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RESUMO

A pandemia da Covid-19, que iniciou no final do ano de 2019, causou grandes impactos na
saude e na economia. A doenca da Covid-19 é causada pelo virus Sars-CoV-2, descoberto
na cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China, e tem como caracteristicas sintomas
relacionados ao sistema respiratorio e por ser facilmente disseminado. A doenca pode
apresentar duas formas, a grave e a leve, e na sua forma grave é comum 0s pacientes
desenvolverem pneumonia, que tem como consequéncia o desenvolvimento de inflamacao,
causada pela liberacdo massiva de citocinas pré-inflamatérias no pulmdo. Como um
possivel tratamento, alguns autores sugerem o tratamento por radiacdo com baixas doses
de radiacdo ionizante que tem como objetivo combater a evolucdo dessa inflamagao no
pulm&o que é causada pelo sistema imune do paciente na tentativa de combater a infeccao
viral. A radiagdo ionizante é a energia capaz de ionizar um &tomo e gerar ions. Existem dois
tipos de radiacao ionizante: a corpuscular (alfa e beta) e a eletromagnética (gama e raios-
X). A radiacdo ionizante apresenta varias aplicacdes tanto na area médica (raios-x,
radioisotopos) quanto na area alimentar (inibicdo de microrganismos), com aplicacéao
seguindo protocolos de seguranca. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de
literatura narrativa sobre o uso da radiacdo ionizante no tratamento de pacientes com
Covid-19 que desenvolvem a forma grave da doenca. Foi realizado um levantamento
bibliografico nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google Académico de artigos cientificos
publicados entre 2020 e 2022, utilizando os seguintes descritores combinados, bem como
seus correspondentes em inglés: Radioterapia (Radiotherapy), Radiac&o ionizante (lonizing
radiation), Pandemia (Pandemic), Pneumonia (Pneumonia), Tratamento (Treatment).
Foram obtidos 24 artigos, dos quais, apés aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
11 foram selecionados para leitura e andlise. Os estudos demonstraram que pacientes
tratados com a terapia de baixa dose de radiacdo apresentaram melhoras nas primeiras
24 h, diminuicdo na taxa de mortalidade dos pacientes, efeito anti-inflamatério e nenhum
paciente apresentou efeitos colaterais proveniente da radiagao.

Palavras-chave: Coronavirus. Radiacdo ionizante. Pandemia. Pneumonia. Terapia por
radiacao.
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ABSTRACT

The Covid-19 pandemic, which started at the end of 2019, had major impacts on health and
the economy. The Covid-19 disease is caused by the Sars-CoV-2 virus, discovered in the
city of Wuhan, in the province of Hubei, China, and is characterized by symptoms related to
the respiratory system and because it is easily spread. The disease can have two forms,
severe and mild, and in its severe form it is common for patients to develop pneumonia,
which results in the development of inflammation, caused by the massive release of pro-
inflammatory cytokines in the lung. As a possible treatment, some authors suggest low-dose
radiation treatment that aims to combat the evolution of this inflammation in the lung that is
caused by the patient's immune system in an attempt to fight the viral infection. lonizing
radiation is the energy capable of ionizing a particle and generating ions. There are two
types of ionizing radiation: corpuscular (alpha and beta) and electromagnetic (gamma and
x-rays). lonizing radiation has several applications both in the medical field (x-rays,
radioisotopes) and in the food field (inhibition of microorganisms), with application following
safety protocols. The objective of this work was to carry out a narrative literature review on
the use of ionizing radiation in the treatment of patients with covid-19 who develop the
severe form of the disease. A bibliographic survey was carried out in the Pubmed, Scielo
and Google Scholar databases of scientific articles published between 2020 and 2022, using
the following combined descriptors, as well as their corresponding words in Portuguese:
Radiotherapy (Radioterapia), lonizing radiation (Radiacdo ionizante), Pandemic
(Pandemia), Pneumonia (Pneumonia), Treatment (Tratamento). A total of 24 articles were
obtained, of which, after applying the inclusion and exclusion criteria, 11 were selected for
reading and analysis. The studies showed that patients treated with low-dose radiation
therapy showed improvement in the first 24 h, decreased patient mortality rate, anti-
inflammatory effect, and no patient experienced side effects from radiation.

Keywords: Coronavirus. lonizing radiation. Pandemic. Pneumonia. Radiation therapy.
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1 INTRODUCAO

A radiacao ionizante séo fotons ou particulas que produzem ions ao interagir
com a matéria. Por consequéncia dessa interacdo ionizante, essas radiacdes podem
produzir danos nas estruturas dos seres vivos e, por isso, apresentam relevancia no
campo da Biologia e da Medicina (GARCIA, 2000). De acordo com Okuno e cols
(1986), ha dois tipos de radiacdo ionizante, a corpuscular e a eletromagnética. A
radiagdo corpuscular, representada pelas radiagcoes alfa e beta, possui baixo poder
de penetracdo. Ja a radiacdo ionizante eletromagnética, que tem como exemplos a
radiacdo gama e raios X, tem alto poder de penetracéo.

Com o avanco das pesquisas na area da radiacdo, foram descobertas varias
aplicacdes médicas e biologicas, como os raios X na area de radiologia e o uso dos
radiois6topos na area meédica (tratamento oncoldgico) e na area alimentar (na
industria alimenticia a radiacdo pode ser aplicada para inibir a proliferacdo de
microrganismos) (OKUNO; CALDAS; CHOW, 1986).

No ano de 2019, a cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, na China, registrou
pela primeira vez uma infeccdo no trato respiratério causado por uma doenca até
entdo desconhecida, que posteriormente seria conhecida por Covid-19, causada pelo
virus da Sars-CoV-2. Por apresentar uma rapida dissemina¢édo, em marc¢o de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou oficialmente a pandemia e com isso
iniciaram-se os esforcos em conjunto com 0s governos para restringir o avanco do
virus (ATZRODT et al., 2020).

O Sars-CoV-2 infecta o trato respiratério provocando uma resposta
inflamatéria, por meio do recrutamento de macroéfagos e mondcitos para o pulmao,
resultando em danos generalizados as vias aéreas. A migracdo dessas células é
induzida pela ativacdo de citocinas, que vao para as areas infectadas pelo virus
causador da Covid-19. O efeito anti-inflamatorio e a remocéo dos tecidos danificados
se dao através de adesédo de moléculas e citocinas expressas por células endoteliais,
producéo de 6xido nitrico, ativacdo de macrofagos e granuldcitos (nativas do tecido
pulmonar) e exploséo oxidativa (GHAZNAVI et al., 2022).

A pneumonia decorrente da infec¢ao por Covid-19 pode se manifestar de forma
leve ou grave. Essa manifestacdo da doenca ocorre a partir de uma resposta
inflamatoria sistémica no individuo acometido, o qual desenvolve a forma grave, a
Sindrome de Liberacéo de Citocinas, que é caracterizada pela liberacdo massiva de
citocinas pro-inflamatérias como TNF-alfa, IL-1 e IL-6 (GUPTA et al., 2021). Na



tentativa de restabelecer a homeostasia ap0s a infec¢ao por covid-19, podem ocorrer
efeitos deletérios descontrolados no organismo (DEL CASTILLO et al., 2020).

Segundo Kirkby e Mackenzie (2020), a Terapia de Baixa Dose de Radiacéo
(TBDR) pode ser utilizada para o tratamento de pneumonia bacteriana ou viral. De
acordo com Algara e cols (2020), os efeitos anti-inflamatérios da TBDR sao uteis no
tratamento das complicacfes respiratérias causadas pela Covid-19. Tais efeitos anti-
inflamatorios ja foram comprovados em ensaios clinicos, tanto in vitro quanto in vivo,
e a aplicacdo desse suporte radioterapico esta a cada dia mais conhecido (ALGARA
et al., 2020).

Estudos (KIRKBY & MACKENZIE, 2020; GUPTA et al., 2021) mostram que a
Terapia de Baixa Dose de Radiacao ionizante € um tratamento de baixo custo e que
se mostra eficaz para combater as cascatas inflamatérias nos pulmdes de pacientes
gue desenvolvem a forma grave da doenca, o que pode diminuir as sequelas que séo
advindas dessa inflamacdo descontrolada, como a fibrose pulmonar que é uma
tentativa do corpo de responder a invasao do virus.

Tendo isso em vista, entender como é esse tratamento, compilar os resultados
e trazer uma discussao sobre como vem sendo aplicado é uma forma de trazer um
impacto positivo para a vida dos pacientes e atualizar a ciéncia sobre novos
tratamentos que podem ser implementados nos hospitais, para que os acometidos
pela Covid-19 possam ter mais chances de uma cura com poucas ou nenhuma

sequela.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 RADIACAO IONIZANTE

As radiacdes ionizante séo fotons ou particulas que produzem ions ao interagir
com a matéria. Por consequéncia dessa interacdo ionizante, essas radiacdes podem
produzir danos nas estruturas dos seres vivos e, por isso, apresentam relevancia no
campo da Biologia e da Medicina (GARCIA, 2000).

De acordo com Okuno (2013), a energia de ionizacdo é aquela capaz de
arrancar um elétron do atomo. Nesse processo de ionizagdo um par de ion negativo
e ion positivo é formado. Dependendo da sua localizacdo, os elétrons ligam-se a
atomos pela forca elétrica de diferentes valores. Sua forca de atracdo esta
diretamente ligada a sua proximidade ao nucleo, quanto mais localizado em um orbital
interno o elétron estiver, mais fortemente ele sera atraido pela carga positiva. Desde
gue tenha energia maior que a energia de ligacdo de um atomo, a radiag¢ao ionizante
€ capaz de arrancar qualquer elétron do mesmo. Qualquer radiagdo com energia

maior do que 10 eV é considerada ionizante.

2.1.1 Radiagao Corpuscular
De acordo com Okuno e cols (1986), composta por nucleos atbmicos ou feixe
de particulas, e apresenta-se tais quais: elétrons, prétons, néutrons, mésons pi,

déuterons, particulas alfas.

2.1.1.1 Radiacédo Alfa ou particula alfa

Apresentando-se igualmente aos nucleos do atomo de Hélio, constituidos de
doisprotons e dois néutrons. As particulas alfas sdo mais pesadas que um elétron e
apresentam uma trajetéria retilinea num meio material (Figura 1). O alcance é a
distancia percorrida pela particula, desta forma, por ser pesada, a particula alfa
apresenta baixo alcance (OKUNO; CALDAS, CHOW, 1986).

Figura 1. llustracao de uma particula alfa sendo emitida.
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Fonte: http://blogtecrad.blogspot.com/2010/05/revisao-de-fisica.html
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Por apresentar essa caracteristica de baixo alcance, elas séo facilmente
blindadas (Figura 2). Uma folha de papel aluminio de 21 um de espessura é o
suficiente para impedir um feixe de particula alfa de 5 MeV. Mesmo sem protecao, a
pele humana néo é atravessada pela radiacéo alfa. Entretanto, o corpo humano sofre
severos danos em caso de ingestdo de uma fonte emissora de radiacdo alfa (OKUNO;
CALDAS, CHOW, 1986).

Figura 2. llustracdo da interacao das radiagdes com meios solidos.
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Fonte: https://www.preparaenem.com/quimica/radiacoes-alfa-beta-gama.htm

2.1.1.2 Radiacao beta ou particula beta

Radiacao beta, de acordo com Okuno e cols (1986) sao elétrons e pdositrons,
gue apresentam maior alcance e poder de penetracdo que a radiacdo alfa. A radiacao
beta, em contato como meio material, ioniza 0os atomos que encontrar em sua
trajetoria e com isso perder energia. Para a blindagem da radiacdo beta, pode-se

utilizar plastico ou aluminio.

Figura 3. Representacdo de uma particula beta sendo emitida.
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2.1.2 Radiacao Eletromagnética
A propagacao de campos elétricos e magnéticos oscilantes numa velocidade
constante ¢ no vacuo é conhecido como ondas eletromagnéticas. Alguns exemplos
de radiacdo eletromagnéticas séo: ondas de radios, ondas luminosas (luz), raios X,
raios infravermelhos e raios gamas, podendo ser visualizadas na figura 4 (OKUNO;
CALDAS, CHOW, 1986).

Figura 4. Espectro eletromagnético.
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Fonte: https://www.researchgate.net/figure/Figura-217-Espectro-eletromagnetico-e-a-localizacao- dos-

raios-X-e-raios-g-em-relacao-as_figl8 335639923

2.1.2.1 Radiagdo Gama

De acordo com Okuno e cols (1986), os raios gamas sao ondas
eletromagnéticas com alto poder de penetracéo. Ela interage com a matéria por meio
do efeito fotoelétrico, efeito Compton ou producao de pares, na qual elétrons ou pares
elétron-positron sdo emitidos ionizando a matéria. Os raios gama sdo um efeito

secundario, ou seja, ela é precedida de emisséo alfa ou beta (GARCIA, 2005).

Um féton de radiacdo gama em uma Unica interagcao perde toda ou quase toda
a energia e sua trajetoria percorrida ndo pode ser prevista. Devido ao seu alto poder
de penetragéo, para a blindagem da radiagdo gama sé&o utilizados chumbo, aco ou
concreto (OKUNO; CALDAS, CHOW, 1986).

2.1.2.2 Raios-X
Descobertos em 1895 por Roentgen, os raios-X tém sido importantes

ferramentas de pesquisa e analise de imagens na area da medicina, quimica e fisica,
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auxiliando com imagens de objetos soélidos, determinando a estrutura de materiais
(PELLEGRINI et al., 2012).

Os tubos de raios X contém dois eletrodos, apresentando um potencial elétrico
acelerador entre ambos. O catodo aquecido emite elétrons que sdo atraidos para o
anodo (alvo) com sua grande maioria perdendo energia para inumeras colisdes, e
tendo a sua energia cinética convertida em calor. Entretanto, alguns elétrons
apresentam interagdo com o campo elétrico do nucleo dos atomos do alvo, sofrendo
um frenamento, liberando um foton de raios X. A energia do foton de raio X vai variar
de zero até um valor que pode ser a energia maxima liberada pelo elétron, relativa ao
grau de frenamento, que também depende da proximidade do elétron do nucleo do
atomo alvo. Ademais, poucos elétrons acelerados vao ser capazes de arrancar um
elétron da camada com maior energia, durante o qual ocorre liberacédo de energia do
foton de raio X, chamado raio X caracteristico ou raio X de fluorescéncia. Um tubo de
raios X, assim que desligado, para de emitir fotons (OKUNO, 2013).

2.2 APLICACOES DA RADIACAO IONIZANTE NA BIOLOGIA E MEDICINA
2.2.1 Tecnologia de Feixe de Elétron

As tecnologias de feixe de elétron (eBeam) e Raio-x apresentam uso pratico
comercial e uma grande variedade de configuracdes de energia e poténcia de feixe.
A irradiacdo eBeam é gerada em aceleradores nos quais os elétrons sdo acelerados
até 99,9% a velocidade da luz, resultando em energia eletrénicas de até 10 MeV.
Apresentando alta energia, ela entdo é focada e pulsada uniformemente sobre um
material, sélido ou liquido, ionizando as moléculas da matéria, criando uma reacéo
em cadeia continua até que a energia se dissipe totalmente. Essa tecnologia é
empregada atualmente na industria alimenticia e dispositivos médicos, pela sua
capacidade de pasteurizar produtos ou esterilizagdo completa. Na industria
alimenticia, essa tecnologia auxilia na longevidade dos alimentos e na
descontaminacdo de patdégenos e, ocasionalmente, esterilizacdo. No ramo da

medicina, ela é usada para esterilizar dispositivos médicos de uso Unico e
consumiveis de laboratorio (BHATIA; PILLAIL, 2022).
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2.2.2 Tomografia por emissdo de positrons com tomografia
computadorizada (PET/CT)

A tomografia por emissdo de positrons com tomografia computadorizada
(PET/CT) é uma técnica de imagem ndo invasiva da area da medicina nuclear que
fornece informacdo de diagnostico da funcdo dos o6rgdos internos, anatomia e
alteracdes morfologicas. A PET usa o 18F-fluorodesoxiglicose, como agente de
imagem. A meia vida do flior-18 é de 109 minutos e a emissdo de poésitrons de
630 keV auxilia no rastreamento do metabolismo da glicose (PAVICAR et al., 2021).

2.2.3 Terapia de baixa dose de radiacéao (TBDR)

O papel da radioterapia de baixa dose (TBDR) vem sendo estudada desde
1900. A TBDR consiste na exposicdo de tecidos em valores baixos de radiacao
ionizante (<1 Gy) e € um método de alta eficiéncia que utiliza o raio X como tratamento
de pneumonia (KEFAYAT et al., 2020). Um compilado de 15 estudos que envolveram
863 pacientes com etiologias variadas e que foram expostos ao tratamento
demonstrou um sucesso de 80-85% e reducdo da mortalidade de 30% a 10% da
pneumonia (GUPTA, 2021).

Segundo Kirkby e Mackenzie (2020), a TBDR pode ser utilizada para o
tratamento de pneumonia bacteriana ou viral. De acordo com Algara e cols (2020), os
efeitos anti-inflamatérios da TBDR s&o U(teis no tratamento das complicacdes
respiratérias causadas pela Covid-19. Tais efeitos anti-inflamatérios ja foram
comprovados em ensaios clinicos, tanto in vitro quanto in vivo, e a aplicacdo desse
suporte radioterapico esta a cada dia mais conhecido (ALGARA et al., 2020).

Dhawan et al. (2020), ao realizar estudo que avaliou a influéncia da baixa dose
de radiacdo no sistema imunologico, descobriu que doses de radiacéo ionizantes de
0,3 - 0,5 Gy desencadeia um mecanismo no qual macrofagos, através de um sistema
complexo, polarizam para o fenétipo M2 que atua no processo anti-inflamatorio.

Os macréfagos podem apresentar os fenétipos M1 e M2 (Figura 5), o primeiro
estd associado ao processo inflamatério, ja o fen6tipo M2 esta envolvido, além da
atividade anti-inflamatoéria, na diminuicéo de i) espécies reativas do oxigénio (ROS),
i) oxido nitrico (NO), iii) leucocitos polimorfonucleares, iv) fator de necrose tumoral

alfa (TNFa) e v) crescimento tumoral alfa (TGFa).
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Figura 5. llustracdo da mudanca fenotipica do macrofago irradiado.

BAIXA DOSE ALTA DOSE
(Dose <1 Gy) (Dose >1 Gu)

MARCADORES M2 MARCADORES M1

IL-10, CCL5,CCL17, CCL18, . s TNF-ALFA, iNOS, IL1BETA, IL-2,
CCL22, CD206, Argl, EGF, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, INF,
CD163, MMP-9, Ym1, PD-L1 EROS, NO, CSCL10, HLA-DR

Fonte: adaptado de Dhawan et al. (2020).

2.2.4 Hormesis

O conceito de Hormesis, de acordo com Baldwin et al. (2015), € de que um sistema
bioldgico pode responder de forma positiva, ou ser estimulado, diante a exposicao fisica
ou biolégica a uma baixa dose de um agente que em altas doses é toxico. Também pode
ser definido, conforme Calabresa et al. (2000), como a natureza das relacdes dose-
resposta em sistemas biolégicos no qual exibe uma resposta estimulatoria em baixas
doses e uma resposta inibitoria em altas doses.

O debate moderno em torno da teoria hormesiana vem de como a interacdo da
radiacdo ionizante produz respostas draméticas, doencas de pele e tumores, e que
dados experimentais sobre os beneficios da baixa dose de radiacdo ndo suportam um
efeito adverso significativo para a saude (MACKLIS et al., 1991). Contudo, estudos
recentes (DHAWAN et al.,, 2020; GUPTA et al.,, 2021) demonstram a eficacia do
tratamento com baixas doses de radiagdes ionizantes. No estudo conduzido por Dhawan
et al. (2020) foi relatado que a baixa dose de radiagéo estimulou a atividade do macrofago
com fendtipo M2 o qual atua no processo anti-inflamatério. No trabalho de Gupta et al.
(2021) foi demonstrado que a baixa dose de radiagdo diminuiu a mortalidade de

pacientes com pneumonia em 30%.

2.3 COVID-19
Conhecido como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-

CoV-2), traducdao livre de Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2, surgiu
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no final de 2019 em Wuhan, China, e posteriormente se espalhou mundialmente
causando uma pandemia da doenca conhecida como Covid-19. A organizacao
mundial de saude (OMS) registou ao menos 2,3 milhdes de mortes e 106 milhdes de

7

infectados, englobando 220 paises e territorios. A infeccdo é caracterizada por
diversas disfun¢es imunopatolégicas incluindo linfopenia, tempestade de citocinas,
desregulacdo na ativacdo dos linfécitos, altos niveis de neutrofilos, diminuicdo e
esgotamento de linfécitos (KUMAR; SAXENA, 2021).

De acordo com Jackson e cols. (2022), estruturalmente, o coronavirus €
composto por membrana plasmatica, envelope, nucleocapsideo e proteina spike. A
glicoproteina S apresenta papel em modular a fusdo com a membrana do hospedeiro,
etapas da entrada da particula viral. A glicoproteina S é um homotrimero,
apresentando multiplas copias inseridas na membrana viral, sendo essa caracteristica
responsavel pela aparéncia de coroa do virus.

A glicoproteina S é clivada em duas subunidades S1 e S2, a subunidade S1
liga-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e a subunidade S2 ancora a
proteina S a membrana. A sua clivagem se da apos estimulos externos que induzem
a mudanca conformacional das subunidades S1 e S2, no qual, a S2 inclui um peptideo
de fusdo que esta diretamente ligado ao seu mecanismo de fusdo na membrana apés
a infeccdo de novas células. A inducdo das mudancas nas subunidades que unem as
membranas viral e celular, criam um poro de fusdo permitindo o acesso do genoma
viral ao citoplasma da célula (Figura 6) (JACKSON et al., 2022).

Figura 6. Representacdo do coronavirus e do seu mecanismo para invadir a célula do
hospedeiro. RE: reticulo endoplasmatico; RECIG: compartimento intermediario reticulo
endoplasmatico-Golgi; S: proteina Spike; M: membrana plasmatica; E: envelope; N: nlcleo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Discutir e reunir as informacdes sobre o uso da radiacao ionizante no tratamento

de pacientes com Covid-19 que desenvolvem a forma grave da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed, SciELO
e Google académico;

Selecionar estudos sobre as descobertas mais relevantes ao tema de acordo
com regras de incluséo e exclusao;

Extrair dados dos artigos selecionados a fim de elaborar uma revisao narrativa
sobre a radiacao ionizante como forma de tratamento em pacientes com Covid-
19.

Elucidar como ocorre, por meio da radioterapia, essa possivel diminuicdo da
cascata de inflamacéo presente nos pacientes que desenvolvem a forma grave
da Covid-19.



4 METODOLOGIA

Este estudo consistiu em uma revisao de literatura narrativa por meio da analise
de artigos cientificos.

Essa revisao obedeceu ao seguinte processo: 1) escolha do tema; 2) busca na
literatura (amostragem); 3) critérios para a categorizacao do estudo (coleta de dados);
4) avaliacdo dos estudos incluidos nos resultados; 5) discussao do resultado; e 6)
apresentacao da revisao.

Os artigos foram selecionados por meio de buscas eletrbnicas nas bases de
dados PubMed, SciELO e Google Académico. Foram considerados artigos cientificos
publicados entre 2020 e 2022, nos idiomas portugués e inglés.

Foram utilizados os seguintes descritores combinados, bem como seus
correspondentes em inglés, nas bases de dados: Covid-19 (Covid-19); Radioterapia
(Radiotherapy); Radiacédo ionizante (lonizing radiation); Pandemia (Pandemic);
Pneumonia (Pneumonia); Tratamento (Treatment). Foram excluidos os: i) artigos que
nao obedeceram aos critérios mencionados acima; ii) artigos de revisao, monografias,
dissertacOes e teses académicas; e iii) artigos que apareceram repetidamente nas
bases.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da pesquisa nas bases de dados de artigos cientificos, foram obtidos
24 artigos, dos quais, apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, foram
selecionados 11, sendo eles: 1 relato de caso, 3 ensaios clinicos, 1 ensaio clinico
controlado n&o randomizado, 1 artigo de simulacdo computacional, 2 estudos
prospectivos, 1 estudos prospectivos ndo randomizados, 1 estudo prospectivo coorte
comparativo, 1 estudo randomizado duplo cego. Os artigos selecionados para esta
revisédo estdo sumarizados na Tabela 1.

Os estudos demonstram que as baixas doses de radiacdo 0,3 -0,7 Gy
desencadeiam um efeito anti-inflamatério no pulméo, como é demonstrado nos artigos
de Arenas et al. (2021), Soyfer et al. (2021), Sharma et al. (2021) e Ameri et al. (2020).
Outros trabalhos apontam que doses de até 1,0 Gy ainda apresentam efeitos positivos
anti-inflamatérios, de acordo com os estudos de Castillo et al. (2020), Darzikolaee et
al. (2021), Ganesan et al. (2021), Ortiz et al. (2021), Sanmamed et al. (2020). e a dose
de 1,5 Gy, no qual foram aplicadas duas doses de 0,75 Gy, no estudo de Hess et al.
(2021) também demonstrou eficacia na melhora dos pacientes. Contudo, no estudo
conduzido por Papachristofilou et al. (2021), no qual pacientes foram tratados com
dose de 1,0 Gy, a TBDR néo se mostrou uma técnica eficaz na melhoria dos pacientes.

Em um ensaio clinico de 5 pacientes, com idades acima de 60 anos,
hospitalizados, os quais receberam tratamento com radiacéo dose Unica de 0,5 Gy no
pulmé&o inteiro, 4 desses pacientes apresentaram melhoras no dia seguinte, e nenhum

deles relatou efeitos adversos oriundos do tratamento (AMERICO et al., 2020).
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Tabela 1. Artigos cientificos selecionados na busca as bases de dados PubMed, Scielo e Google Académico, apés aplicacdo dos critérios de

inclusdo e exclusao.

; ) TBDR dose .
Titulo do artigo Autor(es) Objetivo Resultado
(Gy)

Foi observado que os pacientes
Relato de caso de um paciente do sexo | tratados com a TBDR
maSCUIinO, 64 anOS, apresentando apresentaram: aumento dos
Low-dose radiotherapy for COVID-19 Castillo et al pneumonia  por  Covid-19 e  rapido | macréfagos M2, melhora gradual
pneumonia  treatment: case report, (2020) ' 1.0 comprometimento da funcdo ventilatoria que | diaria do uso de ventilagdo
procedure, and literature review ’ recebeu tratamento compassivo com dose | mecanica. Também foi avaliado
nica de 1Gy ao volume pulmonar total | que a taxa de desenvolvimento de
bilateral. um cancer futuro ficou na faixa de

1%.
Low-Dose Whole-Lung Irradiation for Ameri ot al Trata—sg de um e,st_udo ,pi_loto com o. objeti\{o 4 desses pacientgs apresgntaram
COVID-19 Pneumonia: Short Course : 05 de av_allaraeflcaua clinica da radioterapia | melhoras no dia segumte,_ e
(2020) de baixa dose em todo o pulméo de pessoas | nenhum deles relatou efeitos

Results

com pneumonia causada por Covid-19.

adversos oriundos do tratamento.
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Immunomodulatory Low-Dose Whole-Lung
Radiation for Patients with Coronavirus
Disease 2019- Related Pneumonia

Hess et al.
(2021)

15

Paciente com Covid-19 com pneumonia
foram submetidos a TBDR, dose de 1,5 Gy.
Os pacientes tiveram suporte de ventilagdo
mecanica e protocolo com medicagéo.

Em um estudo de coorte de 10
pacientes e 10  controles
pareados, 0 TBDR foi
administrado e ndo apresentou
toxicidade aguda ou piora clinica.
O grupo coorte apresentou um
tempo de recuperacdo clinica
menor que o grupo controle, 3 dias
contra 12 dias, como também
demonstrou menor intervalo entre
internagdo e alta hospitalar, sendo
12 dias, contra 20 dias do grupo
controle. A TBDR também se
mostrou eficaz em combater a
cascata inflamatoria.

Low-Dose Radiation Therapy in the
Management of Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Pneumonia (LOWRAD-
Cov19): Preliminary Report

Sanmamed et
al. (2020)

1,0

Pacientes com idade acima de 50 anos, conj
teste PCR positivo para Covid-19 na fase 1
em que o0 paciente nao apresentd
manifestacbes graves da doenca, foram
submetidos ao tratamento de 1 Gy em ambos
os pulmdes. Os pacientes com manifestacfes
graves  (hiperinflamagdo e  sindromgq
extrapulmonar) foram excluidos.

De acordo com o efeito anti-
inflamatério esperado do LD-RT,
0os resultados mostraram uma
diminuicAo nos marcadores de
fase aguda (PCR, ferritina, LDH e
D-dimero) 1 semana apos o LD-
RT. Os pacientes foram tratados
ap6s uma mediana de 52 dias da
admissdo, principalmente porque
0s critérios de encaminhamento
para considerar LD-RT foram
apos a falha de outro tratamento
anti-Covid.
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Low-dose whole-lung irradiation in severe
COVID-19 pneumonia: a controlled clinical
trial

Darzikolaee
et al. (2021)

1,0

Este estudo incluiu 4 critérios para
participagdo: idade acima de 18 anos,
diagnostico de Covid-19 confirmado por RT-
PCR, pneumonia decorrente da Covid ou
nao ter respondido a outros tratamentos
médicos e indice de oxigenacéo abaixo de
250 mmHg. O paciente foi submetido a
radiacdo nos dois pulmdes com dose de 1
Gy.

11 pacientes foram selecionados
para o grupo de tratamento e 12
para o grupo controle. A TBDR
demonstrou que o grupo tratado
teve melhora na saturacao de 02
nas primeiras 24h, apés o
tratamento.

Low-dose radiation therapy for COVID-19
pneumonia: a pilot study

Sharma et al.
(2021)

0,7

Nesse estudo 10 pacientes com Covid-19 na
fase moderada ou severa foram tratados
com dose Unica de 0,7 Gy em ambos os
pulmdoes.

Dos 10 pacientes com estado
moderado a grave de Covid-19
participantes do estudo, 9
pacientes apresentaram melhoras
entre 3 a 7 dias, um deles que
tinha um quadro de hipertenséo
morreu 24 dias ap6s o tratamento,
mas nenhum deles apresentou
sinais de toxicidade causada pela
radiacao.

Low-Dose Radiation Therapy for Severe
COVID-19 Pneumonia: A Randomized
Double-Blind Study

Papachristofil
ou et al.
(2021)

1,0

Estudo duplo cego randomizado em que
pacientes da UTI foram submetidos a dose
de 1 Gy. Foram avaliados dois parametros
principais: o tempo sem utilizacdo de
suporte de ventilacdo e distlrbios
inflamatérios somados a  alteracdes
respiratorias.

A TBDR ndo demonstrou
resultado significativo, tanto na
fase 1 com paciente sem suporte
clinico quanto na fase 2 em
paciente com quadro de
pneumonia.

Whole lung irradiation as a novel treatment
for COVID-19: Interim results of an ongoing
phase 2 trial in India

Ganesan et
al. (2021)

1,0

Estudo para avaliar se a TBDR aumenta os
niveis de oxigenacdo do paciente. Nesse
estudo os critérios de inclusdo foram:
pacientes adultos, acima de 40 anos, com
teste positivo para Covid-19 por RT-PCR,
com sintomas de febre ha pelo menos 10
dias e sobre tratamento medicamentoso.

No total, 25 pacientes foram
submetidos a TBDR a 1 Gy e
demonstraram  melhora  nos
indices de oxigenacgéo 48h apo6s o
tratamento, com reducgdo de até
66,6% de suplementacdo de
oxigénio.
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The clinical efficacy of low-dose whole-lung

Estudo de coorte prospectivo em que

59 pacientes foram selecionados
e divididos em grupo tratamento e
grupo controle. A mortalidade do
grupo tratamento foi de 27,5% e
grupo controle de 58,6%. Ao

T Ortiz et al. 1.0 pacientes, acima de 18 anos, positivo para | analisar subgrupo, neste caso a
irradiation in moderate- to-severe COVID- , ) . .. . . .
. . (2021) Covid-19, foram submetidos a irradiacéo de | gravidade do quadro da Sindrome
19 pneumonia: RTMX-20 trial . o
pulméo inteiro, na dose de 1 Gy. Respiratoria Aguda Grave
(SRAG), a mortalidade entre os
pacientes com SRAG moderada
foi 0% para o grupo tratamento e
60% para o grupo controle.
O resultado obtido nesse estudo
foi que a TBDR para Covid-19
The Theoretical Value of Whole- Lung ﬁ;;ar\]/;j gegg::dsgn;lél?\;;gr?tzogzrgago()r:':s\i; reduziu  em  aproximadamente
.. . y 0,
Irradiation for COVID-19 Pneumonia: A | Soyfer et al. do estudo foi calcular o dano otenciél do 0.5% a chance de mc;rte em
Reasonable and Safe Solution until (2021) 0,75 uma dnica dosenulmonar totalpde 0.75 G paciente homens, e 2% para
Targeted Treatmentsare Developed ) P . ’ Y| paciente  mulheres, o que
para diferentes grupos de idade e sexo. demonstra um resultado clinico
desejavel para justificar o uso da
TBDR.
Nesse estudo houve o total de 36
Could ulmonary low-dose radiation . ici
thera ie an a?/ternative treatment for Estudo de coorte prospectivo no qual part.|C|pantes. De_stes, 2
rapy be . pacientes com Covid-19, que ndo tenham | Pacientes  sobreviveram, e
pa.t|entS with COVID-19 pneumoniar Arenas et al. L, . apresentaram melhoras na
Preliminary results of a multicenter SEOR 0.5 quadro  clinico  para —UTI, e que 5 5
y (2021) apresentavam o quadro de pneumonia, | S&turacao e na pressdo do Oz, 8

GICOR nonrandomized prospective trial
(IPACOVID trial)

foram expostos a dose Unica de 0,5 Gy

morreram de outras causas, € 5
morreram de Covid-19 apds cinco
semanas e 24 h do TBDR.

Fonte: autoria propria (2022).
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Arenas et al. (2021) publicou um artigo no qual pacientes com covid-19, e que
apresentavam o quadro de pneumonia foram expostos a TBDR em uma dose Unica de
0,5 Gy. Nesse estudo foi monitorada diariamente a fracao inspirada de oxigénio (FiO2).
Do total de 36 participantes, 23 pacientes sobreviveram, 8 morreram de outras causas,
e 5 morreram de Covid-19 apés cinco semanas e 24 h do TBDR. Nas primeiras 24 h
foi possivel observar que 33/34 (97%) apresentaram melhoras nos parametros
respiratérios, e com o decorrer de 7 dias foi observada uma melhora de 25/36, onde
21 dos pacientes apresentou uma melhora de 76%, o que demonstra a eficacia do

tratamento (Figura 7).

Figura 6. Evolucdo dos parametros respiratérios (SpO2/FiO; [a] e PaO2/FiO- [b]) em todos
0s pacientes com COVID-19 tratados com radioterapia de baixa dose classificados por
sobreviventes, 6bitos por COVID-19 e 6bitos por outras causas.
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Fonte: retirado de ARENAS et al. (2021).

O estudo computacional conduzido por Soyfer et al. (2020), usando o método
Monte Carlo, para avaliar o uso da dose unica de 0,75 Gy em paciente homens e
mulheres, com idade acima de 60 anos, demonstrou que a TBDR para Covid-19 reduziu

em aproximadamente 0,5% a chance de morte em paciente homens, e 2% para paciente
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mulheres. Sharma et al. (2021) aplicou uma dose aproximada em seu estudo (0,7 Gy),
o qual tratou-se de um ensaio clinico com 10 pacientes que apresentavam estado
moderado a grave de Covid-19. Destes pacientes, 9 apresentaram melhoras entre 3 a
7 dias, um deles que tinha um quadro de hipertensdo morreu 24 dias apés o tratamento,
mas nenhum deles apresentou sinais de toxicidade causada pela radiagao.

No estudo de coorte realizado por Ortiz et al. (2021), foram selecionados 59
pacientes, divididos em 2 grupos: 30 no grupo de tratamento e 29 no grupo controle,
no qual o tratamento consistia na aplicacdo de uma dose Unica de 1 Gy. A mortalidade
do grupo tratamento foi de 27,5% e grupo controle de 58,6%. Ao analisar por subgrupo,
neste caso de acordo com a gravidade do quadro da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG), a mortalidade entre os pacientes com SRAG moderada foi 0% para o
grupo tratamento e 60% para o grupo controle. Entretanto, o ensaio clinico de
Papachristofilou et al. (2021) demonstrou que a TBDR, no qual utilizou a dose de 1 Gy,
nao trouxe resultado significativo para a implementacédo da técnica, tanto na fase 1
com paciente sem suporte mecanico de ventilacdo quanto na fase 2 em pacientes com
guadro de pneumonia.

Um achado importante foi o uso da TBDR nos primeiros dias de internacao que
demonstrou melhoras nos indices de oxigenacao dos pacientes. No artigo de Ganesan
et al. (2021) os pacientes que foram tratados pela TBDR tiveram menor tempo de
internacado comparado aos grupos nao tratados, usando as doses de 1 Gy. Os indices
de Oz apds 3 dias eram de 89% no quarto arejado e 92,7% com alto fluxo nasal.
Sanmamed et al. (2020) e Ameri et al. (2020) demonstraram em seus estudos que 0s
pacientes tiverem a capacidade pulmonar de oxigenac¢do aumentada apos 3 dias do
tratamento da TBDR, seus pacientes apresentaram PaO2/FiO2 acima de 250. A TBDR
também se mostrou efetiva para combater a tempestade de citocinas, como foi
demonstrado no artigo de Sharmar et al. (2021) em que no estudo 0s pacientes no
estado moderado a grave apresentaram melhora gradativa apés a administracédo de
TBDR.

O uso da TBDR também se mostrou segura em relacdo a suas doses, 0s artigos
selecionados nao relataram nenhum caso de efeitos adversos relacionados as doses
da radiacdo que foram aplicadas, o que corrobora com os estudos de Kefaya et al

(2020) que as doses até 1 Gy sdo as recomendadas para a TBDR.



6 CONCLUSAO

A busca, a selecdo e a obtencdo dos artigos nas bases de dados, para esse
trabalho, foram realizadas com éxito e sem problemas, bem como a redagédo do
trabalho. A TBDR € uma técnica que se apresenta como uma op¢ao acessivel para o
tratamento auxiliar de pacientes com Covid-19, principalmente na fase inicial da
doenca, nas primeiras 72 h de internacdo, demonstrando atuar na diminuicdo da
mortalidade dos pacientes, no aumento da taxa de oxigenagdo dos pacientes e na
modulacao do sistema imune para combater a inflamacéo exacerbada causada pelos
macrofagos M1. Pelo seu protocolo apresentar uma dosagem baixa de radiacdo o

tratamento se demonstrou seguro e sem efeitos adversos causados pela radiacao.
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