al., 2010; KEELING et al., 2011; MAHTANI et al., 2012)and
current evidence is lacking to determine the optimal strategy for initiation of therapy.Methods: We
included randomized controlled trials in patients commencing anticoagulation with warfarin, com-
paring different loading dose or different regimens.We searched Medline, EMBASE, the Cochrane
Library and the NHS Health Economics Database up to June 2009. Primary outcomes were time to
stable INR and adverse events. We summarised results as proportion of INRs in range from date of
initiation and compared dichotomous outcomes using relative risks (RR. Isso consolida o observado
neste estudo, pois, para trés participantes idosos, a equipe médica optou por iniciar o tratamento
com dose de 2,5 mg por dia. Tal ajuste ¢é justificado, pois a necessidade de doses mais baixas pode
estar relacionada com a menor capacidade de metabolizacao em idosos. Os ajustes subsequentes
foram realizados com base em resultados da RNI.

Do ponto de vista farmacolédgico, possiveis razdes para que alguns participantes nao tenham
atingido a faixa alvo do tratamento com varfarina e /ou nao tenham mantido os exames no alvo sao
a ocorréncia de potenciais interagoes medicamentosas, que podem diminuir ou potencializar a acao
anticoagulante do medicamento, além da estreita faixa terapéutica da varfarina, que impde desafio a
equipe de satide na determinacao da dose ideal, bem como a variabilidade individual dos individuos
em relagdo a resposta ao tratamento. Estes aspectos podem interferir no tratamento de forma que
o participante atinja niveis supraterapéuticos do medicamento, representado neste estudo pelos
participantes que extrapolaram os valores desejados da RNI.

A alta de paciente em uso de varfarina sem o alvo da RNI estavel nao se fazia comum na insti-
tuicao ha alguns anos. A pratica clinica prezava por seguir o protocolo institucional que determina a
alta do paciente que, a partir do sétimo dia de tratamento, tivesse duas medigoes da RNI consecutivas
no alvo.

Entretanto, a pandemia da Covid 19 influenciou nesta decisao por dois motivos: a escassez de
leitos nao Covid disponiveis, fazendo com que fosse ainda mais importante a gestao da alta para o giro
de leitos nas unidades hospitalares, de forma que haja leitos disponiveis para atender a demanda e,
ainda, a necessidade de minimizar o tempo de exposicao do paciente a uma potencial contaminagao
pelo virus em ambiente hospitalar. Entretanto, apesar do esforco compreensivel, esta pratica pode
causar uma série de inconvenientes, especialmente na definicao da dose semanal calculada para o
paciente, ja que a RNI ndo esta estabilizada e a resposta do paciente ao tratamento é ainda imprevisivel.

Apesar de a motivagao para alta hospitalar ter ocorrido de forma mais precoce, a liberacao de
dois participantes com a RNI acima da faixa alvo compode um risco importante, pois a permanéncia em
faixa superior a pretendida aumenta os riscos de eventos hemorragicos. Estudo finlandés que incluiu
101.588 pacientes em uso de varfarina observou que os eventos hemorragicos apresentaram um pico
nos primeiros 30 dias de tratamento, evento que possivelmente estaria relacionado a dificuldade de
alcancar a estreita faixa terapéutica da RNI (RIKALA et al., 2016). O mesmo fato foi observado por
outros estudos, nos quais os eventos hemorragicos ocorreram em importante nimero de pacientes
no primeiro més de tratamento (GOMES et al., 2013; HYLEK et al., 2007).
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Em todos os estudos os eventos hemorragicos mais graves ocasionaram o 6bito de pacientes.
De forma equivalente, também existe risco associado a RNI abaixo da faixa alvo. Os quatro pacientes
que foram liberados com valores de RNI menores que o alvo estabelecido podem ficar suscetiveis a
eventos tromboembdlicos, tal qual foi observado em estudo no qual 46 pacientes com evento isqué-
mico apresentaram RNI subterapéutica média de 1,7 (CAO et al., 2017).

Foi possivel observar a dificuldade no manejo das doses de varfarina para chegar a faixa alvo.
Apesar de a média de dose da varfarina diaria estar bastante proxima da dose usualmente utilizada,
pode-se perceber a importante diferenca na dose total requerida por participante naqueles que
atingiram o alvo, impactando no tempo para chegar a faixa desejada, o que reafirmou a variabilidade
individual na resposta ao anticoagulante (COLET; AMADOR; HEINECK, 2017; JOHNSON et al., 2011,
KITAHARA et al., 2014).

Para dois participantes nao foi possivel visualizar o tempo ou estabelecer a dose necessaria
para atingir a faixa alvo. Para um dos participantes o motivo foi o grande intervalo ocorrido entre as
solicitagoes de exames. Por seis dias nao houve solicitagao de tempo de protrombina (TP), sendo que
a RNI no primeiro exame era de 1,332, e, no exame seguinte, apos seis dias, a RNI foi de 5,020. Foi o
mais longo periodo observado entre solicitacoes.

Neste intervalo o participante recebeu a dose diaria de 5 mg de varfarina. Na ocasido deste
resultado a varfarina foi suspensa da prescricao, tendo sido administrada vitamina K (fitomenadio-
na) por via oral durante trés dias para a reversao do efeito do anticoagulante e redugao da RNI. Para
o segundo participante, o motivo pelo qual nao foi possivel determinar o tempo para chegada ao
alvo, foi que no primeiro exame realizado sua RNI foi 6,490, o que possivelmente se deve ao fato de
o participante ja fazer uso prévio da varfarina. Ap6s esta medigao o mesmo permaneceu recebendo
por dois dias consecutivos a dose de 2,5 mg de varfarina, o que resultou em RNI de 14,40 no terceiro
dia, sendo a conduta do prescritor a suspensao do medicamento e administracao de 30 mg de fito-
menadiona por via oral para reversao dos efeitos da varfarina e reducao da RNI. Apos dois dias da
suspensao da varfarina o participante retornou ao alvo.

Observando o ocorrido com estes dois participantes, entende-se que, com maior regularidade
nos exames, seria possivel realizar o manejo das doses para que o alvo fosse mantido, garantindo o
sucesso e a seguranca da terapia. Ainda, a observancia dos valores da RNI e a pronta alteragao na
conduta meédica poderiam prevenir os niveis supraterapéuticos alcangados.

A intensidade das atividades realizadas pelos prescritores em tempos de pandemia possivel-
mente os impediu de acompanhar os resultados de exames de forma frequente e alterar a conduta
no mesmo dia. Apesar de haver um protocolo institucional que pauta a conduta dos ajustes de dose
da varfarina em relacao aos valores da RNI, sabe-se que existem varias abordagens na literatura sobre
este manejo, com sugestoes diversas de doses iniciais, tempo para realizar exames e de conduta para
cada valor encontrado. Portanto, nao € possivel alegar que o manejo observado foi inadequado sem
conhecer a motivacao individual de cada prescritor para as condutas tomadas. Entretanto, a utilizagao
de protocolo especifico poderia direcionar a tomada de decisao no ajuste das doses e uniformizar
condutas. Este fato foi observado em estudo que concluiu como mais adequada a utilizacao de doses
iniciais de 5 mg de varfarina, com ajustes embasados nos resultados dos exames, o que levou a me-
nores ocorréncias de RNI elevada quando comparado com doses de 10 mg (HARRISON et al., 1997).

Neste aspecto, o papel do farmacéutico no acompanhamento destes participantes podera ser
de grande auxilio, particularmente nas situagoes supracitadas. Ao observar os exames laboratoriais
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diariamente e acompanhar a prescri¢ao o farmacéutico podera intervir junto ao prescritor e colaborar
para a decisao da melhor conduta para o paciente no tempo adequado, melhorando, desta forma, os
desfechos no uso do anticoagulante oral. Tal fato foi observado em estudo que buscou determinar
se o monitoramento da terapia com varfarina por um farmacéutico beneficiaria uma instituicao de
cuidados de longo prazo, mantendo os pacientes dentro da faixa terapéutica de RNI mais consisten-
temente. Os autores observaram que RNI de paciente acompanhado por farmacéuticos permaneceu
dentro da faixa terapéutica por mais tempo do que acompanhados exclusivamente por médicos (58,7%
vs 47,1 correlacao de Pearson, p < 0,05) (MOTYCKA et al., 2012).

Estudos recentes demonstram que a varfarina esta frequentemente envolvida em interagoes
com outros medicamentos (HARSKAMP et al., 2019; OLSEN; SLETVOLD, 2018; PICCINI et al., 2016;
FONTANA, 2013; CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006). De forma similar ao observado na literatura,
neste estudo, observou-se que a varfarina apresentou potencial interacao com ao menos um medi-
camento prescrito e, ao correlacionar o nimero de medicamentos com a ocorréncia de potenciais
interacoes medicamentosas, foi possivel observar que, para os participantes que tinham menos
de 7 medicamentos por prescricao, a media foi menor do que para o grupo de participantes que
tinha 7 medicamentos ou mais por prescrigao (3 + 1,4 vs 5,6 + 2,5). Este fato demonstra que quanto
maior o nimero de medicamentos prescritos, maior a possibilidade de ocorrer potenciais interagoes
medicamentosas.

Estudo recente que avaliou interagdoes medicamentosas em 801 pacientes com polifarmacia,
definida como o uso simultaneo de cinco ou mais medicamentos, (MASNOON et al., 2017), também
encontrou uma alta prevaléncia (81,8%) de potenciais interagoes com severidade moderada (NUSAIR
et al., 2020), semelhante ao encontrado neste estudo (81,7%). Outro estudo encontrou 18,3% de
potenciais interacoes de severidade maior (AL-QEREM et al., 2018), valor aproximado ao observado
neste estudo (15%).

Dentre as interacoes observadas neste estudo que ocasionam potencializacao da agao do an-
ticoagulante, a sinvastatina foi o medicamento mais frequentemente prescrito. Dos 13 participantes,
oito faziam uso concomitante de sinvastatina e varfarina. Estes medicamentos sao comumente co-
administrados a pacientes com doengas cardiovasculares. Shaik e colaboradores (2016) realizaram
estudo que investigou a etiologia das interacoes medicamentosas entre o anticoagulante oral e o
hipolipemiante por meio da verificacao do deslocamento da ligagao da varfarina da proteina plas-
matica e da inibicao da metabolizacao da varfarina na presencga de estatinas. O estudo demonstrou
que a presenca da sinvastatina foi capaz de deslocar a ligagao da proteina plasmatica da S-varfarina
e que a inibi¢ao da CYP causa significativa interagao entre estes medicamentos. Outros estudos ob-
servaram pequena alteracao na RNI na presenca de estatinas, portanto consideram a interagao de
limitada relevancia clinica, mas concluem que, considerando a estreita faixa terapéutica da varfarina,
o tratamento concomitante deve ser acompanhado por um monitoramento mais frequente (ENGELL
et al., 2020; ANDERSSON; MANNHEIMER; LINDH, 2019).

Com a segunda posicao na frequéncia de potencial interagao medicamentosa com varfarina
estao o acido acetilsalicilico e a enoxaparina (ambas n = 6). O acido acetilsalicilico e a varfarina po-
dem ser utilizados em conjunto na prevencao de eventos cardiovasculares em casos selecionados e
sua utilizacao requer acompanhamento cuidadoso (LORGA FILHO et al., 2013). O uso concomitante
destes medicamentos € recomendado apenas em algumas situagoes, como sindrome coronariana
aguda, em especial com intervengdes coronarias percutaneas, e para alguns pacientes com valvulas
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cardiacas mecanicas (NISHIMURA et al., 2017; O'GARA et al., 2013; YOU et al., 2012). A associacao do
anticoagulante com o acido acetilsalicilico aumenta o risco de hemorragia, pois este tltimo inibe a
agregacao plaquetaria. Em estudo que avaliou o impacto da interagao deste com a varfarina no tempo
na faixa terapéutica (TTR) observou-se que os pacientes em uso de acido acetilsalicilico tiveram TTR
significativamente reduzidos em relagao aos pacientes que nao faziam uso deste, e ainda apresen-
taram um aumento associado de sangramentos (BOYCE et al., 2018).

Apesar de ser classificada como uma interacao importante pelo aumento do risco de sangra-
mentos, a prescrigao da varfarina concomitante a enoxaparina é uma pratica comum e recomendada
por curtos periodos em protocolos clinicos para paciente hospitalizado quando do inicio ou reto-
mada do tratamento com o anticoagulante oral. A heparina de baixo peso molecular ¢ empregada
nestes casos para garantir a anticoagulagao adequada até que o alvo da RNI seja alcangado (SERRANO
JUNIOR et al., 2019). Os seis pacientes que tiveram prescriciao concomitante receberam a enoxaparina
por curto periodo, de forma que, ao atingir o objetivo de assegurar a anticoagulacgao, foi suspensa e
retirada da prescrigao.

Em relagao aos medicamentos que inibem a agao anticoagulante da varfarina, o mais prevalente
foi a espironolactona. Entretanto a classificagao de risco B sugere que nenhuma agao é necessaria.
Foi encontrado apenas um estudo investigando esta interacao em humanos, tendo atribuido esse
efeito a diurese e a concentragao de fatores de coagulacao com consequente redugao da agao anti-
coagulante (O'REILLY, 1980).

Pelo seu grande potencial de interagoes, fica evidente que a associagao da varfarina com po-
lifarmacia pode ocasionar grandes possibilidades de potenciais intera¢des, sendo necessario um
maior cuidado para evitar a ocorréncia de reacoes adversas. A intervengao do farmaceéutico clinico
na avaliacao da prescri¢ao e no aprazamento dos medicamentos prescritos pode ser vantajosa para
que tais interacoes e consequentes reagoes adversas nao ocorram.

CONCLUSOES

Foi possivel identificar, por meio deste estudo, potenciais interferéncias na resposta a
terapia anticoagulante oral que possivelmente contribuiram para a dificuldade no ma-
nejo, tal como a variabilidade da resposta individual ao tratamento, o dificil ajuste
das doses frente aos resultados da RNI, bem como a presenca de potenciais interagdes medicamen-
tosas relevantes. O estudo aponta diversas oportunidades para a atuagao do farmacéutico no cui-
dado ao paciente em uso de varfarina e contribuira para o planejamento de acgdes e para a melhoria
continua da qualidade e seguranca deste tratamento. A aplicacao pratica do protocolo desenvolvido
como fruto deste estudo para o acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes em uso de var-
farina pautara os cuidados farmacéuticos que poderao contribuir para o sucesso e seguranca do
tratamento medicamentoso.
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RESUMO

Encontrar meios acessiveis e eficientes para inativacdo de patdgenos, e, assim diminuir as
consequéncias maléficas destes para a populacdo, € uma questdo que desafia os gestores
publicos e a comunidade cientifica. Diante disso, nosso objetivo foirealizar uma revisdo narrativa
sobre o histérico do uso da radiagdo ionizante como tecnologia para inativacdo viral. Paraisso,
foram utilizados artigos disponiveis no Google Académico, Scielo, PubMed e Periédicos da CAPES
totalizando 35 artigos entre os anos de 1971 e 2022. A radiagdo ionizante € um método fisico que
destréi os dcidos nucleicos e inibi a replicacdo viral, mantendo suaimunogenicidade, semrequerer
todas as etapas necessdrias para desintoxicar as culturas provenientes de processos quimicos,
o que facilita o manuseio de antigenos em laboratério de seguranca nivel 2. Observamos que
doses distintas para cada virus dependente de condicdes relacionadas ao preparo da amostra,
temperatura, umidade, falta de oxigénio, taxa da dose e penetracdo (estado fisico do material);
e tfambém ao proprio virus, como por exemplo o tamanho gendmico. A radiorresisténcia presente
nos virus e esporos bacterianos também foi um fator relevante observado na literatura quanto a
esterilizacdo de materiais hospitalares por afetar algumas estruturas poliméricas do polipropileno
em mdscaras descartdveis, cuja a solucdo adotada foi a utilizacdo da radiacdo ndo ionizante
dependente do tempo, a ultra-violeta (UV - C). Portanto, apesar de ser um método mais custoso,
a praticidade do processo que é continuo, sem residual e a seguranca promovida pela ndo lisura
da embalagem, permite a competitividade da radiacdo ionizante frente aos métodos existes
tanto na esterilizacdo de insumos quanto para produgdo de vacinas através da inativacdo viral.

Palavras-chave: Dose de Radiacdo; Esterilizacdo; Microrganismos; Virus.

Finding available and efficient means of inactivating pathogens and thus reducing their harmful
consequences for the population is a question that challenges public managers and the scientific
community. Therefore, our objective was to perform a narrative review on the history of the use
of ionizing radiation as a tfechnology for viral inactivation. We used articles from Google Scholar,
Scielo, PubMed, and CAPES journals, totaling 34 articles between 1971 and 2022. lonizing radiation
is a physical method that will destroy nucleic acids and inhibit viral replication while maintaining
its immunogenicity without requiring all the steps necessary to detoxify the cultures from chemical
processes, which facilitates the handling of anfigens in a level 2 safety laboratory. We observed
different doses for each virus depending on conditions related to sample preparation, temperature,
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humidity, lack of oxygen, dose rate and penetration (physical state of the material), and, the
virus itself, such as genomic size. The radioresistance found in viruses and bacterial spores was
also relevant factor in the literature. Regarding the sterilization of hospital materials by affecting
some polymeric structures of polypropylene in disposable masks, whose solution adopted was the
use of non-ionizing time-dependent radiation, the ultraviolet (UV - C). Therefore, despite being
a more costly method, the practicality of the process, which is continuous, without residuals,
and the safety promoted by the non-smooth packaging, allow the competitiveness of ionizing
radiation against existing methods both in the sterilization of supplies and in the production of
vaccines through viral inactivation.

Radiation Dose; Sterilization; Microorganisms; Virus.

INTRODUCAO

Os beneficios do processamento por radiacao ionizante ou irradiacao estao presentes na es-
terilizagao de produtos médicos descartaveis, proteses, cosméticos, meios de cultura, bancos de
tecidos biolodgicos, vacinas, produtos alimenticios e desinfestagao de obras de arte. A exposicao de
materiais a radiagao ionizante pode provocar a inducao de radioatividade, a qual pode ocorrer se a
energia de radiacao incidente ultrapassar 12 MeV, portanto, o uso de energias de radiacao acima de
10 MeV ¢é proibido para esterilizacao. Na pratica, somente raios gama produzidos pelo cobalto 60,
0s quais possuem niveis energéticos entre 1,17 MeV e 1,33 Meyv, e feixes de elétrons acelerados com
energias entre 8 Mev e 10 MeV sao usados ®. O poder de penetracao do feixe de elétrons € menor
do que os raios gama provindos do 60-Co, por exemplo, para um material com densidade de 1g/
cm?® (semelhante a da agua) o poder de penetragao de um feixe de elétrons com energia de 10 MeV
¢ de 5cm, enquanto que os raios gama com energia média de 1,25 MeV € de cerca de 50cm @. Uma
vantagem importante do processamento de materiais por radiagao ionizante € a possibilidade de
esterilizar os itens em suas proprias embalagens, submetendo a uma quantidade controlada de ra-
diacao, denominada dose absorvida, por um tempo pré-fixado e com objetivos bem determinados.
O processo de irradiagao € influenciado pela temperatura, umidade e tensao de oxigénio do meio,
assim como pelo estado fisico do material a ser irradiado. Assim, cada produto a ser irradiado deve
ser estudado e devem ser estabelecidos procedimentos especificos, relacionados principalmente as
doses de radiacao ©. Geralmente, nos irradiadores gama podem ser tratados objetos com diversas
geometrias e tamanhos enquanto nos aceleradores de elétrons precisa-se de geometrias e densidade
preestabelecidas.

O processo para a determinacao da dose de esterilizagao de um determinado produto deve
estabelecer a dose minima necessaria para atingir o nivel de garantia de esterilidade (SAL) definido
previamente. Segundo a norma ISO 11137, a dose necessaria para a redugao da carga microbiana
depende da contaminacao microbiana inicial (UFC, bioburden, etc.) e esta devera ser ajustada para
cada situacao. Quando uma populacao de microrganismos € exposta a uma dose de radiagao, a fra-
¢ao de sobrevivéncia destes é inversamente proporcional a dose absorvida pelo material irradiado
®. Quando o SAL ¢é definido no nivel de 105, significa que a probabilidade de entrar contaminacao
microbiologica ¢ de um em milhao e comumente se aplica a insumos médicos e hospitalares. Para

diferentes espécies de microrganismos sao estabelecidos valores de D, ), que representa a dose de
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radiacao necessaria para inativar 90% da populacao, ou seja, é a dose de radiacao necessaria para
reduzir a populacao microbiana a um décimo do seu nimero inicial ©.

Para maioria dos microrganismos, a sensibilidade a radiacao (radiossensibilidade) é inversamente
proporcional ao tamanho e complexidade da célula /organismo. Os virus tém genomas relativamente
pequenos, resultando em sua maior resisténcia a irradiacao. Em geral, os virus sao menos suscetiveis
a radiacao, necessitando doses mais elevadas ©.

Sullivan et al. submeteram 30 tipos de virus ao processo com radiagao ionizante e conseguiram
90% de inativagao nas amostras com doses que variam de 3,9 a 5,3 kGy ?. O desenvolvimento de
vacinas experimentais, contra varias doencas virais, utilizando radiacao ionizante datam da década
de 1970. Todavia, a maior disponibilidade de irradiadores, bem como a necessidade de controle de
contaminacoes vem levando a importantes avangos e multiplas aplicagoes da tecnologia das radiacoes.

Os estudos que envolvem virus e microrganismos com elevado potencial de transmissao de do-
engas (patogénicos) exigem cuidados essenciais em termos de seguranca ao trabalhador e ao publico,
devendo ser cumpridos os critérios de biosseguranca. Assim, as atividades laboratoriais de pesquisa e
producao que utilizam material biol6gico exigem Niveis de Biosseguranga (BSL) designados em ordem
crescente, segundo o grau de protecao, e de acordo com as exigéncias apresentadas no Quadro 1 ®.

Quadro 1 - Requisitos para os niveis de biosseguranca em laboratérios (Biosafety level)

Nivel de biosseguranca Tipo de laboratério Exigéncias
Uso de jalecos, luvas e dculos protetores

Laboratoérios bdsicos de ensino e

Bdsico—BSL 1 besquisa quando necessdrio, deve possuir mesa/
) bancada de trabalho.
Laboratérios clinicos; laboratdérios | Sinalizacdo de perigo bioldgico, bancada
Bdsico - BSL 2 de servicos de diagndsticos e|de trabalho e cdmaras de seguranca para
pesquisa. aerossdis potenciais.
Contencdo - BSL 3 La borgférios dg 'diognc')sﬂco e Rgupo espeAcioI, acesso controlado, \{enlﬁlg(;do
pesquisas especiais. dirigida e cdmaras de seguranca bioldgica.

Entrada hermética, saida com ducha para
Unidades de agentes patogénicos | eliminacdo especial de residuos, c@mara de
perigosos. seguranca de pressdo positiva, autoclave,
duas portas (através da parede) e ar filfrado.

Adaptado de OMS (2004).

Contengdo maxima-BSL 4

Essa técnica de inativacao é realizada fora da contencao laboratorial, contudo a adicao de um
composto de amodnio quaternario ao redor das amostras durante o transporte fornece seguranca
sem alterar a dose necessaria para atingir o SAL ©.

Dessa maneira o presente trabalho teve como objetivo analisar o historico do uso da radiagao
ionizante para inativagao de virus. Trata-se de um estudo de revisao narrativa da literatura, na qual se
realizou uma consulta nas bases de dados do Google Académico, Scielo, PubMed e Periédicos CAPES,
nos idiomas inglés e portugués, abrangendo artigos publicados de 1971 a 2022 dos quais os descrito-
res utilizados foram: inativacao viral, radiagcao ionizante e esterilizagao. Os 34 artigos selecionados
consideravam os efeitos quimicos, fisicos e estruturais ocasionados pela radiacao.

INATIVACAO DE VIRUS POR RADIACAQ IONIZANTE

Na Tabela 1 sao apresentados os principais resultados dos trabalhos de Nims et al.; Hewitt et
al. e Abolaban e Djouider, onde constam os dados de algumas familias de virus quanto a eficacia da
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radiacao gama a partir de estudos de dose/resposta a inativacao viral utilizando como referéncia os
valores de D, (1051,

Tabela 1 - Eficdcia da iradiacdo gama a partir de estudos de dose/resposta & inativacdo viral

Tamanho | Genoma Estrutura D10 Reducao
Virus Familia Morfologia Envelope (nm) (kD) (Fita do (KGy) Log 10
DNA) 71 (kGy)
IBR Herpesviridae Esférico sim 100-120 120-230 |DNA —-dupla [3,22 |0,310
APV Poxviridae Oval sim 240-300 130-260 |DNA —dupla [2,20 |0,456
PI3 Paramyxoviridae | Esférico sim 100-200 13-19 RNA -simples [ 4,78 |0,209
CAV Adenovirus Icosaédrico |ndo 70-90 7-30 DNA —dupla | 4,92 {0,203
REO Reovirus Icosaédrico |ndo 60-80 4-27 RNA - dupla | 5,15 0,194
o L . RNA -
BVDV Flaviviridae Icosaédrico  |sim 50-70 9-13 . 505 0,198
simples
SARS- . - . .
CoV 2 Coronaviridae Esférico sim 20-25 26-32 RNA -simples [ 1,60 |0,625
- e . RNA -
BEFV Rhabdoviridae |Hemielipsoide | sim 75x150 10-16 simples 2,94 10,340
. L . RNA —
Akabane |Bunyavuridae Esférico sim 80-120 11-23 . 2,50 0,400
simples
. . L . RNA —
Aino Bunyavuridae Esférico sim 80-120 11-23 ) 3,45 0,290
simples
. L - DNA -
PPV Parvovirus Icosaédrico |[n&o 18-24 3-6 : 18,18 | 0,055
simples

IBR (Rinotraqueite infecciosa - bovina); APV (Avipoxivirus); CAV (hepatite infecciosa - canina); PI3
(Parainfluenza - bovina-3); BVDV (Diarreia viral - bovina); BEFV (virus da febre efémera, em bovinos).

A funcao de uma vacina € ativar uma resposta imunoldgica no organismo, reacao antigeno-anti-
corpo. As vacinas com virus inativados podem ser produzidas a partir da inativagao do microrganismo
por calor, empregando produtos quimicos ou por radiagao. Com relagao ao uso da radiagao ionizante
para a producao de vacinas, alguns estudos merecem destaque. Ao avaliarem processos distintos
para a inativacao do virus da raiva, Wiktor et al. obtiveram elevada eficiéncia com a radiagao gama,
valor antigénico de 92% em relagao aos agentes quimicos B-propiolactona e acetiletilenoimina . A
fim de obter uma vacina geneticamente modificada com o virus do HIV-1, Kang e Gao, empregaram
método misto para inativacao viral, com aldritiol-2 (quimica) e com radiagao gama (fisica) e com uma
dose de 30kGy ™. Em ensaios clinicos o produto foi capaz de estimular a producao de anticorpos,
resultado promissor para uma vacina profilatica segura. Outros autores com pesquisas relacionadas
aos virus: Influenza A ™, Poliomielite ™), SARS-CoV-2 (),

A praticidade da técnica e a eliminacao de processos posteriores para desintoxicar as culturas
de virus, faz com que a radiagao seja um método fisico de inativagao viavel e que preserva os antigenos
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virais para desencadear a imunogenicidade enquanto destroi os acidos nucleicos para inibir a repli-
cacao viral em células humanas @,

As doses de radiacao indicadas para reduzir a carga viral de HIV-1em 110g10 (valor D, ) variaram
de 4 kGy a 5,6 kGy. Pruss et al. irradiaram amostras a -30°C e determinaram os valores para D,, de
71kGy e 7,3 kGy para o HIV-2 e para o parvovirus bovino ®. A exemplo de Seo e colaboradores, que
revisou 158 estudos para propor a tecnologia das radiagoes na producao de vacinas .

O genoma viral é protegido por um envelope externo adicional. Ao contrario das bactérias, os
virus nao possuem organelas celulares e, portanto, nao tém atividades metabolicas para sua replica-
¢ao, dependendo das fungoes celulares do seu hospedeiro (129,

Desse modo, a escolha de um método de inativagao preservando a integridade do epitopo viral
é importante, uma vez que o dano da proteina do envelope diminuira a eficacia da vacina @. Delrue
et al. constataram que alguns processos quimicos envolvidos na inativacao viral por formaldeido,
peroxido de hidrogénio ou derivados binarios de etilenimina nao sao seletivos e podem danificar a
proteina do envelope, levando a uma resposta imunologica deficiente 2.

Tobin et al. utilizando um complexo antioxidante de decaptideo de manganés, derivado da bac-
téria radiorresistente Deinococcus radiodurans, observaram que na dose de 45kGy houve protecao
das proteinas do capsideo viral do dano oxidativo induzido pela radiacao exceto o RNA gendmico
viral em Picornavirus, demonstrando completa inativacao do virus da Poliomielite. Em contraste, a
degradacao completa dos epitopos de superficie foi constatada de maneira dependente da dose ®.
Boudarkov et al. buscaram inativar o virus da peste suina africana, composto por uma dupla fita de
DNA e pertencente a familia Asfaviridae, empregando a radiagao gama. Em seus resultados, as do-
ses de 20 a 30kGy foram eficazes na obtencao de soros hiperimunes capazes de serem empregados
eficientemente em distintas aplicacoes .

O uso de doses de radiacao adequadas deve garantir o emprego seguro da tecnologia das radia-
¢oOes para a producao de vacinas. A preservacao da integridade conformacional das proteinas virais €
um fator critico para manter a imunogenicidade e preparacao da vacina. Por essas razoes, nenhuma
vacina inativada por irradiacao para virus patogénicos foi ainda aprovada para uso humano, apenas em
ensaios clinicos de fase III @9, E possivel atenuar os efeitos da radiacao num determinado material
biologico, realizando o processo de irradiagao a temperaturas baixas (0C, -70C, etc.).

As principais lesdes induzidas por radiacao ionizante em acidos nucléicos intracelulares sao:
danos quimicos, conferidos as bases purina e pirimidina e ao agtcar desoxirribose; e um dano fisico-
-quimico resultando em quebra de fita simples ou dupla. Os virus de fita simples sao mais sensiveis
a irradiacao do que os virus de fita dupla, apesar de seu genoma menor e mais simples. Os virus de
fita simples sao homogéneos em relagao a sua radiossensibilidade e a inativacao nao provoca um
dano cumulativo. Embora a quebra da fita seja uma causa importante de inativagao para virus de fita
simples, a combinacao de dano a base e formacao de reticulacao intrafita é mais relevante ©.

O mecanismo de inativacao de um virus por radiacao gama obedece aos principios basicos dos
efeitos biologicos das radiacoes, isto €, mediante uma acgao direta e uma acao indireta. A acao direta
das radiacoes ionizantes na inativacao viral € causada pela quebra da cadeia de uma biomolécula (cli-
vagem radiolitica) e em menor grau as proteinas e envelopes virais. Os efeitos indiretos da radiagao
ionizante sao atribuidos ao processo de radiolise, devido a obtencao de espécies quimicas difusiveis
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e reativas (radicais livres do tipo hidroxila e compostos do oxigénio) que potencializam os danos e
reagem com os acidos nucleicos virais além das proteinas @>9.

Feldmann et al. mostraram que a inativacao foi inversamente correlacionada com o tamanho
do genoma. Eles determinaram as doses de radiacao necessarias para uma reducao de 6 logl0 com
a adi¢ao de um fator de seguranga de 2 e encontraram que 20 kGy sao necessarios para inativar o
coronavirus, SARS-CoV (tamanho do genoma 29 quilobase - kb), 40 kGy para o filovirus (19 kb), 80
kGy para o arenavirus, bunyavirus, ortomixovirus e paramixovirus (13 kb) e 100 kGy para o flavivirus (9
kb) @). Em 2016, Hume e colaboradores estudaram trés virus com RNA de fita simples e com envelope
de tamanhos semelhantes, o morbilivirus (90-150 nm), bunyavirus (90-120 nm) e o rabdovirus (70-
150 nm), obtendo valores de D10 de 2,53; 2,61 e 2,71 kGy, respectivamente. Obtiveram-se resultados
similares quando o material foi irradiado sob o0 mesmo protocolo experimental ©.

Existe a possibilidade de reparo do RNA de um virus por diferentes mecanismos, podendo
conferir certa radiorresisténcia ao microrganismo 9. Por outro lado, para Nims et al. o tamanho do
virus € importante na sua sensibilidade frente as radiacoes, e independe da presenca ou auséncia de
envelope na estrutura do virus . Assim como Schmidt et al. que ao investigar a inativacao de virus
envelopados (HIV-2 e PRV- pseudoraiva) e nao envelopados (HAV - hepatovirus e PPV - parvovirus
suino) por meio de esterilizacao por feixe de elétron através de dose unica e fracionada (10 ciclos),
nao encontraram diferencas significativas entre ambos os processos alcan¢ando uma redugao de
titulo de 4 logl0 suficiente para todos os virus investigados a uma dose de 34kGy, sendo a fracionada
(3,4kGy) considerando o virus mais resistente como por exemplo o HIV-2 @), Abolaban e Djouider
destacaram a importancia de critérios na discussao sobre a amplitude de doses de radiacao citadas
por diferentes autores, considerando os diferentes protocolos seguidos durante os estudos .

O impacto mundial da pandemia da Covid-19 impulsionou o desenvolvimento de vacinas.
Leung et al. cultivaram SARS-CoV-2 em células Vero na presenca de 1% de soro fetal bovino e 1% de
L-glutamina. Com a fragao de sobrenadantes, contendo virus, foram titulados apos irradiagao. Assim

o estudo pode sugerir 1,6 kGy como o valor de D, com dose de inativagao de 10kGy (9.

A colaboracgao cientifica entre os Institutos de Pesquisas Energéticas e Nucleares e o Instituto
Butantan permitiu o desenvolvimento do soro anti-Covid. Devido aos riscos de contaminagao e o
potencial de patogenicidade, os estudos com o virus ativo precisam ser feitos em laboratérios de nivel
de biosseguranca 3 (BSL 3). Existem poucos laboratorios dessa classe para pesquisa no pais, limitando
as possibilidades de pesquisa, no entanto quando inertes podem ser manuseados em BLS-2 que sao
mais disponiveis. O virus é inativado por radiacao e inoculado em cavalos, que tém uma capacidade
de producao de anticorpos 50 vezes maior que os seres humanos, ap0s isso, ocorre a retirada do
plasma sanguineo do animal, repleto dessas proteinas, que passa por um processo de purificacao e
obtencao dos anticorpos. Sendo assim, um tratamento voltado para pessoas ja infectadas, diferente
do foco preventivo que é promovido pelas vacinas @9,

Ensaios pré-clinicos in vitro realizados por Botosso et al. com a imunoglobulina equina anti-
-SARS-CoV-2 F(ab’)2 para o tratamento de Covid-19 usando um antigeno viral SARS-CoV-2, purificado
e inativado por radiagao gama na dose de 15kGy, foi capaz de neutralizar o virus e em tecido pulmonar
animal este soro promoveu a reducao na gravidade da doenca, segundo os autores a proxima etapa
do estudo ird englobar os ensaios clinicos fase I /11 ®9.
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ESTERILIZACAO DE EQUIPAMENTOS DE PROTECAQ INTERNA - EPIS

Atualmente sao utilizados diversos métodos de esterilizagao: vapor (autoclave) dependente da
temperatura, 0xido de etileno (EtO) que emite poluentes ao meio ambiente e a radiagao ionizante
que apresenta algumas vantagens, mas que deve ter compatibilidade com os materiais tratados (ter-
moplasticos, borrachas, téxteis, metais, pigmentos, vidros, adesivos e tintas) ¢,

Quase cinquenta por cento dos produtos de satde, como luvas, seringas e roupas de protecao
descartaveis sao esterilizados por raios gama, feixes de elétrons ou raios X antes de seu uso. Contudo,
pesquisas realizadas no Brasil, Franga, Israel, Reputblica da Coréia, Polonia e Estados Unidos mostra-
ram que materiais filtrantes que possuem propriedades eletrostaticas perdem as suas propriedades
filtrantes com doses superiores a 24 kGy como é o caso de muitas mascaras respiratorias do tipo
N95 e FFP2 @D,

A maior parte destes insumos descartaveis ¢ feita de tecido - nao tecido (TNT) a base de po-
lipropileno. Na situagao atual da pandemia e pela iminente falta dos EPIs, foram realizados estudos
com doses de radiagao de até 50 kGy visando incialmente manutencao das propriedades filtrantes e a
reutilizacao destes ). Keene et al. estudaram a degradacao do TNT com a radiacao gama e constaram
a partir de 20kGy, sendo um resultado importante quando o objetivo € a reciclagem destes residuos,
uma vez que a sua decomposicao em condicoes normais dura aproximadamente 100 anos ©2.

As mascaras cirtrgicas usadas em ambientes hospitalares apresentam grande quantidade de
patogenos, principalmente bactérias e fungos oriundos da circulagao do ar interno ©. Além da ra-
diacao ionizante, uma outra alternativa para reuso tem sido verificada em estudos recentes com a
radiacao ultravioleta (UV-C) com comprimento de onda de 280 a 315nm, denominado de intervalo
germicida que provoca a formacao de dimeros de timina no DNA, os quais tem efeito letal sobre o
microrganismo . A principal limitacao desta técnica € que este tipo de radiacao nao € penetrante
sendo necessario um método quimico complementar como é o uso de peroxido de oxigénio.

Gerchman et al. estudaram os diferentes comprimentos de onda para inativar o Coronavirus
humano (HCoV-OC43) e obtiveram maior eficacia nos intervalos de 267 e 279nm (inativacao de 3log
na irradiacao 6-7 mJ/cm?), enquanto comprimentos de onda mais longos de 286 e 297nm exigiram
doses mais altas para inativacao, sendo 13 mJ / cm ? e 32 mJ / cm 2, respectivamente ©4.

No Brasil a Escola Politécnica (Poli) da USP em parceria com a Plataforma Cientifica Pasteur
submeteram as mascaras cirargicas de algodao e N95 contaminadas com o virus SARS-CoV-2 a ra-
diacao UV-C em trés condigoes: 15 minutos (0,453 J/cm2), 30 minutos (0,905 J/cm2) e 45 minutos
(1,358 J/cm2). A avaliacao atraves da reacao em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR), para
deteccao de copias de RNA viral, e por unidades formadoras de placa (UFP), mostrou que 15min
foram o suficiente para inativagao do virus nos tecidos, mas, nos elasticos, o tempo necessario foi
de 45 minutos ®. Portanto, deve se considerar as diferencas de porosidade de cada material para a
completa inativacao do virus.

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisao mostrou que a radiagao ionizante ¢ um método de esterilizacao altamente eficiente
na inativacao de microrganismos, pois destroi a infecciosidade enquanto retém a atividade antigénica
e imunogénica. Nao aumenta a temperatura, nao deixa residuos, nao produz gases poluentes nem
gera produtos radioativos, possui boa penetrabilidade diante de produtos envasado e embalados,
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eliminando os riscos de contaminacao. Nessa técnica, observa-se que a dose de radiacao necessaria
de inativacao € inversamente proporcional ao tamanho do genoma viral. Assim, todos os resultados
promissores dos estudos analisados fornecem uma base para o desenvolvimento de vacinas e soros
antivirais com potencial de reduzir a morbilidade e mortalidade em futuras pandemias. Apesar da
sua compatibilidade com diversos tipos de insumos médicos, as altas doses para inativagao viral pode
comprometer a estrutura do material, por outro lado pode contribuir com o descarte na redugao
do tempo de decomposicao e consequentemente minimiza o impacto ambiental. Para o caso SARS-
CoV-2 ao D,, encontrado esta ao arredor de 2 kGy.
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