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APRESENTACAO

A realizagdo do XIV SIMPOSIO DE INICIACAO CIENTIFICA E X ENCONTRO DE POS-
GRADUACAO DA UNIVERSIDADE DE MARILIA, no periodo de 08 a 12 de novembro de
2010, salienta o comprometimento desta instituicdo de ensino com a pratica da iniciacao
cientifica, constituindo um diferencial de qualidade do ensino superior.

Os Anais do evento possibilitam a divulgacdo das atividades de pesquisa desenvolvidas
pelas diversas areas do saber, contribuindo para a disseminacdo dos resultados das
investigacdes cientificas do corpo docente e discente da Universidade de Marilia.

Com o tema Cultura Digital e Conhecimento, o XIV SIC e X ENPOS foi inteiramente no
formato hibrido, com apresentacdes presenciais e on-line, além da participacdo dos cursos
da Unimar EaD, inovando e enriquecendo nossos trabalhos. Realmente o ano de 2021
ficard marcado como o ano das superacgfes e a constatacdo de que estamos preparados
para o “novo normal’!

A Comissdo Organizadora do XIV SIMPOSIO DE INICIACAO CIENTIFICA E X
ENCONTRO DE POS-GRADUACAO DA UNIVERSIDADE DE MARILIA agradece a todos
que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realizacao do evento.

Profa. Dra. Walkiria Martinez Heinrich Ferrer
Coordenadora do Nucleo Integrado de Pesquisa e Extensdo — NIPEX Universidade de
Marilia.

Novembro de 2021.
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GRAVIDEZ DE ALTO RISCO: FATORES DE RISCO E DESFECHO GESTACIONAL

HIGH RISK PREGNANCY: RISK FACTORS AND PREGNANCY OUTCOME
AUTORA
ANA LUIZA DE CARVALHO ARANAO*
COAUTORES
HELEN DIAS MARTINS**
EDUARDO FEDERIGHI BAISI CHAGAS***
ORIENTADORA
CLAUDIA RUCCO PENTEADO DETREGIACHI****

RESUMO

Gestacgdes de alto risco (GARs) sdo doencas e ou problemas de satide materna identificados durante
o ciclo gravidico ou quando uma condicao pré-existente se agrava, ameagando tanto a satide da mae
quanto do feto. No entanto, a assisténcia qualificada e direcionada a GAR, principalmente o pré-natal,
pode alterar o prognéstico materno e fetal, contribuindo para um maior niimero de desfechos
favoraveis. Neste cendrio, este projeto refere-se a uma pesquisa que tem como objetivo analisar a
associacao entre fatores predisponentes presentes em gestantes de alto risco e o desfecho gestacional
ocorrido. Serdo incluidas neste estudo gestantes atendidas no ambulatério médico de especialidades
(AME) de um hospital universitario do interior do Estado de Sao Paulo, no periodo de agosto a
dezembro de 2021 com idade gestacional. A coleta de dados seréd feita por meio de entrevista realizada
numa sala privativa do AME no dia da consulta da gestante no ambulatdrio. Informagdes adicionais
serdo também coletadas no prontuario da paciente ja disponivel para a consulta no ambulatorio. As
varidveis para levantamento neste estudo foram selecionadas com base nos fatores de risco
gestacional apresentados no manual técnico de gestacdo de alto do Ministério da Satde. Os dados
serdo complementados com informacgdes sobre o nivel de atividade fisica anterior a gestagdo, que sera
determinado por meio de recordatorio de atividade fisica. Das gestantes participantes serd colhido o
desfecho gestacional, incluindo registro de nascimento com a idade gestacional deste para
determinagdo se a ocorréncia foi do tipo a termo, pré-termo ou pos-termo, ou entdo de aborto
espontaneo ou declaragdo de 6bito do recém-nascido. A pesquisa seguird as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude
(Resolugdio CNS 466/2012) e seu projeto passou por analise e aprovagio do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Marilia — UNIMAR (parecer n® 4.823.473). Para as andlises foi utilizado
o software SPSS versao 19.0 for Windows, sendo adotado nivel de significincia de 5%. O
desenvolvimento da pesquisa teve inicio em trés de agosto de 2021, impossibilitando a apresentagao
de resultados no presente momento.

Palavras-chave: Complicagdes do trabalho de parto. Gravidez de alto risco. Nascimento prematuro.

*Residente em Ginecologia e Obstetricia — Hospital Beneficente Unimar. Mestranda no Programa de Pés-graduacio em
Relagdes Estruturais e Funcionais na Reabilitagdo - UNIMAR.

**Académica do curso de graduacdo em Nutricdo. Universidade de Marilia - UNIMAR. Voluntéria do Programa
Institucional de Iniciacdo Cientifica — PIIC/UNIMAR.

***Docente da Universidade de Marilia - UNIMAR. Docente do Programa de Pés-graduagao em Relag¢des Estruturais e
Funcionais na Reabilitagio — UNIMAR.

****Docente da Universidade de Marilia - UNIMAR. Docente do Programa de Pos-graduagdo em Relagdes Estruturais
e Funcionais na Reabilitagdio - UNIMAR. Orientadora do Programa Institucional de Iniciagdo Cientifica —
PIIC/UNIMAR. E-mail: claurucco@gmail.com
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ABSTRACT

High-Risk Pregnancies (HRPs) are illnesses and/or maternal health problems identified during the
pregnancy cycle or when a pre-existing condition worsens, threatening both the health of the mother
and the fetus. However, qualified care directed to HRP, especially prenatal care, can change the
maternal and fetal prognosis, contributing to a greater number of favorable outcomes. In this scenario,
this project refers to a research that aims to analyze the association between predisposing factors
present in high-risk pregnant women and the gestational outcome that occurred. Pregnant women
attended at the medical specialty clinic (MSC) of a university hospital in the interior of the State of
Séo Paulo, from August to December 2021, with gestational age will be included in this study. Data
collection will be done through an interview conducted in a private room at the MSC on the day of
the pregnant woman's appointment at the clinic. Additional information will also be collected from
the patient's medical record already available for consultation at the clinic. The variables for survey
in this study were selected based on the gestational risk factors presented in the Ministry of Health's
technical manual for high pregnancy. The data will be complemented with information on the level
of physical activity prior to pregnancy, which will be determined through physical activity recall. The
gestational outcome will be collected from the participating pregnant women, including birth
registration with their gestational age to determine whether the occurrence was of the term, preterm
or post-term type, or of spontaneous abortion or death certificate for the newborn . The research will
follow the Guidelines and Regulatory Norms for Research Involving Human Beings of the National
Health Council (NHC Resolution 466/2012) and its project has been analyzed and approved by the
Research Ethics Committee of the University of Marilia — UNIMAR (opinion n° 4.823.473). For the
analyses, the software SPSS version 19.0 for Windows was used, adopting a significance level of 5%.
The development of the research began on August 3, 2021, making it impossible to present results at
the present time.

Keywords: Obstetric Labor Complications. Pregnancy, High-Risk. Premature Birth.

INTRODUCAO

Na gestacdo o corpo feminino passa por diversas alteracdes fisioldgicas para sustentar o feto em
constante crescimento, em um fendmeno natural e dinamico (OLIVEIRA et al., 2016). Sua evolucao
se da, na maioria dos casos, sem intercorréncias. No entanto, pode ocorrer da gestante sofrer algum
agravo ou desenvolver problemas de salde, acarretando maior probabilidade de evolucédo gestacional
desfavoravel, tanto para o feto como para a mée, caracterizando uma gestacédo de alto risco (GAR)
(BRASIL, 2012).

Essa condicdo de GAR pode ocorrer em mulheres com idade avancada, diabetes, hipertensao arterial
e até mesmo certas condicBes ou problemas que ocorrem durante a gestacdo que podem se
desenvolver com malformacdes fetais. Assim, a realizacdo e 0 acompanhamento da gestante por meio
do pré-natal sdo fundamentais para se constatar a importancia da prevencdo das complicacGes
obstétricas e do diagnostico precoce das comorbidades gestacionais, a fim de facilitar a gestacéo e o
parto (BRASIL, 2012).

Neste sentido, Ribeiro et al. (2014) reforcam a importancia de identificar os fatores que afetam a
saude da mulher e suas fragilidades e investigar potenciais problemas durante a gravidez para
minimizar os possiveis efeitos negativos da gravidez de alto risco.

Embora as gestacdes de alto risco ndo representem uma patologia especifica, o fato de cerca de 15%
de todas as gestacOes apresentarem risco elevado (aproximadamente 470 mil gestacGes por ano no
Brasil) e devido a possibilidade de ocorréncia de consequéncias adversas para mulheres, fetos e
recém-nascidos, justifica-se a necessidade de pesquisas nesta linha de cuidado (BRASIL, 2015). Com
as mudangas introduzidas, pela Rede Cegonha, o pais apresentou queda na mortalidade materna e
infantil, e apesar das politicas, esforcos do governo e das unidades de classe envolvidas nesta situacao,
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a taxa de mortalidade materna estimada para 2030 € de 30 6bitos por 100 mil nascidos vivos (MELO
et al., 2016).

O Ministério da Saude (MS) classifica os fatores de risco gestacional em: caracteristicas individuais
e condigdes sociodemograficas adversas, histéria reprodutiva antes da gravidez atual e condicGes
clinicas anteriores.

O objetivo da determinagdo do risco de gravidez é implementar medidas que possam reduzir a
morbimortalidade infantil e materna, consideradas altamente evitaveis. Em geral, as gestantes de alto
risco sdo encaminhadas para acompanhamento em servico especializado, mas recomenda-se que a
gestante mantenha o vinculo com a equipe de atencdo basica que iniciou o pré-natal (VICTORA et
al., 2011), conforme proposto pela Rede de Atenc¢do a Saude, incluindo a Rede Cegonha (BRASIL,
2014).

DESENVOLVIMENTO

Trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo primério, observacional, longitudinal e prospectivo
envolvendo gestantes acompanhadas no ambulatério de alto risco de um hospital universitario do
interior do Estado de Sao Paulo, vinculado a uma universidade privada. Este integra o ambulatério
médico de especialidades (AME) do referido hospital, sendo contratualizado ao Sistema Unico de
Salde (SUS).

Serdo incluidas neste estudo gestantes atendidas no referido ambulatério no periodo de agosto a
dezembro de 2021 com idade gestacional entre dez a vinte e sete semanas. Este periodo foi
estabelecido considerando o prazo para verificagdo do desfecho gestacional em consonancia com a
data limite para finalizacdo de coleta de dados da pesquisa, a qual esta prevista para marco de 2022.
Como critérios de exclusdo, ndo serdo convidadas a participar da pesquisa as gestantes que
apresentarem alguma deficiéncia mental ou de comunicacao verbal de grau incapacitante que nao
tiverem responsavel aptos a responderem os dados necessarios para a pesquisa.

As gestantes que atenderem os principios da inclusdo serdo convidadas a participar do estudo,
recebendo informacdes detalhadas sobre os procedimentos da pesquisa e seus objetivos. Frente a
anuéncia ao convite, esta sera oficializada por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) pelas gestantes adultas ou pelo responséavel por aquelas menores de 18 anos.
Para as participantes menores de idade (inferior a 18 anos) sera também utilizado o Termo de
Assentimento (TA) assinado pelas mesmas.

A coleta de dados sera feita por meio de entrevista realizada numa sala privativa do AME no dia da
consulta da gestante no ambulatério, em horario pré ou pds consulta médica, conforme preferéncia
da participante. Informacdes adicionais serdo também coletadas no prontuario da paciente ja
disponivel para a consulta no ambulatério. As entrevistas serdo realizadas por uma integrante da
equipe de pesquisa auxiliada por uma aluna de graduacdo em desenvolvimento de iniciacdo cientifica,
ambas devidamente treinadas para esta fungéo.

Com base nos fatores de risco gestacional apresentados no manual técnico de gestacdo de alto do
Ministério da Saude (BRASIL, 2010), as varidveis apresentadas abaixo foram selecionadas para
levantamento neste estudo:

e Dados sécio demogréficos: data de nascimento, raca/cor/etnia, escolaridade, classe social; situacéo
conjugal, perfil emocional familiar;

e Dados antropométricos: peso pré-gestacional e atual, estatura;

e Habitos de vida: tabagismo e consumo de bebida alcodlica;

e Exposicdo a riscos ocupacionais: esforco fisico, carga horaria, rotatividade de horario, exposicéo
a agentes fisicos, quimicos e ou bioldgicos nocivos, estresse;

e Condicdes clinicas preexistentes: esterilidade ou infertilidade, hipertensdo arterial, cardiopatias,
pneumopatias, nefropatias, endocrinopatias, hemopatias, doencas autoimunes, doencas
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infecciosas, epilepsia, malformacdo uterina, conizacdo, mioma uterino, neoplasias, cirurgia
bariatrica, cirurgia uterina anterior (incluindo duas ou mais cesareas anteriores), transtornos
psiquiatricos, dependéncia de drogas;

e Antecedentes obstétricos: intervalo entre partos, mortes fetais e neonatais, baixo peso ao nascer (<
2500 g), mais de trés cesareas, acretismo placentéario, hemorragia do segundo semestre, pré-
eclampsia, cerclagem, amniorrexe prematura, trabalho de parto prematuro, parto prematuro, aborto
de repeticdo, sindrome hemorragica e ou hipertensiva, diabetes gestacional;

e Exposicdo a fatores teratogénicos: medicamentos (talidomida, &cido retindico, hidantoinatos),
radiacdo tipo raio-X, hipertermia, vacinas;

e Intercorréncias clinicas na gravidez atual: infec¢do do trato urinario, doenca do trato respiratorio,
rubéola, toxoplasmose, cardiopatia, doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG), diabetes
gestacional,

e Doenca obstétrica na gravidez atual: desvio quanto ao crescimento uterino, numero de fetos e
volume de liquido amni6tico; trabalho de parto prematuro e gravidez prolongada; ganho ponderal
inadequado; pré-eclampsia e eclampsia; placenta prévia, amniorrexe prematura; hemorragias da
gestacdo; insuficiéncia istmo-cervical; isoimunizagdo RhD, aloimunizagdo; malformagéo fetal,
macrossomia do concepto, 6bito fetal.

Das gestantes participantes sera colhido o desfecho gestacional, incluindo registro de nascimento com
a idade gestacional deste para determinacdo se a ocorréncia foi do tipo a termo, pré-termo ou pés-
termo, ou entdo de aborto espontaneo ou declaracdo de 6bito do recém-nascido.

A variavel dependente do estudo serd o desfecho gestacional (hascimento a termo, parto prematuro,
aborto espontaneo ou ébito fetal), enquanto as demais variaveis levantadas serdo as independentes.
A pesquisa seguira as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo CNS 466/2012) e seu projeto passou por
analise e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Marilia— UNIMAR (parecer
n® 4.823.473).

As variaveis quantitativas serdo descritas pela média e desvio-padrdo (DP) ou intervalo de confianga
de 95% (1C95%). A distribuicdo de normalidade sera verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
e a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. Para comparacdo entre dois grupos
independentes sera realizado o teste t student para amostras independentes ou o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. Para comparacdes de mais de dois grupos sera realizado o teste de Anova-one-
way ou o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. As comparagdes Post-Hoc serdo realizadas pelo
teste de Holm-Sidak. As varidveis qualitativas serdo descritas pela distribuicao de frequéncia absoluta
(F) e relativa (%). Para analisar a associacdo entre variaveis qualitativas sera utilizado o teste Qui-
quadrado (X?) e completado com o céalculo da Razio de Chance (Odds Ratio) para variaveis
dicotdmicas. Sera construido um modelo de Regressdo Logistica binaria para analisar as variaveis
que contribuem de forma significativa para prever os desfechos gestacionais pelo do método ENTER
e BACKWARD. A estatistica do X? associada a regressio logistica sera utilizada para determinar se
as variaveis inseridas no modelo de regressao logistica séo significativas para prever o desfecho e o
R? de Nagelkerke sera utilizado para determinar o percentual de variagdo da variavel dependente
explicado pela variacéo da variavel independente. Para todas as analises foi utilizado o software SPSS
versdo 19.0 for Windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

CONCLUSAO

O desenvolvimento da pesquisa teve inicio em trés de agosto de 2021, impossibilitando a
apresentacao e resultados até o presente momento. Quando estes estiverem disponiveis, contribuirdo
para a compreensao de como os diferentes fatores predisponentes presentes em gestantes de alto risco
podem influenciar para o desfecho gestacional. A diferenca estre tais fatores, se existente, possibilitara
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o delineamento de escore de gravidade em gestantes de alto risco.
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RELACAO DO INDICE DE CARIE E PH DA SALIVA COM A MICROBIOTA ORAL EM
CRIANCAS E JOVENS SAUDAVEIS

RELATIONSHIP OF CARIES AND SALIVA PH INDEX WITH ORAL MICROBIOTA IN
HEALTHY CHILDREN AND YOUNG PEOPLE
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RESUMO
A presenca de cérie e o pH da saliva podem estar relacionados as alteracGes na microbiota oral com
a presenca de bactérias patdgenas. A ocorréncia de tal alteracdo pode afetar a salde oral e sistémica
de maneira analoga e também estar relacionada ao equilibrio entre a satde e a doenca. Nesse contexto,
0 objetivo principal foi o de relacionar o indice de cérie e 0 pH da saliva com a presenca de bactérias
na cavidade oral em criancas e jovens saudaveis. O presente estudo sera realizado apds a submisséo
e aprovacao do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade de Marilia via plataforma
Brasil. Durante a realizacdo do estudo participardo 40 criancas e jovens saudaveis, na faixa etaria de
2 a 22 anos de idade, de ambos os sexos, sendo excluidas as crian¢as com acometimento neuroldgico
e uso de antibidticos nos ultimos 30 dias. Os responsaveis serdo informados da pesquisa e
concordardo com a realizacdo do procedimento mediante a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. Seréa realizada a avaliacdo do indice de cérie, por meio do indice CPO, bem como
a analise do pH da saliva por meio de fitas de papel indicadoras de pH. Posteriormente a aplicacdo
do protocolo de cérie sera coletada a saliva, por meio de swab oral e sera investigada a expressao do
RNAm pela técnica de Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR) de cinco agentes da microbiota oral,
a partir da extracdo de DNA da saliva. O experimento sera realizado nas dependéncias da Clinica de
Odontologia da Universidade de Marilia, localizada na Rua Dr. Prospero Cecilio de Coimbra, 80 —
Jd. S&o Gabriel, na cidade de Marilia. Os agentes sdo, Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola. A anlise estatistica seréd
realizada através do programa r (r core team, 2019). Os dados serdo previamente analisados em
relacdo a presenca de normalidade por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov a 5% de probabilidade.
Como resultados previstos neste estudo e ap6s analise dos dados espera-se definir a existéncia da
relacdo entre o indice de cérie e o pH da saliva com a presenca de bactérias patdgenas na cavidade
oral de criangas e jovens saudaveis.
Palavras-chave: Cérie Dentéaria. Cavidade Oral. Microbiota.
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ABSTRACT

The presence of caries and saliva pH may be related to changes in the oral microbiota with the
presence of pathogenic bacteria. The occurrence of such a change can affect oral and systemic health
in an analogous way and be related to the balance between health and disease. In this context, the
main objective was to relate the caries index and saliva pH with the presence of bacteria in the oral
cavity in healthy children and young people. The present study will be carried out after project
submission and approval by the Research Ethics Committee of the University of Marilia by means of
Brazil platform. During the study, 40 healthy children and young people, aged from 2 to 22 years old,
of both sexes, will participate. Children with neurological impairment and use of antibiotics in the
last 30 days will be excluded. Those responsible will be informed of the research and will agree to
the procedure by signing the free and informed consent form. The evaluation of the caries index will
be carried out, through the CPO index, as well as the analysis of the saliva pH through pH indicator
paper strips. Subsequently, the application of the caries protocol will be collected from saliva, using
an oral swab, and the expression of mMRNA will be investigated by the Polymerase Chain Reaction
(PCR) technique of five agents from the oral microbiota, from the extraction of DNA from saliva.
The experiment will be carried out on the premises of the Dentistry Clinic of the University of Marilia,
located at St. Doctor Prospero Cecilio de Coimbra, 80 — S&o Gabriel, in the city of Marilia. The agents
are Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia
and Treponema denticola. Statistical analysis will be performed using the r program (r core team,
2019). Data will be previously analyzed for the presence of normality using the Kolmogorov-Smirnov
test at 5% probability. As expected results in this study and after data analysis, it is expected to define
the existence of the relationship between caries index and saliva pH with the presence of pathogenic
bacteria in the oral cavity of healthy children and young people.

Keywords — Dental cavity. Oral cavity. Microbiota.

INTRODUCAO

A cavidade oral, porta de entrada do sistema digestério e reservatdrio de uma importante microbiota,
pode através dessas, exercer um papel preponderante na salde e ainda estar associada as deficiéncias
nutricionais e a doencas cronicas e agudas. Torna-se importante mencionar que essa microbiota oral
ao longo do tempo e com a evolucdo dos processos de industrializacdo, tem sofrido mudancas em sua
composicdo o que tem gerado uma microbiota menos diversificada, que pode contribuir para o
aparecimento de doencas sistémicas no estilo de vida pos-industrial (SAMPAIO-MAIA et al., 2016).
A compreensdo da etiologia microbiana do aparecimento da carie é fundamental haja vista que as
intervencdes preventivas, dentre elas os probidticos ou vacinas, se mostram mais eficazes caso o
processo seja interrompido antes de causar danos irreversiveis aos dentes (GROSS et al., 2012).
Habitos de higiene oral inadequados podem desempenhar um papel importante na alteracdo da
microbiota oral o que é bem documentado por alguns estudos que compararam a microbiota oral de
individuos com e sem doenca periodontal e carie. Definiram que as proteobactérias constituem o
principal componente do perfil da microbiota oral e que varios géneros de Streptococcus tem relacao
com a placa dentéria de criangas com ou sem cérie dentaria (NOMURA et al., 2020; VERMA et al.,
2018).

Variaveis sociais e demograficas, somadas as praticas de higiene bucal sdo importantes preditores de
carie em adolescentes jovens, recomendando o controle mecéanico do biofilme como a principal
medida preventiva da carie, mesmo sem a necessidade de biomarcadores de risco de carie eficazes
(STOJKOVIC et al., 2020).

O isolamento do S. mutans de lesdes iniciais de carie, ocorre com mais frequéncia do que o de
espécies de lactobacilos pois sua morfologia celular e da coldnia em meio de cultura contendo
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sacarose, apresenta grande variabilidade em relacdo as demais espéecies de estreptococos entao
conhecidos (BUISCHI, 2000).

A saliva na denticdo decidua abriga uma maior abundéncia de proteobacteria do que na denti¢do mista
e permanente, além disso, observa-se uma abundéancia relativa de Prevotella aumentando da dentigdo
decidua e mista para a permanente (PREMARAJ et al., 2020).

Devido as alteracGes na ecologia da placa dentaria, atribui-se a selecdo para uma flora cariogénica
oriunda de uma queda dréastica no pH, baseado no consumo exogeno de carboidratos fermentaveis e
produtos metabdlicos &cidos, promovendo o aparecimento de S. mutans, demonstrando a capacidade
de iniciar a cérie devido a producdo de &cido por meio do metabolismo dos carboidratos da dieta
(MATSUI e CVITKOVITCH, 2010).

As secrecdes salivares constituem a principal fonte de carbono e nitrogénio para a microflora oral
residente, onde o pH estd em torno da neutralidade. Apos a ingestdo de aglcar ocorre uma diminuicéo
dramatica no pH em biofilmes orais, assim, organismos como o0s S. mutans crescem e realizam a
glicélise em baixos valores de pH da placa (Lemos et al., 2005).

A associacdo entre carie dentaria e capacidade antioxidante total (TAC) da saliva em criangas sugere
que ha um aumento do TAC com cérie dentaria, sendo mais acentuado na denticdo permanente do
que na denticdo decidua ou mista, se constituindo em uma primeira linha de defesa (PANI, 2018).

O pH salivar é significativamente menor em criancas afetadas por carie em comparagao com criangas
sem carie, demonstrando que o pH salivar pode ser usado como indicador para avaliacdo de risco de
carie, além disso, verificou-se que grandes quantidades e taxas mais rapidas de producéo de acido em
individuos ativos de carie do que em individuos livres de carie (EL-KWATEHY e YOUSSEF, 2016).
Relevante para a discussao sobre a etiologia da cérie é o efeito da variacdo das concentracdes de
sacarose no metabolismo das bactérias orais e as mudangas nas condi¢fes ambientais que resultam
na reducdo do pH local (FROSTELL, 1969).

Entre os géneros de Streptococcus, o Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus, sdo 0S
patdgenos mais comuns isolados na placa dental humana e considerados os principais agentes
etioldgicos da carie dentaria. Estudos epidemioldgicos relataram que Streptococcus mutans € mais
prevalente que Streptococcus sobrinus na placa dentaria, e que a prevaléncia de Streptococcus
sobrinus esta mais intimamente associada com alta incidéncia de carie (RAMOS et al., 2002).

A presenca de Streptococcus mutans na lesdo cariosa é um forte indicador de carie, ao auxiliar na sua
iniciacdo aderindo ao esmalte e formando um biofilme cariogénico via sintese de glucana na
superficie, auxiliando na ligagdo de outras espécies (HURLEY et al., 2019).

O monitoramento dos niveis de marcadores bacterianos potenciais associados a cérie e sua
contribuicdo para a construcdo de modelos de diagndstico de cérie indicou que S. mutans desempenha
um papel significativo nas caries de diagnostico modelo, havendo diferenca nos patdgenos
dominantes durante o inicio e a progressdo da carie (ZHANG et al., 2020).

O aumento da colonizagdo por S. mutans, principal fator causador e preditivo de carie oral, resulta da
dindmica particular da comunidade envolvendo o metabolismo da sacarose, homeostase do pH e
formacdo de biofilme, tendo impacto no desenvolvimento de doencas orais (GOMEZ e NELSON,
2017).

A aciduricidade, o atributo mais consistente de S. mutans, pode ser associado tanto a sua sele¢do em
areas estagnadas quanto a sua cariogenicidade, visto que, em outras espécies aciduricas, como S.
sobrinus, parecem ser importantes principalmente em superficies lisas decadéncia, podendo ser um
determinante cariogénico (LOESCHE, 1986).

Como exemplo de que a génese da doenga periodontal tem relagdo com a microbiota oral pode-se
mencionar a periodontite. Trata-se de importante doenca caracterizada por inflamacdo da gengiva,
destruicdo do ligamento periodontal e do osso de sustentacdo do dente e que esta associada a
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patdgenos anaerébios como Pophyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, e espiroquetas, como
Treponema denticola (SCANNAPIECO, 2013).

As bactérias relacionadas a carie e placa dentéria s&o diversas, estudos mostram que certos patdgenos
como Streptococcus mutans, Lactobacillus spp, estdo envolvidos na iniciacdo e progressao da cérie,
sendo patégeno P. acidifaciens de maior prevaléncia em individuos com carie (WOLFF et al., 2013).
O patdgeno P. acidifaciens pode se ligar e sobreviver dentro do tecido dentéario, e sua producao de
acido em condicdes de baixo pH esta envolvida no desenvolvimento de caries dentarias, exibindo
forte ligacdo ao coldgeno, porém com interacdo fraca ou moderada com as proteinas salivares
(OBATA et al., 2019).

As bactérias Streptococcus mutans e Porphyromonas gingivalis, ndo sao patdgenos exogenos mas
sim membros comuns da microbiota oral que estdo presentes em ndmeros baixos na maioria das
pessoas sem ocorréncia de danos, resultando em doencas quando as bactérias interagem entre si, com
os tecidos do hospedeiro e com os sistemas de resposta imunoldgica e inflamatoria (DEWHIRST,
2016).

As placas supragengivais em criangas podem abrigar bactérias periodontopaticas como P. gingivalis,
P. intermedia e A. actinomycetemcomitans, reforcando que os grupos com os maiores indices de
higiene oral apresentaram a maior prevaléncia de bactérias periodontopaticas (TANAKA et al., 2003).
Diante do exposto, este projeto de pesquisa tem como hipétese que existe relacdo entre a presenca de
carie, pH da saliva e a presenca de bactérias patdgenas na cavidade oral em criangas e jovens
saudaveis.

DESENVOLVIMENTO

O presente estudo sera realizado apds a submiss&o e aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa, da Universidade de Marilia via plataforma Brasil.

Participardo deste estudo 40 criancas e jovens, na faixa etéaria de 2 a 22 anos de idade de ambos os
sexos. Serdo excluidas as criangas com acometimento neuroldgico e uso de antibioticos nos ultimos
30 dias. A coleta sera realizada nas dependéncias da Clinica de Odontologia da Universidade de
Marilia, localizada na Rua Dr. Prospero Cecilio de Coimbra, 80 — Jd. Sdo Gabriel, na cidade de
Marilia.

Os pais ou responsaveis serdo informados da pesquisa e a coleta seré realizada apds a concordancia
dos mesmos com a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. (Apéndice A). Diante
da coleta, envolver individuos menores de 18 anos e com compreensdo preservada, 0S mesmos
também serdo informados sobre a pesquisa, de maneira clara e somente ap6s a concordancia dos
mesmos que a coleta acontecera. (Apéndice B)

Este estudo segue o desenho de pesquisa primario, prospectivo, transversal, observacional, descritivo
e analitico. Inicialmente sera realizada a avaliacdo de carie, por meio do Indice de Céarie CPO (KLEIN
& PALMER 1937). Em seguida sera realizada a analise do pH salivar através de fitas de papel
indicadoras de pH (Macherey-Nagel (MN)* ou pH-fix*), as quais possuem escala de 0 a 14 e
graduacdo de 1 pH, com determinacdo pelo método colorimétrico, que utiliza uma escala propria para
leitura. A fita serd introduzida na cavidade oral, na regido de mucosa jugal direita do paciente, e
permanecera por 20 segundos, em seguida serd removida e o resultado sera comparado através da
escala do proprio fabricante.

Ap0s aplicacdo do protocolo de cérie e analise do pH sera coletada a saliva, por meio de swab oral e
sera investigada a expressdo do RNAm pela técnica de Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR) de
diversos agentes da microbiota oral, a partir da extracdo de DNA da saliva.

A obtencdo do swab oral ocorrera apds a higienizacéo da boca com 100mL de &gua destilada, a coleta
sera realizada raspando a face interna das bochechas com swabs estéreis, fazendo movimentos
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circulares por aproximadamente 30 vezes; estes swabs serdo cortados e colocados microtubos de
2mL. As amostras colhidas serdo armazenadas em geladeira por periodo de 2 a 30 dias antes da
extragao.

A extracdo de DNA com o Kit comercial DNA isolation kit (Puregene, Gentra Systems,
Minneapolis/EUA) ocorrerd nos microtubos contendo os swabs serdo adicionados 300pL de solucédo
de lise. A seguir, sera adicionado 1,5uL de proteinase K (20mg/ml) e 100 pL de solucdo de
precipitacdo de proteina. Em seguida, serd acrescido 300uL de isopropanol a 100% e 0,5uL de
glicogénio (20mg/ml) e os tubos sofrerdo centrifugacdo a 15.000rpm/3 minutos. O sobrenadante sera
desprezado e o tubo invertido sobre papel absorvente. Serdo adicionados 300uL de etanol a 70% para
lavar o DNA. Os tubos permanecerdo abertos por 15min para evaporagdo do etanol residual e, a
seguir, 0 DNA sera dissolvido em 20uL de solucéo de hidratacdo do DNA.

As amostras de DNA extraidas serdo submetidas a eletroforese em gel de agarose 1% em TBE (Tris,
acido borico e EDTA 0,001 M, pH 8,0) contendo brometo de etidio na concentragdo de 0,5ug/mL de
gel e observadas em transiluminador para verificar sua integridade. A concentracdo das amostras de
DNA obtidas serdo medidas em espectrofotometro (Ultrospec 111, Pharmacia LKB Biochrom Ltd,
Cambridge, Inglaterra) no comprimento de onda de 260nm. A relacdo 260/280 igual a 1,8 sera
utilizada para caracterizar a pureza do material. As amostras ficardo armazenadas a 4°C até sua
utilizacao.

A reacdo em cadeia pela Polimerase (PCR) se dard para testar a capacidade de amplificacdo de
diferentes fragmentos, amplificaremos 0s genes Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola.

CONCLUSAO

Até o presente momento os dados ndo foram analisados. Como resultados previstos neste estudo e
apos analise dos dados espera-se definir a existéncia da relacdo entre o indice de cérie e o pH da saliva
com a presenca de bactérias patdgenas na cavidade oral de criancas e jovens saudaveis.
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PERFIL EPIDEMIOLOGICO E O IMPACTO DA SAUDE BUCAL NA QUALIDADE DE
VIDA DE PACIENTES COM DOR OROFACIAL ATENDIDOS NA REDE PUBLICA DE
UM MUNICIPIO NO INTERIOR DO ESTADO DE SAO PAULO - BRASIL: UMA
PROPOSTA DE PESQUISA

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE AND THE IMPACT OF ORAL HEALTH ON THE
QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH OROFACIAL PAIN ATTENDED IN THE
PUBLIC NETWORK OF A MUNICIPALITY IN THE INTERIOR STATE OF SAO PAULO
- BRAZIL: ARESEARCH PROPOSAL
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RESUMO

A importéncia que a dor de origem orofacial tem na clinica odontoldgica aumenta a cada dia, tanto
por sua alta prevaléncia nas populacdes brasileira e mundial, como pela dificuldade de tratamento,
principalmente de dores musculoesqueléticas, as quais exigem preparo e empenho dos profissionais
da salde. A dor é a caracteristica mais comum relatada por pacientes com disfungdes
temporomandibulares (DTMs), que sdo consideradas um significativo problema de satde publica,
afetando uma relativa parcela da populacdo. O conhecimento de indicadores de qualidade de vida
relacionados a satde bucal é especialmente relevante para a odontologia considerando o impacto que
as condicdes bucais podem provocar no bem-estar psicoldgico e social. A qualidade de vida esta
relacionada a percepcao subjetiva que o individuo tem sobre sua posi¢do de vida, no contexto do
sistema de valores e cultura nos quais ele vive, e em relacdo a seus objetivos, expectativas e
preocupac0es. Pacientes acometidos por quadros de dores orofaciais, incluindo as DTMs, apresentam
com frequéncia alteraces significativas da qualidade de vida. Esse fato tem grande relevancia clinica
na medida em que as atividades de vida diaria desses pacientes, que envolvam funcbes basicas como
mastigar, falar, deglutir e até o convivio social podem ficar prejudicadas pela presenca da dor. Dada
a relevancia de se conhecer a prevaléncia de dor orofacial e o grau de impacto que a saude bucal
exerce na qualidade de vida dos individuos, o objetivo deste estudo sera aplicar o indice OHIP-14,
do Indice Anamnésico de Fonseca e o questionario da Academia Americana de Dor Orofacial em
pacientes adultos atendidos na rede pablica de um municipio no interior do estado de Séo Paulo -
Brasil, a fim de observar a dimens&o social do impacto da dor na vida desses individuos.
Palavras-chave: Dor facial. Qualidade de vida. Saude bucal.
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ABSTRACT

The importance of pain of orofacial origin in the dental clinic increases every day, both because of its
high prevalence in Brazilian and world populations, as well as the difficulty of treatment, especially
of musculoskeletal pain, which requires preparation and commitment from health professionals. Pain
is the most common feature reported by patients with temporomandibular disorders (TMD), which
are considered a significant public health problem, affecting a relative portion of the population.
Knowledge of quality of life indicators related to oral health is especially relevant for dentistry
considering the impact that oral conditions can have on psychological and social well-being. Quality
of life is related to the subjective perception that individuals have about their position in life, in the
context of the system of values and culture in which they live, and in relation to their goals,
expectations and concerns. Patients affected by orofacial pain, including TMD, often present
significant changes in quality of life. This fact has great clinical relevance as the daily activities of
these patients, which involve basic functions such as chewing, speaking, swallowing and even social
interaction, may be impaired by the presence of pain. Given the importance of knowing the prevalence
of orofacial pain and the degree of impact that oral health has on the quality of life of individuals, the
objective of this study is to apply the OHIP-14 Index, the Fonseca Anamnesis Index and the
questionnaire of the American Academy of Orofacial Pain in adult patients cared for in the public
network of a city in the interior of the state of Sdo Paulo - Brazil, in order to observe the social
dimension of the impact of pain on these individuals' lives.

Keywords: Facial pain. Quality of life. Oral health.

INTRODUCAO

A experiéncia dolorosa é imprescindivel e faz parte do desenvolvimento cultural de todas as
sociedades; é um dos principais sintomas que leva os pacientes a procurarem tratamento, portanto, a
atenuacdo e 0 manejo dessa sintomatologia sdo de grande interesse dos profissionais da satde. Uma
condicdo bastante desconfortavel para qualquer individuo é conviver com processos dolorosos. A dor
prejudica a funcgdo fisica e mental e resulta, frequentemente, em tratamentos onerosos, reducgdo da
produtividade e da qualidade de vida (MACFARLANE et al., 2002; CAMPBELL et al., 2003;
MORIARTY etal., 2011; PLESH et al., 2011; SIMONS et al., 2014).

A importéncia que a dor de origem orofacial tem na clinica odontoldgica aumenta a cada dia,
tanto por sua alta prevaléncia nas populagdes brasileira e mundial, como pela dificuldade de
tratamento, principalmente de dores musculoesqueléticas, as quais exigem preparo e empenho dos
profissionais da salde. Qualquer sintoma doloroso relacionado a face, a boca e as estruturas
adjacentes recebe a denominacdo “dor orofacial” (MACFARLANE et al., 2002; KOSMINSKY,
GOES, 2003). Quando a dor evolui para o estado cronico, torna-se um problema de satde publica,
causador de morbidade, absenteismo ao trabalho e incapacidade temporaria ou permanente, gerando
elevados custos aos sistemas de saude (PICAVET, SCHOUTEN, 2003; SCHAPPERT, BURT, 2006;
GOREN et al., 2012). Pesquisas epidemioldgicas em dor fornecem informacdes importantes sobre
sua prevaléncia e fatores associados ao seu aparecimento e persisténcia, o que contribui para auxiliar
a conduta clinica no manejo da dor, e minimizar a severidade e as deficiéncias associadas a fatores
como diagnostico e tratamento (LANGLEY, 2011; HECKE et al., 2013).

A disfuncdo temporomandibular (DTM) é um termo comum que descreve um nimero de
condi¢cdes clinicas que envolvem a articulacdo temporomandibular (ATM), os mausculos
mastigatorios e estruturas associadas (SCHIFFMAN et al, 2014). As disfuncGes
temporomandibulares (DTMs) séo frequentes na populacéo e geralmente estdo associadas a processos
dolorosos (FRICTON, 2004; YOUNG, 2015). As DTMs geralmente levam a um quadro de dor
cronica e, como tal, a exemplo das cefaleias e das dores nas costas, apresentam grande influéncia no
comportamento social e no estado psicoldgico dos pacientes, gerando um grande impacto na
qualidade de vida dos mesmos (ZHENG et al., 2011; CONTI et al., 2012; SILVA et al., 2012;
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BLANCO-AGUILERA et al., 2013; SIMONS et al., 2014; DE SIQUEIRA et al., 2015; GHURYE,
MCMILLAN, 2015). Atualmente, essas disfuncGes apresentam elevada prevaléncia na populacdo e
afetam a qualidade de vida de seus portadores (RUSANEN et al., 2012; DANTAS et al., 2015;
OGHLI et al., 2016). J& foi demonstrado que pacientes com necessidade ativa de tratamento para a
DTM estiveram mais afastados de suas atividades e usaram mais 0s servi¢os de salde, quando
comparados aqueles sem necessidade de tratamento, acarretando um grande custo para a sociedade.
Este pode ser gerado de forma direta como, por exemplo, o custo dos programas publicos de saude e,
de forma indireta, pela auséncia no trabalho e baixa produtividade (MACFARLANE et al., 2002;
VOOG et al., 2003).

O conhecimento de indicadores de qualidade de vida relacionados & saude bucal €
especialmente relevante para a odontologia (tanto para pratica clinica como em salude puablica),
considerando o impacto que as condigdes bucais (principalmente as dolorosas) podem provocar no
bem-estar psicologico e social (SEKULIC et al., 2021). A qualidade de vida ligada a satde bucal é
determinada por uma variedade de condic¢des que afetam a percepg¢éo do individuo, os seus sentidos
e 0s comportamentos no exercicio de sua atividade diaria (TESH et al., 2007, DAHLSTROM,
CARLSSON, 2010).

Dada a relevancia de se conhecer a prevaléncia de dor orofacial e o grau de impacto que a
saude bucal exerce na qualidade de vida dos individuos, ha o interesse, neste estudo, em aplicar o
indice OHIP-14, o indice Anamnésico de Fonseca e o questionario da Academia Americana de Dor
Orofacial em pacientes adultos atendidos na rede publica de um municipio no interior do estado de
Séo Paulo - Brasil, a fim de observar a dimens&o social do impacto da dor na vida desses individuos.

DESENVOLVIMENTO

SLADE, SPENCER (1994) propuseram um indice — Oral Health Impact Profile (OHIP) —com
0 objetivo de se avaliar o impacto de problemas bucais na qualidade de vida, a partir da percep¢édo
das pessoas acerca de disfuncOes, desconfortos e incapacidades por problemas na boca.
Originalmente, este indice foi composto por 49 itens (OHIP-49) mas, posteriormente, foi criada uma
forma simplificada do OHIP-49, constituida por 14 itens, sob denominagdo de Oral Health Impact
Profile — short form (OHIP-14). O indice OHIP-14 foi traduzido para diversos idiomas, inclusive o
portugués (JACOBOVITZ et al., 2003; ROBSON et al., 2003; DE OLIVEIRA, NADANOVSKY,
2005). O indice OHIP-14 ¢ frequentemente escolhido por ser um formulario curto que enfatiza efeitos
psicolégicos e comportamentais, apresenta propriedades psicométricas satisfatérias e permite a
comparacdo da DTM com outras entidades dolorosas (LOCKER et al., 2005; LARSSON, 2010).

Na literatura especializada, encontram-se variados instrumentos para avaliagdo da DTM, sob
a forma de indices, questionarios, protocolos, escalas de avaliacdo e critérios de diagndstico. Os
indices sdo ferramentas que organizam a avaliacdo de sinais e sintomas, pela obtencéo de pontuacdes;
na literatura sdo classificados como anamnésicos (HELKIMO, 1974; FONSECA et al., 1994) ou
clinicos (HELKIMO, 1974; FRICTON, 1987; PEHLING et al., 2002). Em geral, caracterizam-se pelo
agrupamento operacional de conjuntos de sinais e ou sintomas sob a forma de itens, para 0s quais sao
predeterminadas pontuacGes ou scores que, ao final, sdo somados e permitem classificar 0s
voluntarios em subcategorias funcionais ou de severidade. Os questionarios sdo melhor aplicados
para tracar perfis populacionais em estudos epidemiologicos, para fazer triagens iniciais de pacientes,
ou ainda, na qualidade de vida (CHAVES et al., 2008).

O questionario anamnésico de Fonseca et al. € um dos poucos instrumentos disponiveis em
lingua portuguesa para caracterizar a severidade dos sintomas de DTM (PEDRONI et al., 2003;
BEVILAQUA-GROSSI et al., 2006; DE OLIVEIRA et al., 2006). A simplicidade desse indice
favorece seu uso em estudos epidemioldgicos populacionais. No entanto, vale ressaltar que ele ndo
oferece classificacdo diagnostica de DTM; os dados obtidos com esse indice sdo restritos a
classificacdo de severidade de sintomas e sinais de DTM.
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Esse estudo seguird um desenho primario, transversal, quantitativo, descritivo, de centro
unico. Contara com a participacdo de 900 pacientes atendidos em uma Unidade de Pronto
Atendimento no municipio de Marilia-SP no periodo de dezembro de 2021 a maio de 2022. Os
participantes da pesquisa serdo entrevistados utilizando trés formularios validados. O presente estudo
tera inicio somente ap6s a apreciagio e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Marilia (UNIMAR).

CONCLUSAO

Os dados que serdo obtidos com esse estudo poderdo se tornar um poderoso instrumento para
subsidiar um processo dindmico de planejamento e aprimoramento de acgdes, desencadeando, até
mesmo, possiveis estratégias de intervencdo referentes a saude bucal da populacdo, principalmente
em relagdo a orientagdes de medidas de controle da dor orofacial. Por ser uma pesquisa
epidemioldgica, esse estudo apresentara beneficios sociais, visando um futuro avanco de
conhecimentos cientificos sobre saude bucal na populacdo adulta e, contribuird também, para a
protecdo e a recuperacdo da saude da populacéo utilizando os conhecimentos obtidos na pesquisa.
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EFEITO DA TERAPIA POR FOTOBIOMODULAGCAO A LASER EM DEFEITOS OSSEOS
PREENCHIDOS COM SCAFFOLDS BIOMIMETICOS

EFFECT OF LASER PHOTOBIOMODULATION THERAPY ON BONE DEFECTS
FILLED WITH BIOMIMETIC SCAFFOLDS

DOS SANTOS, Leticia Carlucci *, HAMZE, Abdul Latif**, BUENO, Cleuber Rodrigo de

Souza ***, BUCHAIM, Daniela Vieira**** BUCHAIM, Rogério Leone***** POMINI, Karina
Torres******

RESUMO

Defeitos 0sseos de grandes dimensdes dificultam o processo de reparacdo morfofuncional nativa. Assim,
diferentes tratamentos tém sido propostos, sem, contudo apresentar um método totalmente eficiente e sem
limitagdes. O presente estudo, apresenta compdsitos de matrizes com possivel efeito sinérgico,
apresentando caracteristicas intrinsecas ao processo fisiologico, atuando com scaffolds ao crescimento
6sseo e um protocolo de terapia por fotobiomodulacdo a laser, a fim de acelerar esse reparo tecidual.
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar o protocolo de fotobiomodulacdo a laser no
reparo de 0sso longo de ratos, preenchidos com as matrizes biomiméticas de coldgeno com
nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heterélogo, por meio das analise histomorfométrica e de
birrefringéncia das fibras colagenas recém-formada. Serdo utilizados 48 ratos machos (Rattus
norvegicus), distribuidos aleatoriamente em 8 grupos de 6 animais cada: GCo (Grupo coagulo); GCoL
(Grupo coéagulo + Laser); GM (Grupo matriz de colageno e nanohidroxiapatita); GML (Grupo matriz de
colageno e nanohidroxiapatita + Laser); GB (Grupo biopolimero de fibrina heter6logo); GBL (Grupo
biopolimero de fibrina heterdlogo + Laser), GMB (Grupo matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita +
biopolimero de fibrina heter6logo) e GMBL (Grupo matriz de colageno e nanohidroxiapatita +
biopolimero de fibrina heter6logo + Laser). Serd confeccionado um defeito dsseo monocortical de 2,0
mm no tibia esquerda, na regido da epifise proximal. Os Grupos GCoL, GML, GBL e GML serdo
submetidos ao tratamento transoperatorio de fotobiomodulacéo a laser infravermelho (808 nm, 100 mW)
e serd mantido por duas vezes na semana até a eutanasia. Apos 42 dias do procedimento cirdrgico, serao
coletados os fragmentos 6sseos. Apds descalcificagdo e inclusdo histoldgica, os cortes serdo corados com
hematoxilina-eosina para serem analisados e quantificados quanto a presenca de tecido de granulagao,
infiltrado inflamatdrio, presenca, qualidade e o grau de preenchimento do tecido neoformado e a coloragéo
por picrosirius-red para analise da birrefringéncia das fibras colagenas. Os resultados quantitativos serdo
submetidos as analises de teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov), de homocedasticidade (Bartlet)
e submetidas a analise de variancia (ANOVA) ou Kruscal Wallis, sendo as médias contrastadas pelo pés-
teste de Tukey com um nivel de significancia de 5%.

Palavras-chave: Substitutos 6sseos. Adesivo tecidual de fibrina. Terapia com Luz de Baixa Intensidade.
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ABSTRACT

Large bone defects hinder the native morphofunctional repair process. Thus, different treatments have
been proposed, without, however, presenting a totally efficient method and without limitations. The
present study presents matrix composites with a possible synergistic effect, presenting characteristics
intrinsic to the physiological process, acting with scaffolds to bone growth and a laser
photobiomodulation therapy protocol, in order to accelerate this tissue repair. Thus, this study aims
to evaluate the laser photobiomodulation protocol in the repair of long bone in rats, filled with
biomimetic collagen matrices with nanohydroxyapatite and heterologous fibrin biopolymer, through
histomorphometric and birefringence analysis of collagen fibers newly formed. Forty-eight male rats
(Rattus norvegicus) will be used, randomly distributed into 8 groups of 6 animals each: GCo (Clot
group); GCoL (Clot + Laser group); GM (Collagen matrix group and nanohydroxyapatite); GML
(Collagen matrix group and nanohydroxyapatite + Laser); GB (Heterologous fibrin biopolymer
group); GBL (Heterologous fibrin biopolymer group + Laser), GMB (Collagen and
nanohydroxyapatite matrix group + heterologous fibrin biopolymer) and GMBL (Collagen and
nanohydroxyapatite matrix group + heterologous fibrin biopolymer + Laser). A 3.0 mm monocortical
bone defect will be made in the left tibia, in the region of the proximal epiphysis. The GCoL, GML,
GBL and GML groups will undergo transoperative infrared laser photobiomodulation treatment (808
nm, 100 mW) and will be maintained twice a week until euthanasia. After 42 days of the surgical
procedure, bone fragments will be collected. After decalcification and histological inclusion, the
sections will be stained with hematoxylin-eosin to be analyzed and quantified for the presence of
granulation tissue, inflammatory infiltrate, presence, quality and degree of filling of the neoformed
tissue and staining with picrosirius-red for analysis of the birefringence of collagen fibers.
Quantitative results will be submitted to normality (Kolmogorov-Smirnov), homoscedasticity
(Bartlet) and subjected to analysis of variance (ANOVA) or Kruscal Wallis test, with means
contrasted by Tukey's post-test with a level of significance 5%.

Keywords — Biocompatible materials. Bone regeneration. Low-level Laser Therapy. Bone
substitutes. Fibrin tissue adhesive. Bone grafts.

INTRODUCAO

Os extensos defeitos traumaticos representam um assunto de salde publica de grande
relevancia devido ao aumento da incidéncia nas Gltimas décadas, associado, principalmente, aos
acidentes automobilisticos, quedas acidentais, praticas esportivas, patologias congénitas, a violéncia
urbana e interpessoal. Constituem um dos maiores problemas nas especialidades médicas e
odontoldgicas, pois as essas perdas 6sseas estdo associadas a exposi¢do do tecido 6sseo a varias
condicdes fisioldgicas e patoldgicas (PINHEIRO; GERBI, 2006).

O tecido dsseo apresenta grande sensibilidade e alta capacidade regenerativa, e, em muitas
situacOes, é capaz de restabelecer perfeitamente sua estrutura 0ssea arquitetonica e as propriedades
mecanicas. No entanto essa capacidade pode ndo se manifestar ou falhar. Nesses casos, o tecido 6sseo
ndo exibe essa capacidade espontanea exigindo procedimentos operatorios reconstrutivos que tem a
enxertia 0ssea sua principal técnica de tratamento (CARIA et al., 2007).

Dentre 0s enxertos, 0 0sso autélogo ainda € o material de primeira escolha nas reconstrugoes,
por combinar todas as propriedades necessarias na regeneracao 6ssea em termos de osteocondugéo,
osteoinducéo e osteogénese. Contudo, as preocupacdes de suprimento limitado e complicacGes no
local doador ainda sdo mantidas (SOHN; OH, 2019).
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Os aloenxertos 0sseos compartilham predominantemente a segunda opcdo no tratamento,
porém o alto potencial de rejeicdo imunogénica tem proporcionado o desenvolvimento de
biomateriais com propriedades osteocondutoras satisfatorias. E neste contexto que surgem uma
grande variedade de materiais com diferentes potenciais de regeneracdo na tentativa de restabelecer
a arquitetura ossea perdida (FERNANDEZ DE GRADO et al., 2018).

Vaérios estudos tém relatado que os polimeros naturais sdo capazes de proporcionar uma
estrutura biomimética com propriedades fisicas que se assemelham ao tecido alvo, fornecendo
melhores resultados para a regeneracdo tecidual (ELSALANTY; GENECOV, 2009; DE MORAES
etal., 2019).

Essa malha tridimensional resultante é capaz de aumentar as taxas de difusdo de fatores de
crescimento, fatores pré-angiogénicos, e moléculas bioativas, e oferecer condi¢fes para adesdo de
células osteoprogenitoras, proporcionando a osteoconducdo, deposicdo de matriz ostedide e a
biomineralizacdo do tecido 6sseo (PETTIAN et al., 2018).

Assim, os compésitos de matriz de coladgeno e cristais de nanohidroxiapatita tém sido
amplamente investigados, posto ao possivel efeito sinérgico desses materiais com diferentes
naturezas quimicas, 0 que sugere aprimorar as propriedades biomecénicas, aumentar a
osteocondutividade, a taxa de biodegradacéo ou ainda conceber uma melhora significativa no scaffolf
resultante (CHEN; LI1U, 2016; SONG et al., 2020).

A reparacdo de defeitos 6sseos, por meio de substitutos ésseos permanece desafiadora, pois
0s materiais precisam ser adaptados manualmente ao leito receptor durante a cirurgia, tornando esse
procedimento demorado e dependente da habilidade e experiéncia do profissional. Assim, a
complexidade desses procedimentos pode levar a modificacdo nas propriedades do andaime, e
consequentemente criar espacgo entre o biomaterial e o 0sso remanescente (MA et al., 2018).

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, muitos estudos vém comprovando a
aplicabilidade do biopolimero de fibrina heter6logo como scaffold biol6gico, perfeitamente moldavel
ao sitio cirargico (SPOTNITZ, 2010).

Isso é possivel, por seus elementos constitutivos analogos ao sangue que mimetizam a ultima
fase da cascata de coagulagéo, o qual resulta em uma rede tridimensional de fibrina, altamente
adaptavel. Além disso, € biologicamente ativa, o que facilita a aderéncia de células endoteliais,
fibroblastos, osteoprogenitoras propiciando a angiogénese e a remodelacéo tecidual (ORSI et al.,
2017).

Em busca de métodos alternativos e ndo invasivos, com a finalidade de promover aceleracédo
nos processos de cicatrizacdo, reducdo da dor, edema e modulacdo da inflamacdo, os pesquisadores
vém comprovando a aplicabilidade da fototerapia através de resultados satisfatorios (ESCUDERO
etal., 2019).

Assim, a terapia por fotobiomodulacdo a laser tem sido empregada em diversas condicdes
clinicas, a fim de acelerar os processos de regeneracdo tecidual. Estudos prévios relatam o efeito de
modulacdo do laser nos processos celulares fisioldgicos, bioquimicos e metabdlicos, promovendo a
proliferagdo celular e morfodiferenciagéo (WU et al., 2012; DOMPE et al., 2020)33.

Dessa forma, serdo realizadas analises para investigar a microarquitetura 6ssea de defeitos em
tibias utilizando um novo composito de matriz de coldgeno com cristais de nanohidroxiapatita e
biopolimero de fibrina heter6logo associado ou ndo a terapia por fotobiomodulacdo a laser,
justificando a aplicabilidade dessa pesquisa e podendo prospectivamente ser incorporada como
avancos cientifico-tecnoldgicos, a fim de otimizar o custo do tratamento em reabilitagdo ortopedica
e oral. O objetivo seré avaliar o protocolo de fotobiomodulagdo a laser no reparo de 0sso longo de
ratos, preenchidos com as matrizes biomimeéticas de coldgeno com nanohidroxiapatita e biopolimero
de fibrina heter6logo, por meio das analise histomorfométrica e de birrefringéncia das fibras
colagenas recém-formada.
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DESENVOLVIMENTO

Foram utilizados 48 ratos machos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, adultos (90 dias
de idade), pesando aproximadamente 250 gramas, que foram fornecidos pelo Biotério Central da
Universidade de Marilia. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em
Animais (CEUA) e aprovado (parecer 048/2020).0s ratos foram distribuidos aleatoriamente em 8
grupos conforme o tipo de preenchimento do defeito e tratamento por fotobiomodulagdo: Grupo
Coagulo - GCo (n = 6): defeito preenchido por coagulo sanguineo; Grupo Coagulo e Laser - GCoL
(n=6): defeito preenchido por coagulo sanguineo e terapia por fotobiomodulacdo a laser; Grupo
Matriz de Colageno/nanohidroxiapatita - GM (n=6): defeito preenchido matriz de
colageno/nanohidroxiapatita; Grupo Matriz de Colageno/nanohidroxiapatita e Laser - GML (n
= 6): defeito preenchido matriz de coldgeno/nanohidroxiapatita e terapia por fotobiomodulacédo a
laser; Grupo Biopolimero de fibrina - GB (n = 6): defeito preenchido por biopolimero de fibrina
heter6logo; Grupo Biopolimero de fibrina e Laser - GB (n = 6): defeito preenchido por
biopolimero de fibrina heterdlogo e terapia por fotobiomodulacdo a laser; Grupo Matriz de
Colageno/nanohidroxiapatita e Biopolimero de fibrina - GMB (n=6): defeito preenchido matriz
de colageno/nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heter6logo; Grupo Matriz de
Colageno/nanohidroxiapatita e Biopolimero de fibrina e Laser - GMBL (n=6): defeito
preenchido matriz de coldgeno/nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heter6logo e Laser. Para
a cirurgia experimental, os animais serdo previamente pesados em balanca de precisdo e submetidos
a anestesia geral intramuscular de cloridrato de tiletamina associado a zolazepam, com rigoroso
monitoramento por profissional da area de medicina veterinaria.

O procedimento cirurgico ocorreru de forma independente, sobre uma bancada coberta, em mesa de
madeira revestida de cortica com troca de material para cada espécime. Os animais foram fixados a
mesa operatodria, posicionados em decubito lateral esquerdo. A seguir foi realizada uma incisao linear
de 20 mm de comprimento no sentido craniocaudal, com uma lamina de bisturi de ago carbono n° 15,
seccionando a pele e as fascias musculares, alcangando o peridsteo cuidadosamente e estendendo-o
para exposic¢do tibial com auxilio do sindesmotomo. Foi realizada uma perfuracao cortical de 3,0 mm
de didmetro na regido da epifise proximal alcancando a medula 6ssea sem lesar a cortical
contralateral, com o auxilio da broca carbide esférica CA 8 adaptada ao contra-angulo (Driller®, SP,
Brasil ) acoplado em um micromotor elétrico, em baixa velocidade (1500 rpm), sob constante e
abundante irrigacdo salina estéril, obtendo assim, um fragmento 6sseo arredondado, sem espiculas,
preservando a integridade das estruturas adjacentes. Nos animais do grupo GCo, os defeitos foram
realizados e ndo preenchidos por biomateriais, somente codgulo sanguineo. Nos animais do grupo
GM os defeitos foram preenchidos pelo matriz de colageno e nanohidroxiapatita. Nos animais do
grupo GB, os defeitos foram preenchidos com biopolimero de fibrina heterélogo na proporgéo 1:1:1
(15 pL:15 pL:15uL). Foi adicionado o componente 1, diluente e 0 componente 2, em eppendorf, para
a completa polimerizagdo e em seguida a matriz de fibrina foi adicionada ao leito cirurgico. Nos
animais do grupo GMB, os defeitos serdo preenchidos com matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita
incorporados ao biopolimero de fibrina heterélogo na propor¢do 1:1:1 (15 pL:15 pL:15uL). Em
eppendorf, foi colocada a matriz de colageno e nanohidroxiapatita, e em seguida, sobre a mesma foi
adicionado o componente 1, diluente e por fim 0 componente 2. Apds o preenchimento das cavidades,
0 peridsteo e demais tecidos da regido operada foram reposicionados e suturados com fio de seda
Ethicon® 4-0. A regido foi limpa cuidadosamente com gaze umedecida em antisséptico tdpico,
clorexidina 2% (Riohex® Farmacéutica Rioquimica Ltda, Brasil). Apds essa etapa, todos 0s grupos
experimentais foram subdidivididos de acordo com o tratamento por fotobiomodulacéo a laser ou
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ndo. Os animais dos grupos GCoL, GML, GBL e GMBL, foram imobilizados manualmente sendo
desnecessario 0 uso de anestésico durante a aplicagdo. O tratamento iniciaram no pés-operatorio
imediato e 2 vezes na semana até o periodo correspondente ao da eutanasia. Os animais foram
colocados na posicéo de decubito lateral esquerdo em gaiolas e expostos a luz incandescentes para
completa recuperacdo anestésica. Imediatamente ap0s 0s procedimentos cirdrgicos 0s animais
receberam antibidtico em dose unica Flotril® 2,5%, na dose de 0,2 ml/kg e analgésico Dipirona
Analgex V® na dose de 0,06 ml/kg, em aplicacdes intramusculares. A aplicacdo do analgésico foi
mantida por 3 dias, além da continuidade com o analgésico acetominofeno na dose de 200 mg/Kg, 6
gotas/animal dissolvido na agua disponivel no bebedouro até o periodo da eutanasia. Durante toda a
experimentacdo, os animais foram monitorados. Decorridos os periodos de 42 dias pos-cirdrgico,
todos os animais foram pesados e submetidos a eutanasia, por meio da aplicacdo do barbiturico,
tiopental Sddico 2,5%, por via intraperitoneal — IP, 150 mg/kg. Apds a descalcificacéo, as pecas foram
submetidas ao protocolo histotécnico padronizado coloragdo de tricromico de Masson e
picrossiriusred, para analises histomorfoldgica e de birrefringéncia das fibras colagenas do novo
tecido 6sseo formado. O estudo encontra-se na fase de processamento e analise dos dados.
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EFICACIA DE COMPOSITOS BIOATIVOS TRIDIMENSIONAIS NO REPARO DE
OSSOS LONGOS ASSOCIADOS OU NAO A TERAPIA POR FOTOBIOMODULACAO A
LASER

EFFICACY OF THREE-DIMENSIONAL BIOACTIVE COMPOSITES IN LONG BONE
REPAIR WITH OR WITHOUT LASER PHOTOBIOMODULATION THERAPY

RODRIGUES JUNIOR, Sebastido Julio*, HAMZE, Abdul Latif**, GERMAN, iris Jasmin
Santos***, BUCHAIM, Daniela Vieira**** BUCHAIM, Rogério Leone***** POMINI, Karina
Torres******

RESUMO

Os impactos significativos gerados na economia e na qualidade de vida do paciente devido a tecidos
6sseos lesionados ou perdidos que podem comprometer o restabelecimento da microestrutura éssea,
tem despertado interesse na medicina regenerativa em desenvolver estratégias sinéergicas
biomiméticas, as quais agregam fatores intrinsicamente envolvidos e determinantes para a formacéo
do novo tecido ésseo. Assim, a associacdo de matrizes tridimensionais, tem contribuido para maior
aplicabilidade como scaffolf e sinergicamente a terapia por fotobiomodulacdo a laser, na celeridade
da reparacdo de 0ssos longos. O objetivo desse estudo sera avaliar o protocolo de fotobiomodulagao
a laser no reparo de 0sso longo de ratos, preenchidos com as matrizes biomiméticas de colageno com
nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heter6logo, por meio das analise microtomogréfica e
histomorfoldgica. Serdo utilizados 48 ratos machos (Rattus norvegicus), distribuidos aleatoriamente
em 8 grupos de 6 animais cada: GCo (Grupo coagulo); GCoL (Grupo coagulo + Laser); GM (Grupo
matriz de coladgeno e nanohidroxiapatita); GML (Grupo matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita +
Laser); GB (Grupo biopolimero de fibrina heter6logo); GBL (Grupo biopolimero de fibrina
heterdlogo + Laser), GMB (Grupo matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita + biopolimero de fibrina
heter6logo) e GMBL (Grupo matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita + biopolimero de fibrina
heterdlogo + Laser). Sera confeccionado um defeito 6sseo monocortical de 3,0 mm no tibia esquerda,
na regido da epifise proximal. Os Grupos GCoL, GML, GBL e GML serdo submetidos ao tratamento
transoperatdrio de fotobiomodulacgdo a laser infravermelho (808 nm, 100 mW) e serd mantido por
duas vezes na semana até a eutanasia. Ap6s 42 dias do procedimento cirurgico, serdo coletados os
fragmentos dsseos e analisados qualitativamente por meio de microtomografia computadorizada.
Ap06s descalcificacdo e inclusdo histoldgica, 0s cortes serdo corados com hematoxilina-eosina para
serem analisados quanto a presenca de tecido de granulacédo, infiltrado inflamatério, presenca,
qualidade e o grau de preenchimento do tecido neoformado.

Palavras-chave: Materiais biocompativeis. Regeneracdo Ossea. Terapia com Luz de Baixa
Intensidade.
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ABSTRACT

The significant impacts generated on the economy and on the patient's quality of life due to damaged
or lost bone tissue that can compromise the reestablishment of bone microstructure, has aroused
interest in regenerative medicine in developing synergistic biomimetic strategies, which aggregate
intrinsically involved and determinant factors for the formation of new bone tissue. Thus, the
association of three-dimensional matrices has contributed to greater applicability as a scaffolf and
synergistically to laser photobiomodulation therapy, in the speed of repairing long bones. The aim of
this study will be to evaluate the laser photobiomodulation protocol in the repair of long bone in rats,
filled with biomimetic collagen matrices with nanohydroxyapatite and heterologous fibrin
biopolymer, through microtomographic and histomorphological analysis. Forty-eight male rats
(Rattus norvegicus) will be used, randomly distributed into 8 groups of 6 animals each: GCo (Clot
group); GCoL (Clot + Laser group); GM (Collagen matrix group and nanohydroxyapatite); GML
(Collagen matrix group and nanohydroxyapatite + Laser); GB (Heterologous fibrin biopolymer
group); GBL (Heterologous fibrin biopolymer group + Laser), GMB (Collagen and
nanohydroxyapatite matrix group + heterologous fibrin biopolymer) and GMBL (Collagen and
nanohydroxyapatite matrix group + heterologous fibrin biopolymer + Laser). A 2.0 mm monocortical
bone defect will be made in the left tibia, in the region of the proximal epiphysis. The GCoL, GML,
GBL and GML groups will undergo transoperative infrared laser photobiomodulation treatment (808
nm, 100 mW) and will be maintained twice a week until euthanasia. After 42 days of the surgical
procedure, bone fragments will be collected and qualitatively analyzed using computerized
microtomography. After decalcification and histological inclusion, the sections will be stained with
hematoxylin-eosin to be analyzed for the presence of granulation tissue, inflammatory infiltrate,
presence, quality and degree of filling of the neoformed tissue.

Keywords — Biocompatible materials. Bone regeneration. Low-level Laser Therapy.
INTRODUCAO

A regeneracdo estrutural e funcional dos tecidos 6sseos lesionados ou perdidos constitui um
desafio para a medicina regenerativa. Posto que, 0 0sso apresenta capacidade regenerativa limitada,
e esse processo bioldgico pode falhar, e assim conduzir a um retardo na consolidagdo, resultando em
uma unido fibrética (CARVALHO et al., 2018; KAMAL; SIAHAAN; FIOLIN, 2019).

Embora a engenharia tecidual e o aperfeicoamento de novos substitutos 6sseos tenham
resultado em melhorias evidentes na reconstrucdo de defeitos 6sseos, ainda sdo exiguos para alcancar
0 restabelecimento morfofuncional nativo (MUSCHLER et al., 2010).

A vista disso, e aos impactos significativos gerados na economia e na qualidade de vida do
paciente, surge a necessidade de desenvolver estratégias sinérgicas biomiméticas, as quais agregam
fatores intrinsicamente envolvidos e determinantes para a formacao do novo tecido 6sseo (DANG et
al., 2018).

Novos estudos tem sido conduzidos, a fim de desenvolver matrizes tridimensionais, tais como
os polimeros naturais, que mimetizam a matriz extracelular fisioldgica, proporcionando um
microambiente favoravel para o recrutamento, e proliferacdo de células osteoprogenitoras, moléculas
biologicamente ativas, e fatores de crescimento in locu (SHI et al., 2018) .

E neste contexto, que as matrizes de colageno tem sido amplamente analisadas, por ser o
principal componente da porcdo orgénica do tecido, o que confere ao 0sso caracteristicas unicas, bem
como a formacao de um scaffolf para o crescimento celular. As vantagens do uso de coladgeno séo a
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baixa resposta imunogénica entre as especies, disponibilidade, abundancia na natureza, promogéo
hemostatica e facilidade de manipulagdo em diferentes formas (RICO-LLANOS et al., 2021).

No entando, a associacdo com substitutos 6sseos, como nanohidroxiapatita, vem sendo
desenvolvida com o objetivo de aliar melhores propriedades biomecanicas, aumentar a resisténcia
Gssea ao estresse exercido em 0ssos longos e o tempo de permanéncia no leito cirdrgico concernente
ao tempo de invasdo celular, contribuindo para maior aplicabilidade como scaffolf (FERNANDEZ
DE GRADO et al., 2018).

Sinergicamente, o biopolimero de fibrina heter6logo, constituido por componentes anélogos
ao sangue, mimetizam a Gltima fase da cascata de coagulacdo produzindo uma rede covalente de
fibrina, o qual foi desenvolvido, inicialmente, para coaptacdo de nervos periféricos, como tratamento
alternativo as suturas convencionais e Ulceras venosas (ABBADE et al., 2020).

Devido as suas caracteristicas unicas, tais como hemostasia, bioaderénca ao leito receptor,
moldavel a cavidade cirdrgica, menor tensdo de cisalhamento quando associado a particulas de
biomateriais, biodegradabilidade, e sintese de matriz bioativa com sitios de ligacbes as células
envolvidas no restabelecimento tecidual, tem despertado interesse em diversas modalidades
terapéuticas, na busca por concentracdes ideias a reconstrucéo de defeitos dsseos (FERREIRA et al.,
2017).

Com os adventos da terapia por fotobiomodulacéao a laser, a literatura tem evidenciado o seu
uso em diversas areas médicas e odontoldgicas, demonstrando resultados significativos e promissores
(ROSSO et al., 2019). Isso porque, a radiacdo eletromagnética do laser atua em fotoceptores das
células promovendo uma interacdo fotoquimica capaz de induzir aumento do metabolismo celular e
consequentemente diferentes efeitos bioldgicos gerais como analgesia, antinflamatério e
bioestimulativo (FARIVAR; MALEKSHAHABI; SHIARI, 2014).

Assim, a terapia fotobiomoduladora do laser apresenta efeitos gerais resultantes caracterizados
por respostas biolégicas mais precoces, em maior intensidade e extensdo, que se mostram superiores
aos obtidos com métodos sem o uso da luz (KULKARNI; MEER; GEORGE, 2019).

Estudos recentes conduzidos por nosso grupo de pesquisadores demonstraram celeridade no
processo de reparo 6sseo em defeitos preenchidos com a associacdo de compdsitos de biopolimero
de fibrina e biomateriais quando bioestimulados com a radiacdo a laser, 0 que projeta uma nova matriz
biomimética favoravel ao crescimento tecidual (POMINI et al., 2019; ROSSO et al., 2019, 2020).

Diante dessas questdes, justifica-se a realizagdo desse estudo por apresentar a agao do laser
em uma nova formulacdo do biopolimero de fibrina associada a matriz de colageno e a cristais de
nanohidroxiapatita, com a finalidade de alcancar as caracteristicas ideais como scaffold, e acelerar o
processo de repara¢do em 0sso longo.

O objetivo sera avaliar o protocolo de fotobiomodulacédo a laser no reparo de osso longo de
ratos, preenchidos com as matrizes biomiméticas de coldgeno com nanohidroxiapatita e biopolimero
de fibrina heter6logo, por meio das anélise microtomogréfica e histomorfoldgica.

DESENVOLVIMENTO

Foram utilizados 48 ratos machos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, adultos (90 dias
de idade), pesando aproximadamente 250 gramas, que foram fornecidos pelo Biotério Central da
Universidade de Marilia. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em
Animais (CEUA) e aprovado (parecer 047/2020).0s ratos foram distribuidos aleatoriamente em 8
grupos conforme o tipo de preenchimento do defeito e tratamento por fotobiomodulacdo: Grupo
Coagulo - GCo (n =6): defeito preenchido por coagulo sanguineo; Grupo Coagulo e Laser - GCoL
(n=6): defeito preenchido por coagulo sanguineo e terapia por fotobiomodulacéo a laser; Grupo
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Matriz de Colageno/nanohidroxiapatita - GM (n=6): defeito preenchido matriz de
colageno/nanohidroxiapatita; Grupo Matriz de Coldgeno/nanohidroxiapatita e Laser - GML (n =
6): defeito preenchido matriz de colageno/nanohidroxiapatita e terapia por fotobiomodulacao a laser;
Grupo Biopolimero de fibrina - GB (n = 6): defeito preenchido por biopolimero de fibrina
heterdlogo; Grupo Biopolimero de fibrina e Laser - GB (n = 6): defeito preenchido por biopolimero
de fibrina heterdlogo e terapia por fotobiomodulacdo a laser; Grupo Matriz de
Colageno/nanohidroxiapatita e Biopolimero de fibrina - GMB (n=6): defeito preenchido matriz
de coldgeno/nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heterdlogo; Grupo Matriz de
Colageno/nanohidroxiapatita e Biopolimero de fibrina e Laser - GMBL (n=6): defeito
preenchido matriz de colageno/nanohidroxiapatita e biopolimero de fibrina heterélogo e Laser. Para
a cirurgia experimental, os animais serdo previamente pesados em balanga de precisdo e submetidos
a anestesia geral intramuscular de cloridrato de tiletamina associado a zolazepam, com rigoroso
monitoramento por profissional da area de medicina veterindria.

O procedimento cirargico ocorreru de forma independente, sobre uma bancada coberta, em mesa de
madeira revestida de cortica com troca de material para cada espécime. Os animais foram fixados a
mesa operatdria, posicionados em decubito lateral esquerdo. A seguir foi realizada uma inciséo linear
de 20 mm de comprimento no sentido craniocaudal, com uma lamina de bisturi de aco carbono n° 15,
seccionando a pele e as fascias musculares, alcan¢ando o periosteo cuidadosamente e estendendo-o
para exposic¢do tibial com auxilio do sindesmotomo. Foi realizada uma perfuragdo cortical de 3,0 mm
de didmetro na regido da epifise proximal alcancando a medula dssea sem lesar a cortical
contralateral, com o auxilio da broca carbide esférica CA 8 adaptada ao contra-angulo (Driller®, SP,
Brasil ) acoplado em um micromotor elétrico, em baixa velocidade (1500 rpm), sob constante e
abundante irrigacdo salina estéril, obtendo assim, um fragmento 6sseo arredondado, sem espiculas,
preservando a integridade das estruturas adjacentes. Nos animais do grupo GCo, os defeitos foram
realizados e ndo preenchidos por biomateriais, somente coagulo sanguineo. Nos animais do grupo
GM os defeitos foram preenchidos pelo matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita. Nos animais do
grupo GB, os defeitos foram preenchidos com biopolimero de fibrina heterélogo na proporcéo 1:1:1
(15 pL:15 pL:15puL). Foi adicionado o componente 1, diluente e o componente 2, em eppendorf, para
a completa polimerizacdo e em seguida a matriz de fibrina foi adicionada ao leito cirdrgico. Nos
animais do grupo GMB, os defeitos serdo preenchidos com matriz de colageno e nanohidroxiapatita
incorporados ao biopolimero de fibrina heter6logo na proporcédo 1:1:1 (15 pL:15 pL:15uL). Em
eppendorf, foi colocada a matriz de coldgeno e nanohidroxiapatita, e em seguida, sobre a mesma foi
adicionado o componente 1, diluente e por fim o componente 2. Apés o preenchimento das cavidades,
0 peridsteo e demais tecidos da regido operada foram reposicionados e suturados com fio de seda
Ethicon® 4-0. A regido foi limpa cuidadosamente com gaze umedecida em antisséptico topico,
clorexidina 2% (Riohex® Farmacéutica Rioquimica Ltda, Brasil). Apds essa etapa, todos 0s grupos
experimentais foram subdidivididos de acordo com o tratamento por fotobiomodulacgdo a laser ou
ndo. Os animais dos grupos GCoL, GML, GBL e GMBL, foram imobilizados manualmente sendo
desnecessario 0 uso de anestésico durante a aplicacdo. O tratamento iniciaram no pos-operatorio
imediato e 2 vezes na semana até o periodo correspondente ao da eutanasia. Os animais foram
colocados na posi¢do de decubito lateral esquerdo em gaiolas e expostos & luz incandescentes para
completa recuperagcdo anestesica. Imediatamente ap0s os procedimentos cirdrgicos 0s animais
receberam antibidtico em dose Gnica Flotril® 2,5%, na dose de 0,2 ml/kg e analgésico Dipirona
Analgex V® na dose de 0,06 ml/kg, em aplicacbes intramusculares. A aplicacdo do analgésico foi
mantida por 3 dias, além da continuidade com o analgésico acetominofeno na dose de 200 mg/Kg, 6
gotas/animal dissolvido na agua disponivel no bebedouro até o periodo da eutanasia. Durante toda a
experimentacdo, os animais foram monitorados. Decorridos os periodos de 42 dias pds-cirurgico,

todos os animais foram pesados e submetidos a eutanasia, por meio da aplicagdo do barbiturico,
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tiopental Sédico 2,5%, por via intraperitoneal — IP, 150 mg/kg. Apds a preparacdo, as tibias foram
destinadas ao exame no microtomaégrafo. As pecas foram descalcificadas e posteriorente seguiu-se 0
protocolo histotécnico padronizado coloracdo de hematoxilina-eosina, para posterior analise
histomorfometria do novo tecido ésseo formado. O estudo encontra-se na fase de processamento e
analise dos dados.
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RESUMO

Diversas doencas podem afetar o sistema cardiovascular. Nesse sentido, Hipertensdo arterial
sistémica, Diabete Mellitus e Sindrome metabdlica sdo muito prevalentes na populacéo, promovendo
alteracdes que levam a um estado pro-inflamatério e pro-trombdtico que favorecem a aterogénese. A
aterogénese por sua vez aumenta o risco de obstrucdo coronariana e carotidea, com consequente
aumento do risco de infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (AVC), respectivamente.
Nos pacientes acometidos por essas doencas, ocorrem alteragdes nos pardmetros bioquimicos como
glicemia e perfil lipidico, antropométricos como as circunferéncias da cintura e do pescoco, indice de
massa corporal e nos indices aterogénicos como HOMA-IR e indice de Castelli. Adicionalmente, a
espessura da camada média-intimal da cardtida (avaliada através da ultrassonografia) pode estar
alterada e tem sido considerada como fator de risco para o AVC. Assim, 0 presente projeto tem por
objetivo avaliar a correlacdo dos parametros bioquimicos, antropométricos e indices aterogénicos
com a espessura da camada média-intimal carotidea bem como a capacidade dos pardmetros
bioquimicos e antropométricos em detectar alteracdes na camada média-intimal carotidea, em
pacientes atendidos em uma unidade de cardiologia. Serdo coletados dados prontuarios de 500
pacientes (com o nome mantido em sigilo) e a partir dos mesmos sera gerado um banco de dados com
0s pardmetros bioquimicos, antropométricos e espessura da camada média-intimal carotidea. A
analise estatistica sera realizada utilizando-se o Software GraphPad Prism 5.0. As correlagdes seréo
avaliadas através do teste de correlacdo de Pearson e o nivel de significancia sera de 5%. A capacidade
de deteccdo de alteracdes na camada média-intimal serd avaliada a partir da curva ROC (receiver
operator characteristic), utilizando-se o software MedCalc 19.4.0. O nivel de significancia adotado
sera de 5%.

Palavras-Chave: Aterosclerose da Cardtida. Doencas cardiovasculares. Sindrome Metabdlica.

* Pés-graduando em InteracOes Estruturais e Funcionais na Reabilitagdo - Universidade de Marilia / UNIMAR. email:
paulovitoryasuda@gmail.com;

** Pgs-graduando em Interagdes Estruturais e Funcionais na Reabilitagdo - Universidade de Marilia / UNIMAR. email:
tholiveira011@gmail.com;

*** Docente do Curso de Graduagdo em Medicina da UNIMAR - email: rtofano@uol.com.br;

**** Docente do Curso de Graduacdo em Medicina do Programa de Mestrado em InteracBes Estruturais e Funcionais
na Reabilitacdo, da UNIMAR e do Curso de Tecnologia em Alimentos da FATEC/Marilia — email:
smbarbalho@gmail.com;

***** Docente do Curso de Graduacdo em Medicina e do Programa de Mestrado em InteragBes Estruturais e
Funcionais na Reabilitacdo, da UNIMAR — email: uriflato@gmail.com;

***x** Docente dos Cursos de Graduagdo em Medicina, Farmacia e Biomedicina, do Programa de Mestrado em
Interacdes Estruturais e Funcionais na Reabilitacéo, e orientador do Programa de Iniciagdo Cientifica da UNIMAR —
emai: adrianocressoniaraujo@yahoo.com.br

37

Programa de Pos-graduacdo em Relacgdes Estruturais e Funcionais na Reabilitagdo - PPGIS
X1V SIC e X ENPOS 2021


mailto:paulovitoryasuda@gmail.com
mailto:tholiveira011@gmail.com
mailto:rtofano@uol.com.br
mailto:smbarbalho@gmail.com
mailto:uriflato@gmail.com
mailto:adrianocressoniaraujo@yahoo.com.br

X1V Simposio de Iniciacéo Cientifica e XI Encontro de P6s-Graduacéo: Cultura Digital e Conhecimento

ABSTRACT

Diseases diverse can affect the cardiovascular system. In the sense, Systemic arterial hypertension,
Diabete Mellitus and Metabolic Syndrome are very prevalent in the population, promoting changes
that lead to a pro-inflammatory status and prothrombotic that favor atherogenesis. The atherogenesis
in turn increases the risk of coronary and carotid obstruction, with consequent increase of acute
myocardial infarction and stroke, respectively. In patients affected by these diseases, changes happen
in biochemical parameters such as glycemia and lipid profile, anthropometric as the waist and neck
circumference and body mass index and the atherogenic indices as HOMA-IR and Castelli Index.
Additilly, intimal-middle layer thickness of the carotid (assessed through the ultrasound scan) can be
changed and it has been considered as a risk factor for stroke. Thus, the present project have for aim
to assess the correlation at the biochemical parameters, anthropometric and atherogenic indices with
a thickness of the carotid intimal media tier as well as ability of biochemical parameters and
anthropometric in detecting alterations at carotid intimal-media tier, in attended patients in a
cardiology unit.  Will be collected the medical records from 500 patients (with the name kept
confidential) and from the same will be beget in a database with the biochemical parameters,
anthropometric and the carotid intimal-media tier thickness. The statistical analysis will be performed
using the GraphPad Prism 5.0 Software. The correlations will be assessed through the Pearson's
correlation test and the significance level will be of 5 %.The ability to detect alterations at intimal
middle tier will be assessed from the curve ROC (receiver operator characteristic), using the MedCalc
19.4.0 software. The level of significance adopted will be 5%.

Keywords: Carotid atherosclerosis . Cardiovascular diseases. Metabolic syndrome.

INTRODUCAO

De acordo com a Global Burden of Disease estima-se que mais de 17 milhGes de pessoas morreram
de Doenca Cardiovascular (DVC) em 2015, representando 31% de todas as mortes globais. Desses,
7,4 milhGes ocorreram devido a doencas cardiacas e 6,7 milhGes de acidente vascular cerebral
(LIBBY etal., 2019). Segundo o relatoério divulgado em 2016, pela American Heart Association, 15,5
milhdes de pessoas acima de 20 anos sdo acometidas por DCV nos Estados Unidos (MALAKAR et
al., 2019), com destaque para Hipertenséo arterial sisttmica (HAS), doencas coronarianas, acidente
vascular cerebral (AVC), dislipidemias, Diabetes mellitus (DM) e Sindrome metabdlica (SM), que
estdo relacionadas direta ou indiretamente com aterosclerose.

O desenvolvimento da aterosclerose pode ter inicio precoce e acompanhar o paciente ao longo da
vida. Alguns fatores de risco como HAS, DM, dislipidemias, obesidade, tabagismo e predisposicdo
genética podem provocar ou intensificar o desenvolvimento desta doenca. (GUO et al., 2020). As
lesBes aterosclerdticas ndo provocam sintomas no estagio inicial, mas sdo potencialmente graves nos
estagios avancados. Portanto, a prevencao, a deteccdo primaria desta, e as modificacdes dos fatores
de risco séo fundamentais para diminuir mortalidade por doencas coronarianas agudas e cronicas,
acidente vascular cerebral e doenca carotidea. (WANG et al., 2017).

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) 54% dos acidentes vasculares cerebrais sdo
consequéncias diretas da hipertensdo arterial, que favorece a incidéncia de aterosclerose e encontra-
se entre os principais fatores de risco para morbimortalidade cardiovascular. A incidéncia decrescente
de acidente vascular cerebral nas ultimas décadas pode ser explicada por melhores terapias
farmacoldgicas que mantém a presséo arterial em niveis adequados (JORDAN et al., 2018). Por outro
lado, os pacientes hipertensos que ndo realizam o tratamento de modo satisfatorio, estdo expostos aos
efeitos nocivos da aterosclerose no endoteélio vascular através do remodelamento das camadas intima
e média, maior agregacao de plaquetas e ativacao de células inflamatorias, com consequente estimulo
para a formagé&o de placas lipidicas. Estas altera¢fes estariam relacionadas com os elevados niveis de
renina e catecolaminas nos hipertensos e justificariam a maior prevaléncia de doencas
cardiovasculares nesta populacdo (GRONEWOLD et al., 2019).
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Pacientes com Diabete Melittus tipo 2 (DM2), a forma mais prevalente da doenca, tém de duas a
quatro vezes mais risco de eventos aterotromboticos recorrentes e complicagdes vasculares em
comparacdo com pacientes sem DM2 (BULUT, et al., 2019). O DM2 é uma doenga multissistémica
associada com complicagGes microvasculares e macrovasculares. As complicagdes microvasculares
incluem retinopatia diabética, neuropatia e nefropatia. As complicacdes macrovasculares se
manifestam como aterosclerose acelerada que resulta em doenca vascular periférica grave, doenca
arterial coronariana precoce e aumento do risco de doencas cerebrovasculares (KAUR et al., 2018).
A resisténcia insulinica, hiperglicemia e liberacdo de excesso de lipides afetam a parede vascular por
uma série de eventos, incluindo disfuncao endotelial, hiperreatividade plaquetéaria, estresse oxidativo
e recrutamento de células inflamatdrias (YEH et al., 2019). A ativacdo desses eventos aumenta ainda
mais a vasoconstricdo e promove a formacdo de trombos, resultando no desenvolvimento de
aterosclerose. A disfuncdo endotelial € o principal evento que inicia o quadro inflamatério e os
mecanismos associados a complicacdes vasculares em pacientes com DM2 (VARGHESE et al.,
2018; MATSUURA et al., 2019). Além disso, é um evento inicial de aterogénese, que envolve o
desequilibrio na vasodilatacdo, pois aumenta a proliferacdo de células musculares e adesdo
plaquetaria. As plaquetas ativadas recrutam leucdécitos, que por sua vez, oxidam lipides no endotélio
vascular e promove complicacdes ateroscleroticas agudas e cronicas (KAUR et al., 2018).

A SM metabdlica é caracterizada por ao menos trés dos seguintes fatores: HAS (pressdo arterial
sistolica > 140 mmHg e presséo arterial diastolica >90 mmHg), hiperglicemia (glicemia de jejum >
100 mg/dl), hipertrigliceridemia (> 150mg/dl) e baixos niveis de HDL-colesterol (< 40 mg/dl em
homens e < 50 mg/dl para mulheres) e aumento da circunferéncia abdominal (acima de 102 cm em
homens e 88 cm em mulheres) (GRUNDY et al., 2016). A gordura visceral estd intimamente
associada com SM metabdlica, mas, acredita-se que a obesidade forneca excesso de gordura para
varios 0rgaos ou tecidos, especialmente musculos e figado. A gordura ectopica nos musculos se
relaciona a resisténcia insulinica e no figado, o excesso de acidos graxos é transformado em
triglicerideos que sao secretados na circulacdo e agravam a aterosclerose (AMPUERO et al., 2018).
A obesidade apresenta-se como importante fator de risco para aterosclerose, pois, o0 tecido adiposo
concentra peptideos bioativos (adipocinas) como interleucina 6, TNF alfa, angiotensinogénio e
inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI 1). Esses por sua vez estdo relacionados com resisténcia
a insulina, hipertensdo arterial sistémica e eventos tromboticos, contribuindo dessa forma para um
estado aterogénico. Dessa forma, os fatores que caracterizam a SM metabdlica favorecem a formacao
das placas ateromatosas, que por sua vez favorecem o aumento de tecido conjuntivo e fibrose de
maneira heterogénea no endotélio. As placas compostas por mais macrdfagos e menos tecido
conjuntivo tornam-se suscetiveis ao rompimento e favoraveis a ocorréncia de infarto agudo do
miocardio ou acidente vascular cerebral (BABIC et al., 2019; GRUNDY et al., 2016; LEE, et al.,
2017;).

Além dos fatores descritos acima, o perfil lipidico tem papel fundamental na fisiopatologia das
doencas cardiovasculares e representa um fator de risco modificavel. Varios estudos sugerem que
niveis elevados de LDL-colesterol, das razdes entre Triglicérides/ HDL-colesterol, indice de Castelli
| (Colesterol Total/ HDL-colesterol) e indice de Castelli 11 (LDL-colesterol/HDL-colesterol) estejam
associados a doencas cardiovasculares, com maior prevaléncia de placas carotideas e aumento da
espessura médio-intimal. Nesse sentido, a identificacdo de marcadores séricos relacionados a
presenca de alteracdes carotideas determina uma grande vantagem na prevencéo de aterosclerose e
doencas cardiovasculares (LIU et al., 2019).

Em comparacao aos parametros lipidicos isolados, os indices aterogénicos de Castelli I, Castelli 1l e
razdo triglicérides/HDL-c foram considerados melhores preditores de doencas cardiovasculares (CAl
et al., 2017), evidenciando precocemente o risco cardiovascular (MATSUURA et al., 2019).

Além dos pardmetros bioquimicos e indices aterogénicos, o aumento da espessura médio-intimal
carotidea e considerado um importante preditor subclinico de eventos cardiovasculares que promove
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em conjunto com os indices aterogénicos uma triagem efetiva da aterosclerose em estagios iniciais
(MAHAT et al., 2018). Dessa forma, a medida da espessura da camada médio-intimal carotidea tem
sido apresentada como importante marcador para aterosclerose nesta e em outras artérias como
coronérias e aorta (JANG et al, 2020; NEZU, et al., 2016; YANG et al, 2020. Um dos maiores
beneficios em utilizar o ultrassom para detectar alteracdes na espessura médio-intimal carotidea
consiste na possibilidade de evitar eventos cardiovasculares limitantes e de alta mortalidade como
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (SUN et al., 2020; NAKANISHI et al., 2020).
Frente ao exposto, o0 presente projeto tem por objetivo avaliar a correlacdo entre os parametros
bioquimicos, antropométricos e indices aterogénicos com a espessura da camada média-intimal
carotidea em pacientes atendidos em uma unidade de cardiologia.

DESENVOLVIMENTO
Sera realizado um estudo primario, observacional e transversal onde serdo avaliados dados obtidos
de 500 prontuérios de pacientes (com o nome mantido em sigilo) atendidos na unidade de
cardiologia do Hospital Beneficente Unimar (HBU), de nivel terciério, dos quais serdo coletados e
avaliados os parametros bioquimicos, antropométricos e laudo do exame de Doppler colorido das
artérias carotidas.
Critérios de inclusdo: Serdo coletados os dados de prontudrios obtidos no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2020, que tenham laudo de ultrassonografia das carotidas.
Critérios de exclusdo: Serdo excluidos prontuarios de pacientes que foram submetidos a cateterismo.
Parametros antropométricos: peso, altura, circunferéncia da cintura e circunferéncia de pescoco.
Parametros metabdlicos: glicemia de jejum, Hemoglobina glicada (HbALC), insulina de jejum,
colesterol total, HDL-c (lipoproteina de densidade alta), LDL-c (lipoproteina de densidade baixa) e
triglicerideos.
Adicionalmente serd coletada a pressao arterial e, através dos parametros antropométricos e
bioquimicos serdo calculados:

IMC: peso/altura?;

indice de Castelli (IC-1): Colesterol total/HDL-C;

Triglicérides/HDL-c;

HOMA IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance): (Glicemia x 0,0555)

xinsulina/22,5e

HOMA B (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance): (20 x insulina) /

(Glicemia x 0,0555) — 3,5.

O médico responsavel pelos pacientes designara uma funcionaria que fara a tabulacéo dos dados para
serem entregues de forma andnima ao pesquisador. Nesta tabulacdo ndo havera qualquer informacao
de nome do paciente. Sendo assim, o pesquisador tera acesso apenas aos dados mas nao tera qualquer
informacdo sobre a identidade dos sujeitos da pesquisa, garantindo o anonimato dos mesmos.

ANALISE ESTATISTICA

A correlacdo entre os dados sera avaliada atraves do teste de Pearson, utilizando-se o software
GraphPad Prism 5.0. A capacidade de deteccdo de alteracGes na camada média-intimal serd avaliada
a partir da curva ROC (receiver operator characteristic), utilizando-se o software MedCalc 19.4.0. O
nivel de significancia adotado sera de 5%.
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BIOENGENHARIA TECIDUAL COM O USO DO BIOCOMPLEXO HIDROXIAPATITA —
FOSFATO TRICALCICO E BIOPOLIMERO DE FIBRINA ASSOCIADO AOS EFEITOS
DA FOTOBIOMODULACAO E DA CURCUMA LONGA NO PROCESSO DE
REGENERACAO OSSEA.

TISSUE BIOENGINEERING USING THE HYDROXYATITE BIOCOMPLEX —
TRICALCUM PHOSPHATE AND FIBRIN BIOPOLYMER ASSOCIATED WITH THE
EFFECTS OF PHOTOBIOMODULATION AND Curcuma longa IN THE PROCESS OF

BONE REGENERATION

XAVIER, Lorrana de Sousa*; GUIGUER, Elen Landgraf **; BUCHAIM, Daniela Vieira***

RESUMO

A Bioengenharia atualmente, desenvolve pesquisas investigando diversos métodos de tratamentos
disponiveis envolvidos no processo de regeneracdo 4ssea, associados a terapias alternativas. Assim,
0 uso dos biomateriais ganhou espaco como alternativa para preencher os defeitos 6sseos criticos a
fim de suprir baixos valores 6sseos produzidos dentro da engenharia tecidual, e estes, potencializada
por terapias coadjuvantes como a fotobiomodulacgéo a laser e o biopolimero de fibrina associados ao
uso da Curcuma longa. O objetivo desse trabalho serd a avaliar os efeitos da terapia por
fotobiomodulacéo e da Curcuma longa no processo de reparo 6sseo de defeitos criticos preenchidos
pelo biocomplexo QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico, Qualylive, Amadora,
Portugal) associado ao biopolimero de fibrina (CEVAP) como scaffold. Serédo utilizados 40 ratos que
serdo separados aleatoriamente em 8 grupos (n=5): Grupo Biopolimero (GB): solugdo salina; Grupo
Biopolimero Laser (GBL): biopolimero + solucdo salina + laser; Grupo Biopolimero Biomaterial
(GBB): biopolimero + biomaterial + solucéo salina; Grupo Biopolimero Biomaterial Laser (GBBL):
biopolimero + biomaterial + solucdo salina + laser; Grupo Biopolimero Curcuma (GBC): Curcuma
longa; Grupo Biopolimero Curcuma Laser (GBCL): biopolimero + Curcuma longa + laser; Grupo
Biopolimero Biomaterial Curcuma (GBBC): biopolimero + biomaterial + Curcuma longa e Grupo
Biopolimero Biomaterial Curcuma Laser (GBBCL) biopolimero + biomaterial Curcuma longa +
laser. Os ratos serdo submetidos a uma osteotomia circular de 5mm de didmetro no centro dos 0ssos
parietais e os defeitos preenchidos de acordo com os grupos descritos. Os grupos GBC, GBCL, GBBC
e GBBCL receberdo diariamente Curcuma longa via gavagem. A administracao tera inicio antes da
cirurgia e sera mantida até o periodo da eutanasia. Ap6s os procedimentos cirtrgicos, os animais dos
grupos GBL, GBBL, GBCL e GBBCL serdo submetidos ao tratamento com Therapy XT DMC®, em
modo continuo, espectro infravermelho, com meio ativo GaAlAs (Arseneto de Gélio Aluminio com
aplicacdo em 4 pontos da superficie no p6s-operatdrio imediato e 3 vezes na semana até o periodo
correspondente de eutanasia. Os animais de cada grupo serdo eutanasiados 42 dias de pds-operatério
e as pecas 6Osseas coletadas serdo preparadas para estudo histomorfolédgico e analise qualitativa das
imagens microtomogréfica bidimensionais.

Palavras-chaves: Adesivo tecidual de Fibrina. Curcuma longa. Terapia com Luz de Baixa Intensidade.

*Discente do Programa de Mestrado em Interag¢fes Estruturais e Funcionais na Reabilitacdo da Universidade de Marilia.
**Docente Permanente do Programa de Mestrado em Interagdes Estruturais e Funcionais na Reabilitacdo da Universidade
de Marilia e Coorientadora.
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ABSTRACT

Bioengineering currently develops research investigating several available treatment methods
involved in the bone regeneration process, associated with alternative therapies. Thus, the use of
biomaterials gained ground as an alternative to fill critical bone defects in order to supply low bone
values produced within tissue engineering, and these, enhanced by adjuvant therapies such as laser
photobiomodulation and fibrin biopolymer associated with the use of Long turmeric. The objective
of this work will be to evaluate the effects of photobiomodulation therapy and Curcuma longa on the
bone repair process of critical defects filled by the QualyBone BCP biocomplex (Hydroxyapatite
Phosphate Tricalcico, Qualylive, Amadora, Portugal) associated with fibrin biopolymer (CEVAP) as
scaffolding. Forty rats will be used, which will be randomly divided into 8 groups (n=5): Biopolymer
Group (GB): saline solution; Biopolymer Laser Group (GBL): biopolymer + saline + laser;
Biopolymer Biomaterial Group (GBB): biopolymer + biomaterial + saline solution; Biopolymer
Biomaterial Laser Group (GBBL): biopolymer + biomaterial + saline solution + laser; Turmeric
Biopolymer Group (GBC): Turmeric long; Curcuma Laser Biopolymer Group (GBCL): biopolymer
+ Curcuma longa + laser; Curcuma longa Biopolymer Biopolymer Group (GBBC): Curcuma longa
biopolymer + biomaterial + Curcuma longa and Curcuma longa Biopolymer Group Biomaterial
Curcuma Laser (GBBCL) biopolymer + Curcuma longa biomaterial + laser. The rats will be
submitted to a circular osteotomy of 5mm in diameter in the center of the parietal bones and the
defects filled according to the groups described. The GBC, GBCL, GBBC and GBBCL groups will
receive daily Curcuma longa via gavage. Administration will start before surgery and will be
continued until the period of euthanasia. After the surgical procedures, the animals of the GBL,
GBBL, GBCL and GBBCL groups will be treated with Therapy XT DMC®, in continuous mode,
infrared spectrum, with active medium GaAlAs (Galium Aluminum Arsenide with application in 4
points of the surface on the immediate postoperative period and 3 times a week until the
corresponding period of euthanasia.The animals of each group will be euthanized 42 days after
surgery and the collected bone pieces will be prepared for histomorphological study and qualitative
analysis of the bidimensional microtomographic images.

Keywords: Fibrin tissue adhesive. Long turmeric. Low Intensity Light Therapy.

1.INTRODUCAO

A Bioengenharia atualmente, desenvolve pesquisas investigando diversos métodos de
tratamentos disponiveis envolvidos no processo de regeneracdo 0ssea, associados a terapias
alternativas, que buscam a reducdo do tempo de uma recuperacéo tecidual eficaz (DE MORAES et
al., 2019). Porém, a efetividade torna-se limitada diante de defeitos 6sseos criticos, sendo os efeitos
colaterais negativos nesse processo.

Nesse cenario, 0 enxerto 6sseo autdgeno é considerado o padrdo-ouro, porém, a terapia com
0s enxertos autdgenos exibe, por outro lado, alguns pontos negativos como complicacdes pés-
operatorias por se tratar de duas areas operadas e aumento de tempo cirdrgico. Assim, 0 uso dos
biomateriais ganhou espago como alternativa para preencher os defeitos 6sseos criticos a fim de suprir
baixos valores 6sseos produzidos dentro da engenharia tecidual. (IATECOLA, A. et al 2013; DE
AZEVEDO E SOUSA MUNHOZ, M. et al, 2020).

O biomaterial QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico, Qualylive, Amadora,
Portugal) é uma ceramica sintética, contendo 75% de hidroxiapatita e 25% fosfato tricalcico (B-TCP),
apresenta uma macroporosidade facilitando a proliferagdo de células 6sseas e vascularizacdo nos
espacgos Vvazios, induzindo a regeneracdo e 0 crescimento 6sseo, estimulando a proliferacdo e
diferenciacio dos osteoblastos. E importante evidenciar também que n&o existe risco imunoldgico e
de infeccdes, € um material radiopaco e de facil manipulacéo clinica, fato que permite a reducédo do
tempo de cirurgia, além de apresentar resisténcia mecanica.
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No campo da engenharia tecidual € necessaria a utilizacdo de um arcabouco bioldgico,
mantendo 0s mecanismos funcionais para a regeneracdo dos tecidos, e entre essas terapias
coadjuvantes, os selantes de fibrina sdo utilizados em diferentes campos cirlrgicos como agentes
hemostaticos e indutores de processo de cicatrizagdo (YAMADA et al., 2003).

O selante de fibrina derivado do veneno de serpente foi desenvolvido no Centro de Estudos
de Venenos e Animais Peconhentos (CEVAP/UNESP, Botucatu, SP, Brasil). Apresenta facil acesso
e custo de producéo baixo, visto que a tecnologia é totalmente nacional, além de ndo produzir reac6es
adversas por ndo conter sangue humano, sendo muito utilizado como coadjuvante em inimeros
cenarios clinicos (RAHAL et al., 2004; BARROS et al., 2009; IATECOLA et al., 2013., BUCHAIM
et al., 2019). Devido suas diversas propriedades e indica¢Oes de uso, recentemente, passou a ser
denominado biopolimero de fibrina.

Ainda nesse contexto, alternativas tém sido desenvolvidas e investigadas com o objetivo de
minimizar o tempo de consolidacdo dssea e de diminuir a chance de possiveis complicacdes. Dentre
elas, a terapia por fotobiomodulagdo ganhou destaque pelos seus efeitos satisfatorios no metabolismo
e no reparo 6sseo, devido a seu grande potencial osteogénico (BAYAT et al., 2018). O uso da
Curcuma longa, também conhecida como acafrdo, tem também mostrado eficacia terapéutica em
doencas gastrointestinais, diabetes mellitus, desordens neuroldgicas, cardiovasculares e alguns tipos
de cancer, em virtude de seus efeitos anti-inflamatorio e antioxidante. Sendo assim, pode ser utilizada
como terapia complementar no tratamento de regeneragdo dssea.

Diante das informacdes descritas 0 objetivo deste trabalho sera avaliar os efeitos da terapia
por fotobiomodulacdo e da Curcuma longa no processo de reparo 6sseo de defeitos criticos
preenchidos pelo biocomplexo QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico, Qualylive,
Amadora, Portugal) associado ao biopolimero de fibrina (CEVAP) como scaffold. O
desenvolvimento deste trabalho justifica-se pela necessidade de estabelecer um protocolo
experimental adequado no processo de regeneracdo 6ssea, associado a terapias complementares, e
que seja incorporado como avanco cientifico-clinico dentro da medicina translacional.

2.DESENVOLVIMENTO

Serdo utilizados 40 ratos machos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, adultos (90 dias de
idade), pesando aproximadamente 250 gramas, que serdo adquiridos pela empresa ANILAB —
Animais de Laboratério Criacdo e Comércio Ltda — EPP. O projeto de pesquisa foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa em Animais (CEUA) e aprovado (parecer 057/2021).

Os animais serdo separados aleatoriamente em 8 grupos (n=5): Grupo Biopolimero (GB):
solucdo salina; Grupo Biopolimero Laser (GBL): biopolimero + solucdo salina + laser; Grupo
Biopolimero Biomaterial (GBB): biopolimero + biomaterial + solucdo salina; Grupo Biopolimero
Biomaterial Laser (GBBL): biopolimero + biomaterial + solugéo salina + laser; Grupo Biopolimero
Curcuma (GBC): Curcuma longa; Grupo Biopolimero Curcuma Laser (GBCL): biopolimero +
Curcuma longa + laser; Grupo Biopolimero Biomaterial Curcuma (GBBC): biopolimero +
biomaterial + Curcuma longa e Grupo Biopolimero Biomaterial Curcuma Laser (GBBCL)
biopolimero + biomaterial Curcuma longa + laser.

Para a cirurgia experimental, os ratos serdo submetidos a anestesia geral com injecdo
intramuscular de cloridrato de tiletamina e cloridrato de zolazepam (10 mg/kg - Telazol®; Fort Dodge
Laboratories, USA). Os procedimentos serdo acompanhados por um profissional da area de Medicina
Veterinaria. Em seguida, sera realizada a tricotomia, com auxilio de aparador de pélos (Philips®
Multigroom QG3250, SP, Brasil) na regido do osso frontal - parietal, compreendida entre os pavilhdes
auriculares externos e os animais pesados em balanca (MicroNal® Equipamentos de Preciséo, SP,
Brasil). Cada animal seréa identificado com furos nos pavilhdes auriculares externos com auxilio de
alicate perfurador Ainsworth® (Golgran, SP, Brasil). A antissepsia da regido tricotomizada, incluindo
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a pelagem em torno dessa area, sera realizada com solucao topica de Polivinil Pirrolidona lodo PVPI
(Povidine®Antisséptico,Vic Pharma Ind e Comércio Ltda, SP, Brasil) a 10%. O procedimento
cirurgico ocorrera de forma independente, sobre uma bancada coberta, em mesa de madeira revestida
de cortica com troca de material para cada individuo.

Seré realizado uma osteotomia circular de 5,0 mm de didmetro no centro dos 0ssos parietais
com o auxilio da broca trefina (Neodent®, PR, Brasil) adaptada ao contra-angulo 500 Kavo® elétrico
(KaVo® Dental Excelence, SC, Brasil ) acoplado em um micromotor elétrico (Kavo® Dental
Excelence, SC, Brasil ), em baixa velocidade (1500 rpm), sob constante e abundante irrigagéo salina
estéril (solucéo fisioldgica 0,9%) para evitar a necrose 6ssea por acao térmica. Em todos os animais
dos Grupos GB, GBL, GBC e GBCL os defeitos serdo preenchidos com o biopolimero de fibrina. J&
0s grupos GBB, GBBL, GBBC e GBBC terdo os defeitos preenchidos pelo biocomplexo
Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico (Qualylive, Amadora, Portugal) associado ao biopolimero de
fibrina (CEVAP). O biomaterial serd pesado em balanca analitica (MicroNal® Equipamentos de
Precisdo, SP, Brasil) para se obter um peso de aproximadamente 0,03 mg e inserido no local do
defeito sem exercer pressdo sobre o cérebro.

Os tecidos da area cirdrgica serdo reposicionados, cuidando para que o periosteo recubra as
cavidades, e em seguida se realizard a sutura do tegumento (pontos simples) com fio de seda 4-0
(Ethicon, Johnson e Johnson Company, SP, Brasil). A regido sera limpa cuidadosamente com gaze
umedecida em antisséptico topico, Clorexidina 2% (Riohex® Farmacéutica Rioquimica Ltda, Brasil).
Os grupos GBC, GBCL, GBBC e GBBCL receberao diariamente Curcuma longa via gavagem. A
administracdo terd inicio antes da cirurgia e sera mantida até o periodo da eutanasia. Sera utilizada
nos 4 primeiros dias uma dose de 100mg/Kg e na sequéncia uma dose de 200mg/Kg. Imediatamente
apo6s os procedimentos cirtrgicos os animais receberdo antibiético em dose Unica Flotril® 2,5%
(Schering-Plough, Rio de Janeiro, Brasil), na dose de 0,2 ml/kg e analgésico Dipirona Analgex V®
(Agener Unido, S&o Paulo, Brasil) na dose de 0,06 ml/kg, em aplica¢fes intramusculares.

Apdbs os procedimentos cirurgicos, 0s animais dos grupos GBL, GBBL, GBCL e GBBCL
serdo submetidos ao tratamento com Therapy XT DMC®, em modo continuo, espectro
infravermelho, com meio ativo GaAlAs (Arseneto de Galio Aluminio com aplicacdo em 4 pontos da
superficie no pos-operatdrio imediato e 3 vezes na semana até o periodo correspondente de eutanasia.
Os animais de cada grupo serdo eutanasiados 42 dias de p6s-operatdrio e as pecgas 0sseas coletadas
serdo preparadas para estudo histomorfoldgico e analise qualitativa das imagens microtomogréfica
bidimensionais.

3.RESULTADOS E CONCLUSAO

Apos a andlise qualitativa e histomorfolégica espera-se efeitos positivos da terapia por
fotobiomodulagédo e da Curcuma longa no processo de reparo 6sseo de defeitos criticos associado a
utilizacdo do biomaterial e ao biopolimero de fibrina.
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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) é uma condigdo metabdlica multifatorial atualmente considerada um
dos principais problemas de saude publica no mundo. O diagnostico de SM inclui normalmente trés
de cinco fatores de risco: hiperglicemia, circunferéncia abdominal elevada, triglicerideos
aumentados, niveis séricos de HDL-c diminuidos e hipertensdo. Varios estudos mostraram que
mulheres na pds-menopausa sao mais vulneraveis a apresentar SM. O aumento da deposi¢do de
gordura visceral no periodo pds-menopausa aumenta a producdo de citocinas inflamatorias gerando
um estado inflamatorio de baixo grau, e aumento na liberacdo do Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-
a) e Interleucina-6 (IL-6) e diminui¢do nos niveis de 1L-10. O objetivo deste estudo serd investigar a
relacdo de biomarcadores inflamatérios e SM em mulheres na po6s-menopausa considerando
diferentes critérios diagndsticos: composicao corporal, morbidades, tempo sem menstruacao, uso de
medicamentos e valores séricos de interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e fator de necrose
tumoral-a (TNF-a).

Palavras-Chaves: menopausa. Sindrome Metabdlica. Inflamacao

ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is a multifactorial metabolic condition currently considered one of the
main public health problems. The diagnostic of MetS includes three of the five following risk factors:
hyperglycemia, elevated waist circumference, triglycerides, LDL-c, reduced HDL-c, and
hypertension. Several studies have found that postmenopausal women are more vulnerable to present
MetS. The increased deposition of visceral fat in post-menopause period increases the production of
inflammatory cytokines generating a low-grade inflammatory state, and the release of Tumor
Necrosis Factor- a (TNF-a), and Interleukin-6 (IL-6) and, decrease in IL-10. The aim of this study
will be to investigate the relationship of inflammatory biomarkers and MS in postmenopausal women
considering different diagnostic criteria: body composition, morbidities, time without menstruation,
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use of medications and serum values of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10) and tumor
necrosis factor-o (TNF-a).
Key-words: menopause. Metabolic Syndrome. Inflammation

1. INTRODUCAO

As taxas de incidéncia de SM aumentam significativamente com a idade; principalmente em
pessoas com mais de 50 anos (40-45%). Além disso, modificacbes na homeostase das citocinas
insulinotrépicas e antiinflamatoérias devido ao aumento da deposicdo de gordura visceral podem
resultar em resisténcia a insulina, que € um dos componentes da definicdo de SM. Além disso, varios
estudos apontam que mulheres na poés-menopausa sdo mais vulneraveis a apresentar (HAUNER e
HAUNER, 2014; TABATABAEI-MALAZY et al., 2018; BUONO et al., 2020; DONG et al., 2021).

O aumento da deposicdo de gordura visceral aumenta a producdo de citocinas inflamatorias
gerando um estado inflamatdrio de baixo grau, e a liberacdo do Fator de Necrose Tumoral- o (TNF-
a), e Interleucina-6 (IL-6), além da diminui¢do da IL- 10, considerado anti-inflamatério. A disfuncéo
ovariana em mulheres na pds-menopausa pode contribuir para 0 aumento das citocinas pro-
inflamatdrias. Algumas citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a, parecem agravar a hipertensao,
que, associada a hiperglicemia, obesidade visceral e dislipidemia, configuram o cenério de SM
(PERRY et al., 2008; ARSENAULT et al., 2009; ALMEIDA et al., 2020; NIMROUZI et al., 2020;
OROSTICA et al., 2020) .

Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo foi investigar a relacdo entre biomarcadores
inflamatorios e SM em mulheres na pés-menopausa considerando diferentes critérios diagnosticos.
Além disso, também pretendemos analisar o desempenho dos pontos de corte para IL-10, IL6 e TNF-
a no diagnostico da SM.

2. DESENVOLVIMENTO

Foi realizado um estudo observacional transversal baseado nas recomendacdes STROBE
(MOHER et al., 2012). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Marilia (protocolo nimero 364/2011), pelo Comité Municipal de Avaliacdo e Pesquisa (COMAP)
(processo numero 476/11-SS).

Foram coletados dados referentes aos critérios de diagndstico para SM, composicao corporal,
comorbidades, tempo sem menstruacédo, uso de medicamentos e valores séricos de interleucina-6 (IL-
6), interleucina-10 (IL-10) e fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), além de variaveis bioquimicas e
antropomeétricas.

O estudo foi realizado em Unidade de Saude da Familia da cidade de Marilia - Sdo Paulo e
apos avaliacdo inicial, somente 70 atenderam aos critérios de inclusdo (a) auséncia de menstruacao
por pelo menos cinco anos; b) diagndstico de obesidade; ¢) ndo estar em terapia de reposicao
hormonal.

Para o diagnostico de SM foram utilizados os critérios da NCEP-ATP-I11 (2001); IDF (2005)
e o critérios Harmonizado (ALBERTI et al., 2009; SUBRAMANI et al., 2019) para comparac¢do das
prevaléncias de SM e para comparacao dos valores de IL-6-, IL-10 e TNF-a.

Foram utilizados os seguintes métodos para a analise dos dados: média e desvio padréo (DP)
ou intervalo de confianca de 95% (IC95%), teste de Kolmogorov-Smirnov, teste de Levene, Qui-
quadrado, Anova, Kruskal-Wallis e curva ROC). A significancia estabelecida foi de 5% (p-valor <
0,05) e as andlises foram realizados no software SPSS, versao 24.0 para Windows

RESULTADOS PARCIAS

A tabela 1 apresenta os dados descritivos de idade, tempo sem menstruacdo (TSM),
composicdo corporal, pressdo arterial, glicemia, perfil lipidico e marcadores inflamatérios que
caracterizam a amostra. Em relacdo as morbidades a de maior prevaléncia foi a dislipidemia.
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Tabela 1: Estatistica descritiva das variaveis que caracterizam a amostra (n=70).

Varidveis Média DP
Idade (anos) 60,54 6,74
TSM (meses) 160,94 100,18
IMC (kg/m2) 31,78 5,21
CC (cm) 95,69 12,29
Massa magra (kg) 35,22 5,51
Gordura (%) 54,88 3,18
PAS 128,66 13,15
PAD 81,94 8,95
Glicemia (mg/dL) 95,97 18,39
Colesterol total (mg/dL) 209,84 32,96
Triglicerideos (mg/dL) 147,27 64,32
HDL-c (mg/dL) 53,57 11,82
LDL-c (mg/dL) 129,04 30,31
VLDL-c (mg/dL) 29,46 12,86
nHDL-c (mg/dL) 156,27 33,34
IL-6 (pg/mL) 3,95 2,72
TNF-alfa (pg/mL) 9,03 4,65
IL-10 (pg/mL) 12,30 4,44
Razdo IL10-1L6 (pg/mL) 4,20 2,54
Razdo IL10-TNF (pg/mL) 2,22 2,19
N %
Dislipidemia 46 65,7
Hipertensdo 43 61,4
Diabetes Mellitus 12 17,1
Osteoporose 9 12,9
Acrtrite 13 18,6
Artrose 21 30,0

Nota: desvio-padrdo (DP); frequéncia absoluta (N); frequéncia relativa

A tabela 2 apresenta as prevaléncias dos critérios diagndsticos para SM e do diagnostico da
SM pelo método. O método da NCEP-III apresentou maior prevaléncia de circunferéncia de cintura
aumentada em relacdo aos métodos Harmonizado e IDF. Embora os métodos Harmonizado e da IDF
tenham apresentado maior prevaléncia de SM em relacdo ao método diagnostico da NCEP-III, a
analises dos intervalos de confianca de 95% indicam que ndo ha diferenca estatisticamente
significante entre os métodos.

Tabela 2: Distribuicdo de frequéncia (%) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) da presenca dos
critérios diagnasticos e da Sindrome Metabolica (SM) por método.
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Harmonizado IDF NCEP-III
IC 95% IC 95% IC 95%
% % %
LI LS LI LS LI LS
cC 94,22 | 86,2 | 97,8 94,22 | 86,2 | 97,8 67,1° | 555 | 77,0
PA (mmHg) 229 | 146 | 34,0 229 | 146 | 34,0 229 | 146 | 34,0
GL (mg/dL) 257 | 16,9 | 37,0 257 | 16,9 | 37,0 18,6 | 11,2 | 29,2
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TG (mg/dL) 371 | 268 | 489 || 371 | 268 | 489 [ | 371 | 268 | 489
HDL (mg/dL) 443 | 332 | 5509 443 | 33,2 | 55,9 443 | 332 | 5509
SM 386 | 280 | 503 37,1 | 26,8 | 489 257 | 16,9 | 37,0

Nota: Letras diferentes sobrescritas indicam diferenca significativa na prevaléncia entre os métodos
baseado na analise do 1C95%. Limite inferior (LI); Limite superior (LS).

DISCUSSAO

De acordo com a atualizacdo da American Heart Association / National Heart, Lung, Blood
Institute do ATP 111 MS [35] e da IDF [4], o objetivo principal para diagnosticar a presenca de MS é
identificar individuos com alto risco a longo prazo de desenvolver CVD e DM2. Com base no
diagndstico é possivel realizar terapias adequadas para reduzir esses fatores de risco [36]. Devido ao
aumento da expectativa de vida, identificar a presenca de SM em mulheres na p6s-menopausa pode
garantir uma melhor qualidade de vida e menor risco de complicagdes cardiovasculares.

CONCLUSAO

Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas na prevaléncia de SM entre 0s
critérios, o critério do NCEP tende a ter menor prevaléncia devido ao maior ponto de corte adotado
para a circunferéncia da cintura.
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RESUMO

Dados do Sistema Unico de Satde (SUS) estima-se que a prevaléncia de diabetes mellitus gestacional
DMG seja de aproximadamente 18% no Brasil. O DMG é considerado um dos principais fatores de
risco para diabete mellitus tipo 2 na mulher. No feto o DMG aumenta o risco de obesidade, sindrome
metabolica e diabetes na vida futura. Entre os fatores de risco para o DMG, o sedentarismo representa
um fator de risco modificavel importante. Porém o efeito da atividade fisica anterior ou durante a
gestacdo como fator de protecdo para o DMG, ainda necessita de maiores investigacdes,
principalmente em relacdo a atividade fisica ndo planejada. Deste modo, o objetivo do estudo é
analisar a relacdo entre o nivel de atividade fisica (NAF) anterior a gravidez e a prevaléncia de DGM
em mulheres atendidas em consulta pré-natal até a 20 semanas, como também analisar a influéncia
do nivel de atividade fisica sobre a variabilidade glicémica em mulheres com diagnéstico de DMG
confirmado. O NAF anterior e durante a gravidez ser& obtido por meio do questionario Internacional
de Atividade Fisica (IPAQ) verséo curta. O diagndstico de DMG e diabetes mellitus (DM) na gestacao
serdo realizados por meio dos valores de glicemia de jejum. A variabilidade glicémica sera avaliada
nas pacientes com diagnostico de DMG pelos valores de hemoglobina glicada (HbAL1C) e
monitoramento da glicemia capilar por sete dias com quatro medidas por dia para o calculo de desvio-
padrdo e coeficiente de variacdo da glicemia. A hipotese do estudo é de que um maior NAF anterior
a gravidez represente um fator de protecao para 0 DMG e diabetes mellitus (DM) na gestacdo, como
também um maior NAF em gestantes com DMG contribua com uma menor variabilidade glicémica.
Palavras-chave: Diabetes; Gestacdo; Atividade fisica; Mulher; Glicemia.

ABSTRACT

Data from the Unified Health System (SUS), it is estimated that the prevalence of gestational diabetes
mellitus GDM is approximately 18% in Brazil. GDM is considered one of the main risk factors for
type 2 diabetes mellitus in women. In the fetus, GDM increases the risk of obesity, metabolic
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syndrome and diabetes in later life. Among the risk factors for GDM, sedentary lifestyle represents
an important modifiable risk factor. However, the effect of physical activity before or during
pregnancy as a protective factor for GDM still needs further investigation, especially in relation to
unplanned physical activity. Thus, the objective of the study is to analyze the relationship between
the level of physical activity (PAL) prior to pregnancy and the prevalence of DGM in women attended
in prenatal care up to 20 weeks, as well as to analyze the influence of the level of activity analysis of
glycemic variability in women with a confirmed diagnosis of GDM. The PAL before and during
pregnancy will be obtained through the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short
version. The diagnosis of GDM and diabetes mellitus (DM) during pregnancy will be performed
using fasting blood glucose values. Glycemic variability will be evaluated in patients diagnosed with
GDM by glycated hemoglobin (HbA1C) values and capillary blood glucose monitoring for seven
days with four measurements per day to calculate standard deviation and glycemic coefficient of
variation. The study hypothesis is that a higher PAL prior to pregnancy represents a protective factor
for GDM and diabetes mellitus (DM) in pregnancy, as well as a higher PAL in pregnant women with
GDM contributes to lower glycemic variability.

Keywords: Diabetes; Gestation; Physical activity; Woman; Blood glucose.

INTRODUCAO

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como qualquer nivel de intolerancia a
carboidratos, resultando em hiperglicemia de gravidade variavel, com inicio ou diagnéstico durante
a gestacdo. Sua fisiopatologia é explicada pela elevacao de hormdnios contrarreguladores da insulina,
pelo estresse fisiologico imposto pela gravidez e a fatores predeterminantes (genéticos ou ambientais)
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA), 2021). Embora o haja discussdes sobre os
critérios diagnosticos a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), recomenda o rastreio em todas as
gestantes(SBD, 2021).

Em revisao de estudos observacionais foi observado que os principais fatores de risco para o
DMG séo o IMC aumentado (sobrepeso e obesidade) e o hipotireoidismo (GIANNAKOU et al.,
2019). Mas, outros fatores de risco antes e durante a gestacdo como a idade materna avancada, historia
familiar de diabetes, DMG anterior, ter tido um bebé macrossémico, raca/ etnia ndo caucasiana,
excesso de peso ou obesidade e tabagismo podem ser considerados, embora ndo demonstrem
consisténcia. Porém, fatores de risco modificaveis como a dieta e estilo de vida tem demonstrado ser
fatores de protecdo para o0 DMG e com significativo impacto terapéutico (ZHANG; RAWAL,;
CHONG, 2016).

O DMG é considerado um dos principais fatores de risco para diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
na mulher. Além disto, aumenta o risco de as criancas desenvolverem obesidade, sindrome
metabolica e diabetes na vida futura. A prevaléncia de hiperglicemia durante a gravidez pode variar
entre 1 a 37,7%, dependendo dos critérios diagndsticos e da populacdo estudada. No Brasil as
estimativas populacionais de hiperglicemia na gestacdo sdo conflitantes, porém estima-se que a
prevaléncia de DMG no Sistema Unico de Satde (SUS) seja de aproximadamente 18%
(ORGANIZAGAO PAN-AMERICANA DA SAUDE. MINISTERIO DA SAUDE. FEDERAGAO
BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA. SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

O tratamento adequado do DMG esta diretamente relacionado ao diagndstico adequado e
precoce, com inicio imediato da terapéutica e, rigido controle glicEmico. Assim é necessario 0 auto
monitoramento da glicemia capilar no minimo quatro vezes ao dia acompanhado de mudancas na
dieta, adequacio da atividade fisica e, se necessario, do uso de insulina (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE. MINISTERIO DA SAUDE. FEDERACAO BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA. SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019).
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O controle glicémico é fortemente dependente da adequacéo dietética e do padrdo de atividade
fisica, aspectos estes determinantes no sucesso terapéutico do DMG e do DM na gestagdo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA), 2021). Deste modo, 0 objetivo do estudo é
analisar a relacdo entre o nivel de atividade fisica (NAF) anterior a gravidez e a prevaléncia de DGM
em mulheres atendidas em consulta pré-natal até a 20 semanas, como também analisar a influéncia
do nivel de atividade fisica atual sobre a variabilidade glicémica em mulheres com diagndstico de
DMG confirmado.

DESENVOLVIMENTO
Método

A amostra sera do tipo ndo probabilistica de conveniéncia constituida de mulheres com idade
de 18 a 39 anos atendida em consulta pré-natal até a 20 semanas. As gestantes com diagnéstico de
DMG seguirdo para segunda fase da pesquisa, que consiste no monitoramento da atividade fisica e
monitoramento da glicemia (GCM) por 7 dias. As consultas serdo realizadas em Unidade Bésica de
Satde “Chico Mendes” e na Unidade de Saude da Familia (USF) “Vida Nova Marac4” do municipio
de Marilia —SP, na UBS de Echapora-SP e no Ambulatério Médico de Especialidade (AME) do
Hospital Beneficente Unimar (ABHU/Unimar) da Universidade de Marilia (UNIMAR).

Os dados serdo obtidos mediante a autorizacdo do paciente apds a leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os procedimentos utilizados nesta pesquisa
obedeceram aos Critérios de Etica nas Pesquisas com Seres Humanos conforme resolucao n. 466/12
do Conselho Nacional de Saude. Os pesquisadores envolvidos neste projeto assinaram o Termo de
Confidencialidade se comprometendo a manter sigilo sobre os dados disponibilizados pelos
participantes do estudo. O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
de Marilia (parecer: 4934839/2021) e pelo Conselho Municipal de Avaliacdo em Pesquisa (COMAP).
N&o serdo incluidos no estudo pacientes que: ndo aceitem participar do estudo por meio da assinatura
do TCLE; apresentem tempo de gestacdo maior de 20 semanas; diagnostico prévio de DM2; e que
apresentem deficiéncia fisica com mau funcionamento ou paralisia de membros superiores e ou
inferiores.

Para valores de glicemia de jejum > 92 mg/dL serd atribuido o diagndstico de DMG, porém
valores > 126 mg/dL ¢ dado o diagnostico de DM na gestacdo. As gestantes com diagnodstico de DMG
realizaram o monitoramento da glicemia capilar pode sete dias com quatro medidas por dia. As
medidas de glicemia serdo realizadas no jejum (acordar) e 1 hora ap6s o café da manhd, almoco e
jantar. Os dados de glicemia capilar serdo utilizadas para o calculo da glicemia média, desvio-padrdo
da glicemia e coeficiente de variacdo (CV%) da glicemia (SBD, 2020)

Serdo obtidos dados clinicos que fazem parte das consultas de rotina que incluem: medidas
antropomeétricas (peso, estatura e circunferéncia de cintura); idade; tempo de gestacdo; morbidades;
pressdo arterial; e exames laboratoriais. Em relacdo aos exames laboratoriais serdo priorizados 0s
dados de glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1C) e perfil lipidico.

O NAF e o comportamento sedentdrio serdo avaliados por meio da versdo curta do
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) (FRANCO et al., 2021). O IPAQ sera aplicado
considerando o periodo anterior ao inicio da gestacdo e para semana anterior a consulta médica de
pré-natal de coleta de dados. Sera considerado para analise do IPAQ, o tempo em minutos por semana
para: caminhada, exercicio fisico de intensidade modera, exercicio fisico de intensidade vigorosa,
minutos por semana de tempo sentado e minutos por semana de tempo deitado. A partir do IPAQ o
nivel de atividade fisica serad categorizado em: sedentario; insuficientemente ativo; ativo; e, muito
ativo.

A correlacdo entre as variaveis quantitativas sera analisada pelo teste de Pearson ou teste nao
paramétrico de Spearman. A relacdo linear entre as variaveis quantitativas serd explorada regressao
linear pelo método Enter. O R2 serd analisado para verificar o coeficiente de determinagdo do
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percentual de variacdo explicado pelo modelo. Os pressupostos de multicolinearidade
e homocedasticidade serdo verificados. Para todas as analises foi utilizado o software SPSS versdo
19.0 for Windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados esperados

Em relacdo a atividade fisica, foi observado que qualquer nivel de atividade fisica antes ou no
inicio da gravidez pode reduzir a chance de DMG em 21 a 30 % respectivamente, quando comparado
a condicdo sedentaria. Porém em mulheres que realizam antes da gravidez mais de 90 minutos por
semana de atividades fisica de lazer, a reducdo no risco de DMG foi de foi de 46% (MIJATOVIC-
VUKAS et al., 2018).

Embora durante a gravidez existam algumas restri¢fes para o exercicio fisico, sua prescricao
adequada tem repercussdes positivas, tanto na salde da gestante, quanto do feto. Na paciente com
DMG ou DM na gestacédo o exercicio fisico tem contribuicdo efetiva no controle de ganho de peso,
controle glicémico e melhora da sensibilidade a insulina (BARAKAT et al., 2019).

Entretanto ha evidéncia de que atividades fisicas ndo sistematizadas incluindo uma ampla
gama de deslocamentos, atividades ocupacionais, de lazer e cotidianas possam ter efeito positivo na
reducdo do risco e no tratamento do DMG (BIASE et al., 2019). Porém intervencdes tardias sobre o
estilo de vida estdo relacionadas a menor aderéncia e efetividade na prevencao e tratamento do DMG,
como também de suas complica¢cbes (MOHOLDT; HAWLEY, 2020).

Assim, além de analisar a relacdo entre o nivel de atividade fisico e o risco de DMG, espera-
se com o projeto promover mudancas de habitos em relacdo a atividade na populacdo de gestantes
atendidas nos ambulatérios de obstetricia, pois, isto pode reduzir o risco de DM2 ap06s a gestacéo.

CONCLUSAO

A hipotese do estudo é de que um maior NAF anterior a gravidez represente um fator de
protecdo para 0 DMG e diabetes mellitus (DM) na gestacdo, como também um maior NAF em
gestantes com DMG contribua com uma menor variabilidade glicémica.
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ANALISE DA REGENERACAO DE DEFEITOS OSSEOS PREENCHIDOS POR
HIDROXIAPATITA — FOSFATO TRICALCICO (QUALYBONE BCP) ASSOCIADO A
CURCUMA LONGA E ESTIMULADOS PELA TERAPIA DA FOTOBIOMODULAGCAO.

DE CASTRO, Marcela V. M*; BARBALHO, Sandra M.**; BUCHAIM, Daniela Vieira***

RESUMO

O sucesso clinico desejavel com os protocolos de reparacdo Ossea €, formar 0sso integro
estruturalmente ao esqueleto circundante. Diante de defeitos criticos, a bioengenharia tecidual vem
buscando biomateriais de naturezas diversas como as ceramicas a base de fosfato tricélcio, e esta,
potencializada por terapias coadjuvantes como a fotobiomodulagdo a laser e o uso da Curcuma longa.
O objetivo desse trabalho sera a avaliar o comportamento da Curcuma longa no processo de
regeneracdo Ossea, associado ao uso do biomaterial QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato
Tricélcico, Qualylive, Amadora, Portugal) estimulados pela terapia por fotobiomodulacdo. Serdo
utilizados 40 ratos que serdo separados aleatoriamente em 8 grupos (n=5) 1)Grupo Controle (GCO):
solucdo salina; 2)Grupo Coagulo Laser (GCOL): coadgulo + solucdo salina + laser; 3)Grupo
Biomaterial (GB): biomaterial + solucdo salina; 4)Grupo Biomaterial Laser (GBL): biomaterial +
solucdo salina + laser; 5)Grupo Controle (GCU): Curcuma longa; 6)Grupo Coagulo + Curcuma longa
+ laser (GCUL); 7)Grupo Biomaterial + Curcuma longa (GBCU): biomaterial + Curcuma longa e 8)
Grupo Biomaterial Curcuma Laser (GBCUL): biomaterial + Curcuma longa + laser. Os ratos serao
submetidos a uma osteotomia circular de 8mm de diametro no centro dos 0ssos parietais. Em todos
0s animais dos Grupos GB, GBL, GBCU e GBCUL os defeitos serdo preenchidos com o biomaterial
QualyBone (BCP). Os grupos GCU, GCUL, GBCU e GBCUL receberao diariamente Curcuma longa
via gavagem. A administracdo terd inicio antes da cirurgia e serd mantida até o periodo da eutanasia.
Ap6s os procedimentos cirdrgicos, 0s animais dos grupos GCOL, GBL, GCUL e GBCUL serao
submetidos ao tratamento com Therapy XT DMC®, em modo continuo, espectro infravermelho, com
meio ativo GaAlAs (Arseneto de Galio Aluminio), area de feixe de 0,028 cm2, comprimento de onda
de 808 nm, poténcia de 100 mW, irradiancia no alvo de 0,6 mW /cm2, densidade de energia de 210
J/icm2 por ponto, 60 seg/ponto, aplicacdo em 4 pontos da superficie no pos-operatério imediato e 3
vezes na semana até o periodo correspondente de eutanasia. Os animais de cada grupo serdo
eutanasiados 42 dias de pds operatorio e as pecas 6sseas coletadas serdo preparadas para estudo
histomorfolégico e andlise qualitativa das imagens microtomogréafica bidimensionais e avaliacao dos
efeitos da Curcuma Longa.

Palavras-chaves: Materiais biocompativeis. Regeneracdo 0ssea. Terapia com Luz de Baixa
intensidade.
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ANALYSIS OF REGENERATION BONE DEFECTS FILLED BY HIDROXIAPATITA -
FOSFATO TRICALCICO (QUALY BONE BCP) ASSOCIATED WITH THE EFFECTS
Curcuma Longa AND PHOTOBIOMODULATION THERAPY.

ABSTRACT

The desirable clinical success with bone repair protocols is to form bone that is structurally intact
with the surrounding skeleton. Faced with critical defects, tissue bioengineering has been looking for
biomaterials of different natures, such as tricalcium phosphate-based ceramics, which are enhanced
by supporting therapies such as laser photomodulation and the use of Curcuma longa. The objective
of this work will be to evaluate the behavior of Curcuma longa in the bone regeneration process,
associated with the use of QualyBone BCP (Hydroxyapatite Phosphate Tricalcico, Qualylive,
Amadora, Portugal) biomaterial stimulated by photobiomodulation therapy. Forty rats will be
randomly divided into 8 groups (n=50: 1)Control Group (GCO): saline solution; 2)Laser Clot Group
(GCOL): clot + saline + laser; 3)Biomaterial Group (GB): biomaterial + saline solution;
4)Biomaterial Laser Group (GBL): biomaterial + saline solution + laser; 5)Curcuma Group (GCU):
Curcuma longa; 6) Group Clot + Curcuma longa + laser (GCUL): clot + Curcuma longa + laser; 7)
Biomaterial Group + Curcuma longa (GBCU): biomaterial + Curcuma longa and 8) Biomaterial
Group Curcuma Laser (GBCUL): biomaterial + Curcuma longa + laser. The rats will be submitted to
a circular osteotomy of 8mm in diameter in the center of the parietal bones. In all animals in Groups
GB, GBL, GBCU and GBCUL, defects will be filled with QualyBone biomaterial (BCP). The GCU,
GCUL, GBCU and GBCUL groups will receive daily Curcuma longa via gavage. Administration
will start before surgery and will be continued until the period of euthanasia. After the surgical
procedures, the animals in the GCOL, GBL, GCUL and GBCUL groups will be treated with Therapy
XT DMC®, in continuous mode, infrared spectrum, with active medium GaAlAs (Galium Aluminum
Arsenide), beam area of 0.028 cm2 , wavelength of 808 nm, power of 100 mW, target irradiance of
0.6 mW/cm2, energy density of 210 J/cm2 per point, 60 sec/point, application at 4 points of surface
postoperatively immediately and 3 times a week until the corresponding period of euthanasia. The
animals in each group will be euthanized 42 days after surgery and the collected bone pieces will be
prepared for histomorphological study and qualitative analysis of bidimensional microtomographic
images and evaluation of the effect of Curcuma longa.

Keywords: Biocompatible materials. Bone regeneration. Low Intensity Light

INTRODUCAO

O tecido 06sseo possui capacidade intrinseca de regeneracdo quando exposto a lesGes

traumaticas, infeccbes ou anormalidades (DIMITROU, R. et al 2011).
O enxerto 6sseo autdgeno é considerado o padrdo-ouro para os tratamentos das deformidades
congeénitas, lesbes por traumas e tumores no esqueleto cranio maxilo facial, por apresentar auséncia
de rejeicdo imunologica, formacdo de células osteoprogenitoras e capacidade biomecanica de
suportar cargas, no entanto, exibe, por outro lado, alguns pontos negativos como complicacBes pos-
operatorias por se tratar de duas areas operadas e aumento de tempo cirargico. Diante deste cenario,
0 uso dos biomateriais ganhou espaco como alternativa para preencher os defeitos 0sseos criticos a
fim de suprir baixos valores 6sseos produzidos dentro da engenharia tecidual. (IATECOLA, A. et al
2013; DE AZEVEDO E SOUSA MUNHOZ, M. et al, 2020).

Tanto na area médica e odontoldgica os biomateriais tem sido altamente utilizado contribuindo
com a restauracao dos defeitos ou perdas 6sseas devido ao comprometimento morfoldgico, funcional
e reparador dos tecidos biolégicos. (TREVISIOL et al., 2007; BUCHAIM, 2013; ZIZZARI, L. V. et
al).

O biomaterial QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico, Qualylive, Amadora,
Portugal) é uma ceramica sintética, contendo 75% de hidroxiapatita e 25% fosfato tricalcico (B-TCP),
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apresenta uma macroporosidade facilitando a proliferacdo de células 6sseas e vascularizacdo nos
espacos vazios, induzindo a regeneragdo e o crescimento 6sseo, estimulando a proliferacdo e
diferenciagio dos osteoblastos. E importante evidenciar também que ndo existe risco imunoldgico e
de infecgdes, € um material radiopaco e de facil manipulacdo clinica, fato que permite a reducdo do
tempo de cirurgia, além de apresentar resisténcia mecanica.

Diversas terapias complementares tem sido investigadas com o objetivo de minimizar o tempo
de regeneracdo 6ssea e diminuir possiveis complicacgdes, dentre elas a utilizacao de plantas medicinais
como a Cdrcuma Longa. (KOTHA, RAGHAVENDAR R. 2019).

A Curcuma longa L., também conhecida como ac¢afrdo tem mostrado eficacia terapéutica em
doencas gastrointestinais, diabetes mellitus, desordens neuroldgicas, cardiovasculares e alguns tipos
de céncer (SHABBIR UMAIR, et al, 2021) em virtude de seus efeitos anti-inflamatorio e
antioxidante. Sendo assim, pode ser utilizada como terapia complementar no tratamento de
regeneracdo 0ssea (MAZIEIRO R. et al 2017; SAFALLI, et al, 2019).

Ainda neste contexto, a terapia por fotobiomodulagdo (PBMT), vem apresentando efeitos
satisfatorios no reparo 6sseo dentro da bioengenharia, devido ao seu potencial osteogénico, anti-
inflamatdrio e estimulador (BAYAT et al,2018).

Os efeitos terapéuticos da fotobiomodulacdo sao baseados em reacdes fotoquimicas,
fotoelétricas e fotoenergéticas que afetam as células, alterando suas fungdes metabolicas,
minimizando o tempo de regeneracao 6ssea e diminuindo possiveis complicacdes. (ROSSO, M. et
al, 2018). O uso do Laser de baixa intensidade (LLLT) com efeitos biomoduladores em tecidos
biologicos (PBMT) auxilia na cura e reducéo do processo inflamatdrio, e quando associado ao uso
de biomateriais proporciona de forma expressiva a formacéo de tecido 6sseo e aumento das fibras
colagenas.

Diante das informacGes descritas 0 objetivo deste trabalho destina-se a avaliacdo do
comportamento da Curcuma longa no processo de regeneracdo 0ssea, associado ao uso do biomaterial
QualyBone BCP (Hidroxiapatita Fosfato Tricalcico, Qualylive, Amadora, Portugal) estimulados pela
terapia por fotobiomodulacdo, contribuindo assim com o avanco cientifico tecnoldgico no campo da
engenharia de reparacéo tecidual.

2.DESENVOLVIMENTO

Foram utilizados 40 ratos machos (Rattus Norvegicus — Winstar) com 90 dias de idade,
pesando aproximadamente 250g. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de ética de Pesquisa
em Animais (CEUA) e aprovado (parecer /2021).

Os animais foram separados aleatoriamente em 8 grupos (N=5), sendo divididos em 1) GCO
— grupo controle; 2) GCOL — grupo controle laser; 3) GB — Grupo Biomaterial; 4) GBL — Grupo
Biomaterial + Laser; 5) GCU — Grupo controle Curcuma; 6) GCUL — Grupo Curcuma +laser; 7)
GBCU - Grupo Biomaterial + Curcuma e 8) GBCUL — Grupo Biomaterial + Curcuma + laser.

Os animais foram pesados previamente ao inicio das cirurgias experimentais, acompanhados
por profissional da &rea de medicina veterinaria receberam anestesia geral com injecao intramuscular
de Cloridrato de Tiletamina e Cloridrato de Zolazepam (10mg/kg). Marca: Telazol; fort Dodge
Laboratories, USA). Em seguida foi realizada a tricotomia, com o auxilio do aparador de pelos
(Philips multigroom QG3250, SP,Brasil). Os animais foram marcados numericamente no rabo e
colocados em caixas separadas individuais.

A antissepsia da regido a ser incisionada foi realizada com solugdo tdpica de Polivinil
Pirrolidona lodo PVPI a 10%.

Os animais foram operados individualmente sob bancada prépria; incisdo com lamina de aco
carbono n° 15 foi realizada em formato de meia lua na regido dos 0ssos parietais; no centro dos 0ssos
parietais o defeito 6sseo produzido em 8mm com o auxilio da Broca Trefina de 8mm (Neodent, PR,
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Brasil), acoplado em Micro motor Elétrico ( Kavo ), em baixa velocidade (1500 rpm), sob constante
irrigacdo salina esteril ( solucdo fisiologica 0,9%) a fim de evitar necrose na regido dssea, por
aquecimento.

Em todos os animais dos Grupos GB, GBL, GBCU e GBCUL os defeitos foram preenchidos
com o biomaterial QualyBone (BCP). O biomaterial foi pesado em balanca analitica (MicroNal®
Equipamentos de Precisdo, SP, Brasil) para se obter um peso de aproximadamente 0,03 mg e inserido
no local do defeito sem exercer presséo sobre o cérebro.

Os tecidos da area cirurgica reposicionados, cuidando para que o periosteo recubra as
cavidades, e em seguida a realizacdo da sutura do tegumento (pontos simples) com fio de seda 4-0
(Ethicon, Johnson e Johnson Company, SP, Brasil). Todos os cuidados com assepsia e limpeza das
areas operadas foram realizados logo.apds os procedimentos cirlrgicos 0s animais receberam
antibiotico em dose Unica Flotril® 2,5% (Schering-Plough, Rio de Janeiro, Brasil), na dose de 0,2
ml/kg e analgésico Dipirona Analgex V® (Agener Unido, Sdo Paulo, Brasil) na dose de 0,06 ml/kg,
em aplicagbes intramusculares. A aplicagdo do analgésico foi mantida por 3 dias, além da
continuidade com o analgésico Paracetamol (Medicamento Genérico, Medley, SP, Brasil) na dose de
200 mg/Kg, 6 gotas/animal dissolvido na dgua disponivel no bebedouro até o periodo da eutanésia.

Os grupos GCU, GCUL, GBCU e GBCUL recebem diariamente Curcuma longa via
gavagem. A administracdo iniciou antes da cirurgia e sera mantida até o periodo da eutanasia. Nos 4
primeiros dias uma dose de 100mg/Kg e na sequéncia uma dose de 200mg/Kg 200 mg/Kg,

Apdbs os procedimentos cirurgicos, os animais dos grupos GCOL, GBL, GCUL e GBCUL
estdo submetidos ao protocolo de tratamento com Therapy XT DMC®, em modo continuo, espectro
infravermelho, com meio ativo GaAlAs (Arseneto de Galio Aluminio), area de feixe de 0,028 cm2,
comprimento de onda de 808 nm, poténcia de 100 mW, irradiancia no alvo de 0,6 mW /cm2,
densidade de energia de 210 J/cm2 por ponto, 60 seg/ponto, aplicacdo em 4 pontos da superficie no
po6s-operatdrio imediato e 3 vezes na semana até o periodo correspondente de eutanésia.

Os animais serdo eutanasiados apds 42 dias da data do experimento, realizada em 23 e 24 do
més de Setembro/2021. Durante todo o periodo os animais estdo monitorados com relagao a expressao
de dor, por meio de observacdo se o animal esta apatico, deprimido, agressivo ou hiperexcitado,
principalmente se tais tragos sdo variaveis de seu comportamento habitual; anélise da atividade do
animal pode variar desde a inatividade total até a hiperatividade; portanto se realizara a observacéao
se ha alteracGes no andar, na postura ou expressdo facial. Além disso, sera observada a aparéncia;
consumo de agua e alimento; sintomas clinicos; comportamento normal; comportamento provocado
(ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2002)

As pecas coletadas serdo preparadas para um estudo histomorfoldgico e analise qualitativa das
imagens microtomogréfica bidimensionais.

3- RESULTADOS E CONCLUSAO

Ap0s analise qualitativa e histomorfoldgica espera se efeitos positivos da acdo da Curcuma
longa junto a terapia por fotobiomodulagdo no processo de regeneragdo 0ssea associados ao uso do
Biomaterial.
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RESUMO

O Lipid Accumulation Product (Produto de Acumulacdo Lipidica - LAP) é um marcador clinico de
obesidade visceral e foi proposto como uma ferramenta simples, barata e precisa para estimar o risco
cardiovascular e mortalidade. O objetivo deste estudo sera verificar a associacdo do LAP com indices
antropomeétricos, bioquimicos e exames de imagem em adultos atendidos em uma unidade de
Cardiologia da cidade de Marilia - SP. Este estudo clinico, com desenho exploratério, analitico,
primario e observacional e de centro unico incluira 500 participantes. Serdo colhidas medidas para
determinar o perfil antropométrico (indice de Massa Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC)
e Circunferéncia do Pescoco (NC), LAP, indice de Adiposidade Visceral (VAI), pardmetros
bioguimicos (glicemia de jejum, insulinemia (para calcular o indice Homa-IR), colesterol total, LDL-
¢, HDL-c e triglicerideos) e exames de imagem como ultrassom e carétida e ultrassom hepatico
ultrassons de carétida e hepatico. As variaveis qualitativas serdo descritas pela distribuicdo de
frequéncia absoluta (N) e relativa (%). As diferencas na distribui¢do de proporcdo para as variaveis
qualitativas serdo analisadas pelo teste do Qui-quadrado. A relacdo entre as varidveis qualitativas sera
analisada pelo teste de associacdo do Qui-quadrado. As varidveis quantitativas serdo descritas pela
média e desvio-padrdo (DP). A homogeneidade das variancias seré analisada pelo teste de Levene. A
comparacdo de médias entre os grupos (IMC/CC) serd analisada pelo teste de Anova-one-way ou
pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia serd de 5% e os dados seréo
analisados no software SPSS (versao 24.0).

Palavras-chave: Produto de Acumulacdo lipidica (LAP); glicemia; lipideos; indice de Massa
Corporal; ultrassom de carétida

ABSTRACT

The Lipid Accumulation Product (LAP) is a clinical marker of visceral obesity and has been proposed
as a simple, inexpensive, and accurate tool to estimate cardiovascular risk and mortality. The aim of
this study was to verify the association of LAP with anthropometric, biochemical, visceral adiposity
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index and IR in adults and the elderly. Este estudo clinico de centro de secdo transversal Unica, com
desenho experimental, analitico, primario e observacional, incluird 500 participantes. Antropométrico
(indice de Massa Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC) e Circunferéncia do Pescoco
(NC)), LAP, Indice Adiposo Visceral (VAI) e parametros bioquimicos (glicemia de jejum,
insulinemia (para calcular o indice Homa-IR), colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos) seréo
avaliados. As variaveis qualitativas serdo descritas pela distribuicdo de frequéncia absoluta (N) e
relativa (%). Differences in the proportion distribution for qualitative variables will be analyzed using
the Chi-square test. The relationship between qualitative variables will be analyzed using the Chi-
square association test. Quantitative variables will be described by the mean and standard deviation
(SD). The homogeneity of the variances will be analyzed by the Levene test. The comparison of
means between groups (BMI / WC) will be analyzed using the Anova-one-way test or the Kruskal-
Wallis non-parametric test. The level of significance adopted will be 5% and the data will be analyzed
using the SPSS software (version 24.0).

Keywords: Lipid Accumulation Product; Obesity; Metabolic syndrome; Cardiovascular Risk.

INTRODUCAO

A obesidade ¢ um fator de risco significativo para muitas condi¢cbes, como a sindrome
metabdlica (SM) e as doencas cardiovasculares (DCV). E a principal causa de morte evitavel no
mundo (LAI et al., 2020; IRAKOZE et al., 2021).

O excesso de gordura intra-abdominal ou visceral esta diretamente associado a patogénese da
resisténcia a insulina (RI) e ao desenvolvimento de DCV, relacionando-se mais fortemente com
anormalidades metabodlicas do que a adiposidade corporal total e subcutanea (EZEH et al., 2013;
HUANG et al., 2020).

O Produto de Acumulacdo Lipidica (Lipid Accumulation Product - LAP) é um marcador
clinico de obesidade visceral e foi proposto como uma ferramenta simples, barata e precisa para
estimar o risco cardiovascular e mortalidade. Ele combina parametros antropométricos e variaveis
metabdlicas como marcadores eficazes e confidveis também para prever a SM, uma vez que 0S
métodos padrdo-ouro para avaliar a gordura visceral sdo caros, e a medi¢cdo da circunferéncia da
cintura (CC) por si s6 ndo distingue entre gordura subcutanea e visceral (GLINTBORG et al., 2016;
ZHANG et al., 2017; LONG et al., 2019).

Portanto, LAP foi sugerido como um marcador confiavel também para (XIA et al., 2012; ER
et al., 2016); uma vez que o teste de clamp hiperinsulinémico-euglicémico é demorado e caro, e 0
HOMA-IR (marcador validado usado com mais frequéncia) pode apresentar dificuldades, uma vez
que os niveis de insulina plasmatica séo dificeis de medir (KANG et al., 2017).

Em virtude do exposto acima, este estudo tera como objetivo verificar a associacdo do LAP
com indices antropométricos, bioquimicos, de adiposidade visceral, Rl e exames de imagem em
pacientes adultos atendidos em uma Unidade de Cardiologia da cidade de Marilia - SP.

DESENVOLVIMENTO

Este estudo analitico, primario e observacional, do tipo corte transversal e de centro Unico
incluira 500 participantes. O estudo seré realizado com prontuarios provenientes de uma Unidade de
Cardiologia do Hospital Beneficente da UNIMAR (HBU), na cidade de Marilia/SP, cujos dados
foram coletados no periodo de janeiro de 2018 a janeiro de 2020. A coleta de dados seréa realizada a
partir de registros em prontudrios de pacientes com idades acima de 20 anos, de ambos 0S Sexos.

Este estudo tera inicio somente ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade de Marilia / SP conforme estabelecido pelo Conselho Nacional de Satde. Além disso,
este estudo sera realizado de acordo com o Codigo de Etica da Associacdo Médica Mundial
(Declaragéo de Helsink, revisada em 2013).
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Serdo incluidos todos os prontuérios de pacientes adultos e idosos de ambos 0s sexos, que
contenham todas as variaveis necessarias ao estudo. O médico responsavel pelos pacientes designara
uma funcionaria que fara a tabulacdo dos dados para serem entregues de forma anbnima ao
pesquisador. Nesta tabulacdo ndo havera qualquer informacao de nome do paciente. Sendo assim, o
pesquisador ndo tera qualquer informacdo sobre a identidade dos sujeitos da pesquisa, garantindo o
anonimato.

Para as variaveis antropomeétricas serdo coletados peso, estatura e calculado o indice de massa
corpdrea (IMC), acrescidos da medida da circunferéncia da cintura (CC) de pescoco. A circunferéncia
da cintura sera avaliada com base nos pontos de corte preconizados pelo World Health Organization
(WHO, 1995), sendo elas: normal ou sem risco (< 80 cm para mulheres; e < 94 cm para homens),
risco elevado (80 > CC < 88 cm para mulheres; 94 > CC < 102 cm para homens), risco muito elevado
(> 88 cm para mulheres; e > 102 cm para homens) e o IMC também sera avaliado com base no World
Health Organization (1997), sendo eles: baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso adequado (> 18,5 kg/m? e <
25 kg/m?), Sobrepeso (> 25 kg/m? e < 30 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?).

Serdo coletados os valores dos seguintes exames bioquimicos: glicemia de jejum, insulinemia
(para calculo do indice de Homa-IR), colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos.

Para avaliacdo da resisténcia insulinica, sera calculado o indice Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance Index (HOMA-IR).

O célculo do LAP sera realizado por meio da férmula para mulheres (circunferéncia da cintura
[cm]-58) x (triglicerideos [mmol/L]) e homens (circunferéncia da cintura [cm]-65) x (triglicerideos
[mmol/L]) (Cartolano et al, 2018), sendo que para conversdo dessa unidade de medida do
triglicerideos em miligramas por decilitro (mg/dl), visando a adequacdo a formula do célculo do
indice LAP, sera necessario dividir o resultado obtido nos exames individuais de cada participante
por 88,5 (Chen et al, 2015).

Posteriormente, o LAP sera correlacionado aos dados antropométricos, bioquimicos, indice
de HOMA-IR e exames de imagem (ultrassom de cardtida e ultrassom hepatico).

CONCLUSAO

Espera-se com os resultados a obtengéo de informacdes acerca do LAP e parametros de risco
cardiovascular. Os dados levantados ao longo do estudo resultardo em artigo e apresentacdes em
eventos, todos de carater cientificos.
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RESUMO

A obstetricia contempla o binbmio materno-fetal e seu monitoramento e fundamentalpara
reduzir complicacdes perinatais e seguranca a gestacdo. Com a finalidade de aprimorara triagem e
monitoramento da gestacdo, a utilizacdo do ultrassom vem determinandomudancas no manejo do
paciente e elevando a taxa de sobrevida. Sendo assim o objetivo deste estudo é avaliar o grau de
retencdo de conhecimento tedrico e pratico de principios deultrassom na obstetricia, entre estudantes
de medicina e médicos residentes em obstetricia eginecologia, por meio de curso teérico com énfase
no protocolo UCPO, simulacdo em atorespadronizados e gestantes do segundo e terceiro trimestre.
Seréo selecionados 45 participantes, divididos em dois grupos comparativos, formados por estudantes
de medicinae profissionais médicos em fase de especializacdo modelo residéncia. Todos 0s
participantesserdo submetidos a uma avaliacdo pré-teste, e ao final do curso, uma avaliacdo pos-teste
comdemonstracdo pratica de conhecimento. Com isso, faremos um estudo analitico e qualitativo,da
utilizacdo de metodologias ativas na transmissdo do conhecimento em ultrassonografia naobstetricia
e avaliar a possibilidade de incorporar essa modalidade ao curriculo médico.
Palavras Chaves: Ultrassom. Obstetricia. Educacéo médica.

ABSTRACT

Obstetrics includes the maternal-fetal binomial and its monitoring is essential to reduce
perinatal complications and pregnancy safety. With the improvement of screening and monitoring of
pregnancy, the use of ultrasound has determined changes in patient management and increased the
survival rate. Therefore, the objective of this study is to assessthe degree of retention of theoretical and
practical knowledge of ultrasound principles in obstetrics, among medical students and resident
physicians in obstetrics and gynecology, through a theoretical course with emphasis on the UCPO
protocol, simulation in actors standardized and second- and third-trimester pregnant women. It is
planned 45 participants to be selected, divided into two comparative groups, formed by medical
students and medicalprofessionals in the residency model specialization stage. All participants will be
included ina pre-test evaluation, and at the end of the course, a post-test evaluation with demonstration
of knowledge. Thus, we will carry out an analytical and qualitative study of the use of active
methodologies in the transmission of knowledge in ultrasonography in obstetrics and evaluate the
possibility of incorporating this modality into the medical curriculum.
Key Words: Ultrasound. Obstetrics. Medical education.
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INTRODUCAO

Ultrassom centrado no paciente Obstétrico. (1) (UCPO) é uma metodologia por meio da
ultrassonografia utilizado como extensdo do exame clinico em tempo real. Com o desenvolvimento
de equipamentos portateis e miniaturizados podendo ser acoplados a dispositivos celulares
“smartphones” ou tablets € utilizados beira do leito em tempo real (2,3). Esta metodologia é diferente
dos exames completos realizado por radiologistas com equipamentos de alta performance, pois
utilizam-se problemas centrado no paciente com respostas binarias, como por exemplo, presenca ou
auséncia de batimentos fetais. Estes dadoscorrelacionados com a situacéo clinica auxiliam o médico
raciocinio clinico e tomada de decisdo, promovendo seguranca e eficiéncia ao paciente (4) e
idealmente realizado por médicos emergencistas ou Obstetras com treinamento em UCPO. Uma outra
denominacdo para esta metodologia é POCUS (Point Of Care Ultrasound) e com diretrizes
estabelecidas na area de obstetricia/ginecologia pela Federacdo Mundial de Ultrassom Medicina e
Biologia (5) (World Federation of Ultrasound in Medicine and Biology-WFUMB). As diretrizes
comtemplam pontos chaves como definigdes, potenciais aplica¢bes, consideragfesde seguranca,
desafios e limitagdes do método.

O ensino médico se faz necessario com metodologias ativas, na qual a concretude do
aprendizado é potencializada e duradoura. Uma das metodologias desenvolvidas nos ultimosanos foi o
Ensino Médico baseado no Ultrassom (EMBUS) pela Sociedade de Ultrassom emEducacdo Médica
(6), corroborando com as habilidades cognitivas e motoras dos estudantes(3, 7). O desenvolvimento
do curriculum médico baseada na ultrassonografia estd implementado (2, 8-10) e validado por
algumas escolas médicas americanas, contribuindo para o engajamento do estudante no aprendizado.
Sua insercdo pode ser realizada do aluno do primeiro ano até o internato (9), com aplicacdes de areas
basicas como anatomia, fisiologia, semiologia e aplicacdes praticas de procedimentos e tomada de
decisdo. Na area de obstetricia se faz necessaria pelas caracteristicas de cada trimestre de gestacdo e
necessidade de monitoramento do feto por exemplo. Em virtude da possibilidade de avaliar a
viabilidade do EMBUS em estudantes de medicina e compara-los com médicos residentesde GO
como forma de metodologia ativa no Brasil.

Hipotese: estudantes do 4° ano de medicina apds treinamento de curta duragdo em UCPO
avaliam

DESENVOLVIMENTO

- Comparar o grau de retencdo de conhecimento teorico e pratico da identificacdo da viabilidade
fetal entre estudantes de medicina e médicos residentes por meio de UCPO

- Avaliar o grau de satisfacdo dos participantes com metodologia ativa desenvolvido no treinamento
por meio de escala Likert.de forma acurada viabilidade fetal quando comparados com médicos
residentes.

Estudo prospectivo de coorte composto por 2 estagios, denominados Estagio Educacéo (EE)
em UCPO, composto por um workshop de 4 horas de ultrassom “point off care” em obstetricia com
os dois grupos (estudantes e médicos residentes) de forma independente e avaliado por meio de
questionarios estruturado de questdes (pre-curso e pds curso) contemplando principios fisicos de
US, anatomia assoalho pélvico , ultrassom obstétrico basico com foco em avaliacdo em viabilidade
fetal. A avaliacdo tedrica do estagio EE serd comparada entre os grupos por meio de diferenca entre
0S escores intragrupo e entre grupos. Apos esta fase, sera realizada estagio denominado Estagio de
Campo (EC), na qual serdo incluidos participantes de pesquisa que que se encontrem no 3 trimestre
de gestagdo em acompanhamento no ambulatorio de Obstetricia da Universidade de Marilia. Os
participantes serdo escaneados de forma sequencial pelos estudantes de medicina tutorados pela
investigadora principal e armazenados os dados de imagem em formato DICOM. Posteriormente
serd escaneados pelos médicos residentes tutorados pelo investigador principal. A avaliacdo de
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viabilidade fetal serd& mensurada por meio do US portatil Vscan ExtendVR) GE Healthcare,
Trondheim, Norway) observando-se a presenca ou auséncia de contratilidade cardiaca fetal(CCF) e
movimentacdo do feto intrauterina. Serdo incluidos 30 estudantes de medicina do 4 ano e 10 médicos
residentes com escaneamento de 120 imagens.

CONCLUSAO

A avaliacdo das habilidades serd mensurada por meio de ferramenta OSAUS (Objective
Stuctured Assesmente Ultrasound) em obstetricia e comparado entre 0s grupos.

A Estatistica resumida uni variada como médias, proporcoes e desvios padrdes sera descrita
de varidveis descritivas, variaveis categoricas serdo expressas por frequéncia e percentagem.
Variaveis continuas avaliadas por distribuicéo utilizando Komogorov-Smirnov. Caso as variaveis se
encontraram em distribui¢do normal, os resultados serdo descritos com desvio padréo. Na auséncia
de distribuicdo anormal os resultados serdo apresentandos pela média e interquartis. Para avaliar o.
nivel de conhecimento antes e depois do treinamento, os resultados serdo analisados pelo teste t-
student. A analise sera realizada utilizando o software SPSS versdo 18(IBM Inc., Chicago, USA).
Valores de p inferior a 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos.
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RESUMO

O desenvolvimento placentario observado no final da segunda trimestre de gestacdo esta relacionado
com o aumento da resisténcia a insulina e do risco de diabetes mellitus gestacional (DMG) e diabetes
na gestacdo. Entre os fatores de risco para 0 DMG, o sedentarismo representa um fator de risco
modificavel importante. Porém o efeito da atividade fisica anterior ou durante a gestacdo como fator
de protecdo para o DMG, ainda necessita de maiores investigacdes, principalmente em relagéo
a atividade fisica ndo planejada. O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) é recomendado para toda
gestante entre a 24°a 28° semana de gestacdo e & considerando o principal método diagnostico de
DMG, porém em condicdes de viabilidade financeira e técnica parcial a glicemia de jejum tem sido
recomendada embora sua sensibilidade seja inferior. Deste modo, o objetivo do estudo ¢ analisar a
relacdo entre o nivel de atividade fisica (NAF) anterior a gravidez e ap0s o inicio da gestacao sobre a
prevaléncia de DGM em mulheres atendidas em consulta pre-natal de 24 a 28 semanas. O NAF
anterior e durante a gravidez sera obtido por meio do questionario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ) versdao curta. O diagnostico de DMG e diabetes mellitus (DM) na gestacdo serdo
realizados por meio dos valores de glicemia de jejum e TOTG. A hipd6tese do estudo é de que um
maior NAF anterior a gravidez ou ap0s o inicio da gestacao represente um fator de protecdo para o
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DMG e diabetes mellitus (DM) na gestacdo, como também um maior NAF em gestantes esteja
relacionado com valores de glicemia inferiores no TOTG.
Palavras-chave: Diabetes; Gestacdo; Atividade fisica; Mulher; Glicemia.

ABSTRACT

Placental development observed at the end of the second trimester of pregnancy is related to increased
insulin resistance and the risk of gestational diabetes mellitus (GDM) and diabetes in pregnancy.
Among the risk factors for GDM, sedentary lifestyle represents an important modifiable risk factor.
However, the effect of physical activity before or during pregnancy as a protective factor for GDM
still needs further investigation, especially in relation to unplanned physical activity. The oral glucose
tolerance test (OTG) is recommended for all pregnant women between 240 and 280 weeks of
gestation and is considered the main diagnostic method for GDM, but in conditions of financial
feasibility and partial technique, fasting glucose has been recommended, although your sensitivity is
inferior. Thus, the aim of the study is to analyze the relationship between the level of physical activity
(PAL) prior to pregnancy and after the onset of pregnancy on the prevalence of DGM in women
attending prenatal consultations from 24 to 28 weeks. The PAL before and during pregnancy will be
obtained through the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short version. The
diagnosis of GDM and diabetes mellitus (DM) in pregnancy will be performed through the values of
fasting glucose and OTG. The study hypothesis is that a higher PAL before pregnancy or after early
pregnancy represents a protective factor for GDM and diabetes mellitus (DM) in pregnancy, as well
as a higher PAL in pregnant women is related to lower blood glucose values in TOTG.

Keywords: Diabetes; Gestation; Physical activity; Woman; Blood glucose.

INTRODUCAO

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é diagnosticado com maior frequéncia a partir do
segundo trimestre de gravidez na auséncia de diabetes evidente anterior a gestagdo (EGAN et al.,
2020). Durante o desenvolvimento placentario é observado ao final do segundo trimestre da
gestacdo um aumento da resisténcia a insulina e do risco de DMG e de diabetes mellitus (DM) na
gestacdo(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA), 2021a).

Assim, com 24 a 28 semanas de gestacdo é recomendado realizar o teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG), que apresenta maior sensibilidade e especificidade para o diagnostico de DMG e
DM na gestacdo (SBD, 2020). Em relagdo ao TOTG, como critério diagndstico para 0 DMG
séo considerados valore de glicemia > 180 mg/dL apds 1 hora ou > 153 mg/dL ap6s 2 horas. Valores
de glicemia> 200 mg/dL apés 2 horas sdo considerados para diagnéstico de DM na gestacdo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA), 2021b).

Mudiltiplos fatores sdo apontados para contribuir com o aumento do risco de DMG, porém o
sobrepeso/obesidade e o hipotireoidismo tem se mostrado como os mais relevantes(GIANNAKOU
et al., 2019). Considerando a prética clinica, grande importancia tem sido dada aos fatores de risco
modificaveis como a dieta e estilo de vida, que sdo considerados fatores de protecdo para o0 DMG e
com significativo impacto terapéutico (ZHANG; RAWAL; CHONG, 2016).

Portanto, a adocdo de habitos alimentares saudaveis e a manutencdo de um nivel de atividade
fisica adequado séo fortemente recomendadas (SBD, 2021). Entretanto com o aumento do tempo de
gestacdo é observado uma reducédo do nivel de atividade fisica (SOUZA; MUSSI; QUEIROZ, 2019),
0 que pode contribuir com o0 aumento do risco de DMG no segundo trimestre de gestacéo.

No entanto o grau de protecdo que o aumento do nivel de atividade tenha na reducéo do risco
de DMG e nos valores de glicemia no TOTG no final do segundo semestre de gestagdo em mulheres
sedentaria anterior a gravidez ainda ndo foi completamente esclarecido, principalmente
em atividades fisicas ndo sistematizadas representadas por uma ampla gama de
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deslocamentos, atividades ocupacionais, de lazer e cotidiana (BIASE et al., 2019). Deste modo, 0
objetivo do estudo é analisar a relagdo entre o nivel de atividade fisica, anterior e durante a
gestacdo, com a prevaléncia de DGM e DM na gestacdo, como também com valores de glicemia no
TOTG em mulheres atendidas em consulta pré-natal entre 24 a 28 semanas de gestacao.

DESENVOLVIMENTO
Método

A amostra sera do tipo ndo probabilistica de conveniéncia constituida de mulheres com idade
de 18 a 39 anos atendidas em consulta pré-natal entre 24 a 28 semanas de gestacdo. As consultas
serdo realizadas em Unidade Basica de Saude (UBS) “Chico Mendes” e na Unidade de Salde da
Familia (USF) “Vida Nova Maraca” do municipio de Marilia —SP, na UBS de Echapord-SP e no
Ambulatério Médico de Especialidade (AME) do Hospital Beneficente Unimar (ABHU/Unimar) da
Universidade de Marilia (UNIMAR).

Os dados serdo obtidos mediante a autorizacdo do paciente apds a leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os procedimentos utilizados nesta pesquisa
obedeceram aos Critérios de Etica nas Pesquisas com Seres Humanos conforme resolugéo n. 466/12
do Conselho Nacional de Saude. Os pesquisadores envolvidos neste projeto assinaram o Termo de
Confidencialidade se comprometendo a manter sigilo sobre os dados disponibilizados pelos
participantes do estudo. O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
de Marilia (parecer: 4934839/2021) e pelo Conselho Municipal de Avaliacdo em Pesquisa (COMAP).
N&o serdo incluidos no estudo pacientes que: ndo aceitem participar do estudo por meio da assinatura
do TCLE; diagnostico prévio de DM2; e que apresentem deficiéncia fisica com mau funcionamento
ou paralisia de membros superiores e ou inferiores.

O diagndstico de DMG e Diabetes na gestacdo serdo realizados com base no TOTG. Em
relacdo ao TOTG, como critério diagnostico para 0 DMG serdo considerados valore de glicemia >
180 mg/dL apds 1 hora ou > 153 mg/dL ap0s 2 horas. Valores de glicemia > 200 mg/dL apos 2 horas
sdo considerados para diagndstico de DM na gestacdo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
(ADA), 2021a).

As gestantes com diagnostico de DMG realizaram o monitoramento da glicemia capilar
pode sete dias com quatro medidas por dia. As medidas de glicemia serdo realizadas no jejum
(acordar) e 1 hora ap6s o café da manha, almoco e jantar. Os dados de glicemia capilar serdo utilizadas
para o célculo da glicemia média, desvio-padrdo da glicemia e coeficiente de variacdo (CV%) da
glicemia (SBD, 2020)

Serdo obtidos dados clinicos que fazem parte das consultas de rotina que incluem: medidas
antropomeétricas (peso, estatura e circunferéncia de cintura); idade; tempo de gestacdo; morbidades;
pressdo arterial; e exames laboratoriais. Em relacdo aos exames laboratoriais serdo priorizados 0s
dados de glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1C) e perfil lipidico.

O NAF e o comportamento sedentario serdo avaliados por meio da versdo curta do
questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) (FRANCO et al., 2021). O IPAQ sera aplicado
considerando o periodo anterior ao inicio da gestagdo e para semana anterior a consulta médica de
pré-natal de coleta de dados. Sera considerado para analise do IPAQ, o tempo em minutos por semana
para: caminhada, exercicio fisico de intensidade modera, exercicio fisico de intensidade vigorosa,
minutos por semana de tempo sentado e minutos por semana de tempo deitado. A partir do IPAQ o
nivel de atividade fisica serd categorizado em: sedentario; insuficientemente ativo; ativo; e, muito
ativo.

A correlagdo entre as varidveis quantitativas sera analisada pelo teste de Pearson ou teste ndo
paramétrico de Spearman. A relacao linear entre as variaveis quantitativas sera explorada regressao
linear pelo método Enter. O R? serd analisado para verificar o coeficiente de determinagdo do
percentual de variacdo explicado pelo modelo. Os pressupostos de multicolinearidade
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e homocedasticidade serdo verificados. Para todas as analises foi utilizado o software SPSS versao
19.0 for Windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados esperados

Em estudo que analisou o efeito de trinta dias de exercicio fisico e dieta em gestantes com
DMG no segundo e terceiro trimestre de gestacdo observou valores de glicemia de jejum e TOTG
significativamente inferiores ao grupo controle, que realizou somente o tratamento com metformina.
Além disto, o grupo com exercicio fisico e dieta apresentou melhora na adeséo e a na satisfacéo
clinica do cuidado materno, cumprindo o autocuidado com maior eficacia e reduzindo os riscos de
complicagoes e parto prematuro (ZHANG; HAN; DONG, 2021).

Em estudo de seguimento longitudinal, que analisou a relagcdo entre o padrdo de atividade
fisica e a evolucdo da gestacdo foi observado um reducdo na quantidade de exercicio fisico de
intensidade moderada e intensa, como aumento do tempo com atividade fisica de intensidade leve a
partir do segundo trimestre de gravidez, o que contribuiu com o0 aumento da chance de DMG (YONG
et al., 2020).

O efeito do tempo de gestacdo na reducao da atividade fisica e aumento do tempo sedentario
tém sido mais evidentes no segundo trimestre de gestacdo. Além disto, 0 aumento do tempo sedentario
foi relacionado com o aumento da glicemia ap6s 1 horano TOTG (DOYON et al., 2020)

CONCLUSAO

A hipétese do estudo é de que um maior nivel de atividade fisica, anterior e durante a gestacdo,
esteja associado a uma menor chance de DGM e DM na gestacdo, como também em menores valores
de glicemia no TOTG em mulheres atendidas em consulta pré-natal entre 24 a 28 semanas de
gestacao.
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