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Professora Yoko Oshima Franco, que comanda o grupo de pesquisa responsavel pelo estudo, e o pesquisador Edson Hideaki Yoshida
Professor Yoko Oshima Franco, in charge of the research group responsible for the study, and researcher Edson Hideaki Yoshida
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odos os anos, milhares de pessoas morrem

envenenadas por picada de serpentes
no mundo todo, sobretudo na regido tropical.
E o Brasil esta entre os principais paises com
este tipo de ocorréncia, chamada de acidente
ofidico, com mais de 30 mil casos registrados
oficialmente por ano. Para piorar a situacdo,
as picadas de cobra sdo consideradas “doengas
negligenciadas” e constituem um sério problema
de satde publica, segundo classificacio da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Para
mudar este cenario, a OMS instituiu uma politica
para incentivar o desenvolvimento de estratégias
e solu¢des inovadoras no tratamento das vitimas
de animais pegonhentos.

O pesquisador Edson Hideaki Yoshida, da
Universidade de Sorocaba (Uniso), aceitou o desafio
proposto pela OMS e desenvolveu um tratamento
inovador, que pode salvar a vida de muitas pessoas
envenenadas por picadas de serpentes, sobretudo
pela cascavel. “A soroterapia antiofidica ainda €é o
unico tratamento especifico para envenenamentos
por animais pe¢onhentos. No entanto, a soroterapia
ainda apresenta limitagdes principalmente em paises
em desenvolvimento onde o acesso ao antiveneno
¢ limitado ou inexistente, além da pequena eficacia
contra os efeitos locais causados pelo veneno de
algumas serpentes como as jararacas e surucucus”,
explica o pesquisador.

Nos tltimos anos, segundo Yoshida, um achado
interessante encontrado em trabalhos cientificos
para neutralizar os venenos seria o acido tanico,
encontrado em diversos tipos de plantas. Embora esse
acido seja capaz de combater a toxicidade do veneno
ofidico, os testes feitos com a aplicagdo do tanino de
forma endovenosa (pela veia) causaram uma série
de danos as proteinas constituintes do sangue, o que
torna seu uso inviavel.

“Entdo, o grupo de pesquisa comandado pela
professora doutora Yoko Oshima Franco decidiu
encontrar uma forma para utilizar as propriedades
do 4cido tanico, o que foi conseguido através do
desenvolvimento de um cartucho para hemoperfusao
extracorporea”, conta o pesquisador. O nome ¢
complicado, mas a hemoperfusdo ¢ uma técnica
que existe ha muito tempo para filtrar o sangue,
fora do corpo, ¢ remover uma toxina. “O uso de
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very year, thousands of people die from

snakebites all over the world, especially
in tropical regions. Brazil is one of the leading
countries when it comes to this kind of accident,
officially registering more than 30,000 cases every
year. On top of all that, snakebites are considered
“neglected diseases”, and constitute a serious
public health issue according to the classification
of the World Health Organization (WHO). In order
to change this scenario, WHO has instituted a
policy to encourage the development of innovative
strategies and solutions for the treatment of victims
of venomous animals.

Edson Hideaki Yoshida, a researcher at Uniso,
accepted the challenge, and developed an innovative
treatment that can save many lives at risk due to
snakebites, especially those inflicted by rattlesnakes.
“Serum therapy is still the only specific treatment for
poisoning caused by venomous animals. However,
this therapy still has its limitations, especially in
developing countries, where access to the serum may
be limited or non-existent. Besides that, its efficacy
level is quite low regarding local effects caused by the
venom of some snakes in particular, such as jararacas
(whose binomial name is Bothrops jararaca) and
surucucus (Lachesis muta),” the researcher explains.

According to Yoshida, an interesting finding of
recent scientific projects aimed at neutralizing poison
was tannic acid, which is found in several kinds of
plants. Although this acid is capable of combating
the toxicity of the venom, intravenous tests, namely
the tests that involved the application of the tannin
through the veins, caused a series of damages to the
proteins out of which blood is made, thus making its
use impracticable.

“Therefore, this research group led by professor
Yoko Oshima Franco decided to find an alternative
to make use of the properties of tannic acid. This
was achieved through the development of a cartridge
for extracorporeal hemoperfusion,” the researcher
says. The name may sound complicated, but
hemoperfusion is a technique that has been around
for a long time, used to filter blood outside the
body, thus removing toxins. “The use of cartridges
in this technique is not innovative either. There are
commercial cartridges out there, both for dialysis and

cartuchos nesta técnica tampouco ¢ inovador.
Comercialmente, encontram-se cartuchos destinados
tanto a hemodidlise como a hemoperfusdo. Porém,
¢ inovadora a ideia de um cartucho conter, além
do agente adsorvente, um agente precipitante de
venenos ofidicos”, detalha Yoshida.

Durante a pesquisa, o grupo de pesquisa construiu
um cartucho para hemoperfusdo contendo graos de
carvao ativado e filtro polimérico revestido por acido
tanico comercial. O objetivo do carvao ativado era
reter o veneno e do acido tanico, precipita-lo, de forma
que o sangue livre do veneno retornasse a circulagao.
Com o equipamento pronto, o pesquisador partiu para
a segunda fase do estudo, em ratos: testar a eficacia
do cartucho em ratos severamente envenenados com
venenos de jararaca e cascavel, que apresentavam
uma lesdo renal aguda, que ¢ um dos principais danos
causados pela picada deste tipo de serpente.

A cada ano,
mais de 30.000

acidentes
ofidicos ocorrem
no Brasil

O tratamento feito nos ratos com o uso do
cartucho hemoperfusor de carvao ativado e
acido tanico se mostrou eficiente, mas em partes.
“Conseguimos diminuir a ureia e a creatinina
sanguinea no envenenamento botropico. Também
conseguimos reduzir a perda excessiva de proteinas
urinarias no envenenamento crotalico, sem levar aos
niveis normais, no periodo de uma hora de circulagdo

hemoperfusion. However, the actual innovation is the
idea of a cartridge that contains a precipitating agent
for snake venoms, besides the adsorbent agent,”
Yoshida says.

Throughout the research, the team built a
cartridge for hemoperfusion containing activated
charcoal grains, and a polymeric filter coated with
commercial tannic acid. The purpose of the charcoal
was to retain the poison, while the tannic acid would
cause it to precipitate, so that blood would return to
the circulatory system free of any poison. Once the
equipment was ready to go, the researcher carried
on to the second phase of the study: to test the
effectiveness of the cartridge in rats severely poisoned
with the venom of two different snakes, the jararaca
and the rattlesnake, therefore presenting acute kidney
injury, which is one of the main damages caused by
this kind of snakebites.

Every year, more
than 30,000
accidents
involving
snakebiles
happen in Brazil

The treatment based on the hemoperfusion
cartridges containing activated charcoal and tannic
acid, which was performed on rats, proved to be
partially efficient. “We were able to decrease urea and
blood creatinine in the case of poisoning by jararaca
venom. As for poisoning by rattlesnake venom, we
were able to reduce the excessive loss of urinary
proteins within an hour of extracorporeal circulation,
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extracorporea. Contudo, restabelecemos o nimero
de leucocitos aos niveis normais, no mesmo periodo
de tempo”, explica.

Trocando em mitdos: o tratamento inovador
desenvolvido por Yoshida, e com o suporte da
equipe, mostrou-se eficiente quando utilizado nos
casos de envenenamentos crotalicos, desde que
instituido precocemente. “A soroterapia mostrou-se
eficaz contra a letalidade, mesmo em casos graves de
envenenamento”, comemora.

Infelizmente, os resultados conseguidos com
a hemoperfusdo ndo foram bons para os casos de
envenenamentos botropicos graves. Mas o sucesso
da técnica com o veneno crotalico se mostrou eficaz,
inclusive, para impedir a evolu¢do do quadro para
a lesdo renal aguda. Se for adequado o modelo
experimental obtido em ratos para os humanos
podera representar um grande ganho para a ciéncia
e para as milhares de vitimas que todos os anos
morrem por causa da picada de cascavel.

No Brasil, quanto a ocorréncia, o envenenamento
por serpentes pegonhentas do género Crotalus ¢ o
segundo tipo de acidente ofidico mais comum, entre
os considerados de interesse médico, atras somente
do envenenamento botropico. Entretanto, quanto
a letalidade, o veneno crotalico supera o botropico
exatamente por desencadear a insuficiéncia renal aguda.

Os testes com ratos em laboratorio foram
autorizados pela Comissdo de Ftica no Uso de
Animais da Uniso, ap6s um minucioso estudo sobre
a necessidade do uso de animais.

Com base na tese “Avaliagdo da eficacia do uso do cartucho
hemoperfusor de carvao ativado e acido tanico no tratamento
de lesdo renal aguda em ratos, induzida por envenenamento
por peconhas de bothrops e crotalus”, do Programa de Pds-
Graduagdo em Ciéncia Farmacéutica da Universidade de
Sorocaba (Uniso), com orientagdo da professora doutora Yoko
Oshima Franco e coorienta¢ao da professora doutora Valquiria
Miwa Hanai Yoshida e aprovada em 28 de junho de 2019.

A veiculagdo publica da dissertagdo se dard somente apds a
publicagao dos resultados na forma de artigos cientificos, mas o
resumo pode ser acessado pelo QR code ao lado.

The research will be publicly available after results are published

in the form of scientific papers, but the dissertation’s abstract can
be found on the link available through the QR code.
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even though we could not restore normal levels.
However, we did restore the number of leukocytes
back to normal levels during the same time frame,”
he explains. In other words: the innovative treatment
developed by Yoshida with the support of the team
proved to be efficient to treat people bitten by
rattlesnake, as long as treatment is provided promptly.
“Serum therapy, on the other hand, has proved to be
effective to avoid casualties, even in severe cases of
poisoning”, he says.

Unfortunately, results achieved with
hemoperfusion were not particularly good regarding
severe cases of poisoning involving jararaca
venom. But the success of the technique in the case
of rattlesnake venom proved to be effective even
to prevent the clinical progression to acute kidney
injury. If the results obtained with the experiment
on rats remain valid for humans, then they could
represent great news for science and the thousands of
victims who die every year due to rattlesnake bites.

In Brazil, when it comes to poisoning by
venomous snakes, accidents involving rattlesnakes
are the second most common, just behind accidents
involving jararacas. However, rattlesnakes lead the
ranking in terms of lethality, precisely because of its
capability of triggering acute renal failure.

Laboratory tests involving rats were authorized
by the university’s Ethics Committee on Animal
Use after a rigorous assessment on the study needs
regarding the use of animals.

Acesse 0 resumo da tese:

Follow the link to
access the dissertation's
abstract:

Laboratério de Fenomemos de Transportes (Fenotrans) e Operagdes Unitarias

Uniso's Laboratory of Transport Phenomena and Unit Operations
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*Participaram dos processos de pesquisa e redagao para esta
reportagem os seguintes estudantes do programa de graduagéo em
Jornalismo da Uniso: Alexandre L. M. Monteiro, Edilson F. Junior,
Janayna P. Borba, Matheus R. de Oliveira, Vinicius S. Rocha

*The following students of Uniso’s undergraduate program in Journalism
took part in the research and writing processes for this story: Alexandre
L. M. Monteiro, Edilson F. Junior, Janayna P. Borba, Matheus R. de

Oliveira, Vinicius S. Rocha

Quem tem medo de dentista? Um terco da populagéo brasileira acima de 18 anos faz uso de proteses dentarias
Who is afraid of going to the dentist? One third of the Brazilian population over 18 years old has dental prostheses
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m terco da populagdo brasileira acima

de 18 anos faz uso de proteses dentarias.
Desse grupo, uma parcela que compreende cerca
de 16 milhdes de individuos (ou 11% de toda a
populagdo maior de idade) ndo possui sequer um
de seus dentes originais. Os dados, que evidenciam
uma questdo social bastante problematica, sdo
da Pesquisa Nacional de Satde (PNS) de 2013,
conforme divulgacdo pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com o
Ministério da Saude.

A érea de atuagdo que compreende as cirurgias
de implantes orais ¢ a implantodontia. De acordo
com as normas para procedimentos dos Conselhos
de Odontologia (Resolugao CFO n° 63/2005), essa
¢ uma especialidade voltada a implantagdo, na
mandibula e na maxila, “de materiais aloplasticos
destinados a suportar proteses dentarias, que podem
ser unitarias, parciais ou removiveis, e proteses
totais”. Essa ¢ uma técnica que costuma ser bem-
sucedida, devido principalmente a um fenomeno
conhecido como

Sdo muitas as razdes que podem levar uma
pessoa a perder seus dentes. No caso da professora
aposentada Monica Gomes Martins Dona, 50, por
exemplo, foi uma queda ainda durante a infancia:
“Quando eu era crianga, cai ¢ machuquei os dentes
da frente. Desde entdo, tanto na adolescéncia
quanto na vida adulta, eu sempre tive problemas
nesses dentes. Fiz algumas cirurgias, pois ocorria
a formagdo de pus na gengiva, até que o meu
dentista resolveu fazer um implante, quando meus
dentes ja estavam muito comprometidos.”

No caso de Dona, foi recomendado o uso do
antibidtico amoxicilina 500mg, um dia antes da
cirurgia e por mais 10 dias apos o procedimento.
Além desse medicamento, também foi receitado
o uso de analgésicos (somente em caso de dor)
¢ de uma solugdo bucal a base de gluconato de
clorhexidina a 0,12%, pelo mesmo periodo. Ainda
que ndo seja uma pratica protocolar, o uso da
amoxicilina é bastante comum em procedimentos
pré-operatorios de implantes orais, por diversas

118 UNISO CIENCIA « SCIENCE @ UNISO

ne third of the Brazilian population over

18 years old has dental prostheses. Out of
that group, about 16 million individuals (or 11%
of the entire adult population) do not have a single
original tooth. The data came from the National
Health Survey (PNS, in the Portuguese acronym)
of the year 2013, as published by the Brazilian
Institute of Geography and Statistics (IBGE) in
partnership with the Brazilian Ministry of Health,

and highlight a problematic social issue.

The expertise that comprises oral implant
surgery is called dental prosthetics. According
to the rules for procedures of the Brazilian
Dental Councils, this is a specialty focused on
the implantation, directly into the jawbone, of
“alloplastic materials intended to support dental
prostheses, which can be unitary, partial, or
removable, and also full dentures.” This is a
technique that is usually successful, mainly due to a
phenomenonknownas

Many reasons can cause people to lose their
teeth. In the case of Monica Gomes Martins Dona,
a 50 years old retired teacher, for example, the
reason was a minor accident during childhood:
“When I was a child, I fell and hurt my front teeth.
Since then, when I was a teenager and also as an
adult, I have been facing problems with these teeth.
I went through surgeries, as pus would form in the
gums, until my dentist decided to do an implant,

since my teeth were already very compromised.”

In the case of Dona, the use of the antibiotic
amoxicillin 500mg was recommended, one day
before the surgery, and also for another 10 days
after the procedure. In addition to this medication,
the use of pain killers (only in case of pain) was
also prescribed for the same period, as well
as the use of an oral solution based on 0.12%
chlorhexidine gluconate. Although this is not a
standard practice, the use of amoxicillin is quite
common in preoperative oral implant procedures,
for several reasons. However, it turns out that

Prescrigdo combinada de analgésicos e antibiticos ¢ pratica comum, mas questionavel
Combined prescription of painkillers and antibiotics is a common practice, but also a questionable one

PARA SABER MAIS: O QUE [E OSSEOINTEGRACA0?

Segundo historico disponibilizado pela Associacao Paulista de Cirurgides-Dentistas (APCD),
os primeiros registros de implantes dentarios ocorridos na histéria da humanidade datam de
mais de 5 mil anos atras. Ha registros de implantes sendo realizados no Egito ¢ nas civilizagdes
pré-colombianas ha cerca de 3 mil anos, com materiais tdo diversos como pedras preciosas,
conchas, dentes falsos esculpidos em marfim ou dentes de animais de verdade. Contudo, o
fendmeno conhecido como osseointegragdo — a unido entre o 0sso € uma superficie de titanio
— foi estudado somente no fim do século XX, quando o professor sueco Per-Ingvar Branemark
publicou seus estudos sobre a aplicagdo de implantes osseointegrados. No Brasil, a técnica vem
sendo utilizada desde 1987. Desde a década de 90, ela é considerada uma especialidade pelo
Conselho Federal de Odontologia (CFO).

TO KNOW BETTER: WHAT IS OSSEOINTEGRATION?

According to a historical overview published by the Sdo Paulo Association of Dental
Surgeons (APCD, in the Portuguese acronym), the first records of dental implants in the history
of mankind date back to more than 5,000 years ago. There are records of implants in Egypt
and in pre-Columbian civilizations about 3,000 years ago, and they were made of materials as
diverse as precious stones, shells, fake teeth carved out of ivory, or real animal teeth. However,
the phenomenon known as osseointegration—the union between the bone and a titanium
surface—was studied only at the end of the 20" century, when the Swedish professor Per-Ingvar
Branemark published his studies on the application of osseointegrated implants. In Brazil, the
technique has been used since 1987. Since the 1990s, it has been considered a medical specialty
by the Brazilian Federal Council of Dentistry (CFO).
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razdes. Eventualmente, contudo, essa ¢ uma pratica
questionada e criticada, ja que o uso indiscriminado
de antibioticos pode resultar em

, que ¢ um grave problema de
satde publica.

“Essa discussdo ¢ muito importante, pois
o uso indiscriminado de antibidticos, que
gera bactérias resistentes, principalmente em
ambiente hospitalar, faz com que os antibioticos
ndo tenham mais efeito quando o uso se faz de
fato necessario. O ideal é usar o antibiotico
somente quando ¢ realmente preciso. Esse ¢ o
X da questdao”, defende a pesquisadora Patricia
Spada Gimenez, que, em 2014, defendeu uma
dissertagdo sobre o tema no Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (Uniso).

A pesquisa de Gimenez apresenta algumas
condigdes em que o uso de antibiodticos ¢ indicado
no caso de cirurgias odontologicas: quando nao
¢ possivel realizar a cirurgia num local limpo e
adequadamente higienizado; quando ha varias
intervencdes cirurgicas seguidas programadas;
quando ¢ enxertada grande quantidade de biomaterial;
e quando ha risco de endocardite infecciosa, mas
apenas no caso de pacientes suscetiveis.

Para comprovar a real necessidade do uso
desse tipo de medicamento, Gimenez conduziu
um estudo clinico randomizado com 135 pacientes
que estavam para passar por cirurgias de implantes
orais, entre setembro de 2012 e fevereiro de 2013.
A ideia era comparar a eficacia do procedimento
seguido do uso de antibidtico (amoxicilina) ¢ de
anti-inflamatorios (dexametasona e nimesulida).

Os pacientes foram divididos em quatro
grupos, que receberam diferentes conjuntos e
concentragdes dos medicamentos. Dois grupos
passaram pelo procedimento apenas com o uso
de anti-inflamatorios e os outros dois receberam
ambos os medicamentos (anti-inflamatorios
acrescidos de antibioticos). Além disso, todos
foram acompanhados por sete dias apds o
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this is a questionable and criticized practice, as
the indiscriminate use of antibiotics can result in

,whichisa
serious public health problem.

“This is a very important discussion, since the
indiscriminate use of antibiotics generates resistant
bacteria, especially in hospital environments,
causing antibiotics to be non-effective when they
are truly necessary. The right thing to do is to use
antibiotics only when actually needed. This is
the point,” argues the researcher Patricia Spada
Gimenez, who defended a thesis on this theme as
part of her research at Uniso’s graduate program in

Pharmaceutical Sciences, back in 2014.

Gimenez’s research presents some conditions
that do require the use of antibiotics in dental
surgeries: when it is not possible to perform the
surgery in a clean and properly sanitized place;
when there are several consecutive surgical
interventions scheduled in a row; when a large
amount of gum tissue is grafted; and when there is
arisk of infectious endocarditis, only in the case of

susceptible patients.

To prove whether there is a real need to use this
type of medication or not, Gimenez conducted a
randomized clinical study with 135 patients who
were about to go through oral implant surgeries
between September 2012 and February 2013.
The idea was to compare the effectiveness of
the procedure followed by the use of antibiotics
(amoxicillin) and anti-inflammatory  drugs

(dexamethasone and nimesulide).

Patients were divided into four groups, and
then received different sets and concentrations
of drugs. Two groups underwent the procedure
using only anti-inflammatory drugs, and the
other two received both drugs (anti-inflammatory
plus antibiotics). Besides that, all patients were

followed up for seven days after the procedure, in

PARA SABER MAIS: A RESISTENCIA BACTERIAN A

O surgimento de bactérias resistentes a antibioticos se da pelo fendmeno da sele¢@o natural:
as bactérias estdo se reproduzindo constantemente, gerando novas geragdes de bactérias mais
adaptadas a sobreviver num dado ambiente. Se considerarmos um ambiente com determinada
quantidade de antibidtico e, em seguida, aumentarmos a concentragao desse medicamento, muitas
bactérias morrerdo, mas aquelas que estiverem aptas a sobreviver continuarao se multiplicando,
gerando uma nova geracdo de bactérias resistentes a nova concentracdo de antibidticos. Mais
informagdes sobre o combate a resisténcia bacteriana podem ser conferidas na reportagem
“Resisténcia Bacteriana: solugdo perpassa restri¢ao de uso de antibidticos e educacdo”, publicada
na edi¢ao de nimero 3 (jun./2019) da revista Uniso Ciéncia.

TO KNOW BETTER: ANTIMICROBIAL RESISTANCE

Antibiotic-resistant bacteria exist due to the phenomenon of natural selection: the bacteria are
constantly reproducing, generating new generations of bacteria that are better adapted to survive
in a given environment. If we consider an environment with a certain amount of antibiotics and
then increase the concentration of that medication, many bacteria will die, but those that are able
to survive are the ones that will continue to multiply, generating a new generation of bacteria
that are resistant to the new concentration of antibiotics. More information on fighting antimicrobial
resistance can be found in the story “Antimicrobial resistance: solution implicates restriction on
antibiotics, and education,” published in the issue #3 (June/2019) of the Science (@ Uniso magazine.

procedimento, além de receberem um questionario
para avaliar o nivel de dor no pds-operatorio.

Por meio do estudo, a pesquisadora concluiu
que o uso de antibidticos se mostrou desnecessario.
“Na verdade, o antibidtico ¢ mais um conforto para
o profissional que vai fazer a cirurgia, para poder
deitar a cabeca no travesseiro sossegado sabendo
que ndo havera nenhuma complicagdo”, ela diz.
Vale lembrar, contudo, que essa afirmacdo sé
vale nos casos em que a cirurgia ¢ controlada e
quando ¢ possivel acompanhar o paciente depois
dos procedimentos. Nem sempre isso ¢ possivel,
por varias razdes.

Apesardetodooconhecimento dos profissionais
sobre os problemas que o uso indiscriminado
de antibidticos pode provocar na populagdo, a
situacdo envolve diferentes fatores sociais, como
destaca o orientador do estudo, o professor doutor
Fernando de Sa Del Fiol. “Ha um conjunto de

addition to receiving a questionnaire to assess the

level of pain in the postoperative period.

Through the study, the researcher was able to
conclude that the use of antibiotics proved to be
unnecessary. “In fact, the antibiotic works more as
a comfort for the professionals who are performing
the surgery, so they can sleep unworried at night
knowing there will be no complications,” she says.
However, it is noteworthy that this statement is
only valid in cases where the surgery is controlled,
and when it is possible to keep up with the patient
after the procedures. This is not always possible,

for several reasons.

Even though professionals know about the
problems that the indiscriminate use of antibiotics
can cause, the situation involves different social
factors, as emphasized by the research adviser,
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atores envolvidos nesse processo: a industria
farmacéutica, que faz uma propaganda macica em
prol do uso de antibidticos; a populagdo em geral,
que vé nos antibidticos um sinénimo de saude e
exerce pressao sobre os médicos; os profissionais
da satde, que prescrevem os medicamentos”, ele diz.

No caso desses profissionais, a prescri¢ao
pode ocorrer por excesso de zelo, considerando
possiveis deficiéncias nos sistemas de saude,
que impossibilitam conduzir o acompanhamento
regular de um paciente. “Se uma crianca passa
hoje pelo posto de satde, o médico pode pensar
‘poxa, vamos aguardar até amanha para ver como
vai ser a evolugdo do quadro’, s6 que amanha os
pais da crianca podem ndo leva-la novamente,
ou amanhd@ o médico pode ndo ter um novo
plantdo naquele posto de saude... Entdo o que
ele faz? Ele usa o antibidtico ‘s para garantir’.
Ou seja, nem sempre a situacdo ¢ assim tdo
simples”, ele relativiza.

Ainda assim, sdo pesquisas como a de Gimenez
que, em ultima instancia, ajudam a corroborar
alternativas mais conscientes de prescricdo, de
modo a propor solugdes paraum problema que afeta
o mundo todo — segundo a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), estima-se que, anualmente,
700 mil mortes sdo decorrentes de infecg¢des
causadas por bactérias multirresistentes, como sdao
chamadas aquelas que adquirem resisténcia a mais
de um tipo de antibidtico. Assim, se 0 uso desses
medicamentos puder ser evitado em intervengdes
comuns, como ¢ o caso dos implantes dentarios,
garante-se uma maior probabilidade de que eles
venham a funcionar em procedimentos médicos
mais graves.

Com base na dissertagdo “Atividade de amoxicilina,
dexametasona e nimesulida como agentes profilaticos em
cirurgias de implantes orais”, do Programa de Pds-Graduagao
em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sorocaba
(Uniso), com orientagdo do professor doutor Fernando de Sa
Del Fiol e aprovada em 24 de junho de 2014.
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professor Fernando de Sa Del Fiol. “There are
a number of different players involved in this
process: the pharmaceutical industry, which
massively advocates for the use of antibiotics;
the general population, who sees antibiotics as
a synonym for health and often put pressure on
doctors; health professionals themselves, who
prescribe the medications,” he says.

When it comes to these professionals, the
prescription may occur due to extra caution,
considering possible deficiencies in the health
systems, which make it impossible to monitor a
patient properly. “If a child goes to a health clinic
today, the doctor may think ‘ok, let’s wait until
tomorrow to see how the condition will develop,’
but tomorrow the child’s parents may not take the
kid to the clinic again, or tomorrow the doctor may
not be available at that health center... So what
does the doctor do? He prescribes the antibiotic
‘just in case.” In other words, the situation is not
always that simple,” he says.

Nevertheless, what ultimately helps to
corroborate  more  conscious  prescription
alternatives are research projects like Gimenez’s,
which propose new solutions to a problem that
affects the whole world—according to the World
Health Organization (WHO), there are around
700,000 deaths every year due to infections caused
by multi-resistant bacteria, namely those that gain
resistance to more than one type of antibiotic.
Therefore, if the use of these drugs can be avoided
in common interventions such as dental implants,
it is more likely that they will actually work when
more serious medical procedures are needed.

Acesse o texto completo da
pesquisa em portugués:

Follow the link to access
the full text of the original
research (in Portuguese):

Laboratério de Pesquisa Toxicologica, para o desenvolvimento de ensaios de toxicidade

Uniso's Laboratory of Toxicological Research, where toxicity tests are conducted

UNISO CIENCIA « SCIENCE @ UNISO

)
=
()
—
o
o
A
D_v
5
o
1S)
Loy
o
E
S
o
)
L

-~




Por/By: Guilherme Profeta
Foto/Photo: Paulo Ribeiro

-_

A biomédica Fabiana Trevisan prepara os radiofarmacos que seréo injetados num paciente prestes a passar por uma cintilografia renal

Biomedical scientist Fabiana Trevisan prepares the radiopharmaceuticals that will be injected into the bloodstream of a patient about
to go through a renal scintigraphy
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erca de 500 milhdes de pessoas ao redor

do mundo apresentam algum tipo de
patologia renal. O nimero equivale a mais do
que o dobro da populagdo brasileira. Desses, 1,5
milhdo estdo passando por dialise, o tratamento
que emula artificialmente as fungdes dos rins, nos
casos daqueles pacientes em que os Orgaos estdo
muito comprometidos para dar conta do recado.
No Brasil, segundo dados de 2016, o numero de
pacientes dialiticos excede os 100 mil, reforgando
a importancia da prevencdo e do diagndstico
apropriado das patologias do sistemaurinario, desde
a primeira infancia quando necessario. Os dados
fazem parte de uma dissertacdo desenvolvida por
Fabiana Trevisan, docente no curso de graduagao
em Biomedicina da Universidade de Sorocaba
(Uniso), como parte de seu mestrado no Programa
de Pos-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade, defendido em 2019.

No diagnostico das patologias renais, 0s is6topos
radioativos integrados a moléculas quimicas — os
chamados radiofarmacos — costumam ser grande
aliados. Tratam-se de atomos instaveis, emissores
de radiacado gama, que s3o deliberadamente
injetados no organismo dos pacientes e, por meio
da molécula quimica acoplada, acumulam-se em
determinados pontos do organismo, possibilitando
a geracdo de imagens num processo que recebe o
nome de cintilografia. “A caracteristica principal da
cintilografia ¢ transformar o proprio paciente numa
fonte de radiagdo, ao contrario de outras modalidades
diagnosticas que utilizam, por exemplo, fontes
externas de raios-X", explica Trevisan.

Segundo a pesquisadora, esse tipo de exame,
desenvolvido a partir de praticas da medicina nuclear
surgidas na década de 1940, conquistou bastante
espago na nefrologia, a area da medicina que trata
dos rins, por se tratar de um método que avalia o
metabolismo, ou seja, o corpo em funcionamento.
“Sendo assim,” ela diz, “é possivel mensurar o grau
de prejuizo que uma determinada alterag@o anatomica
representa para o funcionamento dos 6rgdos.”

Na nefrologia, hd duas modalidades de
cintilografia que, pelo nivel de sensibilidade
diagnostica, destacam-se entre os outros métodos
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bout 500 million people around the

world have some form of kidney disease.
The amount represents more than two times the
whole Brazilian population. Out of these, 1.5
million are undergoing dialysis, the treatment
that artificially emulates kidney functions, when
the organs are too compromised to do the job. In
Brazil, according to data from 2016, the number
of dialysis patients exceeds 100,000, reinforcing
the importance of prevention and proper diagnosis
of diseases of the urinary system, starting from
early childhood when necessary. These data are
part of a study developed by Fabiana Trevisan,
professor at Uniso’s undergraduate program in
Biomedical Sciences, as part of her Master’s thesis
defended in 2019 at Uniso’s graduate program in

Pharmaceutical Sciences.

In the diagnosis of kidney diseases, radioactive
isotopes integrated with chemical molecules—the so-
called radiopharmaceuticals—are often great allies.
They are unstable atoms that emit gamma radiation,
which are deliberately injected into a patient’s
body, tending to accumulate in certain points of the
organism through the chemical molecule to which
it is bonded. Therefore, they enable the generation
of images in a process that is called scintigraphy.
“The main characteristic of scintigraphy is the fact
it transforms the patient into a source of radiation,
unlike other diagnostic modalities that use external
X-ray sources, for example,” Trevisan explains.

According to the researcher, this type of exam,
developed from nuclear medicine practices that
emerged in the 1940s, has gained a lot of space in
nephrology, the field within medicine that deals
with the kidneys. This is because it is a method that
evaluates the metabolism, namely the body while
it is actually working. “Therefore,” she says, “it is
possible to measure the degree of damage that a given
anatomical alteration represents for the functioning
of the organs.”

In nephrology, there are two types of scintigraphy
that, due to the level of diagnostic sensitivity, stand

disponiveis. Em primeiro lugar estd a cintilografia
renal dindmica (CRD), que se faz necessaria no
caso de doencas obstrutivas, especialmente as
hidronefroses, quando ocorrem bloqueios nos
canais de urina entre o rim e a bexiga, como nos
casos de pedras nos rins. A segunda modalidade ¢é
a cintilografia renal estitica (CRE), utilizada para
identificar cicatrizes renais, geralmente causadas por
infecg¢des urinarias reincidentes.

Em ambos os casos, sdo utilizados is6topos
do metal radioativo tecnécio. No caso da CRD,
usa-se um radiofarmaco chamado DTPA-*"Tc ¢ o

out among other available methods. Firstly, there
is dynamic renal scintigraphy, which is necessary
in the case of obstructive diseases, especially
hydronephrosis, when there are blockages as kidney
stones in the urine channels between the kidney
and the bladder. The second modality is static renal
scintigraphy, used to identify renal scars, usually

caused by recurrent urinary infections.

In both cases, isotopes of the radioactive
metal technetium are employed. In the case of the
dynamic scintigraphy, a radiopharmaceutical called
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Os radiofarmacos DTPA-*"Tc e DMSA-*"Tc, por serem radioativos, devem ser manipulados em seringas protegidas por

estojos de chumbo

Once the radiopharmaceuticals DTPA-*"Tc and DMSA-*"Tc are radioactive, they must be handled in syringes protected by

lead cases
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processo de geragdo das imagens leva em torno de
uma hora. Depois, ¢ preciso esperar 24 horas antes
da administragdo de um segundo radiofarmaco, o
DMSA-*"Te, que exige de duas a trés horas para
ser metabolizado. No Instituto de Diagndsticos
de Sorocaba (IDS), assim como em muitas outras
clinicas no Brasil, esse era o protocolo seguido até
pouco tempo atras, alinhado a diretrizes ndo s6 da
Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN)),
mas também das sociedades analoga na Europa e nos
EUA. O grande problema ¢ que, de acordo com esse
protocolo, os dois exames ndo podem ser realizados
no mesmo dia.

“A  solicitagio médica de exames renais
cintilograficos costuma ocorrer aos pares, com
estudos que avaliam tanto a ocorréncia de obstrugao
das vias excretoras quanto a presenca de cicatrizes e
a fungdo renal relativa, uma vez que as informagdes
isoladas ndo costumam possibilitar uma definicdo
terapéutica. Caso sejam solicitados ambos os
exames, 0s pacientes precisam realiza-los em dois
dias separados. Sao necessarias, assim, duas pungdes
venosas, € 0s pacientes também precisam estar
disponiveis em duas ocasides distintas, em vez de
apenas uma”, explica a pesquisadora. Nos dez anos
que ela tem de experiéncia na area da medicina
nuclear, ela percebeu que esse pode ser um empecilho
para um diagnostico adequado, especialmente
quando se trata do publico pediatrico, ja que a pungao
endovenosa em criangas pode ser bastante dificil. E
¢ exatamente isso que ela tentou mudar, por meio de
seu estudo, avaliando a possibilidade de se realizar
ambos os exames num mesmo dia, sem prejuizo
clinico aos pacientes.

Para testar a hipotese, Trevisan avaliou 25
pacientes com idades entre 2 e 18 anos, de ambos
o0s sexos, que tinham solicitagdes médicas para os
dois exames. Dos 50 rins considerados (dois para
cada paciente), 78% estavam desobstruidos, 6%
estavam obstruidos, 6% apresentavam um padrdo
ainda indeterminado ¢ 10% apresentavam exclusio
funcional, ou seja, ja ndo tinham qualquer fungdo
no organismo. Todos os pacientes passaram pelos
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DTPA®"Tc is used, and the process of generating
an image takes about an hour. Then, it is necessary
to wait 24 hours before the administration of a
second radiopharmaceutical, DMSA“"Tc, which
requires two to three hours to be metabolized. At
the Diagnostics Institute of Sorocaba (IDS, in the
Portuguese acronym), as well as in many other
clinics in Brazil, this was the standard protocol until
recently, in line with guidelines provided not only
by the Brazilian Society of Nuclear Medicine, but
also by analogous societies in Europe and in
the USA. The big issue, though, is that the two
exams cannot be performed on the same day,

according to this protocol.

“Medical requests for renal scintigraphy usually
come in pairs, in order to check for the occurrence
of obstructions in the excretory system, as well as
the presence of scars, and the relative renal function.
Isolated information does not usually allow a
therapeutic definition. If both exams are requested,
then patients need to go through them twice. Thus,
two venous punctures are necessary, and patients
also need to be available on two separate occasions,
instead of just one,” the researcher explains.
Throughout the ten years of experience that she
has accumulated in the field of nuclear medicine,
Trevisan realized that this can be an obstacle to
a proper diagnosis, especially when it comes to
pediatrics, since intravenous punctures can be quite
challenging in children. This situation is what she has
tried to change through her research, evaluating the
possibility of carrying out both tests on the same day,

without any clinical risk to patients.

In order to test the hypothesis, Trevisan evaluated
25 patients between the ages of 2 and 18, both male
and female, who had medical requests for both
exams. Out of the 50 kidneys considered (two for
each patient), 78% were unobstructed, 6% were
obstructed, 6% had a still undetermined pattern, and

10% had functional exclusion, which means they no

exames de CRD e CRE em sequéncia, sem o
intervalo de 24 horas determinado pelo protocolo
antigo. Depois, foram feitas imagens em intervalos
de 3, 6 ¢ 24 horas.

Novo protocolo
ja foi adotado
por centro de
diagnostlicos
em Sorocaba
desde 2019

Quando as imagens sdo comparadas, o que se
pode observar ¢ que, por mais que exista variabilidade
estatistica, o nivel de variabilidade clinica, que ¢ o
que determina a decisdo por um ou outro tratamento,
ndo ¢ significativo. A pesquisadora explica que
isso acontece porque o calculo de fungdo renal ¢
categorizado em niveis, que admitem uma grande
variagdo percentual. “Uma obstrugdo de 0 a 10%,
por exemplo, compreende uma Unica categoria, ndo
importando se o resultado foi 1% ou 9%. O receio que
se tinha € que a variagao estatistica no exame alterasse
a classificacdo clinica, mas isso ndo aconteceu; ha, de
fato, alguma variag@o estatistica, mas, ainda assim,
0s pacientes continuam nas mesmas categorias”,
detalha Trevisan. Especialmente quando se considera
as fotos feitas com intervalos de 6 € 24 horas, mais
de 77% dos resultados sdo idénticos. Além disso,
nos casos em que resta alguma duvida, existe a
possibilidade de se repetir o exame em até 24 horas
(enquanto o radiofarmaco ainda esta no organismo),

sem a necessidade de uma nova pungao.

longer had any function in the body. All patients went
through both exams in a roll, without the 24-hour gap
determined by the old protocol. Then, images were

produced after three, six, and 24 hours.

The new protocol
has already been
implemented at a
diagnosis center
in the cily

of Sorocaba
since 2019

When images are compared, what can be
observed is that, even though there is statistical
variability, the level of clinical variability is not
significant, and that is what will ultimately determine
the decision-making process for a proper treatment.
The researcher explains that this happens because
the calculation of renal function is categorized into
levels, which admit a large percentage variation. “An
obstruction of 0 to 10%, for example, comprises a
single category, regardless of whether the result was
1% or 9%. The fear we had is that the statistical
variation in the exam would change the clinical
classification, but that did not happen; there is, in fact,
some statistical variation, but still, patients remain in
the same categories,” Trevisan says. Especially when
considering images made with 6 and 24 hour gaps,
more than 77% of the results are identical. Besides
that, when there is any doubt, there is the possibility
of having the test repeated within 24 hours (while
the radiopharmaceutical is still in the patient’s body),

without the need for a new puncture.
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Dessa maneira, tendo em vista a comodidade dos
pacientes, a pesquisadora propds um novo protocolo,
para substituir o anterior. “Considerando-se o indice
de confiabilidade dos resultados obtidos, de 95%,
eu finalizo o meu trabalho defendendo que, a partir
de agora, ha subsidios suficientes para a adogdo do
protocolo de apenas um dia”, ela diz. A mudanga ja
foi implementada no IDS, que, desde 1° de fevereiro
de 2019, vem desenvolvendo ambas as cintilografias

no mesmo dia.

Segundo o orientador da pesquisa, o professor
doutor José Martins de Oliveira Junior, a alteragao de
um protocolo pode até parecer um processo simples,
mas ndo ¢, ¢ ¢ fundamental que tal procedimento
seja amparado por evidéncias cientificas, tais quais
as obtidas por Trevisan, especialmente numa época
dada a “achismos” e pseudociéncias. “Em primeiro
lugar, fez-se necessaria a aprovagdo de um Comité
de FEtica em Pesquisa com Seres Humanos, que
avaliou se os beneficios que a pesquisa poderia trazer
seriam maiores do que os riscos inerentes. Por fim,
para que as sociedades cientificas aceitem um novo
protocolo, deve haver comprovagdo cientifica de que
ele de fato funciona. Se ndo tivéssemos obtidos dados
estatisticos mostrando que o procedimento podia
ser alterado, sem prejuizos ao diagndstico médico,
ndo teriamos elementos suficientes para defender a

mudanga”, ele defende.

Therefore, considering patients’ well-being, the
researcher proposed a new protocol, to replace the
previous one. “Considering the 95% reliability index
of the results obtained, I finish my work by arguing
that, from now on, there are sufficient reasons for
the adoption of the one-day protocol,” she says. The
change has already been implemented at IDS, which
has been developing both scintigraphy exams on the

same day since February 1%, 2019.

According to the research advisor, professor José
Martins de Oliveira Junior, changing a protocol may
sound like a simple process, but it is not, and it is
essential that this procedure is supported by scientific
evidences, such as those obtained by Trevisan,
especially in a time when there is so much guesswork
and pseudoscience. “Firstly, it was necessary
to receive an approval from a Research Ethics
Committee, which evaluated whether the benefits
that the research could bring would be greater than
the inherent risks. After all, for scientific societies
to accept a new protocol, there must be scientific
evidence that it does work. If we had not obtained
statistical data showing that the procedure could be
changed, without prejudice to the medical diagnosis,
we would not have enough elements to defend the

change,” he argues.

Com base na dissertagdo “Cintilografias renais - Protocolo de um dia”, do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade de Sorocaba (Uniso), com orientag¢do do professor doutor Jos¢ Martins de Oliveira Junior, aprovada em 25 de janeiro de
2019. A veiculagdo publica da dissertacdo se dara somente ap6s a publicagéo dos resultados na forma de artigos cientificos.

The research will be publicly available after results are published in the form of scientific papers.
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Laboratério de Microbiologia Industrial e Processos Fermentativos

Uniso's Laboratory of Industrial Microbiology and Fermentation Processes
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“Ser uma Universidade Comunitaria que, por meio da integragao do ensino, da pesquisa
e da extenséo, produza conhecimentos e forme profissionais, em Sorocaba e regido, para
serem agentes de mudancgas sociais, a luz de principios cristaos.”

“To be a Community University that, through the integration of teaching, research, and
outreach, will produce knowledge, educating and empowering professionals in Sorocaba
and its region to be agents of social changes in the light of Christian principles.”



