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Caracteristicas dos estudos de resposta a dose com radiagao ionizante em

doses baixas em animais: um protocolo para revisao de escopo

CARDOSO, A. e RAMOS, E.

INTRODUCAO

A relacao dose-resposta, um conceito fundamental em toxicologia e farmacologia,
descreve as relagbes entre a dose de uma substancia e seus efeitos no organismo’.
Estudos de dose-resposta a radiagéo ionizante sao realizados para determinar o grau
de exposicao e sua associagdao com efeitos bioldégicos em seres humanos e outros
organismos. Estudos pré-clinicos de dose-resposta em animais, utilizando baixas
doses de radiacdo ionizante como terapia para varias doencgas, demonstraram um
bom potencial, levando a uma agenda de pesquisa financiada por agéncias
governamentais?®*. O impacto da exposi¢cdo acidental, ocupacional ou médica a
radiacao ionizante pode ser avaliado através da exposicdo de animais a diferentes

niveis de radiacao ionizante*-®.

Desde a década de 1950, a Comisséo Internacional de Protecdo Radioldgica (ICRP)
recomenda o modelo de relagdo linear dose-resposta para a avaliagdo do risco
carcinogénico da exposi¢cao a radiacao ionizante. Tal concepcgao foi resultado de
estudos sobre os efeitos dos testes com bombas atdbmicas e dos dados
epidemioldgicos obtidos dos sobreviventes das bombas de Hiroshima e Nagasaki’.

No entanto, os sistemas bioldgicos expostos a baixas doses de radiagao ionizante



apresentaram niveis de danos menores do que o esperado ao observar o0 modelo de

resposta a dose da ICRPS.

O comportamento inesperado em doses baixas € modelado por meio de uma curva
bifasica de resposta a dose®, apresentando inibigdo bioldgica em doses altas e
estimulacédo em doses mais baixas. Uma explicagdo para esse comportamento € a
resposta adaptativa do sistema bioldgico™. A essa representagdo foi nomeada de
modelo hormético de dose-resposta'’-'2. A premissa basica da relagdo hormética de
resposta a dose € que os sistemas bioldgicos utilizam diferentes vias de reparo para
responder as pequenas lesdes sofridas pela exposicdo a baixas doses de radiagao

ionizante®13.14,

Uma exploragdo preliminar das bases de dados SCOPUS e Medline indicou a
existéncia de varios estudos focados nos efeitos da radiacao ionizante em baixas
doses em experiéncias com animais. Também foi realizada uma exploragao preliminar
das bases de dados JBI Evidence Synthesis, PROSPERO, SCOPUS e Medline, e néo
foram identificadas revisbes de escopo atuais ou em andamento sobre as
caracteristicas dos desenhos de pesquisa experimental e suas relacbes com o0s

resultados bioldgicos.

O objetivo deste protocolo € documentar e estruturar o plano de uma revisdo de
escopo (RS) que irda mapear e descrever as evidéncias disponiveis sobre as respostas
biolégicas a radiagdo ionizante em baixas doses em animais e as caracteristicas dos
estudos experimentais realizados. A estratégia PCC sera o método de formulagéo da
questao de pesquisa e critérios, onde P significa Populagéo, C é Conceito e o outro C
€ Contexto. Revelar o escopo cartografico dessa area de pesquisa, as caracteristicas
da experimentais pode contribuir para identificar lacunas e excessos, bem como

conhecer as tendéncias nesse campo de pesquisa.

DESENVOLVIMENTO (aporte tedrico, métodos, discussao, resultados)

PERGUNTA DE REVISAO



Quais sao as caracteristicas dos estudos experimentais em animais que investigam
os efeitos radiobiolégicos de baixas doses de radiagdo ionizante de baixa

transferéncia de energia (LET)?

CRITERIOS DE INCLUSAO
Participantes

Estudos envolvendo animais vivos no momento da intervengéo seréo elegiveis para
inclusdo. Os estudos empiricos podem ter avaliado seus resultados na mesma
intervencdo ou em uma geracao posterior. Os animais serao considerados
independentemente de seu sexo, idade, peso, espécie ou da existéncia de qualquer
condigcdo pré-existente ou tratamento concomitante. Além disso, eles serdo
considerados para inclusdo independentemente de seu estado de saude, para servir
como modelos de doenga, tendo sido submetidos a uma doencga induzida antes ou no
momento da intervencdo, tanto no grupo controle quanto no grupo experimental.
Experimentos que utilizam materiais biologicos extraidos de animais e

subsequentemente expostos a radiagao ionizante ndo serao elegiveis.
Conceito

Estudos empiricos que utilizam baixas doses de radiagdo ionizante serao elegiveis
para inclusdo. Nesta RS, a baixa dose sera considerada como uma dose menor ou
igual a 500 mGy. Estudos que utilizam fracionamento da dose total de radiacéo da
intervencao também serdo incluidos. Apenas estudos empiricos que utilizam baixas
radiacdes (raios X e raios gama) serao incluidos. Exposicoes feitas em todo o corpo
do animal ou em qualquer 6rgao serao incluidas. Ensaios clinicos que utilizam
intervengdes com radiagdo como adjuvante de qualquer agente primario serao
excluidos. Experimentos que utilizam fontes de irradiacao internas ao organismo do

animal também serao excluidos.
Contexto

Os estudos empiricos serao considerados para inclusdo independentemente do

ambiente da intervencgao, incluindo hospitais veterinarios, departamentos especificos



de hospitais veterinarios, servigos ambulatoriais, privados ou publicos, ou servigos nao

governamentais. Estudos de todos os paises seréao considerados para inclusao.
Tipos de fontes

Esta RS considerara desenhos de estudos experimentais e quase experimentais,
incluindo ensaios controlados randomizados e nao randomizados. Literatura cinzenta,
incluindo pré-impressdes, resumos e relatorios de governos, organizagbes
profissionais ou organizagdes ndo governamentais, também ndo sera incluida.

Estudos qualitativos ndo serdo considerados para inclusdo.

METODOS

A extensao dos Itens Preferenciais para Relatérios de Revisdes Sistematicas e Meta-
Andlises para Revisdes de Escopo (PRISMA-ScR)'® sera usada para relatar o nimero
(N) de inclusdes e exclusdes em todo o processo de revisdo. A metodologia JBI para

ScRs sera seguida para todo o processo de revisdo'6-18,
Estratégia de pesquisa

A estratégia de pesquisa terd como objetivo localizar estudos empiricos publicados e
nao publicados (literatura cinzenta). As bases de dados a serem pesquisadas incluirdo
MEDLINE/PubMed, SCOPUS, e Web of Science.

O componente da estratégia de pesquisa para “populacdo” sera retirado do filtro
PubMed da SYRCLE"?°, e serdo feitos ajustes para cada banco de dados a ser
explorado. Inicialmente, foi realizada uma pesquisa limitada para explorar o “conceito”
nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SCOPUS e EMBASE, através da aplicagao
dos termos gerais “radiagao ionizante”, “baixa dose” e “animal”. As palavras nos titulos
e palavras-chave dos artigos relevantes serdo usadas para desenvolver uma
estratégia de pesquisa completa para todas as bases de dados. Nenhuma estratégia
de pesquisa do componente “contexto” foi criada para maximizar o escopo da

pesquisa.



As listas de referéncias dos estudos incluidos serdo analisadas para artigos
adicionais. Caso o texto completo do relatério ndo esteja disponivel, o autor
correspondente sera contatado. As tendéncias ao longo do tempo s&o consideradas

relevantes. Nesse sentido, ndo serao estabelecidos limites de data de publicagao.
Selecgao do estudo

Os registros identificados em todas as bases de dados serdo baixados. Em sequéncia,
eles serdo carregados no aplicativo web Rayyan (Qatar Computing Research Institute,
Doha, Catar) para remocgao de registros duplicados e triagem de acordo com os
critérios de elegibilidade. Dois revisores independentes (C.A. e A.C.) realizardo uma
triagem piloto dos titulos e resumos usando uma amostra aleatéria de 25
titulos/resumos de registros para avaliar a concordancia dos revisores com os critérios
de inclusdo18. Se 75% ou mais da concordancia nio for alcangcada, um terceiro revisor
(E.R.) sera solicitado e o processo sera repetido até que a concordancia de 75% seja
alcancada. Na sequéncia, os titulos e resumos de todos os registros serao
selecionados pelos revisores para avaliagao inicial em relacdo aos critérios de
inclusdo. Depois disso, os estudos potencialmente relevantes serdo recuperados e
baixados para o Mendeley V1.19.8 (Mendeley Ltd., Elsevier, Holanda). Em seguida,
sera feita a triagem do texto completo e os artigos que ndo atenderem aos critérios de
inclusdo serdao removidos. Possiveis divergéncias entre os dois revisores,
relacionadas a quaisquer decisdes relacionadas ao processo de inclusido e exclusao,
serao resolvidas por meio de discussdes ou com a contribuicdo de um terceiro revisor
(E.R.). Os resultados de todo o processo de inclusdo serado relatados usando o
diagrama de fluxo PRISMA21.

Extracao de dados

Os dados serao extraidos dos estudos incluidos por dois revisores independentes.
Esses dados em portugués ou espanhol serdo traduzidos para o inglés por dois
revisores (C.A. e A.C.). Esses dois revisores tém dominio dos idiomas inglés,
portugués e espanhol. Foi desenvolvida uma ferramenta de extragdo. Ela foi baseada
em um modelo fornecido pelo JBI. Os revisores realizardo uma extragao preliminar

usando duas ou trés fontes'®. Essa estratégia garantira a precisdo da ferramenta e



avaliara a concordancia entre os dois revisores. Quaisquer divergéncias serao
resolvidas por meio de discussdes ou com a contribuicdo de um terceiro revisor. Por
meio desse processo, a ferramenta podera ser modificada e sua adequacao
aprimorada, por meio de consenso entre os revisores. Se algum item de dados
adicional ndo especificado nessa ferramenta for extraido, isso sera declarado no

relatorio final.
Analise e apresentacao dos dados

Os resultados da RS serdo relatados de forma qualitativa e quantitativa, utilizando
estratégias numéricas e graficas. Um resumo narrativo acompanhara as
tabelas/diagramas, descrevendo como os resultados relacionados com a questao da
revisdo se associaram entre si'®'’. Sera feita uma descricdo bibliométrica para o
conjunto de artigos elegiveis22. Serdo elaboradas categorias analiticas por tipo de
experimento, tipo de radiacao, fonte de radiagao interveniente, fonte de radiacao de
desafio, tipo de desafio, modelo de doenca e outras, seguindo as principais categorias
de participantes, conceito e contexto. O relatério final sera elaborado utilizando as
diretrizes PRISMA-ScR'®.
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