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Apresentagao

O fomento 2 ciéncia, tradicionalmente, abrange estratégias de fortalecimento de
grupos de pesquisadores e de seus integrantes, em um ambiente de partilha de conheci-
mento que, devidamente nutrido, contribui para a formagio dos sujeitos e para a quali-
dade dos trabalhos desenvolvidos. Nesse entendimento, é com prazer que, como repre-
sentante da Fundagao de Amparo 4 Ciéncia do Estado da Bahia, apresento o segundo
volume do livro Odontologia: Temas Relevantes. A obra é fruto do trabalho de professo-
res em parceria com seus alunos, sendo, portanto, duplamente formativa. Em primeiro
momento, no processo de elaboragao dos textos, professores e alunos partilham suas
abordagens de exposi¢ao do conhecimento construido, formando o jovem e enriquecen-
do o pesquisador j4 consolidado. Isso se d4 no contexto da disciplina Bioquimica Oral
do Programa de Pés-graduagao em Odontologia da Universidade Federal da Bahia, sob
a coordenagio do Prof. Dr. Roberto Paulo Correia de Aratjo. Em um segundo momen-
to, com a obra publicada, outros professores e alunos poderio acessd-la como base tedri-
ca (e técnica) e de relatos prdticos que contribuem enormemente para a difusao do co-
nhecimento e para a formagao de novos pesquisadores, em um ciclo virtuoso que merece
reconhecimento.

O livro Odontologia: Temas Relevantes II é composto por 17 capitulos nos quais
conceitos e aplicagbes na clinica se articulam e sao problematizados. De leitura agraddvel,
o livro tem formato leve e conta com ilustragdes que favorecem o acesso as informagoes.
O apuro com a forma e o cuidado com o conteddo sao fatores que colaboram para o
sucesso da obra, jd atestada por seu primeiro volume. Também como jd ocorrido, o
1émas Relevantes é complementado pela obra Expressoes Usuais em Odontologia, um
glossdrio com os principais verbetes utilizados que, além de ajudar a compreensao do
livro, fornece um panorama da linguagem utilizada pela drea na atualidade que, no futu-
ro, servird como referéncia de pesquisa histérica sobre a mesma .

Espera-se, portanto, que o Zemas Relevantes e o Expressoes Usuais em Odontologz'a,
volume I, continuem a trilhar os caminhos abertos pelo volume anterior e que experi-
éncias como esta, da Pés-graduagao em Odontologia da UFBA, sirvam para a consolida-
¢do da pesquisa na Area de Satide da Bahia.

Dora Leal Rosa
Diretora GeralDiretora Geral
FAPESB






A oxigenoterapia hiperbdrica na odontologia:
conceitos e aplicagoes em pacientes irradiados
submetidos a implantes dentdrios

Maira Dias Sampaio

Manoela Rejane Maia Ferreira
Rose Ana Rios David

Camara hiperbdrica
Nota: Disponivel em: <http://www.oxigenacionhiperbarica.com>.

A oxigenoterapia hiperbdrica (OHB) é um procedimento médico destinado a tratamento
de enfermidades clinicas de feridas de dificil cicatrizacio e intervém nas doengas
ocupacionais causadas pelas variagoes da pressio atmosférica. E uma modalidade
terapéutica que se fundamenta na obtengdo de pressoes parciais elevadas de oxigénio nos
tecidos orgdnicos, ao se respirar oxigénio puro no interior de cdmaras hiperbdricas
individuais ou para grupos, a uma pressio local superior i atmosférica. Existem vdrias
evidéncias cientificas que demonstram uma alta taxa de falhas em reabilitacio com
implantes osseointegrados em pacientes irradiados. Estas falhas podem ser reduzidas
através da oxigenoterapia hiperbdrica, porém alguns aspectos importantes devem ser
considerados como, por exemplo, a regidio de instalagio dos implantes e a dose da irradiacio,
dentre outros.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A oxigenoterapia hiperbdrica (OHB) é um procedimento médico
destinado a tratamento de enfermidades clinicas de feridas de dificil cica-
trizagao"*’ e intervém nas doengas ocupacionais causadas pelas variagoes
da pressio atmosférica.*> E uma modalidade terapéutica que se funda-
menta na obtengao de pressoes parciais elevadas de oxigénio nos tecidos
orgAnicos, ao se respirar oxigénio puro no interior de cAmaras hiperbdricas
individuais ou para grupos, a uma pressao local superior 2 atmosférica.'

Foi iniciada por Henshaw, um clérigo britinico que prop6s intuiti-
vamente o uso da terapia hiperbdrica como terapéutica. Em 1662, proje-
tou uma cAmara selada, ao verificar que feridas e doengas agudas eram
mais bem tratadas com ar comprimido.® Nessa época, o oxigénio ainda
nao era utilizado para fins terapéuticos, sendo descoberto, em 1775, por
Priestley, trazendo intimeros beneficios como um gds terapéutico admi-
nistrado, através da via respiratdria, em ambientes hospitalares. Em 1789,
Fontaine projetou uma cAimara mével, ainda pressurizada com ar compri-
mido, destinada a salas de cirurgia. Em 1841, o médico francés Triger
descreveu as alteragoes fisiolégicas determinadas pelo ambiente pressurizado
em trabalhadores submetidos a pressdo, as denominadas doengas
descompressivas.”

Apés quase um século de utilizagao do oxigénio em seres huma-
nos, em 1878, Paul Bert, descreveu os efeitos téxicos do oxigénio no
organismo quando respirado em elevadas pressoes.®

Em 1891, L. Cornning, tornou-se o primeiro anestesista a intro-
duzir a terapia com ar comprimido nos Estados Unidos da América, quan-
do a pressio atmosférica em ambientes pressurizados passou a ser utiliza-
da como um recurso coadjuvante para tratamento de patologias e cirurgi-
as eletivas, na correcio cirtrgica de hérnias e em procedimentos anestési-
cos com 6xido nitroso.® Em 1899, John Lorrain-Smith descreveu as le-
soes pulmonares causadas pelo oxigénio quando respirado em baixas pres-
soes por perfodos prolongados.®

Em 1955, também foi demonstrado por Churchill-Davidson, nos
Estados Unidos da América, os efeitos terapéuticos do uso do oxigénio
em cAmaras hiperbdricas para potencializar os efeitos da terapia de irra-
diagdo para clientes com cincer, e Boerema e Meyne aplicaram a técnica
em pacientes submetidos a cirurgias cardfacas para prolongar a tolerancia
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ao perfodo de parada cardfaca.® Esses pesquisadores publicaram, em 1960,
um estudo experimental em porcos, demarcador para a oxigenoterapia
hiperbdrica, denominado “Vida sem sangue”, permitindo comprovar cien-
tificamente a propriedade farmacolégica do oxigénio em pressoes atmos-
féricas elevadas acima da pressao atmosférica normal (1 ATA ou 14,7 psi
ou 760mmHg).’

Atualmente, em nivel mundial, a oxigenoterapia hiperbdrica en-
contra-se bastante difundida: os Estados Unidos tém 320 centros, exis-
tem 1.500 na ex-URSS, 80 estdo espalhados pela Europa, e China e Ja-
pao possuem 300 centros cada um. Na América, hd servigos importantes
no Canadd, México, em Cuba e na Argentina.'®"!

No Brasil, a terapia hiperbdrica passou a ser implantada através da
Marinha do Brasil, no treinamento dos militares, e foi de fato implemen-
tada durante a construgio da ponte Rio—Niterdi para tratar os trabalha-
dores que sofriam doengas disbdricas nos tubuldes pneumdticos. Na dé-
cada de 1930, surgiu o primeiro trabalho cientifico com o uso do oxigé-
nio hiperbdrico no Servigo Médico do Dr. Alvaro de Osério Almeida, no
Hospital Gaffrée e Guinle, no Rio de Janeiro, atual Hospital Universitd-
rio da Universidade do Rio de Janeiro (UNIRIO).8 E regulamentada pelo
Conselho Federal de Medicina desde o ano de 1995, possibilitando sua
utilizagao pela medicina e pela odontologia. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Medicina Hiperbdrica (SBMH), existem, atualmente, 60
servigos de medicina hiperbdrica,'? predominantes no Sudeste. Entretan-
to, ainda ndo se tem a tradi¢do dessa modalidade terapéutica na pritica
clinica, o contetido nao integra os curriculos dos cursos de graduagao na
drea de satde, o que parece determinar o seu desconhecimento.

A produgdo nacional vem apresentando crescimento. Foram
identificadas, no Portal de Periddicos da CAPES, 18 dissertacoes e teses
resultantes de pesquisas bdsicas entre os anos de 2000 e 2006.'*%" Entre
estas, apenas uma de estudo de casos® e outra descritiva.’ Esse quantita-
tivo denota o despertar do interesse da produgao cientifica na drea.

A difusao desses estudos em artigos cientificos pode aumentar a
aplicabilidade terapéutica do oxigénio hiperbdrico pela drea médica e
odontoldgica, possibilitando a populagao como um todo se beneficiar
por essa modalidade de tratamento que vem sendo considerada promis-
sora pela literatura.”> O incremento de entidades profissionais também ¢



um destaque da preocupagio com a qualidade e com o rumo da terapia
no Brasil. No ano de 2006, foi criado o Capitulo Brasileiro da Undersea
Hyperbaric Medical Society (UHMS), entidade americana que trata das
indicagbes para esse tratamento, através do seu Comité de Oxigenoterapia
Hiperbdrica criado em 1976.%° Nesse mesmo ano, a Associagao Brasileira
de Normas Técnicas (ABNT)** e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
tdria (ANVISA)* instalaram uma Comissao de Cimaras Hiperbdricas
através do Comité de Equipamentos e Gases Hospitalares com o objeti-
vo de normatizar sua construgio e operagao.

Na prdtica clinicae cirtirgica, as indicacoes para o tratamento po-
dem ser feitas pelo médico ou pelo dentista. Na odontologia, mais espe-
cificamente na drea da cirurgia bucomaxilofacial, a oxigenoterapia
hiperbdrica é indicada principalmente para as infecgoes anaerdbicas que
nao respondem a terapia antimicrobiana. Funciona também como auxi-
liar no tratamento das osteomielites que afetam grandes dreas ds-

seas .32,36,37,38,39,40

Alguns autores relatam que a aplicagio da OHB antes da extragao
de dentes em pacientes submetidos a irradiagio de cabega e pescogo con-
tribui para a prevengao da osteorradionecrose.*” Além disso, o emprego
de protocolos severos desse tipo de oxigenoterapia favorece as reconstru-
¢oes maxilomandibulares com enxertos Gsseos, as distragdes osteogénicas

e as reabilitagdes com implantes osseointegrados. 424

Muitos trabalhos experimentais, clinicos e i vitro, tém sido reali-
zados no intuito de elucidar o mecanismo da injuria dssea derivada do
uso terapéutico da radiagao. Antes de discutir esse problema, é importan-
te separar a cicatriza¢ao dos implantes em ossos previamente irradiados
daqueles que j& contém implantes e serdo irradiados.*

Assim, este capitulo se propde a elucidar os mecanismo da terapia
hiperbdrica e seus efeitos, enfatizando sua aplicabilidade e beneficios na
instala¢io de implantes em dreas previamente irradiadas.

2 A FISIOLOGIA DO OXIGENIO HIPERBARICO

A OHB ¢ um método terapéutico no qual o paciente é colocado
em uma cAmara apropriada onde a composicao do ar é de 100% de oxi-
génio e a pressao interna ultrapassa a pressao atmosférica no nivel do mar,
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ou seja, ¢ maior que a atmosfera ou 760mmHg. Dessa forma, sao essas
duas condi¢bes — inalagio de 100% de oxigénio e pressdo interna na
cAmara de aplica¢do maior que a pressao atmosférica— que caracterizam

esse tipo de tratamento." 374445

Pressdes mais altas que a normal propiciam ao oxigénio proprieda-
des ndo observadas em pressoes atmosféricas normais, e o oxigénio assu-
me condi¢oes terapéuticas semelhantes a uma droga com indicagoes espe-
cificas e contra-indicages. Nesse sentido, é importante descrever seus efei-

t05:6,8,46

a) o efeito mecinico, quando aplicado na redu¢io do volume da
bolha gasosa, apés acidentes de mergulho ou de introdugao iatrogénica de
ar intravascular;®’

b) o efeito de aumento da pressao parcial do oxigénio, que ¢é
multifacetada, dependendo das condigdes fisioldgicas e fisiopatoldégicas
dos érgaos e tecidos.®’

O oxigénio hiperbdrico é usado como uma droga por alterar o esta-
do clinico do paciente ou da patologia subjacente.”” O valor terapéutico
da OHB reside no fato de ocorrer a liquefagao do oxigénio a 100% respi-
rado dentro de uma cAmara hiperbdrica no vaso capilar alveolar. A atmos-
fera contém aproximadamente 20% de oxigénio e, sob condi¢bes nor-

mais, € suficiente para as necessidades corporais. 44

O oxigénio pode ser transportado pelo sangue humano sob duas
formas: ligado 2 hemoglobina e dissolvido no plasma.*“® Quando numa
pressao de trés atmosferas sao dissolvidos no plasma aproximadamente 6
ml de oxigénio a cada 100 ml de sangue, ¢ possivel dispensar o mecanis-
mo transportador de hemoglobina, fato que supre a necessidade de oxigé-
nio tissular apenas com o dissolvido no plasma.®

A lei de Boyle-Mariotte e a lei de Henry explicam basicamente o
mecanismo de a¢ao da terapia hiperbdrica. A lei de Henry — “a quantida-
de de um gés que se dissolve em um meio liquido ¢ diretamente propor-
cional & pressao exercida por este gds sobre este liquido” — explica a ma-
neira como a alta concentragio de oxigénio ¢ distribuida pelo plasma, e a
lei de Boyle-Mariotte — “a temperatura constante, o volume de um gds
varia de forma inversamente proporcional & pressio ambiente” — explica



os efeitos da diferenca da pressao atmosférica nas cavidades do organismo

como, por exemplo, estdmago, intestino, ouvido e seios paranasais.*®!!4

O aumento da pressao acarreta efeitos biomecinicos e biofisicos
diretos e indiretos tais como: hiperéxia tecidual, vasoconstri¢ao, dissolu-
¢ao das bolhas de ar (lei de Henry), destrui¢ao oxidativa por meio de
leucécitos, efeitos antibacterianos que serdo eliminados através dos capi-
lares alveolares, assim como o CO, e atenuagdo da injdria por
reperfusao.®!0384347:5051 A ac3o combinada do aumento da pressio at-
mosférica e do aumento do oxigénio respirado podem resultar em efeitos
primdrios e secunddrios,”* sendo eles:

a) Hiperoxigenagao

No nivel do mar, a satura¢ao do sangue arterial é de aproximada-
mente 95% de oxigénio, e a tensao desse gds na traquéia durante a inspi-
ragao ¢ de 149 mmHg. Respirando-se oxigénio a 100%, ele desloca o
nitrogénio, e a tensao do oxigénio se eleva a 713mmHg.** Na presenca
de hipéxia aguda ou cronica, essa percentagem deve ser aumentada para
que as lesdes possam ser restabelecidas.

Com o aumento da pressio e liquefacio do oxigénio no sangue
ocorre um suporte imediato nos tecidos comprometidos, permitindo o

funcionamento celular sem a utilizagio da hemoglobina.**4

O contetddo elevado de oxigénio fornecido aos tecidos é a base das
vantagens teéricas para o uso da oxigenoterapia hiperbdrica observadas na
prética clinica. Uma hiperéxia tecidual geraria um menor suprimento
sangiiineo da drea onde o tecido rico em oxigénio nutre o tecido em hipdxia

por simples difusao. Assim, as feridas de alto risco podem ser beneficia-
das.>?

b) Destruigao oxidativa por meio de leucdcitos

Uma interferéncia direta na fisiologia da célula ¢ também relatada
especialmente para leucécitos que reativam sua capacidade fagocitdria no
estimulo e suporte da produgao de fibroblastos e, por conseqiiéncia, de
coldgeno, acelerando e garantindo a granulagao. >3

Outro mecanismo de agdo seria conseqiiéncia do seqiiestro de
neutrdfilos para o tecido pulmonar, j4 que essas células sio uma conheci-
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da fonte de radicais livres do oxigénio e atuam como mediadores de even-

tos bioldgicos responsdveis pela lesao tecidual durante a perfusao.®*

A proliferacao de fibroblastos é um processo oxigénio-dependente,
assim como a sintese de coldgeno.”? A cicatrizagao de feridas diminui
marcadamente quando a pressao de oxigénio tissular adquire valores abai-

xo de 30mmhg — valores freqiientemente encontrados em feridas
hipéxicas —, pois provoca bloqueio em vdrias etapas da cascata inflama-
téria.»2?

¢) Vasoconstri¢ao

A exposigao ao oxigénio hiperbdrico resulta em vasoconstri¢ao ge-
neralizada, entretanto a oxigenagao tissular é mantida em niveis satisfatérios
devido ao aumento de O, dissolvido no plasma.*

Estudos tém demonstrado que o aumento da pressio parcial do
oxigénio leva a reducio do edema pela vasoconstri¢ao, mecanismo possi-
vel pela reducio do fluxo sangiiineo local em aproximadamente 20%,
havendo grandes beneficios no caso da sindrome compartimental.”

A OHB mostra-se benéfica na redu¢ao do edema intersticial na
fase precoce e na fase tardia e com melhores resultados quando aplicada
no periodo de isquemia/reperfusio no musculo.”” No caso da lesao hepd-
tica, demonstrou efeito deletério em estudo experimental, entretanto, no
periodo de isquemia, apresentou um efeito protetor.”

d) Neovascularizacao

A hipéxia seguida de hiperéxia provoca aumento da rede capilar
tanto em ndmero quanto em didmetro, o que é importante para o trata-
mento de lesdes isquémicas, dreas com enxertos de pele, fraturas hipéxicas
e fraturas com dificuldade de formagio de calo dsseo pela sua agao
osteogénica.'0#°¢57

A proliferacio de capilares em retalho observado através de
microangiografia pode ser um efeito secunddrio a vasoconstri¢ao promo-

vida pelo oxigénio hiperbdrico.!4*+5%5

e) Efeitos antibacterianos

Os efeitos antibacterianos podem ser diretos ou indiretos. Os dire-
tos sao aqueles relacionados com a agao bactericida e bacteriostdtica sobre
ampla gama de germes, sobretudo os germes anaerébios esporulados, e



com o efeito direto na conversio das feridas anaerébicas com pH baixo
em feridas aerébicas.”” A OHB contribui para diminui¢ao da dor e do
trismo e para cicatrizagao de feridas, além de produzir efeito bacteriostdtico
direto nas osteomielites.®” O nivel de oxigénio do tecido ¢ crucial paraa

cura da osteomielite.?*4

Os indiretos estao relacionados com a inibi¢ao da produgio da alfa
toxina clostridiana e inativa¢ao das toxinas circulantes, permitindo aplica-
¢ao clinica nos casos de gangrena gasosa® a sinergismos com os antibidti-
cos controlando a infecgao, como no caso dos aminoglicosideos e da
anfotericina B, uma vez que eles se beneficiam de ambientes ricos em O,
para serem transportados pelas membranas celulares.*

Também foram estudados 7 vitro os efeitos na leishmaniose: os
macréfagos infectados com amastigotas de L. amazonensis sob condi¢oes
hiperbdricas (HBO, 2 horas, 2,5 ATA, 100% O,) apresentaram significa-
tiva redugio na porcentagem de células infectadas e no nimero de parasi-
tas intracelulares por células.'

Na odontologia, hd evidéncias do beneficio do uso da OHB em
pacientes portadores de osteorradionecrose pés-irradiados infectados por
actinomicose.”!

O uso de terapia com oxigénio hiperbdrico proporciona aumento

na tensio de oxigénio, elevando a resposta imune e favorecendo a
. A z A . . ~ z

neoangiogénese da drea. Dentro dessa terapéutica, sua aplicagao é bastante
variada, apresentando um denominador comum que é a hipdxia tissular.
Assim, toda enfermidade que apresenta uma redugio no suprimento de
oxigénio ou tem sua utiliza¢ao insuficiente ou inadequada pode se bene-
ficiar dos efeitos da terapia hiperbdrica.®

2.1 INDICACOES CLINICAS PARA A OXIGENOTERAPIA
HIPERBARICA

As aplica¢bes da oxigenoterapia hiperbdrica sao reconhecidas atra-
vés da Resolugao 1457/95 do Conselho Federal de Medicina,' sendo elas:
embolias gasosas, doenca descompressiva, embolia traumdtica pelo ar,
envenenamento por mondxido de carbono ou inalagio de fumaga; enve-
nenamento por cianeto ou derivados cianidricos; gangrena gasosa; sindrome
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de Fournier; infeccoes dos tecidos moles (celulites, fasceites e miosites);
isquemias agudas traumdticas (lesio por esmagamento, sindrome
compartimental, reimplantagio de extremidades amputadas e outras);
vasculites agudas de etiologia alérgica, medicamentosa ou por toxinas bio-
l8gicas causadas por aracnideos, ofidios e insetos; queimaduras térmicas e
elétricas; lesoes refratdrias ao tratamento convencional (dlceras de pele,
pés diabéticos); tlceras de pressdo, tlceras por vasculites auto-imunes,
deiscéncia de suturas; lesoes por radiagio (radiodermite, osteorradionecrose
e lesdes actinicas de mucosas); retalhos ou enxertos comprometidos ou de
risco; osteomielites refratdrias ao tratamento convencional; anemia agu-
da, nos casos de impossibilidade de transfusio sangiiinea.’

2.2 CONTRA-INDICACOES DA OXIGENOTERAPIA
HIPERBARICA

A depender dos aspectos e circunstincias especificos envolvidos, as
contra-indicagdes podem ser absolutas ou relativas, devendo ser avaliadas
pelo médico hiperbdrico quando na admissio para o tratamento.*"

a) Contra-indicagoes absolutas

As contra-indicagoes absolutas relacionam: enfisema pulmonar,
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), pacientes com histdria de
penumotdrax nao tratado e uso de algumas drogas quimioterdpicas.*

Algumas medica¢bes também contra-indicam o uso dessa terapia:
adriamicina (aguardar de dois a trés dias apds a dltima dose), bleomicina
(por toda a vida), disulfiram, cis-platina, sulfamilon (creme antibacteria-

HO).5’44’50

b) Contra-indica¢oes relativas

Em alguns pacientes com enfisema pulmonar severo e DPOC, o
tnico estimulo para respirar é a hipdxia. J4 que estes pacientes tém altera-
da sua sensibilidade para niveis normais de CO,, poderao cessar a respira-

¢ao se submetidos a oxigenoterapia hiperbdrica.”

Pacientes com antecedentes de doenca convulsiva poderao estar mais
propensos a desenvolver crises convulsivas por causa da toxicidade pelo
O,. Se a oxigenoterapia hiperbdrica for indicada, regimes posolégicos de



anticonvulsivantes deverao ser adicionados ao esquema terapéutico desses
pacientes.”!

Sabe-se que a febre alta poderd predispor a convulsao causada pela
intoxicagao por oxigénio em altas doses, em vez da maior retengio de O,
durante a hipertermia; nesses casos, drogas antitérmicas poderao ser usa-

das para ceder a febre OHB.*!

Se uma paciente estiver grdvida, a OHB nio é indicada por razoes
de precaugao, exceto em casos de risco iminente de morte (emergéncias).

Infecgdes altas do trato respiratdrio e sinusite cronica tornam difi-
ceis a equalizagdo pressérica do ouvido interno. Geralmente, desconges-
tionantes sistémicos sao usados para auxiliar a compensagao através da
drenagem das cavidades aéreas.®"*> Ocasionalmente, ¢ necessdrio langar
mao da meningotomia cirdrgica para manter a trompa de Eustdquio aberta.
Em algumas ocasides, ¢ melhor que o tratamento seja descontinuado por
trés ou quatro dias para permitir o restabelecimento do processo infecci-

0s0.%

3 O PAPEL DA OHB NA INSTALACAO DE IMPLANTES
EM AREAS IRRADIADAS

As préteses convencionais tém sido tradicionalmente utilizadas com
o intuito de restabelecer a mastiga¢ao, a estética e a fala. Nesse contexto,
os implantes oferecem uma alternativa vidvel e eficaz para a substitui¢ao
das unidades dentdrias e tecidos perdidos, sendo cirurgicamente inseridos
na mandibula ou maxila e suportando préteses dentais capazes de receber
carga funcional em conseqiiéncia do intimo contato da sua superficie com
0 osso neoformado.

Em pacientes que perderam estrutura dssea apds remogao cirtrgica
de tumores orofaciais, o tratamento com implantes ¢ bem promissor e
traz beneficios quando comparado com as préteses convencionais. Entre-
tanto, para aqueles pacientes que foram submetidos a radioterapia, a rea-
bilitagao por implantologia pode ficar comprometida.®®

Existem muitas controvérsias na literatura em relacao a instalacao

de implantes nos pacientes irradiados por conta da neoformagio dssea e

do potencial de injuria derivada da radiagao nessas dreas. >
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Tem-se observado que hd uma maior falha no tratamento com
perda de implantes em tecidos irradiados do que em tecidos nao-irradia-
dos. Essas perdas sao mais freqiientes quando é maior o intervalo de tem-
po entre a radiagdo e a instalagao dos implantes, ¢ a dose de radiagio ¢é
mais alta.”” Nesses tecidos, haverd uma perda da capacidade de prolifera-
¢ao celular, diminui¢do da vascularizagio e, conseqiientemente, hipéxia
local. Contudo, ainda no existe um consenso em relagao ao intervalo de

tempo apropriado entre a ressecgao Gssea e a instalagio de implantes.¢

Na literatura disponivel, os autores tém afirmado que a cirurgia
para fixacao de implantes ¢ segura, desde que os pacientes tenham sido
irradiados com doses abaixo de 50-55 Gy.**%’ Alguns pacientes tém sido
reabilitados apds doses excessivamente altas (maiores que 120 Gy), obser-
vando-se uma diminuig¢ao na sobrevida dos implantes além de um maior
risco para a osteorradionecrose. Daf a importincia de se definirem limites
dentro do conceito da osseointegragao; nesses casos, a terapia hiperbdrica
pode ser vantajosa para otimizar a longevidade do tratamento.®’

No entanto, muitas questoes devem ser discutidas além do nivel
critico da quantidade de radiagdo. O tempo e a drea de instalagio do im-
plante sao fatores que devem ser levados em consideragio, uma vez que é
consenso a maior susceptibilidade mandibular a injirias quando compa-
rada com a maxila.?

N3ao hd uma concordancia geral de que a osseointegragao de im-
plantes poderia falhar por causa de altas doses de radiag¢ao,” e tem-se afir-
mado que a radiagao por si s6 nio representa uma contra-indicagao paraa
instalagao de implantes.”’ A questao atual é como o osso irradiado se
comporta e 0 quanto ¢ capaz de reter um implante recém-instalado, par-
ticularmente na mandibula.

O mecanismo de resposta no osso ainda nio ¢ totalmente entendi-
do. Apesar de o fator de indugao da hipéxia (HIF-1) ter sido encontrado
nesse tecido, algumas evidéncias sugerem que hd uma inter-relagao entre
osteoblastos e vasos sangiiineos intermediada por proteinas morfogenéticas
dsseas, disponiveis em maiores quantidades que o HIF-1.727? Essas prote-
inas morfogenéticas, presentes em maior quantidade nos ossos irradiados,
favorecem a cicatrizagio e sugerem um menor tempo clinico de espera
paraa instalagao de implantes na mandibula previamente irradiada.”



Estudos recentes tém demonstrado que o oxigénio sob condigdes
hiperbdricas atua sinergicamente com alguns fatores de crescimento esti-
mulando a angiogénese, a neoformagio e a remodelagio dssea.”>’¢ A
oxigenoterapia hiperbdrica pode contrapor alguns dos efeitos radioterdpicos
negativos como, por exemplo, a exagerada reabsor¢ao ssea devido a pre-
senca demasiada de osteoclastos e atuar estimulando a osseointegragao. A
forca necessdria para remover um implante é reduzida em um osso irra-
diado, mas pode ser aumentada apds a terapia hiperbdrica.”

Entretanto, segundo alguns autores, até o momento, o papel da
terapia hiperbdrica na regido craniofacial ¢ limitado ao tratamento da
osteorradionecrose, e existem opinides conflitantes acerca do seu papel
profildtico na prevengao e desenvolvimento da mesma.””’®

A maxila usualmente promove uma melhor vascularizagao que a
mandibula, havendo, entdo, uma menor tendéncia em desenvolver a
osteorradionecrose. Paradoxalmente, apresenta uma maior susceptibili-
dade 4 perda de unidades implantadas quando previamente irradiada. Tais
resultados podem estar relacionados com outros fatores como a qualida-

de de osso oferecido, além da altura e largura do rebordo a ser reabilita-
do.”?

A maioria dos estudos sugere que a terapia hiperbdrica melhora o
progndstico dos implantes especialmente na drea de tecido irradiado. En-
tretanto, a questao sobre a sua real necessidade ainda permanece sem res-
posta, 6680

Num estudo que avaliou 0 comportamento de 18 fixa¢oes de titAnio
em mandibulas previamente irradiadas associadas a terapia com oxigénio
hiperbdrico, embora tenha-se obtido um resultado bastante satisfatério,
com 94% de sucesso na osseointegragao dos implantes, constatou-se que
a amostra utilizada foi insuficiente para assegurar uma correlagio com a
eficdcia da terapia hiperbdrica, e sugeriu-se que novos estudos multicéntricos
e randomizados fossem realizados para confirmar tais resultados.®’

Um artigo de revisao sobre a influéncia da terapia hiperbdrica no
tratamento com implantes para pacientes irradiados abordou itens como
morbidade, sucesso do tratamento, satisfagao pessoal e relacao de custo-
beneficio.®
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Desde que haja um planejamento cirdrgico-protético preciso e uma
maior intera¢ao do cirurgido-dentista com o contexto no qual estd inseri-
do o paciente irradiado, a terapia com implantes osseointegrados e seus
diversos beneficios podem ser utilizados sem a necessidade de tratamento
hiperbdrico prévio. Entretanto, complicagdes podem ser prevenidas com
essa modalidade terapéutica coadjuvante.”’ Por outro lado, questionou-se
o real beneficio da terapia hiperbdrica como agente profildtico tendo em
vista a falta de representatividade das reduzidas amostras utilizadas nos

ensaios clinicos disponiveis na literatura.®

As vantagens da terapia hiperbdrica associada a reabilitagao com
implantes osseointegrados ainda nao estao claramente definidas para jus-
tificar seu uso, suplantando o custo adicional do tratamento e os riscos
por esse oferecidos. Um estudo que avaliou o sucesso da instalagao de
implantes em grupos com e sem terapia hiperbdrica nao encontrou ne-
nhuma diferenca significativa, nem uma correlagao direta entre os proce-
dimentos de reconstrugao, a dose irradiada, a sobrevivéncia de implantes
e o sucesso da reabilita¢io.”

4 CONSIDERACOES FINAIS

As mencionadas pesquisas experimentais e clinicas identificam um
avango na oxigenoterapia hiperbdrica e a elucidagao dos efeitos fisiol gi-
cos e dos mecanismos de agao do oxigénio hiperbdrico para a prdtica mé-
dica e odontoldgica. No Brasil, hd passos importantes nessa contribuiggo.
A producio internacional merece destaque e, pela sua qualidade, pode
subsidiar o referencial deste trabalho.

Tendo em vista o crescente interesse da odontologia por essa mo-
dalidade terapéutica, constitui-se um desafio o desenvolvimento de pes-
quisas e sistematizacao de protocolos que demonstrem cientificamente o
potencial do recurso terapéutico em vdrias patologias, essencialmente em
infecgdes por anaerdbias ou mistas, isquemias, neoplasias e como terapia
coadjuvante nos implantes dentdrios.

Existem vdrias evidéncias cientificas que demonstram uma alta taxa
de falhas em reabilitagao com implantes osseointegrados em pacientes
irradiados. Estas falhas podem ser reduzidas através da oxigenoterapia
hiperbdrica, porém alguns aspectos importantes devem ser considerados



quando se comparam os resultados com e sem o uso dessa terapia como,
por exemplo, a regido de instalagao dos implantes, a dose da irradiag¢do, o
tempo decorrido entre a radioterapia e a reabilitagio maxilofacial, a qua-
lidade do sitio dsseo a ser utilizado, o ato cirtirgico, a condi¢ao sistémica
do paciente e o risco para osteorradionecrose. E fundamental que os paci-
entes pds-irradiados, que necessitam da terapia com implantes osseointe-
grados, recorram a institui¢oes/clinicas que tenham experiéncia nessa drea.

O papel da OHB estd relacionado diretamente com a cicatrizagao
das lesdes na cavidade oral, e considera-se que sua difusao poderd contri-
buir para sua cura. Assim sendo, essa técnica pode ser vista como uma
opgao de terapia coadjuvante para a odontologia.
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As doengas cardiovasculares representam no mundo causa relevante de invalidez
e 6bito, ocasionando 12 milhoes de mortes a cada ano. As seqiielas ocorrem em
cerca de 20% a 30% dos individuos acometidos de infarto do miocdrdio,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefilico. No Brasil e na Bahia,
continua sendo a maior causa de dbitos entre individuos adultos, a partir da
quinta década de vida. Com o aumento da expectativa de vida da populacio, as
doengas cardiovasculares (DCV) passaram a ter importéncia no quadyo nosoldgico,
e tanto o acidente vascular cerebral (AVC) como a doenga isquémica do coragio
(DIC) tém etiologia conhecida e fatores de risco bem estabelecidos.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

O colesterol ¢ um lipideo esterdide sintetizado por praticamente
todos os tecidos em seres humanos, sendo figado, intestino, cértex adrenal,
ovdrios, testiculos e placenta os maiores responsdveis pelas taxas de colesterol
corporal. Além de ser um componente fundamental das membranas ce-
lulares mediando sua fluidez e permeabilidade, o colesterol funciona como
um precursor dos dcidos biliares, hormoénios esterdides e da vitamina D.'?
A etiopatogenia da aterosclerose estd associada a hipercolesterolemia, sen-
do a doenga cardiovascular a principal causa de mortalidade nos Estados
Unidos, Europa Ocidental e também no Brasil,’levando 4 ocorréncia de
infartos do miocdrdio e cerebrais, aneurisma aértico e vasculopatia perifé-
rica.>* O tratamento das hiperlipemias envolve dois tipos de abordagem,
adietoterapia e a farmacoterapia, sendo as principais classes de firmacos
usados na clinica para reduzir o colesterol no plasma: os inibidores da
HMG-CoA redutase (estatinas); as resinas de ligacao de 4cidos biliares; e
os fibratos.!

As drogas inibidoras da HMG-CoA redutase s3o as responsdveis
pela redugao da mortalidade e dos eventos corondrios. Essas drogas, além
de reduzirem o LDL-colesterol plasmdtico, interferem na biossintese do
colesterol, estabilizam as placas de aterosclerose e apresentam efeitos

pleiotrépicos, o que amplia suas indicages terapéuticas.>>%’

2 COLESTEROL E ESTERES DE COLESTEROL

O colesterol é considerado o maior esterol do tecido animal, sendo
um composto aliciclico com um nicleo ciclo-pentano-peridro-fenantreno
hidroxilado em C3, uma liga¢ao dupla em C5 e uma cadeia alifdtica
ramificada com 8 carbonos em C17, de cardter anfipdtico, ¢ composto
por uma cabega polar (grupo hidroxila em C3) e um corpo hidrocarbonado
nao-polar (nicleo esterdide e cadeia lateral hidrocarbonada em C17).1#
Apresenta-se no organismo como colesterol livre (forma principal na
maioria dos tecidos) ou sob a forma de ésteres de colesterol, que resultam
da esterificagao da fungio dlcool do colesterol, por um 4cido gordo de

cadeia longa.® (FIGURA 1)

O colesterol e os ésteres de colesterol sao essencialmente insoldveis
em 4gua, sendo entdo transportados no plasma sangiiineo através de
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Figura 1- Estrutura da molécula de colesterol

Fonte: NELSON, D.L.; COX, M.M. Principles of
biochemistry. 4® ed. New York: W.H. Freeman,
2005.

lipoproteinas plasmdticas, desde o tecido de origem até o local de consu-
mo ou armazenamento.®

As lipoproteinas sao estruturas complexas, de conformagao esféri-
ca, compostas por lipides (colesterol, fosfolipides e triglicérides) em asso-
ciagdo com proteinas especificas (apolipoproteinas). H4 cinco classes de
lipoproteinas, de acordo com sua densidade e mobilidade eletroforética:
quilomicrons, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
lipoproteinas de densidade intermedidria (IDL), lipoproteinas de densi-

dade baixa (LDL) e lipoproteinas de densidade alta (HDL).>%?

- Os quilomicrons, derivados da absor¢ao intestinal de triglicérides,
s30 as maiores particulas lipoprotéicas, podendo ter didmetro de 1 mm, e
as menos densas, em razdo da alta proporgao de lipides (até 99%).°

- As VLDL (very low density lipoproteins) tém didmetro de 30 a 90
nm (no médximo 1/10 do dos quilomicrons), apresentam densidade mui-
to reduzida, transportam triacilglicerdis provenientes dos excessos da die-
ta, colesterol livre, ésteres de colesterol, apoB-100, apoC-I, apoC-11, apoC-
III e apoE. Sao transportadas do figado para exportacao de triglicérides
para os tecidos, especialmente o tecido adiposo e muscular, podendo oxi-
dar e fornecer energia."®

- As IDL (intermediate density lipoproteins) sao uma fracao inter-
medidria resultante da retirada de triglicérides pela enzima lipase proteina,
ficando a particula mais densa, menor, e mais rica em colesterol.®

- As LDL (low density lipoproteins) resultam da conversao das IDLs

por perda de uma das apoproteinas. Ricas em ésteres de colesterol, s3o a



principal forma de distribuigao de colesterol aos vdrios tecidos, onde sao
necessdrias para a sintese de membranas e horménios. As LDL sdo capta-
das pelas células mediante receptores de membrana especiais que a célula
produz na medida de sua necessidade de importar colesterol. A falta dessa
molécula é responsdvel pela hipercolesterolemia familiar, caracterizada por
aterosclerose intensa e precoce. O que nio for captado por outros érgaos
o é pelo figado, onde o colesterol é catabolizado. As LDLs sao as lipopro-
tefnas com maior conteddo de colesterol e, portanto, as maiores respon-
sdveis pelo suprimento desse metabdlito as células, principalmente hepd-
ticas, gonadais, esplénicas, adrenais, hematopoéticas e fibrobldsticas. As
particulas de LDL sdo captadas pelas células por meio de receptores espe-
cificos localizados na membrana celular que reconhecem o componente
protéico dessa lipoproteina, a apolipoproteina B.”# A apoliproteina apoE
desempenha também um papel importante no processo catabélico de
elementos ricos em triglicérides no corpo humano. Quando ocorre defi-
ciéncia dessa proteina, surgem doengas envolvidas com apolipoproteina
B, a elevacao de colesterol e triglicérides, dai o envolvimento da apoE em
doengas cardiovasculares e de Alzheimer."**'*! O receptor de LDL estd
presente em muitos tecidos e apresenta maior atividade justamente na-
queles onde o colesterol é mais requisitado como, por exemplo, no teci-

do hematopoético.*’

- As HDL (high density lipoproteins) originam-se basicamente do
figado e intestino na forma de bicamadas discéides de fosfolipides. No
plasma, captam colesterol nao esterificado e o incorporam em seu centro
hidrofdbico, entregando-o aos hepatécitos para catabolismo, agindo por-
tanto como rastreadores via reversa do colesterol."® A concentra¢io de
HDL é inversamente relacionada 2 incidéncia de aterosclerose corondria,
talvez refletindo sua eficiéncia em remover colesterol. As HDL sio as
menores lipoproteinas, com didmetro da ordem de 10 nm (100 vezes
menores que os quilomicrons), chegam a ter 57% de proteinas (contra
1% dos quilomicrons) e densidade 1,210 (contra <0,95 dos quilo-

microns).%’

Além do colesterol proveniente da dieta, grande porcentagem deste
¢ sintetizada no organismo, a partir de uma molécula de acetil-CoA. Este
processo ocorre principalmente no figado, e o nimero de receptores de
LDL é regulado de acordo com as necessidades celulares.>®
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2.1 BIOSSINTESE E REGULACAO DO COLESTEROL

A biossintese do colesterol envolve mais de 20 reagoes enzimdticas,
dividindo-se em quatro fases.

A primeira leva a formagio de um intermedidrio — o mevalonato
— a partir de trés moléculas de acetil-CoA. A seguir, duas moléculas de
acetato sao condensadas formando o acetoacetil-CoA, que, ao se condensar
a terceira unidade de acetato, forma a 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
(HMG-CoA). Este composto de seis carbonos vai reagir com duas molé-
culas de NADPH, sendo reduzido e formando o mevalonato. Esta reagao
¢ a etapa mais importante de todo o processo de biossintese do colesterol,
uma vez que ¢ catalizada pela enzima HMG-CoA redutase, a proteina

que exerce o maior controle na via metabélica do colesterol.*®

Na fase seguinte da sintese de colesterol, ocorre a conversao do
mevalonato em dois isoprenos ativados que apresentam cinco carbonos
— o isopentenil pirofosfato e o 3,3 dimetilalil pirofosfato.

Na terceira fase, seis unidades de isopreno ativadas condensam-se
através de reagdes sucessivas para formar o esqualeno — um composto de
trinta carbonos.

Na quarta e dltima fase, o esqualeno sofre uma série de desloca-
mentos eletrénicos e uma ciclizagao originando o lanosterol, que é con-
vertido em colesterol a partir de uma série de reagoes que incluem a mi-
gracio e a remogao de grupos metilo.**

A biossintese do colesterol é um processo complexo e dispendioso
em energia, sendo necessdrio que o organismo regule esta sintese através
de diversos mecanismos.® A etapa que exerce maior controle nesse proces-
so ¢ a reagdo de conversio do HMG-COA a mevolanato, etapa mais
importante de todo o processo de biossintese, uma vez que ¢ catalisada
pela enzima HMG-CoA redutase (EC 1.1.1.34), responsdvel pela veloci-
dade de sintese de colesterol em nosso organismo.*® (FIGURA 2)

Um dos mecanismos de controle metabdlico ¢ realizado pelo pré-
prio colesterol, que ¢ um inibidor retroativo da HMG CoA redutase,
diminuindo assim a sua sintese."*® Existe também uma regulacio
hormonal, em que a atividade da HMG-CoA redutase é controlada atra-
vés do par agonista/antagonista insulina/ glucagon. Nesse processo, a in-
sulina favorece a formagao da forma ativa (nio-fosforilada) da HMG-
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Figura 2 - Biossintese do colesterol
Fonte: Elaboragio prépria

CoA redutase e resulta em um aumento da sintese do colesterol. Em
contraste, o glucagon favorece a formagao da forma inativa (fosforilada)

dessa enzima, diminuindo assim a velocidade da sintese do colesterol.»*#

A sintese do colesterol também ¢ regulada pela quantidade de
colesterol captado pelas células durante o metabolismo das lipoproteinas.
Os remanescentes dos quilomicrons e as lipoproteinas de baixa densidade
(LDLs) internalizadas pelas células do figado e tecidos periféricos forne-
cem colesterol, que causa uma redugao na transcri¢ao do gene da HMG
CoA redutase, levando a diminuic¢ao na sintese de novo colesterol.®
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Outra forma de controlar a via metabdlica do colesterol é a utiliza-
¢ao terapéutica de drogas como as vastatinas que sao inibidores reversiveis
e competitivos da HMG-CoA redutase. Usadas para diminuir os niveis
plasmdticos de colesterol em pacientes com hipercolesterolemia e insufi-
ciéncia cardiaca, elas sao drogas biotransformadas no figado primeiramente
pelo citocromo P450 3A4, sendo, portanto, susceptiveis a interagoes,
devendo ser utilizadas mediante consenso e protocolos existen-

tes, 3812131415

2.2 HIPERCOLESTEROLEMIA

Individuos com altas dosagens de colesterol apresentam elevagao
de lipoproteinas de baixa densidade (LDLs), e os que apresentam altos
niveis de triglicérides tém aumento de lipoproteinas de muito baixa den-
sidade (VLDLs), responsdveis pelo transporte de triglicerideos endégenos.
O HDL transporta colesterol e confere efeito protetor para cardiopatias.>'

A etiologia das dislipidemias pode ser primdria, se associada a causa
hereditdria, e secunddria, quando conseqiiente a doenca de base ou ao uso
de medicamentos.? A distin¢do entre as formas primdrias e secunddrias
nem sempre ¢ fdcil de ser estabelecida, pois as alteracdes quimicas sao
semelhantes.'® As causas mais freqiientes de hiperlipoproteinemia secun-
ddria sdo diabetes melito, hipotireoidismo, alcoolismo e ingestao excessi-
va de gorduras saturadas.’

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢ uma doenga que afeta um
ndmero significativo de pessoas na populagao em geral, sendo conseqiién-
cia de elevados niveis de colesterol plasmdtico, principalmente na forma

de lipoproteinas de densidade reduzida (LDLs).?

Esta doenga foi descrita pela primeira vez por Carl Muller, em 1938,*
como um erro metabdlico que, além de produzir niveis elevados de
colesterol, originava enfartes do miocdrdio em pessoas jovens. Nos anos
70, demonstrou-se que a hipercolesterolemia poderia existir, clinicamen-
te, sob duas formas: a menos grave, a forma heterozigética, e a mais de-
vastadora, a homozigética, de causa essencialmente genética, com alto
risco para doenga coronariana na segunda década de vida.” Nesta forma, o
paciente apresenta os dois alelos da doenga e, na forma heterozigética,
possui apenas um alelo.®



Atualmente, a hipercolesterolemia familiar ¢ descrita como uma de-
sordem autossdmica dominante causada por uma muta¢ao no gene do re-
ceptor LDL, levando a uma deficiente eliminagio das particulas de LDL e
ao seu acimulo no plasma. Pacientes heterozigotos apresentam duas a trés
vezes mais concentragio de colesterol-LDL no plasma, uma moderada di-
minuicio da concentracio de colesterol-HDL, xantomatose tendinosa®*51¢
e doenca cardiovascular aterosclerética (CVD), comumente ocorrendo en-
tre 35 e 55 anos de idade. A aterosclerose é um processo inflamatério con-
tinuo que se inicia na infincia pela eleva¢io do colesterol plasmdtico, sendo
potencializado ao longo da vida do individuo por outros fatores tais como:
tabagismo, sedentarismo, dieta, uso de contra-ceptivos orais, obesidade e

>1718 ¢ diversos estudos demonstram que a aterosclerose ¢é re-

hipertensao,
sultante de um complexo processo que envolve fatores deflagradores, em
especial a fracio oxidada do colesterol LDL." A dislipidemia compreende
hipercolesterolemia e hiper-trigliceridemia, que sao situagdes clinicas acom-
panhadas de anormalidades em lipoproteinas plasmdticas especializadas no
transporte de lipideos e constituem fator de risco para aterosclerose e doen-
¢a coronariana.' Os pacientes homozigotos e heterozigotos compostos apre-
sentam concentragoes de LDL no plasma de seis a oito vezes maior que o
normal e, usualmente, manifestam CVD de forma precoce na infincia.” A
aterosclerose tem sido considerada uma resposta 2 injdria representada pela
perda do revestimento endotelial da parede vascular.'®"” Além disso, a pre-
senga de microrganismos em placas aterosclerdticas e niveis séricos elevados
de vérios antigenos relacionados pressupéem importante contribui¢ao de
agentes infecciosos, porém ensaios terapéuticos com antibidticos nao obti-
veram resultados consistentes que possam recomendar a sua utilizagio clini-

ca.'®

Nos casos em que a hipercolesterolemia tem origem numa dieta
rica em colesterol, verifica-se que o excesso de colesterol, ao entrar nos
hepatdcitos, reprime a sintese dos receptores de LDLs, conduzindo ao
aumento dos niveis de LDLs plasmdticos.”

A hipercolesterolemia caracteriza-se por niveis elevados de colesterol
no sangue, principalmente na forma de LDL, resultado da sua superpro-
dugdo e/ou subutilizagdao, que poderdo ter duas origens distintas:
hipercolesterolemia familiar (HF), conseqiiéncia de elevados niveis de
colesterol plasmdticos, principalmente na forma de lipoproteinas de den-
sidade reduzida (LDLs) ou de dieta muito rica em colesterol.®
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O excesso de colesterol no sangue leva a aterosclerose, doenga infla-
matdria que se reflete na formagio de placas de ateroma, levando a dimi-
nuigao da elasticidade da parede arterial e do ldmen do vaso arterial, origi-

nando um bloqueio parcial ou total do fluxo sangiiineo.®"

2.2.1 Manifestagoes clinicas da hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia familiar ¢ caracterizada pela deposi¢ao de
colesterol nos tecidos, afetando, principalmente, cérneas, pélpebras e ten-
does extensores. O colesterol depositado na pele das pdlpebras forma as
chamadas xantelasmas. Quando o actimulo se dd nos tecidos de conexao
e ao redor dos tenddes extensores, especialmente nos tendoes de Aquiles e
das maos, origina os xantomas.>**!¢ A deposi¢ao ao longo da margem da
cérnea é conhecida como arco corneal.” A deposigao de colesterol mais
perigosa ocorre dentro das artérias, podendo causar doengas corondrias
prematuras, acidente vascular cerebral e doenga vascular periférica.>* Tam-
bém a capacidade do figado de catabolizar a LDL-C fica prejudicada,
levando a uma elevada concentra¢ao de ésteres de colesterol em circula-
¢do. Estes sofrem ag¢ao de enzimas oxidativas, e em sua forma oxidada
acumulam-se no espaco subendotelial das artérias. Este acimulo desenca-
deia uma resposta inflamatéria do organismo: macréfagos sao diferencia-
dos e fagocitam os ésteres de colesterol oxidados formando as células
espumosas carregadas de colesterol.'®* A medida que ocorre o actimulo
de macréfagos no espago subendotelial das artérias, o musculo liso que
constitui as paredes desses vasos vai sendo danificado, e a elasticidade que
as caracteriza vai se deteriorando. Numa fase avangada, estes depdsitos
podem levar a lesbes mais graves com a formagao de trombos que podem
originar, por exemplo, obstru¢des nos vasos que irrigam o miocdrdio,
gerando o enfarte, o que caracteriza a disfun¢ao vasomotora associada ao
dano endotelial.*

2.3 DOENCAS CARDIOVASCULARES x COLESTEROL

As doengas cardiovasculares representam no mundo causa relevante
de invalidez e ébito, ocasionando 12 milhoes de mortes a cada ano. As
seqiielas ocorrem em cerca de 20% a 30% dos individuos acometidos de
infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardfaca e acidente vascular encefilico.



No Brasil e na Bahia, continua sendo a maior causa de ébitos entre indi-
viduos adultos, a partir da quinta década de vida. Com o aumento da
expectativa de vida da popula¢io, as doengas cardiovasculares (DCV) pas-
saram a ter importancia no quadro nosolégico, e tanto o acidente vascular
cerebral (AVC) como a doenga isquémica do coragao (DIC) tém etiologia

conhecida e fatores de risco bem estabelecidos.>!”:?!

Fatores como a urbanizagio das cidades no século XX, o desenvol-
vimento industrial e a globalizagao determinaram mudangas de compor-
tamento como: menor atividade fisica, alteracao nos hdbitos alimentares,
maior consumo de gorduras saturadas, tabagismo e estresse. A longevidade
juntamente com os problemas decorrentes da mudanga no estilo de vida
acabaram por determinar um aumento na incidéncia das DCV. E um
consenso entre os estudos realizados que fatores como hereditariedade,
etnia, tabagismo, hipertensao, hiperlipidemias, ansiedade, estresse e obe-
sidade, histdria familiar precoce de DIC e obesidade, de forma significati-
va a central, e diabetes sao condicionantes ou determinantes para
intercorréncias cardiovasculares.’>'®!721-22 Estudos realizados em grupos
populacionais aborigines humanos que habitam dreas isoladas dos apelos
da globaliza¢ao apresentam niveis de colesterol LDL entre 50-70 mgdl,
semelhantes aos de neonatos, niveis estes compativeis com o desenvolvi-
mento normal e menor risco de doenga cardiovascular.

A partir de dados coletados através de atestados de 6bito, em 1998,
no Brasil, constatou-se que o AVC foi a primeira causa de morte, seguida
da DIC. Os estudos demonstram que ¢ incontestdvel a fung¢ao de
dislipidemia, LDL-colesterol elevado e HDL-colesterol diminuido, hi-
pertensao arterial sistémica, fumo, idade, diabetes melito, independentes
para aterosclerose e conseqiiente DIC. Outros fatores também sao im-
portantes na etiologia do AVC, e a hipertensao sistélica é relevante. Como
fatores predisponentes apontam-se histéria familiar precoce de DIC e
obesidade, de forma significativa a central.*!

E um consenso entre os estudos realizados que fatores como he-
reditariedade, etnia, tabagismo, hipertensao, hiperlipidemias, ansieda-
de, estresse e obesidade, além de doengas como diabetes, sio

condicionantes ou determinantes para intercorréncias cardiovasculares'®*!

e demonstram que a obesidade apresenta associagao forte com a

hipercolesterolemia.'”**
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Resumindo, os fatores de risco cardiovascular podem ser
condicionantes (genéticos ou ambientais); causais (dislipidemia, hiper-
tensdo, tabagismo, intolerincia a glicose e diabetes); e predisponentes
(sobrepeso e obesidade central, inatividade fisica, estresse psicoldgico).'*72!

Estudos experimentais, epidemioldgicos, ensaios clinicos e
metandlises estabeleceram claramente a relagao entre dislipidemia e au-
mento do risco de morte. A elevagao dos niveis plasmdticos de colesterol
de baixa intensidade (LDL-C) — responsével pelo transporte do colesterol
para os tecidos —, a redugao de colesterol de alta intensidade (HDL-C)
— responsdvel pelo transporte do colesterol para fora dos tecidos — e o
aumento de triglicérides sao fatores de risco para eventos cardiovasculares,
sendo esta a principal causa de morte no mundo.?** Descrevendo a his-
téria natural da doenga arterial corondria (DAC), é importante afirmar
que se inicia na infincia com lesdo inicial infiltrativa, progride na adoles-
céncia para estria gordurosa e, na fase adulta, ocorre o estabelecimento das
placas maduras, sendo as manifestagdes clinicas mais comuns a partir da
quinta década de vida. Atualmente, jd nao é discutivel a relagao dos niveis
séricos de colesterol e das dislipidemias com a doenga arterial corondria,
pois jd estd alicercada em evidéncias.>***%%

2.4 SINDROME METABOLICA

A obesidade central tem sido considerada problema relevante em
paises em desenvolvimento, caracterizando-se como epidemia crescente,
o que favorece a elevagio da prevaléncia da sindrome metabdlica e de
doengas cardiovasculares que estao a exigir medidas preventivas e curati-
vas tendo em vista o risco para seus portadores.”? A dislipidemia associada
a sindrome metabdlica apresenta a peculiaridade da elevagio moderada de
niveis das triglicérides, diminui¢ao do HDL-colesterol e niveis normais
de LDL-colesterol, com predominancia da LDL pequena e densa (fenétipo
tipo B ) e aumento da lipoproteina contendo apoB.!" As estatinas sao
drogas eficazes frente as lipoproteinas contendo apoB e LDL, os fibratos
agem sobre triglicérides e elevam o HDL-colesterol. A associagio de
estatinas e fibratos apresenta excelentes resultados quando administrada
em pacientes portadores da sindrome metabélica, reduzindo os riscos para
doengas cardiovasculares.®'*?® A sindrome metabdlica é composta de



varios achados clinicos e laboratoriais, incluindo: obesidade central, resis-
téncia 4 insulina, hipertensao arterial, aumento de triglicérides, redugao

de HDL-colesterol ¢ um estado pré-inflamatério e pré-trombético.”>?

A exemplo do que jd acontece no tratamento do diabetes tipo 2 e
da hipertensao arterial, a associagao de agentes hipolipemiantes com agao
diversa e a0 mesmo tempo complementares tem se apresentado como
atraente para os prescritores nos casos de pacientes diabéticos, obesos, com
sindrome metabélica e hipertensos.”>® E importante salientar que os
firmacos devem ser usados em associagao com o tratamento nao-
farmacolégico, e nao em sua substitui¢ao, e que a administracao desse
tipo de medicagao deve ser precedida por uma avaliagio minuciosa de
suas indica¢oes (diagndstico correto da dislipidemia), sendo necessdrios
controles sucessivos para monitorar a resposta e a tolerabilidade.**!

Nas dltimas décadas, tem-se observado um avanco significativo no
entendimento da inter-relagio entre as desordens lipidicas e a prevengao
da doenga coronariana isquémica, e tem sido um objetivo cientifico fun-
damental a identificagao dos agentes terapéuticos.”> Novos conhecimen-
tos sobre a importincia de particulas como HDLs, triglicérides, grandes
VLDLs, LDLs pequena e densa, bem como da relagado Apo B/Apo A *e
o reconhecimento do significado clinico da dislipidemia mista — que
representa hoje pelo menos 40% dos casos de dislipidemias e acomete
principalmente pacientes diabéticos, pré-diabéticos, obesos, com
sobrepeso, com sindrome metabdlica (SM) ou hipertensio arterial —
tém levado a necessidade de atuagao mais abrangente na abordagem das
dislipidemias. Entre os efeitos observados com esse grupo de drogas (i7
vitro, em modelos animais e na clinica), destacam-se: modulagio da fun-
¢do endotelial, remodelagao da parede vascular, estabilizagdo e reversao da
lesao aterosclerdtica, redugao da drea de enfarte e cardioprotegio, agoes
antiinflamatéria, antioxidante e antiimunitdria, modula¢ao da angiogénese,
a¢do antitrombdtica, prevengao e redugio da doenga isquémica e redugao
de todas as causas de mortalidade.”

O tratamento nao-farmacolégico deve sempre estar associado e é
recomendado para todo paciente portador de sindrome metabdlica. En-
tretanto, nem sempre se alcanga o controle adequado dos fatores de risco
cardiovascular encontrados na sindrome (obesidade, hipertensao,
dislipidemia, diabetes) e o tratamento farmacoldgico se faz necessdrio.*
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A dislipidemia associada a sindrome metabdlica ¢ tipicamente caracteriza-
da por elevagao moderada dos niveis dos triglicérides, diminui¢ao do HDL-
colesterol e niveis normais de LDL-colesterol, mas com predominio da
LDL pequena e densa (fenétipo tipo B), além de aumento geral das
lipoproteinas contendo apoB.*!"** Entretanto, como a sindrome meta-
bélica é caracterizada por multiplas anormalidades lipidicas, a escolha da
droga depende da alteragao metabdlica predominante.®

Pacientes portadores de sindrome metabdlica apresentam risco au-
mentado de desenvolver diabetes melito ao longo do tempo, sendo es-
senciais as medidas preventivas para evitar sua ocorréncia. Indubitavelmente,
a mudanca do estilo de vida parece ser a medida isolada mais eficaz.** A
presenga do diabete sempre coloca o paciente na posicao de alto risco de
doenga corondria.** Outras drogas sdo utilizadas para tratar hiper-
colesterolemia como derivados do 4cido fibrico ou fibratos; seqiiestrastes
de dcidos biliares ou ezetimiba e 4cido nicotinico.>*

Os fibratos sio eficientes em reduzir os niveis elevados de
triglicérides, aumentar o HDL-colesterol e melhorar o fenétipo do LDL-
colesterol aumentando seu tamanho. O 4cido nicotinico tem aspecto si-
milar aos fibratos e também pode ser associado as estatinas. Ele aumenta
os niveis de HDL-colesterol, mas também pode elevar a glicemia. A com-
bina¢do de fibratos e estatina é muito eficiente ¢ j4 foi constatada em
estudo realizado com um grupo de 44 pacientes diabéticos.? No entanto,
a combinagio de agentes hipolipemiantes requer monitoramento
laboratorial das enzimas hepdticas e de creatinina fésforo e potdssio (CPK),
bem como as condi¢oes clinicas e a medicagio utilizada pelo paciente,
além de manifestagcoes outras como dores musculares e alteragoes
urindrias.'®” Os intervalos, portanto, podem ser mensais, trimestrais, se-
mestrais ou anuais e sempre sucessivos, nNo intuito de verificar a resposta
do paciente a droga, a eficdcia e a tolerabilidade.”

2.5 ESTATINAS

As estatinas sao hipolipemiantes que atuam através da inibigao es-
pecifica da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase — HMG-CoA
redutase —, enzima fundamental na sintese do colesterol, levando a redu-
¢ao do colesterol tecidual e 2 elevagao dos receptores LDL."” Os inibidores



da HMG-CoA redutase (vastatinas ou estatinas) constituem uma notdvel
classe de medicamentos redutores de colesterol e tém sido associados a
uma expressiva diminui¢io da morbidade e mortalidade cardiovascular
para pacientes em prevengao primdria ou secunddria da doenga coronariana.
Sao drogas que pertencem ao grupo farmacolégico dos redutores de LDL-
C de boa eficdcia e tolerancia pelos pacientes.”

A primeira geragdo de estatinas é constituida de produtos quimica-
mente similares (lovastatina, pravastatina e sinvastatina) derivados da fer-
mentagdo de fungos. As estatinas de ultima geragao (atorvastatina,
fluvastatina e cerivastatina) sao sintéticas e de estrutura quimica diferen-
te.”® A mevastatina, a pravastatina e a sinvastatina resultam do metabolis-
mo de cepas de Aspergilllus terreus e tém agao competitiva e reversivel."”
As estatinas em uso atualmente sao: lovastatina, sinvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina; hd algumas mais recentes (rosuvastatina,
itavastatina) ainda nao disponiveis para uso.

A utiliza¢io de doses baixas de estatinas confere a esses medicamen-
tos o status de apresentar risco de provocar lesio hepdtica e/ou muscular
equivalente ao do placebo. Doses mais altas aumentam esse risco em até
dez vezes e sio dose- dependentes.’” Em andlise de ultrassonografia, a
utilizagdo de sinvastatina em doses baixas nao foi eficaz em reduzir a pro-
lifera¢o neointimal apés angioplastia com implante de szenss.® A opgao
deve ser priorizada a partir do quadro clinico; em casos de risco alto a
moderado, deve-se utilizar pravastatina, sinvastatina, rovastatina e
atorvastatina; em situagoes clinicas primdrias, o tratamento inicial deve
ser nio farmacoldgico."

Estudos tém demonstrado que, além da agao dislipidémica, essas
drogas apresentam outros efeitos considerados pleiotrépicos como me-
lhora da capacidade antiinflamatdria da fun¢ao endotelial, desagregagao
de plaquetas, trazendo beneficios 2 hemostasia, e redugao da hipertrofia
miocdrdica; além disso, elas interferem na biodisponibilidade do 6xido
nitrico, promovem efeitos oxidantes, propriedades antiinflamatérias e
estabilizagao das placas aterosclerdticas.*”>%

Os efeitos pleiotrpicos das estatinas afetam mecanismos que in-
fluenciam a estabilidade da placa de ateroma, além de revelarem outras
potencialidades de aplicagio clinica mais alargada. A tendéncia atual vai
no sentido de recomendar ensaios clinicos mais aprofundados sobre os
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Figura 3 - Ponto de ag¢do dos inibidores da HMG-CoA redutase

Fonte: Elaboragao prépria.

efeitos adicionais das estatinas, de modo a esclarecer diferencas de a¢ao e
repercussoes antagbnicas dose-dependentes, antes da sua utilizagao clinica
em doentes com dosagem normal de colesterol e outras patologias que

eventualmente beneficiem aqueles efeitos.?

Algumas estatinas como sinvastatina, lovastatina, cerivastatina e
atorvastatina sio biotransformadas no figado primariamente pelo
citocromo P450 3A4, sendo, portanto, susceptiveis a intera¢ao com dro-
gas co-administradas pela potencial inibi¢ao desse sistema enzimdtico."

O uso continuo das estatinas reduz a mortalidade e morbidade
cardiovascular pela agao da droga sobre as placas de ateromas. Em 1994,
foi demonstrado, através de estudo denominado 4S Scandinaviam
Sinvastatin Survival Study Group, que as estatinas previnem a oxidagao
de LDL, formagao de células espumosas, reduzem a resposta inflamatéria
que acompanha a aterosclerose, normalizam os fenémenos de coagulagio
e fibrindlise, melhorando a funcio endotelial, e todas as propriedades
apontadas parecem ser reguladas por compostos isoprendides intermedid-
rios da rota metabdlica da HMG- CoA redutase.!>%



Tem sido referida alopecia induzida por inibidores seletivos da
HMG-CoA redutase. De um total de 229 casos de alopecia induzida por
fdrmacos, registraram-se 30 (13,1%) por estatinas, sendo 21 em mulhe-
res (70%) e 9 em homens (9%): dois por sinvastatina, dois por cerivastatina,
um por lovastatina, um por pravastatina, um por fluvastatina e 23 por
atorvastatina. Os casos foram considerados leves, e em 80% o problema
cessou com a retirada da droga.*

Estudos experimentais indicam que as estatinas podem também
ter a¢do sobre o tecido dsseo, reduzindo nos osteoclastos a reabsor¢ao e
aumentando a formagao dssea nos osteoblastos.***” Esse fendmeno se
deve a elevagio da producao de BMP-2 pelas estatinas, estimulando a
diferenciagio de células mesenquimais em condrdcitos ou em osteoblastos,
no bloqueio da conversao de HMG-CoA em dcido mevalénico e ainda
na deficiéncia dos metabdlitos inibindo a prenilagao de proteinas, o que
determina a apoptose dessas células.”” Em humanos, os estudos no sao
tao positivos, considerando-se as diferentes razdes que levam a perda ds-
sea. A crenga de que as estatinas reduzem o risco de fraturas poderia levar
os clinicos a prescrevé-las para o tratamento da osteoporose, contudo, tal
atitude nao encontra qualquer apoio na literatura.*

A apoE associada 3 DA estd intimamente relacionada com outras
doencas: doengas cardfacas (infarto do miocdrdio, estenoses de vdlvulas
cardfacas e artérias), hiperliproteinemia tipo I11, além de condi¢oes nas
quais seu papel ainda nio foi totalmente esclarecido.'! Estudos clinicos
recentes apontam uma associagao entre o uso de estatinas e a redugao da
doenga de Alzheimer pela diminui¢io da sintese do colesterol, sugerin-
do uma forte ligagao entre altos niveis de colesterol sangiiineo e essa
doenga.! Entretanto, ainda nio é aconselhdvel a utilizagao primdria de
estatinas na preveng¢ao de deméncia ou perda de memdria.’® A agao
antiinflamatdria ligada as estatinas é determinada pela redugao dos ni-
veis de fator de necrose tumoral alfa em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Inibem também certas citocinas pré-inflamatdrias,
potencializam a sintese de 6xido nitrico e promovem a normaliza¢io e
melhoria da fun¢o cardfaca, induzem a neoformagao de vasos na pre-
senca da isquemia de maneira similar ao fator de crescimento endotelial.
Esses inibidores sao benéficos em situacoes de insuficiéncia cardiaca

isquémica ou nio.'>'®%?
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Outra caracteristica importante dessas drogas ¢ a capacidade de cau-
sar dependéncia, o que pode acarretar riscos quando sua retirada é abrup-

ta. %0

Outras drogas sao utilizadas para hipercolesterolemia como os
fibratos, que sao eficientes em reduzir os niveis elevados de triglicérides,
aumentar o HDL-colesterol e melhorar o fenétipo do LDL-colesterol
aumentando seu tamanho. O 4cido nicotinico tem aspecto similar aos
fibratos e também pode ser associado as estatinas. Ele aumenta os niveis
de HDL-colesterol, mas também pode elevar a glicemia. A combinagao
de fibratos e estatina é muito eficiente, o que jd foi constatado em estudo
realizado com um grupo de 44 pacientes diabéticos.!>*!

O manejo do paciente portador de hipercolesterolemia pode ser
medicamentoso e nio-medicamentoso. Levando-se em considera¢io os
riscos, o manejo deve ser inicialmente ndo-medicamentoso'® com a insti-
tui¢do das préticas que envolvem as modificagoes de estilo de vida (MEV).*!

(QUADRO 1)

2.5.1 Interagoes e efeitos adversos das estatinas

Quando o objetivo é reduzir o risco cardiovascular, hd controvérsi-
as quanto 2 indicagao das estatinas no tratamento das dislipidemias; a
dose que, mesmo quando aumentada, nao é impactante na redugao do
LDL, reduz apenas 6% em média os niveis séricos de LDL-colesterol. O
segundo aspecto bastante discutido é a seguranga desde a retirada de
cerivastatina da prética clinica em agosto de 2001. Doses baixas apresen-
tam eventos adversos ou riscos compardveis a placebo em relagao ao figa-

LDL- ¢ (mg/dl) Risco | Orientagio | Tempo
Aré 159 1 MEV | G meses
160/190 MEV | e
=190 Fdrmaco

Aré 160 | ;\ﬂ'.-\" | _i.rncsuh
> 160 _ E".irnm.\'o

100/129 MEV | 3meses

B Risco devado B Risco baiso
Quadro 1 - Orientagdo para o tratamento de acordo com o risco
Fonte: VALE MARTINEZ?!
Nota: MEV= Mudanga de estilo de vida



do e aos musculos; contudo quando se elevam as doses, elevam-se tam-
bém os riscos.'®

Em relagao a microalbumintiria, que é considerada atualmente um
indicador de risco cardiovascular associado a outros fatores ateroscleréticos,
podendo representar o marcador renal que acompanha o processo
angiogénico, estudos em animais e iz vitro demonstraram efeitos benéfi-
cos desses fdrmacos em vdrios modelos de nefropatia, incluindo redugao
de excre¢ao urindria de proteinas. Atualmente, estao sendo viabilizados
estudos para investigar os efeitos da estatina na redu¢ao da micro-
albumintria.*!

Alguns efeitos adversos das estatinas tém sido relatados e incluem
cefaléia, mialgia, faringite e interagio com outros medicamentos
metabolizados no citocromo P450.%!2

A administra¢io de estatina pode ser causa rara de rabdomidlise,
ocorrendo em geral associada ao aumento de seus niveis séricos, sobretu-
do pela polifarmdcia com a utilizagao de drogas que interferem em seu
metabolismo. Miosite e rabdomidlise sao decorrentes de interacdes
farmacocinéticas pelo uso concomitante de imunossupressores, antibidti-
cos do grupo macrolideos, antagonistas de cdlcio e antidepressivos por-
que determinam aumento no nivel sérico da estatina. Rabdomiélise ¢ um
possivel efeito colateral do uso das estatinas e consiste em necrose muscu-
lar com liberagao de constituintes musculares na circulagao.®? As miopatias
associadas as estatinas sao dose-dependentes, e sua incidéncia aumenta até
cinco vezes quando lovastatina, sinvastatina, atorvastatina sao coadminis-
tradas com certos medicamentos como fibratos, especialmente
gemfibrozil, bloqueadores de canais de cdlcio, imunossupressores
(ciclosporina), agentes antiftingicos (itraconazol, cetoconazol, fluconazol),
drogas anti-retrovirais como os inibidores de protease' e combinagoes
destas e outras drogas, incluindo suco de grapefruit.”

Um estudo transversal realizado na Espanha com pacientes de um
Centro de Satide em drea urbana, em que foram selecionados 384 pacien-
tes que consumiam estatina por longo perfodo e a0 mesmo tempo outras
drogas terapéuticas, em torno de cinco diferentes principios ativos, con-
cluiu que a estatina causou intera¢des em 14,3% dos pacientes, sendo
mais significativas nos homens do que nas mulheres. Evidenciou-se ainda
que a estatina pode alcangar niveis plasmdticos elevados e modificar efei-
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tos de outras drogas, principalmente as que utilizam o citocromo P450

no seu metabolismo.*

As interagdes referentes s estatinas estao associadas ao seu metabo-
lismo através do citocromo P450 (exceto a pravastatina), o que facilita
sua possibilidade de interagao com alimentos, por exemplo, com certas
frutas citricas. A pravastatina se apresenta como o composto de maior
seguranca, uma vez que é glucuronidado.'®# A lovastatina, a sinvastatina
e a atorvastatina sao metabolizadas pela via do citocromo hepdtico (CYP-
450)3 A4, e a fluvastatina, pela via do citocromo hepdtico 2C9. A
pravastatina nao sofre oxidagao e é metabolizada diretamente por
sulfatagao. Embora a cerivastatina tenha saido do mercado sob a suspeita

Ciclosporina
Antibidticos macrolideos
Azois antifungicos

Inibem 3A4 P
Inibidores de proteases

Suco de uva
Verapamil

Amiodarona
Cimetidina
Inibem 2C9 Ticlopidina
Trimetoprim -sulfametoxazo
Azodis antifingicos

Fibratos

Inibem -Competem com o CYP-450 (2) R
Miacina

Rifampicina

Induzem 3A4 y 2C9 Pénitolna
Barbiriricos

Diminuem absorcio gastrointestinal Colestiramina

Quadro 2 - Interagbes farmacoldgicas das estatinas

Fonte: O’GARA.*

de ter causado vérios 6bitos, era mais segura por apresentar vdrias vias de
metabolizacio: 3 A 4 e 2C8.2133642

3 CONSIDERACOES FINAIS

As doengas cardiovasculares, o risco de enfarte e outros eventos de-
correntes da hipercolesterolemia, tao freqiientes na sociedade contempo-
rinea, sao problemas relevantes para a sadde publica, seja pela elevada taxa
de dbitos, seja pela possibilidade de causar invalidez.” As populagdes de
dreas urbanas em paises desenvolvidos ou emergentes estao cada vez mais



cedo expostas a fatores externos como sedentarismo, tabagismo, novos
hdbitos alimentares, como ingestao de alimentos ricos em gorduras
saturadas, além de fatores intrinsecos como diabetes tipo II, hiper-
colesterolemia familiar e obesidade infantil.?** Estudos deixam cada vez
mais evidente a necessidade de reducao dos niveis de colesterol e do risco
de doengas corondrias em pacientes diabéticos. A opgao terapéutica em
relagao as estatinas mostra que a intervengio com esses firmacos
hipolipemiantes reduz significativamente o risco de complica¢oes. Con-
tudo, ¢ de fundamental importincia a valoriza¢ao dos critérios para a
inclusdo do paciente em terapéuticas medicamentosas, considerando-se
que as estatinas nio sao drogas isentas de eventos adversos — seus princi-
pais efeitos colaterais incluem aumento das enzimas hepdticas (AST e
ALT) e muscular (CK) —, nao podem ser retiradas de uso abruptamente
e ndo trardo beneficios significativos se o paciente nio for avaliado roti-
neiramente. O tratamento deve ser interrompido ou diminuido no caso
de um aumento significativo das AST ou ALT (> 3x LSN), ou CK (>
10x LSN), pois o uso prolongado de estatinas ¢/ou fibratos pode induzir
a miopatia crbnica e até a fraturas dsseas.>®* Portadores de hiper-
colesterolemia e doenga arterial corondria (DAC), quando submetidos a
tratamento dietético e farmacoldgico hipolipemiante com as estatinas
apresentam menor recorréncia de eventos corondrios, redu¢ao da mortali-
dade cardiovascular e de mortalidade em geral.'**%
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As principais fontes de AGPES 11-3 siio os peixes de dgua fria, dleos de peixe e alguns dleos
vegetais. O dcido a-linolénico é encontrado principalmente no éleo de canola, de soja,
em sementes de linhaca e, em pequena quantidade, em gemas de ovo. Jd o dcido
eicosapentaendico (EPA) e o dcido docosahexaendico (DHA) sdo encontrados nos peixes
e crustdceos de dgua fria, como salmao, sardinba, atum e camario, bem como caviar e
ostra. Oleos vegetais como os de girassol, gergelim, cdrtamo e milho sdo importantes fontes
dietéticas de dcidos graxos ii-6. Cereais integrais, grios, tubérculos e verduras apresentam
quantidades infimas de gorduras, mas podem contribuir com aproximadamente 10%

da obten¢do de AGPEs 11-6.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

O tema ¢ particularmente oportuno, dentre outros motivos, por-
que existe uma discrepancia entre as atuais recomendagoes dietéticas do
United States Department of Agriculture’ e as mais rigorosas recomenda-
¢oes da American Diabetes Association” e da American Heart Association.?
Essa discrepancia reflete o répido fluxo de novos conceitos e compreen-
soes em mutacao sobre o tema. Por outro lado, esclarecer os diferentes
tipos de gordura presentes em alimentos comuns assim como trocar o
ruim pelo bom, isto é, trocar as gorduras saturadas e #rans por dcidos
graxos poliinsaturados essenciais (AGPEs), pode ser dificil e, por vezes, se
mostra uma tarefa confusa. O problema representa um desafio alarmante
em muitos pafses ocidentais, sobretudo nos EUA. A exata compreensao
do que sdo os dcidos graxos poliinsaturados ¢is e em que consiste o pro-
blema na ingesta de dcidos graxos poliinsaturados zrans é foco de pesqui-
sas recentes. Além disso, os meios para informar rapidamente a grandes
comunidades os beneficios de uns e maleficios de outros representam
hoje um esfor¢o que tem suscitado a atengao de vdrios grupos de pesquisa
e de governos pelo mundo afora.*

A constante descoberta de evidéncias cientificas sobre os potenciais
efeitos benéficos dos dcidos graxos poliinsaturados tem recebido atengao
dos profissionais de satde e de pesquisadores, bem como da populagao
em geral, cada vez mais cientes da importincia da dieta no bem-estar
fisico e mental. Diferentes tipos de gordura, como dcidos graxos saturados,
insaturados, poliinsaturados e #7ans sao consumidos diariamente como
integrantes bdsicos da dieta.” Os dcidos graxos poliinsaturados essenciais
sdo lipidios de cadeia longa, precursores de uma série de moléculas
requeridas para o crescimento e manutengao da satde, que nao sio sinte-
tizados pelo organismo, sendo, portanto, componentes necessédrios da dieta
humana.® Dentre os 4cidos graxos essenciais, destaca-se a série dmega-3
(U-3) pelas suas caracteristicas inibidoras da inflamagao. Entretanto, em
virtude das mudancas no padrao dietético humano, tém-se uma predo-
minancia de ingestao de dcidos graxos dmega-6 (U1-6), de caracteristicas
pré-inflamatdrias, em detrimento dos émega-3 (u-3). Considerando que
essas duas familias competem como substratos das mesmas enzimas, o
balango -6:01-3 ¢ de grande importincia para a manutencao do equili-
brio metabdlico, principalmente na produgao dos seus derivados. Acredi-
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ta-se que o agravamento de algumas doengas, principalmente de origem
inflamatéria, pode estar associado a uma dieta inadequada, e muitos estu-
dos tém avaliado o impacto da suplementagio de -3 em diferentes alte-
racoes funcionais e comportamentais.

2 ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS ESSENCIAIS
(AGPEs) SERIES u-3 e u1-6

Existem trés familias de 4cidos graxos poliinsaturados comumente
consumidos na dieta: 6mega-9 (i1-9), dmega-6 (1-6) e dmega-3 (1-3), os
dois tltimos considerados essenciais.” As séries 1-6 € 1-3 s3o assim deno-
minadas em virtude de a primeira das suas liga¢des duplas comegar, res-
pectivamente, no sexto e no terceiro dtomo de carbono a partir do radical
metil.® Os lipideos de 18 dtomos de carbono que pertencem a essas fami-
lias sao denominados dcido 4-linolénico (18:3 U1-3) e 4cido linoléico (18:2
u-6) (FIGURA 1). Estes dcidos graxos sofrem agao das mesmas enzimas
dessaturases (A5, AG dessaturases) e também utilizam a mesma enzima
elongase para sintetizar seus derivados com 20 dtomos de carbono: o dci-
do eicosapentaendico (EPA) (20:5 u1-3) e o dcido araquidénico (AA) (20:4
U-6). Em ordem de preferéncia, os substratos para essas enzimas sao -3 >
U-6.”7 As séries nio sao interconvertidas no organismo humano e cada
uma delas origina produtos de oxidagao potencialmente distintos.®

Série -6

Acido linoléico (AL) C18:2 (n-6)

Acido y-linclénico C18:3 (n-6) A S L
Acido Dihomo y-linclénico C20:3 (n-6) |

Acido Araquidénico (AA) C20:4 (n-6) C20:4 (n-6)
Serie »-3 Ndrhero de

Acido o-linolénico (AAL) C18:3 (n-3) s |

Acido octadecatetraendico C18:4 (n-3) ;nsaz‘::?;:_ ‘:api::lr::'_:ii':CH.
Acido Eicosatetraendico C20:4 (n-3)

Acido Eicosapentaendico (EPA) C20:5 (n-3)

Acido Docosapentaenocico C22:5 (n-3)

Acido Docosahexaendico (DHA) C22:6 (n-3)

Figura 1 - Composi¢ao dos dcidos graxos das séries u-6 e 11-3
Fonte: Elaboragdo prépria



Tem-se investigado o efeito da composigao e quantidade de 4cidos
graxos consumidos na dieta, especialmente dos poliinsaturados u1-3 e i-6.
A relagao -6:u-3 parece ser fundamental, jd4 que os dcidos graxos u-3
(4dcido a-linolénico) sao inibidores competitivos dos efeitos dos dcidos
graxos u-6.”

Atualmente, constata-se um desequilibrio entre os dcidos graxos ui-
3 e u-6 em func¢io do consumo de alimentos industrializados e de altera-
¢oes no padrio dietético de alguns paises, de que resultou um decréscimo
da ingestao de 4cidos graxos -3 e um aumento do consumo de u-6.

2.1 FONTES DE AGPEs

As principais fontes de AGPEs 01-3 sdo os peixes de dgua fria, Sleos
de peixe e alguns dleos vegetais. O dcido a-linolénico é encontrado princi-
palmente no 6leo de canola, de soja, em sementes de linhaga e, em peque-
na quantidade, em gemas de ovo. J4 o 4cido eicosapentaendico (EPA) e o
4cido docosahexaendico (DHA) sio encontrados nos peixes e crustdceos
de 4gua fria, como salmio, sardinha, atum e camario, bem como caviar e
ostra.!”

Oleos vegetais como os de girassol, gergelim, cdrtamo e milho s3o
importantes fontes dietéticas de dcidos graxos i-6. Cereais integrais, graos,
tubérculos e verduras apresentam quantidades infimas de gorduras, mas
podem contribuir com aproximadamente 10% da obten¢ao de AGPEs
U-6.° Individuos vegetarianos, especialmente adeptos da filosofia vegana,
que nao consomem alimentos de origem animal, apresentam dieta pobre

em AGPEs -3 quando comparada a ingestao de AGPEs u-6."

Gragas 2 maior disponibilidade e a0 menor custo, observa-se um
consumo excessivo de AGPEs U-6 nos paises em desenvolvimento. O
consumo também ¢ elevado nos paises industrializados, devido ao alto
consumo dos chamados junk food, uma vez que tais produtos apresentam

grandes quantidades de AGPEs u-6.°

Diversos microrganismos tém a capacidade de produzir e acumular
grande conteddo lipidico na sua biomassa. O desenvolvimento de pro-
cessos industriais para a produgao de AGPEs a partir de tais fungos e
bactérias tem sido objeto de estudos'>'**1>1¢ de grande interesse para a
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inddstria de alimentos e medicamentos. Atualmente, férmulas para
lactentes contém dcidos graxos poliinsaturados de origem microbiana,
como o DHA, oriundo da alga Crypthecodinium cohnii, e o AA, oriundo
do fungo Mortierella alpina. A microalga Schizochytrium sp. é capaz de
produzir, com baixo custo, éleo com grande concentragao de DHA, lar-
gamente utilizado como suplemento dietético pelas industrias alimenti-
cias em produtos como queijos, iogurtes, molhos para salada e cereais
matinais.'

Tem-se utilizado a manipulagao dietética de animais e seus
subprodutos para o consumo humano, e vem sendo estudada a eficdcia
da concentra¢ao de AGPEs no produto final. Em pesquisa com buifalas
alimentadas com plantas de alto teor de 4cido a-linolénico (u1-3), obser-
vou-se melhor propor¢ao de AGPEs (i-3:u-6 = 1:1) no leite destes ani-
mais, sem afetar os parAmetros gustativos do produto ou de seus deriva-
dos."” Ficou demonstrado ser possivel o aumento da concentragao de dci-
dos graxos -3 em filés de bagre americano (Ictalarus punctatus) através
da implementagao de produtos com alta concentragao destes nutrientes
na dieta dos peixes em cativeiro, registrando-se, adicionalmente, melhora
no sabor deste alimento.'® Também ¢ possivel alterar-se a composi¢ao
lipidica de alimentos através da inser¢ao de microrganismos produtores
de AGPEs na dieta de mariculturas, como camardes e ostras, ocorrendo
nestes ultimos o consumo humano direto da microalga nao-patogénica
Schizochytrium sp.'®

Os AGPE: sdo sensiveis 4 oxidagao lipidica e geralmente nao sao
compativeis com a incorporagao direta na maioria dos liquidos e alimen-
tos sdlidos, sendo fundamental a aplica¢io de métodos para melhorar sua
estabilidade e ampliar a utiliza¢ao destes compostos na dieta em produtos
mais diversificados. Técnicas que envolvem a microencapsulagio dos 6-
leos contendo AGPEs tém sido aplicadas em produtos industrializados.'®
Em estudos com trutas arco-iris (Oncorhynchus mykiss) alimentadas com
6leo de semente de linho, observou-se que a adi¢io de vitamina E na dieta
desses peixes é de fundamental importincia para a manuten¢io dos AGPEs
nos filés de peixe durante a estocagem. "

A composi¢ao do leite materno estd inter-relacionada com a dieta
da nutriz. Avaliando-se a influéncia do consumo de sardinha no contetido
de AGPEs u1-3 do leite materno, observou-se que o consumo médio de



aproximadamente 100 g de sardinha por dia, duas a trés vezes por sema-
na, é capaz de elevar os niveis de AGPEs u-3. Tal hdbito alimentar, com
potenciais beneficios para a formagio da crianga, é considerado de baixo

custo e fécil aceitacdo, sendo eficaz até mesmo quando o peixe é consumi-
do frito.?

Para algumas condi¢oes inflamatdrias agudas, pode-se indicar o su-
primento rdpido de AGPEs 01-3, em razao de sua habilidade para dimi-
nuir as atividades inflamatdrias e a sensibilidade celular a diversos estimu-
los e melhorar a disfun¢io endotelial. Acidos graxos exdgenos, através da
utilizagdo intravenosa de emulsao lipidica, representam uma eficiente fonte
de energia para tecidos como o dsseo, o cardfaco e o hepdtico, diminuin-
do riscos de hiperglicemia ao reduzir a utilizagao da glicose, além de su-
prir o organismo de diferentes dcidos graxos essenciais e vitaminas
lipossoluveis nao sintetizadas pelo organismo.*!

Um estudo avaliou os efeitos da administracio endovenosa de
emulsoes lipidicas enriquecidas com U1-3 sobre a parede intestinal de ratos
ap6s a indugao de colite experimental aguda. Emulsées lipidicas conten-
do baixa razao u1-3:u-6 nao modificaram as manifestacoes inflamatérias
da colite, enquanto a alta razao entre U1-3:0-6 determinou grande impacto
benéfico, atenuando as conseqiiéncias morfoldgicas e inflamatérias e di-
minuindo as concentragdes teciduais de eicosandides pré-inflamaté-rios.

3 ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS TRANS

Os dcidos graxos trans (AGs trans) sao considerados atualmente
como contribuintes da obesidade epidémica nos EUA e, ainda mais im-
portante, estao implicados no aumento do risco de doenga coronariana,
morte suibita cardfaca e diabetes mellitus.?

Os AGPEs sdo do tipo “todo-cis” e bastante susceptiveis & oxidagio
(lipoperoxidagdo). Os AGs trans sao isbmeros geométricos e de posi¢ao
em comparagao com os AGPEs e se notabilizam por serem resistentes a
oxidagdo; sempre estiveram presentes na dieta humana, mas em quanti-
dades despreziveis, nio se associando a doengas em humanos. Nas dlti-
mas décadas, contudo, houve um intenso aumento no teor de AGs trans
na dieta ocidental, podendo chegar, em algumas popula¢oes, a 36% de
todos os 4cidos graxos ingeridos.*
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Inicialmente, os 6leos sofriam o processo industrial de hidrogenagao
total, que converte éleos (liquidos) em gordura saturada (sélida). O ad-
vento do processo de hidrogenagao parcial fez com que os 6leos liquidos
fossem convertidos em gorduras pastosas resistentes a oxida¢ao, mais ade-
quadas aos usos na industria alimenticia. Nesse processo, ligagdes duplas
sdo eliminadas ou isomerizadas do composto natural “todo-¢is” para o
composto artificial “todo-zrans”. Os dcidos graxos trans estao presentes
em grandes quantidades em margarinas, gorduras para fritura, massas e
biscoitos de grande consumo. O simples aquecimento de um 6leo cis
pode também levar  formagio do isdmero #7ans, mais estdvel; desse modo,
dleos refinados costumam conter 4cidos graxos mrans.**

H4 evidéncias de que os AGs trans alteram desfavoravelmente o
perfil lipidico plasmdtico, aumentando o risco de doenga cardiovascular.
Eles deterioram o perfil lipidico por aumentar a quantidade e o tempo de
circulagio da LDL, aumentar a densidade da LDL ao reduzir seu tama-
nho e diminuir a concentragao de HDL. Isso resulta em eleva¢io na razao
colesterol total: LDL — um forte preditor de doenca cardiovascular. Além
disso, os AGs trans elevam os triglicerideos plasmdticos e amplificam a
resposta inflamatdria sistémica. Tais a¢oes e efeitos sao opostos aos obser-
vados com a ingesta de AGPEs.”

Alguns paises, como a Dinamarca, elaboraram legislagao rigorosa
que praticamente eliminou AGs #rans de alimentos que, nos EUA, por
exemplo, contém 5-10 g de AGs trans.*® O conteido de AGs trans em
alimentos como hamburguer, burriro, pizza, chips, pipoca (microondas),
barras de granola, tortas e biscoitos varia de 20% a 36% do total de AGs
presentes.”>” Os AGs trans aumentam o risco de doenga coronariana
mais do que qualquer outro macronutriente até agora investigado, confe-
rindo um substancial aumento no risco, mesmo com baixos niveis de
consumo, tais como 1% a 3% da ingesta caldrica total.”® Nos EUA, esti-
ma-se que a substituicao dos AGs #rans por AGPEs (todo-cis), com seus
efeitos preventivos préprios, poderd reduzir em 12% a 22% (140.000 a
250.000) os eventos coronarianos anuais — infarto agudo do miocdrdio
e mortes.”



4 A RELACAO ENTRE OS AGPEs u1-3 e u-6 E OS
PROCESSOS PATOLOGICOS

Os dcidos graxos participam dos processos inflamatdrios como
mediadores de um complexo sistema de reagbes. Quando ocorrem inji-
rias teciduais por estimulos mecénicos, fisicos, quimicos ou biolégicos,
sao ativadas fosfolipases celulares. Estas enzimas atuam sobre fosfolipidios
que s3o os seus substratos. Por ser o dcido araquidénico um constituinte
fundamental das membranas celulares, quando associado aos fosfolipideos,
sofre a ruptura enzimdtica e é liberado. O dcido araquid6nico pode sofrer
aago de diferentes enzimas e, assim, seguir entre duas vias principais. A
enzima ciclooxigenase (COX) origina as prostaglandinas, a exemplo da
PGE2, prostaciclinas (PGI2) e tromboxanos (TXA2).” Por suas proprie-
dades vasodilatadoras, as PGE2 e PGI2 desencadeiam a formacio do
edema, rubor e hiperalgesia local. Os tromboxanos TXA2 sao agregadores
plaquetdrios e vasoconstritores. Pela via da lipooxigenase tem-se a forma-
¢ao de leucotrienos (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), que promovem o au-

mento da permeabilidade vascular e sao atraentes potenciais de neutréfilos.”

O 4cido eicosapentaendico (EPA) é liberado das membranas celu-
lares por estimulos inflamatérios e compete diretamente com o dcido
araquidonico, pois sao substratos para as mesmas enzimas, a ciclooxigenase
e alipooxigenase. Se a membrana celular possuir um conteddo significa-
tivo de dcidos graxos U-3, o dcido eicosapentaendico compete com o 4ci-
do araquidénico, diminuindo a a¢io deste dltimo. A explicagao para este
fato ¢ que o 4cido eicosapentaendico ¢ convertido em metabdlitos de
baixa atividade, como 0 TXA3 que tem propriedades consideravelmente
reduzidas de vasoconstri¢ao e agregagao plaquetdria. Ainda que a PGI3,
também de origem no dcido eicosapentaendico, tenha a¢ao similar a PGI2,
a via preferencial do 4cido eicosapentaendico é a da 5-lipooxigenase que
origina os leucotrienos LTB5, C5, D5 e E5 com agdes mais brandas se
comparados com os derivados do dcido araquidénico. Os 4cidos graxos
-3 parecem desempenhar agoes mais moduladoras do que pré-inflama-
térias ou antiinflamatdrias propriamente ditas, impedindo reagoes exa-
cerbadas ou deficientes.”

As respostas inflamatdrias sao reagoes presentes em diversas altera-
¢oes metabdlicas. Diversas condigbes patoldgicas originam-se ou resul-
tam em intensos distdrbios inflamatérios que precisam ser atenuados.
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Por outro lado, o mecanismo da inflamagao é de grande importincia nas
reacoes de defesa de um organismo, principalmente no combate a mi-
crorganismos, nao podendo, assim, ser completamente inibido. Consi-
derando os mecanismos descritos anteriormente, é de fundamental im-
portancia o equilibrio da ingestao de precursores pro- e antiinflamatérios.

A periodontite é caracterizada por inflamagao gengival e reabsor¢ao
do osso alveolar. Em estudo em ratos com periodontite induzida, obser-
vou-se diminui¢ao significativa na reabsor¢ao dssea nos espécimes alimen-
tados com 6leo de peixe, rico em AGPEs u1-3, sugerindo-se a utilizagao
deste nutriente como coadjuvante no tratamento periodontal.”” Em ou-
tro estudo em ratos, avaliou-se a eficdcia terapéutica e profildtica da ingestao
de AGPEs u-3, através de suplementagio prévia e posterior a indugao da
periodontite. Embora, em nenhum dos grupos, a perda dssea alveolar
tenha sido evitada, nos espécimes que ingeriram AGPEs u1-3 terapéuticos
observou-se um decréscimo significativo nos niveis de PGE2, PGF2a e
LTB4 no tecido gengival. Nos espécimes que fizeram uso profildtico e
terapéutico de AGPEs u1-3, o decréscimo destes mediadores foi ainda mais
significativo, atingindo niveis de tecido sadio.”!

Evidéncias cientificas tém sugerido que os AGPEs u1-3 desempenham
uma importante fun¢ao na manutengao do periodo gestacional, porém esse
mecanismo de a¢io ainda é desconhecido. Tem-se relacionado o parto pre-
maturo com a expressao aumentada de interleucina-b e prostaglandinas nos
tecidos gestacionais. Esta interleucina é capaz de aumentar a formagao de
prostaglandinas por indugio da produgao das enzimas relacionadas com a
sintese das prostaglandinas. Os dcidos graxos u-3 reduziram, iz vitro, a pro-
dugo de PGE2 e PGE2a e a expressao das enzimas prostaglandina E sintetases
(mPGES-1 e 2), mesmo em presenga de IL-b. A redugio das enzimas pode
estar associada 2 auto-regula¢ao pela auséncia do substrato, derivado do 4ci-
do araquidonico, ou ainda pela presenga do PGE3, que também atuaria
como mecanismo inibidor desta enzima.*

Em virtude do aumento no consumo de AGPEs -6 nos tltimos
anos, tem-se observado a necessidade da compensagao de AGPEs u-3 para
o retorno do equilibrio metabdlico. Muitos estudos evidenciaram os trans-
tornos causados por este desequilibrio, assim como investigaram os bene-
ficios trazidos pelos dcidos graxos U-3 na prevengao e tratamento de do-
encas em diversos sistemas.



4.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Ainda ¢ pouco compreendida a relagao direta entre o consumo de
dcidos graxos U-3 e a diminui¢ao do risco de doengas cardiovasculares.
Acredita-se que a agao protetora dos AGPEs u-3 sobre o sistema
cardiovascular esteja associada aos efeitos antiarritmicos, antitrombdticos,
antiinflamatdrios, a diminui¢ao da pressao arterial, a redugao nos niveis
de triglicerideos e ao retardo da formagao de placas ateroscleréticas.?>**
Os dois tltimos parecem ser os principais e os mais consistentes mecanis-
mos de redugao do risco de doengas cardiovasculares proporcionada por
uma dieta rica em dcidos graxos u-3.%

Os 4cidos graxos poliinsaturados, especialmente os {1-3, s3o capazes
de alterar quatro tipos de receptores celulares responsdveis pela regulacio
dos niveis de triglicerideos. Cada um destes receptores ativa cascatas de
proteinas que resultam na modulagio da transcrigao genética. O resulta-
do da ativa¢io dos receptores acima citados resulta numa série de eventos
que estimulam o catabolismo e a oxidagao dos triglicerideos, assim como
diminuem a ativagdo de enzimas da lipogénese. Além disso, algumas pro-
tefnas sdo sinalizadoras para uma menor absor¢io e maior excre¢io de
colesterol. A capacidade simultinea de estimular a oxidagao e inibir a sin-
tese lipidica faz dos dcidos graxos -3 importantes agentes redutores das
taxas de triglicerideos.”

O que causa a reagao inflamatdria que caracteriza o processo de
aterosclerose é a formagio da LDL oxidada (LDLox).>** A LDL ¢ a
lipoproteina rica em colesterol que é produzida no sinuséide hepdtico a
partir de remanescentes de VLDL. Hd mais receptores para LDL em teci-
dos extra-hepdticos que no figado, de modo que a LDL favorece o trans-
porte de colesterol do figado para a periferia. Quando hd excesso de pro-
dugao de LDL ou redugio em sua clearance, aumenta o tempo no qual a
particula fica circulando exposta aos agentes oxidantes, o que resulta em
aumento da LDLox e, portanto, aterosclerose. A HDL faz o transporte
reverso do colesterol porque hd mais receptores para HDL no figado que
nos tecidos extra-hepdticos, de modo que a HDL opera retirando colesterol
da periferia e levando-o para o figado. Isso implica numa maior elimina-
¢ao de colesterol do organismo.”’

Um estudo de acompanhamento de gestantes buscou avaliar a as-
socia¢do entre a freqiiéncia do consumo de peixes e o contetido de 4cidos
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graxos U-3 e U-6 nos fosfolipidios dos eritrdcitos, assim como a concen-
tragio de lipidios plasmdticos. Observou-se que quanto maior o consu-
mo de peixes na dieta das gestantes maior o contetido dos AGPEs u-3.
Uma associa¢ao inversa significativa ocorreu com o consumo de peixes e
quantidade de AGPEs u-6 e 4cido araquidoénico. A concentragio de
triglicerideos e de colesterol total foram maiores nas gestantes que possui-
am a dieta pobre em peixes. Uma maior concentragao de HDL foi signi-
ficativamente associada ao maior consumo de peixes.*®

A hipétese de que baixas concentragdes sangiiineas de dcidos graxos
U-3 e altas taxas de dcidos graxos trans estao relacionadas com a sindrome
coronariana aguda foram testadas em um estudo caso-controle em pacien-
tes com histdria prévia da doenga. O contetido sangiiineo de 4cido
eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico (DHA) foi 29% mais bai-
X0 nos pacientes com histéria prévia da sindrome coronariana aguda com-
parada com a de pacientes sadios. Os indices de dcidos graxos #7ans nao
diferiram entre os dois grupos. Os niveis sangiiineos de EPA e DHA pa-

recem atuar cComo marcadores dC risco paraa sfndrome coronariana agu-
d 39
a.

Ainda nio sao evidentes os possiveis efeitos antitrombdticos e
antiarritmicos resultantes de uma dieta rica em 4cidos graxos -3. A base
para a formagao de trombos estd nos distdrbios hemodinimicos, influen-
ciados por trés mecanismos: lesao endotelial, alteragio do fluxo sangiiineo
normal e alteragdes nos mecanismos de coagulagao. Nao hd consenso so-
bre uma acio direta dos AGPEs 11-3 sobre os fatores pré-coagulantes,
fator VII, fator VIII e fator de von Willebrande. Nesse contexto, os pro-
dutos da série u-6 podem agravar o mecanismo de formagao de trombose
com os produtos resultantes do metabolismo do 4cido araquid6nico que
sio considerados pré-trombdticos. Os tromboxanos B2 sio potentes
vasoconstritores e ativadores plaquetdrios; em contrapartida, o tromboxano
B3, resultante da série U1-3, tem efeitos fisiolégicos considerados opostos
ao B2. As prostaglandinas produzidas a partir do 4cido araquidénico PGI2
e PGE2 sdo pré-arritmicas, enquanto as prostaglandinas derivadas do 4ci-

do eicosapentaendico (EPA) sio antiarritmicas.*

Os canais i6nicos sao proteinas transmembrana que comunicam o
citossol com o meio extracelular, quando se encontram no estado aberto.
Os dcidos graxos, tanto os ¢is (AGPEs) quanto os #7ans, alteram o funcio-



namento dos canais de K+, Ca++ e cloretos, influenciando a homeostasia
do musculo cardfaco e a secrecao de insulina, dentre outros. Arritmias
graves, potencialmente fatais, relacionadas com o canal de Na+, podem
ser prevenidas com a ingesta de AGPEs. Por outro lado, a inibi¢ao dos
canais de cdlcio pelos AGPEs reduz as flutuagbes nas concentragoes
intracelulares deste fon, estabilizando a célula cardfaca.®!

Dados experimentais sugerem que os AGPEs -3 encontrados em
peixes tém propriedades antiarritmicas; suplementos dietéticos contendo
AGPEs U-3 reduzem o risco de morte stibita entre sobreviventes de infarto
agudo do miocdrdio. De modo semelhante, hd uma relagio inversa entre
o contetido de AGPEs -3 na hemdcia e ocorréncia de morte suibita, tan-
to em portadores de doenga cardfaca preexistente quanto em pessoas sadi-
as, sugerindo que os AGPEs u1-3 s3o os responsdveis pela relago inversa
entre ingesta de peixe e morte stbita.*> Como mais de 50% das mortes
subitas cardiacas ocorrem em pessoas sem histéria de doenga cardfaca, o
aumento na ingesta de AGPEs u1-3 (contidos em peixes ou em suplemen-
tos dietéticos) é uma interven¢ao que poderia ser aplicada a este segmento
da populagao a um baixo custo e risco desprezivel.*

Dietas ricas em AGs saturados (banha de porco, por exemplo) re-
duzem a resposta das ilhotas de Langerhans 4 glicose, com menor libera-
¢ao de insulina para cada nivel da glicemia. Dietas ricas em AGPEs au-
mentam a resposta do pancreas a glicose. O canal de K+ parece desempe-

nhar um determinado papel nesse processo.*

4.2 SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Os dcidos graxos poliinsaturados de cadeia longa tém papel funda-
mental no desenvolvimento e na fun¢io do sistema nervoso central, com-
pondo 20% do peso cerebral e influenciando a neurogénese, através de
efeitos modulatdrios nas proteinas de membrana, citocinas e neurotrofinas.
Os 4cidos graxos -3 sao incorporados & membrana neuronal, influencia-
ndo na estrutura de proteinas transportadoras e receptoras, bem como
alterando a fluidez da membrana. Dessa forma, os AGPEs -3 contri-
buem com a estrutura dindmica e fun¢ao das estruturas neuronais. Ou-
tros mecanismos pelos quais os AGPEs contribuem com uma maior taxa
de neurogénese incluem a regulagao da fungao imune através da modula-
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¢ao dos niveis de citocina e influéncia nos niveis de neurotrofinas, molé-
culas que promovem crescimento e manuten¢io neuronal.

O cérebro humano é composto de diferentes dcidos graxos saturados,
monoinsaturados e poliinsaturados. O DHA ¢ o principal dcido graxo
poliinsaturado componente do cérebro, e sua incorporagio ocorre predo-
minantemente no ultimo trimestre da gestagao normal, continua durante
a maturagao cerebral pds-natal, apresentando papel fundamental na dife-
rencia¢io neuronal, sinaptogénese e fungao sindptica.** Assim, um
desequilibrio na composigao de AGPEs pode ser um fator de
vulnerabilidade para diversas desordens neurolégicas e psiquidtricas, espe-
cialmente na fase de lactagao da crianga, resultando ocasionalmente em
danos irreversiveis a fungdes cerebrais especificas, através de alteragdes em
pardmetros de neurotransmissao.

Alguns estudos apontam para uma relagao da baixa concentragao
plasmdtica de AGPEs ou de propor¢ao inadequada de AGPEs u-3:u-6
com a depressio.”*** Em estudo sobre o conteddo de AGPEs no tecido
adiposo de adolescentes,” constatou-se uma correlagao positiva entre a
concentragio de dcido dihomo g-linolénico (C20:3 u-6) e padroes de
avaliagao de quadros de depressao, enquanto esta correlagio foi negativa
para a concentragio de 4cido eicosapentaendico (C20:5 u1-3).

Embora seja evidente a associagao entre as baixas concentragoes dos
AGPEs u-3 e o risco de depressao, o papel especifico destes nutrientes, as
doses para tratamento, as relagdes com caracteristicas populacionais espe-
cificas e interagdes com terapias instituidas deverao ser temas abordados
em pesquisas futuras.”” No sistema nervoso central, os fosfolipideos com-
postos de dcidos graxos -3 e -6 desempenham fung¢des importantes na
transdugao de sinais neuronais, assim como na integridade e fluidez da
membrana celular.” Tem-se sugerido que, além da insuficiéncia dietética
de AGPEs -3, o risco para depressao também esteja relacionado com
uma deficiéncia metabdlica da sintese de fosfolipidios, geneticamente
determinada. Assim, estudos deveriam abordar o tratamento farma-
colégico da depressao envolvendo agentes estimulantes da sintese de
fosfolipidios co-administrados com AGPEs -3.>° Atengao especial deve
ser dirigida a mulheres gestantes, que podem ter grande beneficio com
uma interven¢ao com AGPEs -3, em vista do risco de utiliza¢ao de
medicamentos antidepressivos durante a gestagio.



A deficiéncia perinatal de DHA pode aumentar a susceptibilidade
de altera¢oes na maturagio cortical, deficits neurocognitivos de atengio e
memdria e maior risco para esquizofrenia.®’ A suplementagao de AGPEs
-3 pode ser benéfica em pacientes esquizofrénicos, porém, em ensaio
clinico envolvendo pacientes com sintomas residuais e deficits cognitivos
ap6s longos perfodos de tratamento com neurolépticos, nao foi encon-
trada evidéncia do beneficio maior do AGPE 01-3 em rela¢do ao placebo.”!
Em estudo pds-morte da composi¢io do cértex orbitofrontal de pacien-
tes esquizofrénicos, observou-se maior redugio na concentragao de DHA
em individuos do sexo masculino, além de normaliza¢ao parcial da con-
centragao de dcidos graxos nos individuos em tratamento com os medica-
mentos para redu¢do da severidade dos sintomas da esquizofrenia, suge-
rindo-se beneficio reduzido do uso terapéutico do DHA entre os indivi-
duos do sexo feminino e em tratamento farmacolégico.”

Embora os resultados ainda nao sejam conclusivos sobre os efeitos
de dcidos graxos -3 em pacientes com disttrbio bipolar, a sua possibili-
dade de uso terapéutico tem sido estudada na expectativa de eliminar os
diversos efeitos adversos dos medicamentos psicotrépicos atualmente
empregados.” Em estudo piloto com portadoras de distirbio bipolar
que optaram por abandonar o tratamento farmacolégico padrao pelo
desejo de engravidar, observou-se que a transi¢ao gradual da medicagao
padrao pela suplementagao com DHA, combinada com psicoterapia edu-
cacional e acompanhamento criterioso, puderam prevenir a exacerbagao
de sintomas e a necessidade de hospitaliza¢oes. Contudo, sugere-se a rea-
lizagao de ensaios clinicos controlados, com maior amostragem, para maior
seguranga do uso monoterdpico dos AGPEs Ui-3 nesta desordem.>

Em estudo com pacientes portadores de dislexia, observou-se cor-
relagio entre maiores niveis plasmdticos de AGPEs -3 totais, menores
niveis de U-6 totais e menor proporgao AA (C20:4 u-6):EPA (C20:5 u-3)
naqueles individuos com melhores desempenhos de leitura.” Resultados
semelhantes foram observados em estudo com individuos portadores de
transtorno do deficit de aten¢ao com hiperatividade (TDA), onde a pro-
por¢ao de AGPEs u-3 plasmdtica foi menor e a concentragao de dcidos
graxos saturados maior, em pacientes com TDA quando comparados com
individuos normais.** Em um estudo piloto, comportamentos hiperativos
em criancas com autismo, como desobediéncia, desatencio e
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impulsividade, foram tratados com a administragao de cdpsulas contendo
dcidos graxos u1-3, obtendo-se resultados bastante satisfatdérios.”’

4.3 CANCERE AGs u1-3

A presenga de tumores induz freqiientemente a perda de peso, e
esta ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade de pacientes
com cAncer.”” A caquexia estd associada ao aumento na sintese de diversos
mediadores imunoldgicos pré-inflamatdrios e produgio de fatores
proteoliticos que levam a alteragdes no metabolismo de nutrientes como
aumento dos triglicerideos, aumento do catabolismo protéico e intole-
rincia a glicose. Além disso, o quadro inflamatério também pode com-
prometer as respostas teciduais aos antineopldsicos. Dessa forma, os dci-
dos graxos U-3 s3o importantes componentes das estratégias nutricionais
para diminuir a resposta inflamatdria do paciente oncolégico.”

A suplementagiao com 4cidos graxos poliinsaturados pode levar a
alteragao do perfil lipidico dos tumores e trazer beneficios a terapia
antineopldsica. A incorporagio de dcidos graxos -3 na membrana celular
das células tumorais aumenta a fluidez, eleva os indices de insaturacio e
melhora a capacidade de transporte de substancias. Por meio dessas modi-
ficagbes nas membranas celulares tem-se uma melhor resposta s terapias
pré-oxidantes, a exemplo da radioterapia, e uma maior sensibilidade aos
agentes quimiotergpicos.”®

A agdo antiproliferativa dos dcidos eicosapentaendicos sobre o cres-
cimento tumoral estd associada a diferentes mecanismos, como o da
indugao de apopitoses, aumento na diferencia¢ao das células tumorais,
redugao na expressao de oncogenes, redu¢io da expressao da ciclooxigenase
(COX) Il e redugao na produgao de citocinas pré-inflamatdrias.”

A enzima ciclooxigenase IT estd presente em altas concentra¢oes em
diversos tipos de cAncer, como o de colo uterino, de mama, de esdfago e
de pancreas. A inibi¢ao da expressio da COXII por antiinflamatérios nao
esteréides tem diminuido o crescimento tumoral. E nesse mesmo con-
texto que os dcidos graxos -3 podem, através da sua agao antiinflamatdria,
diminuir a expressao da COX Il e trazer beneficios como coadjuvante da
terapia antineopldsica.”



5 CONSIDERACOES FINAIS

O equilibrio entre os dcidos graxos poliinsaturados essenciais -3 e
-6 ¢ de fundamental importincia para a manutengio da saide. Embora
estudos apontem para a utilizagao da suplementagao dietética como uma
estratégia de promogao de sadde, o papel especifico destes nutrientes na
manutengao dos diversos sistemas e em condigoes patoldgicas especificas
deve ser mais profundamente esclarecido.

Pesquisas futuras devem abordar os potenciais beneficios terapéuticos
dos AGPEs u1-3, determinando-se a dose a ser recomendada para patolo-
gias especificas e para grupos populacionais distintos, bem como a possi-
vel interagao com terapias medicamentosas atualmente instituidas. Deve-
se promover o consumo destes nutrientes em cardter profildtico, através
da dieta ou suplementagio por cdpsulas, pela populagao em geral, princi-
palmente gestantes e criangas, buscando-se formas vidveis para incorporar
os AGPEs u-3 a dieta, através de alimentos nutritivos de baixo custo e
com padrdes gustativos de ficil aceitagio.
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Vitamina D:
uma abordagem molecular

Adna Conceicio Barros
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Nota: Disponivel em: <http://www.irishhealth.com/?level=4&id=13703>.

A expressio vitamina D é uma denominagio genérica para designar os diversos compostos
que possuem a propriedade de prevenir e curar o raquitismo, sendo os mais importantes
o ergocalciferol (vitamina D,) e o colecalciferol (vitamina D), muito embora cerca de
dez compostos diferentes expressem atividade de vitamina D, todos vitais para
manutengdo e controle do metabolismo do cdlcio e do fsforo no organismo. Tanto o
ergocalciferol quanto o colecalciferol podem ser formados no organismo a partir de suas
pré-vitaminas, pela agio da radiacio ultravioleta (UV) da luz solar. Na pele do
homem, o ergosterol é transformado em vitamina D, enquanto a provitamina -
debidrocolesterol é convertida na vitamina D, Entretanto, a forma de vitamina D
biologicamente ativa no organismo é a 1,25 di-hidroxicolecalciferol, que tem agio
similar & dos horménios esterdides, independentemente da sua origem exdgena ou
enddgena.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

Avitamina D é um hormoénio esteréide que tem a fungio especifi-
cade regular a expressao génica de proteinas envolvidas com o metabolis-
mo do cdlcio, dentre as quais a que favorece a absor¢ao desse fon pela
mucosa intestinal, mediante interagao com seu receptor intracelular.! A
forma ativa biolégica do hormoénio é a 1,25-dihidréxi vitamina D s [1,25-
(OH),D.], também denominada calcitriol, cuja fungao primdria é regu-
lar a homeostase do cdlcio e do fésforo.>>*

A expressao vitamina D é uma denominagao genérica para designar
os diversos compostos que possuem a propriedade de prevenir e curar o
raquitismo, sendo os mais importantes o ergocalciferol (vitamina D) e o
colecalciferol (vitamina D,), muito embora cerca de dez compostos dife-
rentes expressem atividade de vitamina D, todos vitais para manutengao e
controle do metabolismo do cdlcio e do fésforo no organismo. Tanto o
ergocalciferol quanto o colecalciferol podem ser formados no organismo
a partir de suas pré-vitaminas, pela agao da radiagio ultravioleta (UV) da
luz solar. Na pele do homem, o ergosterol ¢ transformado em vitamina
D,, enquanto a provitamina 7-dehidrocolesterol é convertida na vitami-
na D.. Entretanto, a forma de vitamina D biologicamente ativa no orga-
nismo ¢ a 1,25 di-hidroxicolecalciferol, que tem a¢io similar a dos
horménios esterdides, independentemente da sua origem exdgena ou

endégena.>*

Em pacientes com fungao hepdtica normal, a concentragio sérica
de 25(OH)D, reflete a quantidade de vitamina D no organismo. O figa-
do é um dos principais responsdveis por esta regulagao.® Os niveis séricos
de 25(OH)D, variam inversamente ao indice de massa corporal, possi-
velmente pela lipossolubilidade deste hormoénio e sua biodistribui¢ao no
tecido adiposo.”

Importantes atividades da vitamina D, em particular no intestino,
nos rins e nos 0ssos, colocam-na na condi¢io de um horménio funda-
mental para a manutengio da homeostase do cdlcio e do fosfato, assegu-
rando, dessa forma, o desenvolvimento sauddvel do esqueleto. A ocor-
réncia de receptores desse horménio em quase todos os tecidos do orga-
nismo humano se constitui numa relevante constatagao que justifica as
outras agoes a ela atribuidas, independentemente da atividade especifica
sobre 0 metabolismo desses minerais.®
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Além de dispor de uma via enddégena de formagao, a vitamina D
tem em seu aporte exégeno um importante fator para a manutengio de
niveis considerados ideais ao atendimento das necessidades organicas.” Seu
metabolismo ¢ considerado complexo, desde a fase intraluminal, em que
¢ necessdrio manté-la em suspensao para ser absorvida, até sua ativagao no
figado e nos rins." A maior fonte de vitamina D do organismo humano
resulta da sintese realizada, mediante catdlise, pela radiacio ultravioleta da
luz solar sobre o colesterol presente na pele. Quanto as fontes alimenta-
res, contribuem com uma pequena parcela das necessidades didrias, quer
da vitamina D, encontrada na levedura irradiada, em fenos curados ao
sol, forragens verdes, silagens e no leite enriquecido, quer da vitamina D,
presente nos 6leos de figado de peixe, na gema de ovo e, igualmente, no
leite enriquecido."

Admite-se que a vitamina D proveniente da sintese em animais
(vitamina D,) e vegetais (vitamina D,)participe dos mesmos proces-
sos biolégicos e das mesmas vias metabdlicas em humanos, dai por-
que as duas formas sao consideradas com potenciais biolégicos equi-
valentes.'' Assim, pode-se inferir que as duas fontes de origem dessa
vitamina, a ingestao alimentar — fonte natural — e a sintese direta-
mente no epitélio, sdo de igual importincia, uma vez que ambas pas-
sam pelo mesmo processo de transformag¢ao metabdlica para torna-

rem-se ativas.®

2 BIOSSINTESE E ATIVACAO DA VITAMINA D

A vitamina D ocorre sob duas formas: o ergocalciferol ou vitami-
na D, sintetizada na epiderme pela a¢do da radia¢do ultravioleta da luz
solar (UVB 290-315 nm) sobre o esterdide vegetal ergosterol, e o
colecalciferol ou vitamina D, a partir do colesterol. Sao produzidas na
epiderme — camada de Malpighi — através de reagao de fotélise, na
qual os raios ultravioleta B induzem a ruptura do nicleo B dos esterdides
precursores.'? As formas D, e D, diferem apenas pela presenga de uma
ligacdo dupla adicional e um grupo metil incorporado a longa cadeia
lateral na forma biolégica D, > Correlacionada diretamente com a vita-
mina D, a forma D, pode ter derivagao similar, ou seja, a partir do 7-
deidrocolesterol.



2.1 BIOSSINTESE DA VITAMINA D,

A seqiiéncia de equagdes ilustra a sintese biolégica da vitamina D,

- Obtencao do 7-desidrocolesterol

H;C CH;
A CHs
HC
||
COLESTEROL
7-DESIDROGENASE
Colesterol »  7-desidrocolesterol
NADP s NADPH+H
- A¢do da radiagdo ultravioleta
HsC _CHy
H_;C: CHs
HC |
||
G RADIACAO
ULTRAVIOLETA
7-deidrocolesterol »  Colecalciferol (Vitamina D)

Ao se formarem, essas duas vitaminas ainda sio inativas, daf a ne-
cessidade de ativd-las no figado e no rim mediante a adi¢ao de grupos
hidroxila, o que resulta na forma hormonal ativa predominante, ou seja,
o 14, 25-dihidroxicolecalciferol ou calcitriol.**'"'* A equagio seguinte
ilustra a obtengdo do 25-hidroxicolecalciferol ou [25-(OH)D,]:
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- Obtencao do calcidiol

HsC CHs

H C H'|C C"h

! | ™~

3 ; CHs HsC CH?H
CH> CH;

HO ™ HO

25-HIDROXILASE

0, H.O

Colecalciferol U _ 25 Hidréxicolecalciferol

(Viamina D) [25-(OH)D ] (Calcidiol)

NADPH+H" NADP

O calcitriol ativo ¢ derivado do ergosterol, dlcool de origem vege-
tal, e do 7-dehidrocolesterol, formado na pele. O ergocalciferol ou vita-
mina D, resulta da radiagao ultravioleta da luz solar sobre o ergosterol.
Na pele, o 7-dehidrocolesterol é convertido em colecalciferol ou vitami-
na D, como resultado da atividade da radia¢do ultravioleta. Os principios
ativos D -calcidiol e D -calcitriol sdo biossintetizados com base nos mes-
mos processos metabdlicos.’

Uma vez incorporada ao organismo, através dos alimentos naturais
ou sob a forma de suplementos, faz-se necessdrio manté-la em suspensao
no intestino delgado proximal, para que se processe sua absor¢ao. Por ser
lipossoldvel, depende da formagio de micelas para permanecer suspensa
no meio aquoso do limen intestinal e ser absorvida. Essa possibilidade é
assegurada mediante a conjugagao com os sais biliares, tal como acontece
com as lipidas em geral."?

Tanto o colecalciferol como o ergocalciferol, apés absor¢ao pela
mucosa intestinal, passam a corrente sangiiinea ligados a proteina de
transporte. Sob a forma do complexo proteina-vitamina D (D binding



protein - DBP) sio transportados até o figado. No figado, o
colecalciferol ¢ hidroxilado no carbono 25 pela enzima 25-hidroxilase,
dando origem ao 25-hidréxi-D, [25-(OH)D,], enquanto o ergosterol
evolui para 25 hidroxiergocalciferol [25-(OH)D,]. Essa primeira
hidroxilagao enzimdtica NADP-citocromo dependente (P450 redutase)
se desenvolve no sistema microssomal hepdtico, tal como acontece
com os esteréides e com diversas drogas,’ sendo considerada inversa-
mente proporcional a2 quantidade de pigmento da pele e diretamente
proporcional a quantidade de exposi¢ao a luz solar. A regulagao da
hidroxilagao é dependente do contetido hepdtico de 25(OH)D,, dai
ser considerada como uma forma de vitamina D de significativa im-
portincia, uma vez que sua presenga no figado reflete a respectiva re-

serva.>!»1415

Esses compostos em concentragdes fisiolégicas tém pouca ativi-
dade biolégica, necessitando da etapa metabdlica seguinte para torna-
rem-se ativos. Uma vez concluida a primeira hidroxilagio, o produto
25(OH)D;, unido a proteina transportadora que tem alta afinidade e

especificidade por esse metabdlito, a transcalciferina — uma alfa
globulina também sintetizada pelo figado —, é transportado até os
rins 1,4,12,15,16

§6 uma infima quantidade de 25(OH)D, ¢ encontrada livre-
mente, uma vez que o maior percentual se combina com a fragio
protéica para ser transportada até os rins, onde, no tibulo contornado
proximal, sofre a segunda hidroxilagao em nivel do carbono 1, medi-
ante a acio catalitica da 1-a-hidroxilase [1a(OH)ase], resultando no
1,25 dihidroxi-colecalciferol (1,25-(OH),D ], e 1,25 dihidroxi-
ergocalciferol [1,25-(OH),D,]. Essa enzima de origem renal, também
encontrada nos ossos e na placenta, ¢ ativada, diretamente, pelo
horménio paratireoideo (PTH), em fun¢io da queda do fosfato sérico
ou, indiretamente, por diminuigao da concentrag¢ao de fons de cdlcio
no plasma. Sua ativagdo ¢ relacionada também com a adenosina
monofosfato (AMP) ciclico nefrogénico, os estrégenos, a prolactina e

o hormoénio de crescimento.?”!41°

A seguinte equagao ilustra a obtengao do 1,25 hidroxicolecalciferol
[1,25-(OH)D,] ou calcitriol:
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- Obtencao do calcitriol

HiC CH:
HsC _CHy Ko ok
HsC ~OH 3 ~
3 i CHs | CHs
H
H H H
CHz Cre
~ a2 “" ot
HO 1-HIDROXILASE e
(@] H.O
25 hidroxicolecalciferol R“‘—”/‘ » 1, 25-hidroxicolecalciferol
(25 (OH)D3]  (calcidiol) NADPH+H — NADP  [1, 25 -(OH), D 3 (Calcitriol)

Jntamente com o PTH, a vitamina D ativadaestimula a reabsor¢ao
dssea pelos osteoclastos, aumentando dessa forma as concentrages séricas
de célcio. Logo, a hipocalcemia resulta em elevados niveis de 1-25 (OH) -
D, no plasma, que, por sua vez, provoca a diminuigio da atividade desta
1-d-hidroxilase. 417

As reagoes de hidroxilagao desempenham um papel muito impor-
tante na conversao do colesterol em hormonios esteréides, dentre os quais
a vitamina D ativa. Essas hidroxilagoes requerem NADPH e O, numa
reagao catalisada pelas monoxigenases, de acordo com a seguinte equa-
¢ao:'®

RH + O, + NADPH+H* ® ROH + H, + NADP

As hidroxilagoes de substratos esterdlicos, dentre os quais a vitami-
naD,, sdo dependentes da ativa¢io do citocromo P450. O NADP redu-
zido transfere seus elétrons de alto potencial energético para a flavoproteina
da cadeia mitocondrial, que, por sua vez, os transfere para a adrenodoxina.
A adrenodoxina tem o poder de transferir elétrons para o citocromo P450,
induzindo a redugio do ferro férrico (Fe*) a ferro ferroso (Fe*?), seguin-
do-se transferéncia para o oxigénio ligado ao heme do citocromo, que,
uma vez ionizado, resulta na oxidacio do radical livre e na obtencao de

dgua.'®"

O trinsito para os rins, ao contrdrio do trinsito hepdtico, é estrei-
tamente regulado por vdrios fatores: a eleva¢ao plasmdtica do PTH e a
diminui¢io do fosfato estimulam a atividade da 1-a hidroxilase; a 1,25



(OH), D, retrorregula sua prépria produgdo, inibindo a atividade da 1-a
hidroxilase; o mesmo ocorre com a reducio do PTH e a elevacao do
fosfato.?® Altamente potente, o calcitriol ¢ um horménio que circula em
concentragio aproximadamente mil vezes inferiores ao seu precursor, o
calcidiol.*'*?! Em seguida, este derivado ativo ¢ transportado através do
plasma ligado a uma proteina globulinica especifica, a DBP (D binding
protein) , tal como acontece com 0 25(OH)D, e a forma ativa da vitami-
naD,,ouseja, a 1,25 diidroxivitamina D, oul,25 dihidroxi-ergocalciferol

ou 1,25 (OH),D..

B .
B A
| ‘ J(m
PELE ZLSPpY L
s FET I-‘, h
Colesterol 7-deidro-colesterol ~ Compostos inativos
[T
SANGUE Colecalciferol (Vit. D)
DBP-D; ’ DBP (Proteina transportadora)
: ) Ca++ reabsorgio
FIGADO (,a-?.k ttra:{splzrte t (oss0)
intestino
By ¥ A RIM
= " 1,25 (OH)2D3 (ativa)
25 [UH} D; [Cﬂ](‘.]dll}l) ” {Call:itriol}
~ // !
T | 25 (0OH),D ]
DBP-calcidiol \ Dy 24, 25 (OH)2D3 (inativa) » *

(Complexo proteico estivel)

Figura 1 - Biossintese e ativagdo da vitamina D no organismo humano
Fonte: Elaboragio prépria.

O efeito biolégico do 1,25(0OH),D, ¢ desencadeado a partir da
conexao entre esse hormonio e os receptores celulares especificos (VDR),
predominantemente nucleares, com afinidade mil vezes maior a esse
metabdlito, se comparado com o 25(OH)D,. O estrégeno parece ter

8,22,23

atividade indutora da sintese desses receptores, uma vez que,
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analogamente aos demais horménios esterélicos, o 1,25(0OH),D,
circulante age nas células-alvo, ligando-se ao receptor nuclear VDR. Sabe-
se que esse receptor forma um complexo com o receptor X do 4dcido
retindico (RXR), resultando num complexo heterodimero com o
1,25(0OH),D,. Uma vez formado, este complexo interage com o ele-
mento de resposta da vitamina D (VDRE) no DNA. Essa interagio leva a
transcricao dos genes seguida da sintese de RNAm para vdrias proteinas,
como a osteocalcina e a fosfatase alcalina nos osteoblastos, ¢ a uma prote-
ina especifica que tem afinidade pelo cdlcio (calbindin) em nivel das célu-
las intestinais, o que resulta em aumento da captagao deste fon. Os genes
polimorfos VDR indicam ser um fator determinante das diferentes res-
postas 4 forma ativa de vitamina D, no tocante & absor¢do intestinal do
cédlcio. Diversos estudos vém demonstrando que individuos com genétipo
VDR de genes alelos “bb” tém maior densidade mineral dssea, quando
comparados com portadores de alelos “BB”. Esta parece ser a razio pela
qual as mulheres com a variante “BB” do VDR revelam menor absor¢ao
de cdlcio quando ingerem baixa quantidade deste fon na dieta. A concen-
tragio do VDR intestinal, ao diminuir com o avango da idade, parece ser
uma das causas de resisténcia ao 1,25(OH),D, no idoso, acarretando con-
seqiientemente a diminuigio da absorgio de cdlcio.>* Nos ossos, o calcitriol
estimula a mobiliza¢io do cdlcio e do fosfato pelo processo de sintese
protéica e presenca de PTH, resultando no aumento da calcemia e da
fosfatemia.

Para ser absorvida, a vitamina D ingerida necessita manter-se em
suspensao no intestino delgado proximal. Como visto, por ser lipossoltvel,
depende da formagao de micelas que resultam da conjugacao com os sais
biliares para que seja mantida em suspensao no meio aquoso do limen
intestinal. Apés ser absorvida pela membrana do enterdcito por difusao
simples, ¢ metabolizada e, a seguir, é transportada através dos quilomicrons
no sistema linfdtico. Ao alcancar a corrente sangiiinea, ¢ incorporada ao
figado, onde ¢ hidroxilada no carbono 25, culminando com a formagao

da 25(OH)D,.”

A maior parte do 25(OH)D, produzido é depositado no tecido
adiposo, seu principal reservatdrio, deposigao répida que depende de li-
mitada regulacdo. Essa é a razdo pela qual os niveis plasmdticos dessa vita-
mina refletem sua reserva corporal.'



Avitamina D, ocorre no organismo em percentual reduzido, e sua
ativa¢ao é similar 2 ativacao da vitamina D, conforme pode-se observar a
seguir.

2.2 BIOSSINTESE DA VITAMINA D,

A seqiiéncia de equagdes ilustra a sintese biolégica da vitamina D.:

- Biossintese do Ergocalciferol

CHs
HsC _-CHy
HsC |
CHs '1_ | CHs
HsC L _CHy
HiC
:. chy ]
HC || ] | s -
[ s _CHp
HO ) : W
RADIACAO HO
ULTRAVIOLETA
Ergosterol —¥  Ergocalciferol (Vitamina D)
- Obtengao do 25, Hidroxiergocalciferol
CHy CH;
HzC . CHs HsC —_-CHs
HC | | HaC ™~OH
| CHs |- CHs
If |
H H H | .
| CHz ! CHy
I *
-
HO HoO~

25-HIDROXILASE

Ergocalciferol 0, ™ H.0 _ 25 Hidroxiergocalciferol
(Vitamina D) m [25-(OH)D;]
NADPH+H"

NADP
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- Obtengao do 1, 25, Hidroxiergocalciferol

CHs (?H.i
e~ R
™
HC OH S Y
3 1 CH_j | CH]
[
H
H H H
—~CHz . CHz
HoO~ HO™ ~OH
I-HIDROXILASE
[ H,O
\q
25 Hidro xiergocalciferol .1, 25-Hidro xiergocalciferol
[25-(OH) D] [1, 25-(OH).D;]
NADPH+H" NADP

Entretanto, ainda nos rins, o 25-(OH)D, pode sofrer hidroxilagao
do carbono 24 pela enzima especifica denominada D,-24-hydroxylase,
resultando no 24, 25-dihidroxicolecalciferol. Essa hiodroxilagao, também
desencadeada no intestino, na placenta e em cartilagem, d4 origem as for-
mas moleculares inativas 24, 25 dihidroxi-colecalciferol (24,25-OH,-D,),
e 24,25 dihidroxi-ergocalciferol (24,25-OH,-D,).*'*

3 CONTROLE DOS NIVEIS PLASMATICOS DA
VITAMINA D

O 1,25(OH)2D3, o calcitriol, ¢ um horménio bastante potente
que circula em concentragdes cerca de mil vezes inferiores ao seu precur-
sor 25(OH)D,, o calcidiol. Entretanto, para a manutengao das fungoes
fisiolégicas, as concentragoes plasmdticas ideais deste horménio
[25(OH)D,] ainda sao motivo de discussao na literatura cientifica."

A dosagem de 25(OH)D, é a forma mais apropriada para se verifi-
car a real situagdo dos niveis plasmdticos de vitamina D, muito embora
nao sejam essenciais para o controle dos niveis séricos dessa vitamina,
uma vez que os niveis de 1,25(OH,) D, sao indicativos precisos da situa-
¢ao do cdlcio no organismo.*!



McKenna e Freaney* propuseram uma classificagao relacionada com
os niveis plasmdticos considerados de referéncia do 25(OH)D,, o calcidiol,
relacionada com a reserva corporal de vitamina D: (i) niveis desejdveis: aci-
ma de 100 nmol/L; (ii) niveis relacionados com a hipovitaminose D: abai-
xo de 100 nmol/L; (iii) niveis de insuficiéncia de vitamina D: abaixo de 50
nmol/L; (iv) niveis de deficiéncia de vitamina D: abaixo de 25 nmol/L.

A hipovitaminose D caracteriza-se por niveis séricos de calcidiol
abaixo do limiar considerado suficiente para manutengao de uma secre-
¢ao normal de PTH pelas paratiredides. Isto se aplica especialmente ao
idoso, que parece necessitar de concentragoes de calcidiol mais elevadas
para manter niveis normais de PTH. Na insuficiéncia dessa vitamina, jd
se evidencia elevagao nas concentragoes de PTH circulantes, traduzindo
um hiperparatiroidismo secunddrio com redu¢io das concentracoes de
calcitriol, configurando-se numa maior predisposi¢ao as fraturas. Na
deficiéncia de vitamina D, j4 se evidenciam as alteragoes histolégicas clds-
sicas do raquitismo e da osteomaldcia, com deficiente mineralizagio da
matriz ostedide, além de aumentos acentuados dos niveis de PTH. Nessa
situagdo, a hipocalcemia e hipofosfatemia podem ser manifestas."

4 IMPORTANCIA DA MANUTENCAO DA HOMEOSTASE
DA VITAMINA D

O equilibrio nutricional é indispensdvel para manter todos os pro-
cessos bioldgicos, pois o trato digestivo ¢ a via de maior absor¢ao de nu-
trientes. N2o constitui surpresa serem detectadas significativas alteragoes
no metabolismo mineral e, por conseqiiéncia, no metabolismo désseo, em
individuos com vdrios tipos de distdrbios digestivos que desestabilizam o
complexo mecanismo de absor¢ao, como acontece nas doengas gastrin-

testinais disabsortivas.®

A agio mais importante da vitamina D ¢ a regula¢ao e manutengao
dos niveis plasmdticos de célcio e fésforo, aumentando a captagio intesti-
nal, minimizando a perda renal e estimulando a reabsor¢ao éssea quando
necessdrio.!!

Na célula muscular esquelética, a vitamina D atua através do meca-
nismo cldssico de ligagdo a um receptor nuclear, assim como através da
ligagao a um receptor de membrana, realizando agdes que envolvem o trans-
porte de cdlcio, a sintese protéica e a velocidade de contragao muscular.'
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H4 vérias evidéncias de que a vitamina D participa de dois aspectos
importantes da fun¢ao neuromuscular: a forga muscular e o equilibrio.
Especialmente no que se refere a célula muscular esquelética, sabe-se que a
vitamina D atua através de um receptor especifico, exercendo agbes que
envolvem desde a sintese protéica até a cinética de contra¢ao muscular,
que repercutem na capacidade de realizar movimentos rdpidos como, por
exemplo, os que evitam uma queda.’

A vitamina D também pode ter influéncia em vérios tecidos,
interagindo com genes que modificam a biologia arterial, especialmente
em relago a elastogénese, angiogénese e imunomodulagao. Niveis ade-
quados de vitamina D sdo essenciais a sadde cardiovascular, assim como
niveis toxicos podem ter efeitos maléficos sobre a parede arterial.'

Outros beneficios da vitamina D foram divulgados mais recente-
mente, tais como: a prevengio e o tratamento do cAncer de c6lon, reto e
mama; a prote¢ao contra doengas infecciosas e o tratamento dessas doen-
¢as; e a prote¢ao contra o envelhecimento.’

A forma ativa da vitamina D, apresenta também efeitos imuno-
moduladores que s2o observados sobre a populagao de linfécitos, macréfagos
e células citotdxicas naturais (natural killer), como também sobre a produ-
¢do e agao das citocinas. A possibilidade de uso da vitamina D, ou de seus
andlogos com pouco efeito hipercalcémico poderd viabilizar a utilizagao
desse hormonio sinergicamente com outros imunossupressores, ou até
mesmo sozinho, em doengas auto-imunes, transplantes e neo-plasias.'®

5 FONTES DE VITAMINA D

A excegio dos que vivem em regides mais ao norte, de latitudes
mais altas, a grande maioria dos individuos obtém a vitamina D median-
te a prépria exposigao a luz solar, mais até do que através da alimentagio.
Os suplementos contendo a vitamina D sao tteis para os individuos pro-
tegidos da luz solar crénica. Na Inglaterra, estabeleceu-se a Referéncia de
Ingestao Nutritiva (RIN) apenas para pessoas com maior risco de deficién-
cia — os recém-nascidos — de 8 pg/dia, reduzindo-se depois para 7 pg/
dia. O leite em pé contém vitamina D suficiente para os recém-nascidos,
porém o leite materno poderd nao assegurar o fornecimento da quantida-
de adequada a partir dos 4 a 6 meses de idade, especialmente nos paises



nérdicos, durante o inverno. Uma breve exposi¢ao da pele a luz solar
durante a primavera, o verdo e o outono assegura as exigéncias de vitami-
na D do organismo humano, devendo-se evitar a exposi¢ao nas horas
mais quentes do dia e a exposi¢io direta ao sol.?

As duas formas da vitamina D podem ser obtidas através da ali-
mentagao, apesar de nao se encontrarem em grande quantidade nessa fon-
te. Nao hd necessidade de ingerir nauseantes 6leos de peixe para obter a
vitamina D, vez que, para consegui-la, basta a exposicao as radiagoes
ultravioleta naturais ou artificiais, esta tltima sob rigoroso controle.’

De acordo com a Food and Drug Administration (FDA), agéncia
norte-americana que regula produtos alimenticios e farmacéuticos nos Es-
tados Unidos, as necessidades didrias de criancas com até 12 meses, 1 a 4
anos, mais de 4 anos, de lactentes e de gestantes correspondem a 400 UL*

O leite materno nao ¢ uma boa fonte de vitamina D, embora seja
uma excelente fonte de cdlcio. Os bebés exclusivamente amamentados
com leite materno devem receber suplementos de vitamina D a partir de
seis semanas de vida, continuando o seu uso até que os alimentos que
possuem a vitamina D comecem a ser continuamente ingeridos.*

A vitamina D é freqiientemente incorporada a diversos alimentos
enriquecidos, isto é, os alimentos a que sao adicionadas substincias nutrien-
tes, com o objetivo de refor¢ar o seu valor nutritivo, seja repondo
quantitativamente os nutrientes destruidos durante o seu processamento,
seja suplementando-os com nutrientes em nivel superior ao seu conteddo
normal.’ E necessdrio, porém, estar-se atento s suplementagdes e nio se
minimizar a gravidade da intoxica¢ao decorrente da suplementagio exces-
siva de vitamina D, j4 que esse produto bioldgico, sendo insoldvel em
dgua, ¢ retido no organismo, principalmente se o seu consumo for de
uma dose dez vezes maior do que o indicado para essa vitamina durante

varios meses.*

Como conseqiiéncia da administragao de altas doses de vitamina
D, constatam-se elevadas concentragoes do cdlcio sérico e desmineraliza¢ao
éssea com subseqiiente fragilidade dos ossos, além da formagao de cdlcu-
los renais. Nesse caso, a ativagao da vitamina D implica em aumento da
concentragao plasmdtica de cdlcio, paralelamente a uma maior absor¢ao
intestinal e maior liberagao desse fon pelos ossos. O cdlcio pode deposi-
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tar-se por todo o corpo, sobretudo nos rins, onde pode causar lesao per-
manente. A fungio renal torna-se deficiente, acarretando a passagem de
protefnas para a urina. Também ocorre um aumento da concentragio de
uréia— produto da degradagao metabélica dos aminodcidos — no san-
gue. Como sintomas da intoxicagio, constatam-se ainda: inapeténcia,
ndusea, vomito, aumento da micgio, fraqueza, nervosismo, hipertensao
ial, sed id A 3 insuficiénci 1.42
arterial, sede, prurido cutineo e, até mesmo, insuficiéncia renal.

O tratamento consiste na interrup¢ao do uso do suplemento de
vitamina D e na introdugao de uma dieta pobre em célcio, visando a
reduzir os efeitos da concentragio elevada desse fon no organismo. E
indicada a prescrigao de corticosterdides, para reduzir o risco de lesao
tissular, e de cloreto de aménio, para manter a urina 4cida, reduzindo-se o
risco de formacio de cdlculos renais.”

6 IMPORTANCIA CLINICA DAS ALTERACOES DOS
NIVEIS DE VITAMINA D

Baixos niveis de 1-25(OH),D, produzem anormalidades na
mineraliza¢io dos ostedides recém-formados, devido a baixa disponibili-
dade de cilcio e fosfato, além de reducio da func¢ao dos osteoblastos.'
H4 que se enfatizar que o hormdnio 1,25 diidroxicolecalciferol
[1,25(0OH),D,)] ou calcitriol ou, ainda, vitamina D, é a forma biologica-

mente ativa, reguladora do metabolismo do cdlcio.”?*%

Um dos distirbios mais freqiientes associados a anormalidades no
metabolismo da vitamina D ¢ a hipocalcemia, que se origina de uma
deficiéncia, de resisténcia a esta vitamina ou de distdrbios hereditdrios.
Odutras causas relevantes sao a pouca exposi¢ao solar, a ingestao inadequa-
da ou a md absor¢ao intestinal.'?

A hipovitaminose D é uma sindrome deficitdria desse principio
ativo de igual gravidade se comparada com a hipervitaminose, pois acar-
reta crescimento e reparagiao ¢ssea anormais: raquitismo nas criangas,
osteomaldcia nos adultos e espasmos musculares ocasionais.”* O plano de
tratamento ¢é delineado conforme a causa da hipovitaminose: raquitismo
em lactentes e criangas: 1.000 a 3.000 Ul/dia; raquitismo congénito: 7.500
Ul/dia; hipofosfatemia congénita: 40.000 a 160.000 Ul/dia; e
osteomaldcia: 10.000 a 50.000 Ul/dia.?®



6.1 RAQUITISMO

O raquitismo ¢ uma doenga metabdlica sistémica que ocorre na
crian¢a em desenvolvimento, caracterizada como defeito da
mineraliza¢ao dssea, por anormalidades na formagao na placa epifisdria
de crescimento, com dreas nao mineralizadas, desorganizacao da ar-
quitetura celular e retardo na maturagio Gssea por deficit da vitamina

DZG

A falha do processo de mineralizagao tem como uma das principais
causas a inadequada concentragao extracelular de cdlcio e fésforo, os dois
principais componentes minerais do 0sso, e a falta ou comprometimento
da agio dos elementos responsdveis pela sua absor¢io, particularmente a
vitamina D. As principais manifestagdes clinicas, como as deformidades
dsseas e o0 atraso no crescimento, sao semelhantes nos diferentes tipos de

raquitismo.*

Os primeiros sinais e sintomas podem surgir desde o primeiro ano
de vida e progredir com a idade, principalmente nas dreas do corpo de
desenvolvimento mais répido. Constata-se: atraso no fechamento das
fontanelas cranianas, no crescimento e no desenvolvimento motor; fron-
te olimpica, craniotabes, retardo na erupgao dos dentes, que apresentam
estrias, maior propensao as infecgoes e hipoplasia do esmalte. O abaula-
mento da jung¢ao costocondral determina o aparecimento do sinal conhe-
cido como rosdrio raquitico. Os ossos longos apresentam extremidades
alargadas, encurvamentos como genuvaro, genuvalgo ou coxa vara. A co-
luna vertebral pode apresentar deformidades em “S”, cifose, escoliose e
acentuagio da lordose lombar. As fraturas nio sao freqiientes. Outros
sintomas s3o: hipotonia, fraqueza muscular e dores. As infecges respira-
térias sdo freqiientes, principalmente quando a deformidade tordcica é

acentuada.263%3¢

Radiograficamente, ¢ caracterizado por epifises e metéfises alargadas,
“em taga”, com linhas de mineralizagdo irregulares, sem contornos defini-
dos e atraso na maturagao.”’

A prevengio do raquitismo ¢ realizada através da ingestao de ali-

mentos ricos em cdlcio, fésforo e vitamina D conjugada com exposi¢ao

do individuo 2 luz solar.?*
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6.2 OSTEOMALACIA

A osteomaldcia é uma doenca osteometabdlica caracterizada pela
deficiente mineraliza¢ao do 0ss0.”” O defeito dsseo presente na osteo-
maldcia ¢ diferente do encontrado na osteoporose, na qual hd apenas re-
dugio da massa Gssea total, mas a mineralizagao é normal.”*° Na
osteomaldcia, os osteoblastos depositam uma matriz nao mineralizada,
enquanto os osteoclastos continuam promovendo a reabsor¢ao éssea. Em
conseqiiéncia, hd um acimulo de material ostedide nao mineralizado na
superficie dssea, a parte mineralizada da cortical torna-se mais fina, e h4
perda de osso trabecular.®

Radiograficamente, a osteomaldcia é semelhante 4 osteoporose, mas,
a medida que a doenca evolui, pode ser observada a presenca de
pseudofraturas ou zonas de Looser.*

Nas fases iniciais da doenga, nio ocorrem manifestagoes clinicas,
somente nos estdgios mais avangados. A dor Gssea ¢ um sintoma que
pode estar presente, constituindo-se em uma caracteristica importante para
o diagnéstico diferencial de outras patologias Gsseas. Na velhice, porém,
as fraturas apresentam maiores implicagoes clinicas.®?

O tratamento ¢ realizado com suplementagio oral com fosfato e
vitamina D na osteomalacia hipofosfatémica; em casos de osteomaldcia
oncogénica, a indicago ¢ de ressec¢io do tumor.®!

6.3 OSTEOPOROSE

A osteoporose ¢ uma doenga esquelética sistémica, em que hd di-
minui¢ao da massa Gssea e deterioragao da microarquitetura, com conse-
qiiente aumento da fragilidade éssea e maior susceptibilidade a fraturas.*

Caracteriza-se pela redugao significativa da densidade ssea mineral
de um individuo em comparagao com os considerados sadios de igual
idade e sexo, com predisposi¢io aumentada para fraturas. A densidade
6ssea decresce dos niveis considerados normais em torno dos trinta anos
em ambos os sexos, enquanto a taxa de perda dssea torna-se acelerada no
sexo feminino apds o decréscimo progressivo da produgio e secregao dos
estrégenos na menopausa. A terapia atualmente disponivel tem assegura-
do a possibilidade de redugao da atividade osteocldstica, gracas ao cardter



anti-reabsortivo, préprio das drogas em uso. Indmeros fatores contribu-
em para um risco aumentado da osteoporose, dentre os quais se desta-
cam: tabagismo, menopausa prematura ou menstruagao irregular, mu-
lheres com origem caucaséide ou asidtica, alcoolismo, inatividade ou ex-
cessiva atividade fisica, dieta pobre em célcio e ingestao excessiva de cafe-
ina. Do mesmo modo que a osteomaldcia e a osteopatia de Paget, a
osteoporose é considerada como integrante do elenco de osteopatias me-
tabdlicas.!?

Apés a menopausa, em virtude da redugio dos estrégenos, algumas
mulheres passam a perder massa dssea, caracterizando-se a osteoporose
p6s-menopausa.”? A deficiéncia de vitamina D pode exacerbar a perda
éssea na osteoporose e deve ser considerada na sua avaliagao, pois a insta-
lagao de hipovitaminose D tem sido relatada com grande freqiiéncia,
mesmo em regides de baixa latitude.?

Os medicamentos mais utilizados na atualidade para o tratamento
da osteoporose pés-menopausa sa0: os estrogénios — questiondveis atu-
almente —, os moduladores seletivos de receptores de estrogénios
(SERMs), os bisfosfonatos e a calcitonina. Incluem-se ainda como “coad-
juvantes”: a suplementagio nutricional de cdlcio e 0 uso da vitamina D.*

6.4 ALTERACOES NA FUNCAO NEUROMUSCULAR

Os efeitos da deficiéncia ou insuficiéncia da vitamina D sobre a
fun¢io neuromuscular tém sido pesquisados, e hd evidéncias de que a
vitamina D atua na for¢a muscular e no equilibrio. Sabe-se que ela age
através de um receptor especifico na célula muscular esquelética, exercen-
do agdes que envolvem desde a sintese protéica até a cinética de contragao
muscular, com repercussoes na capacidade de realizagio dos movimentos
rdpidos como os que evitam quedas.'’ O relaxamento e a contra¢ao mus-
culares s3o prejudicados na hipovitaminose D e se associam a dor e a
fraqueza muscular, implicando no aumento do risco de quedas na velhice
e, conseqilentemente, no risco de fraturas. Os niveis constantes de vita-
mina D s3o importantes para a manutengao da massa dssea. Entretanto,
em regides de altas latitudes, pode ocorrer perda da mineralizagao dssea
durante o inverno.?®

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

93



94

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

A miopatia produzida por deficiéncia de vitamina D apresenta qua-
dro clinico caracteristico: dor muscular difusa e fraqueza dos musculos
proximais, especialmente dos antigravitacionais — extensores, flexores e
abdutores do quadril e extensores e flexores do joelho —, produzindo
dificuldades na marcha e até mesmo em atividades mais simples.?

Foram registrados tempo de contrago e de relaxamento mais len-
tos em individuos portadores de miopatia por deficiéncia de vitamina D,
em comparag¢ao com individuos sadios. > Esses achados sao condizentes
com a biépsia muscular de pacientes com osteomaldcia com demonstra-
da atrofia de fibras musculares do tipo I, cuja principal caracteristica funci-
onal ¢ a contragdo répida.”® Este mesmo tipo de atrofia muscular foi re-
vertido apds seis meses de tratamento com um andlogo sintético da vita-
mina D, o 1 alfa-hidroxicolecalciferol, que promoveu o aumento tanto
no ndimero relativo como na drea de secao transversa das fibras do tipo

1.1

6.5 DISTURBIOS HEPATICOS

Na doenca hepdtica cronica, tém sido encontradas concentragoes
séricas normais de 25(0OH)D,, muito embora em casos de agravamento
dessa doenca haja diminuigao desses niveis, em decorréncia de dois fato-
res: diminuigio da atividade da enzima 25(OH)ase e diminuigio de pro-
tefna transportadora de 25(OH)D,. Em condi¢6es em que hd prejuizo da
segunda hidroxilagao em nivel renal da 25(OH)D,, as concentragoes
sangiifneas desse metabélito podem aumentar de forma relevante, po-
dendo vir a inibir a agao da 25(OH)ase hepdtica (feed-back).>"

Distarbios no eixo cdlcio/PTH/vitamina D sio freqiientemente
associados a doencas hepdticas crénicas (DHC). Individuos com distir-
bios hepdticos cronicos apresentam uma tendéncia a diminuigao do cdl-
cio e da vitamina D, com aumento compensatério do PTH.* Esse dis-
turbio ¢é resultante nao sé da diminuigio da hidroxilagao da vitamina D
em 25(OH)D,, como também outros fatores podem estar envolvidos:
dieta inadequada, diminui¢ao da exposi¢ao a luz solar, tratamento com
glicocorticéides em doengas hepdticas cronicas (fibrose cistica) e uso de
ribavirina (hepatite C).



6.6 ALTERACOES DO FLUXO BILIAR

A absor¢ao da vitamina D estd prejudicada nas doencas que apre-
sentam alteragdes do fluxo biliar, tais como: colestase, litogénese, dimi-
nuigao da circulagdo éntero-hepdtica de sais biliares, desconjugagao dos
sais biliares por aumento da flora anaerébica (cirrose biliar primdria, doen-
¢a de Crohn, doenga do ileo terminal, al¢a cega), doengas disabsortivas
(doenga celiaca, doenga de Crohn, sindrome do intestino curto) e
gastrectomias por alteracio da motilidade e absor¢ao.®"

7 CONSIDERACOES FINAIS

A vitamina D é de valor imprescindivel ao equilibrio funcional do
organismo humano e, por conseguinte, 2 manutengao da saude, pois, ao
ser ativada no figado e nos rins, tem o poder de controlar a homeostase de
importantes fons: o cdlcio e o fésforo. Alteragdes ou deficiéncias no seu
mecanismo de ativagao e de controle da absor¢ao resultam em distirbios
organicos que podem evoluir para importantes patologias. Em conseqiién-
cia, instala-se, em criangas, o raquitismo e, em adultos, a osteomaldcia, a
osteoporose, além de outros distdrbios que estdo associados, particular-
mente, a hipovitaminose D. Em casos de comprometimento da absor¢ao
ou transformacio em sua forma ativa, tornam-se necessdrias exposigoes
regulares a radiagao solar e até mesmo suplementagoes alimentares.

Atualmente, a preven¢ao, o tratamento ¢ o controle da osteoporose
sinalizam perspectivas promissoras, tendo em vista o avango do conheci-
mento cientifico em nivel molecular sobre 0 mecanismo de ago da vita-
mina D ativa em conexio, particularmente, com o PTH, a calcitonina, o
cdlcio e o fosfato em diregdo a sintese e a utilizagao de novas drogas,
dentre as quais os SERMs e os bisfosfonatos, que vém sendo alvo de
seguidas prescri¢oes.
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Hemoglobinopatias

Leticia Oliveira Saraiva
Liicio Costa Safira Andrade
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Nota: Disponivel em: <http://www.academic.marist.edu/~jzmz/topics/description_rbc
description22.htm>

As anemias hereditdrias estio entre as doengas genéticas mais comuns e constituem um
grupo de condigées de varidvel complexidade. A anemia hemolitica é causada pela
desintegragio prematura das hemdcias, associada is hemoglobinas instdveis. O processo
de colonizagio no Brasil teve grande influéncia na dispersio dos genes mutantes,
especialmente para as talassemias e falcemias, estando a distribuicio das hemoglobinas
anormais relacionada com as diferentes etnias que compoem a populagio. Dentre as
hemoglobinas variantes, as mais freqiientes na populacio brasileira sio a hemoglobina
S (Hb S) e a hemoglobina C (Hb C), ambas de origem africana, comprovando a
intensa participagio do negro na composigio populacional brasileira. As ralassemias
sdo mais freqiientes em regides que tiveram maior participagio da colonizagdo italiana.
Outras variantes raras como as hemoglobinas D, ], I, N e G sdo encontradas em

diferentes localidacles.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A hemoglobina ¢é a proteina respiratdria presente no interior dos
eritrécitos dos mamiferos que tem como principal fungao o transporte
de oxigénio por todo o organismo. Sua estrutura ¢ tetramérica, composta
por dois pares de cadeias globinicas, polipeptidicas — duas cadeias a e
duas cadeias b — unidas quimicamente a um nucleo prostético de ferro
ou heme (um tetrapirrol ciclico), que possui a propriedade de receber,

ligar e/ou liberar o oxigénio nos tecidos."*?

Cada cadeia polipeptidica da globina é composta por uma seqiién-
cia de aminodcidos: as cadeias a, por 141 aminodcidos, e as cadeias b, por
146 aminodcidos. As cadeias globinicas sao codificadas por um grupo
(clusters) de genes 4 — agrupados no brago curto do cromossomo 16 —
e genes 4 — agrupados no cromossomo 11 —, que serao expressos
seqiiencialmente durante o desenvolvimento. Nos periodos embriond-
rio, fetal e adulto, diferentes grupos de genes sao ativados ou suprimidos,
e diferentes cadeias globinicas sao sintetizadas independentemente. As di-
ferentes combinagoes dessas cadeias possibilitam o surgimento de
hemoglobinas distintas e, para que o tetrimero funcional seja formado, é
necessrio que haja um perfeito equilibrio na produgao dessas cadeias.>*

A sintese de globina embriondria ocorre no saco vitelinico da ter-
ceira 4 oitava semana de gestagdo, com a produgio das hemoglobinas
embriondrias transitérias: hemoglobina Gower 1, hemoglobina Gower 2
e hemoglobina Portland. Durante grande parte da vida intra-uterina, pre-
domina a produgao da hemoglobina fetal (Hb F), constituindo cerca de
70% da hemoglobina total no momento do nascimento e decaindo logo
ap6s os primeiros seis meses de vida. A hemoglobina A (Hb A) estd pre-
sente nos eritrécitos apds os seis meses iniciais de vida e por toda a fase
adulta, compondo cerca de 98% da quantidade total. A hemoglobina A2
estd presente em 2% a 3%, e pequenas quantidades de Hb F sio também
encontradas no sangue adulto.**

As hemoglobinopatias, doengas decorrentes de anormalidades na
estrutura ou na produgio da hemoglobina, sio muito freqiientes na po-
pulagiao humana e possuem conseqiiéncias que variam de imperceptiveis
a fatais.”

A maioria das hemoglobinas mutantes é expressa pela sintese anor-
mal de cadeias globinicas com substitui¢ao de um tdnico aminodcido.* As
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mutagoes desestabilizam a estrutura tercidria ou quaterndria da molécula,
alterando a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Além disso, as
hemoglobinas instdveis sio degradadas pelos eritrécitos e seus produtos
de degradagao causam lise celular, resultando em anemia hemolitica.®

2 HEMOGLOBINAS ANORMAIS

Nem todas as hemoglobinas variantes provocam sintomas clini-
cos, mas algumas moléculas anormais causam doengcas debilitantes e até
fatais. As variantes estruturais das hemoglobinas anormais agrupam-se em
trés classes, de acordo com o fendétipo clinico: variantes que causam ane-
mia hemolitica, como, por exemplo, a hemoglobina falcémica (Hb S) ea
hemoglobina C (Hb C); variantes com transporte de oxigénio alterado,
como a metemoglobina (Hb M); e as hemoglobinas variantes que deter-
minam fendtipos de talassemia, caracterizada pela redu¢ao da sintese de
uma ou mais cadeias de globina, como, por exemplo, a hemoglobina E

(Hb E).4

O processo de colonizagio no Brasil teve grande influéncia na dis-
persao dos genes mutantes, especialmente para as talassemias e falcemias,
estando a distribui¢ao das hemoglobinas anormais relacionada com as
diferentes etnias que compdem a populagio. Dentre as hemoglobinas
variantes, as mais freqiientes na populagao brasileira sao a hemoglobina S
(Hb S) e a hemoglobina C (Hb C), ambas de origem africana, compro-
vando a intensa participagao do negro na composi¢ao populacional brasi-
leira.” As talassemias sao mais freqiientes em regies que tiveram maior
participacio da colonizagdo italiana.® Outras variantes raras como as
hemoglobinas D, J, I, N e G sao encontradas em diferentes localidades.’

2.1 ANEMIA HEMOLITICA

As anemias hereditdrias estdo entre as doengas genéticas mais co-
muns e constituem um grupo de condigoes de varidvel complexidade.'

A anemia hemolitica é causada pela desintegracio prematura das
hemdcias, associada as hemoglobinas instdveis. Uma dessas hemoglobinas
instdveis é a hemoglobina S (Hb S), em que o 4cido glutdmico da posicao
6 é substituido pela valina, na cadeia b.!



Individuos que possuem os dois alelos (homozigotos) do gene da
hemoglobina S (Hb S) sofrem de anemia falciforme. Nessa doenca
debilitante e freqiientemente fatal, a desoxiemoglobina S forma filamentos
insoltiveis que deformam os eritrécitos; as células rigidas e em forma de
foice ndo conseguem passar facilmente pelos capilares, podendo bloquear
totalmente o fluxo sangiiineo para alguns tecidos, causando morte tissular.
Além disso, a fragilidade mecanica das células deformadas pode resultar
em anemia hemolitica.*®

Quando o individuo é heterozigoto para Hb S, apresenta um tini-
co alelo alterado. O outro gene da cadeia b codifica uma cadeia b A nor-
mal, resultando no trago falciforme (Hb AS), geralmente assintomdtico.**

Outra hemoglobina instdvel é a hemoglobina C (Hb C), em que o
4cido glutdmico é substituido pela lisina na mesma posi¢ao 6 da cadeia b
da globina. Quando em homozigose, os portadores da Hb C apresentam
anemia hemolitica cronica de intensidade varidvel e muitas vezes fatal na
infincia."

A doenga da hemoglobina C é manifestada na presenga de duplos
heterozigotos SC, nos quais as taxas de Hb S e Hb C estao préximas uma
da outra e hd auséncia de hemoglobina A. A heranga dessa forma provém
de cada um dos genitores. O curso clinico é o de uma doenga falciforme
de intensidade menos grave, e as crises hemoliticas sao mais amenas.'

Outra interagio possivel éada Hb S com a b-talassemia, conhecida
também como microdrepanocitose. Como na doenga da hemoglobina
C, também ocorre em estado de dupla heterozigose.'

2.1.1 Consideragoes clinicas da anemia hemolitica

Os aspectos clinicos e laboratoriais dos estados hemoliticos podem
ser explicados pelo aumento da destruigao dos eritrécitos e pelos proces-
sos desencadeados em resposta a essa alteragao.'? A anemia ocorre quando
a medula éssea nao consegue compensar o ritmo acelerado dessa destrui-
¢do. Além da palidez cutaneomucosa, pode-se constatar fraqueza, icteri-
cia, taquicardia, hepatoesplenomegalia e retardo do crescimento.'*

As manifestagoes orais decorrentes dos diversos tipos de anemia
tém sido muito estudadas ao longo dos anos. Pacientes que apresentem
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sinais e sintomas de atrofia papilar lingual com possivel alteragao de pala-
dar, queilite angular, mucosite eritematosa, candidiase e ulceracoes recor-
rentes sem causa detectada devem ser avaliados com exames hematolégicos
que incluem as dosagens de ferritina sérica, dcido félico e vitamina B12,
para um possivel diagndstico de anemia. Essas mudangas orais podem
ocorrer na auséncia de sintomatologia clinica da anemia, mesmo na pre-
senca da doenca.”

2.1.2 Diagnéstico e tratamento da anemia hemolitica

Milhaes de pessoas em todo o mundo carregam, em seu patriménio
genético, hemoglobinas anormais em suas diferentes combinagdes. Sua
correta identificagao e classificagao tém grande importincia nas dreas mé-
dicas, genética e bioquimica.'®

O diagndstico das hemoglobinopatias ¢ realizado através de exa-
mes laboratoriais que incluem testes seletivos e testes especificos.’ Os tes-
tes seletivos ou padronizados sao: resisténcia osmética em solu¢ao de cloreto
de sédio a 0,36%; eletroforese em fita de acetato de celulose em pH
alcalino; e andlise da morfologia eritrocitdria.>'* Quando as amostras apre-
sentam algum tipo de alteragao de hemoglobina, sao submetidas aos tes-
tes especificos: pesquisa de corpos de Heinz e agregados de hemoglobina
H; eletroforese em pH 4cido e alcalino; dosagem de hemoglobina A
dosagem de hemoglobina fetal; dosagem de metemoglobina; focalizagio

isoelétrica em gel de sacarose; e eletroforese de cadeias polipeptidicas.>!®

Apesar de ainda ndo terem cura, as anemias hereditdrias podem ser
controladas. Quando o diagndstico ¢ feito precocemente e sao tratadas
adequadamente com os meios atualmente disponiveis, hd significativa
redu¢io da morbidade e mortalidade.

A participacio e conscientizagao da familia sao fundamentais para
se obter éxito no tratamento das doengas hereditdrias. A maioria dos paci-
entes e familias acometidas de doengas puramente genéticas desconhece a
sua fisiopatologia, assim como nio tiveram uma investigagao adequada
para estabelecer o diagndstico tanto clinico quanto laboratorial.'” A pre-
vengao das anemias hereditdrias deve comegar o mais precocemente possi-
vel e deve ser feita através de agdes educativas, de um diagnéstico
laboratorial realizado por profissionais capacitados e de estudo familiar."!



Individuos portadores das formas imperceptiveis de hemo-
globinopatias podem representar fonte de novos heterozigotos ou origi-
nar individuos homozigotos, através do casamento entre portadores. O
reconhecimento desses individuos é extremamente importante para a saide
publica e deve fazer parte de um programa preventivo para estas doengas.’

2.2 METEMOGLOBINEMIA

A metemoglobinemia consiste na situagao clinica caracterizada pela
elevacao da concentragao de metemoglobina no sangue, acima do nivel
padrio estabelecido por dosagens quimicas ou enzimdticas.'® Resulta em
um transporte ineficaz de oxigénio pelos eritrécitos causado pela oxida-
¢ao do ferro da hemoglobina em seu estado ferroso (Fe*?) para o estado
férrico (Fe*), a metemoglobina. O estado ferroso permite um transporte
de oxigénio satisfatério formando a oxihemoglobina."

Para permitir uma capacidade de transporte de oxigénio adequado
no sangue, existe um sistema enzimdtico que, em condig¢oes normais,
costuma reduzir a forma férrica de hemoglobina para a forma ferrosa,
representada pela seguinte reagao:

Hb+++ + NADH metemoglobina redutase —> Hb++ + NAD.

A metemoglobinemia pode ser de origem hereditdria ou adquirida,
e existem trés mecanismos que podem explicar essa altera¢io: uma muta-
¢ao na cadeia globina alfa ou beta, que ocasiona aumento da formagio de
metemoglobina (Hb M) com homozigose letal; a deficiéncia da enzima
metemoglobina redutase, com transmissao autossémica dominante; ¢ a
presenca de metemoglobina adquirida formada a partir do uso de subs-

tAncias que alteram hemoglobinas previamente normais.'**

Existe uma grande variedade dessas substincias capazes de oxidar a
hemoglobina, a exemplo de poluentes ambientais liquidos e gasosos com
destaque para compostos a base de sulfonas, quinonas, cloratos, nitritos,
nitratos, aminobenzenos, nitrobenzenos e nitrotoluenos, medicamentos
utilizados como anti-sépticos, a exemplo de sulfonamidas e corantes azo,
medicamentos usados em didlise como a cloramina, além de outras subs-
tAncias utilizadas na industria quimica.'®?*!

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

105



106

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

Na odontologia, as principais substincias capazes de causar a
metemoglobinemia sao a benzocaina, utilizada em larga escala como anes-
tésico tdpico, e a prilocaina, com uso disseminado em bloqueios nervo-

sos locorregionais, associada ou nio a vasoconstrictores.”>*

2.2.1 Prilocaina e benzocaina e o risco de metemoglobinemia

A prilocaina é um anestésico local do grupo amida. Sua apresenta-
¢ao comercial é sob a forma de cloridrato, conferindo-lhe maior lipossolu-
bilidade através da membrana nervosa. Seu pKa éde 7,7 e, no pH fisiol4-
gico, encontra-se sob a forma nao dissociada na propor¢ao de aproxima-
damente 35%. E metabolizada no figado e nos pulmaes e excretada por
via renal . **

E um anestésico comercializado na concentragio de 3% associado 2
felipressina a 0,03 Ul/ml. Esta, por sua vez, é um vasoconstrictor nao
pertencente ao grupo das aminas simpatomiméticas e, por possuir seme-
lhanga estrutural com a ocitocina, tem seu uso restrito para pacientes ges-
tantes, podendo originar contragoes da musculatura lisa uterina, embora
a dose necessdria para que isso ocorra seja maior que a dose mdxima utili-
zada na odontologia.” Sua eficdcia clinica varia muito de acordo com a
técnica e o local a ser anestesiado. A prilocaina possui um menor grau de
toxicidade no sistema nervoso central que a lidocaina, em virtude de uma
maior absor¢do no local da inje¢do e por sofrer um metabolismo mais
acelerado no figado.”

Um dos metabdlitos da prilocaina é a ortotoluidina, que é capaz de
provocar metemoglobinemia téxica por sua capacidade de oxidar o ferro
no estado ferroso, passando-o para o estado férrico, e de bloquear as vias
da metemoglobina redutase.*

Os niveis mdximos de metemoglobina ocorrem cerca de quatro
horas apds a administragio da prilocaina, quando também aparecem os
sinais e sintomas clinicos. A quantidade de metemoglobina formada ¢
diretamente proporcional a dose aplicada e, como a concentragao do anes-
tésico por tubete ¢ pequena e a dosagem mdxima deve ser respeitada, a
metemoglobinemia raramente se desenvolve em um paciente sadio.”
Entretanto, no caso de gestantes, a utiliza¢ao desta droga nao é recomen-
dada pelo fato de poder desenvolver metemoglobinemia no feto através
de injegoes intravasculares acidentais.*



A benzocaina é outra substincia anestésica capaz de provocar eleva-
¢ao dos indices de metemoglobina no sangue. Sua aplicagao na odontolo-
gia restringe-se & utilizagao como anestésico tépico no local de infiltracao
de anestésicos locais.”® Na medicina, a benzocaina também é empregada
como anestésico tépico em procedimentos cirtirgicos em mucosas e em
endoscopias.?

A incidéncia de metemoglobinemia induzida pela benzocaina na
prética clinica tem sido dificil de estimar. Entretanto, deve-se ter precau-
¢ao na dosagem empregada em adultos e, principalmente, em criangas
menores de trés anos, que sao mais susceptiveis quando expostas & medi-
cacio, dada a imaturidade dos mecanismos antioxidantes.?

2.2.2 Consideragoes clinicas da metemoglobinemia

Os sistemas fisiolégicos de manuten¢io da hemoglobina reduzida,
pronta para receber oxigénio, sao responsdveis pela presenca de niveis de
metemoglobina em, no mdximo, 1,5%; niveis acima deste sao considera-
dos patoldgicos.”!

Normalmente, a metemoglobina constitui cerca de até 3% da
hemoglobina total. Arbitrariamente, niveis menores que 1% nos indi-
viduos estimulam a atividade da metemoglobina redutase, convertendo o
ferro do estado férrico para o ferroso.?

As manifestacoes clinicas habituais decorrentes da metemo-
globinemia dependem do grau de hipéxia tecidual, causada pela quanti-
dade de hemoglobina oxidada, e consistem em nduseas, vomitos e cefaléias
até condicoes mais graves como cianose, dispnéia, inconsciéncia, crises
convulsivas e ébito.”

Mesmo em niveis considerados baixos de metemoglobina nos
eritrécitos, em torno de 15%, o paciente jd pode apresentar-se cianético,
pela coloragao marrom chocolate do sangue, diferentemente da
hemoglobina normal, que confere ao sangue a coloragao avermelhada.
Geralmente, uma quantidade de até 30% de metemoglobina tende a cau-
sar apenas uma “cianose cosmética’, sem outras manifestacoes clinicas. Ao
exceder esse valor, desencadeiam-se os sintomas de privacao de oxigénio
como cansaco, mal-estar e confusao mental. Em situa¢des mais criticas,
os niveis de metemoglobinemia podem ultrapassar a margem de 40% e
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provocar diminui¢io dos padrdes respiratérios e do nivel de consciéncia
até a morte do individuo.?

2.2.3 Diagnéstico e tratamento da metemoglobinemia

O diagndstico muitas vezes é obtido através de exames laboratoriais,
tendo em vista que, geralmente, a gasometria demonstra niveis de satura-
¢ao de oxigénio normais, podendo, ocasionalmente, apresentar acidose
metabdlica severa.”” Laboratorialmente, a presenca da hemoglobina M ¢é
detectada através da mobilidade eletroforética. Pode-se, ainda, constatar a
deficiéncia da enzima metemoglobina redutase através da andlise sangiiinea
direta.

O tratamento especifico visando a reverter o estado de oxidagio da
hemoglobina vai depender do quadro apresentado pelo paciente.” Geral-
mente os portadores da varidncia hereditdria que apresentam apenas a
cianose como sintomatologia nao necessitam de tratamento especifico,
porém devem ser acompanhados periodicamente.”

Para os individuos que adquiriram a metemoglobinemia através de
agentes extrinsecos e que nao possuem comprometimento do sistema
respiratério mais grave, o tratamento especifico consiste basicamente na
utilizagdo do azul-de-metileno (cloreto de metiltionina) através da aplica-
¢ao endovenosa lenta na dosagem de 1 a 2mg/kg. O mecanismo de agao
dessa droga relaciona-se com a redugao da metemoglobina através da trans-
feréncia de elétrons do sistema NADPH- NADP* via NADPH redutase,
convertendo o azul-de-metileno em azul-de-leucometileno. Dessa for-
ma, o ferro no seu estado férrico é reduzido novamente ao seu estado
ferroso, possibilitando o transporte normal de oxigénio.* Critérios para
a indica¢ao desse tipo de tratamento incluem niveis de metemoglobina
acima de 30%-35% com sinais de hipoxemia.”’

O azul-de-metileno no tratamento da metemoglobinemia deve ser
empregado de forma criteriosa, pois essa droga, se utilizada em excesso,
pode, ao contrdrio, desencadear a doenga.”

Niveis mais baixos de metemoglobina, sem sintomas, devem ser,
apenas, acompanhados, observando-se o decréscimo gradativo de
hemoglobina oxidada em fungio do agente causador.”’ Em casos extre-
mos, deve ser considerada a possibilidade de realizar oxigenoterapia e até
transfusdes sangiiineas.”



3 CONSIDERACOES FINAIS

Diante das formas mutantes que a hemoglobina pode apresentar,
torna-se de extrema importincia o conhecimento da etiologia e das mani-
festagdes clinicas das hemoglobinopatias para obten¢ao de um diagndsti-
o precoce e preciso, no intuito de estabelecer a indicagao de um trata-
mento adequado, evitando-se a evolu¢ao da doenga.

As formas hereditdrias das hemoglobinopatias muitas vezes reque-
rem apenas tratamentos conservadores baseados no acompanhamento
ambulatorial do individuo. Porém, nas formas adquiridas dessas doengas,
o conhecimento mais profundo do diagndstico e da terapéutica torna-se
imprescindivel, visto que os agentes exdgenos podem provocar uma
sintomatologia grave, podendo levar o paciente ao ébito.

Nesse contexto, o cirurgiao-dentista, em sua prdtica profissional,
tem um papel importante na observagao dos sinais orais e sistémicos des-
sas doengas, na prevengao de acidentes e complicagoes e, sobretudo, na
sedimentagao do conhecimento da composi¢ao e da farmacocinética dos
anestésicos locais.
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A sindrome de Lesch-Nyhan, uma desordem bastante rara, ligada ao cromossomo X, com
cardter recessivo, € tida como a forma mais severa das manifestacoes decorrentes da
deficiéncia da enzima hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferase. Os pacientes
acometidos pela doenga geralmente apresentam distiirbios graves decorrentes da alta
concentragdo de dcido tirico no sangue e na urina, como hiperuricemia, uricosiria,
Jormagdo de calculo renal e outras disfungoes renais que podem levar i faléncia do drgio
¢, conseqiientemente, ao 6biro. O quadro clinico é acompanhado de desordens neuroldgicas,
com deficiéncia do aprendizado, retardamento mental, comportamento agressivo, espasmos
musculares e compulsio pela automutilagio. Nio hd mérodos pré-estabelecidos para impedir
a automutilagio em conseqiiéncia dessa sindrome. A prevengio deve ser administrada e
planejada para cada paciente com base em sua condicio clinica, podendo-se utilizar
desdle protetores de superficie corpdrea até a colocagio de placas sobre as unidades dentdrias.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A sindrome de Lesch-Nyhan foi descrita inicialmente, em 1964,
por Michael Lesch e William Nyhan, ao observarem um quadro de defi-
ciéncia metabdlica com a mesma sintomatologia em dois irmaos. A se-
guir, em 1967, Seegmiller e colaboradores descobriram alteragoes
enzimdticas relacionadas com a sindrome e, em 1985, Friedmann e cola-
boradores isolaram o gene com a mutagdo responsdvel por essas altera-
¢oes.'?

Trata-se de uma enfermidade bastante rara, causada por mutagio
no gene que codifica a enzima hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferase
(HGPRT) e apresenta uma baixa incidéncia, entre 1 em 100.000 a 1 em

380.000 pessoas por ano, sem prevaléncia geogréfica ou étnica.>*>678%10

A HGPRT ¢ a enzima responsdvel pela renovagao de purinas no
organismo. Na sua auséncia, o produto de degradagao das purinas resulta
em niveis anormais de dcido drico no sangue.'' A completa deficiéncia
(menos de 1,5%) estd associada a sindrome de Lesch-Nyhan, enquanto a
deficiéncia parcial (pelo menos 8%) ocorre na sindrome de Kelley-
Seegmiller. O excesso de produgio de dcido urico no organismo provoca,
nos individuos afetados, manifestagdes como: artrite gotosa, hiperuricemia,
hematiria, uricostiria, retardamento mental, alteragdes de comportamento,
deficiéncia motora com movimentos involuntdrios ou espasmos, além
de hdbitos de automutilagio como mordida nos ldbios, bochechas e 14-
bios, e traumas com a cabega.!>!1314

O processo de automutila¢io pode motivar o aparecimento de dl-
ceras facticias, ou seja, produzidas pelo paciente, tendo sido relatado o
caso de uma paciente que foi submetida a reconstrugao de calcaneo por
processo infeccioso (ostemielite) resultante da perda de integridade da
pele na regido que favoreceu a contaminagao permanente. °

A sindrome de Lesch-Nyhan caracteriza-se por manifestagoes me-
tabdlicas e neuroldgicas anormais, porém ainda ¢ desconhecido o meca-
nismo preciso pelo qual niveis muito baixos de HPRT produzem disfun¢ao
neurolégica.'® Em contrapartida, a sindrome de Kelley-Seegmiller é
freqiientemente associada apenas a manifestagoes clinicas da produgao
excessiva de purina. Célculo renal e obstru¢ao renal sao sintomas bastante
presentes na sindrome de Kelley-Seegmiller, mas raramente se configu-
ram na sindrome de Lesch-Nyhan.
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O gene HGPRT humano ¢ localizado no cromossomo X na posi-
¢30 q26-27 e consiste de 9 exons com uma seqiiéncia de codificagio de
654bp. Atualmente, s3o conhecidos vérios tipos de mutagoes genéticas
nesse gene associados a doenga, incluindo inser¢oes, delegoes, duplicacoes
e mutagoes de ponto.'” Em virtude do cardter recessivo e da localizagao
no cromossomo X, quase que apenas individuos do sexo masculino sao
acometidos por essa doenga, sendo, entretanto, encontrados na literatura

alguns relatos de comprometimento também em mulheres."!%"

2 MANIFESTACOES DA SINDROME DE LESCH-NYHAN
2.1 ALTERACOES METABOLICAS

A sindrome de Lesch-Nyhan ¢ caracterizada por distonia, auto-
mutilagdo, hiperuricemia, desordens motoras e retardo mental. Tal fenétipo
é provocado por um defeito no gene responsdvel pela produgio da enzima
hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase (HGPRT), tendo como con-
seqiiéncia auséncia total ou parcial dessa enzima e prejuizo das suas fun-
¢oes.

Glutamina

Fosforil Pirafosfaro Fosforil Pirofosfas Inosina
PRPP Amido Transferase Fesforibos il amina 5- monofosfato

5-nudaridase

Guanosina Adenina

5-monofosfao Ingsina 5-monfsfao
Purina
HI'R Nudeotideo
T trs ferase
Hipoxntina
Hipoxanrina
PRPI

Xantina Xantina
oxidase Xantina oxidase

Figura 1 - Processo metabdlico das purinas
Fonte: Elaboragdo prépria



Pacientes com deficiéncia parcial de HGPRT (variagoes da
doenga) exibem sempre hiperuricemia e, algumas vezes, sinais de anorma-
lidades neuroldgicas, porém nao apresentam sinais cldssicos de
automutila¢do e normalmente sao considerados portadores de inteligén-
cia normal.'®

Conhecem-se trés variantes de deficiéncia da HGPRT, a depender
da quantidade residual dessa enzima. Os casos mais severos de total au-
séncia de atividade enzimdtica constituem o fendtipo cléssico da sindrome
de Lesch-Nyhan, na qual se constatam superprodugao de 4cido urico,
disfungdes neuroldgicas, além dos disttirbios cldssicos do comportamen-
to, incluindo a automutila¢io. Nos casos intermedidrios, sao referidas as
variagbes neuroldgicas e a produgio excessiva do dcido urico. A variante
hiperuricémica apresenta-se como a forma mais branda, manifestando-se
apenas os sinais da superprodugio do dcido trico, como hiperuricemia,
nefrolitiase e gota."”

Descreve-se na literatura uma ocorréncia rara de um paciente do
sexo masculino com 24 anos de idade, portador de doenga renal em esta-
do terminal, com altas concentragdes de 4cido drico no sangue. Apds
levantamento de sua histéria médica, bem como de todos os integrantes
de sua familia, descobriu-se deficiéncia parcial da HGPRT, compativel
com a sindrome de Kelley-Seegmiller. O trabalho chama a atengao paraa
importincia do conhecimento das caracteristicas clinicas da doenga e do
detalhado exame da histéria médica do paciente, a fim de que se possa
chegar a um diagndstico precoce, evitando-se a faléncia renal e a conse-
giiente morte do paciente.’

A HGPRT tem agio em diversos 6rgaos, mas é encontrada em
maior concentragao no cérebro. Existem evidéncias de que a deficiéncia
de HPRT no organismo estd associada a fun¢ao anormal de dopamina
nos portadores da sindrome. Estudos em ratos e em autdpsias de indivi-
duos conhecidamente acometidos tém reforgado essa associagao, embora
venham motivando questionamentos, nao sé pelo fato de estudos a par-
tir de autdpsias ainda serem bastante limitados, como também de alguns
estudos em ratos com deficiéncia de HGPRT terem constatado apenas
moderada redu¢io de dopamina, sem a presenca de autodestrui¢ao ou
outros sintomas caracteristicos.*®
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Hi4 evidéncias de que os disttrbios neurolégicos de comportamen-
to podem estar associados a disfun¢do do ginglio basal. Estudos
neuroquimicos demonstraram redugao de 60% a 90% no contetido de
dopamina e dos seus transportadores no ginglio basal, reforcando a hipé-
tese de que os distirbios comportamentais caracteristicos da sindrome
podem estar relacionados com a disfungao do ginglio basal.*

Um estudo caso-controle para estabelecer a presenca da deficiéncia
de dopamina na sindrome de Lesch-Nyhan obteve a primeira evidéncia
in vivo da redugio desse neuromediador em individuos comprometidos.
A depender do método de anilise, foi encontrada uma redugao de 50% a
63% na ligacdo a transportadores de dopamina no ntcleo caudal, e uma
redugio de 64% a 75% no putimen dos pacientes afetados em compara-
¢ao com os individuos sadios (grupo controle).”

Vdrios tipos de células HGPRT-deficientes exibem anormalidades
no metabolismo dos nucleotideos, que incluem diminui¢ao na concen-
tracdo intracelular de nucleotideos puricos GTP e aumento da concentra-
¢ao de ATP e, em algumas situagdes, 0 aumento compensatério da con-
centragao intracelular de nucleotideos pirimidinicos UTP e CTP.* Esses
dados evidenciam o papel da enzima HGPRT na manutengio de concen-
tragoes intracelulares adequadas de nucleotideos puricos e pirimidinicos,
bem como o papel do metabolismo anormal de nucleotideos na patogénese
dos sintomas neuropsiquidtricos da doenca de Lesch-Nyhan. E provivel
que alteragdes na concentragao de nucleotideos puricos e pirimidinicos
resultem na fungao alterada de proteinas-G, as quais servem como sinais
transdutores para muitos neurotransmissores e efeitos celulares.” E possi-
vel também que a alteragao do nucleotideo guanina associada a deficién-
cia da HPRT possa levar ao desenvolvimento precoce anormal do cére-
bro, afetando principalmente o ganglio basal, regido que demonstra a
mais alta atividade dessa enzima, podendo ser responsédvel pelas caracteris-
ticas neurocomportamentais especificas da sindrome de Lesch-Nyhan.**

Existem também anormalidades nas concentragbes de GTD, ITP e
CTP em células HPRT-deficientes. Além disso, GTP, ITP, XTP, UTP e
CTP suportam diferentemente a ativagao da adenilil ciclase mediada por
proteinas-G. Portanto, fica claro que a deficiéncia da HGPRT altera o
sinal de transdu¢io mediado por proteinas-G nas células neurais e nio-
neurais, apontando para uma larga relevincia patofisiolgica da reduzida

atividade da adenilil ciclase estimulada por GTP na deficiéncia da HPRT.»



2.2 ALTERACOES GENETICAS

A deficiéncia de atividade da enzima HPRT responsdvel pelo au-
mento das taxas de dcido trico nos tecidos é geralmente provocada por
mutag¢des no gene HGPRT que codifica a enzima.®* Este gene ¢ localiza-
do no cromossomo X na posi¢ao q26-27 e consiste de 9 exons com uma
seqiiéncia de codificagao constituida por 654 bp.

Atualmente, sao conhecidas mais de 270 mutacoes associadas a
doencas com diferentes niveis de gravidade a depender da quantidade de
atividade residual da enzima HGPRT.?” Em todos os pacientes diagnosti-
cados com deficiéncia de HPRT foi identificada uma mutagio nesse gene
especifico.?® Entretanto, tem-se conhecimento do caso de um paciente
com deficiéncia de HGPRT e conseqiiente sinais de gota que nio apre-
sentava indicios de mutagao na regiao de codificagao do gene responsgvel
pela produgio da enzima. A provdvel causa seria, entdo, um defeito na

regulagdo da transcrigao.*?

Resultados de andlises bioquimicas e moleculares em dois pacientes
argentinos com deficiéncia de HGPRT, apresentando os sintomas pecu-
liares & variante neurolégica, permitiram a identificagao de uma nova mu-
tacio, ¢.584 A>C (Y195S). Para tanto, foi utilizada a técnica de PCR
além do seqiienciamento do DNA, que s3o apontados como instrumen-
tos valiosos para a confirmagio do diagnéstico, a identificagao de novos
casos e descobertas de novas mutagoes.”

No Brasil, observou-se em dois irmaos com a sindrome de Lesh-
Nyhan uma mutagao nio conhecida, que foi denominada HGPRT .,
A mae dos pacientes, que se supunha ser portadora da mutagio HGPRT
nabase 590 do cDNA, e outras mulheres da familia nao eram heterozigotas.
Esta informagio foi de fundamental importincia para o planejamento

familiar em relagdo a futuras gestagoes.*

Estudos genéticos, com métodos bioquimicos e moleculares, reali-
zados em 28 pacientes italianos, selecionados de 25 familias representantes
da maioria dos individuos vivos no pais, que apresentavam a sindrome na
sua forma mais severa, ou seja, com a auséncia total de atividade da HGPRT,
identificaram 24 mutagoes, sendo nove representativas de novos tipos, nunca
antes relatados: 74C>G (P25R), IVS2+1G>C, 194-195delTC, 329-
332del CAAC insTCTs, IVS9-1G>A, 506insC, IVS8-1G>C, 606G>T
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(L202F), 418G>C (G140R). Apenas duas mutagdes foram encontradas
em mais de uma familia, sugerindo a inexisténcia de uma mutagao especifi-
ca causadora da sindrome de Lesch-Nyhan na Itdlia.?!

Também na Itdlia, foi identificada uma outra mutagao nova no gene,
que foi designada pelos pesquisadores como HPRT Sardinia.'® Andlises de
cultura de fibroblastos revelaram minima atividade residual de HPRT, prin-
cipalmente quando a guanina era o substrato. A mutagao consiste numa
transversao de C®T na base 463 (C463T) do cDNA, no exon 6, resultan-
do na substitui¢io de prolina por serina no cédon 155 (P1558S).'¢

Usualmente, o fendtipo cldssico da sindrome de Lesch-Nyhan ocorre
quase que exclusivamente no sexo masculino. Mulheres heterozigotas
normalmente nao expressam a doenga, em razio do mecanismo aleatério
de inativagao do cromossomo X (mecanismo de lionizagio). Entretanto,
existem relatos de mulheres heterozigotas que apresentavam as manifesta-
¢oes mais severas da deficiéncia da enzima. Nesse caso, a auséncia de trans-
cri¢do do alelo HGPRT normal foi atribuida a uma inativagio nio alea-
téria do cromossomo X que possufa o alelo normal, enquanto uma
translocagao autossdmica no cromossomo X afetado impossibilitava a
transcri¢ao do gene no alelo mutante.*

Em mulheres heterozigotas para doengas ligadas ao cromossomo
X, nio hd como prever-se o padrio resultante da inativagao nao aleatdria
do cromossomo X, mas sabe-se que alguns tecidos podem ser mais afeta-
dos que outros, em conseqiiéncia de uma inativagao desigual. Foram ob-
servadas situagbes em que, mesmo em niveis normais da enzima nas célu-
las sangiiineas, houve desenvolvimento do fenétipo cldssico da sindrome.
Tais achados sugerem que a HGPRT produzida por células do sangue
nao podem ser liberadas e transferidas para outras células cuja atividade é
reduzida, evidenciando, portanto, que a enzima das células do sangue nao
tém acesso a dreas relevantes da doenga no sistema nervoso, o que justifica
os resultados negativos das tentativas de transfusao de sangue para contro-
le dos sintomas.’

2.3 ALTERACOES NEUROLOGICAS

Os nucleotideos que contém como base nitrogenada as purinas tém
papel fundamental no metabolismo energético de todas as formas de vida.



As purinas sao produzidas por neur6nios e outras células que geram am-
plos efeitos sobre multiplos sistemas, além de funcionar como neuro-
transmissores.°

Tanto em humanos como em ratos, péde-se detectar que uma maior
atividade da HGPRT se manifesta no cérebro, fundamentalmente nos
ganglios basais; os pacientes que apresentam gota primdria excretando uma
grande quantidade de 4cido urico e, assim mesmo, uma grande quantida-
de de produtos de degradagao das purinas (hipoxantina, xantina, AU) nao
manifestam danos neurolégicos no sistema nervoso central adulto, mas
no sistema nervoso central em desenvolvimento.*

A partir de necropsias e exames histolégicos em pacientes acometi-
dos pela sindrome, verificou-se que nio existem altera¢des nas caracterfs-
ticas anatdmicas do cérebro com a falta do HGRTP, condicionando a
sindrome como uma anomalia mais de cardter funcional que estrutural.*

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Na doenga de Lesch-Nyhan, as criangas s3o aparentemente nor-
mais ao nascimento, mas, durante os primeiros meses de vida, desenvol-
vem vOmitos e passam a eliminar cristais de cor laranja-amarronzada na
urina. Ocorre diminui¢ao do ténus muscular e regressao psicomotora,
que tém inicio ainda no primeiro ano de vida. Ao final do primeiro ano e
inicio do segundo, a diminui¢ao do ténus muscular é substituida por
movimentos involuntdrios. Com a evolugio da doenga, surge aumento
do tdnus muscular, e os movimentos involuntdrios tornam-se progressi-
vamente menos evidentes. Entre dois e quatro anos de idade e, as vezes,
mais tarde (até 16 anos), observa-se que a crianca morde os ldbios e as
pontas dos dedos, determinando perda da integridade da drea (FIGURA
2).* Embora esse tltimo seja considerado sinal caracteristico da doenga,
estd ausente em 15% dos casos.>> 08141832

Apesar de a traqueomaldcia ndo ser um aspecto clinico freqiien-
temente descrito na literatura, pode ser uma caracteristica clinica da
sindrome de Lesch-Nyhan, associada a respira¢io anormal e & morte re-
pentina.'!
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Os pacientes com Lesch-Nyhan podem passar por portadores de
paralisia cerebral até que as complicacdes renais, as manifestagoes de
automutilagdo e artrite gotosa aparegam, além de outros sinais que levam
ao diagndstico diferencial, tais como:**% (a) irritabilidade; (b) transtor-
nos do sistema nervoso (distonias e coreoatetose): 4-6 meses: falta de
tonus muscular e incapacidade para sustentar a cabega; 9 meses: incapaci-
dade para se arrastar e ficar em pé; 12 meses: incapacidade para caminhar;
acima de 12 meses: espasmos dos musculos dos membros e da face; (¢)
cdlculos renais; (d) sangue na urina; (e) dificuldade em deglutir (disfagia);

(f) agressividade.

'

Figura 2 - Sinais clinicos na Sindrome de Lesh-Nyhan
Fonte: MARAMATTOM, 2005.

Nio hd métodos pré-estabelecidos para impedir a automutilagao
em conseqiiéncia dessa sindrome. A prevengio deve ser administrada e
planejada para cada paciente com base em sua condigao clinica, podendo-
se utilizar desde protetores de superficie corpdrea até a colocagio de placas

sobre as unidades dentdrias (FIGURA 3).%

Figura 3 - Placas interoclusais

Fonte: MIRANDA; TEIXEIRA, 2007.



3 DIAGNOSTICO

Para o diagndstico precoce da sindrome de Lesch-Nyhan ¢ necessd-
rio um criterioso exame clinico, incluindo anamnese detalhada e voltada
para dados sobre comportamento do paciente, movimentos do corpo,
entre outros.’

Fazem-se necessdrios também exames complementares que possam
demonstrar os niveis de dcido trico no sangue, além de exames de andlise
enzimdtica, quantidade de fibroblastos e de células amnidticas.®’

Também s3o utilizadas técnicas de genética molecular, tanto para o
diagndstico de individuos reconhecidamente afetados quanto para a iden-
tificagdo de portadores assintomdticos.*® Nas familias de afetados pelo
distdrbio, ¢ de extrema importincia a realizagio de exames pré-natais,
pois jd é possivel o diagnéstico precoce através de testes auto-radiograficos
para a atividade de HGPRT. E possivel também identificar mais precoce-
mente provdveis portadores da sindrome, através de células de vilosidades
coridnicas, entre a oitava e a nona semana de gestagao.”*

4 TRATAMENTO

O mapeamento do gene HGPRT e a descrigao de muitas muta-
¢oes tém permitido o desenvolvimento de métodos rdpidos de diagndsti-
co e possibilitado a identifica¢io de portadores das mutagdes que possam
ser possiveis transmissores do gene mutante. Outros métodos propdem
ainda o diagndstico pré-natal, em fases mais iniciais da gesta¢ao.*

Existem relatos de estudos experimentais em ratos em que a admi-
nistra¢ao do mediador TAT auxiliou o transporte de nucleosideos puiricos
intracelulares, corrigindo defeitos na atividade enzimdtica da purina
nucleosideo fosforilase e eliminando seus efeitos de imunodeficiéncia se-
vera, desordens neuroldgicas e morte precoce. Entretanto, novos estudos
s30 necessdrios para que se evidencie a eficdcia dessa reposi¢ao de enzimas
mediadoras em humanos.*

Em suma, nio existe tratamento eficaz para curar a sindrome, em-
bora alguns medicamentos e condutas possam aliviar os sintomas. Para o
controle dos niveis excessivos de dcido trico, é comum a administragao
de Alopurinol; para as alteragoes neuroldgicas sao utilizados firmacos como
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Diazepam, Haloperidol, Fenobarbital; no intuito de prevenir os efeitos
da automutila¢do e de lesdes orais, so utilizadas talas de prote¢io para os
cotovelos, adaptacoes em cadeiras de rodas, placas de mordida no arco
superior e, em casos extremos, a completa extragao das unidades dentdrias.'

Embora a utilizagio de medicamentos para evitar os reflexos de
automutilagdo tenha surtido algum efeito, as terapias medicamentosas
para tratamento das desordens motoras e neuroldgicas ainda estio em
estado incipiente. A reposi¢ao de dopamina geralmente tem apresentado
resultados mistos, com quadros de melhora para alguns pacientes, mas,
em outros, de agravamento dos sintomas.”

No estado atual de conhecimento, o progndstico da sindrome de
Lesch-Nyhan ¢ sempre desfavordvel também em razao do severo com-
prometimento renal. Nas familias com antecedentes de portadores da
sindrome, recomenda-se o aconselhamento genético no que se refere a
decisao de ter ou nio ter filhos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de Lesch-Nyhan, uma desordem bastante rara, ligada
a0 cromossomo X, com cardter recessivo, é tida como a forma mais seve-
ra das manifestagbes decorrentes da deficiéncia da enzima hipoxantina-
guanina-fosforribosiltransferase. Os pacientes acometidos pela doenga
geralmente apresentam disttirbios graves decorrentes da alta concentragao
de 4cido drico no sangue e na urina, como hiperuricemia, uricostiria, for-
magao de cdlculo renal e outras disfungoes renais que podem levar a falén-
cia do 6rgao e, conseqiientemente, ao ébito. O quadro clinico é acompa-
nhado de desordens neuroldgicas, com deficiéncia do aprendizado, retar-
damento mental, comportamento agressivo, espasmos musculares e
compulsio pela automutilagio. O tratamento ainda nio estd bem
elucidado no que diz respeito as desordens neuroldgicas, prescrevendo-se,
em alguns casos, benzodiazepinicos para controle dos espasmos. No com-
bate da hiperuricemia, administra-se Alopurinol. O tratamento com
inibidores de xantina oxidase ¢ efetivo apenas para o controle da excregao
do 4cido drico pelos rins.?

Diante do exposto, evidencia-se a necessidade de estudos que ve-
nham a elucidar a patogénese das alteragoes neuroldgicas, auxiliando no



tratamento dessa grave sindrome. E importante levar 2 populagio o escla-
recimento sobre a doenca, assim como é relevante o conhecimento das
caracteristicas clinicas por parte dos profissionais, uma vez que ¢ indicado
estabelecer criterioso estudo da histéria médica pregressa dos pacientes e
familiares, com o objetivo do diagndstico precoce e maior controle das
seqiielas determinadas pela automutilagio.
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Aspectos microbioldgicos e imunoldgicos

da candidose bucal

Adna Conceicio Barros
Tiago de Morais Alves da Cunha

Nota: Disponivel em: <http//www.soil.ss.msu.ru/soilyeasts/pics/Candidose.htm>.

A candidose ou candidfase é uma das infec¢es micticas mais comuns da cavidade
oral e est4 relacionada com uma baixa nos mecanismos de defesa e imunidade do
organismo e com o desequilibrio na relagio entre a microbiota bucal e o hospedeiro.
Tal desequilibrio resulta geralmente de fatores predisponentes patoldgicos,
fisioldgicos, imunoldgicos e mecanicos, além de fatores como idade, dieta, satide,
condigbes sanitdrias e higiene pessoal. Entre as principais condicoes de risco paraa
ocorréncia da candidose estao: tratamento com antibidticos de amplo espectro, uso
de nutrigao parenteral, cateteres intravenosos, entubagio endotraqueal, condicoes
malignas ou imunossupressoras, diabetes mellitus e outras. A candidose oral ¢ uma
infecgdo comum causada pelo crescimento da Candida albicans, que se apresenta
como um fungo dimérfico, podendo provocar severas infec¢oes oportunistas em
humanos, acometendo tanto criangas como adultos.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A candidose ou candidfase é uma das infecgbes micéticas mais co-
muns da cavidade oral e estd relacionada com uma baixa nos mecanismos
de defesa e imunidade do organismo e com o desequilibrio na relagao
entre a microbiota bucal e o hospedeiro. Tal desequilibrio resulta geral-
mente de fatores predisponentes patoldgicos, fisiolégicos, imunoldgicos
e mecAnicos, além de fatores como idade, dieta, satide, condigoes sanitd-
rias e higiene pessoal.'*? Entre as principais condi¢oes de risco para a ocor-
réncia da candidose estao: tratamento com antibidticos de amplo espec-
tro, uso de nutrigao parenteral, cateteres intravenosos, entubagao endo-
traqueal, condigdes malignas ou imunossupressoras, diabetes mellitus e
outras."?

A candidose oral é uma infecgao comum causada pelo crescimento
da Candida albicans, que se apresenta como um fungo dimérfico, poden-
do provocar severas infecgdes oportunistas em humanos, acometendo tan-

to criangas como adultos. !

O género Candida pode ser considerado o tnico género de fungos
encontrado na cavidade oral. Aproximadamente, 50% a 70% dos indivi-
duos sao portadores de Candida albicans, podendo estar presente sem
sinal clinico de infecgio, visto que faz parte da microbiota oral normal.®’

Apesar de ser bastante comum nos seres humanos, o mecanis-
mo de a¢ao da candidose bucal ainda nio estd bem elucidado. Tais
microrganismos freqiientemente habitam a mucosa da cavidade oral
como comensais, podendo, porém, evoluir para uma relagio infeccio-
sa oportunista, principalmente em individuos portadores do virus HIV
e de diabetes melittus, pacientes em uso cronico de corticéides, em
tratamento com antibidticos de largo espectro e em terapia com dro-
gas citotdxicas.®’

Foram identificadas mais de 200 espécies de Candida, sendo a
Candida albicans o patégeno mais freqiiente, embora espécies como
C. tropicalis, C. dubliniensis, C. glabrata, C. parapsilosise C. krusei tenham
adquirido importincia atualmente.'® Estudos clinicos em 224 pacientes
com candidose invasiva demonstraram que 45% das infec¢des eram cau-
sadas por C. albicans, enquanto as outras 55% eram originadas por outras

espécies de Candida.
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A candidose pode apresentar-se clinicamente de maneira bastante
variada; as variantes pseudomembranosa, eritematosa, hiperpldsica, asso-
ciada a prétese, queilite angular e glossite romboidal mediana sao

comumente referidas.">!H1213

Em virtude da alta prevaléncia e da possibilidade de individuos com
candidose bucal desenvolverem infecgdes fiingicas sistémicas graves quan-
do imunologicamente debilitados, essa enfermidade tem sido motivo de
preocupagao em sadde puiblica, tanto no Brasil como no mundo.

Sabendo-se da importincia da candidose como uma das doengas
infecciosas oportunistas que mais acometem os seres humanos, o objeti-
vo deste estudo é rever a literatura cientifica a respeito da candidose bucal,
abordando especificamente os aspectos microbioldégicos e imunolégicos
da doenca.

2 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

A Candida albicans apresenta uma parede celular composta por uma
camada externa de proteinas glicosiladas com N-liga¢es ou O-ligagoes
de residuos de manosil e uma camada do esqueleto interno constituida de
4-glucanos e quitina. O reconhecimento feito pelos mondcitos/macréfagos
a este patégeno é mediado por trés diferentes sistemas — N-liga¢oes de
manose, O-liga¢des de manose e b-glucanos — que sao especificos para
cada camada da parede celular da Candida albicans.'*

A variedade de manifestacao da Candida albicans estd relacionada
com a formagao de biofilmes na superficie de biomateriais. A sua coloni-
zagao na cavidade bucal deve-se a capacidade desta levedura de aderir as
células epiteliais da mucosa oral e a resina das préteses dentdrias.” A cons-
titui¢ao do biofilme formado por este patégeno apresenta-se como um
complexo em trés dimensoes, que demonstra heterogeneidade espacial e
uma arquitetura tipica mostrando microcolénias. Em um estudo que
avaliou o processo de formagao do biofilme pela Candida albicans, obser-
vou-se, em fase inicial, a aderéncia das leveduras as células (0-2 h), seguida
pela germinagao e formagao de microcol6nias (2-4 h), proliferagao (8-24
h) e maturagao (24-48h).'¢

Entre os fatores mais importantes para o desenvolvimento da in-
feccao pela Candida albicans estao: desenvolvimento da forma filamentosa,



adesinas, variabilidade fenotipica, produgao de toxinas e enzimas extra-
celulares.”

Entre as espécies de Candida, a Candida albicans é a inica capaz de
produzir fosfolipase, enzima responsdvel pela hidrélise de fosfolipideos,
causando dano a célula epitelial.*'

A alteragao morfoldgica da forma de esporos para uma fase
filamentosa, além da producio de proteinases aspartil secretoras, so atri-
butos principais no aumento da viruléncia da Candida, sendo o potencial
de invasdo do fungo, para o epitélio superficial da mucosa oral, varidvel
de acordo com as diferentes espécies. Estudos 77 vitro em epitélio oral
humano apontaram uma maior invasao da espécie albicans em relagio as
espécies nao albicans quando estas apresentavam a forma de maior viru-
léncia."

O cultivo de amostras da orofaringe em dgar glicosilado de
Sabouraud com antibidticos é imprescindivel para se estabelecer a etiologia
e efetuar provas de sensibilidade a antifingicos, além de permitir a
tipificagdo celular.” E de grande importincia conhecer o nimero de uni-
dades formadoras de col6nia (UFC) de C. albicans na saliva, pois esta se
correlaciona com a presenga de lesao bucal; dessa forma, a quantidade de
fungos tem importincia no aparecimento da doenga.'® Na literatura, nao
existe consenso quanto ao nimero de UFCs que pode causar lesao; de
acordo com o estudo realizado por Oliveira,'® 400 UFCs estd diretamen-
te relacionada com a presenga e o tamanho da lesao.

Muitas vezes, mesmo em pacientes clinicamente sadios, a cultura
para Candida spp. é positiva e, nos casos de pacientes portadores de préteses,
o microrganismo ¢ isolado, na maioria das vezes, apenas na cultura da
prétese, revelando possiveis mecanismos de retengao. Tais evidéncias apon-
tam para a importincia da realizagao do diagndstico microbioldgico da
candidose bucal, a fim de que se possa oferecer a melhor opgao de trata-
mento, bem como encontrar medidas eficazes para higieniza¢ao das
préteses dentdrias."’

Com o objetivo de isolar, identificar e classificar, pela sensibilidade
as toxinas killer, espécies de Candida da cavidade bucal de individuos com
satde e de pacientes com candidose, observou-se a presenca de leveduras
na saliva de 260 individuos com saide bucal, dos quais 38,46% das amos-
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tras foram positivas para Candida ssp., sendo 97% Candida albicans. A
partir de amostras de 36 pacientes com candidose, foram isoladas sete
espécies de Candida. O emprego do sistema killer possibilitou diferenciar
14 bidtipos de Candida nos pacientes com candidose e quatro bidtipos
em individuos sem lesdes na cavidade bucal .

3 ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A ativagao da resposta imune inata e a estimulagio da produgao de
citocinas proinflamatdrias dependem da acurdcia no reconhecimento do
patégeno invasor. A estratégia bdsica para reconhecimento de patégenos
pelas células da resposta imune inata consiste no reconhecimento nao-
clonal de estruturas conservadas do microrganismo, chamadas padroes
moleculares associados aos patdgenos, os quais nao estao presentes em
células de mamiferos. Diversas classes de receptores de reconhecimento
padrio reconhecem esses padroes moleculares dos patégenos, dos quais
os TLRs (zo0l-like receptors) e a lecitina tipo C s3o provavelmente os mais
importantes. Tém sido identificadas a TLR2 e a TLR4 como importan-
tes receptores para a Candida albicans.'**'

A atividade dos leucdcitos polimorfonucleares e dos queratindcitos
desempenham uma agao importante na defesa contra a infec¢ao localiza-
da de Candida albicans, fazendo parte da primeira linha de defesa do or-
ganismo humano. Os leuccitos agem aumentando a resposta imune Th1
(IFN-y, TNF-a) que atuam como fator de prote¢ao, 2 medida que dimi-
nuem a regulagio da expressio de citocinas tipo Th2 (IL-10), relacionada
com a suscetibilidade; dessa forma, os leucdcitos estao associados a prote-
¢ao contra a Candida.** Individuos com candidose bucal desenvolvem
uma resposta imune sistémica com produgio persistente de citocinas do

tipo Th1.'

Adicionalmente, estudos mostram que o epitélio oral possui me-
canismos para impedir a invasao pela Candida albicans, através do reco-
nhecimento da presenca de hifas e proteinases da Candida, responden-
do a esta tentativa de invasio com a produgao de peptideos
antimicrobianos.?



4 CONDICOES IMUNOLOGICAS E PATOLOGICAS
COMO FATORES DE RISCO

Atualmente, tem-se atribuido um importante papel ao cirurgiao-
dentista para diagnosticar as infec¢des oportunistas com manifestagoes
orais, principalmente em pacientes debilitados imunologicamente. O tra-
tamento multidisciplinar nas diversas dreas da sadde tem contribuido para
a melhor qualidade de vida desses individuos. Nos principais hospitais do
Brasil e dos paises desenvolvidos, jd existem servigos de odontologia, em
razao do reconhecimento da importincia do cirurgido-dentista junto a
equipes de satide.

Convém destacar os casos de:
- Recém-nascidos

A candidose bucal em recém-nascidos é também conhecida como
sapinho. Ela acomete esta faixa etdria, em razao de sua maior suscetibilidade,
quando comparada com a do adulto, em decorréncia de barreiras
anatdmicas menos efetivas contra a infec¢ao e imaturidade imunoldgica,
bem como por outros fatores como md higiene bucal e esterilizagao ina-
dequada dos utensilios por eles utilizados, que potencializam a ocorréncia

dessa infecgdo flingica.**?

Diversos fatores podem contribuir para a instalagao da doenga, md
higiene bucal do recém-nascido e das mamas antes da amamentagao, sai-
de geral do bebé, m4 higiene da chupeta e da mamadeira, bem como o
beijo na boca e a introdugao de alimentos artificiais. O acompanhamento
dos quatro primeiros meses de vida de 33 neonatos revelou que apenas
40% das maes higienizavam a cavidade oral dos recém-nascidos e que
60,6% e 48,5% deles faziam uso, respectivamente, de chupeta e de ma-
madeira ainda no primeiro més de vida, constatando-se nesses recém-
nascidos o maior nimero de casos de candidose da pesquisa.”

A profilaxia com nistatina pode ajudar a prevenir a infec¢io pela
Candida em recém-nascidos submetidos a tratamento em unidade de te-
rapia intensiva.” O flucanazol e a anfotericina B também podem ser uti-
lizados na prevengio da candidemia, apesar de nao ser uma prética co-
mum entre os clinicos.?®

Embora a candidose bucal do lactente, de cura espontinea, nao
receba de muitos a devida importincia, deve ser motivo de atengao, pois
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pode ser uma condigao estressante para o bebé, gerando dor e desconforto
que podem levar 2 diminuigao da amamentagio. %

Um estudo para avaliar fatores predisponentes a candidose bucal em
recém-nascidos constatou a presenca de Candida spp. em 48,5% das amostras
analisadas. A candidose bucal foi observada em 27,3% dos recém-nascidos
acompanhados, sendo a espécie albicans encontrada mais freqiientemente.*

. Xerostomia

A diminuigao do fluxo salivar estd freqiientemente relacionada com
o aumento no numero de leveduras do género Candida na cavidade bu-
cal, levando a uma maior predisposi¢ao a candidose. Estudos em ratos
xerostomicos revelaram uma maior quantidade de dreas de candidose no
epitélio da lingua ap6s tinica inoculagao de C. albicans.*

. Diabetes mellitus

Alguns estudos relatam que o pouco controle glicémico em pacien-
tes com diabetes mellitus predispoe a infec¢ao por Candida oral, embora,
esta seja uma questao ainda muito controversa na literatura cientifica.”

- AIDS

Estudos que avaliam pacientes HIV-positivos também chamam a
atengao para a importincia do cirurgiao-dentista no seu tratamento, pela
alta freqiiéncia de manifestagdes orais nesses pacientes, principalmente da
candidose bucal, que pode atuar como um marcador da imunossupressao.*

A candidose oral presente, como uma infec¢ao oportunista, em
pacientes HIV- positivos tem importante valor preditivo ou de prognds-
tico para a imunossupressao, definida pela contagem de células CD4*
<200 células/mm?, e um valor preditivo moderado para a supressao viral
definida como contagem da carga viral 320 000 cépias ml”, em brasilei-
ros adultos submetidos 2 terapia antiretroviral altamente ativa, uma vez
que a candidose oral prediz uma falha no sistema imune com baixa con-
tagem de células CD4" e uma alta carga viral.

Um estudo de alteragoes estomatoldgicas em 431 pacientes com
AIDS constatou que a candidose oral foi a patologia mais prevalente
(29,69%), seguida pela gengivite (16,70%) e pela queilite angular
(14,15%). A candidose pseudomembranosa foi a predominante nesta

casufstica, em faixa etdria entre 31 a 40 anos.>*



- Condigoes malignas

Em uma amostra de 120 pacientes com cincer em estdgio avanga-
do, observou-se que 36 deles (30%) apresentavam candidose oral, com-
provada por evidéncias clinicas e microbioldgicas, tendo sido a Candida
albicans o microrganismo mais predominante dentre os isolados. Além
disso, foi possivel associar a candidose oral 4 condigao econémica do pa-
ciente, a presenca de xerostomia e ao uso de préteses dentdrias. Por outro
lado, o uso de antibidticos ou corticéides por via oral/parenteral nao apre-
sentou inter-relagio com o seu desenvolvimento.* Desse modo, a
candidose oral pode ser considerada uma significativa causa de morbidade
em pacientes com cancer em estdgio avangado.

Estudando-se o contetido do biofilme microbiano presente na su-
perficie do carcinoma oral de células escamosas, a Candida albicans foi
observada em 8 das 21 lesdes. Esses achados permitem inferir que a pre-
senga desse microrganismo pode predispor o paciente a uma infec¢io
sistémica, e que complicagdes na morbidade oral resultam em lesdes
infectadas.*

Observadas as alteragdes bucais em 75 pacientes xerostdmicos em
estdgio avancado de cincer, 45 apresentaram alteragdes na mucosa oral
como eritema (20%), lingua revestida (20%), glossite atréfica (17%),
queilite angular (11%) e candidose pseudomembranosa (9%). Para o con-
trole dessa infec¢ao oportunista ¢ importante o uso sistémico de drogas
antifingicas triazéis, visto que a acurdcia do diagndstico e o monito-
ramento do tratamento da candidose oral é imprescindivel para os paci-
entes com cincer.”’

Pesquisando-se a presenga de candidose e mucosite oral em pacien-
tes pedidtricos oncolégicos, nio foi possivel uma associagao estatistica-
mente significativa entre a ocorréncia da candidose e a presenga de neoplasias
sistémicas ou tumores sdlidos. A presenga de mucosite oral e a m4 higiene
bucal foram considerados possiveis fatores que contribuem para o desen-
volvimento da candidose oral.*®

- Radioterapia e quimioterapia

No tratamento quimioterdpico antineopldsico, sio comuns altera-
¢oes orais como a atrofia epitelial da mucosa oral, deixando a mucosa
eritematosa e brilhante. Nao raramente, tais alteragoes levam a formacao
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de dlceras que, na maioria das vezes, se apresentam de forma bastante
dolorosas, atuando como via de disseminacgao sistémica de infeccoes
fingicas, além de causar, em algumas situages, episédios de hemorragias.
A candidose constitui-se como uma das infecgoes mais freqiientes nesses
pacientes e, a depender da intensidade dos sinais e sintomas, pode levar a
interrupgao do tratamento e elevar o tempo de internagio. Assim, o ci-
rurgido-dentista deve atuar como um poderoso aliado na preven¢ao, di-

agndstico e tratamento dessas complicagdes orais.?*

O tratamento radioterdpico na regiao de cabega e pescogo também
provoca alteragbes bucais como mucosite, xerostomia, neurotoxicidade,
hipogeusia, trismo muscular, osteorradionecrose, sangramento gengival,
candidose, herpes labial e queilite angular. Evidencia-se, assim, a necessi-
dade e a importincia do cirurgiao-dentista no acompanhamento do pacien-
te submetido a quimioterapia e/ou radioterapia na regiao de cabega e pes-
cogo, no intuito de controlar e tratar os efeitos colaterais na cavidade
bucal, além de auxiliar no sucesso e eficiéncia do tratamento, através da
manutengio da satide bucal, motivando o paciente e conduzindo-o ao
aprimoramento das suas habilidades para a higienizagao.*

- Condigoes sindromicas

A presenga de leveduras de Candida na cavidade oral de pacientes
com sindrome de Down demonstra que esta cromossomopatia torna-os
mais predispostos a candidose bucal, provavelmente pelas alteragoes
anatomofisiol4gicas da boca em decorréncia da trissomia do cromossomo
21. A recidiva constante dessa infec¢ao em tais pacientes estd a exigir no-
vas alternativas terapéuticas.!

5 TRATAMENTO DA CANDIDOSE

Apesar da maior oferta de antifiingicos desenvolvidos pela indus-
tria farmacéutica, tem crescido a resisténcia dos microrganismos aos

antimicéticos, gerando um grande desafio para a clinica odontolégica.”

A resisténcia a antifingicos deve-se ao contato prévio com a droga
ou a resisténcia inerente ao préprio microrganismo.” Entre as drogas uti-
lizadas no tratamento da candidose, estao a anfotericina B e a nistatina,
dois antifingicos ativos.** Em pacientes infectados pelo HIV que apre-



sentam candidfase orofaringeal e/ou esofageal, o posoconazol traz mais
seguranca e efetividade ao tratamento.*

Testada a agao da anfotericina B e de dois derivados azéicos — o
miconazol e o cetoconazol — sobre cepas de Candida albicans isoladas de
pacientes que apresentavam estomatite protética, com candidiase
eritrematosa, observou-se que a anfotericina B apresentou maior a¢io
fungicida iz vitro, enquanto os azdis demonstraram agao fungistdtica, mas
nao fungicida.

Em outro estudo, também ficou demonstrado um aumento da
resisténcia da Candida albicans ao fluconazol e 2 anfotericina B nos paci-
entes em tratamento para candidfase.'

Em razao da crescente resisténcia das espécies de Candida aos azéis,
tem sido pesquisada a agao de novas medicagdes naturais como da Zitlbaghia
alliacea (espécie da Africa do Sul), que tem mostrado agao antifingica efe-
tiva.**Na TanzAnia, foram identificadas 36 espécies de plantas de 21 famili-
as j4 utilizadas tradicionalmente no tratamento de infec¢oes por Candida, e
hd relatos na literatura de que 13 dessas plantas tém comprovada agio
antifingica contra a Candida albicans e outras espécies de Candida.®

6 CONSIDERACOES FINAIS

A candidose atua como a mais comum infecgio oportunista no
organismo humano, sendo a Candida albicans o principal patégeno asso-
ciado a candidose oral, infecgdo freqiiente em pacientes imunodeprimidos
ou com outras alteragoes patoldgicas. Apesar da existéncia de muitos es-
tudos sobre 0 mecanismo de acio deste patégeno, ainda hd muito a ser
pesquisado sobre os mecanismos de defesa atuantes contra esta infecgio,
visto ser este campo da imunologia ainda obscuro no que se refere 4 géne-
se da candidose bucal.
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Fatores de risco cardiovascular

Fldvio Augusto Aquino Carvalho
Margareth Rezende dos Santos Muniz

Aspecto final da ponte de safena, observando-se as anastomoses na artéria circunflexa e na
aorta descendente.
Nota: Disponivel em: <http://www.scielo.br/img/revistas/rbcev/v22n3 allfig0l1.jpg>.

Atualmente, pode-se afirmar que sio considerados fatores de risco para cardiopatias
situagoes que, isoladamente ou em conjunto, aumentam a possibilidace de os individuos,
independentemente de sexo, raga e até mesmo faixa etdria, tornarem-se mais suscetiveis
as adversidades provocadas por essas parologias. Sio considerados nesse universo:
hipertensio arterial, perfil lipidico desfavordvel, diabetes, obesidade, sedentarismo,
estresse psicossocial, tabagismo, ingestio de bebidas alcodlicas. Em maior ou menor
grau, tais condigoes constituem um conjunto de fatores que nio podem ser desprezados
no estudo das cardiopatias. O investimento em medidas preventivas propicia resultados
bastante favordveis, além de ser, operacionalmente, de ficil aplicagio, dependendo
muitas vezes apenas da vontade do proprio individuo. Porém, para que isso ocorra,
fazem-se necessdrios o estimulo e a motivagio oriundos dos programas de saiide destinados
a esses pacientes. A pritica de atividade fisica regular, a utilizagio de uma dieta rica
em nutrientes cadioprotetores siio também medidas posstveis de serem postas em pritica.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

Segundo o relatério da Conferéncia Internacional para a Décima
Revisdo da Classificagao Internacional de Doengas, quase duas dezenas de
enfermidades sao agrupadas como doengas cardiacas ou cardiopatias. Tem
sido pontual, cada vez mais, a freqiiéncia dessas patologias no nosso coti-
diano. Embora os avan¢os tecnoldgicos possibilitem condi¢oes extrema-
mente favordveis de diagndstico precoce e tratamento adequado, o estilo
de vida e as condigdes psicossociais da populagao tém propiciado uma
realidade vulnerdvel a esse tipo de adversidade.!

Data do final da década de 40 o Framingham Heart Study, um
importante estudo médico que possibilitou informagao critica para o re-
conhecimento e a conduta de doengas cardiovasculares, sua etiologia e
suas conseqiiéncias. Foram realizados exames fisicos, eletrocardiogramas e
exames laboratoriais, incluindo o dos niveis séricos da lipoproteina
colesterol em 1.980 homens e 2.421 mulheres da cidade americana de
Framingham, buscando-se associar evidéncias de cardiopatia corondria
prévia, avaliacbes especificas sobre aumento da pressao arterial, tabagismo
e consumo de bebidas alcodlicas. A partir da publicagao, em 1980, do
artigo decorrente desse estudo nos Annals of Internal Medicine, surgiu o
conceito de “fatores de risco”, como também estabeleceu-se o perfil de
risco cardiovascular.?

Ainda na mesma linha de pesquisa, foram avaliados, na década de
80, 1.719 homens e 1.768 mulheres descendentes genéticos, adotados ou
conjuges da populagio original do mencionado estudo de Framingham.
As varidveis do estudo anterior foram adicionados a HDL-C, uma varig-
vel estratégica até entdo nao mensurada, o peso corpdreo e a estimativa de
obesidade, ¢ os resultados obtidos demonstraram que os percentuais ul-
trapassaram discretamente os valores da populagao americana em geral.?

Atualmente, pode-se afirmar que s3o considerados fatores de risco
para cardiopatias situa¢des que, isoladamente ou em conjunto, aumen-
tam a possibilidade de os individuos, independentemente de sexo, raga e
até mesmo faixa etdria, tornarem-se mais suscetiveis as adversidades
provocadas por essas patologias. Sao considerados nesse universo: hiper-
tensdo arterial, perfil lipidico desfavordvel, diabetes, obesidade,
sedentarismo, estresse psicossocial, tabagismo, ingestao de bebidas alcod-
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licas. Em maior ou menor grau, tais condigoes constituem um conjunto
de fatores que nao podem ser desprezados no estudo das cardiopatias.

2 FATORES DE RISCO
2.1 HIPERTENSAO

A hipertensao ¢ vista como um forte, independente e
etiologicamente significativo fator de risco para doengas cardiovasculares.
Sao considerados hipertensos os individuos que apresentem pressao arte-
rial sistélica (3 140 mmHg) e/ou pressao arterial diastélica (390 mmHg),
confirmadas em pelo menos duas medidas, sob condi¢oes padronizadas.
Entretanto, alguns pacientes com valores presséricos entre 120 x 80 mmHg
e 139 x 90 mmHg desenvolverio hipertensao arterial no futuro, sendo
esse risco duas vezes maior na faixa entre 130 x 80 mmHg e 139 x 89
mmHg.’

Os mecanismos pelos quais a hipertensao arterial contribui para o
desenvolvimento de doenga cardiovascular sio complexos e, ainda, pou-
co entendidos. Acredita-se que trés fatores participam favoravelmente neste
processo: a pulsatilidade arterial, a disfungao endotelial e a hipertrofia das
células musculares lisas vasculares.* A estrutura histolégica dos vasos de
resisténcia consiste, primariamente, de células musculares lisas, separadas
da luz por uma camada de células endoteliais. O controle do didmetro
dos vasos, sua resisténcia periférica e o fluxo sangiiineo sao exercidos pela
exposi¢ao a forgas como: pressao transmural; atrito do fluxo sangiiineo
na camada endotelial; produgao de substancias pelas células endoteliais,
células musculares lisas e células parenquimatosas; liberagao de substanci-
as induzidas pelas termina¢bes nervosas na intimidade das camadas de
células musculares lisas.’

Estas substancias agem no endotélio como reguladoras do fluxo
sangiifneo tecidual e constituem um dos principais fatores ligados ao con-
trole da resisténcia periférica. Existem mediadores vasodilatadores e
vasoconstritores. Os mais importantes mediadores de vasodilatagdo pro-
duzidos pelo endotélio sio o éxido nitrico, as prostaciclinas e o fator
hiperpolarizante, e os principais fatores vasoconstritores endoteliais sao a
angiotensina I, a endotelina, as prostaglandinas, o troboxano e os radicais
superdxidos. Em condi¢oes normais, o equilibrio entre vasodilatadores e



vasoconstritores parece pender para uma situagio basal de vasodilatagio,
com predominio da agao das prostaciclinas e do éxido nitrico (NO).

Os fatores endoteliais que parecem estar mais envolvidos na ori-
gem e na manutenciao da hipertensao arterial sio o éxido nitrico, a
endotelina e a angiotensina II.

O papel do éxido nitrico, um radical livre relativamente estdvel
sintetizado a partir do oxigénio molecular e do nitrogénio guanidina da
arginina em reagao catalisada pela enzima NO sintetase, vem sendo estu-
dado hd algum tempo. Acredita-se que a deficiéncia de produgio ou de
disponibilidade de éxido nitrico através da administracio crénica de
inibidores da NO sintetase causa hipertensio arterial, como também pro-
move reten¢io de sédio e dgua pelo rim. Além disso, a perda da dilatagio
vascular mediada pelo 6xido nitrico leva & complacéncia vascular, aumen-
tando a pressio do pulso. A associagao desses fatores sugere que uma re-
du¢io na vasodilatagio mediada pelo NO pode elevar a resisténcia arterial
periférica e aumentar a resposta do sistema cardiovascular a estimulos

presséricos.6

As endotelinas s3o uma familia de peptideos vasopressores (ET-1,
ET-2 e ET-3) potentes consistindo de 21 aminodcidos e duas pontes de
dissulfeto produzidos pelas células endoteliais. Das vdrias isoformas da
endotelina, apenas a isoforma ET-1 ¢ sintetizada no endotélio. Para al-
guns, a endotelina-1 parece participar na eleva¢ao da pressao arterial e no
crescimento vascular na hipertensao arterial estdgios II e I1I, nas formas de
hipertensao sensiveis a sal e, provavelmente, em populagoes especiais (ne-
gros).® Também j4 se especulou que um potente agente vasoconstritor
como a endotelina possa ter participagdao na patogénese de afeccdes

cardiovasculares, mas os detalhes dessa participagao sao pouco conheci-
dos.®

A angjotensina IT é o peptideo responsédvel pelas principais agoes do
sistema renina-angiotensina, modulando a pressao arterial, a homeostase
de sal e 4gua, e o sistema nervoso autdnomo, entre outros. Os efeitos da
angiotesina II sao mediados, fundamentalmente, pelos receptores AT e
AT, da membrana plasmdtica. A ativagio do receptor AT, promove a
produgio de espécies reativas de oxigénio na parede dos vasos, resultando
na inativacio do éxido nitrico.®
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Apesar do progresso na prevengao, no tratamento e controle da
pressao sangiiinea, a hipertensao continua a ser o maior desafio da sadde
publica.” Sua prevaléncia é elevada e aumenta em faixas etdrias mais altas.
Estudos epidemioldgicos brasileiros estimam prevaléncias de 40% a 50%
da populagio adulta com mais de 40 anos, a partir da medida casual da
pressao.’

A classificagao de um paciente como normotenso ou hipertenso e a
decisao entre recomendar apenas mudanga no estilo de vida ou iniciar o
tratamento medicamentoso dependero nao apenas dos niveis presséricos
mas também da associag¢io de seus valores com os demais fatores de risco.

A hipertensao arterial nao complicada é geralmente assintomdtica,
e a medida da pressdo arterial ¢ o elemento-chave para o diagndstico.
Assim sendo, ¢ fundamental que os niveis presséricos sejam corretamente
determinados.

2.2 OBESIDADE

A etiologia da obesidade ndo ¢ de ficil identificagdo por ser consi-
derada uma doenga multifatorial, resultante de uma complexa associagao
entre fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisiolégicos e psico-
16gicos. A obesidade pode ser classificada por determinagio genética ou
fatores enddcrinos e metabdlicos, e influenciada por fatores externos, se-
jam eles de origem dietética, comportamental ou ambiental. Acredita-se
que os fatores externos sao mais importantes na incidéncia da obesidade
do que os fatores genéticos.®

No Brasil, a prevaléncia da obesidade é de 8% para homens e 12,4%
para mulheres; ao se somar obesidade com sobrepeso, esse valor eleva-se
para 38,5% e 39%, respectivamente.’

A obesidade tem sido claramente identificada na literatura como
um importante fator de risco no desenvolvimento de doengas
cardiovasculares. Ela ¢ definida por indice de massa corpérea (IMC) >30
kg/m, e o sobrepeso, por indice de massa corpérea >25kg/m.'"" Em rela-
a0 ao indice de massa corpérea, a obesidade abdominal ou central é a que
mais se correlaciona com disfungdes metabdlicas. A simples medida da
circunferéncia da cintura é critério adequado para definir a obesidade ab-



dominal. Os valores de circunferéncia considerados normais sao: <90cm
para homens e <80cm para mulheres.

O sobrepeso/a obesidade sao um transtorno significativo, em ter-
mos de saide publica e de preocupagio clinica; aumenta o risco de desen-
volvimento de hipertensao, hipercolesterolemia e diabetes, além de cons-
tituir fator de risco independente de cardiopatia coronariana e acidente
vascular cerebral. Suas conseqiiéncias metabdlicas contribuem para a
hiperinsulinemia, resisténcia periférica a insulina, hipertriglicerinemia e
diminuigao dos niveis de HDL."

A maior parte dessas doengas se vincula 4 a¢io do tecido adiposo
como 6rgao enddcrino, uma vez que os adipc')citos sintetizam diversas
substancias como adiponectina, glicocorticéides, hormonios sexuais,
interleucina-6 (IL-6) e leptina.®

Recentemente, trabalhos publicados a partir dos dados do estudo
INTERHART, definiram que marcadores de obesidade como a relagao
cintura-quadril podem ser fatores preditores mais fortes de infarto do
miocdrdio do que o indice de massa corpérea.'” A redefinicao do critério
de obesidade é feita por meio da mensuragao da circunferéncia abdominal
e darelago cintura-quadril.” A obesidade abdominal tem sido identificada
como preditora de resultados adversos metabdlicos e cardiovasculares,
independentemente do indice de massa corporal, além de ser o fator mais
fortemente associado a resisténcia a insulina."

2.3 DIABETES

A diabetes é uma disfun¢ao metabdlica de multipla etiologia carac-
terizada por hiperglicemia cronica resultante da deficiéncia na secre¢ao de
insulina, da agdo da insulina ou de ambos." E usualmente acompanhada
pela resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hipertriglicerinemia, baixo
HDL-colesterol, obesidade abdominal e hipertensio."

Fatores como obesidade, sedentarismo e dieta rica em calorias estao
diretamente relacionados com aumento da incidéncia da diabetes em todo
o mundo. Individuos com excesso de peso ou histdria familiar de diabe-
tes apresentam maiores riscos de ter diabetes ou intolerdncia diminuida a
glicose.

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

147



148

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

A diabetes apresenta alta morbimortalidade e origina altos encargos
para os sistemas de satde. A maioria das conseqiiéncias da diabetes sao

complicages micro e macrovasculares.'

A hiperglicemia tem sido apontada como a maior responsével pelas
complica¢des microvasculares em individuos diabéticos. Os possiveis
mecanismos ligados a redugio da vasodilatagao endotélio-dependente da
diabetes seriam: diminui¢ao da sintese de éxido nitrico; inibi¢ao endégena
da NO sintase - NOS (dimetilaginina assimétrica-ADMA); aumento da
inativagdo ou degradagao do éxido nitrico; aumento da produgao de fa-
tores de contragao derivados do endotélio: prostanéides vasoconstritores

(tromboxano A, - TXA2, prostaglandinas H2 - PGH2).6

O risco de doenga cardiovascular é duas a quatro vezes maior em
diabéticos em comparagio com individuos nao diabéticos da mesma ida-
de e com riscos similares de doenca cardiovascular decorrentes de outros
fatores. A expectativa de vida do homem e da mulher diagnosticados
como diabéticos aos 40 anos de idade é reduzida em oito anos em relagao
a popula¢io nao-diabética. Estima-se que cerca de 50% da totalidade dos
acometidos pela doenga desconhecem seu diagndstico e, dessa forma, nao
recebem tratamento efetivo.'®

Considerando que esta disfun¢io permanece assintomdtica por
um longo tempo antes de seu diagndstico assim como a alta prevaléncia
de complicagbes microvasculares na época do diagndstico, a detecgao
e o diagndstico precoce da diabetes permitiria a instituigao de uma

terapia antecipada, reduzindo-se as complicagdes advindas da enfer-
midade.

Os principais sintomas da doenga sao: sensagao exacerbada de fome
(polifagia), sede excessiva (polidipsia) e necessidade de micgoes freqiientes

Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia de jejum <99mg/dL 100 a 125 mg/dL 2126 mg/dL

Glicemia pés-dextrosol <139 mg/dL 140 a 199 mg/dL >200 mg/dL

Quadro 1 - Niveis glicémicos para diagndstico de pré-diabetes
Fonte: SPOSITO."



(polidria). E comum estar associada a obesidade. A diabetes tipo 2 ¢
preditora independente para doenga macrovascular, sendo comum sua
associagao com outros fatores de risco, como hipertensio e dislipidemia.

Recentemente, foi oficialmente reconhecido um grupo intermedi-
drio de individuos nos quais os niveis de glicose, apesar de nao indicarem
diabetes, s3o considerados anormais pelo fato de sinalizarem risco de com-
plicagoes.

Alguns critérios para o diagnéstico de diabetes incluem a avaliagao
dos sintomas cldssicos, citados anteriormente, associados 2 dosagem casu-
al de glicemia, (3200mg/dL). Pode-se também optar pela dosagem da
glicemia em jejum (3126mg/dL), além da realizagao do teste de toleran-
ciaa glicose (GTT). Todos esses critérios devem ser confirmados em uma
segunda medi¢ao.'

2.4 DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias representam aumento ou diminui¢ao das
lipoproteinas plasmdticas envolvidas direta ou indiretamente, por vérios
mecanismos, com o processo aterotrombdético. Assim, as lipoproteinas
de menor densidade (remanescentes de quilomicrons) — lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade intermedidria
(IDL), e lipoproteina de baixa intensidade (LDL) — s3o comprovadamente
aterogénicas e trombogénicas, enquanto as de alta densidade (HDL) sao
antiaterogénicas e antitromboliticas.'®

Na prdtica, entretanto, as alteragdes dos niveis séricos das lipo-pro-
teinas sao reconhecidas pelas determinagdes do colesterol relacionado com
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), triglicérides ou am-

bos, bem como do colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade
(HDL-colesterol).

A classificagao das dislipidemias tem base no perfil lipidico, abran-
gendo as seguintes possibilidades:

a) hipercolesterolemia pura ou isolada - aumento apenas do
colesterol; na maioria das vezes, reflete aumento do LDL-C e, excepcio-
nalmente, 0 HDL-C apresenta-se muito aumentado;
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b) hipertrigliceridemia pura ou isolada - aumento apenas dos
triglicérides;

c) hiperlipidemia mista - aumento conjunto do LDL-C e dos
triglicérides;
d) HDL-C baixo isoladamente ou associado ao aumento do LDL-

C e/ou dos triglicérides.'

O Quadro 2 estabelece referéncias de valores para os indices lipidicos
que constituem o chamado perfil lipidico.

CT Otimo Limitrofe Alto
(mg/dL)
= <200 200-239 =240
i i Risco Moderado
DCV Diabetes ou Alto risco
LDL-C ou Baixo
(mg/dL)
<70 <100 <130
Baixo
HDL-C A0
(mg/dL) Homens Mulheres
<40 <50 =60
Otimo Limitrofe Alto Muito alto
TG
(mg/dL) <150 150-200 200-499 >500

Quadro 2 - Valores de referéncia dos lipideos para individuos na faixa etdria acima de 20 anos
idade
Fonte: SPOSITO."

2.5 SEDENTARISMO

Aceita-se de forma generalizada que um estilo de vida sedentdrio
determina uma tendéncia ao aumento nas manifestacoes clinicas da
cardiopatia coronariana, em especial o infarto do miocdrdio e a morte
subita. Por defini¢ao, o individuo sedentdrio ¢ aquele que ndo pratica
atividades fisicas, seja por nao gostar de atividades esportivas seja por falta
de tempo.



Com o desenvolvimento tecnolégico e a substitui¢ao do trabalho
manual, sdo fatores que limitam a prdtica de exercicios: o uso constante
do automdvel, a televisao como simbolo médximo de lazer doméstico e,
especialmente, o uso do computador, nio s6 como objeto de trabalho
mas como entretenimento. Acredita-se que o exercicio regular em con-
junto com outros comportamentos que reduzam o risco ajudem a preve-
nir o evento cardfaco inicial, facilitem a recupera¢io dos pacientes pds-
cirurgias e diminuam o risco de eventos cardiacos recorrentes. "

2.6 FATORES PSICOSSOCIAIS

O estresse ¢ uma reagao do organismo a qualquer situagao que re-
presente um desafio e produza inquietacao; ¢ um desequilibrio biol6gico
que possui componentes fisicos e psicolégicos. Pode ser benéfico em do-
ses moderadas, pois nos d4 4nimo e vigor nos momentos de tensao, po-
rém, quando nao se possui estratégia para combaté-lo, pode se prolongar
e adquirir proporgdes preocupantes, com elevagao da pressao arterial, com-
plicagdes gdstricas e dermatoldgicas, cardiopatias e depressao.

O INTERAHT, citado anteriormente, foi o primeiro grande estu-
do que avaliou a relagao entre infarto agudo do miocdrdio (IAM) e fato-
res psicossociais em um grande ndmero de pacientes de todo o mundo e
de todos os grupos étnicos. De acordo com seus resultados, o estresse e a
depressio estao associados ao risco aumentado de IAM em 60% em com-
paragdo com individuos que nio apresentam esses fatores. Do ponto de
vista de relevincia clinica, a eliminagio desses fatores proporcionaria re-
dugao de 33% dos casos de IAM no mundo.?

Os fatores psicossociais classificam-se em fatores emocionais e
estresse cronico. Os fatores emocionais s30 os que dizem respeito a0 modo
de ser do individuo, a como ele reage e lida com conflitos e distdrbios
emocionais, tais como depressio, ansiedade, hostilidade e raiva, enquanto
o estresse cronico decorre de fatores externos que influem na vida do
individuo, tais como problemas financeiros, familiares e no trabalho.

Os estressores cronicos bem como os fatores emocionais estimu-
lam o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA) e o sistema nervoso sim-
pdtico (SNS) que intensificam as rea¢des emocionais, levando a exagerada
reatividade aos estressores cronicos, que, por sua vez, estimulam o HHA
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e 0 SNS, formando um circulo vicioso. Essas alteracoes neuroenddcrinas
provocam aumento do tdnus nervoso simpdtico, com a conseqiiente ele-

~ ss A M 7 7 . A .
vagao de freqiiéncia cardfaca, trabalho cardiaco e consumo de oxigénio
pelo miocdrdio, resultando na elevagao da pressao arterial.*!

O estresse emocional agudo representa importante gatilho para a
instabilidade da placa aterosclerética coronariana, podendo causar desde
disfun¢ao endotelial até isquemia miocdrdica aguda.”” O estresse apresen-
ta alteragdo significativa de diversos pardmetros bioquimicos. Alguns au-
tores o vinculam ao aumento de colesterol total (CT), LDL-colesterol e
uma pequena diminui¢ao da fragaio HDL-colesterol.

A secrecio de hormonios esterdides do cértex adrenal bem como as
catecolaminas da medula adrenal sio estimuladas pelo estresse. Essas subs-
tAncias agem diretamente na drea estimulada e reduzem o ritmo excessivo
de sua atuaco. Tal resposta é perfeitamente adequada quando o fator de
estresse requer uma liberagao extra de energia para determinada situagao.
Contudo, a manutengio de altos niveis de agticar na corrente sangiiinea
pode levar futuramente a diabetes.”

O estresse tem efeito também na alimentagio, podendo modificar o
metabolismo de vdrios nutrientes como vitaminas do complexo B, vitami-
na C, célcio, magnésio, ferro e zinco. Individuos estressados podem apre-
sentar uma deplecao de zinco no figado e nos musculos, como também
podem apresentar aumento da excre¢ao urindria de zinco. O metabolismo
do cdlcio e do sédio é afetado pela agao estressora, interferindo na reatividade
vascular. A regulagio do metabolismo destes elementos ¢ extremamente
complexa, pois apresenta interagao hormonal. A auséncia de cdlcio diminui
a reatividade vascular, enquanto o excesso de sédio aumenta a reatividade
muscular das artérias. O cdlcio é fundamental para que haja contragao dos
musculos que compdem as paredes das pequenas artérias. Este fon interfere
na agao da actina e da miosina, fazendo as células contrairem e relaxarem.”

2.7 TABAGISMO

O hdbito de fumar ¢ fortemente associado a mortalidade e
morbidade de doengas cardiovasculares. Estudos mostram que deixar de
fumar provoca um declinio do risco, que ¢ largamente dissipado depois

de dois ou trés anos.?"??



O cigarro, além da nicotina, possui terebintina— hidrocarbonetos
potencialmente cancerigenos —, acetona, formol, monéxido de carbono
amonia. Vdrias dessas substancias sao prejudiciais a sadde, além de causa-
rem dependéncia fisica e psicoldgica.

A nicotina é uma droga muito nociva por ter propriedades
psicoativas, ou seja, age no sistema nervoso central, alterando o estado
fisico e emocional, produz prazer e pode induzir ao abuso e 2 dependén-
cia. Além disso, possui agao estimulante, aumenta a atividade cerebral, e
sua privagao leva a importantes sintomas de abstinéncia.”

As a¢oes da nicotina sobre o epitélio vascular parecem estar associ-
adas a expressao funcional de receptores nicotinicos de acetil-colina na
superficie endotelial. Atuando sobre receptores, a nicotina modularia a
mobilidade celular, incluindo modifica¢bes da sua configuracio e algu-
mas fungées como a proliferagio e a diferenciagdo celular, assim como a
liberagao de fatores de crescimento, entre os quais o fator de crescimento
derivado de plaquetas e o fator mitogénico tecidual associados com a
aterosclerose, além de ativar a expressao de vdrios genes envolvidos no
controle do tdnus vasomotor e da trombogenicidade.®

Os efeitos sobre a vasodilatagao dependentes do endotélio estao
vinculados 4 alteragao da disponibilidade de substincias vasoativas como
o 6xido nitrico (NO), o troboxano A (TXA, ), a endotelina (ET) e a
prostaciclina (PGI,), assim como com a geragao de radicais livreis de oxi-
génio.®

As alteragoes do tonus vascular corondrio ocorrem cinco minutos
ap6s o consumo de um cigarro e sdo caracterizadas pela diminui¢ao da
velocidade do fluxo sangiiineo em 7% e aumento da resisténcia coronariana
em 21%, independentemente das alteragoes da freqiiéncia cardiaca e da
pressdo arterial. A vasoconstri¢ao corondria induzida pelo tabagismo ¢é
mediada por estimulagio alfa-adrenérgica que provoca imediata constri¢ao
proximal e distal das artérias coronarianas e aumento dos vasos de resis-
téncia. Este efeito é atribuido a agao da nicotina, que promove liberagao

local (noropinefrina) e sistémica (epinefrina) de catecolaminas.®

Existem algumas situagdes consideradas “gatilhos” para os fuman-
tes, como, por exemplo, situagdes de estresse (daf a perigosa e enganosa
sensacao de que o cigarro acalma), porém o que ocorre em decorréncia é
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um somatério de fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.”

Uma forte e progressiva correlagao é observada entre a quantidade
de cigarros e 0 aumento de infarto do miocdrdio nos individuos fuman-
tes.'”” Fumar aumenta o risco de doenga arterial corondria, infarto agudo
do miocdrdio, doengas aterosclerdticas nao coronarianas, como acidente
vascular cerebral e insuficiéncia vascular periférica, de acordo com o me-
canismo descrito anteriormente. Além de aumentar o risco de cincer de
boca, laringe, pulmées e outros, provoca doengas nas vias respiratérias,
catarata, infertilidade, complicagdes na gravidez e uma infinidade de ou-
tras doengas.**

As pessoas que estdo préximas dos fumantes, especialmente em
ambientes fechados, inalam mais de 400 substincias prejudiciais a sadde.
Desse modo, o fumante passivo também tem maior risco de cAncer de
pulmio e infarto do miocdrdio.*

2.8 CONSUMO DE ALCOOL

O consumo de dlcool pode causar aumento da pressao arterial e
risco de acidente vascular encefélico, especialmente hemorrdgico. Este
aumento ¢ aparentemente linear nos que ingerem vdrias doses de dlcool
por dia.”

Com a ingestdo de bebidas alcodlicas, a maior parte do etanol é
absorvida rapidamente pelo intestino delgado, para, a seguir, ser
metabolizado no figado. Além dos tragos de personalidade associados a
vulnerabilidade, o componente bioquimico mais estudado ¢ a variacio
das enzimas metabolizadoras do dlcool no organismo. A enzima 4lcool
desidrogenase (ADH) ¢ responsdvel pela metabolizagao de dlcool em
acetaldeido, que, em altos niveis sangiiineos, provoca reagoes desagradd-
veis, como nduseas e vomitos. No entanto, os niveis de acetaldeido man-
tém-se baixos gragas a agdo de outra enzima, a aldeido desidrogenase
(ADLH), enzima que possui pelo menos duas variantes (ALDHI1 e

ALDH2), que sdo geneticamente controladas, segundo se supoe.”

Embora a heterogeneidade dos resultados em termos de definigao
dos limites fendtipos e mecanismos de transmissao hereditdria tendenciem
para o abuso ou dependéncia de dlcool como resultante de uma complexa



interagao de fatores genéticos, psicossociais e culturais, essa dependéncia
pode ser melhor compreendida dentro de um modelo desenvolvimental
de psicopatologia.®®

O consumo de dlcool é um fator de predisposi¢ao a doengas
cardiovasculares, pois aumenta o nivel de colesterol-HDL e de
apolipoproteina A-1, sendo, provavelmente, um dos determinantes
ambientais mais importantes do nivel de colesterol de lipoproteina de
alta densidade. O incremento de colesterol-HDL pode estar ligado a di-
minuigao de risco de cardiopatia coronariana e aterosclerose, referida para
os individuos que bebem dlcool com moderacao, quando comparados
com os que nio o bebem.”

O dlcool afeta vdrios mecanismos importantes da coagulagio, di-
minuindo a agregagao plaquetdria, reduzindo os niveis de fibrinogénio e
aumentando a atividade fibrinolitica. Estes efeitos sobre a coagulagao e a
trombose podem diminuir o risco de ataque cardfaco, porém aumentam
o risco de sangramento e hemorragia, especialmente em combinagio com
seus efeitos hipertensivos.

As doses relativamente altas de dlcool tém um efeito t6xico direto
sobre o cora¢o, o que pode precipitar a miocardiopatia alcoélica. A redu-
¢ao ou abstinéncia do dlcool pode reverter a progressao desta doenca po-
tencialmente fatal.?®

2.9 DOENCA PERIODONTAL COMO UM FATOR DE
RISCO PARA AS CARDIOPATIAS

O entendimento cada vez mais aceito nos meios cientificos de que
o organismo funciona de forma interligada e de que sinais e sintomas
muitas vezes, aparentemente sem justiﬁcativa, estao presentes numa mes-
ma patologia, podem ser exemplificados na inter-relagao existente entre
doenga periodontal e cardiopatias.

Sabe-se que as periodontopatias sao resultantes da destruigao dos
tecidos circundantes da estrutura dental, provocada pela agao de produ-
tos téxicos liberados na drea gengival por microrganismos patégenos
especificos. Tais eventos resultam também das respostas inflamatérias e
imunolégicas desencadeadas por subprodutos téxicos, geralmente
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lipopolissacarideos. Sua etiologia se baseia na atividade de bactérias
anaerdbicas especificas, com caracteristicas de transmissibilidade, que
apresentam cardter multifatorial, s3o cronicas e normalmente assinto-
mdticas.”’

A inflamagao crénica é reconhecida como um dos principais fato-
res perpetuadores de cardiopatias, situagdes associadas a indugao e/ou
manutengio de atividade inflamatdria intensa, como, por exemplo, in-
fecgdes bacterianas persistentes, que tém freqiientemente sido relaciona-
das com a doenga arterial cronica.”’

A associagdo estatisticamente significativa entre coronariopatia
obstrutiva e presenga de doenca periodontal ativa fortalece a evidéncia de
que a doenga periodontal deva ser considerada fator de risco para o desen-
volvimento de cardiopatias associadas 2 obstru¢io coronariana, em fun-
¢ao dos aspectos inflamatérios que costumam ocorrer, além de ser consi-
derada um fator de risco potencial na etiologia e na estabilizagao da placa
aterosclerdtica, culminando com a sindrome corondria aguda.** Os meca-
nismos envolvidos nessa associagio sao: o grau de infec¢ao por patégenos
bacterianos, a exposi¢ao persistente de antigenos, a produgao de
endotoxinas e a liberagio de citocinas inflamatdrias da periodontite. Essa
proximidade de agentes infecciosos com o tecido conjuntivo e seus com-
ponentes vasculares se apresenta sob as formas moderada e grave da doen-
¢a periodontal. Assim, as endotoxinas da parede microbiana estimulam a
agregacio plaquetdria, contribuindo para a formagao de trombos e placas
ateromatosas.”

O perfil do paciente cardiopata, na sua grande maioria, encontra
uma base genética de suscetibilidade tanto as doengas cardiovasculares como
as doengas periodontais, além da associagao de importantes componentes
comportamentais, como dieta, higiene, tabagismo, condi¢oes extrema-
mente favordveis, como citado anteriormente.>%3!

Alguns estudos comprovaram que portadores de doengas perio-
dontais graves apresentam risco de morbidade e mortalidade 25% maior
para doengas cardiovasculares, quando sao comparados com individuos
portadores de doenga periodontal da forma leve, e que individuos com
idade inferior a 50 anos e doenca periodontal grave possuem 70% de

probabilidade de desenvolver doenga cardiovascular no futuro.>*!



3 CONTROLE DOS FATORES DE RISCO

Quando se fala em tratamento de determinada doenga, pensa-se
imediatamente no processo curativo com eliminag¢io de sintomas, tais
como alivio da dor, ansiedade ou qualquer outro sofrimento ligado a
complicagoes conhecidas e/ou previsiveis da patologia em curso. Assim,
por exemplo, é possivel administrar a um paciente com infarto agudo do
miocdrdio fédrmacos tromboliticos, visando a evitar as conseqiiéncias da
oclusdo coronariana prolongada. O paciente também costuma receber
apoio psicolégico e de reabilitagao. Estes esfor¢cos médicos, de certa for-
ma preventivos, foram classificados historicamente como medidas pre-
ventivas “tercidrias’, porque sao realizados para prevenir complicagoes em
pacientes que jd apresentam doenga clinica evidente.*

Os esforcos profildticos geralmente estdo restritos a prevengao de
uma doenga nas fases mais precoces de sua instalagao. Historicamente,
entende-se por “preven¢io primdria” o conjunto de medidas preventivas
levadas a cabo em pessoas inteiramente livres de uma doenga — a vacina-
¢do infantil para profilaxia da poliomielite, por exemplo —, enquanto as
medidas adotadas para identificar e tratar individuos assintomdticos, mas
que jd apresentam a doenga em forma pré-clinica, constituem a “preven-
¢ao secunddria”. >

Na cardiopatia coronariana, a preveng¢ao primdria pode incluir os
esforgos para profilaxia da hiperlipidemia, hipertensao ou tabagismo —
conhecidos fatores de risco dessa enfermidade. Os programas comunitd-
rios que ensinam a populagao a modificar seus hdbitos alimentares, sali-
entam a importincia do exercicio fisico regular e desestimulam o tabagis-
mo sao exemplos de prevengdo primdria da cardiopatia coronariana.*

Nos dltimos anos, o entendimento de “prevengao primdria’, “secun-
ddria” e “tercidria’ da cardiopatia coronariana tem se modificado. A expres-
sdo “prevencio tercidria’ foi substituida em boa parte da literatura clinica
por “prevencao secunddria’, podendo referir-se, por exemplo, a redu¢ao dos
niveis de lipideos circulantes depois do IAM, a fim de evitar eventos cardi-
acos recorrentes. De forma semelhante, a “prevengao primdria” recentemen-
te passou a significar a preven¢ao em fase pré-clinica, ainda que se possam
evidenciar fatores de risco para a doenca. Desse modo, deve-se estar atento
para os possiveis usos da terminologia nos vdrios tipos de abordagens

f‘ z.: 21 1 . f‘ ~ <« ~ . 7.0 « 7
profildticas.” Embora a classificagio em “prevencao primdria” ou “secundd-
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ria” continue a ser utilizada, as recomendagoes variam também de acordo
com o risco cardiovascular que o paciente apresenta.

A identificagdo dos fatores de risco para cardiopatia coronariana e a
compreensao da diversidade desses riscos em determinados individuos ou

populagdes sao imprescindiveis para prevenir seu desenvolvimento ou re-
duzi-lo.”

A prevengao das doengas cardiovasculares deve estar atrelada a estra-
tégias médicas e de saide publica. E importante oferecer aconselhamento
profildtico 2 populagao de modo geral, em razdo da forte e persuasiva
influéncia do ambiente e dos fatores culturais sobre os comportamentos
de risco individuais e sobre os fatores de risco.

A redugio dos niveis circulantes de colesterol, o controle da hiperten-
s20 e a abstinéncia do tabaco podem ser as providéncias mais adequadas para
a redugdo do risco, especialmente no paciente com cardiopatia coronariana.
Algumas vezes, a interveng¢ao farmacoldgica é imprescindivel.>%

As estratégias voltadas para diminui¢do do tabagismo, controle do
peso, melhora dos hdbitos alimentares, prética regular de atividade fisica e
moderag¢ao do consumo do sal sio consideradas vdlidas mundialmente.!”

4 CONSIDERACOES FINAIS

Comprovadamente, pode-se afirmar que existe uma forte relagao
entre doenga cardiovascular e condi¢des socioeconémicas, qualidade e
hdbitos de vida. No quadro epidemiolégico apresentado, percebe-se o
comportamento plural desses fatores e sua distribui¢ao nas diversas dreas
geogréficas do mundo moderno. Para a comunidade médica, o problema
é classificado como de satde publica tanto nos paises chamados desenvol-
vidos como naqueles considerados pobres.

A melhoria das condi¢oes de vida de uma determinada populagio
agrega altos niveis de escolaridade, conforto e acesso a um atendimento
de satde de qualidade adequada. Contudo, esse desenvolvimento pode
trazer consigo uma diversidade de hdbitos desfavordveis, resultantes de
uma dieta cada vez mais caldrica, exposi¢ao a uma midia formadora de
opinido e que estimula um consumismo desenfreado de produtos nada
sauddveis, associados principalmente a hdbitos prejudiciais como o taba-



gismo e o consumo de bebidas alcodlicas e a uma maior suscetibilidade
ao estresse propiciado pelo estilo de vida das grandes cidades, apenas para
citar alguns exemplos pontuais.

O inverso dessa situagao pode ser constatado em comunidades ca-
rentes, em que a desinformacao, a pobreza e as péssimas condigoes de vida
tornam também esses individuos suscetiveis aos fatores de risco.

Sao pertinentes alguns questionamentos sobre o caminho a seguir
na busca de solugdes para um problema considerado multifatorial, que é
a suscetibilidade aos diversos fatores de risco apresentados. As perspecti-
vas para o futuro mostram um caminho claro e centram-se, fundamen-
talmente, no aporte de investimentos em politicas sociais, no planeja-
mento macroeconémico, na criagao de centros de tratamento e diagnds-
tico das enfermidades cardfacas, no avan¢o de pesquisas que busquem
cada vez mais explicar o comportamento genético e o perfil bioquimico
dessas patologias, e no desenvolvimento de firmacos com mecanismos
de a¢ao efetivos e que ndo apresentem danos colaterais ao organismo.

Embora sejam medidas que exijam grandes investimentos financei-
ros, tais recursos precisam continuar sendo disponibilizados para os grandes
centros de pesquisa nas comunidades em que as condigdes de vida sao mais
favordveis, como também precisam ser urgentemente disponibilizados para
os paises mais pobres e para aqueles considerados em desenvolvimento.

Pode-se concluir que solugdes simples e de menor custo financeiro
parecem ser extremamente eficazes. O investimento em medidas preven-
tivas, nos niveis abordados, propicia resultados bastante favordveis, além
de ser, operacionalmente, de fdcil aplica¢io, dependendo muitas vezes
apenas da vontade do préprio individuo. Porém, para que isso ocorra,
fazem-se necessdrios o estimulo e a motiva¢ao oriundos dos programas de
sadde destinados a esses pacientes. A prética de atividade fisica regular, a
utiliza¢ao de uma dieta rica em nutrientes cadioprotetores sio também
medidas possiveis de serem postas em prdtica.
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Sdio vdrios os defeitos genéticos identificados no metabolismo dos aminodcidos na espécie
humana, e um dos mais estudados é o deféito genético na fenilalanina hidroxilase (PAH),
a primeira engima da via catabdlica da fenilalanina, que é o agente etioldgico da
[fenilcetoniiria, doenga também conhecida mundialmente pela sigla PKU (abreviatura
em inglés de phenylKetonUria). A PKU foi descrita pela primeira vez, em 1934, pelo
quimico noruegués Asbjorn Folling, através dos relatos clinicos de dois irmdos afétados por
esta doenga. Embora as conseqiiéncias e a patogénese desta doenga sejam aparentemente
complexas, seu diagndstico é facilmente realizado em recém-nascidos através do “teste do
pezinho”, durante a triagem neonatal, e seu controle ¢ extremamente efetivo. A
[fenilcetoniiria pode ser tratada com base em regime alimentar, através do controle dos
indices de fenilalanina na dieta, caracterizado pela restri¢io de alimentos ricos em
fenilalanina. O diagndstico precoce e a implementagio adequada da dieta permitem o
desenvolvimento motor normal de uma crianga fenilcetontivica. O diagndstico tardio on
a ndo adesiio ao tratamento compromete seu desenvolvimento.






1 CONSIDEACOES PRELIMINARES

As alteragbes metabdlicas geneticamente influenciadas sao deno-mina-
das erros inatos do metabolismo e caracterizadas por uma deficiéncia especifi-
ca na atividade de uma enzima em particular, por alteragao na sintese protéica.

O conjunto de vias catabdlicas protéicas, constituidas pelos
aminodcidos nos seres humanos, quando comparados as vias produtivas
da glicose e a via de oxidagao dos dcidos graxos, é considerado menor,
pois representa apenas 10% a 15% da energia corpérea. Embora propor-
cionalmente inferior, o fluxo dessas vias nao tem um papel secunddrio,
mas, ao contrdrio, ¢ de fundamental importincia para o equilibrio dos
processos biossintéticos do organismo. Desequilibrios nesses processos
podem resultar em graves conseqiiéncias, pois a maioria desses defeitos
provoca o acimulo de intermedidrios metabdlicos especificos, podendo
ocasionar defeitos no desenvolvimento do sistema nervoso central.’>3

Sao vdrios os defeitos genéticos identificados no metabolismo dos
aminodcidos na espécie humana, e um dos mais estudados é o defeito
genético na fenilalanina hidroxilase (PAH), a primeira enzima da via
catabdlica da fenilalanina, que é o agente etiolégico da fenilcetontiria,
doenca também conhecida mundialmente pela sigla PKU (abreviatura
em inglés de phenylKetonUria). A PKU foi descrita pela primeira vez,
em 1934, pelo quimico noruegués Asbjorn Folling, através dos relatos
clinicos de dois irmaos afetados por esta doenga.*

Embora as conseqiiéncias e a patogénese desta doenga sejam apa-
rentemente complexas, seu diagndstico ¢ facilmente realizado em recém-
nascidos através do “teste do pezinho”, durante a triagem neonatal, e seu

controle é extremamente efetivo.>°

Neste trabalho, descrevem-se a fenilcetontiria, sua etiogénese e as-
pectos clinicos relacionados, buscando-se também abordar caracteristicas
epidemioldgicas, diagndstico, tratamentos e mecanismos preventivos.

2 FISIOPATOLOGIA

A hiperfenilalaninemia ou, simplesmente, fenilcetontria é consi-
derada uma desordem autossdémica recessiva, provocada pela mutagao do
gene localizado no cromossomo 12q22-2.1,7# alteragao que causa uma
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deficiéncia da enzima hepdtica fenilalanina hidroxilase responsdvel pela
hidroxilagao da fenilalanina em tirosina. Esta deficiéncia pode variar entre
a completa auséncia de atividade e 5% de atividade residual.?

Em individuos considerados normais, a fenilalanina hidroxilase
destina um dos dtomos de oxigénio do O, da fenilalanina para constituir
o grupo hidroxila da tirosina, e o 4tomo restante do oxigénio é reduzido
aH O pelo NADH, fundamental também para a reagao.>? Esta conver-
s30 da fenilalanina em tirosina ¢ importante para a biogénese de vérios
neurotransmissores, incluindo dopamina e seratonina, e previne o actimulo
de metabdlitos neurotéxicos.’

Nos individuos portadores de PKU, a fenilalanina sofre transa-
minagdo, liberando fenilpiruvato, fenilacetato, fenilactato e
fenilacetilglutamina, com formagao reduzida de tirosina.'® Esses subprodutos
se acumulam no sangue e nos tecidos e sao excretados pela urina, evento
que justifica a denominagio fenilcetontiria para esta patologia.

O acimulo sangiiineo de fenilalanina acima de 10mg/dl permite a
passagem excessiva de dgua para dentro das células cerebrais. Em conseqii-
éncia, elas aumentam de tamanho até comprimirem-se umas contra as
outras no cérebro em desenvolvimento, em fun¢io do desequilibrio
osmético provocado no meio.

Foram encontradas mais de 490 mutagoes da enzima fenilalanina
hidroxilase, e a correlagao entre os gendtipos e fendtipos da mesma tem
sido justificada, a0 menos em parte, pelo grau de heterogeneidade ética
propiciado pelas imigracoes.>!" Analisando-se a freqiiéncia de mutagoes
da fenilalanina hidroxilase na populagao do estado de Minas Gerais-Bra-
sil, ficou demonstrado um exemplo claro desta influéncia migratéria. Os
achados da pesquisa apontaram uma maior incidéncia de alteragdes em
comparagio com outros estudos, principalmente no que se refere a pre-
senga da forma V388M, cujos valores detectados foram maiores do que
os encontrados na populagao de Portugal, pais responsdvel por grande
contingente migratdrio na histdria brasileira.'?

3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A PKU ocorre em todos os grupos étnicos, e sua incidéncia pode
sofrer variagdes dentro de um mesmo pais.? A heterogeneidade da distri-



buicao geogrdfica da populagio interfere na eqiiidade dos servigos de tria-

gem neonatal, eqiiidade aqui entendida como igualdade de acesso, direito
do cidadio.”

A presenga de recorréncia da doenga entre irmaos na irmandade do
propdsito estd de acordo com o padrao de heranga autossdémico recessivo,
assim como a alta freqiiéncia de consangiiinidade entre os pais.*

No Brasil, segundo o Ministério da Satdde, a prevaléncia de
fenilcetondria, era estimada em 1:12 a 1:15 mil nascidos vivos. A maior
dificuldade na obtengio dos dados de prevaléncia estd na auséncia de infor-
magoes centralizadas. A doenga é detectada pelo “teste do pezinho”, cuja
obrigatoriedade, para todo o territdrio brasileiro, consta no Estatuto da

Crianga e do Adolescente (Lei Federal n° 8069, de 13 de julho de 1990).°

A partir da década de 60, comegaram a ser instalados diversos Pro-
gramas de Triagem Neonatal. No Brasil, este programa s6 em entrou em
vigor em 1976, na cidade de Sao Paulo, apenas com o diagndstico de
fenilcetontria; somente em 1990, ampliou-se para todo o territério naci-
onal. O Programa de Triagem Neonatal ocupa-se, atualmente, da detecgao,
confirmagao diagndstica, acompanhamento e tratamento dos casos sus-
peitos de quatro doengas (hipotireoidismo congénito, fenilcetondria,
hemoglobinopatias e fibrose cistica), conforme a fase de implantagao da
portaria.’

Com base no banco de dados do Servigo de Referéncia de Triagem
Neonatal (SRTN) baiano em relago a recém-nascidos que realizaram a
triagem na rede de coleta do Estado, em 2003, a incidéncia observada
para fenilcetontiria foi de 1:22.000.° Em estudo realizado com todos os
pacientes fenilcetondricos baianos, acompanhados no SRTN até setem-
bro de 2005, estima-se que a real prevaléncia da fenilcetontria na Bahia
seria de cerca de 589 afetados, o que refor¢a a ocorréncia de significativo

subdiagndstico.”

Nota-se que a cobertura desses programas ¢ muitas vezes dificulta-
da por problemas socioeconémicos e culturais, falta de informagao quan-
to a importincia da triagem e dificuldade dos pais em levar seus filhos
para a realizacao dos exames agendados. Tal falha se reflete em coleta tar-
dia e, no caso de pacientes do interior do estado, na demora no compare-
cimento da crianga para iniciar o tratamento, o que, a longo prazo, pode-
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r4 comprometer seus resultados em termos de capacidade cognitiva.* Tam-
bém é possivel que estes dados sejam subestimados, j4 que neles ndo estao
computados os dados de testes realizados na rede privada.’

Além disso, considerando-se as informagoes divulgadas pelos 6r-
gaos oficiais e comparando-as com os resultados obtidos na pesquisa com
os centros de tratamento para fenilcetondria, somados a inexisténcia de
controle em algumas regides e ao pouco tempo da obrigatoriedade do
teste para a detecgao da doenga, admite-se que possam existir mais casos
de fenilcetontria no Brasil, muitos ainda desconhecidos e sem tratamen-
to, principalmente em individuos com idade superior a 15 anos.?

4 DIAGNOSTICO

Em conseqiiéncia do erro metabélico em questao, podem ser en-
contrados diferentes tipos de hiperfenilalaninemias, constituindo-se, as-
sim, num grupo heterogéneo de doengas. Uma das formas de classificar a
doenga estd relacionada com os niveis plasmdticos de fenilalanina. Consi-
dera-se como (a) fenilcetontiria (PKU) cldssica aqueles casos cuja ativida-
de da fenilalanina hidroxilase (PAH) ¢ inferior a 1% com fenilalanina
plasmdtica superior a 20 mg/dL (31200pmol/L); (b) fenilcetondria (PKU)
leve os casos com atividade da PAH de 1% a 3% e fenilalanina plasmdtica
entre 10 e 20 mg/dL (entre 600 e 1200 pmol/L); (c) hiperfenilalaninemia
permanente ou transitéria aqueles com atividade da PAH superiora 3% e
fenilalanina plasmdtica entre 4 ¢ 10 mg/dL (entre 240 ¢ 600 pmol/L).>1*'

O nivel de fenilalanina sérica ao diagndstico fornece uma estimati-
va da atividade enzimdtica residual, permitindo o estabelecimento do
fenétipo bioquimico e a resposta a dietoterapia.*

Embora a fenilcetontiria cldssica seja a mais grave das hiperfenil-
alaninemias, nio existem anormalidades aparentes pds-parto, pois o figa-
do materno propicia prote¢io ao feto; os niveis sangiiineos de fenilalanina
do recém-nascido fenilcetontrico aumentam nas primeiras semanas com
alimentagao protéica, inclusive com o leite materno.?

A triagem neonatal é um meio de se diagnosticar precocemente
diversas doencas congénitas que nao apresentam sintomas no periodo
neonatal, a fim de intervir no seu curso natural, impedindo a instalagao
dos sintomas decorrentes dessas patologias.’



O Ministério da Satide® preconiza que o ideal para a coleta das
amostras ¢ de até sete dias apds o nascimento, considerando o periodo
entre oito e trinta dias como aceitdvel e, acima de trinta dias, como
inapropriado.

Para que o aumento da fenilalanina possa ser detectado, ¢ funda-
mental que a crianga tenha tido ingestdo protéica, recomendando-se que a
coleta seja feita apds 48 horas do seu nascimento. O material pode ser
colhido até mesmo de criangas de risco, que nao tenham tido contato
com leite materno, desde que estejam sob dieta parenteral (rica em
aminodcidos essenciais). Ressalte-se que a triagem para fenilcetonria atra-
vés da andlise de metabdlitos na urina mostra-se inadequada para um pro-
grama de diagnéstico precoce, pois as alteragdes detectdveis na urina sé
surgem em fase posterior as que sao detectdveis no sangue e, muitas vezes,
jd concomitantemente com os primeiros sinais de lesao no sistema nervo-

so.’

Virias metodologias podem ser utilizadas para essa triagem: a
fluorimétrica, a enzimdtica ou a espectrometria de massa."”” Dentre elas,
destaca-se a enzimdtica, metodologia que atualmente vem ganhando a
preferéncia dos especialistas em detrimento dos outros testes, visto que
estes sofrem influéncia da presenca de antibidticos.?

Muitos pais com histdrico de casos de criangas portadoras de PKU
desejam fazer um diagndstico pré-natal, mas nao é possivel o diagnéstico
no pré-natal para avaliar a enzima fenilalanina hidroxilase, pois a mesma
s6 se expressa no figado.® Atualmente, é possivel o diagnéstico molecular
de identifica¢ao da mutagao, que permite diagndstico pré-natal para fa-
milias com afetados e diagndstico de portador, além de oferecer
genotipagem para correlagao com a gravidade clinica e a instituigao da
melhor terapéutica.’

A grande preponderéncia da triagem neonatal como método diag-
ndstico, ao tempo em que denota uma melhoria importante no Ambito
da sadde publica, uma vez que o diagndstico e tratamento precoces previ-
nem amplamente o desenvolvimento dos sintomas, em especial o retardo
mental, chama também a atengio sobre o provdvel subdiagndstico da
patologia.*
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5 MANIFESTACOES CLINICAS

Pacientes com PKU cléssica apresentam deficiéncia na pigmenta-
¢ao (cabelos e pele claros), eczemas, complicagoes neuroldgicas e, ocasio-
nalmente, atividade autistica; transtornos de conduta também podem se
fazer presentes; inclui-se ainda a presenga de odor “de rato” na pele, cabe-
los e urina, devido ao acimulo de fenilacetato.?

Fenilactato, fenilacetato e fenilpiruvato, na presenca da enzima
fenilalanina hidroxilase, nao sao encontrados na urina de pessoas normais,
apresentando-se elevados em pacientes fenilcetontricos. O acimulo des-
ses metabdlitos anormais e de fenilalanina no plasma tem graves conseqii-
éncias para o sistema nervoso central, como falhas no andar ou falar, hiper-
atividade, tremor, microcefalia, falhas no crescimento e retardo mental,
sendo esta tltima a manifestacao clinica mais severa.’

O diagnéstico clinico da PKU cldssica torna-se dificil, pois a crian-
a é aparentemente normal durante os primeiros meses, surgindo apenas
por volta do terceiro ou quarto més o atraso no desenvolvimento, fazen-
do-a perder o interesse por tudo que a rodeia, tornando-a inquieta, irrita-
da, podendo até mesmo apresentar convulsdes.

O desempenho das fungdes executivas — habilidades necessdrias
para a solucio de problemas como o planejamento, a memdria operacional,
a inibi¢do e a auto-regulagao do comportamento — ¢ significativamente
pior em criangas com alto nivel de fenilalanina do que nas demais crian-
cas, mesmo quando tratadas precoce e continuadamente.'®

H4 duas hip6teses relacionadas com a etiologia do desajuste psico-
18gico na fenilcetontiria, uma baseada em fatores psicolégicos e outra em
consideragoes psicoldgicas. Do ponto de vista biolégico, o aumento do
nivel de fenilalanina plasmdtica tende a reduzir a sintese de seratonina e
dopamina no cérebro dos pacientes com PKU, podendo causar proble-
mas comportamentais. J4 sob a perspectiva psicolégica, dd-se maior énfa-
se A interagdo dos fatores bioldgicos, sociais e psicoldgicos. Assim sendo,
a familia é um ponto-chave no desenvolvimento da crianga com PKU.’

Em virtude do diagnéstico precoce e da dieta com restrigao de
fenilalanina durante a infincia, muitas mulheres atingem a idade fértil. As-
sim sendo, torna-se de vital importincia a identificagao de gestantes porta-
doras de PKU, em decorréncia das possiveis alteragdes maternas e fetais.'



A fenilcetondria materna é uma aminoacidopatia caracterizada por
niveis elevados de fenilalanina plasmdtica na gestante, o que pode provo-
car anormalidades no desenvolvimento do feto. Seus sinais cldssicos s3o:
retardo mental, microcefalia, crescimento intra-uterino retardado e defei-
tos congénitos diversos, fundamentalmente cardiovasculares.!”

6 TRATAMENTO

Sendo uma das causas mais comuns do retardo mental, a fenil-
cetonuria pode ter seu curso natural modificado a depender da época do
diagndstico e da institui¢ao do tratamento adequado.'®

Ap6s o diagnéstico da PKU, a crianga recém-nascida deve ser sub-
metida a uma dieta com teor controlado de fenilalanina, visando a redu-
zir os seus niveis plasmdticos. De imediato, sugerem-se substitutos do
leite materno com reduzido teor de fenilalanina, suficiente para sintese de
proteinas, regeneragao e crescimento normal da crianga.

A interrupg¢ao prematura do tratamento pde em risco as fun¢oes
cognitivas e emocionais, incluindo perda de QI, dificuldade de aprendi-
zado, ansiedade, distdrbios de personalidade e anormalidade de racioci-
nio. Apesar de o controle da dieta ser relativamente fécil nos primeiros
anos de vida, pode, porém, tornar-se dificil a partir da idade escolar.?

Diversas razdes contribuem também para a descontinuidade do tra-
tamento, tais como: pressoes sociais que dificultam a integragao do indi-
viduo com PKU na sociedade; disponibilidade de tempo para adequar-se
a dietoterapia; limitagao financeira em vista do elevado custo dos alimen-
tos especiais; independéncia familiar; desconhecimento dos teores de
fenilalanina nos alimentos; falta de produtos com teores reduzidos de
fenilalanina que possam suprir as necessidades nutricionais; e desconheci-
mento das implicagdes dieta-doenca."’

Atualmente, preconiza-se que o tratamento dietético deve ser man-
tido durante toda a vida, j4 que, mesmo apés o desenvolvimento neuro-
16gico completo do individuo, os niveis altos de fenilalanina podem alte-
rar as fungdes cognitivas. Alimentos com médio teor de fenilalanina po-
dem ser fornecidos na dieta, de acordo com a prescrigao desse aminodcido.
As quantidades desses alimentos s3o determinadas pela idade, por tole-
rincia individual e niveis séricos apresentados periodicamente.’
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Dada a dificuldade de manter a adesio ao tratamento dietético e
para uma melhor compreensao da bioquimica, genética e base molecular
desta patologia, novas estratégias terapéuticas estao sendo estudadas. No-
vos produtos industrializados foram colocados no mercado, com baixo
teor de fenilalanina e adi¢do de aminodcidos e vitaminas, por exemplo.

Apesar da existéncia de produtos que oferecem facilidade na prescri¢ao
e distribuigao aos pacientes, eles resultam em uma dieta dispendiosa, moné-
tona e pouco palatdvel. Como alternativa a alimentagao com as misturas de
aminodcidos, podem ser utilizados hidrolisados protéicos, pois prevéem al-
gumas vantagens como menor custo e maior facilidade de administragao.

Além disso, alguns pacientes fenilcetontricos respondem bem 2
administragao por via oral de tetrahidrobiopterina (BH4), de tal modo
que podem até abandonar a dieta com limitagao de fenilalanina. A iden-
tificagdo dos pacientes sensiveis a BH4 é realizada através de um teste de
sobrecarga com BH4, mas nio existe um consenso na utilizagio da
metodologia e interpretagio dos resultados deste teste.”!

O tratamento ideal para doengas genéticas consistiria em uma cépia
normal do gene defeituoso e sua transferéncia para as células do paciente."
Assim sendo, futuramente, a terapia genética mediada pela utilizagao do
DNA poderd ser de grande valor nas desordens de origem genética.”

7 PREVENCAO

O plano de referéncia para os limites entre satide e doenga na PKU
¢ identificado basicamente pelo desenvolvimento cognitivo e motor nor-
mais da crianga tratada. O diagndstico ¢ apenas o primeiro passo. A
dietoterapia inicia-se nas primeiras semanas e se estende por toda a vida
das criangas portadoras. Muitos fatores influenciam o tratamento da PKU.
O encorajamento para a adesdo imediata e continuada da dieta requer
apoio familiar e um processo educativo continuo, tanto dos pais quanto
dos profissionais envolvidos com a crianga."”

O atendimento ao paciente fenilcetontirico deve ser realizado por
equipe multidisciplinar, composta por pediatra, nutricionista, psicélo-
go, assistente social, geneticista e endocrinologista. A PKU ¢ uma doen-
ca de dificil suspei¢ao clinica, o que se deve em grande parte a falta de
conhecimento dos médicos, sendo muitas vezes confundida com



autismo, sindrome de Angelman e transtorno de hiperatividade com
deficit de atengdo.*

O papel da atengao primdria em sadde é fundamental para preven-
¢ao da fenilcetondria materna. As mulheres fenilcetontricas, em idade
reprodutiva, devem ser acompanhadas por um médico em
aconselhamento genético tendo em vista o risco pré-concepgao, receber
informacoes sobre a probabilidade de desenvolver fenilcetoniria materna
e assumir o compromisso de seguir uma dieta restritiva.'”

A fim de viabilizar, de maneira eficaz, os programas de triagem
neonatal, sugeriram-se medidas tais como: campanhas de esclarecimento
em todos os servigos de acompanhamento as gestantes, principalmente
na rede publica; providéncias imediatas para a completa reorganizacio
administrativa do servigo publico de coleta, de forma a atender toda a
demanda; patrocinio dos convénios nas campanhas de rastreamento com
remocao de suas barreiras burocrdticas; além disso, todos os laboratérios
da rede privada devem ter seus dados disponiveis para futuras avalia¢oes.'®

8 CONSIDERACOES FINAIS

As contribui¢bes mais importantes de pesquisas para compreensao
da PKU derivam da interagio de estudos entre a varia¢ao de manifesta-
goes clinicas e respostas a diversidade de terapéuticas utilizadas no seu
tratamento."!

Diante do exposto, pode-se concluir que a fenilcetontria é uma
doenga de forte cardter genético, com comportamento autossdbmico
recessivo, provocada por altera¢oes na cadeia metabélica dos aminodcidos,

causada por deficiéncias hepdticas da enzima fenilalanina hidroxilase.”>*

Embora seu diagndstico envolva uma série de testes laboratoriais
de ficil acesso nos dias atuais, diversos estudos demonstram haver neces-
sidade de novas pesquisas no campo genético, principalmente pelas difi-
culdades encontradas na utilizagao de animais em pesquisa, jd que alguns

resultados mostram limita¢des quando os experimentos sao utiliza-
dos.7,20,24,25,26

Sua abrangéncia ¢ praticamente global, com variagoes de
prevaléncia em diferentes regides do mundo. Apesar das medidas de
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controle da doenca tornarem-se cada vez mais reais, é crescente o
surgimento de mutagdes identificadas, em virtude dos processos migra-
térios e das miscigenagdes entre os povos, intensa nas tlltimas décadas,
em funcio das facilidades criadas pelo processo de globalizagdo e pela
crescente mobilidade mundial.

O quadro brasileiro foi regimentado, justificado pelas recentes pa-
dronizagoes e medidas de controle neonatal. A partir do Estatuto da Cri-
anca e do Adolescente, foram criadas medidas de controle no sentido da
criagao de politicas publicas de uniformizagao nacional. H4 uma
obrigatoriedade de os hospitais e demais estabelecimentos de atengao a
sadde de gestantes, putblicos ou particulares, procederem a exames visan-
do ao diagndstico e a terapéutica de anormalidades no metabolismo do
recém-nascido, assim como ao acompanhamento e a assisténcia aos pais
da crianga portadora.’

Quando niao diagnosticada e tratada a tempo, o quadro clinico e as
seqiielas provocadas pela fenilcetonuria sao arrasadores para os individuos
portadores da doenga e suas familias, das quais o retardo mental tem sido
a conseqiiéncia mais grave reportada na literatura.***>* H4 também rela-
tos de diversos graus de comprometimento das fung¢oes executivas, aque-
las responsdveis pela capacidade de o individuo socializar-se e tornar-se
apto para a vida, realizando tarefas de planejamento e auto-regulamenta-

¢ao cognitiva comportamental.®*%%

Tal fato gera para o Estado um alto custo social. A incapacidade de
socializagao destes individuos, além de exclui-los da camada produtiva da
populagdo, obriga o Estado a investir um custo elevado em programas
sociais de atengao bdsica e especializada a sua satde.”

A politica de realizagao de programas de triagem neonatal tem
mostrado ser o caminho mais eficaz no controle preventivo destas enfer-
midades, com altos indices percentuais de sucesso, sendo de um valor
inquestiondvel, jd que atinge a populagﬁo eqiiitativamente, ou seja, de

forma igualitdria para todos os cidadaos.'**

A fenilcetontria pode ser tratada com base em regime alimentar,
através do controle dos indices de fenilalanina na dieta, caracterizado pela
restri¢ao de alimentos ricos em fenilalanina.” O diagndstico precoce e a
implementag¢ao adequada da dieta permitem o desenvolvimento motor



normal de uma crianga fenilcetontrica. O diagnéstico tardio ou a ndo
adesdo ao tratamento compromete seu desenvolvimento.

Portanto, ¢ importante insistir na necessidade do funcionamento
de um sistema integrado complexo e multidisciplinar, que se inicia pela
coleta do exame no periodo adequado, por um procedimento correto
que inclui o transporte, a andlise laboratorial, e fornece o resultado em
um tempo razodvel, permitindo a localizagao e o contato com as familias
dos casos com resultado alterado para a confirmagao diagndstica e o ma-
nejo em tempo hdbil. A estrutura familiar é a base para o desenvolvimen-
to de uma crianga fenilcetondrica, sendo imprescindivel uma dedicagao
didria dos pais. Para prevenir as seqiielas da doenga ¢ de extrema impor-
tAncia a participagio efetiva do Estado e da sociedade em programas que
promovam satde e qualidade de vida ao portador de fenilcetontiria.
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Proteinas dsseas morfogenéticas
e suas aplicagoes em odontologia
Citia Maria Guanaes Silva
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Figura 1 Figura 2

Figura 1 - Imagem radiogrdfica em posigio lateral (a) e corte histolégico longitudinal (b) de defeito
controle 150 dias de pés-operatério. Em (a) observa-se regido central com menor radiopacidade (seta).
Figura 2 - Imagem radiogréfica em posicio lateral (a) e corte histolégico longitudinal (b) de defeito
tratado com biomateriais e recoberto por membrana de pericdrdio aos 150 dias de pés-operatério.
Fonte: CIANI, R. B. et al. Mamprim' Mistura de proteinas morfogenéticas 6sseas, hidroxiapatita, osso
inorgnico e coldgeno envolta por membrana de pericdrdio no preenchimento de defeito 6sseo segmentar
em coelhos. Arq. Bras. Med. Vet. Zootec. v.58 n.1 Belo Horizonte, 2006

As proteinas morfogenéticas 6sseas (BMPs) sdo glicoproteinas nao coldgenas,
membros da familia de fatores de crescimento transformador beta (TGF-b). A
depender do estdgio de diferencia¢ao das células em que atuam, podem apresentar
efeito inibitdrio ou estimulativo. Sdo importantes na regulagio do processo de
reparagio de tecidos mineralizados, sendo capazes de promover a mineraliza¢iao
através, principalmente, de efeitos indutores de diferenciagao celular osteobldstica.
Estudos in vitro e em animais demonstram o potencial do uso clinico das BMPs
nos casos de fraturas de dificil consolida¢io, defeitos dsseos, aperfeicoamento da
osseointegracio de implantes e regeneragio dentindria e cementdria.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A engenharia tecidual vem se desenvolvendo e constitui um novo
campo terapéutico. O conhecimento da biologia celular tem demonstra-
do que os principais fatores de enxertia de tecidos vivos sao os sinais regu-
ladores, as células precursoras e a matriz extracelular.! Atualmente, a rege-
neragao dssea tem sido buscada através de diferentes abordagens, por meio
de métodos que incluem osteoindugao, osteocondugio e osteopromogao.
A osteoindugio é definida como a capacidade do material de induzir célu-
las mesenquimais indiferenciadas a se diferenciarem em osteoblastos ou
odontoblastos. As propriedades osteoindutoras tém sido exploradas atra-
vés da utilizagdo de proteinas ésseas morfogenéticas (bone morphogenetic
proteins - BMPs) e plasma rico em plaquetas (PRP) contendo fatores de
crescimento como PDGF (platelet derived growth factor), IGF 1 (insulin-
like growth factor 1), TGE-b (zransforming growth factor b). A capacidade
osteocondutora é atribuida ao material, geralmente inorginico, que ori-
enta a proliferacio celular, permitindo a aposi¢ao de tecido sseo origina-
do de células osteoprogenitoras j4 existentes. Polimeros sintéticos, vidros
e cerAmicas bioativos assim como substitutos do coldgeno contendo cdl-
cio sao utilizados em métodos osteocondutores. Os materiais osteo-pro-
motores, como as membranas, buscam impedir que fibroblastos prolife-
rem para dentro da regido do defeito 6sseo em detrimento dos osteoblastos
que proliferam mais lentamente.*?

2 PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS

As proteinas morfogenéticas ésseas (BMPs) sao glicoproteinas nao
coldgenas, membros da familia de fatores de crescimento transformador
beta (TGF-b). A depender do estdgio de diferenciagao das células em que
atuam, podem apresentar efeito inibitério ou estimulativo. Sao impor-
tantes na regulacao do processo de reparacao de tecidos mineralizados,
sendo capazes de promover a mineralizagao através, principalmente, de
efeitos indutores de diferenciagao celular osteobldstica. As proteinas origi-
ndrias da matriz ssea estimulam a quimiotaxia e a prolifera¢ao de células
mesenquimais e promovem a diferenciagao em condrdcitos e
osteoblastos.*>*” As BMPs sao capazes de induzir formagao dssea ectépica
quando implantadas em sitios extra-Gsseos.®’
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Mais de 25 fatores moleculares compdem as proteinas da
superfamilia dos TGF-b, incluindo as BMPs. Essas protefnas nao sao ex-
clusivas dos humanos, sendo também encontradas em outros animais
vertebrados e invertebrados. O fato de o processo evoluciondrio preservar
a codificagao das BMPs, possivelmente com origem de gene ancestral
comum, aponta para uma atuagao critica destas moléculas no desenvolvi-
mento normal em animais. Técnicas moleculares mais modernas possibi-
litaram a identificagao destas proteinas morfogenéticas que apresentam
estruturas semelhantes e contém seqiiéncias de aminodcidos homdélogas

as protefnas do TGF-b."

As BMPs sao sintetizadas e armazenadas no citoplasma, sendo
clivadas por proteinases durante a secre¢ao. Consistem em moléculas
diméricas com duas cadeias polipeptidicas longas ligadas através de uma
tnica ponte dissulfeto.’ A determinagao da seqiiéncia de aminodcidos re-
vela a ocorréncia de diversos tipos de BMPs, sendo as BMPs do tipo 1 ao
do tipo 7 as mais estudadas." Diferentemente das demais proteinas
morfogenéticas, a BMP-1 nao possui potencial osteoindutor, atuando na
sintese do componente da matriz extracelular mais abundante em mami-
feros, o coldgeno, e promovendo a ativagao da enzima procoldgeno C-
proteinase, que converte o procoldgeno em coldgeno.”> A BMP-2 e a
BMP-7 possuem o maior potencial osteoindutor e s3o os tipos mais uti-
lizados recentemente em estudos laboratoriais e modelos animais.®”!3!4

A fungio especifica de cada BMP ainda nio estd completamente
esclarecida, mas admite-se que as BMPs atuam de forma sinérgica em
uma cascata complexa de eventos no fenémeno de osteoindugio, regu-

lando a diferenciagio celular para expressar condroblastos e osteoblastos.'*!

Armazenadas em forma concentrada no osso e na dentina, as BMPs
sao produtos do metabolismo de osteoblastos e odontoblastos, bem como
de células tumorais formadoras de tecido mineralizado, como as células
neopldsicas do osteossarcoma.'” Como a utilizagdo de BMPs humanas
em pesquisas ¢ dificultada por requerer grande quantidade de pé6 de osso
para a extragdo de pequenas quantidades de proteinas, muitos estudos
tém utilizado BMPs oriundas de tecidos ésseos animais.? Porém, através
de técnicas de DNA recombinante, os genes produtores de BMPs tém
sido identificados e utilizados para sintetizar proteinas humanas
recombinantes (thBMPs) altamente ativas e com maior disponibilida-



de,'? e essas thBMPs vém sendo utilizadas em estudos experimentais mais

recentes.®” %1315

3 APLICACOES POTENCIAIS DAS BMPs

Tem-se investigado o potencial osteoindutor das BMPs em diver-
sas situagoes clinicas, em particular na consolidagao de defeitos sseos
oriundos de anomalias de desenvolvimento, fraturas e exérese de lesoes

3,6,7,15 16,17,18

dsseas, na osseointegracao de implantes dentdrios e como esti-

mulo para formagao de tecido dentindrio e cementdrio.>'**

Em decorréncia de fraturas Gsseas ou apds a colocagao de implantes
dentdrios, a resposta tecidual consiste em uma seqiiéncia de eventos
moleculares que culminam, respectivamente, na consolida¢io da fratura
ou na osseointegragao na interface implante-osso. Oriundas da medula
dssea adjacente, enddsteo e peridsteo, células mesenquimais indiferenciadas
se proliferam e migram para o sitio em processo cicatricial, diferencian-
do-se, sob a acao de fatores de crescimento, em osteoblastos e osteoclastos,

produzindo entao tecido mineralizado.'>'®

Uma fratura pode acarretar uma solu¢ao de continuidade atréfica
persistente, resultante de ruptura severa de tecidos moles e periésteo, com
a conseqiiente auséncia de uniao dos fragmentos dsseos. Através de andlise
radiogréfica, histoldgica e biomecanica, avaliou-se a influéncia da aplica-
¢ao de BMP-7 recombinante em sitios com fraturas artificialmente pro-
duzidas em ratos. Ao final de oito semanas, nenhum dos espécimes do
grupo controle apresentou cicatrizagao, enquanto todos os espécimes em
que foi aplicada a thBMP-7 cicatrizaram em seis semanas. Concluiu-se
que a aplicagao imediata da thBMP-7 em fraturas pode estimular o pro-
cesso cicatricial e prevenir a auséncia de unido dos fragmentos dsseos, apre-
sentando um potencial de acelerar, em situagoes clinicas, a cicatrizagao em
fraturas de alta energia."

Investigando-se 0 momento mais apropriado para administragao
exégena de BMP-2 recombinante em sitios de fraturas, foram injetados
placebo e thBMP-2 em diferentes periodos de tempo apds fraturas em
fémures de ratos. Segundo os resultados de andlises radiogréficas e mi-
croscépicas, bem como de testes mecanicos, nos grupos tratados com
inje¢oes de BMP-2 em estdgios mais precoces de cicatrizagao houve mai-
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or formagao dssea, concluindo-se que é benéfica a administragio das pro-
teinas morfogenéticas nos sitios de fraturas, principalmente nas fases ini-
ciais de cicatrizagao.”!

Em estudo sobre regeneragao dssea em dreas sujeitas a carga mecani-
ca, foi avaliado o efeito da adi¢ao de BMP-2 recombinante no reparo de
defeitos dsseos segmentais em ratos, utilizando-se como estratégia de enge-
nharia tecidual um suporte polimérico reabsorvivel de alta resisténcia com
inser¢ao intramedular. Ficou demonstrado que a utilizagao do suporte foi
favordvel a cicatrizagdo, e os grupos em que se adicionou thBMP-2 apresen-
taram resultados radiograficos e histoldgicos mais significativos.®

O efeito da terapia génica, através de um vetor lentiviral contendo
gene codificador de BMP-2, foi testado em defeitos ésseos em fémur de
ratos. Testes biomecanicos e andlises histomorfométricas demonstraram
que, através da transfecgao génica, células da medula éssea foram capazes
de produzir proteinas morfogenéticas Gsseas a longo prazo in vitro, suge-
rindo o uso potencial desta terapia em situagdes clinicas de defeitos dsseos
segmentais que requerem um estimulo osteoindutor duradouro.*

Com a finalidade de testar a terapia génica com vetores de lipossomo
para a liberagao de BMP-2 em defeitos ésseos periimplantares, foram
criados defeitos dsseos em calvdria de porcos em que foram ou nao utili-
zados enxertos autégenos. As andlises microrradiogrificas e
imunohistoquimicas realizadas em diferentes periodos de tempo revela-
ram osseointegragao em estdgios mais precoces nos grupos tratados com
enxerto Gsseo e introdugao de genes codificadores de BMP-2.'8

A concentragao adequada de BMP é um fator critico no sucesso de
seu uso terapéutico, uma vez que as BMPDs, além de induzirem a
quimiotaxia, prolifera¢ao e diferencia¢io de células osteoprogenitoras,
podem estimular a agdo de osteoclastos, promovendo a reabsor¢io do
osso recém-formado. Adicionalmente, uma dose excessiva pode estimu-
lar a produ¢io de inibidores intrinsecos de BMPs.'”* Em estudo sobre a
influéncia da BMP-2 na osteocondutividade de superficies de implantes
em maxilas de porcos, foram empregados implantes de titinio com BMPs
adsorvidas em sua superficie e implantes cobertos com cdlcio-fosfato con-
tendo BMPs incorporadas e/ou adsorvidas. A liberagao rdpida das molé-
culas adsorvidas nao apresentou efeito positivo sobre a formagao dssea,
mas foram observados resultados favordveis nos implantes em que as



moléculas de BMPs foram incorporadas a cobertura de célcio-fosfato,
concluindo-se que a disponibiliza¢ao das BMPs deve se dar de forma mais
andloga a fisioldgica, através da degradacao mediada por osteoclastos do
material contendo as moléculas, liberando-as de forma gradual e induzin-
do, assim, a formagao Gssea sem superestimular a reabsor¢io.!”

Pesquisadores desenvolveram um suporte poroso tridimensional
composto por nanofibras de dcido polildtico capaz de liberar de forma
controlada as proteinas morfogenéticas Gsseas e incorporaram e esse su-
porte BMPs-7 recombinantes microencapsuladas em nanoesferas de dci-
do polildtico-co-glicélico. O uso do suporte macroporoso, associado as
nanofibras e BMPs microencapsuladas foi capaz de prolongar a liberagao
das BMPs bioativas, constituindo um novo método eficaz de utilizagao
destes fatores de crescimento.?

Com o intuito de testar o uso de thBMP-2 para melhorar a
osseointegragao em sitios implantares, foram colocados 32 implantes de
titAnio em fémures de coelhos, dos quais 16 tiveram suas superficies co-
bertas por dcido polildtico contendo thBMP-2. Sua aplica¢io nesses tlti-
mos mostrou nao somente superioridade qualitativa, comprovada por
testes mecanicos e microscopia eletrénica, como também quantitativa,
avaliada através de microscopia confocal de varredura a laser (confocal laser
scanning microscopy - CLSM) para mensurar a quantidade de osso forma-
do; sugeriu-se, entretanto, a necessidade de avaliagao da dosagem adequa-
da de BMP em posteriores experimentos.'®

Eventos traumdticos podem ocasionar, além de fraturas dsseas, in-
jurias a nervos periféricos. Investigando-se a expressio de BMP-2 apés
lesao no nervo facial e sua regeneragao com ou sem a aplicagao exégena de
BMP-2, realizou-se a coaptagio epineural em coelhos, ap6s ter-se lesionado
o nervo facial. Os grupos experimentais receberam aplicagoes locais de
BMP-2 recombinante, e a regeneragao do nervo foi avaliada através de
eletrofisiologia, andlise de imagens e microscopia eletronica de transmis-
s30, constatando-se a participagao das BMPs na regeneragio de nervos
faciais, funcionando como fatores neurotréficos.?

Em outro estudo que testou histologicamente a expressao de BMPs
em processos cicatriciais na interface osso-tendio em ovinos, ficou de-
monstrada, através de avaliacio imunohistoquimica realizada em diferen-
tes tempos, a participagio de BMP-2 e BMP-7 na cicatrizagdo.'
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Processos cariosos ou lesdes traumdticas podem acarretar perda de
tecido dentindrio com exposi¢ao do tecido pulpar. Em grau de inflama-
¢ao mais avangado da polpa, a abordagem terapéutica consiste no trata-
mento endoddntico. Procedimentos mais conservadores, como o
capeamento pulpar, podem ser utilizados em estdgios iniciais de inflama-
¢do; recentemente tém sido propostos procedimentos indutores de for-

magao de tecido mineralizado a partir de tecidos pulpares expostos.>"

Avaliando-se os efeitos de estimulagio da BMP-7 sobre as células
formadores de dentina, foram aplicadas solu¢bes contendo a proteina
morfogenética, em diferentes concentragdes, sobre complexos dentina-
polpa de secgoes dentdrias de ratos. Nos grupos com concentragdes mai-
ores de BMP-7, observou-se um aumento localizado de secre¢ao de ma-
triz extracelular a partir dos odontoblastos, o que aponta para um uso
potencial da BMP-7 na indugao de dentinogénese tercidria como aborda-
gem terapéutica nos casos de injuria ao tecido pulpar.”

Estudando-se a influéncia da aplicagio de BMP-2 sobre os tecidos
mineralizados envolvidos nas reabsorc¢oes radiculares, blocos de dentina
radicular de ratos foram imersos em diferentes concentracoes de BMP-2
e, a seguir, implantados no tecido conjuntivo palatino de ratos. As andli-
ses histoldgicas e histomorfométricas realizadas em duas, quatro e oito
semanas mostraram um aumento dose-dependente na reabsor¢io
dentindria, relacionada com a atividade de osteoclastos, e a produgio de
tecido cementdide nos espécimes que receberam uma concentragao mais
baixa de BMP-2, sugerindo que uma dose apropriada de BMP aplicada a

superficie dentindria pode ser favordvel a regeneragao periodontal .’

3 CONSIDERACOES FINAIS

Os avangos cientificos na drea da engenharia tecidual tém sido
marcantes nos tltimos anos. O uso terapéutico das proteinas moforgéticas
dsseas ¢ bastante promissor em diversas especialidades da odontologia,
como em cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial, implantodontia,
periodontia e endodontia. Estudos 77 vitro e em animais demonstram o
potencial do uso clinico das BMPs nos casos de fraturas de dificil conso-
lidagao, defeitos dsseos, aperfeicoamento da osseointegragao de implan-
tes e regeneracao dentindria e cementdria.



O estabelecimento de protocolos especificos para cada situagio cli-
nica, como dosagem, material carreador, tipo de BMP e forma de libera-
¢do, s6 serd possivel apds o esclarecimento dos diversos aspectos relacio-
nados com a reparagao tecidual. Adicione-se a isso o custo atual bastante
elevado das proteinas morfogenéticas recombinantes.

Terapias génicas que utilizam agentes virais como vetores s3o bas-
tante promissoras, muito embora a seguranga do uso destes mediadores
em pacientes ainda deva ser estabelecida.
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Aspartame: um adogante sintético
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Nota: Disponivel em: <http://www.corujando.com.br/imagens/outubro2005/aspartame.jpg>.

O aspartame (éster metilico do L-a-aspartil-L-fenilalanina) é um aditivo alimentar
com as fungoes de edulcorante — substincia quimica que nio é carboidrato, mas que
confere o sabor doce aos alimentos, dentre as quais se destacam também o ciclamato, a
sacarina e o esteviosideo — e de realgador de sabor. Quimicamente, o aspartame é uma
molécula constituida por dois aminodcidos (L-fenilalanina e L-aspdrtico) ligados por
um éster de metila (metanol). Embora tecnicamente seja um adogante nutritivo, pois
Jornece 4 Keallg, é considerado de baixo valor caldrico, porque sio necessdrias quantidades
minimas para produzir a dogura desejada. Esse dipeptideo vem sendo amplamente
utilizado em produtos dietéticos como pudins, gelatinas, refrescos e sorvetes e também
como adogantes de mesa. Diversos estudos buscam respostas quanto i posologia ou aos
efeitos adversos que este adogante sintético possa vir a acarretar. Novos edulcorantes vém
sendo desenvolvidos com o intuito de substituir ou pelo menos diminuir o uso desta
substdincia, porém nenhum destes produtos adocantes conseguin superar o poder edulcorante
do aspartame, nem conquistou, tampouco, a mesma aceitagio pelo piblico consumidor.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

Adogante dietético é um produto constituido a partir de edulcorantes,
substancias responsdveis pelo sabor doce. Possuem o poder de adogamento
muitas vezes maior do que o agticar branco convencional e sio recomen-
dados para dietas especiais, quer de emagrecimento, quer de restri¢ao.

O aspartame (éster metilico do L-g-aspartil-L-fenilalanina) é um
aditivo alimentar com as fungoes de edulcorante — substincia quimica
que nao é carboidrato, mas que confere o sabor doce aos alimentos, den-
tre as quais se destacam também o ciclamato, a sacarina e o esteviosideo
— e de real¢ador de sabor."! Quimicamente, o aspartame ¢ uma molécula
constituida por dois aminodcidos (L-fenilalanina e L-aspdrtico) ligados
por um éster de metila (metanol). Embora tecnicamente seja um adogante
nutritivo, pois fornece 4 Kcal/g, ¢ considerado de baixo valor calérico,
porque sao necessdrias quantidades minimas para produzir a dogura dese-
jada. Esse dipeptideo vem sendo amplamente utilizado em produtos
dietéticos como pudins, gelatinas, refrescos e sorvetes e também como
adogantes de mesa.

Dentre os adogantes artificiais, o aspartame ¢ um dos mais utiliza-
dos mundialmente para substituir o agdcar nos produtos dietéticos, sen-
do um grande auxiliar nas dietas de controle da obesidade e diabetes
mellitus. Como é constituido basicamente a partir de dois aminodcidos
essenciais, sua seguranga e auséncia de efeitos colaterais nunca foram con-
testadas. Ao longo dos anos, sua total seguranga tem sido questionada por
diversos pesquisadores por causa dos possiveis efeitos tdéxicos de seus
subprodutos.?

Com relagao ao componente aminodcido L-aspdrtico, nao h4 res-
trigdes a sua ingestao, pois 0 mesmo estd presente em alimentos protéicos
que fazem parte da dieta normal de qualquer individuo. Quanto ao
metanol, existe sem divida a preocupagao referente a sua toxidez como
substincia quimica isolada. No entanto, esse composto nao estd presente
apenas no aspartame mas também em diversos alimentos da dieta co-
mum. Considerando a relevincia dos dados controversos sobre a real se-
gurancga do consumo deste produto quimico, busca-se, através do presen-
te estudo, elucidar importantes aspectos que possam vir a contribuir para
um melhor entendimento do mecanismo de agao deste adogante e, por
conseqiiéncia, do seu uso rotineiro.
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2 PROPRIEDADES FISICAS E QUIMICAS DO ASPARTAME

A procura por alimentos pouco caldricos e a demanda por adogantes
vem aumentando sobremaneira nos dias atuais, devido a constante preo-
cupagio com a sadde, em fungio dos riscos causados pela alta ingestao de
sacarose, como a obesidade, a diabete e cdrie dental. Pessoas que precisam
substituir a sacarose por adogantes nao caléricos procuram por produtos
que sejam dotados de sabor e caracteristicas préximos a sacarose.

O aspartame, um dos adogantes mais popularmente conhecidos,
foi descoberto acidentalmente em dezembro de 1965, pelo quimico James
Schlatter, pesquisador vinculado & companhia G. D. Searle & Co., por
ocasio da sintese de um tetrapeptideo destinado ao tratamento de tlcera
gdstrica, a ser utilizado em um teste bioquimico. Foi introduzido nos
EUA, em 1983, como adogante artificial pela industria de alimentos com
o nome de Nutrasweet.’

Trata-se de um dipeptideo sintetizado a partir do metanol e dos
aminodcidos L-fenilalanina e L-aspartato, cujo éster final obtido ¢ o
N-L-g-aspartil-L-fenilalanina-1-metil. Uma vez metabolizado no interi-
or do organismo, é convertido nos seus componentes bdsicos: o dcido
L-aspdrtico, o L-fenilalanina e o metanol. Possui estrutura cristalina, com
aparéncia de pé branco ou em forma liquida, e excelente solubilidade em
dgua e dlcool, sendo insolivel em lipideos oleosos e gordurosos. Através
de importantes pesquisas bioldgicas, tem sido demonstrada sua seguranca
para consumo em alimentos e bebidas, e apontado seu poder de acentuar
o0 aroma, especialmente em sucos de frutas cftricas.*> Assim como outros
aminodcidos, fornece quatro calorias por grama, sendo aproximadamen-
te 180 a 200 vezes mais doce que o aglicar comum — sacarose —, além
de apresentar tempo de duragio de dogura prolongado.®

O peso molecular do aspartame é 294.31 e sua férmula molecular
¢ C ,H N,O.,. A Figura 1 apresenta a férmula estrutural deste
edulcorante.

3 COMPONENTES DO ASPARTAME
3.1 ACIDO L-ASPARTICO

O 4cido L-aspdrtico ou L-aspartato é um aminodcido natural clas-
sificado como “ndo-essencial”, uma vez que os seres humanos estao habi-



o
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Figura 1 - Aspartame (L-aspartil-L-fenilalanina éster metilico)

litados a sintetizd-lo. Encontra-se em diversos alimentos, dentre os quais
se destacam: 72 mg em 355ml de bebida com aspartame; 2.578 mg 100
g de frango; 1.803 mg em 112 g carne; 948 mg em uma xicara de feijao
cozido; 925 mg em 355 ml de leite desnatado e 134 mg numa unidade
de banana.” Em que pese o fato de esse aminodcido ser considerado nao-
essencial, ele ¢ indispensdvel ao processo de constru¢ao de outros
aminodcidos e de manutengio do ciclo do 4cido citrico. Do ponto de
vista bioquimico, sdo sintetizados a partir do dcido L-aspdrtico, a
asparagina, a arginina, a lisina, a metionina, a treonina, a isoleucina, assim
como diversos nucleotideos.?

E também relevante a participacio do 4cido L-aspdrtico em outros
processos metabdlicos vitais, dentre os quais a sintese de DNA e uréia,
além de ser importante neurotransmissor no cérebro, ji que favorece a
comunicagio de informagbes entre os neur6nios. Sua regulagao metabd-
lica decorre tanto da sua produgio a partir da transaminag¢io do oxalo-
acetato obtido no ciclo de Krebs, quando sua concentragao plasmdtica
estd baixa, quanto da sua conversao em fumarato no ciclo do L-ornitina.
O fumarato obtido a partir desse aminodcido ¢ incorporado ao ciclo de
Krebs, produzindo energia. Este fenémeno ¢ desencadeado em situagoes
em que ocorre um excesso deste aminodcido no corpo humano.’

Os niveis adequados de dcido L-aspdrtico no organismo asseguram
a manuten¢io de um importante processo biolégico denominado
transaminagio. Este processo catalisado pela enzima aspartato amino-
transferase (AST) ou transaminase glutimico oxaloacético (TGO) carac-
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teriza-se pela transferéncia do grupamento amina do dcido L-aspdrtico
para o d-cetoglutarato, originando os produtos oxaloacetato e 4cido L-
glutdimico num mecanismo bioquimico intermediado pela vitamina B ®

AST
L-Aspartato + O-Cetoglutarato —>  Oxaloacetato + L-Glutamato

3.2 L-FENILALANINA

Classificado como “essencial”, o aminodcido L-fenilalanina é con-
siderado obrigatério na dieta dos seres humanos. Em diferentes concen-
tragdes, encontra-se presente em diversos alimentos, tais como: 90 mg
em 355 ml de bebida com aspartame; 1.198 mg em 112 g peixe; 1.130
mgem 100 g de frango; 824 mg em 1 xicara de feijao cozido; 587 mg em
360 ml de leite desnatado e 260 mg em 1 xicara de arroz cozido.” Este
aminodcido desempenha importantes fun¢des, uma vez que se trata de
um substrato essencial a sintese do aminodcido L-tirosina e de diversos
outros neurotransmissores do cérebro.

Uma vez incorporado ao organismo humano, seja proveniente da
digestiao de proteinas seja do aspartame, o aminodcido L-fenilalanina se-
g
gue os caminhos metabdlicos a seguir estruturados (FIGURA 2).

Individuos que nao possuem a enzima L-fenilalanina hidroxilase
(PAH), catalisador biolégico que converte o aminodcido L-fenilalanina
em L-tirosina, nao utilizam esta via metabdlica considerada normal. Tal
circunstincia caracteriza a patologia denominada fenilcetontria. Nesse caso,
o aminodcido L-fenilalanina adicional é convertido nos corpos cetdnicos
fenilpiruvato, fenilactato e fenilacetato, que s3o excretados pela urina. Se
nao for detectada e tratada a tempo, esta deficiéncia enzimdtica pode con-
duzir a diversos disttirbios, sendo o mais grave deles o retardo mental.
Trata-se de uma doenga genética em que o ensaio laboratorial rotineiro
para detec¢ao deste erro inato do metabolismo acha-se plenamente dispo-
nivel nos dias atuais, o que assegura o diagndstico desta patologia através
da realiza¢ao do chamado “teste do pezinho”, logo apés o nascimento da
crianga. Os individuos que apresentam este defeito genético devem ter
monitorado seu consumo de L-fenilalanina. Gragas a exigéncia de con-
trole desta condigao, os produtos que contém o aspartame devem trazer
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Figura 2 - Metabolismo do aminodcido L-fenilalanina.
Fonte: CHEMELLO, E. A fenilcetontria e o “teste o pezinho”. 2005. Disponivel em: <http://
www.ciadaescola.com.br/zoom/materia.asp?materia=249 >. Acesso em: jun. 2007.

uma etiqueta de informagao para portadores de fenilcetondria, face a con-

tra-indicagao deste produto quimico para esses individuos.”!”

3.3 METANOL

O metanol encontrado freqiientemente na dieta pode estar presen-
te em vdrios alimentos, entre os quais os sucos de frutas, em diferentes
concentragdes tais como: 50 mg/L de bebida com aspartame; 64 mg/L de
suco de laranja; 83 mg/L de suco de maga; 183 mg/L de suco de pomelo
e 301 mg/L de suco de tomate.””
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Entretanto, sabe-se que, em grandes quantidades, o metanol pode
se tornar venenoso, sendo este subproduto do aspartame a principal pre-
ocupagio quando do uso deste edulcorante, uma vez que este dlcool pode
desencadear diversas patologias. Doses maiores de metanol podem resul-
tar numa faléncia do figado, uma vez que este dlcool inviabiliza os proces-
sos metabdlicos préprios deste 6rgao, tornando-se, conse-qiientemente,
um produto maléfico ao ser humano, face ao alto grau de toxicidade
hepdtica.’

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA)," a quantidade de metanol liberada pelo aspartame ¢ muito
pequena e, mesmo em doses elevadas, equivalentes a ingestao didria reco-
mendada para este adogante, resulta em uma ingestao 200 vezes inferior &
dose téxica. Ainda conforme a ANVISA, “a quantidade de metanol pro-
veniente do aspartame contido em uma lata de refrigerante (350 ml) equi-
vale 2 quantidade liberada pelo mesmo volume do suco de laranja e de
mag3, sendo de 4 a 6 vezes inferior aquela proveniente do suco de tomate
edeuva’.!!

O figado, ao processar o catabolismo de quantidades razodveis de
metanol, promove sua detoxica¢ao, assegurando ao organismo humano a
possibilidade de excretd-lo sem causar maiores conseqiiéncias.

4 METABOLISMO DO ASPARTAME

De acordo com Meguro, Kashiwagi e Satow,'? o aspartame ¢
hidrolizado no limen intestinal, dando origem ao aminodcido
L-fenilalanina (50%), ao dcido L-aspdrtico (40%) e ao dcido aspdrtico
metil éster (10%), conforme se observa na equagao quimica expressa na
Figura 3. Apds o processo de absor¢ao intestinal, os aminodcidos, em
particular o L-fenilalanina e o 4cido L-aspdrtico, sao transportados até o
figado através do sistema porta. Este érgao exerce a relevante fungao
moduladora da concentragao plasmdtica dos aminodcidos em geral. Apro-
ximadamente 20% dos aminodcidos incorporados ao figado sao libera-
dos para a circulagio sistémica, cerca de 50% sao transformados em uréia,
enquanto apenas 6% constituem as proteinas plasmdticas."

J4 o metil éster liberado ¢ convertido em metanol, seguindo-se
oxidagao a formaldeido, de acordo com a equagio demonstrada na Figura



—s HO —CH + HMN—C - OH + H

Figura 3 - Hidrélise 4cida do aspartame

Fonte: MITRE, M. O lado obscuro do aspartame. Ci. Hoje, Sao Paulo, v.26, n.155, nov. 1999.
Disponivel em: <http://www.cliquequimica.com.br/ultimas_noticias_ aspartame.htm >. Acesso em:
jun. 2007.

4. Diversos autores relatam que este subproduto ¢ de dificil eliminagao
metabdlica, podendo implicar em alterages mutacionais do DNA de
ratos, seguindo-se de malignizagao celular, além de alteragoes funcionais
das protefnas.* Os subprodutos do aspartame também podem ser en-
contrados, até em maior quantidade, em alimentos da dieta normal como
em frutas, vegetais, carnes e leite, conforme foi referido anterior-mente e

consta nos dados do documento Position of American Dietetic Association."

Os aminodcidos L-fenilalanina e dcido L-aspdrtico constituem 90%
do aspartame. Estes aminodcidos ingeridos com a alimentagao sao nor-
malmente utilizados pelo organismo para sintese do protoplasma. Entre-
tanto, quando nao sao ingeridos acompanhados dos outros aminodcidos
em uma refei¢ao normal de conteddo protéico, transformam-se em

! HOH, 1
H—C—O0O—H . ((=]] —_— H—C OH — H—C . HOH

Figura 4 - Oxidagao do metanol em formaldeido

Fonte: MITRE, M. O lado obscuro do aspartame. Ci. Hoje, Sao Paulo, v.26, n.155, nov. 1999.
Disponivel em: <http://www.cliquequimica.com.br/ultimas_noticias_ aspartame.htm>. Acesso em:
jun. 2007.

neurotoxinas. Esta ¢ a razio pela qual se imp6e como obrigatéria a colo-
ca¢ido da etiqueta informativa nos produtos que contém aspartame, com
o objetivo de advertir, principalmente, os portadores de fenilcetontria
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quanto 2 sua contra-indicagio. Cerca de 2% da populagao sofre desta
desordem metabdlica, com extrema sensibilidade a esta substincia, a me-
nos que nio derive da alimentagio. O uso do aspartame por individuos
portadores de fenilcetontiria ¢, portanto, contra-indicado, uma vez que
implica em seqiielas cerebrais e defeitos genéticos.’

Da constitui¢ao dos produtos a base de aspartame também fazem
parte subprodutos como o beta-aspartame e a dicetopiperazina da
aspartilfenilalanina (DKP). Qualquer aquecimento, mesmo no final do
cozimento, causa rapidamente a formag¢ao de DKP, assim como origina a
formagao de quantidades significativas de DKP quando o aspartame ¢
armazenado em solugao & temperatura ambiente."

Por fim, o aspartame ¢é considerado um edulcorante artificial, pro-
duzido em laboratdrio, a partir da conjugagao entre os aminodcidos L-
fenilalanina e 4cido L-aspdrtico. Quando ingerido, o organismo identifi-
ca suas moléculas constituintes, metaboliza-as e absorve-as. A ligacio
peptidica formada entre os aminodcidos é relativamente fraca, comprome-
tendo o uso do produto em altas temperaturas, uma vez que 0 mesmo se
decompde em temperaturas acima de 130 graus.'® Quando adicionado
aos alimentos ou as bebidas, a estabilidade do aspartame estd sujeita a
influencia do pH, temperatura e intensidade de luz. Uma maior estabili-
dade deste produto é constatada num pH em torno de 4,3.° Segundo a
ANVISA," o aditivo aspartame foi avaliado toxicologicamente pelo
JECFA em 1981, recebendo a IDA numérica de 40 mg/kg de peso
corpdreo, o que significa que a ingestao didria aceitdvel para uma crianga
de 30 kg é de 1.200 mg de aspartame, enquanto para um adulto de 60 kg
¢ o dobro: 2.400 mg.

5 USO DO ASPARTAME E EPISODIOS ORGANICOS
ESPECIAIS

5.1 ASPARTAME E DIABETES

Os produtos dietéticos sao tecnicamente elaborados para atender as
necessidades dietéticas de pessoas em condigoes fisiolégicas especiais. Es-
ses produtos sio formulados para dietas, principalmente dietas com res-
tri¢ao de sacarose, frutose e glicose, para atender 4 exigéncia de individuos
sujeitos A restri¢ao quanto a ingestao desses aglicares, particularmente os



portadores de diabetes mellitus.'” Esta é uma das razoes primordiais para
o aumento crescente do consumo do aspartame, em decorréncia da sua
utilizagdo na produgio de alimentos dier e light, face as caracteristicas
sensoriais semelhantes as da sacarose.’

Estes produtos desempenham um importante papel no plano ali-
mentar de pacientes diabéticos, uma vez que proporcionam o sabor doce
com poucas calorias, j4 que nao possuem a sacarose, o principal carboidrato
que adoga e que entra na constitui¢ao de diversos nutrientes. Além disso,
contribuem favoravelmente para o bem-estar psicoldgico e social destes
individuos, uma vez que essa doenga, embora nao apresente predile¢ao
entre os sexos, alcanga, com freqiiéncia, pessoas na faixa etdria entre 30 e
69 anos de idade, por ser marcadamente incidente com a progressao da
idade."” A partir do Censo Nacional de Diabetes realizado em 1988, re-
gistrou-se uma prevaléncia em 7,6% da populagao brasileira urbana. Mais
recentemente, em 2003, um estudo regional (Ribeirao Preto - SP), utili-
zando a mesma metodologia, demonstrou uma prevaléncia média equi-
valente ao percentual de 12,1%, assim como um grau de tolerincia dimi-
nuida a glicose (pré-diabetes) em 7,7% da populagao avaliada.'®

O uso de adogantes artificiais ou de alimentos que os contenham
permite escolhas alternativas para individuos portadores de diabetes
mellitus, aumentando a variedade de alimentos, o que resulta em melhor
tolerncia no planejamento das refeicoes, ao tempo em que favorece a

aceitagao psicoldgica desses pacientes em relagio a essa doenga.'”"?

5.2 ASPARTAME E ESCLEROSE MULTIPLA (EM)

A publica¢ao de uma pesquisa tida como cientifica nao se sustenta
em argumentos expostos através de informagoes difundidas pela internet,
tal como tem acontecido com a divulgacao da existéncia de uma epide-
mia de esclerose multipla causada pelo aspartame. Este fendmeno se agra-
va a partir do fato de as credenciais dos autores serem desconhecidas.

Os sintomas da esclerose multipla surgem aleatoriamente, sendo
muito fdcil relacionar o inicio ou o fim dos sintomas a um alimento, a
um evento especifico ou a uma terapia no aprovada, porém a etiologia
dessa doenga pode ser independente de qualquer desses eventos.?
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A esclerose multipla no se constitui em senten¢a de morte, mas a
toxicidade do metanol, sim. H4 que se ter em consideragio que o metanol
¢ um subproduto da digestao do aspartame. Em se tratando do lipus
sistémico, sabe-se que ¢ quase tao grave quanto a esclerose multipla, espe-
cialmente em usudrios de produtos dier que geralmente bebem de trés a
quatro latas de refrigerante por dia, contendo diversos tipos de adogantes
artificiais.”’ Entretanto, tem sido questionado intensamente o estabeleci-
mento de correlagdes entre o uso do aspartame como agente causal de
determinadas enfermidades, uma vez que este tema envolve interesses eco-
noémico-financeiros de grandes empresas de paises desenvolvidos.

5.3 ASPARTAME E OBESIDADE

Na3o existem claras evidéncias que comprovem se os adogantes cau-
sam ganho de peso, mas seu uso pode resultar numa compensagao
energética com alimentos ricos em lipidios, pois podem agir mudando a
aceitabilidade dos alimentos e nos niveis de saciedade. Esta agao sobre a
saciedade se d4 por meio dos sinais fisiolégicos que, por sua vez, influen-
ciam os mecanismos de controle do apetite, agindo no balan¢o de
carboidratos e de lipidios que sao ingeridos. Supde-se que os adogantes
possam induzir a eficiéncia da saciedade; por outro lado, sugere-se que a
substitui¢ao dos carboidratos nao oferece nenhuma vantagem especial no
controle do apetite, além de se refletir na compensagao alimentar, princi-
palmente em alimentos ricos em lipidios.*

Os adogantes podem ser adicionados aos alimentos nio doces com
a fungdo de prover a dogura sem alterar o seu valor energético (procedi-
mento aditivo) ou de substituir o carboidrato doce, com o objetivo de
manter o nivel equivalente de dogura enquanto reduz o consumo energético
(procedimento substitutivo), funcionando, no primeiro caso, como
estimulador do apetite.?

Diversos autores relataram que a substitui¢do da sacarose por
adogantes nao nutritivos (sacarina, sucralose, neotame, acesulfame) pro-
voca a redu¢ao na oferta energética em cerca de 25%; no entanto, sabe-se
que essa redugao estd na dependéncia da quantidade de agicar que estd
sendo substituida, de se manter constante o nivel de consumo e de o

individuo ndo estar substituindo por outras formas a caloria do agucar
retirado da dieta.? 242



Constatou-se, ainda, que os adogantes estimulam a fome, enquan-
to a solugdo de sacarose e glicose de dogura equivalente reduz a fome. O
aspartame pode promover inibi¢ao do apetite, eventualmente, gragas a
liberagao da colecistoquinina promovida pelo aminodcido fenilalanina,
apesar de nem todos os adogantes apresentarem efeitos equivalentes sobre
o apetite.”

Numa pesquisa realizada com mulheres, utilizando-se ou nio o
aspartame, observou-se uma perda de aproximadamente 10% do peso
corporal, num perfodo de tempo previamente estabelecido; contudo,
durante o periodo de manutengao, o grupo tratado com aspartame recu-
perou menor quantidade de peso, comparado com o grupo que nao o
utilizou, comprovando-se, desse modo, a eficdcia do produto quanto as
suas propriedades dietéticas.*

O consumo de cerca de 50 g de agticar uma hora antes de uma
refei¢do resulta na redu¢io do consumo alimentar, sugerindo que o cen-
tro regulador do apetite responde ao contetido energético do agticar; po-
rém, caso o agticar seja substituido por um adogante nao energético, o
centro regulador nao responde com a absten¢ao energética. A redugio dos
agucares substituidos por adogantes de baixa energia poderia induzir um
aumento no consumo de lipidios. No entanto, também j4 ficou demons-
trado que mulheres que utilizaram adogantes artificiais contendo sacarina
e aspartame tenderam a ganhar menos peso no decorrer de um ano, em
comparagio com aquelas que nio utilizaram esses edulcorantees.?

Por fim, estudos que relacionam a fome e a saciedade ao consumo
de adogantes sao contraditdrios e nao conclusivos, nao se prevendo mu-
dangas no comportamento alimentar ou alteragoes de peso a longo prazo.

5.4 ASPARTAME E GESTANTES E CRIANCAS

A utilizagio de adogantes por gestantes deve ser feita sem excessos e
sob orientagdo, para que ocorra a ingestao de uma dieta equilibrada. O
aspartame ¢ contra-indicado para criangas portadoras de fenilcetondria.
Observou-se que a quantidade de fenilalanina liberada apés consumo de
aspartame nio resulta em niveis plasmdticos capazes de provocar danos
neurolégicos.”’
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Segundo a Food and Drug Administration (FDA), a utilizagao do
aspartame na gestacao ¢ segura. Tanto o aspartame quanto a sacarina, o
acesulfame-K e a sucralose sao edulcorantes aprovados pela FDA. A ingestao
de adogantes tem indicagdo e controle médico apenas para aquelas crian-
cas diabéticas ou obesas. Para as criangas que s3o mais propensas a cdrie
dental, o ideal é o controle na ingestdo de sacarose, tanto na freqiiéncia
quanto na quantidade. Atualmente, é mais recomendado o uso de
carboidratos complexos do que o de carboidratos simples, que tém ab-
sor¢do répida, em razio do aumento da prevaléncia de obesidade infantil
e como estratégia de prevencio de cdrie. A moderagao ¢ o melhor cami-
nho no uso dos adogantes sintéticos.

5.5 ASPARTAME E TRIGGER POINTS

Define-se trigger points como dor miofacial de pontos élgicos,
desencadeada por diversos agentes como componentes da dieta, periodo
menstrual, estresse, clima regional, dentre outros.”® Considera-se o
aspartame um agente desencadeador de #rigger points. Um estudo realiza-
do com 190 individuos que apresentavam queixas de dores de cabega
revelou que, em 8,2% da amostra avaliada, o aspartame foi referido como
sendo o principal fator desencadeador das dores, tendo induzido um tipi-
co ataque doloroso algumas horas apés sua ingestao.”

6 ASSOCIACAO DO ASPARTAME COM OUTROS
PRODUTOS QUIMICOS

Ovutra caracteristica atribuida com freqiiéncia aos adogantes é a fun-
¢ao de veiculo para determinados firmacos, tornando-os mais palatdveis,
favorecendo assim a adesao dos pacientes ao tratamento. Diversos medi-
camentos liquidos ou mastigdveis costumam ter sabor desagraddvel, sen-
do necessdrio, as vezes, adicionar-lhes vdrios adocantes, a fim de contor-
nar esse inconveniente. Os edulcorantes mais usados pela industria farma-
céutica s30: a sacarose — agticar — e seus substitutivos artificiais — saca-
rina s6dica, ciclamato de sédio aspartame e sorbitol.” A sacarose tem bai-
X0 custo, nao deixa gosto residual e pode agir como conservante e
antioxidante, além de melhorar a viscosidade dos medicamentos liqui-
dos, todavia sofre cristaliza¢ao durante a estocagem dos medicamentos



— o0 que pode obstruir a tampa do frasco, além da restri¢ao ao seu uso

por pacientes diabéticos.’

Um estudo avaliou as apresentagdes pedidtricas liquidas de 499
medicamentos, incluindo antitussigenos, antimicrobianos, analgésicos,
antieméticos e antiparasitdrios, constatando que 82% das formulagoes
em xarope continham agucar, o que contra-indica seu uso por criangas
diabéticas além de favorecer o surgimento de cdries dentais, caso nao haja
a devida atengao com a higiene oral.’® Por outro lado, um outro estudo
revelou que medicamentos que contém em suas formula¢des adogantes
— aspartame, ciclamato de sédio e sacarina— nao tém os inconvenientes
supracitados, podendo ser administrados a pacientes diabéticos. Acresce-
se a essa vantagem o fato de os adogantes artificiais nao sofrerem cristali-
zagao, condi¢ao prépria da sacarose, o que se configura num problema ao
se adicionar este carboidrato aos mais diversos fdrmacos na condi¢ao de
veiculos.”

7 ASSOCIACAO ASPARTAME E OUTROS ADOCANTES

Embora exista atualmente uma ampla variedade de adogantes como
ciclamato/sacarina (Dietil, Sucaryl, Adocyl, Assugrin e Doce Menor),
aspartame (Finn, Zerocal, Gold, Aspasweet, Linea, Cristaldiet), sucralose
(Splenda), acesulfame e estévia, os dois primeiros sdo, sem duivida, os de
maior preferéncia. Os adogantes a base de ciclamato e sacarina sdo sintéti-
cos e, uma vez absorvidos pelo intestino, sio eliminados pelos rins em
suas formas originais. A maior parcela do ciclamato que nao sofre absor-
¢ao é eliminada pelas fezes. Uma quantidade varidvel de ciclamato é con-
vertida em ciclohexilamina pelos microrganismos que constituem a flora
do trato intestinal. Apds rdpida absor¢do, esse produto ¢ excretado pela
urina. Embora tenham gosto amargo, sao os mais acessiveis 2 populagao
brasileira em razio de seu mais baixo custo financeiro. A existéncia de
relatos que registram a possibilidade de o ciclamato ser um agente
cancerfgeno em ratos leva muitas pessoas a evitd-lo, muito embora nao
exista uma relagdo concreta entre o consumo pregresso deste adogante por
diabéticos e o surgimento de tumores."”

Jd o aspartame é um adogante relativamente recente e, apesar de ser
mais oneroso financeiramente, é bem aceito devido ao seu sabor bastante
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parecido com o do agicar, sem o inconveniente do amargor. Sua popula-
ridade vem aumentando desde a década de 80, quando surgiu, principal-
mente pelo fato de nio estar associado ao efeito cancerigeno, j4 que ¢é
produzido a partir de dois aminodcidos naturais que ocorrem livremente
em diversos nutrientes ou estdo presentes na constitui¢ao de proteinas
freqiientes em vdrios alimentos.

Apesar da intensa massificagao mididtica para o uso dos adogantes
dietéticos, este parece nao ser o fator que mais influencia os individuos no
momento da escolha, que tem o sabor como principal referencial.

Uma vez absorvido, o aspartame é metabolizado e excretado se-
guindo a rota normal de qualquer outra proteina ou polipeptidio, confe-
rindo 4 keal/g, aporte calérico que é considerado irrelevante em razao de
sua elevada intensidade de dogura e, conseqiientemente, das baixas quan-
tidades necessdrias para produzir o efeito desejdvel. De acordo com o Ser-
vico Brasileiro de Respostas Técnicas, em concentragdes normais, seus

incipai d d bolizacio na fe isco a saude.??
principais produtos da metabolizagao nio conferem risco a satide.

8 A IMPORTANCIA DO ASPARTAME NA ODONTOLOGIA

O agticar de cana ou sacarose é o principal nutriente das bactérias que
provocam cdrie dental, enquanto os adogantes sintéticos nao sao aproveita-
dos por elas da mesma forma; desse modo, quando h4 oferta de adogantes
substituindo a sacarose, o niimero de bactérias diminui. O uso de adogantes
pode controlar a ingestao de agticar, mas é muito importante lembrar que
vérios fatores atuam em conjunto para provocar a cdrie, nao podendo a
prevengao ser direcionada para um dnico fator; além disso, a substitui¢ao da
sacarose por outros tipos de carboidratos mais complexos (menos utiliza-
dos pelas bactérias) seria uma escolha mais sauddvel.*

9 QUESTIONAMENTO AO USO DO ASPARTAME
9.1 TOXICIDADE

A seguranga do uso do aspartame tem sido questionada pela possi-
bilidade de toxicidade do metanol, um subproduto resultante da
metaboliza¢io deste dipeptideo, assim como a elevagao da concentragao
plasmdtica dos aminodcidos L-fenilalanina e do 4cido L-aspdrtico, o que



poderia implicar num aumento do transporte destes aminodcidos no cé-
rebro, alterando sua composicao neurolégica. Questiona-se também a
possibilidade de alteragdes neuroenddcrinas, particularmente em fungao
do aumento da concentrag¢io das catecolaminas, neurotransmissores deri-

vados dos aminodcidos L-fenilalanina.?*

O metanol derivado do aspartame é liberado no intestino quando o
grupo metilico esterificado neste edulcorante sofre a agao catalitica da enzima
quimotripsina® e também quando outro liquido qualquer que contenha o
aspartame seja exposto a uma temperatura superior a 30°C. Esta possibili-
dade advém naturalmente até no interior do corpo humano. Uma vez for-
mado, o metanol ¢ convertido em formaldeido, que d4 lugar, por sua vez,
a formagao de 4cido férmico, produto extremamente téxico.

Determinados estudos registram que o aspartame origina
subprodutos perigosos para os quais nao existem defesas naturais e que o
estdbmago vazio de uma pessoa em dieta acelera esta conversio, amplifi-
cando-se, em conseqiiéncia, os danos causados; admitem, por exemplo,
que um dos subprodutos do aspartame, o metanol, alcance o cérebro,
causando fortes cefaléias, confusdes mentais, convulsoes e problemas de
equilibrio. Necropsias realizadas em ratos e outros animais utilizados como
cobaias em laboratérios experimentais indicaram a possibilidade de indugio
de malignizagao celular, reforgando, dessa forma, a hipétese de surgimento
dessas lesdes em fungao do uso desse edulcorante. Entretanto, nao se pode
perder de vista que os mesmos subprodutos também podem ser encon-
trados, até em maior quantidade, em alimentos da dieta normal — fru-
tas, vegetais, carnes e leite —, como registra o texto “Position of the
American Dietetic Association”.'*

Outros relatos estabelecem correlagoes diretas entre o consumo de
adogantes em geral e possiveis eventos de cincer de cérebro, laringe e pul-
mao, entretanto, nenhuma dessas hipdteses se fundamenta em testes rea-
lizados em animais ou pessoas, o que deixa em aberto a questao por falta
de esclarecimentos consistentes. Diversos aditivos incorporados aos ali-
mentos, tais como o aspartame ¢ o bromato de potéssio, revelaram efei-
tos mutagénicos em diferentes sistemas experimentais.’® No entanto, outros
estudos igualmente relevantes, ao avaliarem a mutagenicidade e a
carcinogenicidade do aspartame, concluiram que este adogante no pos-
sui qualquer agao genotdxica.'?

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

203



204

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

O aspartame pode causar acidose tubular renal quando consumido
em grandes quantidades, isto ¢, acima da dose didria aceitdvel para um
adulto de cerca de 60 kg, ou seja, maior que 2.400 mg/dia.’ De acordo
com a ANVISAY o aspartame s6 se torna maléfico se for consumido em
grande quantidade, ou seja, 48 envelopes de 1 g por dia, e nada contra-
indica seu uso, exceto por individuos portadores de fenilcetondria.

9.2 MANIFESTACOES SISTEMICAS

E um comum o efeito alergénico pelo contato com o formaldeido.
Esta substincia estd presente em diversos produtos como cosméticos,
medicagdes tépicas desinfetantes, papel e cigarros, dentre outros. Um es-
tudo experimental desenvolvido com o objetivo de detectar se a dermatite
dos olhos era causada pelo formaldeido derivado do aspartame levou seus
autores a sugerirem que a regiao dos olhos que possui alta atividade meta-
bélica pode ser afetada pelo metanol e, subseqiientemente, pelo
formaldeido, apesar de nao ter sido constatada toxicidade deste adogante.?®

O aspartame, dentre outros adogantes, pode induzir reagoes de
hipersensibilidade manifestadas através de urticdria, prurido e angioedema,
havendo a possibilidade de ocorrerem reagoes alérgicas cruzadas entre este
adogante, a sacarina, e as sulfonamidas. Como j4 mencionado, atribui-se
a este edulcorante a possibilidade de provocar acidose tubular renal, quan-
do consumido em grande quantidade. Entretanto, a énfase maior ¢ dada
a sua contra-indica¢do para aqueles pacientes portadores de fenilcetontiria,
em virtude da presenca do aminodcido L-fenilalanina em sua constitui-

¢ao.

10 CONSIDERACOES FINAIS

O aspartame ¢ um adogante substitutivo do agicar amplamente
difundido no mercado e de baixo valor calérico. Nada foi provado ainda
de forma contundente quanto a sua toxicidade ou poder de malignizagao
celular, permitindo, entao, que este produto continue a ser livremente
comercializado no mercado. Diversos estudos evidenciaram que a quanti-
dade de aspartame consumida pelas pessoas nos produtos disponiveis no
mercado é totalmente segura para a sadde.>">¥



J4 foi demonstrado que doses de aspartame iguais ou acima de 100
mg/kg de peso sao necessdrias para aumentar o nivel de metanol sangiiineo,
seu subproduto considerado nocivo.* Diversos estudos buscam respostas
quanto 2 posologia ou aos efeitos adversos que este adogante sintético
possa vir a acarretar. Novos edulcorantes vém sendo desenvolvidos com o
intuito de substituir ou pelo menos diminuir o uso desta substancia, po-
rém nenhum destes produtos adogantes conseguiu superar o poder
edulcorante do aspartame, nem conquistou, tampouco, a mesma aceita-
¢do pelo publico consumidor.

Diversos pesquisadores vém desenvolvendo novos adogantes base-
ados na estrutura molecular da monatina, aminodcido extraido das rafzes
da Schlerochiton illicifolius, que chega a ser 1.400 vezes mais doce que o
agucar natural e sete vezes mais que o aspartame, porém os resultados das
experimentagoes ainda estao em processo.*”*
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Estresse oxidativo e a¢ao dos agentes
antioxidantes na aterosclerose

Citia Maria Guanaes Silva
Maira Dias Sampaio

Ramon dos Santos El-Bachd
Roberto Paulo Correia de Araiijo

Trombo

Imagem histoldgica de uma placa vulnerdvel (fibroateroma de capa fina), com sinais de
inflamacao (infiltragao de macréfagos), com a capa fibrosa delgada e rompida, observando-
se trombose intravascular oclusiva e um nucleo central necrosado com grande volume de
material lipidico.

Nota: Disponivel em: <http//www.rbci.org.br/detalhe_artigo.asp?id=71>.

O conceito de aterosclerose foi criado por Marchand, em 1904, para descrever a esclerose
de vasos acompanhada de depdsitos gordurosos. A palavra aterosclerose tem origem no
grego athére, placd’ e skleros duro’ e significa, literalmente, endurecimento da artéria’
Esse processo engloba uma série de lesoes da parede arterial produzidas por diversos agentes
patogénicos. A aterosclerose deixou de ser vista como uma doenga de lipidios para ser
estudada como um processo dindmico e progressivo oriundo da disfun¢io endotelial e do
processo inflamatdrio. A utilizagio de agentes antioxidantes pode representar uma nova
abordagem na inibigio dos danos provocados pelo excesso de radicais livres. Atualmente,
combinam-se as hipdteses de inflamagio, estresse oxidativo e disfungio do endotélio
vascular como importantes fatores ligados i aterogénese, intermediando a relagio entre
Jarores de risco e indugio do ateroma. Todlos esses fatores podem ser favorecidos ou mediacos
por estresse oxidativo.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

O conceito de aterosclerose foi criado por Marchand, em 1904,
L
para descrever a esclerose de vasos acompanhada de depésitos gordurosos.
A palavra aterosclerose tem origem no grego athére, ‘placa’ e skleros ‘duro’
e significa, literalmente, ‘endurecimento da artéria’. Esse processo engloba
uma série de lesdes da parede arterial produzidas por diversos agentes
patogénicos.

Os grandes patologistas do século XIX identificaram a aterosclerose
como uma patologia independente e a consideraram como derivada do
processo normal de envelhecimento do ser humano. Entretanto, a etiologia
da aterosclerose ainda é controversa, e a cada ano surgem novas hipdteses
etiopatogénicas.”

Em 1980, Furchgott e Zawadzki descreveram o fator de relaxa-
mento do endotélio (EDRF), posteriormente identificado como o 6xido
nitrico (NO), desencadeando uma série de estudos sobre o endotélio e a
sua importincia em vdrias condigdes clinicas, incluindo a aterosclerose.'

A teoria oxidativa se constitui em uma das hipéteses etiopatogénicas
para a aterosclerose e postula a importincia da modificagao oxidativa do
LDL, um complexo de lipidios polares neutros, composto por uma pro-
teina de grande peso molecular (a apoliproteina B) e antioxidantes
lipofilicos (alfa-tocoferol e betacarotenos).”

As evidéncias sobre a hipétese oxidativa da aterosclerose sio consis-
tentes. A modificagio oxidativa da LDL ¢ importante e, possivelmente,
obrigatéria no desenvolvimento das lesdes ateroscleréticas. Evidéncias
quimicas de oxidagao lipidica sio observadas em todos os estdgios da
aterogénese, ¢ as defesas antioxidantes naturais (endégenas) podem ser

insuficientes.>>*

O organismo humano estd sujeito ao estresse oxidativo causado
por radicais livres provenientes do meio ambiente ou gerado pelo préprio
organismo. Entre as biomoléculas que sao alvo dessas espécies encontram-
se as que compdem membranas celulares e proteinas, além de DNA e

RNA.

Alguns autores relatam que os radicais livres, além do préprio pro-

cesso de envelhecimento, estdo envolvidos em aproximadamente 40 do-
i PR o

engas, entre as quais a aterosclerose.® Além disso, os danos oxidativos in-
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duzidos nas células e tecidos tém sido relacionados também com a etiologia

de doengas como cAncer, cardiopatias e problemas pulmonares.®”*

A utilizagao de compostos antioxidantes encontrados na dieta ou
mesmo sintéticos é um dos mecanismos de defesa contra os radicais livres
que podem ser empregados nas industrias de alimentos, cosméticos, bebidas
e, também, na medicina.®

Diante desse contexto, a aterosclerose deixou de ser vista como uma
doenca de lipidios, para ser estudada como um processo dinimico e
progressivo oriundo da disfun¢ao endotelial e de inflamaggo."?

Neste capitulo faz-se uma revisao da literatura sobre aterosclerose,
uma alteragao responsdvel pela etiologia de diversas doengas, enfatizando
o estresse oxidativo como fator etiopatogénico.

2 ETIOPATOGENIA DA ATEROSCLEROSE

A origem da aterosclerose ¢ incerta, porém a teoria corrente ¢ a de
que o inicio da lesao seja no endotélio por mecanismo hemodinamico.

O endotélio é uma camada tnica e continua de células organizadas
em forma de fuso que separa o sangue da parede vascular e do intersticio.?
O fluxo sangiiineo, com a sua for¢a de cisalhamento (shear stress), atua
sobre as células endoteliais através de uma cascata de eventos que condu-
zem 4 produgao de éxido nitrico (NO) pela enzima NO-sintase endotelial.
O periodo de vida esperado das células endoteliais em adultos ¢ de cerca
de 30 anos, apds o que tendem a morrer, sendo substituidas pelo cresci-
mento de células vizinhas. No entanto, o endotélio regenerado parece
nao possuir a mesma habilidade para liberagao dos fatores que inibem a
contragao, e sua resposta a estimulos torna-se diminuida.>*!°

Em condicoes fisiolégicas, por promover alteragoes funcionais
adaptativas, o endotélio contribui com a homeostase vascular, que é o resul-
tado da regula¢do dinimica das alteragdes funcionais adaptativas. Essas fun-
¢oes ocorrem estando o endotélio em condigdes fisioldgicas e resultam na
liberagio de substincias autdcrinas e pardcrinas com atividades pré- e
anticoagulantes, capazes de promover adesio celular e agoes vasoativas.'’

O endotélio apresenta papel fundamental no inicio e na perpetua-
¢ao do processo inflamatdrio cronico vascular, principalmente através de



sua capacidade de secretar citocinas e moléculas de adesao. Embora o
endotélio ndo permita normalmente a aderéncia de leucdcitos, as células
endoteliais, nas fases precoces da aterosclerose, expressam moléculas de
adesao, em funcio de estimulos de substincias como interleucina 1 (IL-
1), fator alfa de necrose tumoral (TNF-z), proteina C reativa (PCR),
ocorrendo o recrutamento de células inflamatdrias com posterior migra-
¢ao transendotelial e penetragao na intima do vaso. A libera¢ao continua
de citocinas pelo endotélio e pelas células espumosas perpetua o processo
inflamatdrio e o acimulo de lipidios, influenciando também a atividade

das células musculares lisas."*!°

Pelo endotélio circulam os dcidos graxos e o colesterol, substancias
essenciais a0 metabolismo, que, por serem nao soldveis em dgua, necessitam
de um sistema de transporte especifico, que permita sua circulagao através do
plasma sangiifneo desde os sftios onde estao estocados até as células-alvo.*'*'!

As lipoproteinas s3o, na verdade, um invélucro para onde os lipidios
podem ser carreados pela circulagio e sio formadas fundamentalmente
por fosfolipidios, triglicérides, colesterol e ésteres de colesterol, agrupa-
dos por conjuntos de proteinas com propriedades hidrofilicas e
hidrofébicas, as denominadas apoproteinas. Esse conjunto forma um
glébulo com um nucleo lipidico rico em triglicérides e ésteres de colesterol
encapsulados pelos fosfolipidios e moléculas de colesterol livre e

t 4,10,11,12
apoproteinas.

Cada lipoproteina possui tamanho e contetido préprios e desem-
penha um papel especifico no transporte de colesterol e triglicérides. Sao
elas: quilomicron, lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de densidade intermedidria (IDL),
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL).'*!!

A molécula LDL é um complexo de lipidios polares e neutros com-
posta por uma proteina de grande peso molecular (apolipoproteina B) e
antioxidantes lipofilicos (a-tocoferol e b-caroteno).* E praticamente
depletada de triglicérides, contendo fundamentalmente colesterol, sendo,
portanto, a responsével pela distribui¢ao de colesterol livre para as células

periféricas e para a produgio de esterdides.'*!!

As lipoproteinas atravessam as células endoteliais intactas por trans-
porte vesicular (transcitose) que nao requer receptores. Como a magnitu-
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de desse transporte é concentragio-dependente, niveis elevados de LDL
resultam em aumento da quantidade do composto que atinge a intima, a
mais interna das trés tdnicas das artérias, formada pelo endotélio, camada
tnica de células planas ou escamosas de forma oval ou fusiforme orienta-
das segundo a dire¢io da corrente sangiiinea, com ntcleos arredondados
ovéides ou achatados, e por uma camada subendotelial de tecido conjun-
tivo delicado constituido de coldgeno, elastina e glicoproteinas. Na inti-
ma, essas LDL sao aprisionadas numa trama de fibras e fibrilas secretadas

pelas células parietais através de endotélio intacto.*>’

A fragao lipoprotéica conhecida como HDL ¢ constituida por um
grupo de particulas originalmente obtidas por ultracentrifugacao do plas-
ma, com densidade entre 1,063 e 1,25 g/ml, sendo as menores (7-17 nm
de didmetro). As principais apolipoproteinas da HDL sao apoA-I e apoA-
I, embora outras — apoA-1V, apoA-V, apoC-I, apoC-II, apoC-III, apoD
e apoE — possam estar presentes. A HDL também serve como eficaz
transportador plasmdtico de proteinas envolvidas com o metabolismo
lipidico, como proteina transportadora de éster de colesterol (CETP),
lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) e proteina transportadora de
fosfolipidios (PLTP), que participam ativamente das vias metabdlicas da
HDL.*>? A célula endotelial vascular produz o 6xido nitrico (NO) a
partir do aminodcido L-arginina em um processo catalisado pela enzima
6xido-nitrico-sintase (NOs). >

Além da sua agio vasodilatadora, o NO inibe a adesio e a agregacao
plaquetdria,'" impede a proliferacio do musculo liso vascular,' limita o
recrutamento vascular de leucdcitos'" e inibe a produgao do fator tecidual,

que é um determinante critico na geragao do trombo."*!°

A agao contrdria a0 NO ¢ realizada pela endotelina-1 (ET1),
peptidio vasoconstritor secretado pelas células endoteliais em resposta a
insulina e outros agonistas. Niveis elevados de ET1 s3o observados em
individuos com resisténcia insulinica (RI) e naqueles com aterosclerose,
sugerindo um possivel mecanismo patogenético. Além disso, aumenta a
atividade central e periférica do sistema nervoso simpdtico, e possui agao
natriurética e de estimulo ao sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por
outro lado, a ET1 também causa dano a fun¢io endotelial por induzir a

atividade da NADPH-oxidase."*!°



A inflamagio, particularmente, ¢ o fendmeno bdsico que determi-
na a desestabilizacio da placa e culmina com ruptura do ateroma, trom-
bose oclusiva e eventos clinicos agudos. Eventos inflamatérios na placa
aterosclerética incluem: infiltragao de leucécitos mononucleares, aumen-
to da expressio e atividade de metaloproteinases de matriz, aumento da
expressao de fatores pré-trombdticos e morte celular programada

(apoptose) de células musculares lisas e endoteliais.”*?

Na presenca de fatores inflamatérios e de fatores de risco
cardiovascular mais freqiientes, hd perda da agao protetora do endotélio,
com aumento da propensao a vasoconstri¢ao, trombose, inflamagao e
proliferagio celular na parede do vaso. Assim, a perda da atividade biol4-
gica do NO, denominada disfun¢ao endotelial, pode ser o evento
desencadeante da doenca aterosclerética vascular em humanos,? e a sua
avaliagao, um marcador precoce de risco de aterosclerose.'?

No vaso lesado, ocorre um afluxo de macréfagos que, quando
ativados, liberam radicais superéxido, peréxido de hidrogénio e enzimas
hidroliticas, produtos que, além de lesarem células vizinhas, estimulam a
proliferagao de musculo liso subendotelial.!

A disfun¢ao endotelial é um evento precoce na doenga vascular,
ocorrendo antes que se possa detectar qualquer alteragao morfoldgica do
vaso. As evidéncias cientificas sugerem que a disfung¢ao endotelial ocorre
bem antes das manifestacoes clinicas das altera¢oes vasculares estruturais
provocadas pela aterosclerose, e que a avaliagao clinica da disfung¢ao
endotelial pode servir como preditor de eventos cardiovasculares, sendo
um marcador da atividade da doenga aterosclerética.?

Inflamagao, estresse oxidativo e disfun¢ao do endotélio vascular
constituem importantes fatores ligados a aterogénese, intermediando a
relagdo entre fatores de risco e indugao do ateroma. Todos esses fatores
podem ser favorecidos ou mediados por estresse oxidativo, que ¢ a pro-

dugdo excessiva ou nao compensada de espécies reativas de oxigénio.*®

3 ESTRESSE OXIDATIVO E RADICAIS LIVRES

O entendimento do estresse oxidativo implica em comentdrios
sobre radicais livres. De maneira simples, o termo radical livre refere-se a
toda molécula que possui um elétron nao pareado em um de seus orbitais.
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Este elétron livre favorece a recepgao de outras moléculas, o que torna os
radicais livres extremamente reativos, inclusive com moléculas organicas,
produzindo reagoes bioldgicas lesivas. Os radicais livres tém vida média
de milésimos de segundo, mas, eventualmente, podem tornar-se estd-
veis.*'*!* Em razdo de sua exposi¢io ao oxigénio molecular, sio produzi-
dos continuamente durante os processos metabdlicos e atuam como me-
diadores para a transferéncia de elétrons em vdrias reagoes bioquimicas,
desempenhando fungdes relevantes no metabolismo." A presenga de um
ou mais elétrons nio pareados nos orbitais externos determina uma atra-
a0 para um campo magnético, o que permite reagir com qualquer com-
posto situado préximo a sua drbita externa, passando a ter uma fungao
oxidante ou redutora.'®” Podem ceder o elétron solitdrio e ser oxidados;
ou podem receber outro elétron e ser reduzidos.'®

E conveniente recordar que reagdes de redugao implicam em ganho
de elétrons, e as de oxidagao, em perda. Portanto, quando, no metabolis-
mo normal, ocorrer uma redugio do oxigénio molecular (O,), este ga-
nhard um elétron, formando o radical superéxido 0,)), considerado ins-
tdvel por possuir nimero impar de elétrons na dltima camada L."®

O oxigénio molecular é um reagente abundante, o mais atrativo
agente oxidante, e pode ser utilizado em muitas rea¢des de oxidagao. O
oxigénio molecular reage com a maioria dos substratos orginicos, segun-
do um mecanismo radicalar, geralmente com baixa seletividade. Através
da sua complexagio a um centro metdlico, este mecanismo radicalar pode
ser eliminado pela ativagio da molécula de dioxigénio."”

O oxigénio molecular (O,) ¢ um birradical de 16 elétrons que,
embora apresente um elétron nao-emparelhado na dltima camada de cada
dtomo, € estdvel, pois estes elétrons gravitam com o mesmo spzz, impe-
dindo 0 O, de atacar um orbital completo de outra molécula. Esta condi-
¢ao lhe confere caracteristicas de potente oxidante, ou seja, receptor de
elétrons de outras moléculas que também tenham um elétron nao pareado,
como os metais de transi¢ao. Se ocorrer a entrada de energia, um dos
elétrons nao emparelhados inverte seu spiz, formando entao uma molé-
cula mais reativa chamada oxigénio singular (singler)."”

As principais fontes enddégenas de radicais livres sao as organelas
citoplasmdticas como, por exemplo, mitocdndrias e membrana celular
que metabolizam o oxigénio, moléculas nitrogenadas e cloro, gerando



grande quantidade de metabdlitos,"” cujo alvo celular (proteinas, lipidios,
carboidratos e DNA) estd relacionado com o seu sitio de formagao.!”*°
Sao fontes exdgenas de radicais livres: as radiagdes gama e ultravioleta,
determinados medicamentos, a dieta, o cigarro e os poluentes

ambientais.>!®!7

Diversas classes de moléculas sao susceptiveis ao ataque de espécies
reativas de oxigénio, incluindo proteinas, aminodcidos, lipidios, além de
dcidos graxos poliinsaturados, que formam hidroperéxidos. Esses
hidroperéxidos contribuem para a deterioragio e disfungao em células e
membranas celulares®' incluindo lesao tecidual, mutagao, carcinogénese,
comprometimento do sistema imunoldgico, doengas e morte celular.!>*?

Os radicais livres passam a ter um efeito prejudicial ao nosso orga-
nismo quando ocorre um aumento excessivo na sua produ¢io ou dimi-
nuigao de agentes antioxidantes. Em qualquer dessas situagoes, comega a
predominar um excesso de radicais livres no organismo, o denominado

estresse oxidativo.!%!%23

O oxigénio ¢ utilizado como aceptor final de elétrons pelos orga-
nismos aerdébicos, uma vez que permite elevada produgao de energia na
respiracao, em conseqiiéncia de seu alto potencial eletroquimico. Entre-
tanto, gragas a sua configuragao eletr6nica, o oxigénio pode sofrer redu-
goes parciais, sendo a oxidagdo parte fundamental da vida aerébica e do
nosso metabolismo. Assim, os radicais livres sao produzidos naturalmen-
te ou por alguma disfuncao biolégica e se encontram centrados nos dto-
mos de oxigénio ou nitrogénio. Esses radicais ou moléculas reativas que
possam gerd-los sao denominados espécies reativas de oxigénio (EROs)
ou espécies reativas de nitrogénio (ERNs).>*!1°

As EROs incluem as espécies radicalares e outras que, embora nio
possuam elétrons desemparelhados, sio muito reativas em decorréncia de
sua instabilidade, razao pela qual esse termo tem sido mais utilizado. As
espécies quimicas na forma de radicais livres centradas no oxigénio sao de
grande interesse na drea biolégica, uma vez que, a partir delas, podem ser

geradas espécies reativas envolvendo outros 4tomos.>'°

O organismo humano sofre agao constante de EROs e ERNs gerada
em processos inflamatdrios por alguma disfun¢ao bioldgica ou proveniente
dos alimentos. As principais EROs (derivadas do oxigénio) distribuem-se
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em dois grupos: os radicalares — hidroxil (HO"), superéxido (O,), peroxil
(ROO”) e alcoxil (RO®) — e os nao-radicalares — oxigénio, perdéxido de
hidrogénio e 4cido hipocloroso. Dentre as ERNs incluem-se: éxido nitrico
('NO), éxido nitroso (N,O,), dcido nitroso (HNO,), nitritos (NO,),
nitratos (NO;) e peroxinitrito (ONOO")."? Enquanto alguns deles po-
dem ser altamente reativos no organismo, atacando lipidios, proteinas e
DNA, outros sao reativos apenas com os lipidios. Existem ainda alguns que
s30 pouco reativos, mas, apesar disso, podem gerar espécies danosas."?

Os radicais livres tomam parte na destrui¢ao de microrganismos
durante o processo de fagocitose, mecanismo essencial na defesa contra
infecgdes, e atuam como fatores de sinaliza¢ao intracelular, induzindo a
apoptose.'’ Quanto aos efeitos adversos, sua produgio tem sido implicada
na carcinogénese, na progressao de doengas cardiovasculares, na patogénese
da sepse e doengas oculares (catarata e degeneragao macular), em compli-
cagoes do diabetes mellitus, disfungdes cognitivas associadas ao envelheci-
mento e também na isquemia tecidual seguida de reperfusio, procedi-
mento que ocorre em intervengdes cirurgicas.'’

Se 0 O, ¢é parcialmente reduzido pela recepgao de dois elétrons, o
produto ¢ o peréxido de hidrogénio (H,O,); se receber apenas um elé-
tron, o produto serd o radical superéxido (O,)."

O peréxido de hidrogénio (H,O,) isoladamente é praticamente
inécuo, porém pode se difundir facilmente através das membranas celu-
lares como, por exemplo, a membrana do niicleo. Como a célula possui
metais de transi¢ao, ocorre geragao do radical hidroxil (HO®) em seu inte-
rior.»>* O H,O,, por ter seus orbitais externos completos, nao é conside-
rado um verdadeiro radical livre, porém, por ser uma substancia altamen-
te hidrossoldvel e penetrar facilmente na célula, age como precursor da
formagao de outros radicais livres. O peréxido de hidrogénio e o
superdxido sao extremamente toxicos, pois atacam os dcidos graxos das
membranas celulares, causando lesao celular. Sua toxicidade se deve, em
grande parte, a conversao em "OH."

Os radicais livres como *OH sio altamente reativos, causando que-
bra e modifica¢oes nas bases de DNA, alteragdes na expressao genética,
mutagio e apoptose celular, alteragoes de cadeias protéicas e peroxidagao
lipidica com conseqiiente prejuizo do transporte intercelular. A peroxidagio
lipidica produzida nas paredes do endotélio vascular contribui para a



aterosclerose, risco de acidente vascular cerebral e infarto do miocdrdio.'
E o radical mais deletério ao organismo, sendo formado principalmente
por dois mecanismos: reagao de H O, com metais de transi¢ao e homdlise
da dgua por exposicao a radiacao ionizante.>’

O radical super6xido, uma das principais EROs de interesse biol4-
gico, reage de modo rdpido e favordvel com o NO, inibindo sua
bioatividade e gerando espécies reativas oxidantes secunddrias, como o
ONOQOr, um potente oxidante capaz de oxidar moléculas de LDL, cau-
sar disfungao vascular e nitrificar os residuos de tirosina das proteinas.>’

O superdxido ¢ gerado pela reagao entre moléculas de substancias
que participam da cadeia de transporte de elétrons na mitocdndria e no
reticulo endoplasmdtico e outras reagdes, como as das catecolaminas e
dos tetrahidrofolatos com o oxigénio, em decorréncia do metabolismo
aerébico. Apenas uma pequena fragao do oxigénio inspirado ¢ utilizada
para fabricar radicais superéxido gerados por acidentes quimicos, conse-
qiiéncia natural da existéncia de moléculas do organismo que necessitam
de oxigénio. As células fagocitdrias produzem superéxido como parte do
mecanismo de defesa imunoldgica para eliminar microrganismos
patogénicos; nas doencas inflamatdrias cronicas, esta produ§io torna-se
excessiva, provocando lesdes nos tecidos.'

O ¢éxido nitrico é um produto gasoso instdvel e altamente difusivel,
um intermedidrio quimico capaz de exercer efeitos na transdugio de si-
nais biolégicos especificos de maneira autécrina (na prépria célula de ori-
gem) ou pardcrina (em células contiguas). A éxido-nitrico-sintase (NOS)
¢ a enzima responsdvel pela sintese de NO, tendo sido identificadas trés
isoformas distintas: NOS neuronal (tipo I), NOS indutivel (tipo II) e
NOS endotelial (tipo III)." As isoformas de NOS catalisam rea¢ao da L-
arginina para NO e L-citrulina. Isoformas dessa enzima estao presentes
no endotélio e nos macréfagos. A sintese de NO ¢ influenciada por vérios
co-fatores como a tetrahidrobiopterina, o inibidor da NOS endégena
dimetilarginina assimétrica (ADMA) e a disponibilidade do substrato. A
enzima superéxido dismutase (SOD) previne a conversao do éxido nitrico
em suas formas oxidativas, apresentando efeito sinérgico com a L-
arginina.'® Entre suas principais fun¢des destacam-se a regulagao da pres-
sao arterial e a sinalizagao intercelular. Seu efeito téxico, como radical
livre, contribui de modo importante para a lesao tecidual que ocorre nos
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processos inflamatdrios cronicos e também na sepse. Promove relaxa-
mento do endotélio vascular (vasodilatacio com reducio da resisténcia
periférica), inibe agregacio plaquetdria e desempenha importante papel
na sindrome de lesao por isquemia-reperfusio. Além da situagio de
reperfusao pés-isquemia, a superprodugao de éxido nitrico por macréfagos
durante a inflamagio tem sido associada ao choque séptico e a outros
processos cronicos relacionados com a presencga de macréfagos ativados. '

A formagao das EROs ocorre usualmente através de um processo
enzimdtico, estimulado por agonistas especificos, cujos niveis estao em
condigdes patoldgicas. O equilibrio interativo entre estas moléculas reativas
de oxigénio ¢ determinante para a fungao celular, por meio de regulagao
de proteinas especificas e lipidios. Dessa forma, a disfungao endotelial
decorrente da agao dos radicais livres pode ser resumida como uma
disfun¢ao da sinalizagao redox vascular, ou seja, uma transdugao de sinais
celulares mediada por reagoes de transferéncia de elétrons, envolvendo
radicais livres.">%>>?

A produgio excessiva de EROs ou a diminui¢io das defesas
antioxidantes leva a toxicidade celular por dois mecanismos: desequilibrio
na sinalizagao das células vasculares, agindo as EROs como segundo men-
sageiro intracelular; toxicidade quimica direta das EROs pela alta
reatividade destas espécies contra todos os componentes quimicos celula-
res, que pode danificar o DNA e levar 4 apoptose.'?

Uma das principais vias finais do estresse oxidativo é a perda da
bioatividade do NO, com conseqiiente redugao da capacidade
vasodilatadora dependente do endotélio.'’ O estresse oxidativo, que re-
duz a biodisponibilidade do éxido nitrico, estd envolvido na oxidagao da
lipoproteina de baixa densidade e constitui o segundo mensageiro
intracelular de fatores de crescimento indutores de proliferagao, secregao
de matriz extracelular, diferenciacio e senescéncia. !>

O estresse oxidativo é um importante indutor do fator de transcri-
¢ao NF-kB, que estimula a transcri¢ao de um programa génico relaciona-
do com a inflamagio. Recentemente, vem sendo reconhecida a impor-
tincia da via de sinalizacio CD40/CD40L no controle de todos esses

1012 F ; d fend 5
processos. interessante notar que muitos desses fendmenos siao
modulados por espécies reativas de oxigénio, sugerindo a participagao do

estresse oxidativo na ruptura da placa aterosclerdtica.'®'?



As evidéncias sobre a hipétese oxidativa da aterosclerose sio consis-
tentes. A modificagio oxidativa da LDL ¢ importante e, possivelmente,
obrigatéria no desenvolvimento das lesdes ateroscleréticas. Evidéncias
quimicas de oxidagao lipidica sio observadas em todos os estdgios da
aterogénese, ¢ as defesas antioxidantes naturais (endégenas) podem ser

insuficientes.b>*

Entretanto, é necessdrio ressaltar a caracteristica multifatorial na
etiopatogenia da aterosclerose. Por exemplo, pode a patologia ser exacer-
bada pela fumaga do cigarro, uma vez que, sendo rica em ferro, catalisa a
oxidagdo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Tal oxidagao esti-
mula a internalizagao de colesterol nos macréfagos, que, em conseqiién-
cia, se convertem em células espumosas, contribuindo para a formagio da
placa de ateroma.'®

Outros fatores podem aumentar o ndmero de radicais livres,
incrementando as reacoes de oxidacao e favorecendo a diminuigao dos
antioxidantes celulares, sendo considerados fatores de risco para a
aterosclerose: o uso de determinados medicamentos, as condicoes
nutricionais da dieta, o consumo de dlcool, a poluigao do ar, a hereditari-

edade e o sedentarismo.”

4 AS VITAMINAS COMO AGENTES ANTIOXIDANTES

As lesdes causadas pelos radicais livres nas células podem ser preve-
nidas ou reduzidas por meio da atividade de antioxidantes, que sao en-
contrados em muitos alimentos.'” Os antioxidantes podem ser definidos
como qualquer substincia que, presente em baixas concentragdes em com-
paragio com um substrato oxiddvel, atrasa ou inibe a oxidagao desse
substrato de maneira eficaz.>®'>"

Os compostos antioxidantes encontrados na dieta ou mesmo os
sintéticos constituem um dos mecanismos de defesa contra os radicais
livres e podem ser empregados na industria de alimentos, cosméticos,
bebidas, como também na medicina, podendo muitas vezes acontecer
que os préprios medicamentos aumentem a geragao intracelular desses
radicais livres.>?** Com excegao da vitamina E (a-tocoferol), que é um
antioxidante estrutural da membrana, a maior parte dos agentes
antioxidantes estd no meio intracelular.'®
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Os antioxidantes agem em trés linhas de defesa organica contra as
L. . .o o _
espécies reativas de oxigénio (EROs): prevencio, interceptagdo e repa-

1‘0.6’15’27

A primeira linha, a de preven¢ao, se caracteriza pela protegao contra
a formagao das substincias agressoras.'>* Esse impedimento se d4 princi-
palmente pela inibi¢do das reagdes em cadeia com o ferro e o cobre.

Na segunda linha, os antioxidantes precisam interceptar os radicais
livres, que, uma vez formados, iniciam suas atividades destrutivas.”?
Essa interceptagdo impede o ataque sobre lipidios, aminodcidos das pro-
teinas, a dupla ligacio dos dcidos graxos poliinsaturados e as bases do
DNA, evitando a formagio de lesdes e a perda da integridade celular.
Nesse processo, os antioxidantes obtidos da dieta, tais como os flavondides,
carotendides e as vitaminas C, E e A sdo extremamente importantes.®

A dltima linha, o reparo, ocorre quando a prevengao e a interceptago
ndo foram completamente efetivas, e os produtos da destruigao pelos
radicais livres estao sendo continuamente formados em baixas quantida-
des e podem se acumular no organismo.'>*” Esse processo estd relaciona-
do com a remogao de danos da molécula de DNA e a reconstitui¢ao das
membranas celulares danificadas. Em algumas situagoes, pode ocorrer uma
adapta¢ao do organismo em resposta a geracao desses radicais com o au-
mento da sintese de enzimas antioxidantes.

A classifica¢io mais utilizada para o sistema de defesa antioxidante
éaque o divide em enzimdtico e ndo-enzimdtico. A composigao enzimdtica
do sistema consiste em enzimas produzidas no organismo, presentes nas
células e na circulagdo sangiiinea; e a nao-enzimdtica, em vitaminas e ou-

tras substincias como, por exemplo, os flavondides.'>”

Dos componentes nao-enzimdticos da defesa antioxidante desta-
cam-se alguns minerais (cobre, manganés, zinco, selénio, ferro), vitami-
nas (vitamina C, vitamina E, vitamina A), carotendides (beta-caroteno,
licopeno, luteina), bioflavondides (genisteina, quercetina), taninos
(catequinas),"” protefnas do plasma, glutationa, clorofilina, L-cisteina e
curcumina.®®

As vitaminas so substincias organicas de pequeno peso molecular,
que agem em pequenas doses, sem qualquer valor energético intrinseco. E
necessdrio que sejam fornecidas ao organismo — incapaz de assegurar sua



biossintese —, a fim de promover crescimento, manutengao da vida e da
capacidade reprodutiva animal e humana.?** Alguns autores as conside-
ram excelentes antioxidantes, capazes de seqiiestrar os radicais livres com

grande eficiéncia e restabelecer as defesas do organismo.*°

4.1 VITAMINA C

A vitamina C, também conhecida como 4cido ascérbico, é uma
vitamina cristalina, hidrossoldvel e com sabor 4cido; em razao da sua
hidrossolubilidade, nio ¢ capaz de agir nos compartimentos lipofilicos,
inibindo a peroxidagio lipidica.® Encontra-se no organismo humano sob
a forma de ascorbato,’ e o calor, a exposi¢ao ao ar e o meio alcalino acele-
ram sua oxidag¢ao.”

O homem ¢ incapaz de sintetizar o dcido ascérbico devido a ausén-
cia de uma enzima hepdtica denominada L-gulonolactona-oxidase, que
tem como fungio catalisar a conversio da L-gulonolactona em dcido
ascérbico; em conseqiiéncia disso, necessita de vitamina C dietética para

prevengao de doengas como, por exemplo, o escorbuto.?*!

As principais fontes dietéticas de vitamina C sao frutas (acerola,
caju, goiaba, manga, mamao, morango, laranja, limao, tangerina), folhas
e vegetais crus, e tomates.”

Geralmente, a vitamina C ¢ consumida em grandes doses, sendo
adicionada a muitos produtos alimentares para inibir a formagio de
metabdlitos nitrosos carcinogénicos. Além disso, ¢ absorvida de forma
rdpida e eficiente por um processo dependente de energia.® O 4cido
ascérbico ¢ o antioxidante mais eficaz no sangue humano e pode ser im-
portante na protegao contra oxidantes de doengas relacionadas com o
estresse ¢ a degeneragao.”’

O ascorbato desempenha papéis metabélicos fundamentais no or-
ganismo humano, atuando como agente redutor de metais de transi¢ao
(em particular Fe’* e Cu®*) presentes nos sitios ativos das enzimas ou nas
formas livres. Por ser um bom agente redutor, pode ser oxidado pela
maioria dos radicais livres (EROs e ERN) presentes nos compartimentos
aquosos dos tecidos organicos’ e reage diretamente com o oxigénio sim-
ples, radical hidroxil e radical superéxido, especialmente quando o ali-
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mento estd em contato com o cobre, o ferro ou enzimas oxidativas.??*°

Tendo em vista que o ascorbato converte os radicais livres em espécies
inofensivas e que seus derivados s3o pouco reativos, a vitamina C age
como antioxidante 77 vivo.’

Pode-se considerar que o ascorbato possui também propriedades
pré-oxidantes, pois os fons Fe?* e Cu* reagem com o perdxido de hidro-
génio gerando radical hidroxil. Assim sendo, ele pode induzir indireta-
mente as reagoes de radicais livres, porém, em fungio de o ferro encon-
trar-se, na maior parte do tempo, ligado a proteinas de transporte ou
armazenamento, as propriedades antioxidantes do ascorbato suplantam
suas propriedades pré-oxidantes.’

A vitamina C ocorre naturalmente em alimentos sob duas formas:
a forma reduzida (4cido ascérbico) e a forma oxidada (4cido
desidroascérbico), ambas fisiologicamente ativas e encontradas nos teci-
dos orginicos.”

O 4cido ascérbico é necessdrio para a conversao do colesterol em
dcidos graxos, sendo também requerido para a hidroxila¢ao da prolina.
Desse modo, na auséncia do ascorbato, a produgao do coldgeno sofre
uma diminui¢io da hidroxilagao e nao compde adequadamente suas fi-
bras, resultando em fragilidade dos vasos sangiiineos.*

A vitamina C pode agir como doador de hidrogénio a fim de rever-
ter a oxidagdo, sendo, portanto, considerada um antioxidante que reage
com radicais livres e inativa-os antes que cause danos a proteinas e lipidios.*
A inibigao da oxidagao da LDL se d4 através do bloqueio de ligagoes de
7 712 3 H 7 34
fons metdlicos  apolipoproteina B.

Pesquisas vém sendo realizadas no intuito de determinar que altas
doses de 4cido ascdrbico parecem ser necessdrias para proteger a LDL da
oxida¢ao. Em camundongos portadores de aterosclerose induzida, do-
ses didrias de vitamina C de 15mg/100g de peso da cobaia favoreceram
a diminui¢ao da aterogenicidade. Além disso, lesdes severas de
aterosclerose na veia aorta de ratos com dieta rica em colesterol foram
prevenidas pela presenga do dcido ascérbico, provavelmente pela oxida-
¢ao da LDL.* Dessa maneira, a vitamina C parece estar indicada na
prevengio da hipercolesterolemia, patologia que favorece o processo

aterosclerético.



Para avaliar este fato, realizou-se um estudo 77 vitro comparando-se
aoxidagao da LDL de individuos normais e com hipercolesterolemia, na
auséncia e na presenga de diferentes doses de dcido ascérbico. Pacientes
com hipercolesterolemia demonstraram uma tendéncia significativa a
oxidag¢io do LDL e requereram uma alta quantidade de ascorbato para
reduzir os niveis desta oxidagao. Tal fato demonstra a necessidade de de-
senvolvimento de uma suplementagio antioxidante para pacientes porta-
dores de hipercolesterolemia, indutora da aterosclerose.

Nos Estados Unidos, estudos epidemiolégicos de longo prazo de-
monstraram que individuos que receberam doses mdximas de vitamina C
(>50mg/dia) apresentaram mortalidade abaixo da média populacional e,
em um periodo de dez anos, houve a diminui¢ao da mortalidade por
doengas cardiovasculares.’® No entanto, revisdes posteriores e estudos de
meta-andlise sobre a relagao entre antioxidantes e aterosclerose nao confir-
mam essa evidéncia. A andlise de estudos clinicos aleat6rios com mais de
100 pacientes mostrou uma redu¢ao pouco nitida da prevaléncia e mor-
talidade por doengas cardiovasculares.”

4.2 VITAMINA E

A vitamina E é um antioxidante dietético disponivel nos éleos ve-
getais. E parte da familia dos tocoferdis, tocotriendis e suas formas
isoméricas: a, b, g, d. Formam, assim, um total de oito membros sendo o
a-tocoferol o mais importante.”’ A forma a-tocoferol é a mais ativa no
plasma e responde por 90% da atividade vitaminica nos tecidos.**!> Nas
membranas celulares e em lipoproteinas circulantes, a vitamina E é a mais
representativa, sendo considerada a principal antagonista da peroxidacio
lipidica.*!

Sua fung¢ao como antioxidante ¢ proteger os tecidos adiposos do
ataque de radicais livres, como, por exemplo, a formacao de radicais
peréxidos a partir de dcidos graxos poliinsaturados nas membranas
fosfolipidicas.”” Evidéncias recentes sugerem que essa vitamina impede
ou minimiza os danos provocados por esses radicais quando associados a
patologias como cincer, artrite, catarata e ao envelhecimento.®*

A agao protetora da membrana é importante para o bom funciona-
mento da barreira endotelial e, conseqiientemente, da redugao da prolife-
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racio de células musculares da média e de fatores quimiotdticos de
mondcitos.

Avitamina E tem a capacidade de impedir a propagacao das reagoes
em cadeia induzidas pelos radicais livres nas membranas bioldgicas, evi-
tando a oxidagao de constituintes essenciais dos tecidos, como a ubiquinona
(coenzima-Q), e impedindo a formagdo de novos radicais livres.* Age
doando hidrogénio para o radical peroxil, interrompendo a reagao em
cadeia. Uma molécula de tocoferol pode reagir com até dois radicais peroxil
e, nesse caso, o tocoferol é irreversivelmente desativado. Para que ele nao
se desative, necessita do mecanismo de regeneragao sinergético com o
ascorbato nas membranas celulares e com a ubiquinona na membrana
mitocondrial.’

Avitamina E vem sendo usada em pesquisas animais e com huma-
nos para determinar seu potencial em reduzir riscos cardiovasculares. No
entanto, sao necessdrios estudos detalhados que estabelecam correlagao da
aterosclerose com, por exemplo, a obesidade.

Em um estudo em que ratos foram submetidos a uma dieta rica
em vitamina E e comparados com um grupo controle nao submetido a
esse nutriente, os resultados demonstraram que a obesidade ¢ a
hiperlipidemia agem sinergicamente, promovendo o estresse oxidativo.
No entanto, as lesoes aterosclerdticas desenvolvidas nao demonstraram
diferenca significativa entre os animais que receberam, ou nao, uma dieta
rica em vitamina E. Além disso, nao foi detectado um impacto
cardioprotetor deste antioxidante sobre os niveis séricos de lipidios no
plasma, mesmo para os animais obesos.*’

Um outro estudo em camundongos demonstrou que a vitamina E
tem um efeito modesto na hiperlipidemia e aterosclerose experimental
das cobaias somente em situacoes de deficiéncia severa desta vitamina e

que independe da oxidagao lipidica nas paredes dos vasos.*®

Em rela¢ao a humanos, hd pouco conhecimento sobre a efetividade
da vitamina E como suplemento alimentar para as populagbes com alto
estresse oxidativo. Uma pesquisa acompanhou fumantes crénicos sob a
administragao de 500Ul de vitamina E durante quatro anos. Durante este
periodo, exames ultra-sonograficos determinaram a espessura da intima
da carétida dos grupos estudados, tendo-se a suplementagao de vitamina



E mostrado ineficaz na redugio da progressao de aterosclerose de carétida
na amostra observada.?’

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma correlagao inver-
sa entre doengas cardiovasculares e vitamina E, fato que justifica os mui-
tos estudos para comprovar a eficdcia desta vitamina na redugao dos riscos
cardiacos. No entanto, os resultados apresentados tém sido heterogéneos,
revelando-se efeitos benéficos, mistos ou insatisfatérios da vitamina E.®

4.3 CAROTENOIDES

Os carotendides formam um tipo incomum de agentes redutores
bioldgicos por atuarem melhor em baixos niveis de oxigénio, pois altos
niveis promovem a destrui¢io destas moléculas. Tendo em vista que o
nivel de oxigénio é baixo na maioria dos tecidos bioldgicos, os carotendides
adquirem grande importincia como antioxidantes.’

Neste grupo de substincias, o b-caroteno ¢ a mais importante fon-
te de vitamina A, vitamina que constitui um fator importante no cresci-
mento e na diferenciagio celular® e a primeira a ser reconhecida, em
1913, como lipossoluvel.”

A forma aciclica do b-caroteno corresponde ao licopeno,* que vem
a ser um carotenéide sem a atividade pré-vitamina A. E um composto
lipossoltivel, constituido por onze ligagdes conjugadas e duas ligacoes duplas
nio conjugadas, e estd presente tanto no plasma quanto nos tecidos hu-
manos.'”

As principais fontes dietéticas de b-caroteno sao cenoura, abébora,
espinafre, tomate e produtos derivados. J4 o licopeno é encontrado em
um nudmero limitado de alimentos de cor vermelha, como goiaba, me-
lancia, mama3o, pitanga e tomate e seus produtos.'”

Os carotendides agem iz vivo como desativadores do oxigénio
singleto ou como seqiiestradores dos radicais peroxil, reduzindo a oxida-
¢ao do DNA e lipidios, que estao associados a doengas degenerativas como
as doengas cardfacas.”” O licopeno ¢ tido como o carotendide que possui
a maior capacidade seqiiestrante do oxigénio singleto, possivelmente pela
presenca das duas liga¢es duplas nao conjugadas, o que lhe oferece uma

maior reatividade.'”#
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A velocidade da reacio antioxidante dos carotendides para a
desativagio do oxigénio singleto ¢ superior  dos tocoferdis. A desativagio
desse radical livre pode ocorrer de duas formas. A primeira se d4 pela
transferéncia fisica da energia de excitagio do oxigénio para o carotendide,
e a segunda, pela reagao quimica do carotenéide com o oxigénio. Em
condi¢des normais no organismo, 95% da desativagao do oxigénio singleto
é fisica, restando somente 5% para reagir quimicamente, o0 que torna os
carotendides antioxidantes mais efetivos.’

Outro aspecto da atividade dos carotendides diz respeito a polarida-
de. Aqueles que possuem grupos polares nos anéis A e B sao efetivos na
prevencao da oxidag¢ao das membranas. Essa polaridade os localiza de ma-
neira tal que estdo em contato mais proximo com a fase aquosa, reagindo
com os radicais que penetram a membrana. Os apolares, tais como o licopeno
e 0 b-caroteno, s30 mais regeneradores que preventivos, combatendo com
mais eficiéncia os radicais formados no interior da membrana.’

Sua estrutura quimica é composta por ligacoes duplas conjugadas,
responsdveis por sua cor e por algumas de suas fungées biolégicas como a
proporcionalidade entre a agao seqiiestrante de radicais livres e 0 nimero
de ligagoes duplas conjugadas, presentes nas moléculas dos carotendides.
O mecanismo de prote¢io dos sistemas biolégicos depende da transfe-
réncia de energia do oxigénio excitado para a molécula do carotendide.
Nesta, a energia é dissipada através de rotagdes e vibragdes para o meio em
que o carotendide estd dissolvido."”

Alguns estudos mostraram que o licopeno protege moléculas de
lipidios, lipoproteinas de baixa densidade, proteinas e DNA contra o ata-
que dos radicais livres. Tendo um papel essencial na prevengao da
carcinogénese e aterogénese, preconiza-se o consumo de dietas ricas em
alimentos que aportem cerca de 35mg deste carotendide ao dia."”

Em voluntdrios humanos, foi avaliado o efeito do consumo de
substincias derivadas do tomate na oxidagio lipidica. Apds se submete-
rem por uma semana a dieta pobre em carotendides, foi introduzido um
suplemento alimentar com diferentes produtos derivados do tomate, equi-
valente a 8 mgao dia, durante trés semanas. A concentragao plasmdtica de
carotendides, sua capacidade antioxidante e a suscetibilidade 4 oxidagao
do LDL foram aferidas mediante coletas periédicas de sangue. Como era
de se esperar, as concentragdes de licopeno elevaram-se apds o consumo



de alimentos derivados do tomate, entretanto a capacidade antioxidante
do plasma nio variou durante o estudo. Contrariamente, a oxidagio do
LDL decresceu com o acréscimo da substincia ao longo da dieta, reafir-
mando o papel dos produtos a base de tomate como preventivos para a
oxidagao lipidica, um fator de risco para as doengas cardiovasculares.™

Algumas pesquisas demonstraram que 79% a 91% do licopeno
presentes no tomate e seus produtos encontram-se sob a forma do isdmero
trans (trans-licopeno), em contraste com os niveis de licopeno sérico e
tissulares, que se apresentam em mais de 50% na forma de isdbmero cis
(cis-licopeno).'”! Durante a digestao e absor¢ao, o licopeno ¢ separado
dos demais nutrientes e incorporado a micelas. E possivel que ocorra a
isomerizagao do licopeno nesta separagao, alterando a configuragao do
licopeno de #rans para cis-isomero. Dados sugerem que os cis-isdmeros de
licopeno s3o mais bem absorvidos, pela sua melhor solubilidade em micelas
e por nao se agregarem. '’

Um estudo prospectivo em mulheres norte-americanas sadias de
meia idade e de idade avangada avaliou a associagao entre licopeno
plasmdtico e doengas cardiovasculares. Foram realizadas coletas sangiiineas
periddicas e pesquisada a presenga de licopeno plasmdtico, outros
carotendides, retinol e colesterol total. Os resultados evidenciaram que
um elevado volume de licopeno plasmdtico relacionava-se com um me-
nor risco de doenga cardiovascular nesta populagio.®

Contrariamente a estes estudos, observando-se niveis plasmdticos
de licopeno e presenca de aterosclerose em coelhos através de microscopia
dtica, concluiu-se que este antioxidante nao exerceu efeito protetor signi-
ficativo nos casos de hipercolesterolemia, oxida¢ao lipidica plasmdtica e
aterosclerose da aorta destas cobaias.*®

Essas contradi¢oes reafirmam a necessidade de mais pesquisas cien-
tificas, tanto em modelos animais quanto em seres humanos, para evi-
denciar dados mais precisos sobre o real potencial antioxidante dos
carotendides, particularmente do licopeno.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Vidrias hipéteses tém sido postuladas visando a determinar a
etiopatogenia da aterosclerose, como as teorias de Virchow-Aschoff e de
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Rokitansky, as teorias lipidica, mecAnica, da fibrina, da injuria, dentre
outras. A teoria oxidativa se constitui em uma dessas hipdteses
etiopatogénicas para aterosclerose e postula a importancia da modificacio
oxidativa do LDL. Vdrios estudos, como alguns aqui citados, demons-
tram que as evidéncias sobre a hipétese oxidativa da aterosclerose sao con-
sistentes.

Como conseqiiéncia desses estudos, a aterosclerose deixou de ser
vista como uma doenga de lipidios para ser estudada como um processo
dinidmico e progressivo oriundo da disfun¢ao endotelial e do processo
inflamatdrio. Nesse contexto, a utilizagao de agentes antioxidantes pode
representar uma nova abordagem na inibi¢ao dos danos provocados pelo
excesso de radicais livres.

Atualmente, combinam-se as hipéteses de inflamagio, estresse
oxidativo e disfun¢io do endotélio vascular como importantes fatores
ligados 4 aterogénese, intermediando a relagao entre fatores de risco e
indugdo do ateroma. Todos esses fatores podem ser favorecidos ou medi-
ados por estresse oxidativo.

A real contribuig¢ao das vitaminas antioxidantes para a manuteng¢ao
da satide e seus mecanismos de agao ainda nao estd totalmente esclarecida.
Apesar disso, hd um grande interesse nestas substancias em vista do seu
providvel efeito protetor contra o desenvolvimento de doengas humanas
relacionadas com o estresse oxidativo, como a aterosclerose.

As contradigoes e a falta de uniformidade nas pesquisas cientifi-
cas, em humanos ou em animais, 77 vive ou in vitro, apontam para o
fato de que muito deve ser investigado acerca do beneficio dos
antioxidantes exdgenos na aterosclerose. Até o momento, nao existem
estudos que apontem com seguran¢a o real papel dos agentes
antioxidantes.

Assim sendo, os dados advindos das pesquisas epidemioldgicas de-
vem ser interpretados tendo em mente que intervengdes na dieta interfe-
rem na disponibilidade de muitas substancias além das vitaminas
antioxidantes e que o consumo de frutas e vegetais promove uma com-
plexa mistura de micronutrientes que podem atuar sinergicamente,
interagindo entre si e, possivelmente, potencializando seus efeitos.



REFERENCIAS

1 BAHIA, L. et al. Endotélio e aterosclerose. R. Soc. Cardiol. Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, v.17, n.1, p.26-32, jan./mar. 2004.

2 DUQUE, EL.V. Aterosclerose: aterogénese e fatores de risco. R. Angiol. Cir. Vasc., Rio
de Janeiro, v.7, n.2, p.50-58, 1998.

3 BAHIA, L. etal. O endotélio na sindrome metabélica. Arq. Bras. Endocrinol.
Metabol., Sao Paulo, v.50, n.2, p.291-303, abr. 2006.

4 BATTAUNI, M. Hipdtese oxidativa da aterosclerose e emprego dos antioxidantes na
doenga arterial corondria. Arq. Bras. Cardiol., Sao Paulo, v.68, n.1, p.55-63, 1997.

5 LIMA, E.S.;; COUTO, R.D. Estrutura, metabolismo e fungdes fisiolégicas de
lipoproteinas de alta densidade. J. Bras. Patol. Med. Lab., Rio de Janeiro, v.42, n.3, p.169-
178, 2006.

6 BIANCHI, M.L.P; ANTUNES, L.M.G. Radicais livres e os principais antioxidantes da
dieta. R. Nutr., Campinas, v.12, n.2, p.123-130, maio/ago. 1999.

7 ROY, P, KULKARNI, A.P. Oxidation of ascorbic acid by lipoxygenase: effect of
selected chemicals. Food Chem. Toxicology, Exeter, v.34, n.6, p.563-570, 1996.

8 SIES, H.; STAHL, W. Vitamins E and C, 4-carotene, and other carotenoids as
antioxidants. Am. J. Clin. Nutr., Bethesda, v.62, n.6, p.1315-1321, 1995.

9 BARREIROS, A.L.B.S.; DAVID, J.M.; DAVID, ].P. Estresse oxidativo: rela¢ao entre
geragdo de espécies reativas e defesa do organismo. Quim. Nova, Sio Paulo, v.29, n.1,
p-113-123, 2006.

10 RIBEIRO, S. M. R. et. al. A formagdo e os efeitos das espécies reativas de oxigénio no
meio bioldgico. Biosci. J., Uberlandia, v.21, n.3, p.133-149, set./dez. 2005.

11 SANTOS, R.D. (Coord.). III Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de
Prevencio da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Arq. Bras. Cardiol., Sao Paulo, v.77, p.1-48, 2001. Suplemento 3.

12 PIETTA, P. Flavonoids as antioxidants. J. Nat. Prod., Cincinnati, v.63, n.7, p.1035-
1042, 2000.

13 ALFIERI, M.A;; LEUNG, EY.; GRACE, D.M. Selenium and zinc levels in surgical
patients receiving total parenteral nutrition. Biol. Trace Elem. Res., London, v.61, n.1,
p.33-39, 1998.

14 AMARA-MOKRANE, Y.A.ct al. Protective effects of a-hederin, chlorophyllin and
ascorbic acid towards the induction of micronuclei by doxorubicin in cultured human
lymphocytes. Mutagenesis, Oxford, v.11, n.2, p.161-167, 1996.

15 SANTOS, H.S.; CRUZ, W.M.S. A terapia nutricional com vitaminas antioxidantes e
o tratamento quimioterdpico oncolégico. R. Bras. Cancerol., Rio de Janeiro, v.47, n.1,
p.303-308, 2001.

16 HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J.M.C. The chemistry of free radicals and related
‘reactive species’. In: . Free radicals in biology and medicine. 3" ed. New York:
Oxford University Press, 1999. p.36-104.

17 SHAMI, N.]J.I.; MOREIRA, E.A.M. Licopeno como agente antioxidante. R. Nutr.,
Campinas, v.17, n.2, abr./jun. 2004.

18 FERREIRA, A.L.A.; MATSUBARA, L.S. Radicais livres: conceitos, doengas relaciona-
das, sistema de defesa e estresse oxidativo. R. Assoc. Med. Bras., Sao Paulo, v.43, n.1,

p.61-68, 1997.

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

231



232

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

19 GUIMARAES, C.A;; MORAES, M. de. Efeito do tipo e tempo de agitagio na
atividade catalitica de rutenioporfirina. Eclet. Quim., Araraquara, v.27, p.367-381, 2002.
Numero especial.

20 ANDERSON, D. Antioxidant defenses against reactive oxygen species causing genetic
and other damages. Mutat. Res., Amsterdam, v.350, n.1, p.103-108, 2000.

21 OLIVEIRA, T.T. de et al. Acdo antioxidante de flavondides modificados. Pesq.
Agropec. Bras., Brasilia, DF, v.34, n.5, p.879-883, maio 1999.

22 STOHS, S.J. The role of free radicals in toxicity and disease. J. Basic Clin. Physiol.
Pharmacol., London, v.6, n.3/4, p.205-228, 1995.

23 SOUZA, H.P; LAURINDO, ER.M. Estresse oxidativo e ruptura da placa
aterosclerética. R. Soc. Cardiol. Estado de Sao Paulo, Sao Paulo, v.12, n.4, p.584-594,
jul./ago. 2002.

24 STAHL, W.; SIES, H. Antioxidant defence: vitamins E and C and carotenoids.
Diabetes, Alexandria, v.46, n.2, p.S14-5S18, 1997.

25 ROE, D.A. Effects of drugs on vitamins needs. Ann. N'Y Acad. Sci., New York, v.669,
p.156-163, 1992.

26 WEIJL, N.I.; CLETON, EJ., OSANTO, S. Free radicals and antioxidants in
chemotherapy-induced toxicity. Cancer Treat. Rev., London, v.23, n.4, p.209-240, 1997.
27 KONG, Q.; LILLEHEI, K.O. Antioxidant inhibitors for cancer therapy. Med.
Hypotheses, Edinburgh, v.51, p.405-409, 1998.

28 SIES, H. Strategies of antioxidant defense. Eur. J. Biochem., Oxford, v.215, p.213-
219, 1993.

29 ARANHA, EQ. et al. O papel da vitamina C sobre as alteragdes orginicas no idoso.
R. Nutr., Campinas, v.13, n.2, p.89-97, maio/ago. 2000.

30 GUILLAND, J.C.; LEQUEU, B. As vitaminas do nutriente ao medicamento. Sio
Paulo: Santos, 1995.

31 MARCUS, R., COULSTON, A.M. Vitaminas hidrossoltveis. In: GILMAN, A.G. et
al. As bases farmacoldgicas da terapéutica. 8.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
1991.

32 STOCKER, R.; KEANEY JR, J.E. Role of oxidative modifications in atherosclerosis.
Physiol. Rev., Bethesda, v.84, n.4, p.1381-1478, 2004.

33 CARR, A.C;; ZHU, B.Z,; FREIL B. Potential antiatherogenic mechanisms of ascorbate
(vitamin C) and atocopherol (vitamin E). Circ. Res., Baltimore, v.87, p.349-354, 2000.

34 DAL L. et al. Ascorbate promotes low density lipoprotein oxidation in the presence of
ferritin. Biochim. Biophys. Acta, Amsterdam, v.1304, n.3, p.223-228, 1996.

35 PARTHASARATHY, S.; STEINBERG, D.; WITZTUM, J.L. The role of oxidized low
density lipoproteins in the pathogenesis of atherosclerosis. Annu. Rev. Med., Palo Alto,
v.43, p.219-225,1992.

36 DAS, S. etal. Effect of ascorbic acid on prevention of hypercholesterolemia induced
atherosclerosis. Mol. Cell. Biochem., The Hague, v.285, n.1/2, p.147, Apr. 2006.

37 DAS, S. et al. Role of ascorbic acid on in vitro oxidation of low-density
lipoproteinderived from hypercholesterolemic patients. Clin. Chim. Acta, Amsterdam,
v.372, p.202-205, 20006.

38 ENSTROM, J.E; KANIM, L.E.; KLEIN, M.A. Vitamin C intake and mortality among
sample of US population. Epidemiology, Baltimore, v.3, n.3, p.194-202, 1992.



39 DIAZ, M.N. Antioxidants and atherosclerotic hearth disease. N. Engl. J. Med.,
Boston, v.337, p.408-416, 1997.

40 ROCK, E. etal. Vitamin A, vitamin E and carotenoid status and metabolism during
ageing: functional and nutritional consequences (VITAGE PROJECT). Nutr. Metab.
Cardiovasc. Dis., Heidelberg, v.11, p.70-73, 2001.

41 RICCIONI, G. et al. The role of the antioxidant vitamin supplementation in the
prevention of cardiovascular diseases. Expert Opin. Investig. Drugs, London, v.16, n.1,
p.25-32, 2007.

42 HEINONEN, O.P. et al. Prostate cancer and supplementation with alpha-tocopherol
and beta—carotene: incidence and mortality in controlled trial. J. Natl. Cancer Inst., Cary,

v.90, n.6, p.440-446, 1998.

43 ABUDU, N. et al. Vitamins in human arteriosclerosis with emphasis on vitamin C and
vitamin E. Clin. Chim. Acta, Amsterdam, v.339, p.11-25, 2004.

44 MANZI, ER. et al. Estudo morfoldgico do efeito radioprotetor da vitamina E (DL-
Alfa-Tocoferil) na repara¢io tecidual em ratos. Radiol. Bras., Sdo Paulo, v.36, n.6, p.367-
371, 2003.

45 HASTY, A.H. et al. Effects of vitamin E on oxidative stress and atherosclerosis in n
obese hyperlipidemic mouse model. J. Nutr. Biochem., New York, v.18, n.2, p.127-133,
2007.

46 SUARNA, C. et al Protective effect of vitamin E supplements on experimental
atherosclerosis is modest and depends on preexisting vitamin E deficiency. Free Radic.
Biol. Med., Tarrytown, v.41, n.5, p.722-730, 2006.

47 MAGLIANO, D. et al. The Melbourne atherosclerosis vitamin E trial (MAVET): a
study of high dose vitamin E in smokers. Eur. J. Cardiovasc. Prev. Rehabil., London, v.13,
n.3, p.341-347, June 2006.

48 FREDERIKSEN, H. et al. Dietary supplementation with an extract of lycopene-rich
tomatoes does not reduce atherosclerosis in Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits.

Br. J. Nutr., Wallingford, v.97, n.1, p.6-10, Jan. 2007.

49 KRINSKY, N.I. Carotenoids as antioxidants. Nutrition, Tarrytown, v.17, n.10, p.815-
817, 2001.

50 VISIOLL E et al. Protective activity of tomato products on in vivo markers of lipid
oxidation. Eur. J. Nutr., Darmstadt, v.42, n.4, p.201-206, Aug. 2003.

51 CLINTON, S.K. et al. Cis-trans lycopene isomers, carotenoids and retinol in the
human prostate. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., Philadelphia, v.5, n.10, p.823-833,
1996.

52 BOILEAU, A.C. et al. Cis-lycopene is more bioavailable than trans-lycopene in vitro and
in vivo in lymph-cannulated ferrets. J. Nutr., Bethesda, v.129, n.6, p.1176-1181, 1999.

53 SESSO, H.D. et al. Plasma lycopene, other carotenoids, and retinol and the risk of
cardiovascular disease in women. Am. J. Clin. Nutr., Bethesda, v.79, p.47-53, 2004.

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

233






Biomateriais: aplicabilidade do osso bovino

Gleicy Gabriela Vitdria Spinola Carneiro
Leticia Oliveira Saraiva
Robson Gongalves de Mendonga

Roberto Paulo Correia de Araiijo

Figura 1

Figura 7 Figura 9

Vidrios tipos de materiais sdo empregados na enxertia dssea: sintéticos ou nio sintéticos
(vitais ou ndo vitais), reabsorviveis ou nio reabsorvivess, de variadas origens
embriondrias, de diferentes formas de apresentagio (bloco ou particulado), removidos
de sttios doadlores intra-orais ou extra-orais, osteocondutores, osteindutores e osteogénicos.
Cada qual possui wuma aplicacdo clinica e protocolo cirirgico a ser respeitaclo, dependendo
do tipo do defeito dsseo encontrado, da sua origem e, principalmente, da arquitetura
dssea residual proxima ao deféiro.






1 CONSIDERACOES INICIAIS

Na busca de desenvolver substitutos bioldgicos para restaurar, manter
ou melhorar a fun¢ao de diversos tecidos, um novo campo interdisciplinar
tem emergido com intenso vigor: a engenharia tecidual. Um dos poucos
tecidos de mamiferos capazes de regeneragao € o tecido 6sseo, o que se
deve em grande parte a habilidade dos fatores de crescimento em direcionar
as células-tronco para as vias condrogénica e osteogénica, e ao papel das
forcas mecénicas estimulando a remodelagao dssea.’

Um defeito dsseo é definido como qualquer espaco no tecido 6s-
seo ou préximo dele que precisa ser preenchido com um novo tecido ou
até mesmo neoformado.” O tecido dsseo possui grande potencial
regenerativo, com capacidade para restaurar completamente sua estrutura
e funcio originais. Hd, porém, situagdes em que os defeitos Gsseos nao
conseguem por si s6s obter o reparo, casos em que se faz necessdrio o uso
de enxertos para um correto tratamento ¢ bom progndstico.’

Nesse contexto, é crescente o interesse no desenvolvimento de
biomateriais que possuam propriedades bioldgicas e fisico-quimicas ade-

quadas para o tratamento de perdas dsseas.”

As caracteristicas desejadas de um substituto dsseo sio:
biocompatibilidade, previsibilidade, aplica¢ao clinica sem riscos
transoperatdrios e seqiielas pds-operatérias minimas, além de aceitagio
por parte do paciente. Apesar de nio se ter encontrado um material que
preencha todos esses requisitos, h4, atualmente, uma grande variedade de
opgdes para enxertos dsseos, associadas a um avango crescente no desen-
volvimento e aperfeicoamento de materiais para esse fim.'

Virios tipos de materiais s30 empregados na enxertia dssea: sintéti-
cos ou nio sintéticos (vitais ou nio vitais), reabsorviveis ou nio
reabsorviveis, de variadas origens embriondrias, de diferentes formas de
apresentacao (bloco ou particulado), removidos de sitios doadores intra-
orais ou extra-orais, osteocondutores, osteindutores e 0Steogenicos. Cada
qual possui uma aplica¢ao clinica e protocolo cirtrgico a ser respeitado,
dependendo do tipo do defeito 6sseo encontrado, da sua origem e, prin-
cipalmente, da arquitetura 4ssea residual préxima ao defeito.

Os substitutos ésseos podem conter células capazes de promover
diretamente a formagao dssea (materiais osteogénicos), induzir a transfor-
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magao de células indiferenciadas do tecido conjuntivo em condroblastos,
osteoblastos, formando tecido mineralizado até mesmo em sitios nao
dsseos (osteoindugio); ou podem servir apenas como um substrato estru-
turalmente favordvel para a ocupagio de tecido ésseo oriundo das imedi-
acoes, conduzindo ou direcionando a neoformagio dssea sobre e entre a
estrutura do material de preenchimento (osteocondugio).>®

Outro mecanismo biolégico que pode levar ao processo de
neoformagao dssea é a osteopromogao, caracterizada pelo uso de barreiras
mecanicas de prote¢ao que evitam o crescimento de tecido conjuntivo
denso em meio ao defeito Gsseo, permitindo que ele mesmo seja repovoado
exclusivamente por células osteoprogenitoras.”

Os enxertos dsseos sao classificados de acordo com a diferenca ge-
nética entre os organismos doadores e receptores, sendo: autégenos, quan-
do compostos por tecido do préprio receptor; homdégenos ou alégenos,
quando obtidos de outro individuo da mesma espécie; e heterégenos ou
xendgenos, quando retirados de uma espécie diferente.®

Os problemas inerentes ao emprego de materiais autégenos foram
sanados, em parte, com materiais hom(’)genos, visto que nao exigem a
necessidade de criar uma drea cirtirgica adicional. Porém o potencial
imunogénico dos enxertos homdégenos tem sido relacionado como um
fator de insucesso em alguns casos, podendo agir como eventual vetor de
inoculagao viral.?

Existem também materiais alopldsticos, que podem ser sintéticos
ou naturais, produzidos ou manipulados em laboratério. Entre eles, os
derivados inorginicos como o fosfato tricdlcico e a hidroxiapatita tém
recebido grande atengao como materiais de preenchimento e substitutos
para os enxertos dsseos, principalmente em razio de sua
biocompatibilidade, bioatividade e caracteristicas de osteocondug¢io em
relagdo ao tecido hospedeiro. Estudos mostraram que a hidroxiapatita
sintética possui, porém, microestrutura e tamanho do cristal diferente do
osso natural, podendo produzir resposta bioldgica indesejada. '

O enxerto xenogénico vem apresentando resultados promissores e
mostra-se como uma alternativa a interven¢ao em um segundo leito ci-
rargico (no caso do enxerto autégeno) ou aos riscos de contaminagao e
custos com exames laboratoriais (no caso do enxerto alégeno). Diversas



empresas vém produzindo biomateriais com o osso bovino para serem
utilizados como substituto ésseo, gragas a sua abundéncia, seu baixo cus-
to e processamentos mecAnico e quimico adequados.*

O advento de novos biomateriais heterégenos, como o osso bovi-
no, que agem como promotores do reparo tecidual e carreadores de fato-
res de indugao dssea, tendem a representar o futuro na reconstrugao de
defeitos dsseos.!!

2 OSSO BOVINO

A engenharia tecidual caminha com o objetivo de minimizar a ne-
cessidade de sacrificar dreas doadoras, e as pesquisas avangam com o
surgimento dos biomateriais."!

Diferentes materiais tém sido empregados para regeneragao tecidual,
e fatores ligados s suas propriedades, como potencial osteoindutor, com-
posi¢ao e tamanho das particulas tém sido relevantes no seu desempenho.
Além disso, as caracteristicas da drea a ser regenerada sao também funda-
mentais e, nesse sentido, a topografia do defeito é altamente significativa
na previsibilidade dos resultados do preenchimento, pois defeitos dsseos
com duas e trés paredes remanescentes respondem melhor a terapia
regeneradora do que defeitos portadores de uma parede.’

Nos dltimos anos, vdrios materiais de origem bovina para enxerto
6sseo tém sido lancados para serem utilizados em cirurgias buco-
maxilofaciais,'? como, por exemplo, o Osteograf N, o Bio-Oss e o BoneFill,
que sao obtidos por métodos fisicos ou quimicos.

O osso cortical bovino é uma hidroxiapatita natural de composi-
¢ao quimica, porosidade, tamanho e forma semelhantes & humana, que
parece ter um comportamento mais fisiolégico durante a regeneragao 6s-

sea.!

Existem vdrias maneiras de armazenamento dos enxertos ésseos em
bancos de ossos, dentre elas o congelamento profundo e a liofilizagao.

A técnica de congelamento profundo tem como vantagem sua
praticidade, pois requer poucos recursos fisicos (somente um freezer de
congela¢io profunda a -80°C), mas, como desvantagens, o risco de trans-
missao bacteriana e viral do receptor, a inutilizagio do enxerto, se houver
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contamina¢io do mesmo, ¢ a baixa disponibilidade de doadores (somen-
te doadores vivos livres de infec¢ao detectdvel).!

A técnica de liofilizagao consiste na retirada de umidade do osso,
que deve ser previamente desengordurado, o que permite a possibilidade
de estocagem por longos periodos. Suas vantagens sao: a diminuigao
marcada da antigenicidade do aloenxerto, o menor risco de transmissao
de doengas, a maior disponibilidade por ser possivel o uso de doadores
mortos ou membros amputados, a praticidade do armazenamento e ma-
nuseio transoperatério do enxerto (armazenado em pacotes em tempera-
tura ambiente por até quatro a cinco anos) e a minima alteragao bioqui-

mica.”?

O processamento do osso bovino pode resultar em dois tipos dis-
tintos de material. O inorganico é livre de proteinas e células e se caracte-
riza pelo elevado conteddo de hidroxiapatita. O tratamento térmico do
osso bovino elimina a por¢ao orginica da matriz, preservando a arquite-
tura porosa mineralizada e proporcionando ao osso inorginico maiores
propriedades osteocondutoras. A desproteinizagao é obtida através de tra-
tamento térmico a temperaturas superiores a 300°C, mas, quanto mais
alta a temperatura, menor a possibilidade de bioabsor¢ao do material.*’
Por outro lado, o tratamento do osso bovino com solventes organicos,
4lcalis e dcidos com concentragdo e temperatura controladas leva a remo-
cao de células, detritos celulares e vdrias proteinas nio coldgenas, bem
como da por¢ao mineral. O arcabougo protéico remanescente é constitu-
ido basicamente de coldgeno tipo I e pequena quantidade de fatores de
crescimento, como a proteina morfogenética dssea, caracterizando um

potencial osteoindutivo.*”!*

2.1 OSSO BOVINO ORGANICO (DESMINERALIZADO)

O osso bovino esponjoso, adequadamente processado e
desmineralizado, proporciona um material de enxerto poroso constitui-
do principalmente de coldgeno bovino tipo I, que apresenta grande
homologia com o coldgeno humano. Possui ainda tragos de fatores de
crescimento que podem estimular a osteogénese, conferindo proprieda-
des que proporcionam ao material grande potencial para o tratamento de
perdas dsseas.



Além disso, existe uma relagao entre a osteogénese e a angiogénese
em regides enxertadas com biomateriais, visto que hd uma maior expres-
sao de fatores de crescimento endotelial e vascular nas regides de
neoformagio e maturagao Gssea, promovendo uma maior densidade lo-
cal.P

Pesquisando-se a resposta bioldgica e o poder indutor da combina-
¢ao matriz Gssea orginica bovina e hidroxiapatita, constatou-se que esta
associa¢ao nio causa reagdes adversas e favorece a reparago Gssea.'

Apesar de favorecer a angiogénese, migracao, adesio celular e
neoformagio dssea a partir das bordas do defeito dsseo, a utilizagio de
enxerto dsseo orginico, preparado a partir de osso medular bovino com
falhas na desmineralizagio e na retirada de potenciais fatores antigénicos,
pode inibir a neoformagio dssea.'

Procedendo-se a andlise microscépica do efeito do tamanho das
particulas de matriz de osso medular bovino desmineralizado, nas formas
micro e macrogranular, na reparagao de defeito ésseo em fémures de coe-
lhos, tendo como controle o codgulo sangiiineo, observou-se uma reagao
granulomatosa tipo corpo estranho envolvendo as particulas implanta-
das, o que sugeriu falhas na desmineralizagao e/ou na retirada de potenci-
ais antigénicos durante a produ¢ao do biomaterial. Concluiu-se que o
tamanho das particulas nao influenciou na evolugao do processo reparativo
dos defeitos sseos, atuando apenas como substincias osteopreenchedoras
e que o material implantado deve sofrer um aprimoramento no controle
de qualidade na linha de produg¢ao, uma vez que poderd representar uma
boa alternativa para enxertos Gsseos.’

O comportamento da associagao entre matriz dssea bovina orgni-
ca e proteina morfogenética de osso bovino, e do enxerto dsseo autégeno
no procedimento de levantamento de assoalho de seio de dez pacientes
foi avaliado clinica e radiograficamente. Os resultados demonstraram que
o comportamento clinico e radiogréfico foi melhor quando foi utilizado
enxerto de osso autégeno, se comparado com a associa¢ao dos biomateriais
estudados."”

A remogao de qualquer prion que porventura exista na amostra ¢
essencial para a qualidade do material e, a despeito dessa caracteristica, o
Brasil tem, ainda, uma posi¢ao invejdvel neste campo por ter seu rebanho
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livre de encefalopatia espongiforme (BSE, do inglés bovine spongiform
encephalopathy), a vulgarmente conhecida doenca da vaca louca.

Com o controle cada vez mais rigoroso em rela¢ao ao uso de ani-
mais de laboratdrio, cresce a necessidade de desenvolver e padronizar tes-
tes 77 vitro que possam detectar a toxicidade de dispositivos para uso em
seres humanos, principalmente aqueles de aplicagao clinica, como os
biomateriais que nao devem causar reagoes adversas, nem lesar o organis-
mo do paciente.'®

Portanto, ¢ fundamental o controle dos profissionais, das autorida-
des e de toda a sociedade sobre a comercializacao e utilizagao dos
biomateriais e, sobretudo, a criagao de uma rigorosa politica de vigilancia
sanitdria sobre esses produtos."’

2.2 OSSO BOVINO INORGANICO (DESPROTEINIZADO,
DESVITALIZADO, ANORGANICO)

O osso bovino anorginico é um material obtido a partir de osso
bovino que, apds tratamento adequado para remog¢ao dos componentes
orginicos potencialmente imunogénicos, mantém a estrutura € 0s Com-
ponentes minerais originais do tecido ésseo. A presenga de componentes
orgAnicos remanescentes foi provavelmente a causa de grande freqiiéncia
de processos de rejeigao e insucessos.’

Apesar da semelhanga estrutural com algumas hidroxiapatitas, sua
composi¢ao a base de apatita predominantemente composta por carbo-
nato e grupos hidroxilicos reduzidos os torna materiais especificamente
distintos. Além disso, sua estrutura cristalina e propor¢io de cdlcio/fosfato
assemelham-se consideravelmente ao osso humano, contribuindo para
tornd-los materiais passiveis de serem reabsorvidos e substituidos. A par
de sua biocompatibilidade, o 0sso anorginico mostrou-se incapaz de de-
sencadear rea¢oes imunoldgicas.’

Examinando-se a biocompatibilidade de dois materiais para enxer-
tos ésseos preparados a partir de osso cortical bovino, desproteinizados a
100°C e 1.000°C, concluiu-se que os materiais testados sao
biocompativeis, tendo o osso cortical bovino desproteinizado a 1.000°C
(Gen-Ox) proporcionado resultados mais favordveis em relagao ao



desproteinizado a 100° C, tanto na andlise histolégica como na enzimdtica,
possivelmente em virtude da desproteinizagio mais eficiente.”’

A resposta tecidual ao osso inorginico bovino medular implantado
em subcutidneo de rato foi avaliada por anilise subjetiva através de
microscopia de luz. O material nao causou reagoes adversas severas, nao
estimulou a resposta imunoldgica, sendo bem tolerado pelo tecido con-
juntivo de rato e facilitando a migragao e adesao celular a sua superficie.”

O uso do osso bovino esponjoso inorginico liofilizado em bloco
no reparo imediato e tardio de fistulas oronasais induzidas foi considera-
do eficaz, nao apresentando evidéncias de rejeigo e recidivas.”

Examinando-se histologicamente o tecido ésseo formado em uma
regiao enxertada com uma mistura (propor¢aol:1) de osso autégeno e
um biomaterial de origem bovina, desproteinizado (Bonefill) com poten-
cial osteocondutor, constatou-se que houve neoformagio dssea
satisfatdria.'!

Um outro estudo avaliou uma possivel atividade aceleradora do
processo de reparo dsseo através da utilizagio do plasma rico em plaquetas
(PRP), associado a biomateriais em cavidades ésseas cranianas de caes. Os
biomateriais estudados — biovidro (Biogran) e a matriz anorginica de
o0sso bovino (Bio-Oss) — nio interferiram na evolugio do processo de
reparo, tendo sido observada a presenca de células inflamatdrias ou retar-
do no processo de reparo. Além disso, a presenga ou nao do PRP nio
interferiu na evolugio do reparo, recomendando-se a continuidade de novas
investiga¢oes cientificas envolvendo o PRP e suas aplicagoes.”

Como a osteogénese reparadora de defeitos dsseos, com ou sem uso
de enxertia Gssea pode ser influenciada por fatores bioldgicos e fisicos, pro-
movendo aceleragio ou retardando a reparagao Gssea, pesquisou-se o efeito
da calcitonina no reparo de defeito femoral, em ratos, preenchido com
matriz ssea bovina desvitalizada. A agao da calcitonina fez-se mais evidente
nas fases iniciais da osteogénese reparadora, estimulando a neoformagio
éssea, mas sem provocar diminui¢ao da reagao inflamatéria.?*

Num estudo comparativo entre enxertos de osso bovino anorganico,
hidroxiapatita porosa de coral, poliuretana de mamona e enxerto ésseo
autdgeno, o 0sso bovino desvitalizado apresentou maior reagao inflama-
téria com presenca de células gigantes tipo corpo estranho, formagao de
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cavidades cisticas com residuos do implante em seu interior e invasio
mais lenta dos poros pelo tecido ésseo, em comparagio com os demais
implantes, mostrando também propriedades osteocondutivas na repara-

¢ao de defeitos 8sseos.”

Entretanto, outros pesquisadores demostraram que a implantagao
de matriz éssea mineralizada e desproteinizada no tecido subcutineo de
ratos induziu a formagao de um granuloma tipo corpo estranho com
recrutamento de macréfagos, promovendo uma resposta tecidual seme-
lhante & implantago subcutinea de osso autégeno ou alégeno mineralizado.
Em conseqiiéncia, sugeriram a utilizagao da matriz ssea mineralizada como
material de preenchimento osteosubstituto e como carreador das protei-
nas morfogenéticas do osso.’

A matriz inorganica derivada de osso bovino, uma hidroxiapatita
utilizada no preenchimento de cavidades com fungio de arcabougo para
neoformagio dssea, pode ser parcial ou completamente removida do lo-
cal receptor por um lento processo de reabsor¢ao de superficie desencade-
ando intensa reagio inflamatéria.** Assim sendo, tanto as propriedades
fisicas como as propriedades quimicas e os fatores biolégicos tém influ-
éncia decisiva sobre a velocidade e a extensao da reabsorc¢ao iz vivo.’

O enxerto autégeno ¢ ainda considerado referéncia nas reconstru-
¢Oes Gsseas em razao de suas vantagens bioldgicas e potencial osteogénico.
Entretanto, a obten¢ao de quantidade ideal de suprimento dsseo,
morbidade e periodo de convalescenga do paciente e susceptibilidade a
infecgdes no sitio doador tendem a limitar a utilizagao deste tipo de en-
xerto.* Na tentativa de solucionar tais problemas, foram realizados estu-
dos associando enxertos autégenos com o osso bovino.

Num estudo clinico prospectivo de trés anos, observou-se a
neoformagao dssea em cirurgia de levantamento de trinta seios maxilares,
utilizando-se um mistura de osso bovino desproteinizado com osso
autdégeno (80:20). Todos os pacientes foram avaliados apds a colocagio
dos implantes dentais (108) e das préteses fixas, concluindo-se que a asso-
ciagdo destes materiais previamente 2 instalagio dos implantes apresentou
um progndstico favordvel a longo prazo.*



Estas consideragoes sobre a utilizagao de enxerto xenogénico de osso
bovino podem ser ilustradas com o seguinte relato de caso clinico sobre
regeneragao tecidual, mediante a utilizagao deste biomaterial.

O paciente ABS, 26 anos, sexo masculino, apresentando perda da
unidade 22, demonstrou interesse pela coloca¢ao de um implante dentdrio
nesta regido. Havia, porém, perda éssea localizada, clinicamente definida
por diminui¢ao em espessura do volume ésseo (aprofundamento do ves-
tibulo), e deformidade do tecido mole ocasionado pelo colapso alveolar

p6s-exodontia (FIGURA 1).

Em virtude da possibilidade de regeneracio tecidual facilitada pela
idade, fatores sistémicos e caracteristicas teciduais do paciente, foi pro-
posta a colocagio do implante associada ao enxerto xenogénico, utilizan-
do-se o BoneFill, um material 2 base de osso bovino totalmente
desnaturado. Foram realizadas pequenas perfura¢oes, com o intuito de
permitir a formagao de dreas sangrantes, para que houvesse um maior
contato do tecido dsseo remanescente e do material enxertado (FIGURA
2).

Em seguida, o material foi inserido no defeito ésseo misturado
com o préprio sangue e acomodado através de uma barreira mecinica
(membrana nao reabsorvivel), com a finalidade de permitir a aposi¢ao do
material e impedir a invaginagao do tecido epitelial para o defeito antes da
ocorréncia da neoformagio dssea. A membrana foi posicionada com o

Figura 7 - Aspecto radiogréfico da regido
Nota: Observar auséncia de processos infecciosos e/ou lesao
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auxilio de “tachinhas”, realizou-se a sutura, aguardando-se seis meses para

reabertura (FIGURA 3; FIGURA 4; FIGURA 5).

Na reabertura e ap6s a retirada da membrana, péde-se observar a
formagao de um tecido duro recoberto por uma pseudo-membrana que
simulava o peridsteo, que, por sua vez, nao foi retirada. Além disso, ob-
servou-se um aumento tecidual na regido vestibular enxertada e na regiao
perimplantar, sem estar associado a processos infecciosos e/ou lesao, como
mostrou a radiografia periapical. Nesta mesma sessao, foi colocado o

cicatrizador e realizada a sutura (FIGURA 6; FIGURA 7; FIGURA 8).

Atualmente, o paciente vem sendo acompanhado, nio se obser-
vando rejei¢do ao material. Até a colocagio da prétese definitiva, vem
sendo usada uma coroa provisdria que jd participa do processo de ajuste

do tecido mole e dos espagos bioldgicos (FIGURA 9).

3 CONSIDERACOES FINAIS

O osso autdgeno é considerado, ainda hoje, o padrao de referéncia
(gold standard) para as reconstrugdes dsseas.

Na regeneracio dssea guiada, existe uma tendéncia atual de associa-
¢ao do osso autdgeno a outros tipos de biomateriais. Embora os estudos
clinicos realizados confirmem a aplicabilidade dos biomateriais com re-
sultados satisfatérios, sao necessdrias consideragoes histolégicas que com-
provem sua eficdcia como substitutos dsseos.

A presenga de quadro inflamatdrio intenso, tipo corpo estranho,
relacionado com a utilizagao de enxertos xenégenos, acarreta, muitas ve-
zes, a necessidade de maiores estudos com esses materiais, a fim de deter-
minar sua eficiéncia e seguranca.

Apesar dos comprovados beneficios da utiliza¢o de biomateriais
nas corregoes de defeitos Gsseos, é fundamental que o profissional tenha
um criterioso cuidado clinico e ético na andlise dos riscos e beneficios que
cada biomaterial possa apresentar. O uso de biomateriais sem o conheci-
mento necessdrio e sem critérios de biosseguranca estabelecidos, além de
poder gerar insucessos clinicos, pode criar situagoes de conflito ético, uma
vez que o paciente pode ser submetido a uma terapéutica sem o conheci-
mento dos riscos advindos do tratamento. Contudo, a crescente
aplicabilidade clinica dos substitutos sseos aliada a alta taxa de adesao da
clientela a este tipo de tratamento, em todo o mundo, tém estimulado a



produgio industrial e a comercializagao destes biomateriais como alterna-
tiva ao osso autégeno. O osso bovino tem alcangado papel de destaque,
desempenhando a fun¢io de arcabougo para neoformaciao dssea e de
carreador de protefnas morfogenéticas Gsseas, especialmente no Brasil,
onde a seguranga e a disponibilidade do rebanho doador sao notérias.

Finalmente, a utiliza¢ao de biomaterias em substituigao ao tecido
ésseo ¢ uma realidade vigente e eficaz, em especial para o osso bovino,
mas ainda se faz necessdria a criagao de uma politica de vigilincia sanitdria
rigorosa sobre a comercializagao e utilizagao destes biomateriais no Brasil.
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A dor na doenga de Alzheimer

Maira Dias Sampaio
Rosangela Gdes Rabelo

Nota: Disponivel em: Alberto Miranda

Neste século, sio iniimeras as descobertas geradas por novos mérodos de investigagio em
neurociéncias, com importantes implicagoes para a compreensio do funcionamento do
cérebro humano e de doengas como as deméncias. Dentre as deméncias hoje diagnosticadas,
50% siio atribuidas & doenga de Alzheimer (DA), que, pelo seu cardter irreversivel e
degenerativo, exige da familia do paciente e de seus cuidadores elevada atengio. Estima-
se que, entre individuos de uma populacio com mais de 65 anos, de 8% a 15% serdo
portadores da doenga e, no Brasil, 1,2 milhoes de idosos estio acometidos pela doenga. A
doenga de Alzheimer é uma deméncia que se caracteriza por ser neurodegenerativa,
progressiva, irreversivel e de aparecimento insidioso, acarretando diminuigio da memdria,
dificuldade de raciocinio e de pensamento, além de alteragoes comportamentais incluindo
alucinagoes. E importante entender que a DA nio é uma doenga individual e sim
coletiva, pois muda profundamente o cotidiano de roda a familia.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

Nos paises em desenvolvimento, a exemplo do Brasil, a longevidade
favorece de forma relevante a freqiiéncia de patologias decorrentes do pro-
cesso de envelhecimento denominadas de deméncias. Contudo, é impor-
tante salientar que, mesmo com a elevagio da expectativa de vida, a satide
bucal, parte integrante e insepardvel da satide geral dos individuos, tem
sido relegada ao completo esquecimento, no caso brasileiro, quando se
discutem as condigdes de satide da populagio idosa."** Em Viena, Aus-
tria, em 1982, ficou estabelecido que idoso é o individuo a partir de 60
anos.” Para a Organiza¢ao Mundial de saide (OMS), o processo de urba-
nizagio e industrializagao ocorrido no Brasil, a partir da década de 60, estd
relacionado com a queda de fecundidade e da mortalidade da populagio.*
Proporcionalmente, a faixa etdria de 60 anos ou mais ¢ a que mais cresce.
Para a OMS, a populag¢io de idosos no Brasil em 75 anos deverd aumen-
tar 15 vezes, enquanto a de outros grupos apenas cinco vezes.’

Neste século, s3o intimeras as descobertas geradas por novos méto-
dos de investigagao em neurociéncias, com importantes implicagdes para
a compreensao do funcionamento do cérebro humano e de doengas como
as deméncias.” Dentre as deméncias hoje diagnosticadas, 50% sao atribu-
idas a doenga de Alzheimer (DA), que, pelo seu cardter irreversivel e
degenerativo, exige da familia do paciente e de seus cuidadores elevada
atengdo. Estima-se que, entre individuos de uma populagao com mais de
65 anos, de 8% a 15% serao portadores da doenga e, no Brasil, 1,2 mi-
lhoes de idosos estao acometidos pela doenga.>*” A doenga de Alzheimer
¢ uma deméncia que se caracteriza por ser neurodegenerativa, progressiva,
irreversivel e de aparecimento insidioso, acarretando diminui¢ao da me-
moria, dificuldade de raciocinio e de pensamento, além de alteragoes
comportamentais incluindo alucinagoes.>>*

Para a Associacio Internacional de Estudo da Dor (IASP), a dor é
uma experiéncia sensorial e emocional associada a uma real lesao tecidual
ou em torno desta, constituida de componentes sensério-discriminativos,
cognitivos e afetivo-emocionais.” No entanto, a dor ¢é referida pelo paci-
ente a partir da leitura individual e pela percep¢io do seu significado.
Diversos estudos tém demonstrado que os portadores de DA apresentam
alteracio na percepg¢ao tanto da dor cronica quanto da dor aguda pela
evidéncia de alteragio da tolerancia a dor, capacidade vinculada ao aspecto

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

253



254

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

afetivo-emocional.’ E sabido que o organismo, através do Sistema de
Gate Control ou Teoria das Comportas, mecanismo analgésico, de im-
portancia local pela estimulagdo de grande nlimero de fibras aferentes Ab,
ativa interneurdnios produtores de encefalinas que inibem as fibras C da
dor, e todos os individuos fazem uso deste controle de forma inconscien-
te.'’ A avaliagio da dor em individuos idosos jd é dificultada pela subjeti-
vidade e complexidade do fendmeno." No entanto, entre os portadores
de DA, a abordagem para avaliagao da dor é limitada e dificil pela deteri-
ora¢do gradual da memdria e incapacidade do paciente de comunicar-

SC.2’6’8’12

Neste trabalho, revisa-se e enfatiza-se o tema para os cirurgioes-
dentistas, considerando-se sua relevincia no cendrio nao sé epidemioldgico,
mas também social, na melhoria da qualidade de vida dos portadores de
Alzheimer, tendo em conta que esses pacientes demandam estratégias es-
pecificas para que o cirurgiao-dentista possa atendé-los.

2 ADOR

A dor é uma entidade sensorial multipla que envolve aspectos emo-
cionais, sociais, culturais, ambientais e cognitivos.”!® Possui um cardter
muito especial, uma vez que varia de pessoa para pessoa, é influenciada
pelo aprendizado cultural, pelo significado atribuido a experiéncias ante-
riores vividas e recordagdes destas, bem como pela capacidade de compre-
ender suas causas e conseqiiéncias. A dor invoca emogdes e fantasias, tra-
duz sofrimento, incerteza, medo da invalidez, da desfiguracio e da morte,

além da preocupagao com perdas materiais e sociais.>>*%101213.1415.16

A dor compreende complexas reagoes fisiolégicas, com manifesta-
¢oes autondmicas e psicoldgicas que levam a imunossupressao, a dimi-
nui¢ao da perfusao tissular, a0 aumento do consumo de oxigénio e do
trabalho cardiaco, a0 espasmo muscular, a alteragao da mecinica respira-
téria e a liberagao dos hormoénios do estresse, culminando com aumento
do catabolismo e alteragao do balango nitrogenado. Além disso, a nao
mobiliza¢ao do paciente, em decorréncia da dor, aumenta o risco de pneu-
monia e trombose venosa, havendo relagao direta destes eventos com o
aumento da morbimortalidade do paciente cirdrgico."



Enquanto experiéncia universal do ser humano, a percepgio e o
significado da dor sa0 modulados pela cultura. O préprio meio cultural,
no qual o individuo estd inserido, desempenha um papel essencial na
maneira como se sente e reage 2 dor, e ndo hd uma relagio constante e
previsivel entre dor e lesao.'” Diversos estudos psicoldgicos e antropold-
gicos demonstram que a dor nao depende exclusivamente da lesao orga-
nica, pelo menos nas espécies superiores, apesar de o IASP ter definido a
dor como uma sensagao relacionada com uma lesao tissular.'” Vdrios es-
tudos revelam que a dor é muito varidvel e modificdvel, diferindo de

pessoa para pessoa e de cultura para cultura.'®"”

No Brasil e em outros paises, 10% a 50% dos individuos procu-
ram clinicas-gerais por causa da dor. Em 70% dos pacientes que buscam
os consultdrios médico-odontoldgicos no Brasil, a queixa de dor estd pre-
sente. Fisiologicamente, a dor ¢ a transformagao de estimulos ou injtria
que saem das fibras nervosas periféricas para o sistema nervoso central. O
impulso ¢ carreado através dessas fibras nociceptivas para o corno posteri-
or da medula ou para os nticleos sensitivos, no caso de nervos cranianos.'>!"”

Os receptores especificos para dor estao localizados nas termina-
¢oes de fibras nervosas ou nociceptores Ad e C que, quando ativados,
secretam substancias.”” Esses nociceptores traduzem a injdria térmica,
quimica ou mecanica em sinal, levando até o sistema nervoso central a
informagio que o cdrtex interpreta como dor. As fibras Ad, por possui-
rem bainha mielinizada, transmitem os estimulos dolorosos mais rapida-
mente, enquanto as no mielinizadas ou C, mais lentamente.'*"” No lo-
cal em que as substincias algogénicas so sintetizadas e liberadas, pode
ocorrer modulagio do sinal, com amplificagao ou supressao, antes de ser
projetado para interpretagao nas dreas especificas do tronco cerebral, tdlamo,
hipotdlamo e cértex cerebral. Ao longo dessas vias de condugio da dor

sao gerados reflexos que envolvem alteragoes neuroenddcrinas. '3

Todo estimulo intenso, exceto o vibratério, de qualquer modali-
dade energética pode produzir dor. Assim sendo, o agente nocivo é detec-
tado pelas ramifica¢oes periféricas das fibras nervosas mais finas e nume-
rosas do corpo,'” e a dor é transmitida a partir de nociceptores localizados
na pele e nas visceras, estimulados por estes fatores ambientais. "

O mecanismo da dor é regulado por um conjunto de substincias

produzidas no sistema nervoso, o chamado sistema modulador de dor.'*"3
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Algumas dessas substancias, como serotonina, endorfinas, prostaglandinas,
cininas, catecolaminas, fons H+, K+ e substincia P agem sobre o sistema de

transmissao da dor, aumentando ou diminuindo a sensa¢ao dolorosa.>!”

A dor mais significativa do ponto de vista terapéutico é a de via lenta
que caracteriza a dor cronica e tem origem quando os impulsos sao integra-
dos na formagao reticular do tronco cerebral e no tdlamo. O tdlamo é o
responsdvel por enviar os impulsos para o cértex somatossensor que
decodifica o tipo de dor, sua localizagao e seus componentes emocionais.'*'>!”

A dor ¢ um problema comum entre idosos, e a dor crénica afeta
mais de 50% dessa popula¢do, sendo relatada por esses individuos de
forma precdria ou minimizada. No Brasil, 10% a 50% dos individuos
procuram servigos de saide por causa da dor.*'*!” Entre os individuos a
partir de 60 anos, a dor crénica ¢ a referéncia mais freqiiente durante a
anamnese, ocorrendo em 25% a 50% dos individuos, de forma continua
e geralmente associada a osteoartrite, neuropatias periféricas, osteoporose
e cancer.>*>!3 Com o avancar da idade ocorre a reducio da intensidade da
dor gragas a redugao da acuidade e do tato, a alteragoes nas vias neurais e
menor processamento dos dados sensoriais.” O processo de envelheci-
mento vem acompanhado do aumento da prevaléncia da dor crénica,
que é um fator de limitagao funcional do idoso, gerando risco de estresse
emocional e de mortalidade.*

A avaliagio da dor aguda é menos complexa que a da dor crénica,
pois o quadro doloroso é recente, bem localizado, e a influéncia de fatores
emocionais e culturais é, na maioria das vezes, de menor magnitude. De-
vem ser investigados: localizacao, intensidade, inicio da dor, duragao e
periodicidade dos episédios dolorosos, qualidade sensitiva, padrao
evolutivo, fatores agravantes ou atenuantes da dor e outros sintomas asso-
ciados.!>V

Nos servicos de emergéncia, por exemplo, por ser a dor aguda um
fendmeno comum, nem sempre ¢ a referéncia mais importante para os
profissionais, levando a conduta terapéutica inadequada para individuos
de modo geral.”

A dor é classificada como neurofisiolégica e pode ser descrita a par-
tir de mecanismos dolorosos desencadeados, podendo ser nociceptiva e
nao-nociceptiva.'®'*!” A dor nociceptiva resulta da estimula¢ao mecini-



ca, térmica ou quimica. Os nociceptores envolvidos podem ser sensibili-
zados por estimulos quimicos endégenos ou substincias algogénicas como,
por exemplo, serotonina, substincia P, bradicinina, prostaglandinas e
histamina.>*'*!3!7 Conforme a regiao de onde provém, a dor nociceptiva
pode ser classificada como somdtica ou visceral, referida ou direta.? A dor
somdtica advém dos estimulos da periferia do corpo como pele, muscu-
los, peridsteo e articulagdes e é causada por lesdes decorrentes de cortes,
traumatismos e isquemias,’ ¢ exacerbada pelo movimento, aliviada pelo
repouso, bem localizada, varidvel conforme a lesao e se associa a dor Gssea,
Z Z .. 1 z. : 17
pds-operatdria, musculoesquelética e da artrite.

A dor nao-nociceptiva pode ser neuropdtica e psicogénica.” A dor
neuropdtica é resultado da disfungao do sistema nervoso central ou siste-
ma nervoso periférico. E persistente, duradoura, podendo ser episédica,
tempordria e nem sempre ¢ possivel estabelecer uma associagao com a sua
etiologia. Os pacientes a descrevem como ardente e penetrante, consta-
tando-se a alodinia, e queixam-se de formigamento e parestesias. S0 exem-
plos: a neuralgia do trigémeo, a neuralgia pés-herpética e as neuropatias
periféricas. Pode ocorrer também a dor por desaferentagao, como nos
casos de dor por lesao periférica, dor fantasma e as de lesao central secun-
ddrias a doengas sistémicas.” A dor ¢ classificada como psicogénica quan-
do nenhum mecanismo nociceptivo ou neuropdtico pode ser identifica-
do, e hd sintomas psicoldgicos suficientes para o estabelecimento de crité-
rios psiquidtricos estabelecidos na classificagago DSM-IV. Na pritica, a
dor psicogénica ¢é um diagndstico de exclusio, e sua ocorréncia é muito
rara. Muitos autores consideram-na virtual, uma vez que mesmo patolo-
gias puramente psiquidtricas s3o manifesta¢oes de altera¢des orginicas e
identificdveis, ainda que apenas bioquimicamente.?

Trabalhos recentes de pesquisa mostram uma diminui¢ao da ativi-
dade hiperalgésica induzida por leucécitos mononucleares provenientes
de idosos higidos e administrados em animais de experimentagao, quan-
do comparada com a dos provenientes de adultos jovens. A diminuigao
dainterleucina 2, importante mediador inflamatério presente no sangue
de idosos, possivelmente contribuiu para esses achados.>*

O envelhecer vem acompanhado de relevante prevaléncia da dor
crbnica, mas, com o avangar da idade, observa-se que se torna mais dificil
de ser reconhecida e, conseqiientemente, tratada.'

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

257



258

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

3 A DOENCA DE ALZHEIMER

A doenga de Alzheimer, doenga neurodegenerativa progressiva que
provoca deméncia, comprometendo, ao longo de sua lenta evolugao, a
autonomia dos pacientes>®*!>1¢18 ¢ a forma mais comum de deméncia e
a quarta causa mais freqiiente de morte em paises desenvolvidos.'* Foi
descrita pelo patologista alemao Alois Alzheimer, em 1907, quando rela-
tou os sinais e sintomas de uma pessoa de 51 anos. Contudo, este mal sé
comegou a ter seu mistério desvendado em 1984, quando se descobriram
pistas do que leva os neurdnios & morte.>>¢121416

A DA pode ser de dois tipos: tipo 1 ou senil, com inicio apds os 65
anos, comprometimento progressivo e nao estaciondrio; e tipo 2 ou pré-
senil, com inicio precoce, antes dos 65 anos, evolugao mais agressiva,
comprometimento mais rdpido e intenso, sendo muito forte o compo-
nente genético familiar.®

No Brasil, estima-se que haja atualmente 1,2 milhdes de casos; no
mundo, 24,3 milhdes de pessoas sofrem com a deméncia. A doenga de
Alzheimer é responsédvel por aproximadamente 65% de todos os casos de
deméncia em adultos, sendo considerada um dos tipos de deméncia que
tem mais chances de se desenvolver em idades mais avangadas.>' E uma
sindrome caracterizada pela deterioragao de habilidades intelectuais previ-
amente adquiridas que interfere na atividade ocupacional ou social,'*a
quarta maior causa de 6bitos depois das doengas cardiacas,'* do cincer e
do acidente vascular cerebral, com mais de 100.000 mortes/ano. A DA é
conhecida como uma deméncia senil, por ser mais comum a medida que
a idade avanga, com predominincia no sexo feminino, ocorrendo trés
vezes mais em mulheres que em homens, por serem as mulheres mais
longevas que eles.>¢71218

Alguns estudos demonstraram que a DA ¢ uma doenga que apre-
senta deficiéncia de vdrios neurotransmissores, como um deficit
noradrenérgico pré-sindptico e deplecao de serotonina, somatostatina, fa-
tor de liberagao de cortitrofina e glutamato, dentre outros." J4 ficou de-
monstrado que a DA ¢ uma doenca por auséncia de alguns

neurotransmissores.”!?

No inicio da década de 90, foi constatada a associa¢io entre a doen-
¢a de Alzheimer e a regido do cromossomo 19 que determina a produgao



de apolipoproteina E (apoE), uma proteina associada a lipoproteinas
plasmdticas que modulam o metabolismo e a excregao de colesterol e
outras lipoproteinas de baixa densidade (LDL).>'®?° Ela tem papel fun-
damental no processo de mobilizagao e redistribuigao de colesterol para a
regeneracio do sistema nervoso central e periférico, e para o metabolismo
lipidico normal do cérebro.’®° A apoE ¢ codificada por um gene locali-
zado no brago longo do cromossomo 19, em uma regiao que foi previa-
mente associada 8 DA familiar de inicio tardio e apresenta polimorfismo
determinado pelos alelos e4 (Cys112®Arg), e3 (Cysl12), e e2
(Arg148®Cys). E justamente a presenga do alelo e4 que tem sido associ-

ada a casos de DA esporddica ou de inicio tardio.>'®*

Sao relacionadas trés regioes do DNA ligadas ao Alzheimer preco-
ce, em que mutagdes nos genes foram associadas a ocorréncia da patolo-
gia, como as seguintes: mutagdes no gene da proteina precursora do
amil6ide (PPA) do cromossomo 21 (21q11), estudada em 19 familias;
mutagdes no gene da pré-selinina 1(PS-1) do cromossomo 14 (14q24.3),
estudada em 50 familias; e mutag¢des no gene da pré-selinina 2 (PS-2),
localizado no cromossomo 1.?' Evidéncias sugerem que as mutagdes no
PS-1 e no PS-2 estdo associadas ao processamento anormal da PPA e, se
se considerar que os neurdnios afetados pela doenga apresentam placas de
amildide, principalmente o $-amiléide (peptideo codificado pelo PPA),
identifica-se uma relagao importante entre tais genes e o Alzheimer."'¥ As
placas amildides sao depésitos de proteinas que impedem e sufocam a
inervagao cerebral. Embora sejam uma caracteristica especifica da DA,
ainda nao se sabe se s30 a causa ou uma conseqiiéncia da doenga.>">'®

A hip6tese da cascata amildide é a explicagao mais aceita paraa DA.
O acimulo de 8-amildide cerebral gera uma seqiiéncia de eventos e cul-
mina com a morte neuronal, preciptagao de proteinas, formagio de pla-

cas amiloidais e emaranhados neurofibrilares.”?!

As pesquisas apontam, ainda, caracteristicas interessantes da doen-
ca. Apenas 10% dos pacientes com Alzheimer do tipo familiar tém a
doenga causada pelos genes estudados. Embora esteja demonstrada a par-
ticipagao do alelo e4 da apoliproteina no Alzheimer,>'®*° o fato de o
individuo ter o gene nao se constitui em condigao necessdria para apresen-
tar a doenga, sendo encontrados individuos sauddveis que podem, apds o
envelhecimento, apresentar lesdes semelhantes as dos pacientes com a
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doenga, e também pacientes com Alzheimer que nio apresentam as alte-
ragoes genéticas reconhecidas como causa da doenga.>'>'® Além dos fato-
res genéticos aqui descritos, hd vdrios outros que também parecem ser
importantes na génese da DA: privagao de estrégeno, traumatismo craniano
de repetigdo e doenga cerebrovascular sao exemplos.® Alteragao no cédigo
genético associada a um gene previamente identificado aumenta em até
16 vezes as chances de as pessoas desenvolverem a doenga.’?

Na3o existe um teste diagndstico especifico paraa DA, e o diagnés-
tico clinico ¢ feito pela exclusao de outras patologias. Nao se conhecem
ainda todas as causas da DA, e nao hd tratamento curativo e adequado.'

Os achados referentes & neuroimagem da DA estéo relativamente bem
estabelecidos: ocorre uma redug¢ao acentuada de estruturas do lobo temporal
médio e, mais especificamente, do hipocampo. Essas alteracoes podem ser
observadas e mensuradas por meio da ressonincia magnética nuclear. A
neuroimagem funcional com o uso de SPECT e PET revela o padrao de
hipometabolismo temporoparietal que é caracteristico da doenga.’

A DA prejudica a orientagao temporal e espacial do portador, é
associada a afasia, deterioragao psicossocial avangada, alucinagoes, para-
néia, dificuldade de aprendizado e de comunicagao.??#>68911121519 Fgga
doenga provoca lesdes caracteristicas no cérebro, como a perda difusa de
neur6nios no hipocampo e no neocértex, com o aparecimento de emara-
nhados protéicos intracelulares e o acimulo extracelular de proteina
amildide, que formam as placas amildides (placas senis).®!!1318:21

Portadores de DA apresentam alteragdes na percepgio da dor em
conseqiiéncia do processo degenerativo que afeta as regides cortical e
subcortical, com limitagio das fung¢des cognitivas, afetivas e de lingua-
gem. O éxito na utilizagdo dos diversos instrumentos de avaliagao — os
protocolos de avaliagao da dor — depende de habilidades cognitivas do
paciente: o questiondrio de dor de McGill, o OLD CART, a escala andlo-
ga visual e a escala de descrigao verbal s3o alguns dos mais comumente

utilizados.4’5’7’8’10’12’13’14’15’16

Na doenga de Alzheimer observa-se uma condigao incapacitante deri-
vada de uma desordem do neocértex, estando o cértex somatossensorial rela-
tivamente preservado. Além disso, ¢ pouco provével que os nticleos talimicos
estejam significativamente afetados na DA. Conseqiientemente, espera-se que



o componente sensorio-discriminativo da percep¢ao da dor esteja preservado
em casos de DA, embora possam ocorrer distor¢oes das sensagoes associadas
com a disfungao parietal.*” Por outro lado, emogoes associadas com a experi-
éncia da dor podem ser claramente influenciadas pelas mudangas no cérebro
ligadas 2 DA. A perda neuronal no cértex pré-frontal e nas estruturas limbicas
tem implicagbes Gbvias para as reagdes motivacionais, sensoriais e afetivas re-
lacionadas com a dor. Além disso, hd uma dissocia¢ao na percepg¢ao da dor na
DA: enquanto o limiar da dor estd inalterado, a tolerincia & dor aumenta de
acordo com a severidade da doenca.'®

Estudos recentes tém demonstrado que a galanina, um
neuropeptideo que se encontra distribuido nos sistemas nervoso central e
periférico e no prosencéfalo dos mamiferos, tem participagao significati-
va na fisiopatologia de algumas doengas, dentre elas a DA. A galanina tem
acdo inibitdéria sobre a acetilcolina, serotonina, e noradrenalina.'®"” A
galanina é um neurotransmissor que se liga a receptores acoplados a pro-
tefna G, exercendo agao moduladora em processos bioquimicos relacio-
nados com a memdria e a cognicao, com o processamento sensorial da
dor (nocicepgao).'®!” Até o momento, foram identificados cinco tipos de
receptores para o neuropéptide Y," o que tem levado ao estudo de drogas
agonistas e antagonistas desses receptores como possibilidade de tratar
alteragbes da memdria e da doenga de Alzheimer."

Quanto mais avangada é a doenca, mais galanina e mais agravos aos
neur6nios colinérgicos. Estudos demonstram o envolvimento deste peptideo
na modula¢io de uma variedade de processos, inclusive da dor no paciente
com DA, podendo a galanina endégena inibir a neurotransmissao colinérgica,
principal sistema acometido na DA."? A concentragio de galanina cerebral
tende a aumentar com a idade. A expressao hipofisdria da galanina ¢ alta-
mente sensivel aos niveis de estrégenos, observando-se acentuado aumento
do neuropeptideo durante a gravidez e a lactagio, ¢ o bloqueio da agao da
galanina por meio de antagonistas especificos pode ser uma estratégia

adjuvante no tratamento da doenga de Alzheimer.'*"

E freqiiente a descri¢do de fusos (ou emaranhados) neurofibrilares e
placas senis. Com a introdugao do método de PCR e outros avangos das
técnicas de biologia molecular, os processos bdsicos envolvidos na patogenia
da doenc¢a comegaram a ser desvendados. Os fusos neurofibrilares sao
conseqiiéncia de um desarranjo do citoesqueleto celular (formado por
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microttibulos e microfilamentos) que estd associado a presenca de um
peptideo conhecido como #au. A tau é uma proteina que promove a
polimeriza¢ao de tubulina 77 vitro e a agregagao de microttibulos 77 vive.
Quando a tau estd associada aos fusos, encontra-se excessivamente
fosforilada, e o excesso de grupos fosfato modifica algumas caracteristicas
da tau, reduzindo sua elasticidade e promovendo a tor¢ao do citoesqueleto
celular com a conseqiiente formagao dos fusos. A ligagio de grupos fosfato
a rau é regulada por vdrias enzimas, que, por sua vez, tém sua atividade
regulada por diversos fatores como, por exemplo, o $-amildide.>*' A rau
¢ componente dos fusos neurofibrilares juntamente com as acumulages
de pares de filamentos espiralados (PHF).? A apoE tem papel relevante na
formacio de placas amildides cerebrais e emaranhados neurofibrilares; a
ApoE4 promove fibrilogénese 77 vivo e in vitro do peptideo b-amildide, e

a ApoE3 liga-se a proteina rau diminuindo a formagao de filamentos.>*

A apoE também estd associada ao catabolismo de componentes
ricos em triglicérides. Quando nao desempenha bem este papel, observa-
se 0 aumento no nivel do colesterol na circulagio, apresentando uma rela-
¢ao direta com infartos e estenoses.>*

O B-amildide é o elemento central da placa senil. H4 poucos anos,
descobriu-se que esse amildide é derivado de uma proteina de membrana
neuronal conhecida como proteina precursora de amiléide (APP). Um
fato importante foi o reconhecimento de que individuos portadores da
sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21) apresentam depdsi-

tos importantes de $-amiléide no cértex cerebral.>'%2!

Nas primeiras descri¢des da doenga de Alzheimer, verificou-se que
as primeiras alteragdes microscdpicas associadas 2 doenga sao os depGsitos
chamados amiléides, juntamente com anormalidades denominadas ema-
ranhados neurofibrilares, que se desenvolvem dentro das células cerebrais.”'®

A abordagem da dor em pacientes que, além de idosos, s3o porta-
dores de deméncia torna-se especialmente complexa diante das alteragoes
identificadas, tais como gradativa deterioragao de memdria, orientagio e
estabilidade emocional, dislalia, afasia, pensamento abstrato e descuido
pessoal 12682121518 Negses pacientes, o componente sensdrio-
discriminativo da dor estd preservado, enquanto a tolerincia a dor, com-
ponente associado ao aspecto afetivo-emocional, sofre alteragoes signifi-
cativas.”'® Os idosos portadores de deméncia apresentam dor de alguma



etiologia sem tratamento por conta da dificuldade de expressao. Diante
disso, escalas de avaliagao da dor foram utilizadas para o diagnéstico em
portadores de Alzheimer, porém, como linguagem e informagdes cognitivas
s30 necessdrias para responder A maioria dos protocolos de avaliagao da
dor, torna-se, no portador de DA, um procedimento dificil e dependente

da severidade ou estdgio da doenga.”®13151622

O miniexame do estado mental (MMSE) € um teste de rastreio e
triagem de fécil aplicagio que avalia: orientagao temporal e paraespacial,
memoria imediata, cdlculo, meméria recente, linguagem e apraxia constru-
tiva. A escala foi traduzida e validada para uso em nosso meio.'® Os escores
variam entre 0 e 30 pontos e determinam a extensao da avaliagao cognitiva
subseqiiente a sua aplicagio em sujeitos com deméncia moderada e severa.'®

Portadores de DA apresentam alteragio na percepgao tanto na dor
aguda quanto na cronica. Além da dissociagao na percep¢ao da dor na
DA, o limiar da dor estd inalterado, ¢ a tolerAncia & dor aumenta de acor-
do com a severidade da doenca.’

3 CUIDADOS ONDOTOLOGICOS AO PORTADOR DE
ALZHEIMER

Os dentistas sao capazes de fazer rapidamente o diagndstico da dor
de dente. Contudo, a depender do estdgio da DA, esta possibilidade é
escassa, uma vez que os pacientes tornam-se incapazes de informar sobre
dor da maneira formal >®1112.14

Em estdgios medianos ou severos da doenga, a dor ¢ informada
através de mudanga repentina de comportamento, gritos, gemidos e rejei-
¢ao. Cuidados como escovar dentes, tomar banho, alimentar-se sao aban-
donados por auséncia de motivagio e, quando estimulados, aumentam a
agitacdo. O relato do cuidador é fundamental para desenhar o histérico
do paciente em relagio aos cuidados com o seu corpo e a sua auto-estima.

Exames complementares devem ser solicitados para conclusio da etiologia
da dor 2,3,4,6,7,12,13,14,16,18

Quando o paciente apresenta alta incidéncia de cdrie associada a
xerostomia, ¢ importante a aplicagao de fldor. Os produtos em gel sao
mais adequados do que as solugoes, e ¢ indicada a utilizagao de substitu-
tos da saliva.>® Os tratamentos que geralmente estao associados a cdrie e
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doenga periodontal devem ser realizados,” mas ¢ fundamental o cardter
preventivo de monitoramento de satide bucal e de manutengao da higie-
ne.® O uso de enxagiiatérios deve ser estimulado, e as sessdes de trabalho
devem ser curtas. Todo trabalho com o paciente portador de DA deve ser
realizado com equipe multiprofisional: médico, nutricionista, fisiotera-
peuta.”>” Nos estdgios iniciais da doenga, os tratamentos dentdrios sao
possiveis.

E desejdvel a presenga de um parente ou cuidador, pois permite ao
paciente a referéncia familiar ou a seguranca do ambiente conhecido. O
profissional deve ser orientado para o uso de escovas especiais com trés
cerdas e de abridores de boca que permitam descanso ao paciente durante
o atendimento.® O relacionamento e o vinculo estabelecido entre o pro-
fissional e o paciente ¢ muito importante para construir uma relagao de
respeito e confianga, o que proporcionard ao cirurgido-dentista a percep-
¢ao das agoes, atitudes e alteragdes nos pacientes. Para interpretar a expres-
s3o da dor em pacientes idosos e identificar os sinais e sintomas de dor
pela comunicagio nao verbal s3o necessdrios esforgo, persisténcia e incen-
tivo por parte das institui¢oes em aprimorar os profissionais, para permi-
tir a melhoria da qualidade da assisténcia.®!!

No Brasil, do ponto de vista epidemioldgico, as pesquisas sobre a
sadde bucal do idoso sao praticamente inexistentes.'

4 CONSIDERACOES FINAIS

A dor é um fen6meno multifatorial, subjetivo, de elevada comple-
xidade para o diagndstico e terapéutica, apresenta peculiaridades na sua
percepgao, ¢ de leitura individual e referéncia constante no processo de
senilidade. Nos portadores de deméncias, especificamente a DA, por con-
ta da progressao da doenga e da dificuldade de interlocugao com o pacien-
te, torna-se mais dificil a abordagem tendo em vista a precariedade da
informagao quanto ao seu inicio, intensidade e outros dados relevantes.®

A incapacidade de comunicagao, as alteragdes cognitivas e de tole-
rancia a dor dificultam o diagndstico da sindrome dolorosa no paciente
com DA, sendo a familia ou cuidador uma fonte relevante para relatos do

cotidiano deste paciente.67111215.16.23



A odontologia deve apropriar-se do conhecimento para o diagnds-
tico e melhor assisténcia ao paciente portador da DA. S3o necessdrios
estudos sobre a dor cronica em idosos para evidenciar se eles sao menos
sensiveis a dor, ou se hd, por parte de todos, a crenga de que a dor é uma
condigio prépria do envelhecer malsucedido.?'® A alteragio observada
com a progressao da deméncia repercute na sadde bucal dos portadores de
DA, em decorréncia da atitude do paciente em relagio a sua higiene pes-
soal. E possivel o tratamento odontoldgico em estdgios iniciais da DA,
mas, em estdgios avancados da doenga, torna-se impossivel. Estudos indi-
cam que os diversos tipos de escalas existentes para avalia¢io da dor sao
confidveis para pacientes nio portadores de deméncias ou no estdgio inici-
al da DA, nio sendo tteis nos estdgios graves. O comportamento, a ex-
pressao facial, a linguagem corporal e vocalizagoes sao elementos relevan-
tes no diagndstico da dor no paciente com Alzheimer.>®'® O dentista
deve entender a importincia do cuidador para a satide do portador de DA
e deve treind-lo para cuidar da boca do paciente quando este nao tiver
mais a habilidade necessdria para tal fungao."”> O principal sintoma e,
talvez, o que indica a gravidade da doenga de Alzheimer, ¢ a perda da
capacidade cognitiva do paciente. Em pacientes dementes, a percep¢ao e
as respostas autondémicas a dor se apresentam alteradas, porém pouco se
sabe sobre os mecanismos que levam a essas altera¢oes. H4 uma dissociagio
na percepgao da dor na DA; enquanto o limiar da dor estd inalterado, a
tolerancia 2 dor aumenta de acordo com a severidade da doenga. E impor-
tante entender que a DA nao é uma doenca individual e sim coletiva, pois

muda profundamente o cotidiano de toda a familia.®®!"1618

REFERENCIAS

1 PUCCA ]UNIOR, G.A. A saide bucal do idoso: aspectos demogrificos e
epidemiolégicos. Portal Odontologia, 2002. Disponivel em: <http://
www.portalodontologia.com.br/odontologia/principal/conteudo.asp?id=3050>. Acesso em:
abr. 2007.

2 LACERDA, PE et al. Estudo da ocorréncia de dor cronica em idosos atendidos em um
Programa de Satide da Familia de Goiania. R. Eletr. Enf., Goiénia, v.7, n.1, p.29-40, 2005.
Disponivel em: < www.fen.ufg.br/revista .htm>. Acesso em: abr. 2007.

3 GOIATO, M.C.O. et al. Odontologia e a doenga de Alzheimer. Pesq. Bras.
Odontopediatr. Clin. Integr., Jodo Pessoa, v.6, n.2, p.207-212, maio/ago. 2006.

4 ANDRADE, EA. de; PEREIRA, L.V.; SOUSA, FA.E.F. Mensuracio da dor no idoso:
uma revisao. R. Latino-Am. Enfermagem, Ribeirao Preto, v.14, n.2, p.271-276, mar./abr.

2006.

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

265



266

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

5 BUSATO FILHO, G.B. et al. O futuro da neuropsiquiatria: os novos métodos de
investigagdo e suas implicagdes no conhecimento do funcionamento cerebral. R. Psiq.Clin.,
Sao Paulo, v.25, n.1, p.16-21, 1998.

6 HILGERT, B. et al. Satide bucal em portadores de Doenca de Alzheimer e em seus
cuidadores. Textos Envelhec., Rio de Janeiro, v.6, n.1, 2003. Disponivel em: <http://
www.unati.uerj.br/ >. Acesso em: 14 jan. 2008.

7 LUZARDO, A.R; WALDMAN, B.E. Atencio ao familiar cuidador do idoso com doenga
de Alzheimer. Acta Scient. Health Sci., Maringd, v.26, n.1, p.135-145, 2004.

8 BORGES, M.E Convivendo com Alzheimer: manual do cuidador. 1997. Disponivel em:
<http://www.alzheimer.med.br/manual.hem>. Acesso em: 12 jan. 2007.

9 AUGUSTO, A.C.C. et al. Avaliagao da dor em idosos com doenga de Alzheimer: uma
revisdo bibliogrdfica. Textos Envelhec., Rio de Janeiro, v.7, n.1, p. 89-104, 2004.

10 DOR. In: WIKIPEDIA, 2007. Disponivel em: <http://pt.wikipedia.org/wiki/
Dor#Vias_Nervosas_Perif.C3.A9ricas_da_Dor>. Acesso em: 3 abr. 2007.

11 MACHADO, A.C.A. A comunicagao nao verbal de pacientes idosos frente ao processo
de dor: a percepgao dos(as) enfermeiros(as). 2005. 130f. Dissertagio (Mestrado em
Enfermagem Pedidtrica) - Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo,
Sio Paulo, 2005.

12 CALDEIRA, A.P.S; RIBEIRO, R.C.H.M. O enfrentamento do cuidador do idoso com
Alzheimer. Arq. Ciénc. Satde, Ribeirio Preto, v.11, n.2, p.1-6, abr./jun. 2004.

13 CALIL, A.M.; PIMENTA, C.A.M. Intensidade da dor ¢ adequagio de analgesia. R.
Latino-Am. Enfermagem, Ribeirdo Preto, v.13, n.5, p.692-699, set./out. 2005.

14 SANTOS, C.C. et al. Aplicacio da versio brasileira do questiondrio de dor de Mcgill
em idosos com dor cronica. Acta Fisiatr., Sdo Paulo, v.13, n..2, p.75-82, 2006.

15 SALAMONDE, G.L.E et al. Andlise clinica e terapéutica dos pacientes oncolégicos
atendidos no programa de dor e cuidados paliativos do Hospital Universitdrio Clementino
Fraga Filho no ano de 2003. R. Bras. Anestesiol., Campinas, v.56, n.6, p.602-618, nov./
dez., 2006.

16 ABREU, I.D.; FORLENZA,O.V.; BARROS,H.L. de. Deméncia de Alzheimer:
correlagdo entre memdria e autonomia. R. Psiq.Clin., So Paulo, v.32, n.3, p.131-136,
2006.

17 ROCHA, A.PC. et al. Dor: aspectos atuais da sensibilizagdo periférica e central. R.
Bras. Anestesiol., Campinas, v.57, n.1, p.94 - 105, jan./fev. 2007.

18 MENDES, C.T.; FORLENZA, O.V; GATTAZ, W.E Galanina e doenca de Alzheimer.
R. Psiq. Clin., Sio Paulo, v.28, n.5, p.248-252, 2001.

19 SANGLARD, M.; TAVARES, A. Neuropeptide Y e psiquiatria. J. Bras. Psiquiatr., Rio
de Janeiro, v.47, n.9, p.441-444, set. 1998.

20 OJOPL E.PB.; BERTONCINI, A.B; DIAS NETO, E. Apolipoproteina E e a doenca de
Alzheimer. R. Psiq. Clin., Sao Paulo, v.31, n.1, p.26-33, 2004.

21 ALVES, T.C.T.E PET of brain amyloid and Tau in mild cognitive impairment. N. Engl.
J. Med., Boston, v.355, n.25, p.2652-2663, 2006.

22 ALMEIDA, O.P. Biologia molecular da doenga de Alzheimer: uma luz no fim do tinel?
R. Assoc. Med. Bras., Sao Paulo, v.43, n.1, p.77-81, jan./mar.1997.

23 FONSECA, A.M.; SOARES, E. Interdisciplinaridade em grupos de apoio a familiares e

cuidadores do portador da doenca de Alzheimer. R. Satide Com., Rio de Janeiro, v.3, n.1,
p.3-11, 2007.



Produtos naturais mais utilizados
em odontologia
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Nota: Disponivel em: <http://blogvisao.files.wordpress.com/2007/06/fitoterapial.jpg>.

Desde os primdrdios, 0 homem vem utilizando plantas para o tratamento dos mais
diversos males. As ervas eram utilizadas como parte de rituais mdgicos, vez que culturas
como a cristdi, a africana, a aborigine e a indigena viam as doengas como punigoes dos
deuses ou agiio de entidades espirituais. Justamente por seu poder de cura, as plantas
Joram envoltas em mistério e tidas como “figuras sagradas”. Mitos & parte, o uso medicinal
de ervas tem se mostrado constante na histéria da humanidade, atravessando o periodo
pré-histdrico, os impérios egipcio e romano, a civilizacio grega, conseguindo sobreviver
da idade das trevas do periodo feudal até os dias atuais. A associagio de plantas
medicinais & prdtica odontolégica é ainda muito recente, mas vale lembrar que o
potencial da flora brasileira nio é devidamente aproveitado e que, recentemente, plantas
medicinais tradicionais passaram a ser estudadas, e seus efeitos a ser documentados para
aproveitamento futuro. Atualmente, poucos sio os produtos disponiveis no mercado que
utilizam as propriedades terapéuticas dos extratos vegetais. A fitoterapia pode ser
empregada como auxiliar no tratamento de doengas periodontais, inclusive no caso de
sensibilidade a alguns dos medicamentos normalmente utilizados. Dentre os diversos
agentes antimicrobianos, sob a forma de dentifricios ou de solucoes, encontram-se os
produtos naturais.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

Desde os primérdios, o homem vem utilizando plantas para o tra-
tamento dos mais diversos males. As ervas eram utilizadas como parte de
rituais mégicos, vez que culturas como a crista, a africana, a aborigine e a
indigena viam as doengas como puni¢oes dos deuses ou agao de entidades
espirituais. Justamente por seu poder de cura, as plantas foram envoltas
em mistério e tidas como “figuras sagradas”.! Mitos a parte, o uso medi-
cinal de ervas tem se mostrado constante na histéria da humanidade, atra-
vessando o perfodo pré-histdrico, os impérios egipcio e romano, a civili-
zagao grega, conseguindo sobreviver da idade das trevas do periodo feudal
até os dias atuais.

Entre os séculos V e XI, a Igreja manteve o controle do conheci-
mento médico obtido até entio e tentou tornd-lo extensio de sua doutri-
na. No periodo renascentista, os tratamentos pelas plantas medicinais,
utilizados em segredo por camponeses e estudiosos nao cristaos, puderam
ser empregados mais liviemente. Nessa mesma época, a alquimia come-
gou a desenvolver-se e a utilizar metais para a cura de doengas, introduzin-
do um método de tratamento diferente do da medicina natural.!

Nos séculos seguintes, novas descobertas cientificas, como o mi-
croscépio e a existéncia dos germes e seu papel nas doengas, deram novo
rumo a medicina, introduzindo conceitos como o da cirurgia asséptica.
Mas era grande a disputa entre os médicos, os adeptos da alquimia e os
curandeiros e fitoterapeutas praticos. Mesmo apresentando alto indice de
mortes em conseqiiéncia de tratamentos por sangrias, purgantes e envene-
namento, a medicina tradicional era tida como referéncia para a cura de
diversas patologias. Apesar disso, métodos alternativos continuavam sen-
do desenvolvidos, a exemplo da homeopatia. No campo fitoterdpico,
William Withering, médico do século XVIII, usando a dedaleira, desen-
volveu estudos para o tratamento de edemas relacionados com problemas
cardfacos. Na época da colonizagio australiana, observou-se a dieta
aborigine para tratamento do escorbuto apresentado por grande parte dos
marinheiros que ficavam em alto mar por longos periodos. Além disso,
os nativos transmitiram aos colonos a prdtica do uso de plantas aromdti-
cas, como o eucalipto, para tratar problemas respiratérios.?

A partir das técnicas de isolamento e sintetiza¢ao de principios ati-
vos presentes nas plantas, surgiu a farmacoterapia e, com ela, os medica-
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mentos industrializados. Nas tdltimas décadas, a fitoterapia sofreu
revitalizagdo, pois até hoje nenhum laboratério conseguiu reproduzir subs-
tAncias como a digitalina, que é extraida da dedaleira. Além dela, deve-se
também mencionar a penicilina, antibiético de origem fingica, que subs-
tituiu o merctirio no tratamento de diversas doencgas, bem como outras
ervas usadas para tratar problemas cardiacos, asma, dores, disttirbios neu-
rolégicos e cAnceres.

No Brasil, o tratamento por plantas medicinais ¢ livremente exer-
cido por curandeiros hd muitas geragoes. H4 cerca de vinte anos, a medi-
cina tradicional comegou a integrar esse método terapéutico em suas pra-
ticas.” A base da formagao da medicina popular é hoje retomada pela
medicina natural, que aproveita seu conhecimento pritico dando-lhe ca-
rdter cientifico, na tentativa de restituir a satide ao ser humano de forma
natural.*> Um dos fatores que contribui para a larga utilizagao de plantas
para fins medicinais no Brasil é o grande ndmero de espécies vegetais
encontradas no pais.’

A cavidade bucal é habitada por diversos microrganismos que, em
condi¢des propicias do meio em que se encontram, podem apresentar-se
como patdgenos, ou mesmo favorecer a multiplicagio de outras cepas
patogénicas. Em funcio disso, a maioria das doencas que acometem a
cavidade bucal ¢ de origem infecciosa. Dentre os fatores que podem in-
fluenciar na prolifera¢ao e no tipo desses microrganismos estao a dieta e a
remogio mecénica da placa. Sabe-se que individuos com deficiéncia na
remogao mecanica da placa e dieta sacarogénica apresentam na flora bucal
cepas mais patogénicas, e a placa se torna mais virulenta, podendo resultar
em lesoes de cdrie ou mesmo em doenga periodontal.®

E notéria a dificuldade em eliminar as bactérias do biofilme, uma
pelicula de microrganismos que se desenvolve naturalmente sobre a su-
perficie dental. Na fase inicial de sua formagao, ¢ necessdria a presenga de
polissacarideos extracelulares pouco soldveis e de alta viscosidade, que
permitem adesao, intera¢ao e multiplicagao dos microrganismos. Por essa
razao, a busca por terapéuticas alternativas representa a principal finalida-
de do estudo das propriedades dos extratos de plantas.”

Os meios mais eficazes para a remogio mecanica da placa sio a
escovacio e a utilizagao do fio dental, porém o mercado também
disponibiliza substincias quimicas que promovem essa remogao. As in-



’ . . ;. A . . .
ddstrias buscam associar em um tinico produto substincias com ativida-
4 ol afl . . . 0o 4

es antiplaca, antiinflamatdria, anti-séptica, antitdrtaro,*’ porém sio pou-
cos os cirurgides-dentistas que prescrevem esses agentes antimicrobianos
para seus pacientes.®

As substincias antimicrobianas sio consideradas como recurso
adicional para a redugio de microrganismos da cavidade bucal, princi-
palmente em individuos que apresentam escovagao deficiente ou do-
engas periodontais. Ao se selecionar esse tipo de substancias, deve-se
considerar fatores como toxicidade, permeabilidade aos tecidos, a¢ao
sobre a microbiota residente e substantividade. E desejavel que o pro-
duto selecionado redna o maior ndmero possivel dessas caracteristi-

cas.®

Atualmente, poucos sao os produtos disponiveis no mercado que
utilizam as propriedades terapéuticas dos extratos vegetais.” A fitoterapia
pode ser empregada como auxiliar no tratamento de doengas periodontais,
inclusive no caso de sensibilidade a alguns dos medicamentos normal-
mente utilizados.'

Dentre os diversos agentes antimicrobianos, sob a forma de denti-
fricios ou de solugdes, encontram-se os produtos naturais. Esta revisao da
literatura aborda a agao terapéutica dos produtos naturais utilizados em
odontologia mais estudados na literatura cientifica.

2 SUBSTANCIAS NATURAIS EM ODONTOLOGIA

O Brasil possui grande variedade de substancias naturais que apre-
sentam propriedades terapéuticas bastante difundidas na odontologia pre-
ventiva. Dentre essas substincias encontram-se o jud, a aroeira, o gengi-
bre, a alfavaca, a camomila, o extrato de malva, o cacau, o eucaliptol, a
anguinarina, o quitosano, a prépolis, a roma, a hortela de folha gradda,
que, em virtude de suas propriedades terapéuticas, tém uso bastante di-
fundido na medicina popular no tratamento de diversas afec¢oes bucais. !
Odutras substincias também podem ser citadas, como 6leo de améndoas
(Titoil), Anacardium occidentale L., Calendula officinalis L. e silvia.”®*'?
As plantas mais utilizadas para o tratamento de afec¢des odontoldgicas,
em diferentes veiculos, serdo abordadas a seguir.
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2.1 DENTIFRICIOS ASSOCIADOS A EXTRATOS DE ERVAS

Os ingredientes herbais nas pastas e enxaguatdrios reduzem signifi-
cativamente o {ndice de placa, podendo ser empregados no tratamento de
doengas periodontais e na rotina profildtica."

Os extratos de hexano, diclorometano e acetato de etila de Calendula
officinalis L., que sao produzidos no Brasil, apresentam atividade inibité-
ria, apenas contra bactérias Gram positivas.'? Dentifricios desenvolvidos
na forma de gel com extratos fluidos de Calendula officinalis L. a 10%
associados a extrato fluido de Casearia Sylvestris Sw. a 10%, que apresen-
tam propriedades antiinflamatdria, anti-séptica e cicatrizante, promovem
atividade inibitéria bacteriostdtica (S. mutans e S. aureus) e fungistdtica
(Candida albicans), revelando as propriedades terapéuticas da associagio
desses extratos fluidos contra os microrganismos presentes na placa
bacteriana e em afeccoes bucais.’

Analisando-se dentifricios associados a ervas, observou-se que as
vérias pastas herbais contendo agentes antimicrobianos naturais, como
melissa, erva-doce, hortela, jud, prépolis, malva, camomila, mirra, sdlvia,
eucalipto, 6leo de malaleuca e eugenol, desenvolveram agao seletiva contra
o S. mutans. Ressalte-se que os fabricantes nao informam nas embala-
gens das pastas quais as concentragoes desses produtos, nem esclarecem
suas fungdes no conjunto da pasta dental, informagoes que se encon-
tram em livros especificos de fitoterapia. J4 é conhecido, por exemplo,
que o 6leo de malaleuca, em concentragao de 0,2%, impede in vitro o
crescimento de cepas de S. mutans.'* Em experimento 7 vitro com ce-
pas de S. mutans, verificou-se que o extrato aquoso do juazeiro (jud),
nas concentragdes entre 1% e 0,1%, desestabiliza a placa dental, exer-
cendo também atividade antimicrobiana sobre as bactérias causadoras
de cdrie.”

Testando-se 31 pastas dentais chinesas, algumas delas contendo pro-
dutos herbais, constatou-se que 87% inibiram o crescimento de S. mutans,
concluindo-se que a incorporagio nos dentifricios de extratos de plantas
naturais ou de outros derivados é eficiente na promogao da satide bucal e
no controle de doengas bucais.'®

Uma alternativa para agao mais efetiva dessas pastas herbais poderia
ser a associagao dos vdrios componentes naturais (prépolis, jud, menta,



malva, canela e outros) com outras substincias (triclosan, por exemplo), a
fim de aumentar sua a¢do antimicrobiana.'® Outros estudos evidencia-
ram que um dentifricio experimental & base de 6leo vegetal (6leo de amén-
doas: Titoil), sem a presenca de outras substincias é, por si s6, extrema-
mente eficaz na redugio da placa dental, principalmente quando compa-
rado com o dentifricio de baixa abrasividade; na saliva, nao houve altera-
¢ao de fluxo, entretanto sua capacidade tampao foi melhorada e o niime-
ro de S. mutans foi reduzido.?

2.2 SOLUCOES ASSOCIADAS A EXTRATOS VEGETAIS
2.2.1 Sdlvia

O 6leo essencial da Salvia officinallis possui propriedades
antibacterianas testadas em culturas de microrganismos presentes em in-
fecgbes urindrias; em relagao a Escherichia coli, por exemplo, o 6leo de

sdlvia demonstrou um indice de 79% de inibigao sobre as cepas avalia-
das."”

Em relagao aos microrganismos da cavidade bucal, verificou-se que
bochechos com a solugio de Salvia officinallis em comparagao com a so-
lugao placebo apresentaram grande eficdcia sobre o indice de gengivite e,
principalmente, o indice de placa dental, tendo a solugao sido mais efeti-
va nas placas proximais do que nas livres.'®

Ao se verificar, in vitro, a agio antibacteriana das tinturas de Plantago
major (tanchagem), Salvia officinalis e Tabebuia s. p. (ipé-roxo) sobre P
gingivﬂ/es el melaninogmica, constatou-se que as tinturas de transagem e
sdlvia apresentaram maior espectro de atuagao antibacteriana em relagao a
tintura de ipé-roxo, a qual apenas a linhagem de P melaninogenica se
mostrou sensivel. !

Um estudo verificou que o extrato bruto da Salvia officinalis reduz
a concentragao inibitéria minima em Enterococci resistentes a vancomicina.
Depois de isolado, o componente efetivo desse extrato foi identificado
como carnosol, o qual apresentou baixa atividade antimicrobiana, mas
reduziu significativamente a concentragao inibitéria minima de diversos
aminoglicosideos e de alguns microrganismos responsdveis pela Enterococci
resistentes a vancomicina."
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2.2.2 Taninos

Presentes nas cascas de vegetais, 0s taninos sao substincias amorfas,
de cor geralmente amarronzada, com cardter adstringente e leve acidez quan-
do em solugao aquosa.” Suas propriedades terapéuticas residem no fato de
terem a capacidade de precipitar as proteinas das células superficiais das
mucosas e tecidos descobertos, impedindo a proliferagao de microrganis-
mos, constituindo-se, assim, num eficiente anti-séptico. Por ser uma subs-
tAncia do grupo dos fendis, apresenta também agao desinfetante.

Os taninos sio encontrados na uva, no pepino e no barbatimao.
Quanto a uva, utiliza-se seu suco concentrado em bochechos trés vezes ao
dia, ou masca-se naturalmente a fruta, podendo-se degluti-la apés o uso.
Trata-se de um eficiente antiinflamatdrio, capaz de reverter quadros de
aftas e de inflamagbes gengivais em geral. O pepino também apresenta
bons resultados em quadros inflamatdrios leves; seu suco ¢ usado sob a
forma de bochechos, ou o fruto pode ser mastigado vdrias vezes ao dia.’
Do barbatimao, leguminosa nativa do cerrado brasileiro, cujo principal
principio ativo ¢ o tanino, emprega-se em bochechos, trés vezes ao dia, 15
cm da casca depois de fervida em um copo d’dgua, com excelentes resul-
tados.® Gragas as suas propriedades, o barbatimio também atua como
anti-séptico local, antiinflamatério, antidiarréico, diurético, anti-
hipertensivo, coagulante sangiiineo e no tratamento de leucorréia. Verifi-
cou-se, além disso, sua agdo antiedematosa, quando sua solugio a 1%,
aplicada duas vezes ao dia em incisdes na pele de ratos, mostrou-se mais
eficaz que a solu¢do de clorexidina a 0,12% e que o placebo.”

2.2.3 Prépolis

A prépolis, substincia resinosa produzida pelas abelhas, tem sido
largamente utilizada, pois tem comprovada eficiéncia farmacolégica so-
bre o processo inflamatdrio, acelerando o reparo em lesoes ulceradas de
mucosa bucal. Extratos naturais em preparag¢des farmacéuticas para utili-
zagdo na forma de colutdrios auxiliam no processo de cicatrizagao das
lesdes ulceradas em mucosa provocadas por aparelhos ortoddnticos e, em
sua maioria, nao possuem efeitos colaterais.*

Além da propriedade cicatrizante, a prépolis apresenta atividade
antibacteriana, antiviral, anestésica e antiinflamatéria. Seu maior incon-



veniente relaciona-se com sua composi¢io, que varia com a flora da re-
gido e ¢ influenciada pela forma de coleta e de extragio. Além disso, ¢
necessdrio controlar sua qualidade, de forma a evitar-se a utilizagao do
produto contaminado por fungos.*

A prépolis apresenta multiplas a¢oes sobre diferentes fatores de vi-
ruléncia de bactérias Gram positivas de interesse clinico, como
Staphylococcus spp. e Staphylococcus aureus** Com o objetivo de verificar
aatividade da prépolis sobre nove microrganismos periodontopatogénicos,
constatou-se que todas as espécies foram susceptiveis ao extrato
hidroalcoélico da prépolis e as por¢oes derivadas do seu fracionamento.
As espécies de P anaerobius, P gingivalis e P intermedia foram as mais
sensiveis. Observou-se ainda que nenhuma das fragoes isoladas da prépolis
foi mais ativa do que o seu extrato hidroalcodlico, o que sugeriu que a
atividade antimicrobiana foi promovida pelo efeito sinérgico dos diferen-
tes componentes.*’

O mecanismo de agio antimicrobiana da prépolis é complexo e
ainda nio é muito bem compreendido. Sabe-se que seu extrato pode pre-
venir a cdrie dental e a doenga periodontal gragas a sua significativa ativi-
dade antimicrobiana, especialmente sua capacidade em inibir, i vitro, a
formagdo da placa dental, observada pela inibi¢ao da aderéncia de S. muzans
e S. sorbinus em superficie de vidro, independentemente de sua concen-
tragio.” Jd se observou, também, que S. aureus é susceptivel a baixas
concentragdes de prépolis; por outro lado, bactérias Gram negativas tém
seu crescimento inibido, quando utilizada, porém, em altas concentra-
coes.”

A capacidade da prépolis em inibir o crescimento de microrganis-
mos ¢ a sua atividade farmacoldgica mais popularmente conhecida e cien-
tificamente comprovada.”*” Estudos j4 demonstraram que a tintura de
prépolis, juntamente com o jucd e a aroeira, apresentam atividades
antimicrobianas significativamente superiores sobre S. mutans, S. sobrinus,
S. mitis, S. sanguis e L. casei em comparagao com a de outros produtos
naturais como o gengibre e a alfavaca."

Virios grupos de pesquisadores referem-se, ainda, a propriedade

antioxidante da prépolis e chegaram a isolar diversos compostos que seri-

28,29

am os responsdveis por esta propriedade,”®* sendo uninimes em atribuir
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aos flavondides, principalmente ao CAPE, esta propriedade
farmacolégica.”

2.2.4 Camomila

A camomila ¢ o ingrediente mais comum de chds de ervas larga-
mente utilizados na medicina popular. Dentre os constituintes dessa planta
incluem-se os componentes fenélicos, principalmente os flavondides. Sabe-
se que a camomila apresenta moderada atividade antimicrobiana e
antioxidante, além de potencial agio antiinflamatéria. Sua agio
antimicrobiana deve-se provavelmente ao fato de a tintura de camomila
possuir efeito compardvel ao da clorexidina em certos microrganismos
formadores do biofilme.*°

A camomila é também considerada um efetivo fungicida. Compa-
rando-se a eficdcia de extratos de plantas contra fungos, observou-se que,
dentre as ervas estudadas, a camomila e a malva apresentaram os melhores
resultados, inibindo completamente o crescimento fingico.’!

Um estudo experimental com ratos testou o efeito da camomila,
associado ou nao a passiflora, nos distdrbios do sono, observando-se me-
lhor efeito da camomila quando utilizada numa dose de 300 mg/kg, en-
quanto os efeitos da passiflora isolada ou associada nao foram significati-

vos.>?

Gragas a suas propriedades, a camomila pode ser, entre as especiali-
dades odontoldgicas, de grande utilidade para a estomatologia, principal-
mente no tratamento de complicacoes de pacientes oncolégicos submeti-
dos a radioterapia e quimioterapia. Estudos verificaram que sua utiliza¢io
¢ bastante eficaz na preveng¢ao de mucosite oral induzida por quimioterapia.
Em andlise exploratdria, observou-se que o enxaguatério bucal de
camomila é mais benéfico para homens, em detrimento de mulheres, na
resolu¢io da mucosite oral induzida pelo 5-fluoracil, quimioterdpico usa-
do no tratamento do cAncer.??

2.2.5 Anacadium

Com a intengio de verificar a atividade antimicrobiana, 7 vitro, do
extrato da casca do caule de Anacardium occidentale L. em culturas de S.
mitis, S. mutans, e S. sanguis, presentes no biofilme bacteriano
supragengival, além de avaliar o efeito inibitério de doses dependentes de



aderéncia da bactéria na superficie da placa de vidro, constatou-se que o
extrato hidroalcodlico da planta avaliada apresentou atividade
antimicrobiana sobre os trés microrganismos testados, assim como na
atividade inibitéria minima de aderéncia.”

Uma pesquisa sobre plantas adstringentes brasileiras relatou que,
no Brasil, costumava-se utilizar a mistura do suco do tronco da bananeira
(Musa sapientum Linn) com dgua, obtendo-se excelente a¢ao em ulcera-
goes aftosas, assim como o decocto da casca do cajueiro (Anacardium
occidentale Linn);* além disso, o p6 da madeira do pau-brasil (Caesalpinia
echinata Lam) era aconselhado para o fortalecimento gengival, assim como
as folhas de mangueira (Mangifera indica Linn) no caso de ulceragoes
bucais; os dleos do cajueiro (Anacardium occidentale L.) e do cravo
(Eugeniacaryophyllata T.) eram indicados para odontalgias, devendo ser
aplicados com o auxilio de pelota de algodao sobre o dente dolorido.”

O Anacardium occidentale Linn (cajueiro) que, depois da acerola,
constitui-se na maior fonte de vitamina C, tem comprovada agao
antimicrobiana sobre afeccoes bucais. Avaliando-se o efeito do extrato da
casca do Anacardium occidentale Linn sobre a candid{ase oral, observou-
se agdo antifiingica sobre C. Tropicallis ¢ C. Stellatoidea, nao agindo do
mesmo modo sobre Candida albicans, principal responsdvel pela
candidfase.*

2.2.6 Roma

Em estudo sobre o uso popular de fitoterdpicos e satide bucal, com-
provou-se que a malva do reino (Malva parviflora) e a malva corama
(Malvaviscus arboreus) eram as plantas mais utilizadas para tratar doengas.
No entanto, quando os informantes foram questionados sobre alguma
planta para tratamento de afec¢oes bucais, a familia das malvdceas perdeu
a primeira colocagao para a roma (Punica granatum Linn). As malvdceas
tém boa aceitagao popular para tratar problemas de sadde de ordem geral;
no entanto, para agravos de satide bucal, caem para a quarta colocagao,
perdendo a lideranga para a roma, muito embora sejam as dnicas referidas
para moléstias tanto de ordem geral como bucal. Em relagao a erupgao
dentdria, de acordo com o saber popular, a roma ajuda a diminuir o qua-
dro tipico de irritabilidade, febre e diarréia que normalmente acompanha
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tal processo. Além disso, é bastante utilizada para tratar processos infla-
matdrios na regiao da orofaringe, sendo essa a sua principal indicagao na
cultura popular.®

2.2.7 Malva

A malva atribuem-se propriedades emolientes, calmantes,
expectorantes e antiinflamatérias. Como ela dissolve mucosidades, ¢
indicada contra tosse, enfermidades da garganta e do peito, gripes e resfri-
ados. Existe no mercado nacional uma associagao de substincias anti-sép-
ticas a base de Tintura de Malva, Quinosol e Tirotricina, com reconheci-
da agio nos processos inflamatdrios da boca e da garganta. Com a deno-
minagao comercial de Malvatricin (Daudt), ¢ indicada para ulceragoes
aftosas, gengivites, amidalites, faringites, estomatites e abscessos dentdrios.
Aconselha-se utilizar 10 ml da solu¢ao dissolvida em meio copo de dgua
morna para bochechos ou gargarejos trés a quatro vezes ao dia.®

Preparagoes farmacéuticas contendo extrato de malva também pos-
suem grande relevincia na terapéutica odontoldgica e podem ser usados
pelo ortodontista por periodo de sete dias, com duas a trés aplicagoes
didrias.”

2.2.8 Quitosano

O quitosano ¢ um polissacarideo aminado obtido a partir da
desacetilagio alcalina da quitina, encontrada abundantemente no
exoesqueleto dos artrépodes. Por suas diversas propriedades torna-se apli-
cdvel na odontologia, e seus efeitos antimicrobianos sao aproveitados pela
industria japonesa para o desenvolvimento de dentifricios contendo este
biopolimero, visando 2 inibi¢ao da placa dental.®

2.3 MEDICAMENTOS ALOPATICOS x PLANTAS
MEDICINAIS

A grande vantagem das plantas medicinais é o fato de serem encon-
tradas facilmente, além de serem oferecidas a pregos acessiveis aos pacien-
tes. Como nao sao produtos industrializados, diferentemente de outros



medicamentos, seu custo final é notadamente menor, possibilitando mais
amplamente sua aquisi¢ao.

Outra vantagem das plantas medicinais no tratamento odontoldégico
¢ a auséncia de efeitos colaterais, presentes nos antiinflamatdrios e anti-
sépticos de uso tradicional.’

A medicina complementar inclui remédios 2 base de ervas, remédi-
os homeopdticos e 6leos essenciais. Seu uso vem aumentando nos tlti-
mos 20 anos nos Estados Unidos. Entretanto, apesar de ser uma terapéu-
tica 2 base de produtos naturais, ela ndo estd livre de efeitos adversos. Por
essa razdo, o dentista deve incluir na sua anamnese o uso, por parte do
paciente, de medicamentos naturais, de forma a lhe garantir tratamento
efetivo.”’

3 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de plantas medicinais no tratamento de afecgoes bucais e de
outras enfermidades tem sido uma constante no sistema de satide brasilei-
ro. Para que se possa oferecer tratamento adequado aos pacientes do ramo
odontoldgico ¢é preciso que os profissionais se inteirem desse método
terapéutico que, ao contrdrio do que se pensava anteriormente, nio é
curandeirismo. O respaldo cientifico desse tipo de medicamento tem sido
cada vez mais comprovado através de pesquisas.

A associagao de plantas medicinais a prdtica odontoldgica ¢ ainda
muito recente, mas vale lembrar que o potencial da flora brasileira nao é
devidamente aproveitado e que, recentemente, plantas medicinais tradici-
onais passaram a ser estudadas, e seus efeitos a ser documentados para
aproveitamento futuro.

As preparagoes a base de plantas, quando feitas com critério, s6 tém
a contribuir para a sadde de quem as utiliza. Deve-se estar atento para:
identificago do quadro clinico (doenga ou sintoma), escolha correta da
planta a ser empregada e sua adequada preparagao. Por ser uma nova drea
do conhecimento, praticamente nao se encontram na literatura dados es-
pecificos quanto a indicagdes e formas de utiliza¢io dos fitoterdpicos bu-
cais.
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Cabe ressaltar a importincia deste trabalho para a satide bucal cole-
tiva, visto que grande parte da popula¢ao mundial residente em paises em
desenvolvimento depende essencialmente de plantas para cuidados pri-
mdrios 4 sadde, uma vez que elas tém, também, a vantagem do custo-
beneficio.
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Instrumentos de avaliagao da dor x idade

Leonardo Assis Costa
Sandra Maria Ferraz Mello

Por isso em todas as civilizagaes, em todos os paises e em todos os momentos histdricos,
tentou-se explicar o que é e por que sentimos a dor e a forma de combaté-la,

dai por que ela foi 0 motivo mais importante e decisivo

para o desenvolvimento da arte de curar.

Antonio Ojugas’

Nota: Disponifvel em: <http://eternamenteromantica.blogs.sapo.pt/arquivo/lagrima-thumb.jpg>.

A dor é definida pela Associacido Internacional para o Estudo da Dor como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagraddvel, associada a uma lesio tecidual real ou
potencial, ou descrita nos termos dessa lesio”. A dor é sempre subjetiva e se caracteriza por
uma sensagio individual e muito pessoal que se manifesta mediante uma resposta
fisioldgica, mas também como um fendmeno emocional, devendo ser entendida dentro de
uma complexidade afetada por variagoes bioldgicas, intelectuais, emocionais e culturais,
tornando-se um grande desafio mensurd-la. Embora a mensuragio da dor tenha obtido
uma maior atengio nas iiltimas décadas, estudos evidenciam que os instrumentos
unidimensionais ainda prevalecem na mensuracio da dor, enquanto os
multidimensionais sGo complexos, de dificil aplicacio na prdtica clinica e de complicado
entendimento pelo paciente. A escolha de um instrumento para mensurar a dor deve,
antes de tudo, ser de ficil aplicabilidade, adequar-se ao nivel de compreensio e & idade
do paciente. Fica claro, dessa forma, que os instrumentos se repetem, modificando-se na
sua aplicabilidade, de acordo com as particularidades de cada individuo.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

A dor é definida pela Associagao Internacional para o Estudo da Dor
como “uma experiéncia sensorial e emocional desagraddvel, associada a uma

lesao tecidual real ou potencial, ou descrita nos termos dessa lesao”.?

A dor é sempre subjetiva e se caracteriza por uma sensagao indivi-
dual e muito pessoal que se manifesta mediante uma resposta fisiol4gica,
mas também como um fendmeno emocional, devendo ser entendida
dentro de uma complexidade afetada por variagoes bioldgicas, intelectu-

ais, emocionais e culturais, tornando-se um grande desafio mensurd-la.>*

A importancia da avalia¢ao da dor é fundamental tanto para o con-
trole da causa, quanto para o controle dela mesma.® Vidrios sao os estudos
voltados para a aferi¢ao da dor através de instrumentos, na tentativa de
percebé-la o mais préximo da realidade sensitiva do paciente frente a sua
experiéncia dolorosa.'

Diversas escalas tém sido desenvolvidas para auxiliar na mensuragao
daintensidade da dor. Dentre elas, destacam-se a Escala Analdgica Visual
(VAS), a Escala Numérica, a Escala Descritiva Verbal de Intensidade da
Dor, as escalas de representagao gréfica nao numérica, como a de Expres-
soes Faciais ou a Seqiiéncia de 5 Copos. Vdrios métodos de mensuragao
da dor também podem ser empregados, como o Questiondrio para Dor
McGill, o Wisconsin Brief Pain Questionnaire e o Memorial Pain
Assessment Card, entre outros.”

Neste capitulo, revisamos os instrumentos mais utilizados para a
mensurag¢io da dor de acordo com a idade do paciente, apontando para
algumas de suas vantagens e desvantagens.

2 ADOR

A dor, tanto aguda como cronica, tem recebido a aten¢ao dos profis-
sionais de saide hd milénios. Hipdcrates, na Grécia antiga, jd referia que
aliviar a dor é uma obra divina.! Vem se registrando um répido e considerd-
vel crescimento da populagio em geral, com um aumento importante na
vida média das pessoas, havendo, portanto, uma expansao das possibilida-
des de apresentarem condigoes dolorosas caracteristicas das suas faixas etdrias,
ficando mais expostas a outras condigdes potencialmente dolorosas (doen-
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¢as, traumas, etc.).® Um aumento da sobrevida em relagio aos traumas jus-
tifica uma maior incidéncia e prevaléncia das dores em geral e de doengas,
determinando o crescimento das seqiielas dolorosas. A Organizagao Mun-
dial da Satide (OMS) afirma que mais de 90% dos individuos podem ter
suas dores controladas se receberem atendimento adequado. Para tanto é
necessdrio uma mensuragao adequada da dor.’

Transpondo esses dados para o Brasil, tem-se aproximadamente 50
milhdes de pessoas com dores cronicas, seguramente uma queixa que re-
flete uma das maiores prevaléncias de doenga no pais. Lembre-se que as
dores cronicas perdem sua finalidade biolégica de alarme, sendo conside-
radas como doenga e nao como sintoma.®’

Para se obter um correto alivio da dor é necessdrio proceder a uma
boa avaliagao, sendo imperativo efetuar alguns procedimentos, desde ou-
vir a queixa do paciente, quantificar alguns parimetros como a limitagao
das atividades didrias, o nimero de horas de sono e o grau de alivio obti-
do pelo tratamento até o uso de escalas de aferi¢do, visto ser a dor consi-
derada como o quinto sinal vital.'®!"!12

2.1 MENSURACAO DA DOR

A dor chegou a ser considerada como uma resposta andloga ao esti-
mulo que evocava, ou seja, desaparecia, quando se removesse o estimulo.
Contudo, sabe-se que estimulos repetidos durante um determinado peri-
odo de tempo modificam, diminuem ou eliminam a relagdo entre o tem-
po e o estimulo, passando a resposta a depender de outros fatores." Des-
taque-se ainda que a dor pode ser vista como um fenémeno
multidimensional que envolve aspectos fisiol6gicos, sensoriais, afetivos,
cognitivos, comportamentais socioculturais, tornando a sua mensuracao
ampla e complexa.’

A classificagao neurofisioldgica baseada nos mecanismos dolorosos
desencadeantes diferencia as dores em nociceptivas e nao-nociceptivas.
Considera-se dor nociceptiva aquela que resulta da ativagao de nociceptores
através de estimulos dolorosos mecinicos, térmicos ou quimicos
endbgenos (serotonina, substincia P, bradicinina, prostaglandinas e
histamina). Essa dor é descrita pelos pacientes como somdtica ou visceral.
Quanto a dor nao-nociceptiva, pode ser neuropdtica (decorre de lesao ou



disfun¢io do sistema nervoso central ou sistema nervoso periférico) ou
psicogénica (na auséncia de mecanismo nociceptivo ou neuropdtico).*'>*

Considerada o quinto sinal vital — juntamente com a pressao arte-
rial, o pulso, a respira¢ao e a temperatura —, busca-se a avaliagao da dor
monitorando-a por sua qualidade, intensidade, padrao e localizagio, além
da queixa dolorosa, de fatores emocionais, comportamentais e culturais
envolvidos na sintomatologia, com o objetivo de estabelecer os elemen-
tos determinantes ou contribuintes para o quadro, aquilatando-se as limi-
tacoes e os sofrimentos dela advindos.”'?

Os instrumentos criados para facilitar o relato subjetivo do paciente
tido como principal indicativo de sua dor — o que, certamente, em razao
da subjetividade dessa experiéncia, sé pode ser avaliado com maior precisao
mediante o relato de quem a sente — permitem a mensuragio ordinal.
Entretanto, de acordo com a Teoria da Medida, hd métodos mais moder-
nos e precisos que geram escalonamento da razio, os quais possibilitam
conhecer o quanto a intensidade de uma dor é maior ou menor que outras.’

A avaliagao da dor deve abarcar, na medida do possivel, todas as
dimensdes. Tem-se a disposi¢ao instrumentos unidimensionais, que
mensuram uma dnica dimensao da dor, e instrumentos multidimensionais,
que promovem uma avaliagao mais abrangente; esses ltimos induzem a
resultados supostamente menos distorcidos e representam melhor a reali-
dade da experiéncia dolorosa.”” Os instrumentos unidimensionais
quantificam apenas a gravidade ou a intensidade da dor e tém sido usados
freqiientemente em hospitais e/ou clinicas para a obtengao de informa-
goes rdpidas, nao-invasivas e vdlidas sobre a dor e a analgesia. Exemplos
desses instrumentos so as escalas de categoria numérica/verbal e a escala
analGgico-visual, freqlientemente empregadas em ambientes clinicos, por
serem de aplicagao fécil e rdpida. Por outro lado, os instrumentos
multidimensionais sao empregados para avaliar e mensurar as diferentes
dimensoes da dor a partir de diferentes indicadores de respostas e suas
interagoes. As principais dimensoes medidas sao a sensorial, a afetiva e a
avaliativa. Algumas escalas multidimensionais incluem indicadores fisio-
légicos, comportamentais, contextuais e, também, os auto-registros por
parte do paciente.* Exemplos desses instrumentos so a escala de descritores
verbais diferenciais, o Questiondrio McGill de avaliagao da dor e a Teoria
da Detecgio do Sinal. Com essas escalas, torna-se possivel avaliar a dor

7 A SAIUBAIPI SEUR] Y[HOTOILNOJO

287



288

ODONTOLOGIA: Temas relevantes v. 2

em suas multiplas dimensdes, ou seja, os componentes sensoriais, afetivos
e avaliativos que estao refletidos na linguagem usada para descrever a ex-

periéncia dolorosa.'>'¢!”

2.2 AVALIACAO DA DOR EM RELACAO A IDADE

Uma medida eficaz da dor possibilita examinar sua natureza, suas
origens e seus correlatos clinicos, em fung¢ao das caracteristicas emocio-
nais, motivacionais, cognitivas e de personalidade do individuo, conside-
rando, inclusive, a sua idade.

Em criangas que j4 atingiram a fase de verbalizagao até os dois anos
de idade, consegue-se obter o relato de existéncia da dor, mas nao de sua
intensidade. Na fase pré-escolar, é necessdria extrema paciéncia para con-
seguir que a crianga relate sua dor, pois existe uma tendéncia a negé-la,
especialmente por medo de que o seu tratamento inclua a dor de medica-
¢oes injetdveis, ou mesmo o medo de internagao hospitalar. Esta realidade
nao ¢ muito diferente da do idoso, que teme admitir sua dor e torna-se
um “incomodo” aos seus cuidadores, com o risco do abandono e o medo
do exilio de suas familias em fun¢io de internagio hospitalar ou em casas
de repouso.

Diversos instrumentos para mensurar a dor tém sido criados, na
tentativa de se aproximar ao méximo de sua real intensidade. Por ser a dor
subjetiva e de dificil percep¢ao, ¢ interessante o conhecimento dos mais
variados instrumentos, o que permitird escolher o mais adequado ao paci-
ente ou 4 situagdo, "' uma vez que a aplicagio das escalas para avalia¢io
da dor, como se demonstra a seguir, estd relacionada com a idade do paci-
ente.

2.2.1 Recém-nascido (lactente pré-verbal e criancas até 3 anos)

A dificuldade na avaliagdao da dor no paciente pedidtrico é inversa-
mente proporcional a sua idade, pois uma crianga maior ¢ capaz de ex-
pressar verbalmente sua experiéncia dolorosa, até mesmo quantificando-
a."® Entretanto, uma série de pardmetros fisicos e comportamentais se
modifica no recém-nascido diante de um estimulo doloroso, desde a fre-
qiiéncia cardfaca e respiratdria, a pressao arterial e niveis hormonais, até o
movimento corporal, a mimica facial e o choro, entre outros.'®



Com o intuito de atenuar a subjetividade das medidas
comportamentais de dor e facilitar o seu uso clinico, vdrios autores tém
tentado organizar escalas de dor aplicdveis a recém-nascidos e criangas até
os trés anos de idade.

- Escala da Mimica Facial de Dor do Recém-Nascido (NFCS -
Neonatal Facial Coding System) - definida através da presenca ou
auséncia de oito movimentos faciais: fronte saliente, fenda palpebral
comprimida, sulco nasolabial aprofundado, l4bios entreabertos, boca
esticada vertical ou horizontalmente, ldbios franzidos, lingua tensa
e tremor do queixo. Para cada movimento facial presente atribui-se

um ponto, considerando-se que existe dor quando a pontuagao é
11,17
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superior a dois.

- Escala de Dor para Recém-Nascidos (NIPS - Neonatal Infant
Pain Scale) - criada a partir da observagio de manifestagoes dos
recém-nascidos imediatamente anteriores a um estimulo doloroso,
quando nenhum deles estava chorando e sem receber algum tipo
de abordagem para o controle da dor. Nessa escala, atribuem-se
valores de 0 a 7, avaliando-se: expressao facial (0 ou 1 ponto), choro 289
(0, 1 ou 2 pontos), respiragao (0 ou 1 ponto), posi¢ao dos bragos

(0 ou 1 ponto), posi¢ao das pernas (0 ou 1 ponto), estado de sono/

vigilia (0 ou 1 ponto), conforme o Quadro 1. Considera-se a

presenca de dor quando a pontuagio for superior a 3, utilizando-se:

0 = sem dor; 1-2 = dor fraca; 3-5 = moderada; 6-7 = dor forte.®'12

Ressalte-se, porém, que ela nio pode ser utilizada com recém-

nascidos impossibilitados de responder em razao de mds condigoes

clinicas, imaturidade ou sedagdo. Além disso, depende muito do

observador e, na maioria das vezes, ¢ dificil distinguir entre estimulos

dolorosos e nao dolorosos.!'>1¢

Expressio facial 0 Relaxada 1 Tensa
Choro 0 Ausente 1 Fraco 2 Vigoroso
Respiragio 0 Relaxada 1 Diferente do basal
Bragos 0 Relaxados algum 1 Flexionados/ Estendidos
movimento ocasional
Pernas 0 Relaxadas algum 1 Flexionadas/ Estendidas
movimento ocasional

Estado de alerta 0 Dormindo/Calmo 1 Inquicto

Quadro 1 - Escala NIPS
Fonte: SANTOS et al.”
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- Perfil de Dor do Prematuro (PIPP - Premature Infant Pain Profile)
- especialmente desenvolvido para avaliar a dor aguda de recém-
nascidos prematuros e a termo, consta da avaliagio do estado de
alerta, variagdo da freqiiéncia cardiaca, saturagao de oxigénio e trés
parAmetros de mimica facial: testa franzida, olhos espremidos e sulco
nasolabial aprofundado. O PIPP reflete criteriosamente diferengas
entre estimulos dolorosos e nao-dolorosos, sendo um instrumento
util, especifico e sensivel para a mensuragao da dor no paciente
neonatal.!'

Pode-se concluir que as escalas comportamentais aqui apresentadas
sao instrumentos adequados para avaliagao da dor no recém-nascido a
termo sauddvel e no prematuro clinicamente estdvel, sendo a escala NFCS
mais sensivel e especifica para a mensuragao da dor em conceptos de dife-
rentes idades gestacionais.*’

2.2.2 Criangas de 3 a 7 anos

A partir dos trés anos de idade, pode-se langar mao do relato da
crianga a respeito de suas préprias experiéncias para avaliar a intensidade
ou severidade do quadro 4lgico, sendo possivel o uso de instrumentos
apropriados para avaliagio da dor."

Criangas com mais de trés anos s3o capazes de compreender o con-
ceito de dor e seus variados graus e, quando ensinadas, de forma adequa-
da, a utilizar os instrumentos para avaliar a intensidade da dor, sao capazes
de determind-la com objetividade. Com base nessa capacidade, foram
criadas escalas de intensidade de dor para utilizagao em pré-escolares e
escolares. Essas tentativas de avaliagao sao dificultadas, porém, pela neces-
sidade de colaboragao por parte do paciente ou pelo julgamento subjetivo
do observador.'®

Na assisténcia a crianga com dor, algumas consideragdes importan-
tes devem ser ressaltadas: a queixa de dor referida pela crianga e alteragoes
do comportamento como choro, irritabilidade, isolamento social, dis-

turbios da alimentacao e do sono sao indicativos de desconforto."!1"12

Além da avalia¢io da informagio da crianga através da comunica-
¢ao verbal e nao-verbal, podem-se utilizar listas de palavras (check-list)



COMPORTAMENTO AUSENTE PRESENTE

Irritabilidade

Isolamento social

Choro

Distiirbio do sono
Expressao facial
Redugao do aperite
Reducio do lazer

Redugao da atengio

Quadro 2 - Indicadores comportamentais da dor (check-lisz)
Fonte: SCHECHTER, 1990 apud TORRITESI; VENDRUSCULO.*

que indiquem comportamentos (QUADRO 2), como também de brin-
quedos e desenhos para qualificar suas experiéncias de dor. A resposta
verbal pode ser espontinea ou solicitada e pode referir aspectos sensoriais,
emocionais ou cognitivos para caracterizar a experiéncia dolorosa."!

Sao instrumentos utilizados para avaliagio da dor nessa faixa de idade:

- Modelo de Esquema Corporal - visa a descrever a prépria dor, sua
natureza e localizagdo. A crianga é orientada a indicar em um desenho
de corpo humano o local da dor sentida.""!

- Escala de OUCHER - diante de seis fotografias de criangas
chorando que apresentam diferentes niveis de expressoes faciais de
desconforto, a crianga seleciona a expressio que melhor reflete sua
experiéncia de dor."”

- Escala de Cores - a crianga é orientada a escolher uma das trés cores
que considera que melhor descreve a intensidade de sua dor. Este
modelo permite que seja utilizada mais a intui¢ao infantil que a

Auséncia de dor Dor moderada Dor intensa

| | [

Figura 1 - Escala de cores
Fonte: LAVIGNE, 1986 apud TORRITESL; VENDRUSCULO, 1998.2

avalia¢ao cognitiva. Uma outra variagao dessa escala de cores permite
que a crianga localize sua dor em um esquema corporal, assinalando
posteriormente o local com a cor que melhor expresse sua dor.’
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Auséncia de dor Dor severa

Figura 2 - Escala linear analégica visual
Fonte: SCHECHTER, 1990 apud TORRITESI; VENDRUSCULO.?

-Escala Linear Analdgica Visual - indicada por uma linha reta, com
extremidades significando, de um lado, auséncia de dor e, do lado
oposto, a maior intensidade de dor j4 sentida pela crianga.'

Escala Linear Analégica Nao-Visual - constitui-se em outra
variante da escala apresentada anteriormente, na qual ¢ feita a
quantifica¢ao da intensidade dolorosa através de escores que variam
de zero a dez, sendo essa caracterizada por dor leve, intensa, aguda
ou muito intensa.!

/ / / / / / / / / / /
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 3 - Escala linear analdgica nao-visual
Fonte: SCHECHTER, 1990 apud TORRITESI; VENDRUSCULO.?

-Escala Analégica Visual de Faces - proposta por McGrath, em 1990,
constituida por expressoes faciais em cada extremidade de uma linha
horizontal, as quais demonstram varia¢io de amplitude de auséncia

D c B A
5 a [ 2 & | o > e
i — o
y 3
4 o _'___/' - -

Figura 4 - Escala analdgica visual de faces

Fonte: MCGRATH, 1990 apud TORRITESI; VENDRUSCULO.>

Notas: Figuras de A a D = variagoes de estimulos positivos, a crianga ndo sente
dor. Figura E = ponto neutro da escala. Figuras de F a I = variagdo negativa
referente a diferentes graus de intensidade da dor.



de dor até dor intensa.’ A Escala Analégica Visual de Faces é muito
apreciada na aferi¢ao da dor em criangas com maior capacidade de
cognigao e abstragao.'
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Figura 5 - Escala de faces

Fonte: CLARO, 1993 apud TORRITEST; VENDRUSCULO.»
Nota: As expressdes do Cebolinha aplicam-se aos meninos, ¢ as da
Mobnica, as meninas.

- Escala de Faces - adaptada por Claro, em 1993, é composta por
cinco expressoes faciais que variam da manifestagio sem dor até a
dor insuportdvel, sendo: 0 = sem dor, 1 = dor leve, 2 = dor moderada,
3 = dor forte, 4 = dor insuportdvel.!

2.2.3 Criangas de 7 a 12 anos

Criangas acima de sete anos s3o capazes de detalhar melhor suas
experiéncias dolorosas e suas necessidades de conforto e alivio." Virias
escalas podem ser aplicadas as criangas dessa faixa etdria, a exemplo da
Escala de Categoria Verbal ou Visual (Verbal-Visual Rating Scale - VRS),
da Escala Facial de Dor (Face Pain Scale - FPS), sempre adaptadas as con-

digdes cognitivas, socioculturais e emocionais da crianga.”

2.2.4 Adolescentes, jovens e adultos (12-60 anos)

A experiéncia dolorosa ¢ um evento muito amplo, nao se resumindo
apenas a intensidade. Classicamente, consideram-se trés dimensoes de dor: a
sensorial-discriminativa, a motivacional-afetiva e cognitiva-avaliativa, medi-
das em escalas multidimensionais. Em fungio da sua alta complexidade, sao
de diffcil aplicabilidade e reprodutividade, tendo seu uso restrito a situagoes
especificas." Os instrumentos multidimensionais mais confidveis sao:
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- Questiondrio de McGill (MPQ - McGill Pain Questionaire) -
avalia a experiéncia dolorosa nas dimensoes sensorial, afetiva e
avaliativa, mediante a escolha, por parte do paciente, de
determinadas palavras para descrever sua dor. Embora nio forneca
dados quantitativos sobre a dor, ¢ considerado um instrumento

vdlido para mensuragao da gravidade da dor e de grande
confiabilidade.®”

- Wisconsin Brief Pain Questionnaire - utilizado para avaliagao de

doraguda.’

- Instrumento de Avaliagio Inicial da Dor (IPAI - Initial Pain
Asseement Inventory) - propde-se a obter informagdes sobre a
caracteristica da dor, como o paciente a expressa e os efeitos dela no
cotidiano.”

- Escala de Avalia¢ao da Dor Relembrada (MPAC - Memorial Pain
Assessment Card) - composta por oito descritores da dor e trés
escalas analdgicas com a finalidade de medir a intensidade da dor, o
alivio e os sentimentos ligados a ela. E tida como eficaz e védlida
para uso clinico.?’

- Inventdrio Multidimensional de Dor (MPI - Multidimensional
Pain Inventry) - compreende informagdes sobre as condigoes fisicas,

psicossociais e comportamentais de pacientes com dor cronica.®!!

As escalas unidimensionais medem apenas a intensidade da dor.
Sao elas:

-Escala Verbal-Numérica - classifica a dor em notas de zero (auséncia
de dor) a dez (maior intensidade imagindvel de dor), de acordo
com a intensidade da sensacio.°

Zero Auséncia de dor

Um a trés Dor de fraca intensidade

Quatro a seis Dor de intensidade moderada

Sete a nove Dor de forte intensidade

Dez | Pior dor imagindvel

Quadro 3 - Classificagao da dor
Fonte: DOR... "



- Escala Visual-Numérica (VNS) - semelhante  anterior, quando
de sua aplica¢do o paciente localiza espacialmente a dor com uma

marca.®!!

- Escala Analdgica Visual (VAS) - consiste em uma linha reta, nao
numerada, indicando-se numa extremidade a marcagao de
“nenhuma dor”, e na outra, “a pior dor possivel”. A magnitude da
dor ¢ indicada assinalando-se a linha, e uma régua ¢ utilizada para
quantificar a mensuragio numa escala de 0 a 10. Tida por muitos
como uma escala de grande fidedignidade e bastante confidvel na
comparagio de um paciente com ele préprio. E também considerada
sensivel, simples, reproduzivel e universal.>”'""?

- Escalas (Categoria-Razao) De Borg para mensuragao da Dor (Borg
CR Scales) - usadas para acompanhar alteracoes da intensidade da
dor num mesmo individuo ou as respostas de uma pessoa pré- e
p6s-tratamento. Considerada fidedigna e de validade nao s6 na
mensuragio da dor como para avaliar percepgoes, sintomas e
emogoes.”?

- Escala Comportamental (EC) - baseia-se na avaliagio do individuo
que deve atribuir notas ao comportamento 4lgico, recorrendo a
lembranca da dor em fungio de suas atividades da vida didria. Fornece
uma informagao fiel da realidade didria do paciente, contribuindo

Zero Dor ausente ou sem dor

Trés Dor presente,
havendo periodos em que ¢ esquecida

Seis A dor nio ¢ esquecida,
mas nio im pcdc exercer atividades da vida didria

Oito A dor ndo ¢ esquecida e atrapalha todas as atividades
da vida didria, exceto alimentagao e higiene

Dez A dor persiste mesmo em repouso, estd presente
e nio pode ser ignorada, sendo o repouso imperativo

Quadro 4 - Escala Comportamental
Fonte: DOR... "

para ajustes de medicamentos especificos. Os intervalos da escala

permitem as préprias expressoes da dor relatadas pelo paciente.®!!
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2.2.5 Idosos (acima de 60 anos)

A alta prevaléncia de dor em idosos estd relacionada com desordens
crbnicas, tornando-se um sério problema de Saide Publica que necessita
ser diagnosticado, mensurado, avaliado e devidamente tratado, nao se
sublimando as imagens negativas que podem interferir na experiéncia
dolorosa.®***! Acreditava-se que a idade avancada resultava em perda da
percep¢ao da dor. Todavia, nao foram encontradas diferengas significati-
vas entre idosos e adultos jovens no dimensionamento discriminativo do
sensério. A avaliagdo da dor no idoso é uma tarefa complexa que deverd
ser realizada por uma equipe multiprofissional.'” Embora existam vdrias
escalas de avaliagao da dor, a escolha de uma delas deverd ser criteriosa,
dentro da especificidade e individualidade do caso, sabendo-se que acha-
dos mais confidveis sao obtidos em pessoas capazes de se comunicar ver-
balmente. Em estdgios de deméncia avangados, por exemplo, as observa-
goes clinicas comportamentais como a expressao facial, a linguagem cor-
poral e vocalizagbes tornam-se mais confidveis na detecgao da dor.”*%*

Os instrumentos de mensuragio utilizados em idosos s3o pratica-
mente os mesmos utilizados em outras idades, considerando-se a possibi-
lidade de adaptacio e a necessidade de se elaborarem instrumentos vélidos
e precisos que permitam a pronta identifica¢io e o tratamento da dor

nesses individuos.'®*

Sao as seguintes as escalas mais utilizadas na aferi¢ao da dor em
pessoas idosas:

- Old Cart - sugerida por Rousseau, em 1996, avalia o inicio, a
localizagdo, a duragdo, as caracteristicas, os fatores agravantes e
atenuantes da dor, bem como os tratamentos aplicados.?

- Minimum Data Set - avalia a dor vivenciada pelo idoso na semana
anterior ao teste, medindo a freqiiéncia e a intensidade da dor com
descritores verbais. Muito utilizada em institui¢bes para monitorar
o bem-estar dos idosos institucionalizados e subsidiar o
desenvolvimento de planos de cuidados.*

- Assessment Discomfort Dementia, Discomfort Scale for Dementia
of Alzheimer Type e Pain Assessment in Advanced Dementia, essas
especificas para idosos com deméncia em algum estdgio.**



3 CONSIDERACOES FINAIS

Embora a mensuragio da dor tenha obtido uma maior aten¢ao nas
tltimas décadas, estudos evidenciam que os instrumentos unidimensionais
ainda prevalecem na mensuragao da dor, enquanto os multidimensionais
sao complexos, de dificil aplica¢ao na prética clinica e de complicado en-
tendimento pelo paciente.

A escolha de um instrumento para mensurar a dor deve, antes de
tudo, ser de fdcil aplicabilidade, adequar-se ao nivel de compreensio e a
idade do paciente. Fica claro, dessa forma, que os instrumentos se repe-

tem, modificando-se na sua aplicabilidade, de acordo com as particulari-
dades de cada individuo.

Durante a andlise dos textos, conclui-se que nao hd padronizagao
no emprego de instrumentos para investigar e medir a dor. A avaliagao, de
maneira geral, ¢ feita através de perguntas a respeito das caracteristicas da
dor em diferentes tipos de questiondrio e escalas criados para analisar este
acometimento, sendo a VAS a escala mais utilizada. Essa falta de padroni-
zagdo torna as informagoes heterogéneas, o que, por sua vez, dificulta a
andlise comparativa.

Na verdade, ainda hd muito que se pesquisar até que se chegue a
formas mais precisas para a mensura¢ao do fenémeno doloroso, fazendo-se
mister o conhecimento das vdrias escalas existentes, suas indicagoes e aplica-
¢oes no intuito de sanar as suas causas e seus sintomas de forma eficaz.
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Tratamento endodéntico:
aspectos bioquimicos e morfoldgicos

Andréa de Almeida Santos
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Figura 1 - Eletromicrografias do tergo cervical radicular tratado quimica ¢ mecanicamente pelo NaClO a 1% +
EDTA a 17% + NaClO a 1%

O sucesso da terapia endodontica depende da exceléncia do diagndstico e da
interpretagio de seus resultados para um correto planejamento e execugio, de
instituir o adequado limite apical do preparo, da sanificacio e modelagem do
sistema de canais, da escolba das substédncias quimicas e da medicagio intracanal,
do selamento apical e corondrio, do respeito is normas de biosseguranga e da
habilidade técnica individual do profissional. O preparo do canal radicular
destaca-se entre as etapas operatdrias, em conseqiiéncia da interagio de fatores
fisicos e quimicos. Sendo o sistema de canais composto de regido central e de
dreas secunddrias de acesso limitado ou até mesmo inacessiveis, torna-se dificil a
aplicagio rigorosa dos métodos de debridamento. Essas regides podem ser
beneficiadas pela a¢io de substincias quimicas irrigadoras, durante a

instrumentagio, e pelo contato prolongado da medicacio intracanal.






1 CONSIDERACOES PRELIMINARES

As técenicas empregadas no tratamento dos canais radiculares dife-
rem de acordo com as exigéncias clinicas, o avango cientifico e os valores
consolidados na literatura académica. A complexidade anatdmica e as
possiveis configuragdes do espago endoddntico, que serd instrumentado e
posteriormente obturado, devem ser do conhecimento ¢ dominio do
endodontista.

O sucesso da terapia endodéntica depende da exceléncia do diagnds-
tico e da interpretagao de seus resultados para um correto planejamento e
execugao, de instituir o adequado limite apical do preparo, da sanificagao e
modelagem do sistema de canais, da escolha das substincias quimicas e da
medicagao intracanal, do selamento apical e corondrio, do respeito as nor-
mas de biosseguranca e da habilidade técnica individual do profissional.

O preparo do canal radicular destaca-se entre as etapas operatdrias,
. . B . o i

em conseqiiéncia da interagao de fatores fisicos e quimicos. Sendo o siste-
ma de canais composto de regido central e de dreas secunddrias de acesso
limitado ou até mesmo inacessiveis, torna-se dificil a aplicagao rigorosa
dos métodos de debridamento. Essas regioes podem ser beneficiadas pela
acao de substincias quimicas irrigadoras, durante a instrumentagio, e pelo
contato prolongado da medicagio intracanal.

Os procedimentos de instrumentagao empregados na limpeza do
canal radicular propiciam a formagao de uma camada de magma que se
deposita em toda a extensao das paredes radiculares em que agiram os ins-
trumentos endodonticos. O magma é composto de duas camadas, uma
mais fina na superficie, fracamente aderida, e outra mais firme e espessa,
fortemente aderida a parede dentindria, chegando a penetrar nos tibulos. A
composi¢ao do magma engloba raspas de dentina e restos orginicos de teci-
do pulpar vivo ou necrdético, sobre os quais a substincia quimica auxiliar
atuard para remover o tecido orginico e o inorginico a0 mesmo tempo.

A influéncia do magma na permeabilidade dentindria é um aspecto
largamente estudado e de interesse do endodontista. As bactérias residuais
que podem ser encontradas dentro dos tibulos dentindrios apds o prepa-
ro quimico-mecanico podem comprometer a sua desinfecgao, impedin-
do um bom selamento dos tdbulos com o cimento obturador, o que
facilitaria a reinfeccao.
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As substancias quimicas auxiliares da instrumentagio devem con-
trolar a contaminago superficial em dentes com polpa vital e cavidade
aberta, solubilizar matéria orginica e combater os microrganismos do in-
terior do sistema de canais, remover detritos, lubrificar as paredes
dentindrias, a fim de facilitar a acao dos instrumentos endod6nticos e
remover a camada residual.

2 TRATAMENTO ENDODONTICO E INSTRUMENTACAO

As expressdes preparo mecanico, preparo quimico-mecinico,
instrumentagio, limpeza e forma, biomecanica sio utilizados indistinta-
mente em odontologia, apesar de, na II Convengao Internacional de
Endodontia, realizada na Universidade de Pensilvainia, Filadélfia, U.S.A.,
em 1953, ter-se estabelecido como correta a expressao biomecénica dos
canais radiculares, expressao que se justifica para nomear um ato operat4-
rio realizado com principios e exigéncias bioldgicas que consiste em trés
etapas: instrumentagao ou alargamento do canal radicular, desinfec¢ao e
obturagao. Para alguns, nao existe uma etapa mais importante do que
outra; todas estao correlacionadas, e qualquer descuido em uma delas
poderd provocar o insucesso do tratamento endoddntico.’

Outros, porém, destacam o papel relevante da preparagao quimi-
co-mecAnica na terapia endoddntica, uma vez que alarga o canal radicular,
ajuda na redugio do nimero de microrganismos que podem estar presen-
tes e remove debris. Com o aumento do didmetro interno do canal, au-
menta-se o espago disponivel para um maior volume de medicagio, o
que também contribui para a etapa da obturagao, gragas ao aumento do
espago disponivel para a condensagao.” A importincia desse preparo qui-
mico-mecinico é também destacada, pois, através de procedimentos me-

. mse i . . . 5
cAnicos, obtém-se livre acesso a regido periapical através do canal radicular.

A permeabilidade dentindria desperta o interesse dos endodontistas,
uma vez que os tdbulos dentindrios, que contém no seu interior os pro-
longamentos citoplasmdticos dos odontoblastos e o liquido intersticial,
permitem a passagem de substincias e fluidos. A prépria caracteristica
histolégica da dentina determina o indice de permeabilidade dentindria
maior nas proximidades da polpa e dos cornos pulpares, onde as diferen-
cas se devem s irregularidades na luz dos tibulos pela deposi¢ao mineral
ou de coldgeno.*



As seguintes finalidades do preparo biomecinico sao citadas. Para as
pulpectomias: combater a possivel infec¢ao superficial da polpa; remover a
polpa corondria e radicular, restos pulpares e sangue infiltrados nos canaliculos
dentindrios; prevenir o escurecimento dental; retificar, o mais possivel, as
curvaturas do canal radicular; preparar o batente apical (degrau apical); alar-
gar e alisar as paredes do canal dentindrio, dando-lhe conformagio conica e
preparando-o para receber a obturagao; remover raspas de dentina e a smear
layer, produzida durante a instrumentagao do canal radicular; e preservar a
vitalidade do coto pulpar, ramificagoes laterais, secunddrias e acessdrias.
Durante a penetragio desinfectante é necessdrio: neutralizar o contetido t6-
xico da cavidade pulpar; remover por meio mecanico e quimico os micror-
ganismos e seus produtos, reduzindo-se a microbiota do canal radicular;
remover restos necréticos, dentina infectada e amolecida; alargar e alisar as
paredes dentindrias do canal radicular, dando-lhe forma cénica; retificar o
mais possivel as curvaturas do canal radicular; remover raspas de dentina e
smear layer; e permitir maior contato dos materiais obturadores com as
paredes dentindrias do canal radicular.

H4 quase 30 anos, Schilder introduziu o conceito (e a expressao)
“limpeza e modelagem”. A limpeza ¢ modelagem e a obturagao
tridimensional sao insepardveis. A prética na limpeza e modelagem dis-
tingue progndstico e expectativa, poder e mediocridade, intengao e omis-
520, escolha e viabilidade. A limpeza e modelagem tém duas caracteristi-
cas especiais. A primeira é que a terapia endodéntica é o tnico procedi-
mento odontoldgico que confia sobremaneira no “tato”; a segunda carac-
teristica é a responsabilidade, vez que, na Endodontia, o profissional ¢ a
principal varidvel clinica.®

Um estudo de Washington apresentado por Ingle (1994) leva a crer
que cerca de 60% dos insucessos dos tratamentos endoddnticos se relaci-
onam com canais mal-obturados, em conseqiiéncia de valorizar-se mais a
obtura¢io do que os demais passos da terapia endodé6ntica. Entretanto o
canal radicular nao receberd uma boa obturagao sem uma correta modela-
gem, que também depende do acesso endoddntico adequado.” Assim, a
limpeza e a modelagem do canal sdo essenciais para o sucesso do trata-
mento endoddntico.®

Nao ¢ permitido separar procedimentos quimicos e mecinicos, pois
os dois se interligam e se completam para a obtengao do resultado final,
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na busca do trindmio almejado: limpeza, desinfecgao e forma do canal
radicular. A instrumentacio deve ser feita simultinea ou alternadamente
com a irrigagao.’

O tratamento endodéntico consiste, fundamentalmente, no pre-
paro quimico-mecinico com o objetivo de se obter a modelagem e
sanifica¢ao dos canais radiculares para sua posterior obturagao. A
biomecinica ¢ realizada com o auxilio de instrumentos e de solugdes
irrigantes. Enquanto o instrumento atua excisando a dentina e modelan-
do a forma do canal radicular, as solugdes irrigantes agem sobre os com-
ponentes orginicos presentes no interior do sistema de canais radiculares,
bem como sobre os componentes orginicos e inorganicos de smear layer
e smear plug formados. As solug¢des irrigantes agem, também, pela agao
hidrodinimica, pois sua simples circulagao (irrigagao e aspira¢ao) elimina
debris dos canais radiculares. A agao simultinea dos instrumentos e a qui-
mica e hidrodinidmica das solugdes irrigantes promovem, assim, o prepa-
ro, a limpeza e a sanificagao dos canais radiculares."

Durante a execugdo do preparo biomecanico utilizam-se os seguin-
tes meios: 0 mecanico, pela agio dos instrumentos no canal radicular atra-
vés das técnicas de instrumentagao; o fisico, que consiste no ato de irrigar
e aspirar uma solugio através do movimento hidrico; e, por fim, o qui-
mico, que corresponde a agdo das propriedades quimicas das solugdes
irrigantes.'

3 SUBSTANCIAS QUIMICAS

E altamente necessdrio o emprego de substincias quimicas auxilia-
res durante a instrumentagao. A dentina que vai sendo excisada pelos ins-
trumentos deve ser adsorvida pela substincia quimica auxiliar, a fim de
impedir a formagao de depdsitos na por¢ao apical do canal, o que poderia
provocar a obstru¢ao dessa drea, tornando impossivel sua completa desin-
fecgao. Além disso, a substincia quimica deve facilitar o alargamento do
canal, remover restos orginicos e combater os germes contaminadores.
Cumpre ressaltar que tudo isso deve ser concretizado em perfeita harmo-
nia com o principio fundamental da cirurgia endoddntica, que visa a
manutengao da integridade dos tecidos vivos do coto pulpar e do
periodonto apical. Dessa forma, ser bem tolerada pelos tecidos da regiao



periapical constitui requisito fundamental de uma boa substincia auxiliar
do preparo quimico-mecinico, de modo a nao perturbar a reparagao bio-

q ¢
16gica."

Uma das razoes para o emprego das substincias quimicas como
auxiliares da biomecAnica dos canais radiculares € a constante e inerente
variagao da anatomia interna dos canais, que pode prejudicar enorme-
mente a sua instrumentagao, em razio da dificuldade na penetragao dos
instrumentos endoddnticos em todas as suas paredes e canais. Uma outra
¢ a necessidade de remogao da smaer layer resultante da prépria agao dos
instrumentos endodonticos, quando se realiza a biomecinica dos canais
radiculares.’

Sendo incontestdvel a necessidade de empregar-se uma solugao
irrigante no preparo dos canais radiculares, os pesquisadores tém buscado
uma solugio ideal como auxiliar da instrumentagio, que deveria ter as
seguintes propriedades: a) ser biocompativel com os tecidos do coto pulpar
e periapicais; b) produzir baixa tensao superficial; ¢) atuar em matéria
orginica em decomposi¢ao e em matéria inorginica desprendida e/ou
compactada durante a instrumentagao (smear layer e smear plug); d) nao
manchar as estruturas dentindrias; e) reduzir ou eliminar os microrganis-
mos presentes no interior do sistema de canais radiculares e canaliculos
dentindrios; f) ndo interferir quimicamente nos materiais obturadores dos
canais radiculares; g) ser de baixo custo operacional. Sabe-se que nenhu-
ma das soluges irrigantes usadas no passado e em uso no presente preen-
che todas essas propriedades, impondo-se muitas vezes a utilizagio de
materiais ou associagdes de solugdes irrigantes para obtengao dos efeitos
desejdveis."

As solugdes auxiliares da instrumentag¢ao de canais radiculares mais
comumente empregadas em endodontia s3o: os compostos halogenados
(solugbes de hipoclorito de sédio nas diversas concentragoes de cloro ati-
v0), 0s tensoativos (anidnicos, catidnicos ou neutros), os quelantes (2 base
de EDTA), os 4cidos (ex.: dcido citrico), os perdxidos (ex.: perdxido de
hidrogénio e uréia), as associagbes e/ou misturas e outras solugdes (ex.:
soro fisiolégico, dgua com hidréxido de célcio).!

Investigando-se clinicamente o efeito de vdrios irrigantes
endodonticos no aparecimento da dor entre as consultas a partir do trata-
mento de 253 pacientes, verificou-se que 65,6% deles no acusaram dor
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entre as consultas (grupo 1); 27,7% apresentaram dor leve (grupo 2) e
6,7% apresentaram dor, sendo necessdrio tratamento paliativo (grupo 3).
No grupo 1, utilizou-se durante o preparo do canal a solugao salina; no
grupo 2, o NaClO a 5,25%; no grupo 3, uma combinagio de H O, a
3% e NaClO a 5,25%. A anilise estatistica demonstrou nao haver rela-
¢ao entre a dor presente entre as consultas e o tipo de irrigante utilizado.'

3.1 HIPOCLORITO DE SODIO

O hipoclorito de sédio (NaClO) ¢, de longe, a solugao mais
comumente utilizada na terapia endodontica, podendo atender aos obje-
tivos de debridamento total, lubrifica¢ao, eliminagao de microrganismos
e dissolugao de tecidos orginicos. Recomenda-se habitualmente uma so-
lugao a 2,5%, embora concentra¢des maiores do que e iguais a 1,25%
também sejam empregadas. A rapidez e a magnitude da dissolugao tecidual
estdo relacionadas com a concentragio dessa solugio inorganica.®

O NaClO nao é encontrado sob a forma de pé, mas somente como
solu¢do aquosa. Ocorrendo neste estado, encontra-se em equilibrio qui-
mico-dindmico, podendo se apresentar como um sal nao-dissociado, dando
origem a outras substincias, ou totalmente dissociado. Gragas ao seu equi-
librio quimico-dinimico, a solu¢io aquosa de hipoclorito de sédio pode
ser representada pela seguinte reagao quimica:

NaClO + H,O <==> NaOH + HCIO <==> Na* + OH + H* +
ClO ==> O, + Cl,

As reacbes quimicas entre os componentes do tecido pulpar e a
solu¢do de hipoclorito de sédio caracterizam o processo de dissolugao

tecidual.!

Os hipocloritos sao compostos halogenados que foram emprega-
dos pela primeira vez em 1792, sob a forma de dgua de Javele, uma mis-
tura de hipoclorito de sédio e potdssio. Em 1820, o quimico francés
Labaraque obteve o hipoclorito de sédio a 2,5% de cloro ativo, solugao
que passou a ser utilizada como desinfetante de feridas. Posteriormente,
durante a Primeira Guerra Mundial (1915), o bioquimico britanico Dakin,
ao perceber que a cicatrizagao dos ferimentos era lenta, prop6s uma nova
solu¢io de hipoclorito a 0,5% de cloro ativo neutralizado com 4cido
bérico a 0,4%, que ficou conhecida como liquido de Dakin. Esse com-



posto halogenado ainda pode ser encontrado como soda clorada (5% de
cloro ativo), a 0,5% com bicarbonato de sédio (solu¢ao de Dausfrene) e
a 1% (solucao de Milton).! Em 1917, difundiu-se o uso da solucio de
Dakin para a irrigagao de canais radiculares, ressaltando-se sua eficiéncia
como anti-séptico e desinfectante.

Avaliando-se clinicamente o efeito antibacteriano do NaClO a 0,5%
e 5% como irrigantes de canais radiculares contaminados, constatou-se
que as bactérias sobreviventes 4 instrumentagao e a irrigagao se multiplica-
ram rapidamente, entre as sessdes, em canais vazios. O NaClO reage com
restos organicos, facilitando a limpeza, porém essa reagao inativa o NaClO
e reduz sua capacidade antibacteriana, criando a necessidade de aplicagoes
freqiientes. Os resultados nao apontaram diferencga entre as concentragoes
de NaClO testadas, entretanto a associagao do EDTA a 15% ao NaClO

a 5% mostrou-se mais eficiente do que o0 NaClO isoladamente.'*

Um estudo 77 vitro avaliou e comparou a eficdcia de trés solugoes
irrigantes e trés técnicas de instrumentagio. Sessenta dentes humanos fo-
ram instrumentados com o uso de limas K-File #15-50, distribuidos em
trés grupos de 20 dentes cada de acordo com a técnica de instrumentagio
adotada (manual, com Endolift e com Endocursor) e redistribuidos em
trés subgrupos de acordo com a solugao irrigante utilizada como teste:
Largal Ultra, Tubulicid Plus e dcido citrico a 50%. O tempo de
instrumentagao para cada lima foi de 1 minuto, e cada troca foi seguida
de irrigagao com 1 mL de NaClO a 1% durante 30 segundos. Os canais
foram secos e irrigados durante 30 segundos pelas trés solugoes, seguin-
do-se a lavagem final com 5 mL de dgua destilada. A formacao de smear
layer variou em fungao da técnica de instrumentagio, o que pode ser atri-
buido ao fato de a técnica a motor produzir mais dentina excisada do que
a manual. A remogao da smear layer por Largal Ultra e Tubulicid Plus foi
independente do método de instrumentagio utilizado. Por outro lado, o
uso de 4cido citrico a 50% removeu parcialmente a smear layer, produ-
zindo algumas fendas."

Com o intuito de testar a habilidade com que diferentes irrigantes
penetram nos tdbulos dentindrios e exercem suas agdes antibacterianas,
24 incisivos centrais superiores recém-extraidos de humanos tiveram acesso
convencional, polpa extirpada, foram imersos em NaClO a 5% por 10
minutos, secos com ponta de papel estéril e esterilizados com géds de 6xi-
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do de etileno. Como controle, dois dentes foram transferidos para a solu-
¢ao de extrato de glicose (YG broth) e incubados por 24 horas em 37°C
como teste para esterilidade. Foi usado Streptococcus faecalis como orga-
nismo teste no extrato de glicose, onde as polpas extirpadas foram inocu-
ladas. Os demais foram distribuidos em dois grupos: no grupo A, utili-
zou-se NaClO a 5% durante a instrumentacio, os dentes foram a seguir
lavados com 3 mL de EDTA a 10% e, apds 3 minutos, procedeu-se a
lavagem final com 3 mL de soro fisiolégico; no grupo B, irrigou-se com
1 mL de EDTA a 10% durante a instrumentagao, seguindo-se, apds 15
segundos, uma lavagem com 1 mL de solugao de Triton X-100 (agente
tensoativo), outra com 1 mL de NaClO a 5% e irriga¢do final com 3 mL
de soro fisiolégico. Em ambos os grupos, os canais foram secos e coloca-
dos em formalina a 10% por uma semana. Os espécimes foram
descalcificados pelo 4cido férmico a 5%, desidratados e embebidos em
parafina para andlise histolégica. Apés 20 dias de incubagio, o exame
histolégico dos dois espécimes de controle mostrou que S. faecalis pro-
duziu densa e intensa infec¢do tubular, mais copiosamente nos tergos
corondrio e médio; a qualidade e intensidade da penetragio das bactérias
foram menores no tergo apical. O exame histolégico do grupo A mos-
trou uma 4rea residual de infec¢io estendida para o limen do canal até
uma profundidade de 300 pm. No grupo B, o exame histolégico consta-
tou uma 4rea de dentina livre de infecgao tubular que se estendia a uma
profundidade de 130 pm e, em alguns exames, nos ter¢os médio e cervical
nenhuma infeccao tubular foi encontrada.'

Por meio da microscopia ptica e da andlise morfométrica, mediu-
se a capacidade de limpeza promovida pela solugao de Dakin, pela solu-
¢ao de EDTA a 15%, pela mistura das solu¢des de Dakin e EDTA nas
proporgoes de 1:1 e pelo uso alternado da solugao de Dakin com a solu-
¢ao de EDTA, na instrumenta¢io de canais radiculares. Vinte incisivos
centrais superiores humanos extraidos foram distribuidos aleatoriamente
em quatro grupos de cinco dentes. Foi realizado o acesso, procedeu-se a
odontometria 1 mm aquém do comprimento do dente e & instrumentagao
com a lima que determinou o didmetro anatémico do comprimento de
trabalho e mais duas na numeragao subseqiiente, seguida de escalonamento
até #80. Preconizou-se o tempo de instrumentagio de 1 minuto para
cada lima e irrigagao com 10,8 mL para cada solu¢ao ou combinagao de
solugbes. Os dentes foram submetidos ao processamento histolégico e a



coloragao com hematoxilina-eosina (HE) para posterior cdlculo da por-
centagem de detritos dos tergos apical e médio do canal através do teste
estatistico paramétrico, andlise de varidncia e teste de Tukey. Concluiu-se
que nenhuma das solugoes irrigantes testadas removeu completamente os
detritos no interior dos canais; os tergos médio e apical apresentaram-se
estatisticamente semelhantes quanto a porcentagem de detritos encontra-
dos, qualquer que fosse a solugao irrigante empregada. A solu¢ao de Dakin
e o EDTA, quando utilizados de modo isolado, formaram um par esta-
tisticamente semelhante quanto a quantidade de detritos encontrados. A
solu¢do de Dakin, quer utilizada de modo alternado, quer misturada com
asolugao de EDTA, apresentou resultados estatisticamente semelhantes e
promoveu canais radiculares mais limpos."”

Através da microscopia eletronica de varredura, estudou-se a
efetividade da limpeza da estrutura da dentina tubular por trés modalida-
des de irrigacao. Os canais de dentes molares foram alargados até o dpice
com a lima #40 distribuidos em trés grupos: o primeiro foi preparado
com peréxido de hidrogénio e solugao de NaClO a 2,5%; no segundo
grupo, o canal foi alargado usando-se peréxido de carbamida a 10% (RC-
Prep) e depois irrigado com NaClO a 2,5%; no terceiro grupo, utilizou-
se RC-Prep modificado com 15% de peréxido de carbamida e irrigagao
com NaClO a 2,5%. O RC-Prep com 15% de peréxido de carbamida
promoveu limpeza superior & do RC-Prep com 10% de peréxido de
carbamida, e este tlltimo teve uma agao superior a do peréxido de hidro-
génio.®

A determinacao da concentragio de cloro residual livre nas solugoes
de hipcolorito de sédio a 0,5% ¢ de fundamental importincia para a
obtencao de resultados na clinica e na pesquisa, principalmente quando
reage com o creme de Endo PTC. Assim, avaliou-se uma solugao de
hipoclorito de sédio a 0,5%), preparada a partir de outra solugao concen-
trada. Atingida a concentragao dentro dos limites exigidos, ajustou-se o
pH de 160 amostrasem 7, 8,9, 10 ¢ 11 com 4cido bérico. As amostras
foram levadas a duas diferentes temperaturas: refrigerada (5°C + 1°C) e
ambiente (25°C = 5°C). Apés 0, 8, 16, 35, 49, 63, 94 e 122 dias, ava-
liou-se, por meio da titulagdo, a concentra¢io de cloro residual livre nas
solu¢oes estudadas. A andlise dos resultados permitiu inferir que: (1) o
pH, a temperatura e o tempo de armazenagem exercem influéncia sobre a
estabilidade quimica da solugio de hipoclorito de sédio a 0,5%; (2) o pH
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exerce maior influéncia do que a temperatura, que, por sua vez, exerce
maior influéncia do que o tempo sobre a estabilidade quimica da solugao
estudada; (3) o pH e a temperatura exercem influéncia direta sobre os
prazos de validade das solu¢oes de hipoclorito de sédio a 0,5%; (4) quan-
do a temperatura ¢ igual a 5°C, a solu¢ao se mantém dentro dos limites
de especificagio adotados para pH acima de 8,6 (até um intervalo de
quatro meses); (5) quando a temperatura ¢ igual a 25°C, a solugio se
mantém dentro dos limites de especificagio adotados para pH maiores
do que 9,4 (até um intervalo de quatro meses); (6) as solucoes de
hipoclorito de sédio a 0,5% em pH 9 armazenadas sob refrigeragao deve-
riam ser utilizadas com maior freqiiéncia, gragas 4 sua estabilidade quimi-
ca em comparagio com as demais solu¢oes estudadas.'®

Através do teste de exposi¢ao direta, procurou-se determinar a con-
centragio inibitéria minima (MIC) e o efeito antimicrobiano sobre S.
aureus, E. faecalis, P aeruginosa, B. subtilis, C. albicans e uma cultura mis-
ta, de quatro solugoes irrigantes: hipoclorito de sédio a 1%, clorexidinaa
2%, solugao de hidréxido de cdlcio a 1% preparada com 1g de Ca(OH),
e 100 mL de dgua destilada esterilizada, solugao de hidréxido de cdlcio +
detergente (HCT20). O crescimento microbiano foi analisado por dois
métodos: turvagio do meio de cultura e confirmagio pela coloragio de
Gram e subcultura em caldo nutriente especifico. No teste de diluigao, o
hipoclorito de sédio a 1% apresentou MIC igual a 0,1% para S. aureus,
E. faecalis, P aeruginosa e C. albicans e igual a 1% para B. subtilis e para a
cultura mista; a clorexidina a 2% mostrou MIC igual a 0,000002% para
S. aureus, 0,02% para E. faecalis, B. subtilis, C. albicans e a cultura mista
¢ 0,002% para P aeruginosa; para a solugao de hidréxido de cdlcioa 1% a
MIC foi superior a 1% para todos os microrganismos testados, com ex-
cegdo de P aeruginosa, cuja MIC foi igual a 1%; a solugdo de hidréxido
de célcio + detergente apresentou MIC igual a 4,5 mL para S. aureus, P
aeruginosa, B. subtilis, C. albicans e a cultura mista e superior a 4,5 mL
para E. faecalis. No teste de exposicao direta, o hipoclorito de sédio a 1%
teve melhor efeito antimicrobiano para todos os microrganismos em to-
dos os periodos experimentais; a clorexidina a 2% foi efetiva sobre S.
aureus, E. faecalis e C. albicans em todos os periodos, mas ineficaz sobre P
aeruginosa, B. subtilis e sobre a cultura mista. As outras solu¢des mostra-
ram os piores resultados."



A efetividade do Glyde™ File Prep associado ao hipoclorito de
sédio na remogao da smear layer produzida durante a instrumentagao do
canal radicular foi avaliada através de MEV. Trinta e nove dentes huma-
nos unirradiculares e com curvatura menor do que 30° foram
instrumentados a 1 mm do forame apical pela técnica step-back com li-
mas Flex-File #20-60. No grupo A (controle positivo), procedeu-se a
irrigagao com 0,5 mL de NaClO a 1% a cada troca de lima e 2 irrigacao
final com 10 mL de NaClO. No grupo B (controle negativo), irrigou-se
com 0,5 mL de NaClO a 1% a cada troca de lima, seguindo-se a irrigacio
final com 10 mL de EDTA a 17%. No grupo C (experimental), a irriga-
¢ao com 0,5 mL de NaClO a 1% associado ao gel Glyde™ File Prep
revestido em cada troca de lima, seguiu-se a irrigagao final com 10 mL de
NaClO. Comparativamente, a irrigagao convencional apenas com NaClO
foi ineficaz para realizar o debridamento completo do sistema de canais
radiculares. O Glyde™ File Prep usado em conjunto com o NaClO foi
significativamente mais eficiente na remogao da smear layer quando com-
parado com o grupo A. Nao houve diferen¢a significativa na limpeza dos
tercos dos canais radiculares quando o grupo B foi comparado com o

grupo C.»

3.2 EDTA

As propriedades quimicas do EDTA foram descritas e citadas em
experimentos que se destinavam a determinar o método mais indicado
para uso desse agente nos processos de descalcifica¢ao dos tecidos duros.
Os sais de sédio do EDTA sao agentes quelantes orginicos nao coloidais
que se assemelham a polifosfatos inorginicos em sua habilidade em for-
mar quelatos nao-idnicos soldveis com um grande ndmero de fons metd-
licos.!

A quelagio como fendmeno fisico-quimico ocorre quando certo
fon metdlico é seqiiestrado dos complexos de que faz parte, nao constitu-
indo com a substincia quelante uma unio quimica mas uma combina-
¢ao onde o niicleo quelado é um grupo de 4tomos ligados em forma de
anel com uma ou mais liga¢oes coordenadas. Os dtomos que geralmente
cedem elétrons s3o os de oxigénio, nitrogénio ou enxofre, e 0 4tomo que
recebe é um metal. Esse processo s6 chega ao final quando se esgota a agio
quelante.”
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Tendo em vista que os agentes usualmente empregados para o
debridamento dos canais radiculares, como a soda clorada, a cloramina e
o peréxido de hidrogénio possuem pequeno ou nenhum efeito solvente
sobre a dentina, testou-se clinica e histopatologicamente o composto
quelante EDTA, concluindo que seria um agente coadjuvante na terapia
do canal radicular gragas ao seu efeito solvente, podendo ser aplicado du-
rante o debridamento, em canais estreitos ou obstruidos, para amolecer a
dentina, além de facilitar a remogao de componentes organicos formados
durante a instrumentagio. O autor salientou, ainda, que os componentes
nao apresentaram nenhuma reagao adversa quando usados rotineiramen-
te, nem mostraram efeito deletério sobre o tecido pulpar e periapical.?

A fim de superar o pequeno didmetro do canal resultante da dentina
secunddria, de curvaturas e irregularidades, apontou-se a necessidade do
uso de solventes quimicos que reduzam a resisténcia das estruturas dentais
3 abrasao. Avaliando-se o efeito do EDTA sobre a dureza da dentina, dois
agentes quelantes foram investigados, o EDTA e o EDTAC. O EDTA
foi dissolvido em dgua destilada estéril, preparando-se solugdes nas con-
centragoes de 10%, 3%, 1%, 0,3%, 0,1% e 0,03% em pH de 5,0 que
foram clareadas, deixadas sem cor e odor; e 0 EDTAC na concentragio de
15% em pH de 7,3, tornando-se claro, incolor e inodor. A metade dos
dentes tratados pelo EDTAC mostrou que a dureza da dentina foi bas-
tante reduzida pela exposi¢ao de 24 horas e que aconteceu a agdo
descalcificadora, até que toda a substincia disponivel tivesse formado um
complexo com o sal de cdlcio da dentina. Os espécimes expostos a uma
solugao de EDTA a 10% por 24 horas apresentaram sulcos longitudinais
de descalcificagdo bastante aparentes.’

Os efeitos de diferentes preparos a base de EDTA na dentina dos
canais radiculares foram analisados a partir de canais de dentes
unirradiculares manipulados para eliminar detritos, remover a pré-dentina
e padronizar didmetros. O forame apical foi selado com parafina, e os
canais radiculares foram preenchidos com os seguintes preparados a base
de EDTA: Endo-Prep, EDTA Ultra Duradent, EDTAC ¢ EDTA. Os
produtos permaneceram no interior dos canais por 5, 15, 30 minutos e
24 horas, tendo sido utilizados, para os trés tempos mais curtos, outros
trés grupos experimentais, nos quais os materiais foram trocados duas
vezes a cada 5 minutos. No grupo controle, apenas a dgua destilada foi



usada por periodos de tempos iguais. As amostras foram incluidas em
metacrilato com cortes de 8 pm de espessura para serem analisadas ao
microscdpio éptico, e os halos de descalcificagao medidos com o auxilio
de uma ocular com régua micrometrada. Os resultados evidenciaram que
tanto o Endo-Prep quanto o EDTA Ultra Duradent mostraram-se defi-
cientes na ago quelante em comparagao com os outros dois produtos.*

Em estudo com o objetivo de examinar o efeito desmineralizador
de trés agentes quelantes (Decal, Largal Ultra e RC-Prep) nos diferentes
niveis do canal radicular para comparar a efetividade dessas substancias,
observou-se que a dentina presente do tergo cervical e médio foi amolecida
a uma profundidade limitada, e a dentina do ter¢o apical permaneceu
intacta.”

A eficdcia de vérias solugdes irrigantes através da microscopia ele-
tronica de varredura foi testada em 40 dentes humanos unirradiculares
recém-extraidos colocados em dgua deionizada e distribuidos em quatro
grupos em que foram utilizados: NaClO durante a instrumentago, se-
guido de um jato de 20 mL de REDTA (grupo 1); REDTA durante a
instrumentagao e um jato de 20 mL de NaClO (grupo 2); NaClO du-
rante a instrumentagao, a que se seguiu um jato de 10 mL de NaClO e 10
mL de REDTA (grupo 3); REDTA durante a instrumentagao seguindo-
se um jato de 10 mL de REDTA e 10 mL de NaClO (grupo 4). O
estudo permitiu concluir que: a smear layer pode ser removida pela com-
binagao de irrigantes; na camada residual devem estar presentes compo-
nentes orgnicos; a lavagem final com NaClO demonstra mais efetividade
para a remogao da smear layer; 0 NaClO usado durante a instrumentagio

limpa de forma mais eficiente do que 0o REDTAC.*

Comprovando-se a eficdcia da instrumentagao do canal radicular
com 1 mL de solugao de NaClO a 5,25% entre cada instrumento e com
irrigagdo final com 20 mL de vdrias solu¢des ou combinagoes de solu-
goes, foram pesquisadas as seguintes substincias: soro fisiolégico, NaClO
a5,25%, EDTA a 17% e 8,5% em pH 7,7 e dcido citrico. A microscopia
eletrénica de varredura mostrou que a abundante irrigacao final com 10
ml de EDTA a 17% com pH 7,7 seguida de 10 mL de NaClO a 5,25%
foi a mais eficiente para a remog¢ao da camada residual. Os resultados
mostraram a necessidade de combinagao da atividade quimica dos irrigantes
com um grande volume de irrigagao apds a instrumentagao.”’
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Utilizando-se 80 dentes selecionados com o auxilio de uma lupa
estereoscopica, testou-se a influéncia do uso de solugoes descalcificadoras
na obturagao do sistema de canais radiculares, tendo como critério a esco-
lha de rafzes que evidenciassem a presenca de canais laterais ou deltas apicais.
Os dentes foram distribuidos em quatro grupos, assim se procedendo:
instrumentagao com NaClO a 1% e irrigacao final com soro fisiolégico
(grupo 1); irrigagao com EDTA a 20% durante toda a fase do preparo
biomecinico e irrigacio final com soro fisiolégico (grupo 2); irrigacao
com NaClO a 1% durante toda a fase do preparo biomecénico, preen-
chimento dos canais com EDTA por 3 minutos e irrigago final com
soro fisiolégico (grupo 3); irrigagao com NaClO a 1% durante toda a
fase do preparo biomecénico, preenchimento dos canais com 4cido citri-
co a 3% durante 3 minutos e irrigacao final com soro fisiolgico (grupo
4). Concluido o preparo, os canais foram obturados pela técnica da
condensagao lateral, utilizando-se cones de guta-percha e cimento de xi-
do de zinco e eugenol, e radiografados em dois sentidos: vestibulolingual
e mesiodistal. A andlise das radiografias mostrou que: 35% das raizes do
grupo 1 exibiam canais laterais ou deltas apicais preenchidos por cimento
obturador; e 60% das raizes do grupo 2 possufam canais laterais ou deltas
apicais, tendo alcangado 90%, quando o EDTA foi empregado por ape-
nas 3 minutos, e 70%, quando da utilizagao do 4cido citrico pelo mesmo
tempo.”®

Para observar através da microscopia eletronica de varredura a
efetividade do EDTA a 17% e de misturas a base de etilenodiamino a 5%
na remo¢ao da camada residual em canais instrumentados, elaborou-se
um estudo com 35 dentes anteriores superiores recém-extraidos, que, apds
acesso e odontometria, tiveram seus forames selados com cera e, em se-
guida, foram dilatados até a lima k #50 e distribuidos em sete grupos,
que foram irrigados com: 10 mL de soro fisiolégico (grupo 1); 10 mL,
sendo quatro partes de EDTA e uma de etilenodiamino (grupo
2); 20 mL, sendo quatro partes de EDTA e uma de etilenodiamino (gru-
po 3); 10 mL, sendo quatro partes de EDTA e duas de etilenodiamino
(grupo 4); 20 mL, sendo quatro partes de EDTA e duas de etilenodiamino
(grupo 5); 10 mL, sendo quatro partes de EDTA e trés de etilenodiamino
(grupo 6); 20 mL, sendo quatro partes de EDTA e trés de etilenodiamino
(grupo 7). A duragio da irrigagao nos grupos 1, 2, 4 e 6 foi de 1 minuto
e nos demais, de 2 minutos. Cada canal recebeu irrigagao final de 10 mL



de soro fisiolégico. No final da experiéncia observou-se que, no grupo 1,
estava presente grande quantidade de smear layer em todos os niveis; nos
grupos 2 e 4, no tergo apical de todas as amostras havia tiibulos dentindrios
abertos e fechados; nos grupos 3 e 5, a smear layer foi removida quase
completamente; nos grupos 6 e 7, a smear layer foi removida de todas as
amostras e as aberturas dos tibulos dentindrios estavam patentes.?’

Um estudo 77 vitro pesquisou a retengao bacteriana nas paredes do
canal radicular utilizando Streptococcus anginosus. Vinte e seis caninos hu-
manos recém-extraidos foram instrumentados até a lima #80, seguindo-
se a técnica do recuo, usando-se como solugao irrigadora o NaClO a
2,5%. Os dentes foram distribuidos em grupos experimentais e contro-
les: grupo 1 (sem remogao da smear layer) com irrigacao final com 20 mL
de solugdo salina estéril; grupo 2 (com remogao da smear layer) com irri-
gacao final com 10 ml de EDTA a 17% seguida de NaClO a 2,5%;
todos os espécimes dos grupos experimentais foram esterilizados pela ex-
posi¢ao ao 6xido de etileno. O grupo controle negativo foi preparado,
exposto ao éxido de etileno e colocado de forma asséptica dentro de um
tubo de ensaio estéril. O grupo controle positivo foi preparado como os
experimentais e processado para a leitura em MEV. Dois dentes adicio-
nais foram manipulados usando-se um fluxo final de 20 mL de solugio
salina estéril, que retém smear layer, um dos espécimes foi submetido a
sanificagao por 5 minutos e ambos foram examinados em MEV. Os re-
sultados demonstraram que o grupo experimental 1 (com smear layer)
continha bem menos bactérias do que o grupo 2 (sem smear layer); o
grupo controle negativo mostrou-se sem crescimento bacteriano. Através
da MEV constatou-se: no grupo 1, a presenga de smear layer e que o S.
anginosus nao colonizou bem a smear layer; no grupo 2, a remogao da
smear layer e diferentes cadeias de colonizagao com massas de bactérias
inseridas nos tibulos dentindrios, ficando demonstrado que a sanificagao
dos dentes removeu efetivamente a smear layer. Os autores asseguram que
a camada residual produzida durante a terapia do canal radicular pode
prevenir, inicialmente, a penetragao de bactérias nos tibulos dentindrios.*

O potencial irritativo de solugoes a base de EDTA ¢ REDTA foi
analisado em tecido conjuntivo de 24 ratos albinos machos através da
técnica de exsudagio de corantes vitais, complementada por andlise
histopatoldgica dos tecidos inoculados. Para o grupo controle, foi injeta-
do 0,1 mL de soro fisioldgico e, para os grupos experimentais, as solugoes
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quelantes na mesma proporg¢ao. Apés trés horas, os animais foram sacrifi-
cados, e processou-se o recorte das peles. O material experimental de 20
animais foi analisado em espectrofotémetro digital, seguindo-se a andlise
estatistica através do método de Tuckey; as demais amostras foram sub-
metidas 2 andlise pela técnica histolégica. As solugoes de EDTA e de
EDTAC, nas concentragoes utilizadas, provocaram intenso edema, he-
morragia e altera¢io na arquitetura tecidual, com um grande potencial
irritativo, diferentemente do que ocorreu com o grupo controle. O estu-
do recomendou o uso clinico cauteloso dessas solugoes quelantes.”!

Ao avaliar a microdureza da dentina do tergo cervical radicular atra-
vés do mecanismo de agdo de solugbes quelantes (EDTA, EDTAC e
EDTA-T), utilizaram-se cinco incisivos centrais superiores cujas coroas
foram seccionadas na jung¢o esmalte/cimento. As raizes foram incluidas
em blocos de acrilico de rdpida polimerizagao e seccionadas em cortes
transversais com 1 mm de espessura. Cada corte foi dividido em quatro
partes, e cada uma delas foi colocada sobre um disco de acrilico, de modo
a formar um corpo-de-prova. Sobre cada superficie de dentina, aplicou-se
asolugdo a ser testada e, apSs 5 minutos, mediu-se a microdureza Vickers
da superficie. O autor concluiu que as solugdes quelantes testadas reduzi-
ram a microdureza da dentina e que as solugdes de EDTA e EDTA-T
agiram de modo semelhante, enquanto a solu¢ao de EDTAC promoveu
a maior redu¢ao da microdureza da dentina no tempo pesquisado.’

O efeito da eliminagao da smear layer por meio da solugao de EDTA
a 15% foi estudado a partir de dentes unirradiculares diagnosticados como
portadores de necrose pulpar ou periodontite supurativa apical cronica.
Cada dente foi tratado em dois perfodos, e o exame bacteriolégico foi
realizado em trés etapas por meio de cultura em dgar semi-sélido Brucella
Broth, incluindo vitamina K1 a 0,1% e hemisol a 1%. Apds o acesso, foi
obtida a odontometria, e o canal foi alargado com limas K #25. A pri-
meira amostra foi resultado das raspas de dentina e do material debridado
aderido ao instrumento. Os dentes foram instrumentados com irriga¢ao
alternada de NaClO a 5% e H,O, a 3%. Em 129 dos 189 dentes proce-
deu-se 4 irrigacdo final com EDTA a 15% e em 60, com solugio salina
através do aparelho ultra-sénico por 1 minuto para a remogao da smear
layer. Os canais foram lavados com dgua destilada, secos e nio receberam
medicagio intracanal. Uma ponta absorvente foi inserida no interior do



canal por 1 minuto para a obten¢ao da segunda amostra. A terceira amos-
tra foi obtida uma semana apés a segunda visita. As trés culturas foram
incubadas a 37°C por 48 horas sob condigoes anaerdbicas. Todas as pri-
meiras amostragens foram positivas para a cultura; na segunda amostragem,
nenhuma diferenga estatistica significativa foi encontrada; na terceira
amostragem, o grupo em que se utilizou a solu¢do salina mostrou por-
centagem significativamente menor de culturas negativas em comparagio
com o grupo em que se aplicou 0o EDTA. Os resultados das culturas nao
refletem a condicio do canal, uma vez que os métodos de amostragem
nao podem revelar microrganismos misturados com a smear layer. O es-
tudo ainda demonstrou que a eliminagio da smear layer foi o procedi-

mento mais proveitoso na formag¢ao de um ambiente estéril.*

Através do microscépio eletrdnico de varredura, pesquisou-se a in-
fluéncia da agitagao mecinica do EDTA no interior do canal radicular na
remogao da smear layer, utilizando-se 30 dentes anteriores unirradiculares
recém-extraidos. Apds o acesso, a odontometria foi determinada 1 mm
aquém do instrumento visivel no forame apical com uma lima K #10.
Todos os canais foram alargados até a lima K #45 com hipoclorito de
sédio a 1%, preenchidos com EDTA a 17% por 5 minutos e as amostras
foram distribuidas em trés grupos. No grupo 1, o EDTA permaneceu no
interior do canal. No grupo 2, o EDTA foi agitado durante 2 minutos
com uma lima K#10 e permaneceu por 3 minutos. No grupo 3,0 EDTA
foi agitado durante os primeiros 2 minutos, usando-se uma lima Lentulo
#1 acionada a micromotor. As amostras foram entao irrigadas com 5 mL
de hipoclorito de sédio a 1%. Os resultados foram os que seguem: no
grupo 1, a smear layer superficial foi totalmente removida em todo o
terco cervical, mas no ter¢o médio de quatro amostras e no tergo apical de
cinco amostras a smear layer foi quase completamente removida, algumas
aberturas dos tibulos dentindrios eram patentes e outras mostravam-se
fechadas, e uma densa smear layer estava presente em uma das amostras.
No grupo 2, a smear layer superficial foi totalmente removida do terco
cervical, entretanto, no ter¢o médio de trés amostras e no tergo apical de
quatro amostras, a smear layer foi quase completamente removida e algu-
mas aberturas dos tibulos dentindrios eram patentes e outras mostravam-
se fechadas. No grupo 3, a smear layer superficial foi removida dos tergos
cervical e médio, e apenas uma amostra apresentou no tergo apical a smear
layer quase completamente removida.*
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Sessenta pré-molares inferiores humanos recém-extraidos foram
instrumentados com a técnica telescépica, tendo, como instrumento de
memdria, trés acima do diAmetro anatdmico e telescopagem com trés
instrumentos acima do instrumento de memdria. Os dentes foram dis-
tribuidos em dez grupos experimentais e assim instrumentados: grupo 1,
com dgua destilada e lavagem final com EDTA por 1 minuto (parede
proximal); grupo 2, com dgua destilada e lavagem final com EDTA por 1
minuto (parede lingual); grupo 3, com dgua destilada e EDTA alternados
para cada instrumento (parede proximal); grupo 4, com 4gua destilada e
EDTA alternados para cada instrumento (parede lingual); grupo 5, com
hipoclorito de sédio a 1% e EDTA alternados para cada instrumento e
dgua destilada ao final (parede proximal); grupo 6, com hipoclorito de
sédio a 1% e EDTA alternados para cada instrumento e dgua destilada ao
final (parede lingual); grupo 7, com EDTAC durante toda a
instrumentagao e dgua destilada ao final (parede proximal); grupo 8, com
EDTAC durante toda a instrumentagao e dgua destilada ao final (parede
lingual); grupo 9, com dgua destilada durante toda a instrumentagio (pa-
rede proximal); grupo 10, com dgua destilada durante toda a
instrumentagao (parede lingual). Os resultados obtidos através da
microscopia eletrdnica de varredura permitiram ordenar o modo de apli-
cagiao do EDTA do mais eficiente para o menos eficiente na limpeza dos
canais radiculares: EDTAC, durante a instrumentacao; EDTA, 1 minuto
ap6s a instrumentagao; EDTA alternado com o hipoclorito de sédio a
1%; dgua destilada. Quanto ao grau de limpeza, o tergo cervical mostrou-
se mais limpo do que o médio, ¢ este em relacio ao apical, mas no houve
diferenca estatistica significativa entre os dois primeiros (p > 0,05); jd
entre eles e o ter¢o apical a diferenga foi significativa (p < 0,05). No que se
refere as paredes, a proximal apresentou-se mais limpa, embora essa dife-
renga nio tenha sido significativa (p > 0,05).%

Através da espectrofotometria de absor¢ao atdmica foram analisa-
dos a agao do EDTA sobre a dentina do canal radicular, a velocidade e a
intensidade com que o EDTA reage com fons de cdlcio e o grau de satu-
ra¢io de acordo com o tempo de sua permanéncia no canal (1, 3, 5, 10,
15, 20, 30 minutos e 12 horas). Foram utilizados 256 dentes humanos
permanentes e unirradiculares distribuidos em oito grupos experimen-
tais, que, apds o acesso, foram instrumentados até a lima K #60, usando-
se como solugao irrigante a dgua destilada, e, em seguida, tiveram seus



canais preenchidos com EDTA em posigao vertical. Decorrido o tempo
experimental, extraiu-se a solu¢do contida no interior com auxilio de se-
ringas de insulina novas para cada grupo experimental, com o intuito de
determinar a quantidade de cdlcio existente. Os resultados demonstraram
que: a descalcificagao produzida pelo EDTA na dentina aumentou & me-
dida que transcorreu o tempo de sua permanéncia no canal, e o rendi-
mento do EDTA foi diminuindo 2 propor¢ao o que o tempo aumentous
a; a maior velocidade de reagio, o maior rendimento e o maior poder de
descalcificagao ocorreram no primeiro minuto de aplicagdo, e o maior
grau de saturagio de cdlcio na solugao do EDTA, ao final de 12 horas; a
velocidade de reagao do EDTA com o célcio da dentina diminuiu 2 medi-
da que o tempo passou e, ao final do experimento (12 horas), o EDTA
ainda apresentava algum poder de quela¢ao.®

Os agentes de quelagao sao uma alternativa excelente, vez que agem
apenas nos tecidos calcificados e tém pouco efeito sobre os tecidos
periapicais. Sua agao é substituir os fons de sédio, que se combinam com
a dentina para fornecer sais soltveis para os fons de cdlcio que estao liga-
dos em combinag¢ao menos soldveis. Em conseqiiéncia, as paredes do ca-
nal ficam mais moles e o alargamento é facilitado.*

A acdo das solucoes de EDTAC a 15%, CDTA a 1% e EGTA a
1% sobre a microdureza da dentina radicular no terco cervical de dentes
humanos foi estudada através de cinco incisivos centrais superiores re-
cém-extraidos seccionados transversalmente na jungao esmalte/cimento,
cujas coroas foram desprezadas. As raizes foram incluidas em blocos de
resina acrilica de rdpida polimerizagio, colocadas em uma mdquina de
corte e seccionadas transversalmente de 1 mm em 1 mm, e o segundo
corte do terco cervical da raiz de cada dente foi selecionado para o experi-
mento. Cada corte foi dividido em quatro partes, colocadas sobre um
disco de acrilico que serviu de suporte para a medida de microdureza.
Foram aplicados 50 pL da solugio teste durante 5 minutos sobre cada
superficie de dentina e sua microdureza foi medida em um aparelho de
dureza Vickers com 50 g de carga e 15 segundos de aplicagao. Concluiu-
se que todas as solucoes quelantes estudadas tiveram efeito redutor sobre
a microdureza da dentina radicular e atuaram de modo estatisticamente
semelhante no tempo de 5 minutos, embora as solugées de CDTA e

EGTA fossem menos concentradas do que a de EDTAC."
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O efeito citotdxico de solugdes de EDTA em pH neutro (15%,
1% ¢ 0,1%) e alcalino (17%, 1% e 0,1%) foi avaliado 7% vitro e compa-
rado com o de solugdes de hipoclorito de sédio a2,25%, 1% ¢ 0,1% em
linhagem de células L 929 (células fibrobldsticas da epiderme de ratos),
por técnica quantitativaem 1, 3, 6, 12 e 24 horas. O EDTA nas concen-
tracoes de 17% e 15% e o NaClO a 2,25% demonstraram uma dimi-
nuicao na densidade de células, confirmando-se um efeito citotéxico se-
vero. Nas concentracoes de 0,1%, as solucbes mostraram um efeito
citotéxico moderado. As diferengas foram estatisticamente significativas
entre as solugoes de EDTA em pH alcalino e neutro em todos os tempos.
Diferengas significativas (p = 0,5) foram também registradas entre as con-
centracoes de 0,1% e 1% de EDTA e entre o NaClO e o EDTA nas
concentracoes de 0,1% e 1% durante a primeira hora. Com a aplicagao
das concentragoes iguais a ¢ maiores do que 1% de NaClO, as células
mostraram-se aparentemente mortas, ¢ com a de 0,1% de NaClO, mui-
tas das células estavam mortas ou morreram na fase inicial. Apds as 24
horas do experimento, todas as células estavam mortas.”’

Com o propésito de testar a interagao de dois agentes quelantes
usados no tratamento endodontico em trés localizacdes diferentes da
dentina radicular previamente uniformizada (cervical, média e apical), os
espécimes selecionados foram preparados, neles se aplicando EDTA a 15%
em pH neutro e RC-Prep, seguindo-se enxdgiie com dgua. As superﬁ’cies
de dentina foram estudadas por microscépio éptico por luz refletida com
feixes de infravermelho com transformador de Fourier (micro MIR FTIR),
enquanto os extratos da lavagem foram analisados por espectrometria de
massas para determinar a concentragao de cdlcio e fésforo. Observou-se
que o EDTA em pH neutro remove a smear layer e promove a abertura
dos tdbulos, 0 mesmo nao acontecendo com o RC-Prep. Através da FTIR
foi observada uma maior descalcifica¢ao da superficie da dentina apés o
tratamento com EDTA em pH neutro, embora o efeito tenha sido redu-
zido nas regides apicais, € a espectrometria de massas confirmou que o
maior potencial de dissolu¢ao de cdlcio e fosfato da dentina foi decorren-
te da agao do EDTA nas regioes cervical e média.*®

Avaliando-se a capacidade de penetragio de diferentes cimentos
endodonticos (Endo Fill, Sealapex, AH Plus e Pulp Canal Sealer) nos
tubulos dentindrios em dentes modelados e obturados, utilizando-se ou
niao o EDTA a 17% para remogao da lama dentindria, os resultados de-



monstram que o uso do EDTA permitiu uma maior remogao, aumen-
tando a capacidade de escoamento dos cimentos endodénticos.”

Com o objetivo de verificar a obturagao de canais acessérios depois
de irrigagdo final com trés substincias diferentes (dgua destilada, 20 mL
de hipoclorito de sédio a 6% por 15 minutos, 8 mL de EDTA a 15%
por 3 minutos) e sem irrigacao, os dentes dos quatro grupos analisados
foram diafanizados e observados por microscopia 6ptica. O uso isolado
do hipoclorito de sédio ou em combinagao com o EDTA na irrigagao
final permitiu um aumento da penetragao do material obturador no inte-
rior dos canais acessérios.*

A partir de uma avaliagio do efeito do hipoclorito de sédio a 3% e
do EDTA a 17% usados, de forma isolada ou em combinacio, sobre
superficies dentdrias pressionadas, aferiu-se que o hipoclorito de sédio a
5% provocou um significativo aumento nos valores dos picos de forga
para cada um dos periodos em compara¢io com o periodo inicial. O
aumento de pressio pode potencializar a fratura dentdria em dentes jd
comprometidos pela perda de estrutura.*!

O éxito da desinfeccao do espago endodéntico depende dos instru-
mentos endodonticos, das substincias quimicas auxiliares selecionadas e
da habilidade técnica no preparo quimico-mecanico. Através da MEV
avaliou-se, 77 vitro, o efeito do EDTA nas concentra¢oes de 3%, 5%,
10% e 17% para remogao da camada residual e desobstrucao dos tiibulos
dentindrios. Oitenta dentes unirradiculares foram divididos
randomicamente e distribuidos em dez grupos, dois para controle ¢ oito
experimentais. A instrumentagao dos canais foi executada pela associagao
de 10 mL de solugao de Milton com Endo PTC e posterior lavagem dos
canais com as solu¢oes de EDTA nas concentragoes citadas para cada gru-
po e ainda nos tempos de 1 e 3 minutos, seguindo-se lavagem final com
solu¢ao de Milton e Tergensol. As solugdes de EDTA a 10% e 17% fo-
ram mais eficazes na remogao da camada residual do que solugdes con-
centradas a 3% e 5%. A eficicia do EDTA nio se alterou com 0 aumento
do tempo de aplicagao das solugbes em 1 e 3 minutos. A andlise das
eletromicrografias com magnitude de 2.000x revelou que o grau de lim-
peza do tergo apical foi inferior ao dos tercos cervical e médio.*

O efeito desmineralizante do EDTA (pH 7,4), do EGTA (pH 7,4),
do CDTA (pH 7,4), do 4cido citrico (pH 1,0 e 7,4) e da solugao salina
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(controle) sobre a dentina radicular, todos na concentracao de 1% foram
comparadas apds a instrumentagio dos canais radiculares pela técnica szep-
back. As raizes de 48 dentes unirradiculares recém-extraidos foram aleatori-
amente distribuidas em seis grupos experimentais (n = 8) de acordo com a
solugio teste utilizada na irrigacao final. Em cada grupo, 30 pL da solugao
teste foram pipetados no interior de cada canal radicular e mantidos estdveis
por 5 minutos. Decorrido esse tempo, 15 pL da solugao foram removidos
do canal e depositados em frasco contendo 5 mL de dgua deionizada. A
concentragao de Ca** (pg/mL) extraida dos espécimes foi determinada pela
espectrofotometria de absor¢ao de massa (ICP-AES), e os dados foram sub-
metidos 2 andlise estatistica pelos testes de Kruskal-Wallis e de mediana de
Mood. Observou-se que: o dcido citrico em pH 1,0 foi a solugdo mais
efetiva na remogio de Ca®* em comparagio com as demais solugdes (p <
0,05); nenhuma diferenca estatistica foi constatada entre a agio do EDTA e
ado EGTA, pois ambos os quelantes removeram significativamente mais
Ca* do que o CDTA e o 4cido citrico em pH 7,4 (p < 0,05); ndo houve
diferenga significativa entre o dcido citrico em pH 7,4 e a solugao salina (p
> 0,05). Tais resultados indicam que o 4cido citrico em solugao de pH 1,0
apresenta-se como uma boa opg¢ao para remover a smear layer e facilitar o
preparo biomecinico do sistema de canal radicular.”’

A resisténcia da estrutura dentdria de 30 incisivos centrais superio-
res humanos portadores de retentores intra-radiculares confeccionados em
liga de niquel-cromo, cujos canais haviam sido tratados endodonticamente
foi determinada, utilizando-se o agente quelante EDTA a 17%. No gru-
po 1, as unidades foram preparadas com 10 mL de hipoclorito de sédio a
1% associado ao Endo PTC, seguindo-se lavagem com EDTA a 17%
em pH 7,0 por 1 minuto e irrigagao final com 10 mL de hipoclorito de
sédio a 1% e 10 mL de Tergensol. O segundo grupo seguiu o mesmo
principio, mas o EDTA permaneceu na cavidade por 3 minutos. No gru-
po 3, apds preparo, as unidades receberam lavagem final apenas com a
solu¢ao detergente. Concluiu-se que os dentes submetidos a tratamento
endodéntico com utilizagao de um agente quelante como irrigante final
apresentaram, em média, menor resisténcia quando submetidos a trata-
mento protético com retentor intra-radicular metdlico. Os canais que ti-
veram o detergente como irrigante final necessitaram de uma maior forca
para consignar a fratura. Os tempos de 1 e 3 minutos de aplicagao do
EDTA nio apresentaram diferengas estatisticas significativas.*



Por meio da microscopia eletronica de varredura buscou-se testar a
efetividade dos irrigantes endoddnticos na remogao da smear layer das
paredes dos canais radiculares instrumentados. Os irrigantes endoddnticos
(solugao de hipoclorito de sédio a 1%, solugio de hipoclorito de sédio a
1% misturado a0 EDTAC a 17%, gel de clorexidina a 2% e gel de Ricinus
communis) foram aplicados em 24 pré-molares com canal dnico extraidos
por motivo ortoddntico. Eletromicrografias dos ter¢os médio e apical
foram avaliadas com o auxilio do software Fotoscore - versao 2.0, con-
cluindo-se que a mistura da solu¢ao de hipoclorito de sédio e EDTAC
removeu eficientemente a smear layer das paredes dentindrias, enquanto
os demais irrigantes endoddnticos nao foram tao eficientes na limpeza

dos canais.®

3.3 Endo PTC

As substancias auxiliares da instrumentagao, em agao conjunta com
os instrumentos endoddnticos, manuais ou rotatérios, visam a alcangar o
sucesso da terapia endodéntica através da limpeza, desinfec¢ao e modela-
gem do sistema de canais radiculares. A associagao de substdncias quimi-
cas reflete o empenho em alcancar clinicamente uma melhor tolerdncia
tecidual e uma boa sanifica¢io do sistema de canais. Neste item, aborda-
se o surgimento do Endo PTC, aspectos importantes referentes a sua
a¢ao, como também a sua associagao com outras substincias quimicas.

Em 1961, indicou-se como auxiliar da instrumentacio de canais
radiculares o uso do peréxido de uréia a 10% veiculado numa base de
glicerina anidra, o Gly-Oxide, que lubrifica o canal, impedindo o entrave
do instrumento endoddntico nas paredes, e possui uma maior agio
bactericida.%

Alguns anos mais tarde, seguindo-se 0 mesmo raciocinio e diante da
necessidade de aumentar a permeabilidade dentindria, testou-se a utilizagao
de uma associagao de firmacos composta pelo peréxido de uréia (10%),
EDTA (15%) e Carbowax (75%). Esta associagao de consisténcia cremosa,
0 RC-Prep, em contato com a soda clorada produziu efervescéncia progres-
siva que aumentou quando os dois compostos foram agitados com um
instrumento devido a liberagao de oxigénio nascente. Além disso, compro-
vou-se uma alta porcentagem de culturas livres apés a sua utilizagao.*’
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A partir de 1969, iniciou-se o emprego experimental de uma com-
binagao de peréxido de uréia e detergente veiculados numa base. Em se-
guida, foram propostas sucessivas modificagdes, principalmente no intui-
to de ser obtida a consisténcia desejdvel (creme), chegando-se, assim, a
férmula do Endo PTC, um composto de 10% de peréxido de uréia,
15% de detergente (Tween 80) e uma base de polietilenoglicol (Carbowax).
Este fdrmaco, usado alternadamente com o hipoclorito de sédio, a subs-
tancia quimica mais empregada, nas suas variadas concentracoes, paraa
sanifica¢do do canal radicular, demonstrou ser bem tolerado pelos tecidos
apicais e periapicais.*

As vantagens encontradas no Endo PTC decorrem dos seus com-
ponentes:

1) O peréxido de uréia, um desinfectante efetivo que, em contato
com a solu¢io de Milton ou o liquido de Dakin, promove liberagao de
grande quantidade de oxigénio nascente, num processo de efervescéncia;
por agao mecanica, esse processo elimina, do canal radicular para o meio
exterior, restos de dentina excisada pelos instrumentos, substancias orga-
nicas, bactérias e outros produtos téxicos; ocorre ainda a libera¢io do
cloro ativo, eficaz no combate dos germes mais comuns do canal radicular.

2) O Tween 80, com férmula molecular C64H124026, um deter-
gente que diminui a tensao superficial, permitindo que o firmaco se espa-
lhe de maneira mais rdpida e uniforme, através das suas propriedades de
umectagio, adsor¢ao e emulsao.

3) O Carbowax, que atua como lubrificante, diminuindo os riscos
de entrave do instrumento, age como um detergente solivel em dgua e
torna a reagao entre o peréxido de uréia e o hipoclorito de sédio mais
lenta, portanto, mais duradoura e eficaz.

Mediante procedimentos histolégicos nos setores da morfologia e
histometria de fibroblastos e fibras coldgenas, averiguou-se as reagoes de
reparagio que se seguem a feridas cirtirgicas produzidas na pele de ratos,
com e sem a interferéncia de medicamentos. Para tanto, foram utilizados
36 ratos machos da linhagem Wistar, com pesos varidveis entre 180 g e
220 g, mantidos nas mesmas condigoes ambientais e alimentando-se com
dgua ad libitum. Os animais foram distribuidos por sorteio em trés gru-
pos de doze (grupos A, B e C), e cada um deles em subgrupos de trés
animais, que foram sacrificados segundo os tempos de reparago, com 1,



7, 14 e 28 dias. Nos animais do grupo A, aplicou-se 0,5 mL do creme
Endo PTC na incisao experimental e, paulatinamente, o mesmo foi neu-
tralizado com liquido de Dakin (cerca de 5 mL), operagao que durou
aproximadamente 10 minutos. A seguir, a ferida foi irrigada com a asso-
ciagio Tergentol-Furacin (cerca de 2 mL). O excesso das drogas foi sem-
pre removido mediante secgao. Nos animais do grupo B, além dos proce-
dimentos descritos, apés o uso da associagao Furacin-Tergentol foi apli-
cado 0, mL da associagao corticosterdide-antibiético. No grupo C, ne-
nhuma droga foi utilizada. Apés a andlise dos resultados, confirmou-se
um retardo no processo cicatricial nas feridas experimentais do grupo A,
em comparagio com a ferida tomada como controle, traduzido por um
menor nimero de fibroblastos e fibras coldgenas nas feridas experimen-
tais. No grupo B, as feridas experimentais e controle comportaram-se de
forma semelhante nos diferentes tempos de experimentagao, podendo-se
inferir que a associagao corticosterdide-antibidtico atenuou a intensidade
da reagdo inflamatdria provocada pela manipulacio das drogas experi-
mentais, permitindo o normal desenvolvimento do mecanismo repara-
dor. As feridas dos grupos A e B tomadas como controle tiveram um
desenvolvimento normal em perfeita concordincia com os tempos de
reparagio estudados, quando comparadas com as feridas do grupo C."!

Uma avaliagao da tolerincia tecidual do creme Endo PTC em rea-
¢ao com o hipoclorito de sédio a 0,5% em confronto com a da associa-
¢ao de soda clorada e dgua oxigenada demonstrou que o creme Endo
PTC mostrou-se compativel com o tecido conjuntivo do olho de coe-
lho, provocando discreta reagao inflamatéria.*®

Ratificando esses resultados, seguiu-se um experimento em tecido
conjuntivo de ratos para avaliar o poder irritante do creme reagindo com
liquido de Dakin, com irriga¢ao final de Tergentol-Furacin. A associagio
mostrou-se como um irritante brando que, no final dos tempos experi-
mentais, promoveu cicatriz condizente com o quadro geral de reparago.”

Uma pesquisa sobre as possiveis variagbes encontradas na
permeabilidade dentindria radicular, em fung¢ao da penetragao de fdrmacos
endodénticos em maior ou menor quantidade, partiu do exame das vari-
agoes da porcentagem de penetragao do azul de metileno na dentina
radicular em dentes humanos, usando-se como substincia auxiliar da
instrumentagao o creme de Endo PTC associado ao hipoclorito de sédio
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a 1% e lavagem final com solugao de Tergentol-Furacin, seguindo-se ou
nio o emprego final de EDTAC. Ficou constatado que nao houve dife-
renca estatistica significativa & permeabilidade dentindria radicular frente
a0 uso ou nao do EDTAC no final do preparo.”

Testando-se se 0 emprego do Endo PTC como auxiliar no preparo
biomecénico contribui ou nao para a condensagao de detritos na regiao
apical do canal radicular, vinte canais radiculares foram instrumentados
até alima #50, em dentes de caes, e as pegas, apds o sacrificio dos animais,
foram coletadas para estudo e para andlise histoldgica. Destes 20 canais,
10 receberam Endo PTC, seguindo-se abundante irrigagao-aspiragao com
liquido de Dakin, considerando-se a presenca de continua efervescéncia e
controlando-se a necessidade de levar novas porgoes do produto ao canal;
ao final, procedeu-se a secagem com cones de papel absorvente. Nos res-
tantes 10 dentes, procedeu-se de forma semelhante, nao se utilizando,
porém, Endo PTC. Os resultados evidenciaram uma maior freqiiéncia
de detritos no tergo apical no grupo experimental em que o Endo PTC
foi aplicado, em confronto com o grupo no qual esta substancia nao foi
empregada. Os tergos cervical e médio evidenciaram auséncia de detritos
para ambos os grupos em quase todos os espécimes. A longo prazo, com-
provou-se o éxito desse tratamento endodéntico, o que torna apenas hi-
potética a sua possibilidade de fracasso. Os pesquisadores que se ocupa-
ram desse teste aconselharam, porém, que se evite a utilizagao de substin-
cias cremosas no interior do canal, pois, embora hidrossoltveis, no sao
de facil remogdo.”

A limpeza da parede do canal radicular junto ao terco apical foi
avaliada pela contagem de canaliculos dentindrios visiveis através da
microscopia eletrénica de varredura. Apds o preparo quimico-mecinico
valendo-se de limas Flex-O-File, Tri-File e K-Flex, utilizou-se, como subs-
tAncia quimica auxiliar, o creme Endo PTC neutralizado pelo hipoclorito
de sédio a 1%, e irrigacdo final com Tergentol-Furacin. A amostragem,
constituida de 36 dentes humanos unirradiculares, foi distribuida em trés
grupos, por sua vez redistribuidos em dois subgrupos para um primeiro e
segundo uso dos instrumentos. Diferengas estatisticas significativas fo-
ram observadas no que tange a capacidade de propiciar tibulos dentindros
livres da camada residual de magma, apés o preparo do canal, em fungao
de tipo, procedéncia e niimero de usos do instrumento. As limas tipo K-
Flex proporcionaram maior nimero de canaliculos dentindrios livres da



camada residual, e o segundo uso do instrumento favoreceu maior nime-
ro de canaliculos dentindrios expostos, ou seja, menor quantidade de ca-
mada residual, com variagio significativa entre eles. Os instrumentos de
maior capacidade de corte, como as limas Flex-O-File, propiciam maior
quantidade de camada residual; j4 as limas K-Flex, embora cortando mais,
apresentam uma maior capacidade de escape, o que permite superficies
dentindrias mais limpas e livres de camada residual.

Observou-se, através do microscdpio eletrénico de varredura, a ca-
pacidade de o soro fisiolégico, o EDTA a 17%, o dcido citrico a 25% e o
hipoclorito de sédio a 1% diminuirem a formacao da camada residual ou

p ¢
facilitarem a sua remogao, quando empregados de maneira associada e em
diferentes volumes, logo apds o preparo do canal radicular, utilizando-se
g
limas K-Flex, com o auxilio do creme Endo PTC neutralizado pelo
hipoclorito de sédio a 1% e posterior irrigacio com Tergentol-Furacin. A
gag g
associagao de 6 mL de EDTA a 17% e 6mL de hipoclorito de sédio a 1%
propiciou superficie dentindria mais livre de microssujeiras, e 0 aumento
do volume das solucoes irrigantes, dotadas de propriedades quimicas es-
G g q

pecificas, auxiliou significativamente na obten¢ao do maior nimero de
canaliculos dentindrios visiveis.”

Dando prosseguimento a investigagao, apurou-se estatisticamente
o efeito de limpeza de vérias solugdes irrigadoras e de dois sistemas de
irrigacdo (pressurizado e ultra-sénico) sobre a parede do canal apés o pre-
paro quimico-mecinico, também a partir de andlise em microscépio ele-
tronico de varredura. Quarenta dentes recém-extraidos foram
instrumentados com limas tipo K-Flex, usando-se o creme Endo PTC
neutralizado com NaClO a 1%, e irrigados com: soro fisiolégico, EDTA
a 17%, 4cido citrico a 25%, NaClO a 1%, NaClO a 2% e Tergentol-
Furacin, associados com irrigagao pressurizada e ultra-som. Foi possivel
concluir que: os dois sistemas de irrigagao possuem a mesma capacidade e
eficiéncia na remogao da camada residual que permanece sobre a parede
do canal no tergo apical da raiz; o EDTA a 17% e o 4cido citrico a 25%
foram as solugdes mais eficientes na produ¢io de uma superficie dentindria
livre de restos superficiais. Os resultados obtidos permitiram afirmar que
a natureza quimica do agente irrigante influencia de forma decisiva na
limpeza do canal. Os dois sistemas de irrigacio, ao facilitarem um fluxo

abundante de solu¢ao irrigadora, foram efetivos na remogao da camada
residual .
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Para testar, com o auxilio da microscopia eletronica de varredura, a
acdo de algumas solugoes irrigadoras na limpeza das paredes do tergo apical
do canal radicular, foram selecionados 30 dentes humanos unirradiculares
extraidos e distribuidos em seis grupos. No grupo 1, os dentes nao foram
instrumentados, procedendo-se apenas ao tratamento da superficie do canal
com agente quelante (EDTA) por 5 minutos. Nos outros cinco grupos, o
preparo foi realizado empregando-se técnica seriada com limas Flex-O-
File e diferentes substincias quimicas: 30 mL de solugdo fisiolégica (gru-
po 2); 30 mL de NaClO a 1% (grupo 3); NaClO a 1% associado a Endo
PTC seguido de irrigagdo e aspiragdo final com 3,6 mL de Tergentol-
Furacin (grupo 4); 30 mL de NaClO a 1% seguido de EDTA por 5
minutos e 5 mL de NaClO a 1% (grupo 5); NaClO a 1% associado a
Endo PTC seguido de irrigagao e aspiragao com 3,6 mL de Tergentol-
Furacin, solugao de EDTA por 5 minutos e irrigagao final com 5 mL de
NaClO a 1% (grupo 6). Avaliando-se a técnica de Paiva e Antoniazzi e o
emprego da solu¢io de Milton, atribuiram-se os resultados através de
imagens quanto a capacidade de limpeza obtida, e os grupos foram assim
dispostos em ordem decrescente: grupo 6, grupo 5, grupo 4, grupo 3,
grupo 2. Todos os espécimes do grupo 6 mostraram uma superficie
dentindria limpa com auséncia de magma dentindrio e quantidade des-
prezivel de debris; raramente o magma dentindrio pode ser detectado no
interior dos canaliculos dentindrios. Para o grupo 5, os resultados revela-
ram que todas as dreas do ter¢o apical evidenciavam auséncia da camada
de magma dentindrio com grande nimero de tibulos dentindrios abertos
e pouquissimo debris; em poucos espécimes havia smear plug obstruindo
total ou parcialmente os tdbulos. No grupo 4, os espécimes mostraram
uma camada de magma dentindrio menos intensa, com muitos tibulos
dentindrios presentes porém com ldmen reduzido, resultado que se atri-
buiu A efervescéncia ocorrida quando da reagio entre o peréxido de uréia
e o hipoclorito de sédio, capaz de manter em suspensio a dentina excisada,
e & baixa tensao superficial dos detergentes.”

Testando-se, 772 vitro, as possiveis variagdes na penetracao dentindria
radicular do azul de metileno em dentes preparados com Endo PTC as-
sociado a solu¢ao de Milton e lavagem final com Tergentol-Furacin, se-
guido ou nao pelo EDTAC, concluiu-se que nao houve variagao estatisti-
camente significativa na porcentagem de penetracao dentindria desse
corante nos dois grupos examinados.”



Com a utilizagao de 40 raizes distais de molares inferiores prepara-
das pela técnica do escalonamento regressivo, tendo como instrumento
de meméria a lima k #50 e escalonamento até #80, examinou-se a infil-
tragdo marginal na interface dente-obturagio do canal submetido ao pre-
paro biomecinico com Endo PTC e hipoclorito de sédio a 1%, seguido
de irrigagao final com algumas substincias quimicas. A cada troca de ins-
trumentos, os canais foram preenchidos com Endo PTC e, apés a dilata-
¢ao, irrigados abundantemente com NaClO a 1%. No grupo 1, nenhu-
ma toalete final; no grupo 2, aplicou-se EDTA a 17% durante 3 minutos
e toalete final com clorexidina a 2%; no grupo 3, EDTA a 17% ultra-
sonificado por 1 minuto; no grupo 4, EDTA a 17% por 3 minutos. Ao
final, todas as unidades foram irrigadas com 5 mL de soro fisiolégico.
Apés a impermeabilizagio, as raizes foram obturadas pela técnica do cone
tinico com cimento de 6xido de zinco e eugenol. O conjunto foi imerso
em azul de metileno a 2%, por sete dias, em temperatura ambiente, e a
magnitude da infiltragao apical foi medida pela técnica do perfilometro,
nio tendo sido observadas diferengas estatisticamente significativas entre

os grupos (p > 0,05).%¢

Mediante a pesagem, em balanga analitica de precisio Metter H18,
foram estudados dentes humanos antes e apds o preparo quimico-meca-
nico com o emprego de dois métodos quimicos coadjuvantes da
instrumentagio de canais radiculares, a saber: Endo PTC alternado com
hipoclorito de sédio a 1%, seguindo-se irrigagao e aspiragao com solugao
detergente e anti-séptico (grupo A); hipoclorito de sédio a 1% usado
isoladamente e, ao final, irrigacao-aspira¢ao com a mesma solugao (grupo
B). Segundo os resultados, ocorreram diferencas, para os dois grupos es-
tudados, nas trés grandezas analisadas (desgaste, tempo gasto e peso): o
grupo A apresentou maior diferenca de peso quando comparado com o
grupo B (maior dentina excisada), e este tltimo exigiu menor tempo de
instrumentagao em rela¢ao ao grupo A; quanto a diferenga de peso por
unidade de tempo, o grupo A exibiu valores mais elevados do que o gru-
po B, tais diferengas tendo sido consideradas estatisticamente significati-
vas (p < 0,05).”

Seguindo-se técnica proposta por Paiva e Antoniazzi, identificou-
se a eventual presenga de residuos do creme Endo PTC, representado
pelo Carbowax, apds o preparo quimico-mecinico, variando-se o didme-
tro das cAnulas irrigadoras (35:3 € 25:5) e o volume das solu¢des irrigadoras
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(Dakin e EDTA-T). A andlise dos resultados permitiu inferir que: em
todas as situacoes estudadas, o didmetro 25:5 permitiu melhores condi-
¢oes para a remogio do Carbowax, o mesmo ocorrendo quando se utili-
zou maior volume do agente irrigante (20 mL); nos canais retos, a remo-
¢ao foi melhor do que nos canais curvos. Concluiu-se que: é necessdrio o
emprego de maiores volumes das solug¢oes irrigadoras, quando se deseja
obter efetividade na remocao de remanescentes das substincias auxiliares
de consisténcia cremosa; ¢ necessdrio buscar novas técnicas que sejam to-
talmente eficientes para a remogio do remanescente do creme Endo PTC.>®

Em outro estudo, pesquisou-se a alteragiao da permeabilidade
dentindria promovida pelo Endo PTC, tendo como variagao o veiculo de
sua composi¢ao, a partir de 20 dentes unirradiculares distribuidos em
dois grupos experimentais. O preparo quimico-cirdrgico foi realizado
obedecendo-se aos principios da técnica endoddntica, utilizando-se gel de
Endo PTC (grupo 1) e creme de Endo PTC (grupo 2). Apéds o preparo,
todos os espécimes foram submetidos ao protocolo para andlise de infil-
tragao do corante azul de metileno a 0,5%, foram incluidos em blocos de
resina e seccionados no sentido perpendicular ao longo eixo em amostras
de 2 mm. Apés a digitalizagao das amostras, os resultados foram obtidos
pela andlise em programa de leitura de imagens. Os percentuais de 14,43%
(grupo 1) e 15,81% (grupo 2) nao demonstraram diferengas estatistica-
mente significativas, podendo-se concluir que a variagao do veiculo do

Endo PTC (gel ou creme) nao promoveu alteragao na propriedade avali-
ada.”’

3.4 DETERGENTES

Os detergentes, substancias desinfectantes com capacidade de lim-
par superficies, possuem baixa tensdo superficial e sdo tensoativos. De
acordo com a carga elétrica do grupo lipéfilo (hidréfobo), classificam-se
em: anidnicos, catidnicos e neutros. Os anidnicos sao os mais utilizados
em Endodontia, isoladamente ou em associagio com outras substinci-

as.%

Os tensoativos, quando dissolvidos em dgua, sofrem uma
dissociagdo ib6nica de suas moléculas que executam movimentos
brownianos. As moléculas se distribuem por toda a superficie da dgua,
saturando-a. A tensao superficial dos detergentes ¢ baixa, pelo fato de



haver equilibrio de forgas de repulsio e de atragao pela 4gua emitida pelas
partes hidrofdbicas e hidrofilicas das moléculas, respectivamente. Assim,
dada a sua baixa tensdo superficial, os detergentes podem molhar rapida-
mente toda a superficie a ser limpa. Apds essa umectagio, ocorre o feno-
meno de adsor¢ao através da unido da parte hidrofébica (lipéfila) a gor-
dura e da parte hidrofilica A dgua, que se prolonga até que haja o
envolvimento de toda a particula gordurosa. Através do mecanismo de
repulsdo, a particula oleosa, apés a adsor¢ao, nao pode se depositar nova-
mente sobre a superficie em que estava, mantendo-se em suspensio. E
importante salientar que a eficdcia de um detergente estd relacionada com
alguns fatores, dentre os quais a agitagio mecanica, a temperatura e a sua
concentragao.'

O Tergensol ¢ um produto a base de um tensoativo ani6nico, o
lauril dietilenoglicol éter sulfato de sédio. Tem propriedades umectantes
e alto poder de penetragio, promovendo a limpeza de cavidades e canais
radiculares, tornando o preparo biomecanico mais fécil e efetivo. Por sua
propriedade de adsor¢ao, remove as particulas gordurosas e engloba a con-
taminagao lipoprotéica, enquanto sua propriedade emulsificante mantém
em suspensao os detritos retirados, para que nio voltem a se depositar nas
superficies limpas. Sua capacidade de formar espuma favorece o estabele-
cimento da interface liquido/gds, resultando na flutuagao das particulas
retiradas das superficies em tratamento.

4 CAMADA RESIDUAL

Durante o preparo quimico-mecinico dos canais radiculares, ob-
serva-se a liberagao de raspas de dentina provenientes da agao dos instru-
mentos nas paredes dos canais. Ao se misturarem aos residuos organicos
de tecido pulpar vivo ou necrdtico presentes, € em associagdo com as
substincias quimicas utilizadas para sanificago, essas raspas acabam por
formar uma massa que impregna a superficie e os tibulos dentindrios.
Conhecida como camada residual, barro dentindrio, lama dentindria ou
smear layer, essa massa vem sendo foco de pesquisas que tém gerado uma
controvérsia quanto a necessidade ou nao de sua remogao.

Os primeiros a observar a camada residual nas paredes dos canais
radiculares instrumentados, em estudo em que utilizaram diferentes téc-
nicas de instrumentagao e solugdes irrigadoras, concluiram que alguns
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irrigantes usados na pritica endodéntica nao sao efetivos na remogao de
residuos. Esses pesquisadores destacaram que essa camada tem aparéncia
semelhante & produzida por instrumentos manuais em restauragoes
corondrias descritas, em 1970, por Boyde e Knight.®!

Um estudo morfoldgico da camada residual, que observou uma
capa de barro dentindrio na superficie da parede do canal de Imm a2 mm
de espessura e um material compactado dentro dos tibulos dentindrios
de até 40 mm, considerou ser desejdvel a sua remogao, por se tratar de
residuos de material que cobrem as paredes dentindrias dos canais prepa-
rados, ocluem os tibulos dentindrios e impedem que medicamentos e
materiais obturadores tenham contato direto com as paredes do canal.®*

A smear layer produzida quando do alargamento do canal radicular
pela remogao dos plugs através das solugoes desmineralizadoras deve ocasionar
efeitos positivos e negativos, a depender da situagao de infec¢do do canal, da
morfologia da dentina e da execugao do tratamento. Apesar de vdrios autores
concordarem que a presenga dessa camada previne invasao bacteriana nos
ttibulos dentindrios, Brannstrdm supde que ela apresenta vunerabilidade, na
medida em que a smear layer pode abrigar bactérias, uma vez que é permedvel
aos produtos bacterianos que podem se difundir e atravessar os ttibulos até a
polpa subjacente, onde podem gerar uma reagao inflamatéria.?

Observou-se que toda vez que a dentina é cortada, tanto por ins-
trumentos manuais como rotatdrios, a matriz mineralizada “estilhaga”,
em vez de ficar cizalhada, produzindo considerdveis quantidades de farpas
de corte. Essas farpas, compostas de particulas muito pequenas da matriz
de coldgeno mineralizada, sao distribuidas sobre a superficie da dentina
para formar a smear layer, variando muito a depender de ter sido a dentina
cortada seca ou molhada, da quantidade e composigao da solugdo irrigadora
utilizada, do tamanho, da forma da cavidade e do tipo de instrumento
utilizado. Desse modo, a smear layer ocuparia uma posigao estratégica na
odontologia restauradora, uma vez que ¢é uma camada muito fina (1-5
mm) e que € soltivel em 4cido.*

A agio mecinica dos instrumentos endodo6nticos sobre as paredes
dentindrias libera raspas de dentina e residuos orginicos, os quais, mistu-
rados as substincias quimicas, formam uma massa natural pastosa que
tende a impregnar a superficie dentindria, sedimentando-se na por¢ao apical
do canal.*



A deposigio da camada residual reduz a permeabilidade dentindria
de 25% a 30%, dificultando a agao da medicagao intracanal. Quando a
smear layer ¢ criada, podem ser acumulados detritos no interior de cada
tubo, formando a smear plug, que é mais espessa, com 1-2 pm, e reduz

ainda mais a permeabilidade quando comparada com a smear layer super-
ficial.®

Algumas das substincias irrigadoras produzem mudangas estrutu-
rais nas paredes do canal, tornando as superficies polidas e/ou promoven-
do a dissolu¢ao da matriz orginica de dentina. A camada residual fina e
superficial, que resulta do fendmeno fisico-quimico que se produz du-
rante a instrumentagio endoddntica, acumula-se sobre a dentina
intertubular e com maior ou menor profundidade nos orificios dos tibulos

dentindrios.6>06:67:68.69

Um argumento utilizado a favor da manuten¢ao da camada residu-
al é a possibilidade de que ela possa bloquear a penetragao de bactérias
residuais na intimidade dos tibulos dentindrios.*® Entretanto parece exis-
tir uma maior tendéncia a favor de sua elimina¢io mediante a aplicagao
de solu¢oes quelantes, visando-se a0 aumento da permeabilidade dentindria
e facilitando-se, dessa forma, a agao das medicagoes aplicadas.®>%707!

Através da MEV, a aparéncia da smear layer foi descrita como
amorfa, irregular e granular, constituida basicamente de substincias orga-
nicas e minerais. Ela nao é uma barreira completa para as bactérias, apenas
retarda seu aparecimento, nao abolindo a a¢ao dos desinfectantes, deven-
do, assim, influenciar na qualidade da obtura¢ao. Uma vez removida e
havendo falha do cimento obturador, pode ocorrer o risco de reinfecgao
dos tdbulos dentindrios. Desse modo, para decidir-se sobre a sua remo-
a0, é necessdrio considerar-se uma correlagio entre resultados clinicos e
sua presenca ou auséncia.®’

Investigando-se as atitudes que prevaleciam dentro da comunidade
endodontica a respeito da remogao da smear layer e questionando-se nao
sé a filosofia e a técnica ensinadas a estudantes de endodontia dos Estados
Unidos como também a prética utilizada pelos membros da Associagao
Americana de Endodontistas, constatou-se nao haver um consenso esta-
belecido sobre a remo¢ao ou nao da camada residual antes da obturacgao
dos canais radiculares.”?
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Tem-se sugerido o emprego de agentes quelantes para melhorar o
debridamento quimico-mecanico no tratamento do canal radicular pela
remo¢io da camada residual, como desmineralizadores e amolecedores de
dentina. Os mais comumente usados na irriga¢ao sao baseados em dife-
rentes concentragdes de EDTA. O hipoclorito de sédio e 0o EDTA, usa-
dos conjuntamente, tém-se revelado como o recurso mais eficaz para a
remogio da camada residual.”>7*

Para avaliar, in vitro, a influéncia que a camada residual poderia
exercer na penetragao nos tibulos dentindrios de dois materiais obturado-
res pldsticos (pHEMA e silicone), foram utilizados 50 dentes
unirradiculares, instrumentados até a lima K #45 e escalonados usando-se
1 mL de NaClO a 2,5% entre os instrumentos. Os dentes do grupo 1
receberam irrigagao final com 20 ml de NaClO, e os dentes do grupo 2,
irrigagdo com 10 ml de EDTA a 17%, pH 7,5 e NaClO a 5,25%. Cinco
dentes de cada grupo foram usados como controle, sem obturagio, e os
demais foram obturados e condensados com éxido de zinco e eugenol.
Nos dentes do grupo 1, havia camada residual nas dreas nao instrumentadas.
Os dentes do grupo 2 apresentaram grandes dreas sem camada residual,
principalmente nos tergos médio e corondrio; jd no tergo apical, foram
visualizadas dreas de camada residual alternadas com 4reas de tidbulos evi-
dentes; a presenga da camada residual impediu a entrada dos cimentos
obturadores pldsticos utilizados.”

Através da microscopia eletronica de varredura, avaliou-se o nivel
de significancia da lama dentindria em dentes humanos instrumentados,
usando-se como solugio irrigante NaClO e NaClO combinado com Gly-
Oxide, nao se observando, entre os dois grupos, diferenga estatistica sig-
nificativa na formagao de smear layer.”®

Dando-se continuidade a estudos apresentados anteriormente, ava-
liou-se a influéncia da smear layer sobre os tibulos dentindrios, testando-
se trés materiais obturadores (pHEMA, silicone e guta-percha), seguidos
de condensagao lateral com cimento a base de 6xido de zinco e eugenol
(ROTH) ou resina epéxida (AH 26). O preparo apical minimo foi obti-
do com uma lima K-Type #45, ¢ foi utilizado 1 mL de NaClO a 5,25%
entre os instrumentos. O grupo 1 recebeu irriga¢ao final com 20 mL de
NaClO a 5,25%, ¢ o grupo 2 com 10 mL de EDTA a 17%, pH 7,5 ¢
irrigagao final com NaClO a 5,25%. A leitura em MEV dos tergos



corondrio, médio e apical revelou os seguintes resultados: no grupo 1,
dentes cobertos de camada residual, mostrando pouca evidéncia de pene-
tragao de material obturador nos tdbulos dentindrios; no grupo 2, tiibulos
dentindrios abertos e evidentes com substancial aumento de penetragio
de todos os cimentos. Os dentes tomados como controle, nio preenchi-
dos com material obturador, assim se apresentaram: os do grupo 1, em
geral livres de tecido mole e detritos em suas superficies, com visivel obs-
trugdo dos orificios de entrada dos tibulos dentindrios por smear layer; os
do grupo 2, com total remogao da smear layer e de tecido mole e detritos,
tibulos dentindrios abertos e evidentes.””

Utilizando-se canais de dentes anteriores recém-extraidos e canais
artificiais confeccionados em coroas de molares apds a remog¢ao do esmal-
te, observou-se o efeito da orientagao dos tibulos dentindrios sobre a
camada residual. Todos os canais foram instrumentados com limas K e
distribuidos em grupos segundo a solugao irrigante utilizada (10 mL soro
fisiol6gico, 10 mL EDTA a 15% e 10 mL EDTA a 15% adicionandos a
10 mL NaClO a 5,25%). O exame no MEV revelou que a camada resi-
dual dos canais naturais e artificiais teve aparéncia semelhante e respondeu
de forma similar as solug¢oes irrigantes, notando-se, porém, que a aplica-
¢ao de EDTA + NaClO removeu de forma mais efetiva a smear layer.”®

A adesido de trés cimentos obturadores, AH26 (resina epdxida),
Sultan (6xido de zinco e eugenol) e Sealapex (hidréxido de célcio), foi
testada, tendo como parimetro a presenca ou auséncia da camada residual
evidenciada pela MEV. Na metade dos espécimes de cada grupo, a smear
layer foi mantida, enquanto na outra metade houve a remogao pela lava-
gem com EDTA a 17% por 3 minutos, seguindo-se NaClO a 5,25%.
Os resultados demonstraram diferengas significativas entre os trés cimen-
tos, sendo o0 AH26 o mais resistente, e o Sealapex o mais débil. Uma
diferenca estatistica significativa em relagao a auséncia ou presenga da ca-
mada residual foi constatada com a aplica¢io do AH26, evidenciando-se
uma adesao mais intensa do cimento quando a camada residual foi remo-
vida. A MEV revelou que, com a remogio da camada residual, houve
exposi¢ao dos tibulos dentindrios, criando-se uma superficie mais irregu-
lar em compara¢io com as amostras em que a camada residual permane-
ceu. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre
os cimentos de éxido de zinco e eugenol e o hidréxido de cdlcio, quando
a camada residual foi removida ou deixada intacta.”
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Utilizando-se a técnica manual e a automatizada como auxiliar
(Canal Finder System), avaliou-se, através da MEV, a remocao da smear
layer a partir de trinta e cinco incisivos laterais superiores humanos com
canal tnico e curvatura moderada. Os dentes permaneceram imersos por
72 horas em solugio salina e, apds o acesso e a determinagio do compri-
mento de trabalho a 1 mm do dpice, receberam uma camada de vaselina,
foram cobertos com esmalte de unha, incluidos em um bloco de resina e
randomicamente distribuidos em sete grupos de acordo com a técnica de
preparo e os irrigantes utilizados: EDTA por 5 minutos, sem
instrumentacio; solucio salina e técnica manual; solugio salina e técnica
automatizada como auxiliar; NaClO a 1% e técnica manual; NaClO a
1% e técnica automatizada como auxiliar; NaClO a 1% seguido de EDTA
por 5 minutos e irrigacao final com NaClO a 1% e técnica manual; NaClO
a 1% seguido de EDTA por 5 minutos e irriga¢io final com NaClO a
1% e técnica automatizada como auxiliar. Independentemente da técnica
utilizada, constatou-se a presenca da smear layer, que foi mais densa nos
grupos em que foi empregada a técnica automatizada. Os grupos em que
foi utilizado o EDTA mostraram completa auséncia de smear layer.*

Comparando-se o efeito do EGTA e do EDTA na remogao da
camada residual através da MEYV, observaram-se os resultados obtidos em
dois grupos de dentes. Apéds a instrumentagio, os do primeiro grupo fo-
ram irrigados com 10 mL de EDTA a 17% por 2 minutos ¢ NaClO a
5%, os do segundo grupo, com 10 mL de EGTA a 17% por 2 minutos
e, em seguida, com 10 mL de NaClO a 5%, enquanto o grupo controle
recebeu apenas irrigagdo de 10ml de NaClO a 5%. A smear layer foi
removida completamente pelo EDTA, causando, porém, erosio tubular.
O EGTA foi um pouco menos efetivo na remogao da smear layer no
ultimo ter¢o, mas nio induziu erosio, sendo, assim, uma alternativa como
quelante para a remog¢ao da camada residual.*!

Utilizando-se quatro diferentes técnicas de obturagio, avaliou-se,
in vitro, o selamento apical do sistema de canais radiculares. Os dentes
foram instrumentados pela técnica crown-down e usou-se como solugio
irrigadora o NaClO a 5,25%. Dois grupos foram estabelecidos, o pri-
meiro sem irrigagao final de EDTA a 17%, e o segundo com irrigagao
final de EDTA a 17% para remogao da smear layer. Doze dentes foram
obturados pela técnica de condensagao lateral, usando-se os cones acessé-
rios como cone principal; doze dentes pela técnica de condensagio lateral,



usando-se um cone padronizado como cone principal; doze dentes, pela
técnica de condensagio vertical com guta-percha aquecida; e os tltimos
doze, com guta-percha termoplastificada injetada pelo Sistema Obtura
II. A infiltragdo apical foi avaliada pela penetragio linear da tinta azul de
metileno através de um estereomicroscépio. Considerados em conjunto,
nao foram notadas diferencas estatisticas entre os dentes que apresenta-
vam ou nao camada residual; entretanto, avaliando-se separadamente, al-
gumas diferengas foram registradas.®

O efeito dos irrigantes NaClO, EDTA e 4gua com potencial oxidativo
(OPW) na remogao da camada de smear layer foi avaliado utilizando-se a
MEYV, e a sua citotoxicidade foi examinada pela andlise colorimétrica. A
combinagao de NaClO e OPW obteve resultado semelhante ao do uso
apenas de OPW, falhando na remogao da smear layer no terco apical, en-
quanto o EDTA e 0 NaClO combinados realizaram completa remogao. A
OPW, quando usada durante a instrumentagio e depois dela, removeu a
smear layer do tergo médio mais eficientemente do que a aplicagao de NaClO
seguido de OPW. De todas as concentragoes testadas, o EDTA foi a que
exerceu maior efeito citotéxico; a OPW foi a menos citotdxica, porém
menos eficiente para remover a smear layer. O tratamento com EDTA se-
guido de NaClO removeu eficientemente a smear layer, mas sua
citotoxicidade deve ser considerada durante a terapia endodéntica.®

Para investigar o efeito da remogao da smear layer sobre a
microinfiltragao apical, usando-se como medida a técnica da filtragao fluida,
seis dentes foram randomicamente selecionados como controle e trinta
distribuidos em dois grupos. Os dentes do primeiro grupo foram irriga-
dos apenas com NaClO, os do segundo com EDTA a 15% seguido de
NaClO, e todos foram obturados com guta-percha termoplastificada
(Obtura II), usando-se o iondmero de vidro como cimento. Os resulta-
dos demonstraram que, com a remogao da camada residual, houve o au-
mento da quantidade de microinfiltra¢ao longitudinalmente, entretanto
este nao deve ter sido o fator mais importante, devendo-se levar em con-
sideragdo outros fatores como a espessura do selador, sua solubilidade e
distribuicao.®

Com a observagio de espécimes através da MEV, analisou-se a in-
fluéncia da agitagdo mecinica na camada residual, utilizando-se o NaClO
associado ou nao a0 EDTA a 17%. Os melhores resultados na remogao
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da camada residual foram constatados nos dentes em que o EDTA foi
usado, nao tendo sido observadas diferengas entre os grupos com e sem
agita¢ao.”

Em uma outra pesquisa, o exame da erosao dentindria causada pela
irrigagao final com EDTA e NaClO permitiu estabelecer diferengas esta-
tisticamente significativas entre os grupos em que se empregou apenas o
EDTA e os grupos em que a ele se seguiu a utilizagao de NaClO. Uma
maior quantidade de residuos foi retirada no segundo caso, indicando
que o NaClO a 6% acelera a erosao apés o tratamento da superficie
dentindria com EDTA a 15%.%

Analisando-se o efeito da presenga ou nao da camada residual sobre a
adesao de Prevotella nigrescens a dentina do canal radicular através da MEV,
concluiu-se que a smear layer produzida durante o preparo do canal promo-
ve adesao e colonizagio de Prevotella nigrescens na matriz de dentina, deven-

do também aumentar a probabilidade de reinfec¢ao do canal.¥”

Diferentes técnicas foram utilizadas para testar a infiltragao por corantes
em 150 dentes anteriores humanos instrumentados e distribuidos em dois
grupos experimentais de 60 dentes e mais dois grupos de 15 dentes, toma-
dos como controle positivo e como controle negativo. Um grupo experi-
mental foi enxaguado com 5,25% de NaClO (smear layer intacta), e o
outro foi irrigado com EDTA a 17% seguido de NaClO a 5,25% (smear
layer removida). As raizes foram obturadas com guta-percha pela técnica da
condensagao lateral, usando-se AH Plus como cimento obturador. Cada
grupo experimental foi distribuido em trés subgrupos, a fim de serem ava-
liados por trés métodos de infiltragao corondria por corantes (penetragao
passiva do corante, penetragao com aplicagao de vdcuo e pelo método de
filtragao de fluido). Ao final, a presenga ou auséncia da smear layer nao teve
significAncia estatistica em qualquer das técnicas de infiltragao.®

Através da MEV, mediu-se a capacidade de limpeza, pela remogio
de smear layer e debris, das paredes de canais radiculares preparados e irri-
gados com solugao de hipoclorito de sédio a 2,5% (grupo 1); hipoclorito
de sédio a 2,5% seguido de irrigagao com EDTA a 17% por 2 minutos
(grupo 2); gluconato de clorexidina a 2,0% (grupo 3); gluconato de
clorexidina a 2,0% seguido de irrigagdo com EDTA a 17% por 2 minu-
tos (grupo 4); soro fisiolégico (grupo 5) e soro fisiolégico e EDTA a

17% por 2 minutos. O uso do EDTA diminuiu significativamente (p <



0,05) a smear layer em todos os tergos, tornando-se aconselhdvel a sua
utilizagdo para promover uma melhor limpeza das paredes dos canais
radiculares.®

Para avaliar a remogao de smear layer e quantificar a liberagao de
fons de cdlcio resultante da irrigagao com solugdes quelantes, 16 caninos
extraidos foram instrumentados com a técnica step-back e distribuidos
em trés grupos de acordo com a solugdo irrigadora utilizada: 1 mL de
EDTAC a 17% entre cada lima; CDTA a 17%; e EGTA a 17%. Um
tinico dente, irrigado apenas com dgua destilada e dgua deionizada, foi
tomado como controle negativo. As solu¢des foram coletadas apés o uso.
Os dentes foram seccionados longitudinalmente, as raizes foram exami-
nadas por MEV para verificagao de smear layer nos seus tergos e avaliadas
por trés examinadores calibrados “cegos” por meio de escores (de 1 a 4).
Para quantificar a liberagao de {ons de cdlcio, as soluges coletadas foram
avaliadas por espectrofotometria de absor¢ao atdmica. O teste de Friedman
evidenciou diferenga estatisticamente significativa (p < 0,01) entre as so-
lugdes quelantes: os canais irrigados com EDTAC a 17% e com CDTA a
17% apresentaram menor quantidade de smear layer do que aqueles irri-
gados com EGTA. As solugoes de EDTAC a 17% (70,5 + 14,2 pg/mL
Ca) ede CDTA a 17% (60,6 + 20,67 pg/mL Ca) apresentaram maiores
quantidades de fons de cdlcio (p < 0,01) quando comparadas com a de

EGTA a 17% (22,8 + 7,54 pg/mL Ca).”

Com o objetivo de avaliar, in vitro, através de andlises bioquimicas
e morfoldgicas, o grau de sanifica¢io da superficie das paredes dos canais
radiculares ap6s a realizagio do tratamento quimico-mecAnico, tendo como
referencial o emprego ou nao do creme Endo PTC, dentes anteriores,
unirradiculares, com rafzes retas e dpices completamente formados foram
submetidos ao tratamento endodéntico. Em cada etapa do tratamento
quimico-mecanico procedeu-se & coleta da substincia quimica utilizada, e
em cada uma delas processou-se a avaliagio bioquimica através de
quantifica¢io colorimétrica das taxas de célcio e fésforo liberados da es-
trutura dentindria, enquanto a andlise morfolégica baseou-se em
eletromicrografias dos corpos-de-prova, obtidas em magnitudes variadas,
através da microscopia eletronica de varredura da superficie das paredes
dos canais tratados. Para a realizagao dos ensaios laboratoriais foram cons-
tituidos dois grupos controles e seis grupos experimentais. Um grupo
controle e trés grupos experimentais foram tratados pelo NaClO, EDTA
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e Tergensol, na auséncia do creme Endo PTC; o segundo grupo controle
e seus respectivos grupos experimentais foram tratados pelas mesmas subs-
tAncias na presenca do creme Endo PTC. Observou-se que as taxas de
cdlcio e fésforo mensuradas analiticamente indicaram que o tipo, a asso-
cia¢ao e a seqiiéncia das substincias quimicas empregadas implicam numa
maior ou menor proporg¢ao de liberagao desses fons em cada etapa do
tratamento endoddntico em fungio dos efeitos quimicos produzidos pe-
los reagentes utilizados e das condi¢bes em que se encontram as paredes
dos canais radiculares em tratamento. A andlise das eletromicrografias re-
velou imagens que se mantiveram em coeréncia com os achados
bioquimicos. O ter¢o apical das raizes dos espécimes em geral, uma vez
comparado com os tergos médio e cervical, foi o que ainda revelou uma
maior permanéncia da smear layer. A utilizagao do creme Endo PTC du-
rante o preparo quimico-mecanico dos canais radiculares favorece uma
instrumenta¢ao mais uniforme, contudo nao promove a remogao da smear
layer. A eliminagao desta camada, ainda que parcial, é assegurada pela agao

quelante do EDTA.”!

Como visto, as solu¢des quelantes aplicadas no interior dos canais
radiculares durante o preparo quimico-mecanico contribuem sobrema-
neira para a remogao da camada residual. Esta constatagao tem motivado
sucessivas investigacoes cientificas que, além de buscar novas alternativas,
levam em consideragao a importincia das associa¢des medicamentosas
locais empregadas.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As etapas que compdem a terapia endodéntica sao procedimentos
seqiienciais de natureza cirdrgica e quimica que agem de forma
interdependente, interligadas, desempenhando importante papel para o
sucesso da limpeza do canal radicular e suas eventuais ramificagdes. Ne-
nhuma etapa isolada garante as condigoes ideais exigidas para o reparo e a
regeneragao tecidual. A opgdo por procedimentos que seguem rigorosa-
mente os principios biol(’)gicos, quimicos e mecanicos visam a assegurar o
rigoroso controle das condigoes consideradas timas, preservando, dessa
forma, a execugio criteriosa de todas as etapas seqiienciais do tratamento,
tendo como referencial o permanente aprimoramento da terapia como
um todo.



A manobra operacional do preparo quimico-mecinico dos canais
radiculares libera raspas de dentina que se misturam aos residuos organi-
cos e inorginicos agregados as substancias auxiliares do preparo, forman-
do uma massa pastosa que impregna a superficie dentindria, a smear layer,
e os tibulos dentindrios, a smear plug.

O objetivo da modelagem do canal radicular é alcangar-se um canal
cirdrgico apropriado, a0 mesmo tempo em que se obtém a desinfecgao e
a limpeza através da remogao tanto da matéria organica viva ou em de-
composi¢ao como de todo e qualquer material contido no interior dos
canais, eliminando-se a contamina¢ao microbiana e permitindo condi-
¢oes favordveis para o saneamento.

Todavia a constatagao, do ponto de vista morfolégico, da perma-
néncia de parte da camada residual, mesmo apds a aplicagao de substanci-
as quimicas diversas relatadas em diversos artigos, com a possibilidade de
permanéncia de dentina excisada e microrganismos resistentes, parece apon-
tar para a necessidade de experimentagdes com outros reagentes que per-
mitam a remogao da camada residual de forma mais significativa, desde
que sejam preservados os principios bioldgicos com vistas ao absoluto
controle da citotoxidade.

As mais diversas situa¢des com as quais os endodontistas se depa-
ram na rotina do atendimento odontolégico e na execugio das pesquisas
cientificas nessa drea do conhecimento indicam nao haver uma resposta
universal para os diferentes casos que se apresentam, bastando lembrar o
elevado nimero de substncias quimicas disponiveis no mercado, as vari-
adas técnicas empregadas e a produgio de pesquisas cientificas em tempo
on-line. Em busca de uma intera¢ao harmdnica, cabe ao profissional a
aten¢ao cada vez mais acentuada ao definir indica¢es que resultam das
investigagoes cientificas, tendo em consideracao o interesse comercial dos
fabricantes de equipamentos automatizados e de produtos farmacéuticos,
enquanto varidvel interveniente, e o seu conhecimento prdtico adquirido
ao longo da experiéncia clinica vivenciada.
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