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APRESENTACAO

A Biomedicina foi criada em 1966 no Brasil, como resultado de um projeto nacional
interministerial de objetivo claro: Formar docentes especializados nas disciplinas basicas das
escolas de Medicina e de Odontologia, além de profissionais capacitados para auxiliarem
pesquisas nas areas de ciéncias aplicadas. Ao longo dos anos a Biomedicina teve a grade
curricular modificada por diversas vezes, no entanto, mantendo sempre a caracteristica
peculiar de pesquisador nos egressos.

A profissdo de biomédico foi regulamentada em 03 desetembro de 1979, através da Lei nQ.
6.684. Em 1989, o Conselho Federal de Biomedicina criou 4 Conselhos Regionais de
Biomedicina (1° - 4° Regional). Eles aumentaram a fiscalizagdo sobre as condi¢Ges de trabalho,
supervisao e interesse dos profissionais. Entretanto, ndo se esperava a época um crescimento
tdo grande observado nos ultimos anos.

Atualmente a Biomedicina possui 30 habilitagGes, se encontra entre os 10 cursos mais
procurados do pais e, em constante expansao politica, cientifica e estrutural, com aumento
significativo e fortalecimento dos Conselhos Regionais. Desta forma, a Editora Pasteur lancou
este livro, BIOMEDICINA - CURSO DESTAQUE, como forma de reforgar a organizacao, expansao
e potencial dos profissionais e académicosbiomédicos dentro dos seus diversos campos de
atuacao.

Pesquisadores biomédicos e colaboradores, de Norte a Sul desse pais, contribuiram
grandemente com suas expertises nessa Edicdo especial. Esse e-book reflete a ampla
possibilidade de atuacdo desse curso que ndo para de se expandir. Estudos, e.g. nas areas de
toxicologia, farmacologia, estética, saude publica, gestdo e andlises clinicas, marcam esse
curso fundado para pesquisa e adaptado ao longo dos anos para as mais diversas areas da
saude.

Parabéns Biomedicina, parabéns biomédicos.

Dr®Janaina Naunann
Biomédica
Presidente do CRBM-6
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Biomedicina - Curso Destaque

Capitulo 1

TECNICAS EXPERIMENTAIS PARA
MELHORAR COMPATIBILIDADE DE
TRANSPLANTES AUTOLOGOS E
ALOGENICOS EM TERAPIA CELULAR

André LA Reis?, Beatriz E Borges?

!Graduando em Biomedicina, Faculdades Pequeno Principe, Curitiba/PR.
2Doutora em Microbiologia, Parasitologia e Patologia, Docente dos cursos de Medicina
e Enfermagem da Faculdades Pequeno Principe, Curitiba/PR.

1. INTRODUCAO

A terapia celular € uma das areas da Medicina Regenerativa, sendo uma técnica
ja utilizada internacionalmente, apesar das discussdes bioéticas e biotecnologicas sobre
seu uso clinico (ACERO, 2015). O principal uso terapéutico das células-tronco (CT)
possui relagdo com seu potencial angiogénico, ou seja, sua capacidade de criar vasos
sanguineos, que pode auxiliar em quadros de doencas arteriais, coronarias, isquemias
crbnicas e outros estados patoldgicos. Esta terapia pode, também, ser utilizada em
diversas outras areas da medicina geral, apresentando diversos beneficios ao paciente
(RAMIREZ, 2017).

As CT possuem algumas propriedades que justificam seu uso clinico, como sua
atuacdo na regeneracdo de tecidos adjacentes e a producdo de fatores no espaco
extracelular, dentre eles citocinas, fatores de crescimento, exossomos, microvesiculas e
miRNA. Tais fatores mediam a agdo regenerativa, diferenciacdo e crescimento dos
enxertos (EZQUER et al., 2017).

Clinicamente, o transplante autélogo, realizado com células do proprio paciente,
geralmente extraidas da medula dssea, € mais comum. Este tipo de transplante,
entretanto, apresenta uma baixa seguranca, pois 0 enxerto evade a supressdo do sistema
imune e possui altas chances de tornar-se tumorigénico. Para diminuir estes riscos,

surgiram recentemente pesquisas que buscam tornar o transplante alogénico, ou seja,
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com CT extraidas de doadores, apto para a terapia. O principal desafio com este tipo de
transplante é encontrar individuos compativeis (DANIEL-MORENO et al., 2019).
Dessa forma, as principais pesquisas na area atualmente possuem relagdo com o uso da
edicdo genética para induzir a compatibilidade (TROUNSON; BOYD & BOYD, 2019).

Foi realizado um levantamento de dados bibliograficos sobre o tema, com o
objetivo de produzir uma revisdo integrativa capaz de apresentar as informacoes
coletadas de maneira concisa e clara, visando auxiliar futuros estudos. As bases de
dados utilizadas foram Pubmed, ScienceDirect e Scielo, sendo utilizados os seguintes
descritores e suas combinagfes, em portugués e inglés: terapia celular, medicina
regenerativa, terapia génica, célula-tronco e CRISPR-Cas9. Foram utilizados 10 artigos
para a producdo do texto completo, datados de 2015 a 2019, dos quais sete foram
utilizados para discussdo, estes datados de 2017 a 2019. Os critérios de inclusdo foram:
artigos recentes que tenham sido publicados em portugués, inglés ou espanhol com

informacdes relevantes sobre o tema pesquisado.

Os sete artigos escolhidos para producdo dos resultados foram escolhidos, pois
apresentam estudos experimentais envolvendo o uso da edicdo genética no transplante
alogénico de células-tronco. A amostra final de resultados deste levantamento esta
contida no Quadro 1.

Argani (2019) discute os usos da engenharia genética dentro da medicina
regenerativa. Segundo o autor, as células-tronco podem ser editadas tanto para remocao
de genes que definem algum tipo de doenca — técnica que pode ser utilizada para cura
de doencas genéticas do sistema de diferenciacdo das células sanguineas —, quanto para
adicdo de tais genes, de forma que pesquisadores possam cultivar células doentes,
estudando a evolucdo dos danos e possiveis tratamentos. No uso clinico, a edigédo
genética pode auxiliar os profissionais da salde a realizarem autotransplantes mais

seguros, estudando a forma como o enxerto pode evoluir mesmo sem té-lo
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transplantado. Esta técnica pode garantir maior aplicabilidade dos transplante
alogénicos que ja sédo realizados atualmente.

Quadro 1. Resultados da revisao bibliografica

Autores/ano Técnica Beneficios Riscos

Tratamento de
Uso do CRISPR-Cas9,

o doengas genéticas;
buscando corrigir erros

CRISPR-Cas9 apresenta

muitos efeitos ndo desejados

Argani H., 2019

. técnica de facil
genéticos o
utilizacdo

Aumento do tempo

Edicdo e transplante de CRISPR-Cas9 é considerado

Daniel-Moreno
A.:etal, 2019

Deuse T.;et al,
2019

celulas-tronco alogénicas

Inativacéo do complexo

MHC

de vida util; baixa
rejeicdo
Transplante com
baixa

imunogenicidade

inseguro

Alto risco de formacéo de
tumores malignos;

destruigdo por células NK

Pré-condicionamento da

) Transplante com
célula, tornando-a mais ) )
. o maior tempo de vida
resistente a agdo imune;

Ezquer F. E.;et

al, 2017

o atil no organismo; N&o citados
Pré-condicionamento do ) o
] _ maior eficacia da
tecido, tornando-o mais )
. terapia celular
receptivo ao transplante

L Ndo dispara nenhuma
Inativacdo do complexo

MHC combinada a

Gornalusse G. resposta imunolégica;  Necessidade da inclusdo de

G.;etal, 2017 protecédo contra um gene suicida
expressao de HLA-E

tumores

Edicdo e mescla de genes  Aumenta a seguranca . - o

) L S&0 necessarias mais células
Liang Q.;et al, de divisdo celular e do transplante contra 3
que em outras solugdes

2018 apoptose tumores

Edicdo dos genes HLA

expressos, buscando Alta compatibilidade

) . ) Risco de formacéo de
aumentar a imunologica, baixa

Xu H.;etal, 2019 tumores ndo é conhecido

compatibilidade entre o rejeicéo

tecido doador e receptor

Os transplantes autdlogos sdo realizados com o uso de células-tronco
mesenquimais, geralmente induzidas a pluripoténcia, extraidas do préprio paciente que
as recebera. Estas células podem ser retiradas da medula dssea, tecido adiposo e do
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sangue do corddo umbilical e possuem técnicas de cultura mais simples que outros tipos
(EZQUER et al., 2017).

Daniel-Morenoet al., (2019) discute sobre a forma como a edi¢do genética pode
ser utilizada para aumentar a seguranca dos enxertos de células-tronco, mas um maior
foco nos transplantes alogénicos, que sdo realizados com células provenientes de
doadores. De acordo com o autor, este tipo de transplante apresenta diversos beneficios,
principalmente no tratamento de doencas genéticas, mas também possui limites quanto
a compatibilidade do HLA. O HLA, ou antigeno leucocitario humano, é um conjunto de
proteinas sintetizadas através de genes especificos do complexo de histocompatibilidade
que reconhece as células do proprio corpo, diferenciando-as em seus respectivos tecidos
(ABBAS; LITCHMANN & PILLAI, 2019). Apenas uma média mundial de 30% da
populacdo possui chances de encontrar outro individuo com um HLA compativel, com
diferencas nesta média entre grupos étnicos distintos, 0 que diminui muito os possiveis
casos de uso do transplante alogénico de células-tronco (DANIEL-MORENO et al.,
2019).

Por conta dessas complicacdes, o transplante autélogo é mais utilizado. Neste
tipo de transplante, sdo utilizadas células do préprio paciente, que sdo cultivadas e
convertidas em células-tronco pluripotentes induzidas, sendo estas, entdo, editadas para
remocdo do gene responsavel pela doenca, e reimplantadas apo6s diferenciacdo. Esta
técnica é muito usada em casos de doencas monogénicas (ARGANI, 2019). Enquanto a
pesquisa de Argani (2019) foca na engenharia genética com foco em transplante
autdlogos, Daniel-Morenoet al., (2019) coloca maior foco nos transplantes alogénicos,
explorando como a edi¢do do complexo HLA, diminuindo a expresséo de determinadas
proteinas, pode aumentar a compatibilidade entre o enxerto e o paciente receptor.

Deuseet al., (2019), propde uma solucdo mais radical para o transplante
alogénico: a adicdo do gene CD47 nas células em cultura, promovendo a codificacdo de
proteinas que protegem a célula da acdo imune, impedindo que macréfagos as
reconhecam como nao-préprias, de forma a manter um enxerto sem imunogenicidade e
com minima chance de rejeicdo em pacientes imunocompetentes. Entretanto, mesmo
estes enxertos apresentam suscetibilidade a destruicdo por células natural killers, além
disso, as células com este gene, por ndo serem percebidas pelo sistema imune, possuem
um alto risco de transformacgdo maligna, ou seja, formacéo de tumores. O autor, em sua
pesquisa, demonstra que um caminho para diminuir a necessidade de imunossupressao

esteja na modificacdo da imunogenicidade do enxerto, mas também aponta que tal
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estratégia tem muitos riscos que ainda ndo foram completamente superados (DEUSE et
al., 2019).

Outra pesquisa que também busca a supressdo do MHC de células alogénicas é a
de Gornalusseet al., (2017). Os autores trabalharam com a quebra do gene Beta-2
Microglobulina (B2M), eliminando toda a expressdo do HLA na superficie da célula,
mas deixando a célula vulnerével a lise por natural Killers, de modo semelhante a
pesquisa de Deuseet al., (2019). Além disso, as células testadas desse modo
apresentaram crescimento muito abaixo do esperado. Para evitar a lise mediada por
natural killers, o gene B2M foi editado, de forma a expressar HLA-E de forma
controlada, através do uso de um mediador viral. Os resultados da pesquisa apontam
que as células editadas dessa forma se tornam resistentes a acdo linfocitaria, ndo
apresentam ligacdo a antigenos anti-HLA e sdo também resistentes as células
naturalkillers. Isso ocorre porque as células editadas para expressarem o HLA-E sdo
reconhecidas pelo organismo como autélogas, a0 mesmo tempo em que ndo apresentam
imunogenicidade por acdo de linfocitos, ja que ndo ha expressdo de outros HLA. Além
disso, as células editadas apresentaram a mesma taxa de crescimento que células nédo
editadas. Um importante ponto negativo desta estratégia é que a expressdo de HLA-E
em conjunto com B2M impede a acdo apresentadora de antigeno do HLA, tornando o
implante pouco seguro. Os autores finalizam sua discussdo apresentando algumas
consideracBes sobre a necessidade da inclusdo de um gene suicida nestas células, pois
ndo € seguro implantar células com uma imunogenicidade tdo baixa em pacientes, visto
0 alto risco de mutacdo. O gene suicida utilizado na pesquisa foi o TK (timidina
quinase), em conjunto com uma extensa preparacdo e testagem pré-clinica do
comportamento das células (GORNALUSSE et al., 2017).

Lianget al., (2018) também aponta a necessidade de uso de genes suicidas na
terapia celular. Os autores desta pesquisa criaram uma conexao entre o gene de diviséo
celular CDK1 e o gene suicida TK, proveniente do virus da herpes simples,
denominando tal complexo de Sistema de Seguranca Celular (LIANG et al., 2018). O
uso do gene TK pode, no entanto, ter uma dificil aplicacdo clinica, especialmente
quando utilizado com iPSCs aut6logas (GORNALUSSE et al., 2017). Para evitar que as
células sofram apoptose ao se dividirem, o complexo dos genes foi editado para ser
ativado apenas na presenca de uma droga que induza seu funcionamento. Dessa forma,
quando ocorre ativagdo do sistema de seguranca, 0 gene TK é ativado, e a divisao

celular resulta em apoptose (LIANG et al., 2018). E interessante notar a similaridade
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das pesquisas de Gornalusseet al., (2017) e a de Lianget al., (2018), pois a técnica
apresentada pelos autores da segunda pesquisa pode ser usada para contornar o
problema enfrentado pela remogéo da expressdao de HLA, aumentando, dessa forma, a
seguranca do enxerto de células-tronco.

O sistema de seguranca celular apresenta uma alternativa com poucos riscos para
a terapia celular, sendo que os maiores desafios enfrentados por essa estratégia séo a
necessidade de um maior nimero de células para realizagdo da edicdo, ja que as células
devem passar por um controle de qualidade que verifique tanto sua capacidade de
crescimento e diferenciacdo, quanto sua imunogenicidade e suscetibilidade ao uso da
droga que induz apoptose (LIANG et al., 2018).

A pesquisa mais recente analisada foi a de Xuet al., (2019), que, além de
apresentar alguns dos autores anteriormente mencionados, também apresenta uma
estratégia, dividida em duas etapas principais, que pode auxiliar na busca de uma maior
compatibilidade em transplantes alogénicos. A primeira baseia-se na edi¢do genética de
alelos especificos em células de doadores que possuam HLA heterozigoto, induzindo
uma pseudo-homozigose, de forma a diminuir 0 nimero de doadores necessarios. A
segunda consiste na exclusdo do HLA-A e HLA-B e a manutencdo de um unico
haplétipo do HLA-C, visando o aumento da compatibilidade entre doador e receptor.
Dessa forma, a celula ndo sofre acdo dos linfécitos T nem de natural killers, enquanto
mantém a expressdo de HLA com capacidade de realizar apresentacdo de antigenos. De
acordo com o0s autores, através desses métodos, é possivel criar uma solucdo que
aumente a compatibilidade do transplante para até 90% entre todos 0s grupos étnicos
(XU et al., 2019).

Em sua discussdo, 0s autores pontuam que, apesar da integridade do genoma ter
sido mantida ap6s as constantes edi¢cbes do genoma celular das células-tronco, o risco
de tumorigénese ainda deve ser verificado, pois células que possuem o HLA editado
podem tornar-se invisiveis para o sistema imune, sendo que, dessa forma, ao sofrerem
uma mutacdo, ndo seriam atacadas da mesma forma que células ndo editadas seriam
(XU et al., 2019).

Ezquer et al., (2017) buscou uma abordagem mais histolégica em sua pesquisa,
utilizando a edicéo e a reprogramacao genética como forma de modular o enxerto a
possuir maior resisténcia ao microambiente hostil do tecido. Os autores inicialmente
investigaram quais estimulos as células transplantadas recebem, dessa forma, inserindo

0 enxerto em um meio molecular especifico que contribua para seu desenvolvimento e
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uso terapéutico. Além disso, técnicas para verificar a interacdo fisioldgica entre enxerto
e tecido receptor foram utilizadas para identificacdo de moléculas que possam fazer com
que as células-tronco se tornem mais resistentes. O uso dessa técnica, no entanto, deve
ser realizado em conjunto a preparacdo do paciente, de forma que o tecido receptor
possa ser menos hostil ao transplante. Segundo os autores, isso pode ser feito atraves de
tratamentos prévios que diminuam o risco de apoptose das células transplantadas, bem
como através de imunossupressdo (EZQUER et al., 2017).

Apesar das tentativas dos autores em identificar métodos e técnicas que possam
diminuir os problemas relacionados a terapia celular, nenhum tipo de terapia clinica é
completamente seguro. Em todas as estratégias analisadas, o risco de formacgdo de
tumores ainda € a principal barreira para a aplicacdo clinica satisfatoria da edicdo
genética. Apesar disso, analisando as pesquisas, é possivel perceber que as mesmas se
complementam, de forma que a unido de diferentes estratégias pode criar uma técnica
mais segura para o uso clinico, com o objetivo de garantir o sucesso da terapia e uma

melhor qualidade de vida para o paciente.
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Capitulo 2

CETOACIDOSE COMO COMPLICACAO DA
DIABETES MELLITUSEM ADULTOS
REVERTIDA POR INSULINATERAPIA

FERREIRA, I. R.}, MENDES, L. C.2

lGraduada em Biomedicina na Faculdade Presidente Anténio Carlos de
Uberlandia/MG.
?Mestre em Engenharia Biomédica pela Universidade Federal de Uberlandia/MG.

1. INTRODUCAO

Cetoacidose Diabética (CAD) € uma das principais e mais graves complicactes
que podem ocorrer durante a evolucdo do Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) e Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2). Os dois tipos resultam da hiperglicemia que é proveniente de
falhas na secrecdo ou agdo da insulina. A CAD é uma situacdo clinica frequente
responsavel por 25 a 50% dos Gbitos em pacientes diabéticos (GROSS et al., 2002).

O Diabetes tipo | esta relacionado com a destruicdo das células betas que
compdem 65% das ilhotas presentes no pancreas que sdo responsaveis pela secrecdo de
insulina. Com a grande concentracdo de glicose no sangue, 0 paciente torna-se
insulinodependente, necessitando realizar aplicacdes de doses diarias de insulina por
tempo indeterminado. Sua causa ainda é desconhecida, porém ha suspeita que sua
origem possa ser genética ou autoimune, podendo ocorrer em qualquer idade (GRECO-
SOARES & DELL'AGLIO, 2017).

No Diabetes tipo I, o pancreas pode produzir o hormdnio insulina em baixa
quantidade ou ndo efetua sua producdo. Entretanto, quando isso ocorre, 0 organismo
ndo consegue absorvé-lo adequadamente por falhas presentes apos algum tempo de
degradacdo nas células beta pancredticas levando o paciente a tornar-se
insulinodependente (PETERMAN et al., 2015).
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O Diabetes esta presente principalmente entre adultos de aproximadamente 40
anos, acima do peso, sedentdrio e fumante. Devido aos maus habitos de vida,
sedentarismo e rotina de vida estressante, esta doenca vem se desenvolvendo
visivelmente entre adultos jovens. Os principais sintomas sdo: sede, fome e polidria,
sendo na DM2, na maioria das vezes, assintomatica (BRASIL, 2006).

O tratamento para cada tipo de diabetes é variado de acordo com o organismo de
cada paciente. No DM1 o paciente ira tomar injecdes de insulina para o resto da vida,
enguanto no DM2 o paciente ira tomar corretamente todos os medicamentos prescritos
pelo médico, em alguns casos juntamente com injecdes de insulina
(HAMMERSCHMIDT, 2010; GRILLO et al., 2013).

Como consequéncia da falta de controle ou maus cuidados do diabetes
desencadeia-se as complicacdes provocando de forma exagerada o aumento de acucar
no sangue, consequentemente, causando lesdes em todo o corpo, principalmente olhos,
rins, vasos sanguineos, coracdo e nervos. Portanto, estas complicacbes podem ser
evitadas com o controle regular da glicemia, praticas regulares de atividade fisica e dieta
regular com acompanhamento de um profissional (GLASER et al., 2004; KITABCHI et
al., 2004).

A Cetoacidose Diabética esta relacionada ao Diabetes Mellitus tipos I e Il (DM1
e DM2) devido condi¢cbes de distarbios causados pela doenca. Caracteriza-se por
hiperglicemia, hipercetonemia e acidose metabdlica, sendo sua predominancia na DM1,
causando nauseas, vomitos e dor abdominal, podendo evoluir para edema cerebral,
coma e morte (DE BEER et al., 2008; KITABCHI et al., 2009).

O tratamento da CAD envolve reposicdo de insulina e prevengdo de
hipocalemia. A deficiéncia de insulina pode ser absoluta, causada por colapso de
administracdo ou quando doses diarias ndo suprirem as necessidades metabdlicas. Ja no
DM2 a CAD é menos comum, porém, pode haver casos de complicacBes devidas
situacbes de estresse fisiologico no dia-a-dia (GREENBERG et al.,, 2004;
ROSENBLOOM, 2005; ROSENBLOON, 2007; DAMIANI, 2008; PIRES &
LAGUNA-NETO, 2010).

A utilizacdo da insulina para reversdao da CAD ¢é a técnica mais utilizada, isso
por que promove correcdo da hiperglicemia e da acidose metabolica. A insulinoterapia
consiste no uso de insulina regular ou analogo de insulina ultrarrapida, podendo utilizar
trés principais vias de administracdo com capacidade de aproximadamente 60% & 100%
de absorcdo, sendo elas: subcutédnea (SC) e intravenosa (IVV) (GREENBERG et al.,
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2004; ROSENBLOOM, 2005; ROSENBLOON, 2007; DAMIANI, 2008; PIRES &
LAGUNA-NETO, 2010).

A hipocalemia estd presente como complicacdo da CAD devido a saida do
potassio do espaco intracelular na troca por ion de hidrogénio na célula provocada pela
acidose. A insulina promove entdo direcionamento do potassio para 0 espacgo
intracelular, armazenando-o juntamente com a proteina e o glicogénio no tecido
muscular (FLECKMAN, 1993; ARSLANIAN et al., 1994).

O objetivo geral deste trabalho sera compreender a insulinoterapia como
tratamento da cetoacidose diabética. Os objetivos especificos serdo estudar a CAD
como complicacdo da Diabetes Mellitus e entender o processamento da insulina no
organismo afetado pela complicacéo. Este projeto foi realizado devido a presenca da
CAD no historico de 50% dos diabéticos, levando a resultados do acompanhamento,
tratamento e diagndstico estudado devido a evolucdo do quadro clinico do paciente até
sua total recuperacdo, podendo ir a Obito por falta do tratamento correto. Para o
desenvolvimento do trabalho foi feito uma revisao bibliografica, com a utilizacdo de

artigos cientificos e livros especificos sobre a DM e a CAD.

Acredita-se que o termo diabetes tenha surgido em meados de 1.500 a.C., na
Grécia Antiga e tenha o significado de “sifao”. A doenca recebeu este nome por referir-
se ao termo “passar através de um sifao”, que € comparado ao fato de politria, notado
por Araeteus, discipulo de Hipdcrates, que reconheceu a doenca entdo como “mijar o
mau”. Segundo estudos realizados por Thomas Willis séc. XVIII e Matthew Dobson
séc. XVIII foi constatado que havia maior concentracdo de formigas, moscas e sabor
adocicado na urina de pessoas com diabetes. A utilizacdo do termo mellitus refere-se a
abundante quantidade de urina com odor e sabor de mel notado no séc. XVIII por
Cullen em 1769 (CLARKE & FOSTER, 2012).

ApoOs vérios estudos e avangos cientificos, Joseph Von Mering e Oskar
Minkowski em 1889, descobriram o papel do pancreas no diabetes, observando caes
cujo péancreas havia sido retirado desenvolvendo todos os sintomas do diabetes. Em
1910, Edward Albert Sharpey Schafer concluiu que o diabetes sucede da falta de
insulina, denominando de “insula latino”, que significa a “ilha”, fazendo referéncia a

ilhotas de Langerhans no pancreas (BRASIL, 2014).
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3. DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) consiste em um grupo de disturbios metabolicos
caracterizado por hiperglicemia persistente resultante de defeitos na secrecdo/producgéo
de insulina e/ou em sua acdo causando complicagcbes em longo prazo. Os principais
fatores dos tipos de DM sdo genéticos, bioldgicos e ambientais. E uma situacio clinica
que acomete cerca de 7,6% da populacdo adulto entre 30 e 69 anos, observando-se
tolerdncia a glicose em 12% dos individuos, sendo que cerca de 50% dos portadores
desconhecem a doenga (MALERBI & FRANCO, 1992; ATLAS, 2015).

A hiperglicemia ¢ o termo utilizado para identificar altas taxas de agucar
presente no sangue, se manifestando por alguns sintomas como poliuria polidpisia,
perda de peso, polifagia e visdo turva em longo prazo. Além disso, de estd associada a
complicacdes cronicas micro e macrovasculares; reducéo da qualidade de vida, levando
ao desenvolvimento futuro do diabetes; e causa alteragfes na homeostasia glicémica
(BARZILAV et al., 1999).

A formacdo da insulina € um processo especifico, pois 0 pancreas secreta dois
horménios peptidicos de suma importancia para 0 metabolismo humano, a insulina e o
glucagon, os quais possuem fungdo de regular o metabolismo da glicose, dos &cidos
graxos e dos aminoacidos. Assim, as células enddcrinas estdo organizadas nas ilhotas de
Langerhans que representam 1% a 2% da massa pancreatica, onde as células betas
compdem 65% da ilhota secretando a insulina. A insulina € sintetizada e secretada pelas
células beta, além de ser um hormonio peptidico com duas cadeias lineares, cadeia A
(21 aminoécidos) e cadeia B (30 aminoéacidos). A sua deficiéncia esta ligada a fatores
envolvendo da formacao até sua acdo metabdlica, tornando-se uma das principais causas
que levara a diabetes mellitus (BILL et al., 1980).

Na prevencao é necessario que haja diagnéstico precoce do diabetes mellitus e
das alteracGes de tolerdncia a glicose permitindo que seja adotado as medidas
necessarias para o inicio do tratamento. O diagnéstico € baseado principalmente nas
alteracdes da glicose plasmatica de jejum ou apos ingestdo de grande quantidade de
acucar via oral (TUOMILEHTO, 2001).

S&o aceitos desde 1997 critérios para diagnostico da DM como, a utilizacdo da
glicemia, sendo coletada em jejum 120 minutos apos a ingestdo de glicose. A presenca

de sintomas de poliuria, polidpisia e perda ponderal acrescida de glicemia maior ou
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igual a 200 mg/dL, compreendendo-se por glicemia capilar realizada a qualquer
momento do dia também apresenta fortes caracteristicas diagndsticas da doenca. O
resultado da glicemia em jejum deve estar maior ou igual a 126 mg/dL e é utilizado em
caso de pequenas elevagdes de glicemia, confirmando o diagnostico apos repeti¢do do
exame (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015).

No DM a presenca de alteracbes fisiopatoldgicas esta presente antes das
alteracOes de niveis glicémicos, causando resisténcia a insulina que é produzida pelas
células beta pancredticas. A auséncia de cuidados relativos aos fatores de risco da
doenca promove uma evolucéo frequentemente para a fase clinica, sendo na maioria das
vezes assintomatica, realizando o diagndstico com base em exames laboratoriais como
glicemia em jejum, TOTG (Teste de Tolerancia a Glicose) e hemoglobina glicada
(HbA1c) (KITABCHI et al., 2009).

O DM tem sido responsabilizado por causar e contribuir em agravos na saude do
individuo por afetar direta ou indiretamente no sistema muscular, digestorio, na funcao
cognitiva, na saude mental e metabolica, apresentando maior taxa de hospitalizagdo em
compara¢do com pessoas nao diabéticas, como pode ser observado no Tabela 1
(GREGG; SATTAR & AL, 2016).

Tabela 1. Estagios do DM.

Estagios
1 2 3
Autoimunida Anticorpos Anticorpos positivos Anticorpos positivos
de positivos
Niveis Normoglicemia: Disglicemia: niveis Hiperglicemia evidente e de
glicémicos glicemia de glicémicos alterados, inicio recente, critérios
para jejum; TOTG e compativeis com pré- classicos para diagnostico

diagnosticos  HbAlc normais.  diabetes (jejum entre 100 e  de DM (glicemia de jejum
125 mg/dL, 2 hno TOTG 126 mg/dL, 2 horas no
entre 140 e 149 mg/dL, ou TOTG 200 mg/dL, ou
HbAlc entre 5,7 e 6,4%. HbAlc 6,5%.

Sintomas Ausentes Ausentes Presentes

Legenda: HbAlc: hemoglobina glicada; TOTG: teste oral de tolerancia & glicose; DM: diabetes
mellitus.Fonte: Retirado e adaptado de American Diabetes Association, 2017; INSEL et al., 2015;
OLIVEIRA & VENCIO, 2017.
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3.1. Diabetes mellitus tipo | e tipo 11

O diabetes mellitus apresenta formas frequentes, sendo elas os tipos | (DM1) e
tipo 1l (DM2) referindo-se aos termos insulinodependentes e ndo dependente de
insulina. O DML ¢ autoimune, poligénica, decorrente da destruicdo das células beta-
pancreaticas, ocasionando a deficiéncia da producéo de insulina, correspondendo entre
5% a 10% dos casos de DM1, como acompanhado no Tabela 2 (AMERICAN, 2008;
CHIANG et al., 2014; INSEL et al., 2015; KEMPPAINEN et al., 2015; AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2017).

O diabetes mellitus tipo IA (DM1A) é a forma mais frequente de DML, por
positividade de um ou mais autoanticorpos, descrevendo forte associacdo com antigeno
leucocitario humano DR3 e DR4. Envolve-se a predisposicdo genética desencadeando
resposta imune, estando entre as principais associadas a DM1, como infecgOes virais e
certas composigdes da microbiota intestinal (AMERICAN, 2008; CHIANG et al., 2014;
INSEL et al., 2015; KEMPPAINEN et al., 2015; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2017).

Tabela 2. Tipos de Diabetes.

1 Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destruicdo autoimune das células
betas comprovadas por exames laboratoriais;
Tipo 1B: deficiéncia de insulina de natureza idiopéatica

2 DM Tipo 2: perda progressiva de secrecdo insulinica combinada com
resisténcia a insulina.

3 DM gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a
gestacdo, na auséncia de critérios de DM prévio.

Legenda: DM: diabetes mellitus ; MODY': Maturity-Onset Diabetes of the Young. Fonte: Adaptado de
OLIVEIRA & VENCIO, 2017.

Os marcadores conhecidos de autoimunidade sdo os anticorpos anti-insulina,
anticorpo antidescarboxilase do acido glutdmico, anticorpo antitirosina-fosfatase 1A-2 e
anticorpo antitransportador de Zinco, causando a hiperglicemia que precede destes
anticorpos que causam maiores chances de os individuos desenvolverem DM1. O inicio
da doenca em geral é bem abrupto, pois poderd ser descoberto com a cetoacidose

diabética. Existe também o subtipo diabetes mellitusIB (DM1B) ou idiopatico, neste
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caso 0s autoanticorpos ndo sdo detectaveis na circulacdo sanguinea, tendo necessidade
precoce de insulinoterapia plena (AMERICAN, 2008; CHIANG et al., 2014; INSEL et
al., 2015; KEMPPAINEN et al., 2015; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017).

O DM2 envolve componentes genéticos e ambientais acometendo individuos
sedentarios, com maus habitos alimentares. Trata-se de uma doenca com heranga
genética, destacando a obesidade como um dos fatores principais, correspondendo de
90% a 95% dos casos de DM. E uma doenca lenta e progressiva, caracterizada pela falta
de producdo, ou producdo parcial da insulina, desencadeando a hiperglicemia e a
glicostria (ASSUNCAO & URSINE, 2008; SKYLER et al., 2017).

3.1.1. Cetoacidose diabética

Cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo aguda decorrente do DM1 e
DMZ2. Seu diagnostico esta presente entre 25% a 50% dos diabéticos. Esse conjunto de
disturbios metabdlicos é proveniente de situacdes de deficiéncia insulinica com
associacdo a condicdes estressantes (ISRAEL, 1989; KITABCHI et al., 2009).

Os fatores que precipitardo a CAD sdo em sua maioria de natureza infecciosa
aguda (respiratoria, urinaria, genital e cutanea), associada a falhas no tratamento
insulinico inadequado ou interrompido de acordo com o paciente, influenciando
também causas emocionais. Além disso, é necessario observar que o controle glicémico
insatisfatério em longo prazo, valores elevados de hemoglobina glicada, acidente
vascular cerebral (AVC), ingestdo excessiva de alcool, pancreatite aguda, infarto agudo
do miocéardio (IAM), traumas e uso de glicocorticoides, sdo preditores da CAD
(ISRAEL, 1989; NEWTON & RASKIN, 2004).

A utilizacdo de drogas ilicitas principalmente a cocaina é uma causa de casos
recorrentes da CAD, além de disturbios psiquiatricos associados ao uso irregular diario
de insulina e ma conducdo de dieta. O uso frequente de antipsicéticos utilizados no
tratamento de transtorno bipolar e esquizofrenia (como clozapina, olanzapina e
guetiapina), aumentam a probabilidade de risco de desenvolver distdrbios metabdlicos
como obesidade, dislipidemia, DM e CAD (FREITAS & FOSS, 2003).

A cetoacidose e as alteragdes metabolicas ocorrem devido a perda do transporte

de glicose para dentro dos tecidos periféricos como gordura e musculo, j4 que este
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transporte depende de insulina. O aumento da gliconeogénese e glicogendlise hepatica
ocasiona a desinibicdo da quebra de gordura, proteinas e glicogénio, com a deficiéncia
de insulina, ocasionando a hiperglicemia. Isso ocorre devido a diminuicéo da utilizagéo
periférica e aumento da producdo hepatica de glicose, enquanto a acidose se da pela
producdo de corpos cetdnicos pelo figado que sofrem alteragdes. A hiperglicemia
desencadeia glicosuria e poliuria, ocorrendo perda hidrica e consequentemente perda de
eletrolitos e desidratacdo (COLLETTE — SOLBERG, 2001).

Com a reducdo de insulina circulante associada a liberacdo excessiva de
horménios contrarreguladores (glucagon, GH, glicocorticoides, catecolaminas, cortisol
e horménio do crescimento), gera-se o conhecimento da fisiopatologia basica da
situacdo clinica da CAD. Na DML1 a deficiéncia de insulina pode ser absoluta e na DM 2
pode ser relativa, desencadeando aumento na producdo hepatica e renal. A
hiperglicemia, entdo, € resultante da queda de utilizacdo periférica de glicose,
principalmente na musculatura, como aumento de sua producdo endogena. E um
componente caracteristico fisiopatoldgico, que provoca a liberacdo excessiva de acidos
graxos e corpos ceténicos estimulados pela relacdo insulina-glucagon, justificando
varios dos sintomas e sinais tipicos da CAD, como polidpsia, polilria, desidratacao,
nduseas, vOmitos, perda de peso, torpor e coma (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2001; KITABCHI et al., 2006; EDWARDS, 2008).

A hiperglicemia é resultante da ativacdo da gliconeogése e da glicogenolise, e
reducdo da glicose, principalmente nos musculos. A combinacdo entre deficiéncia de
insulina e aumento de hormdnios contrarreguladores provoca a liberagdo excessiva de
acidos graxos (lipdlise), que sdo oxidados no figado em corpos cetdnicos (&cidos-beta-
hidroxibutirico e acetoacético). Este processo € estimulado principalmente pelo
glucagon e pela reducdo da atividade de melanil coenzima A, que modula o transporte
de &cidos graxos livres para dentro da mitocondria dos hepatdcitos para oxidacdo no
sistema microssomal. Todo 0 processo possui como resultado final a cetonemia e

acidose metabolica como descrito na Figura 1 (KOUL, 2009).
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Figura 1. Efeito hormonal do metabolismo energético.
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A formagdo da CAD deve-se exclusivamente por jungdo de trés fatores
metabdlicos essenciais: a Cetose, a Acidose e a Diabetes. A Cetose ou cetonemia, que
resultard em presenca em grande quantidade de cetonas em toda a corrente sanguinea,
que sera excretada principalmente pela urina. A acidose que € a queda de oxigénio nas
células causando a producdo excessiva de &cido latico na corrente sanguinea afetando
principalmente os tecidos e a diabetes que ocasionara a hiperglicemia por deficiéncia na
producdo de insulina, de acordo com a Figura 2 (BARONE et al., 2007).

Figura 2. Efeitos da deficiéncia de insulina.
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A CAD ¢ diagnosticada a partir de exames fisicos e laboratoriais,
fundamentando-se do entendimento de toda situacdo clinica. O paciente tipico de tal
complicacdo busca por unidades de emergéncia por acentuacdo das alteracOes de
consciéncia, crises convulsivas, respiracdo de Kussmaul, desidratacdo com pele seca e
fria, agitacdo, pulso rapido e variacao de pressdo arterial (GLASER et al., 2004).

Alguns dos exames laboratoriais sdo realizados para confirmacdo da CAD. E
também sdo de rotina laboratorial e diagndstica para varias doencas. Porém séo de suma
importancia para identificacdo da CAD por fazer parte dos fatores metabdlicos. O
hemograma completo demonstra a hemoconcetracdo, desidratacdo, leucocitose e
presenca de infeccdo no paciente, ja a amilase se eleva devido ao fato de reducéo de
clearance no caso de insuficiéncia renal. O exame de EAS (Elementos Anormais e
Sedimentos) demonstra a presenca de cetondria, que é possivel fator desencadeante da
CAD, além disso, demonstra também aumento na densidade urinaria e albumindria
(BARONE et al., 2007; WESTERBERG, 2013).

O potéssio (K+) diminuido ou hipocalemia diagnosticada € a principal
justificativa para os vomitos (sintoma da CAD), relaciona-se com a deplecdo do sddio e
presenca de cetoacidos de carga negativa aumentando a perda urinaria. A gasometria
arterial demonstra a acidose metabolica, com visivel diminuicdo do pH sanguineo e do
bicarbonato sérico, este exame também pode ser utilizado como meio indireto do
diagnostico da CAD (BARONE et al., 2007; WESTERBERG, 2013).

A reposicdo de fluido constitui medida terapéutica prioritaria na CAD, em
pacientes com quadro clinico desidratado e com deficiéncia de sodio, potéssio e cloro,
como resultado de diurese osmética. A expansdo do volume extracelular com solugdes
endovenosa resulta em melhoria significativa da hiperglicemia e acidose metabolica
devido a queda de hormdnios contrarreguladores. Durante a reposicdo volémica é
indicado o uso de solucdo coloide em pacientes hipotensos, ocorrendo a perda de
solucdo de eletrdlitos, sendo mais recomendado o uso de solucdo fisiologica, uma
solucdo cristaloide (KITABCHI et al., 2004; PEREL & ROBERTS, 2007).

A avaliacdo laboratorial deve incluir alguns exames essenciais para
determinacdo da CAD. Deve haver a determinacdo de glicose plasmaética, fésforo, ureia,
creatinina, cetonemia e eletrdlitos. Os exames laboratoriais solicitados com maior
frequéncia para o inicio de tratamento sdo: glicemia, que ira determinar critérios de
definicdo quantitativa de agUcar no sangue; glicosuUria/cetonuria, que ird indicar se ha

auto indice de cetonas circulantes; eletrélitos, que sera utilizada para indicar se ha
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desidratacdo grave no paciente; gasometria arterial, para analise do pH sanguineo €
bicarbonato; podendo também ser solicitado radiografia do térax para andlise fisioldgica
dos tecidos afetados (DHATARIYA & UMPIERREZ, 2017).

O tratamento da CAD é lento. Para que 0 organismo se restitua completamente
da complicacdo, é realizada a correcdo de distarbios enddcrinos metabdlicos e acido
bésico do paciente. Inicia-se o tratamento com infusdo salina isotonica de cloreto de
sodio (NaCl) 0,9% via endovenosa (EV), graduando para solugédo salina hipoténica de
NaCl 0,455 (KITABCHI, 2006).

A fluidoterapia isolada ndo reverte a acidose imediatamente. Nesse caso €
necessario o uso da insulina exdgena para tratamento, atuando de modo multifatorial
inibindo a acdo de glucagon no organismo. Além disso, a insulinoterapia inibe a
liberacdo de &cidos graxos e diminui a cetogénese. A utilizacdo de baixas doses de
insulina por via subcutanea ou intramuscular promove um equilibrio de queda linear
entre 80-150 mg/dL/hora utilizada em pacientes com até 70 anos, prevalecendo a
preferéncia da utilizacdo de baixas doses no tratamento (FERREIRA et al., 1998;
CASTRO; MORCILLO & GUERRA-JUNIOR, 2008).

3.2. Insulinoterapia

A insulina € um hormonio fisiologico que atua em varias func@es, especialmente
no transporte de glicose. Assim, auxilia na entrada das celulas; induz a sintese proteica,
compdem lipideos, auxilia na sua transformacdo em &cidos graxos; e também ativa
enzimas utilizadas em glicogénese, glicolise e glicogendlise (KOROLKOVAS &
FRANCA, 2010).

Os 6rgdos mais importantes na acdo da insulina sdo figado, musculo e tecido
adiposo. O figado faz depuragdo de 60% e os rins absorvem aproximadamente 35% do
horménio circulante. Além disso, sdo os 6rgdos que degradam a insulina no organismo
causando a hipoglicemia, efeito adverso a hiperglicemia. Além disso, podem também
haver relagGes alérgicas e efeitos inflamatorios no local da inflamagdo (KATZUNG,
2005; RANG et al., 2011).

Para correcdo da hiperglicemia e acidose metabdlica inicia-se a insulinoterapia.
A infusdo de insulina no tratamento da CAD é iniciada apenas quando o nivel de

potassio sanguineo estiver baixo evitando arritmia. Na maioria das vezes a via de
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administracdo de baixas quantidades de insulina associada a reposicdo salina tem
excelentes resultados. Os pacientes que ja realizam o uso diario de doses de insulina
devem reintroduzir as mesmas doses realizadas antes do agravo da complicacéo,
fazendo reajustes apropriados. Para 0s pacientes recém-diagnosticados devem-se
realizar doses graduais, iniciando com 0,1 unidades/kg/hora de insulina. A
insulinoterapia consiste na realizacdo da administracdo de insulina basal de agéo
prolongada 1 ou 2 vezes por dia e prandial de acéo rapida de acordo com a glicemia
capilar (KITABCHI et al., 2001; NOYES et al., 2007; MERLTA & WOLFSDORF,
2010).

A insulina de agdo rapida € utilizada em casos emergenciais, principalmente
quando se trata da CAD. Induz a formacdo de dimeros de zinco, formando entdo
hexameros de insulina, levando a inicio de acdo que ocorre em tempo necessario para
atingir seu pico de acdo maximo, iniciando em 30 minutos aproximadamente, observado
na Figura 3 (KATZUNG, 2005; RANG et al., 2011).

Figura 3. Pico de acdo das Principais insulinas.
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As complicagGes mais frequentes da CAD sdo a hipoglicemia, hipocalemia,
edema cerebral e a hiperglicemia, ndo dispensando a presenga de outras complicagdes.
A hipoglicemia desencadeia-se devido a administragdo excessiva de insulina durante a
infusdo da mesma. A hipocalemia é decorrente da insulinoterapia e do tratamento de

acidose com bicarbonato sem os cuidados necessarios. O edema cerebral, apesar de rara,
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estd tornando-se mais frequente, e que na maioria das vezes pode ser fatal, pode ser
ocasionada indiretamente pela insulinoterapia e uso de bicarbonato na reversao da CAD.
A hiperglicemia torna-se uma complicacdo secundéria pelo fato de ser um dos
principais fatores de risco da CAD. E decorrente do manejo inadequado da
administracdo da insulina EV continua para subcutanea (SC) em varias doses diarias
(KITABCHI et al., 2004).

Em suma, foi possivel verificar que a CAD acomete aproximadamente 25% a
50% dos diabéticos, afetando a qualidade de vida. A falta de acessibilidade a insulina e
medicamentos relacionados a manutencdo do Diabetes sdo comuns entre varios

pacientes, além dos maus habitos de vida.

Os fatores que preditam a CAD é comumente acessivel como uso de drogas
ilicitas, reacdes infecciosas, manuseio irregular de doses de insulina. A correcdo desta
complicacdo é de dificil realizacdo, pois necessita de reposicéo de eletrdlitos além da
infusdo de insulina por via EV. Os exames laboratoriais sdo os principais métodos de
certificar a presenca da doenca e de sua complicacdo como hemograma, TOTG, EAS,
hemoglobina glicada, glicose de jejum e gasometria arterial. As consequéncias mais

presentes na CAD sdo edema cerebral e hipocalemia e até mesmo ébito.

A CAD é basicamente uma das complicacbes mais graves que se presencia na
Diabetes, causando um distarbio complexo no metabolismo, levando a lesdes teciduais

e mentais. Desde que haja infusdo de insulina via SC e EV, e reposicéo de eletrolitos.

Para que a CAD ndo esteja presente como complicacdo é necessario que haja
acompanhamento de niveis glicémicossanguineos e capilares, realizacdo de atividade
fisica, acompanhamento médico adequado, além disso, € necessario apoio familiar para

que o paciente tenha suporte psicoldgico e emocional.
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Capitulo 3

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA
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As hiperfenilalaninemias sdo distdrbios metabolicos caracterizados pela
elevacdo dos niveis plasmaticos de fenilalanina (FAL). Dentre as suas diferentes
classes, encontra-se a fenilcetondria (PKU — phenylketonuria), um erro inato do
metabolismo de aminoacidos de heranca autossdmica recessiva, onde os individuos
afetados apresentam uma deficiéncia total ou parcial da enzima hepética fenilalanina
hidroxilase (PAH - phenylalanine hydroxylase), responsavel pela catalise da conversao
irreversivel da FAL em tirosina (FORD et al., 2018; STRISCIUGLIO & CONCOLINO,
2014).

O déficit da PAH resulta na elevacdo dos niveis séricos de FAL, além de
provocar a abertura de uma via metabolica alternativa com superproducdo de
metabdlitos, como o acido fenilpirtvico. Fato é que o excesso de FAL e os metabolitos
produzidos sdo tdxicos ao sistema nervoso central, pois inibem vias metabdlicas de
lipideos, sintese de proteinas, a atividade de determinadas enzimas, além de afetar a
transmissdo sinéptica e o processo de mielinizagdo, prejudicando o desenvolvimento
neuroldgico (BROWN & LICHTER-KONECKI, 2016; JAHJA et al., 2014; LIN et al.,
2018).
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Diante da significativa implicacdo clinica, a PKU foi o primeiro erro inato do
metabolismo a dispor de programas eficazes para a triagem e tratamento de recém-
nascidos, dentre eles, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (BERNAL & EIROA,
2017; BRASIL, 2016; TREVISAN et al., 2015).

No entanto, somente em 2001, apds uma iniciativa do Ministério da Salde, o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi implementado e regulamentado
por meio da Portaria GM/MS n°822 de 06 de junho de 2001, prevendo, dentre outros
fins, efetivar o PNTN nos estados brasileiros; uniformizar o atendimento e ampliar o
acesso a triagem neonatal no pais, de forma a cobrir 100% dos recém-nascidos vivos
(BRASIL, 2012; FREITAS et al., 2015; NUPAD, 2013). A partir de entdo, toda crianga
nascida em territério nacional tem direito a triagem neonatal, sobretudo ao teste do
pezinho, ofertado pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) (BRASIL, 2013).

Contudo, apesar da implementacdo do PNTN, ainda h4 uma grande dificuldade
para reunir as informacGes sobre o alcance e implementacdo do programa, bem como
das ocorréncias de fenilcetondria no Brasil, uma vez que estes dados ndo sdo
centralizados (BUENO et al., 2016; ROSA, 2014).

A PKU ¢ uma doenca rara cuja prevaléncia mundial estimada é de 1:10.000
nascimentos (SCRIVER, 2007). No Brasil, a prevaléncia da PKU foi mensurada por
Carvalho e colaboradores (2007) no ano de 2005, a partir de uma amostra de 3 milhdes
de nascimentos. Os resultados indicaram uma prevaléncia de aproximadamente
1:25.000 nascimentos (CARVALHO et al., 2007; CONITEC, 2019).

Entretanto, o conhecimento sobre o nimero atual de afetados pela doenca
tornou-se um grande desafio, uma vez que os dados sobre a prevaléncia de PKU nos
estados brasileiros encontram-se descentralizados (FRANCA et al., 2016).

Franca et al., (2016) desenvolveu em conjunto com o Ministério da Satde e com
os Centros de tratamento de portadores da PKU, um estudo relacionando os portadores
de PKU em 11 dos 26 estados brasileiros, sendo muitos dos estados que néo
apresentavam dados sobre o registro da doenca estavam situados nas regides norte e
nordeste do Brasil (Grafico 1). Nesta investigacdo foram incluidos portadores de PKU

ainda criancas, diagnosticados na triagem neonatal ou tardiamente, que se encontravam
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em tratamento nos centros de referéncia de cada estado, sem considerar a naturalidade
dos individuos, uma vez que, muitos deles se deslocam para outros estados buscando
assisténcia (FRANCA et al., 2016).

Grafico 1.Fenilcetonuricos em tratamento no Brasil.

Fenilcetonuricos em tratamento no Brasil

1000 920
900
800
700
600
500
400
300 222
200
67

100 16 o

0

Sul Suldeste Centro-Oeste Nordeste Norte

Fonte: Adaptado de FRANCA et al., 2016.

Um fato que pode estar associado a falta de informacdes é a quantidade de locais
cadastrados para realizar a coleta e encaminhamento do sangue dos recém-nascidos para
laboratérios especializados nos estados Brasileiros. De acordo com o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (2018), a analise da quantidade de pontos de coleta do
teste do pezinho, entre 2004 e 2017 (Grafico 2), demonstrou a auséncia de dados para o
calculo no ano de 2004 para os estados do Amap4, Roraima e Piaui e no ano de 2015 e
2017 para o estado do Amapa.

A amplitude do territério e a dificuldade de incorporar a rede de assisténcia a
salde sdo aspectos que podem estar relacionados a essa auséncia de dados,
principalmente nas regides norte e nordeste do Brasil (BOA SORTE et al., 2010).

Além disso, estudos realizados em dois estados da regido nordeste, o primeiro na
regido de Campina Grande — PB, entre 2000 e 2001, com o objetivo de avaliar o
programa para rastreamento de hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria através do
teste do pezinho por Ramos et al., (2003) e o0 segundo com o objetivo de descrever e
avaliar o perfil do Programa de Triagem Neonatal baiano em 2003 por Almeida (2006)
abordaram questdes associadas a baixa cobertura do programa durante o periodo
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estudado, além de pontos associados a gestdo das amostras, o tempo para a realizacdo
do exame, a situagdo socioecondmica envolvida, a desinformagéo da populagao sobre a

importancia do exame e a falta de registros na rede.
Grafico 2.Pontos de coleta do Teste do Pezinho no Brasil (2004-2017).

Quantidade de Pontos de Coleta do Teste do
Pezinho no Brasil, 2004 a 2017
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Fonte: Programa Nacional de Triagem Neonatal - CGSH/DAET/SAS/MS, 2018.

Demonstra-se que ha escassez de registros epidemioldgicos da PKU, sobretudo
nas regides norte e nordeste. Considerada a gravidade da doenca quando ndo tratada
adequadamente e a regulamentacdo do PNTN que ja completa 19 anos, a insuficiéncia
de dados é um sério problema. Fatores como a amplitude do territério, falhas de
cobertura do programa, fatores socioecondmicos e desinformacao revelam que ainda ha

muito que avancar no manejo da PKU nas regides.
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Capitulo 4
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A dependéncia quimica € uma questdo de saude publica que prejudica aspectos
da vida dos usuarios bem como dos familiares proximos. Sabe-se que o abuso de
substancias dispGe de uma etiologia multifatorial, que envolve as seguintes causas: (i)
ambientais, como situacfes psicoldgicas relacionadas com problemas familiares e
traumas; e (ii) genéticas, como possiveis polimorfismos e alteracbes em genes
relacionados a sintese e deplecdo de neurotransmissores cerebrais (COMPTON et al.,
2005; STOLF et al., 2014).

Uma das drogas de maior potencial de abuso é o crack (CK). Desta forma, o CK
¢ um composto quimico produzido a partir da pasta de cocaina adicionada ao
bicarbonato de sddio. Sua forma cristalizada contém de 40 a 80% de cocaina livre,
tornando-o um composto com grande acdo farmacodinamica e cinética no organismo. A
partir disso, o CK é utilizado por meio do fumo da pedra formada da substancia por
meio de cachimbos ou latas. E com isso, sua inalacdo leva de 6 a 8 segundos para afetar
a atividade cerebral e sua duracdo é de 5 a 10 minutos, o que corrobora com a meia vida
da substancia (COMPTON et al., 2005; STOLF et al., 2017; STOLF et al., 2014).

O CK é um composto insoltvel em agua, mas soltvel em lipideos e solventes
organicos, e ultrapassa a barreira hematoencefalica apresentando agdes pré-sinépticas.
Seu mecanismo de acdo farmacoldgico € devido ao bloqueio dos transportadores de
dopamina, o que resulta na maior concentracdo deste neurotransmissor na fenda

sinaptica, pela inibicdo da sua reciclagem neuronal. Outra acdo do CK pode alterar a
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funcdo sindptica realizada pela serotonina. A partir disso, a dopamina aumenta
sistemicamente, e sua agdo central é principalmente relacionada a via mesolimbica.
Estas projecGes neuronais da via estdo associadas com o0 nucleo accumbens, uma
estrutura encefalica que atua nas vias de recompensa e busca de prazer. A partir destes
dados, ocorrem recidivas de uso vinculadas a busca sistematica, para o alivio de
sintomas de abstinéncia (CARLOS, 2013; LEHRMANN et al., 2003).

O comportamento dos dependentes quimicos € intuitivamente relacionado ao
consumo da droga, deste modo suas necessidades humanas como sono, alimentacéo,
afeto, senso de responsabilidade e sobrevivéncia tornam-se diminuidos. Tais
comportamentos elevam a problematica das politicas publicas, visto que as drogas de
abuso tém alto poder de dependéncia e criminalizacdo na sociedade. O indice de
usuarios de CK na populacdo brasileira é de 0,7%, e estima-se que 50% do risco para o
abuso da droga possa estar atribuido a influéncia hereditaria familiar de genes
envolvidos na funcdo de neurotransmissdo sindptica (CARLOS, 2013; STOLF et al.,
2014).

A heranca genética familiar para o abuso drogas pode estar relacionada a agédo
dos genes de receptores de neurotransmissores, como a dopamina, extensamente ja
citada por estar envolvida na atividade do nucleo accumbens e acdo no sistema de
recompensa. Outro potencial foco de estudo sdo 0s genes para receptores de serotonina,
neurotransmissor associado ao sistema limbico ao humor e controle inibitério de a¢bes
(AGRAWAL, PRESCOTT & KENDLER, 2004; CARLOS, 2013; LACOSTE et al.,
2019).

A utilizacdo de CK preocupa a sociedade, visto que € uma substancia com alto
potencial de vicio quando comparado a outras drogas como a maconha e cocaina. O
estudo de fatores genéticos para a heranca ao abuso de drogas esclarece possiveis
aspectos relacionados a este problema de salde publica, e pode aprimorar a terapéutica
farmacoldgica individual de tratamento dos dependentes quimicos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a possivel acéo hereditéria na inducéo

da dependéncia de crack.
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Este estudo é uma revisdo narrativa da literatura onde foram pesquisados artigos
do dia 19 de maio de 2019 até 30 de maio de 2019. A plataforma de dados utilizada foi
a biblioteca virtual “PubMed”, cujos descritores utilizados foram: “crack” e ‘“genetic”,
padronizados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs). Foram incluidos apenas
pesquisas com no méaximo 5 anos de publicacdo. Os resultados obtidos mostraram 108
publicacdes. Os Destes, apenas 7 artigos foram incluidos, sendo relacionados a estudos

clinicos sobre o tema.

Os estudos analisados apontam que existem fatores hereditarios envolvidos na
dependéncia de crack. Foram encontrados na literatura estudos apresentando alguns
genes para enzimas e demais proteinas cuja atuacdo sdo localizadas em regides do
sistema de recompensa do sistema nervoso central (SNC). Desta forma, estudos de caso
com a observacdo de irmdos monozigo6ticos ou dizigdticos apontaram uma vasta
associacdo com o abuso de drogas. Os estudos com dados epidemiol6gicos também
mostraram importantes para o esclarecimento dos danos causados a populagéo.

Em quatro artigos selecionados foram evidenciados estudos de irméos gémeos
na avaliagdo de genes importantes, como segue: (i) o gene receptor de Serotonina
(HTR2B); (ii) e o gene que codifica a enzima butirilcolinesterase (BChE). Estes genes
foram descritos por sofrerem mutacGes e diminuirem sua expressdo, gerando uma
inativacdo de funcbes. Outro gene verificado neste estudo foi o da proteina
transportadora de dopamina (DAT1), que quando submetido a um polimorfismo de
repeticdo em tandem de numero variavel (VNTR) agrega uma forte ligacdo a fenotipos
de abuso de drogas.

Apenas um artigo contempla o estudo do gendtipo “AA”, onde os individuos
fazem o uso da droga fumada. Entretanto sabe-se que o ambiente pode modular a

expressao de variaveis geneticas, principalmente no que tange a dependéncia quimica.
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A dependéncia quimica tratada como um modelo poligénico complexo entende-
se que varios genes devem atuar no processo de dependéncia, 0s genes citados na
literatura sdo: (i) Gene HTR2B, (ii) Gene BChe, (iii) Gene DAT1.

O gene HTR2B relacionado a impulsividade é responsavel pela codificacdo do
receptor de serotonina, ocorrendo uma mutacdo nesse gene como consequéncia ha uma
diminuicdo da atividade no organismo humano. A serotonina € um neurotransmissor
produzido pelos neurdnios serotoninérgicos, atuando na formacgéo de impulsos nervosos
que podem estimular ou inibir alguma funcdo do organismo. Conhecida como hormonio
do bem-estar, atua principalmente no cérebro regulando o sono, apetite, humor, a
sensibilidade entre outras fungGes. O aumento de serotonina no organismo humano
devido a diminuicdo de sua recaptacdo causa a sindrome da serotonina, apresentando 0s
sintomas mais classicos da dependéncia quimica: (i) insonia, (ii) falta de apetite, (iii)
agitacdo entre outros (LACOSTE et al., 2019).

O estudo do gene BChE que codifica a enzima butirilcolinesterase apresenta
fatores farmacogenéticos, visto que a diminuicdo da atividade enzimatica aumenta a
quantidade de cocaina que atinge as regides do cérebro, aumentando consequentemente
a propensdo de dependéncia. Esta enzima catalisa a reagdo de biotransformagéo da
cocaina em dois metabolitos. Produzida principalmente no figado, a BChE esta
distribuida na substancia branca do SNC. Existem aproximadamente 65 mutaces do
gene BChE, em grande maioria sdo produzidas enzima ineficientes e com baixos niveis
de atividade catalitica (LEHRMANN et al., 2003).

A proteina transportadora de dopamina (DAT) € inibida através da acdo da
cocaina, modificando a neurotransmissao e por consequéncia a funcéo cerebral. Sendo a
principal proteina que regula a dopamina, a DAT também consegue modular a
intensidade de duracdo das sinaliza¢cGes dopaminérgicas (STOLF et al., 2017).

A utilizacdo de cocaina evidenciou um aumento da dopamina na fenda sinaptica
em virtude do efeito inibidor da DAT nos terminais dos neurénios dopaminérgicos, por
consequéncia hd um aumento nos comportamentos de procura ao uso de drogas. Em um
estudo com populacdo de amostras contendo dependentes de crack, foi evidenciado um

polimorfismo de numero variavel de repeticdes em tandem (VNTR) no gene DATL.
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Ainda ndo ha uma funcionalidade definida para este polimorfismo e ha grande relacéo
em diferentes disturbios de drogas (STOLF et al., 2017).

Segundo estudo realizado por Agrawal e colegas em 2004, utilizando o modelo
classico de pesquisa com gémeos possibilitando trés resultados variantes: (i) fatores
genéticos, (ii) Fatores Ambientais e (iii) Fatores Ambientais individuais. A influéncia
genética do uso de cocaina e crack por jovens apresentou 74% de covariancia e o
restante dividido em fator ambiental e fator ambiental Gnico. A pesquisa tinha o
objetivo de diferenciar o nivel de influéncia entre a Cannabis sativa e a cocaina em seus
diversos modos de preparo, porém, apresentou nimeros alarmantes com relacdo aos
resultados com a cocaina e o crack (AGRAWAL, PRESCOTT & KENDLER, 2004).

O gendtipo AA, onde os individuos fazem o uso da droga fumada, alcancando o
méaximo efeito e ha presenca do polimorfismo de nucleotideo simples (SNP) no gene
BChE.

Observou-se que existem estudos que relacionam a influéncia genética com a
dependéncia quimica. Desta forma, esta associacdo € presente nos individuos. Contudo,
sabe-se que os fatores ambientais também podem modular ativamente o abuso de
substancias, como o CK e cocaina. Com isso, sugere-se que 0 uso de drogas possui uma

potencial inter-relacdo entre genética e fatores ambientais.
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Capitulo 5

ANALISE METABOLOMICA POR RMN DE
MACROFAGOS MURINOS DA LINHAGEM
RAW-BLUE ESTIMULADOS POR LPS

Gabriele LN Alves!, Guilherme L Sassaki?

!Mestra em Ciéncias (Bioquimica), Universidade Federal do Parana, Curitiba/PR.
’Doutor em Ciéncias (Bioquimica), Professor Associado, Universidade Federal do
Parand, Curitiba/PR.

1. INTRODUCAO

A inflamacdo é uma resposta do sistema imunolégico a infeccGes e lesdes gue,
quando persistente, pode resultar em doencgas, como a aterosclerose e a artrite
reumatoide (KAPOOR et al., 2012). Durante o processo inflamatério, alteracdes
metabolicas em células do sistema imunoldgico, como macréfagos, influenciam todo o
desfecho da resposta imunologica e da homeostase do organismo (KABAT &
PEARCE, 2017). Uma analise metabdlica detalhada pode revelar alvos terapéuticos
para o tratamento de processos inflamatorios cronicos (LIU et al., 2017).

O objetivo do estudo foi realizar uma analise metabolémica inédita por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) da linhagem celular de
macréfagos murinos RAW-Blue estimulada para a resposta inflamatéria por
lipopolissacarideo (LPS) bacteriano in vitro, em comparacdo a um grupo controle, ndo
tratado, a fim de identificar biomarcadores inflamatdrios celulares e/ou secretados e

contribuir para estudos posteriores na area do imunometabolismo celular.

2. METODOLOGIA

Em trés experimentos independentes, a resposta inflamatdria dos macréfagos da
linhagem RAW-Blue (dois frascos de cultivo de 75 cm?) foi induzida por 100 ng/mL de

LPS no meio de cultivo celular por 24 horas e confirmada por ensaios com reagente de
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Griess e QUANTI-Blue. Foram analisadas as fracdes hidrofilicas e hidrofobicas das
células, além do sobrenadante e do meio de cultivo celular DMEM (Dulbecco's
Modified Eagle Medium), por meio das técnicas de RMN de prétons (RMN de H) e
heteronuclear single quantum coherence - HSQC 'H-'*C editado, em um equipamento
Bruker AVANCE Il 600 MHz ASCEND com uma sonda TXI. Os sinais foram
comparados aos dados disponiveis na literatura cientifica, principalmente o estudo de
SANTANA-FILHO et al., (2017), para identificacdo dos compostos, utilizando-se como
padrdo interno 0 TMSP (trimetilsililpropionato de sodio 2,2,3,3-d4).

No total, foram identificados 60 metabolitos nas fracGes celulares hidrofilicas,
50 sinais nas fracOes celulares hidrofdbicas e 42 metabolitos no sobrenadante do cultivo
celular. No meio de cultivo celular DMEM foram identificados 35 compostos.

Na fracdo celular hidrofilica foi observada uma concentracao significativamente
maior do biomarcador pré-inflamatério itaconato (nimero 24, na Figura 1), com sinais
em 0 5.377 ppm e & 5.855 ppm, no grupo sob estimulo por LPS.

N&o foi possivel identificar diferencas significativas entre os grupos nas fracoes
celulares hidrofobicas e no sobrenadante. A comparagdo entre 0S compostos presentes
no meio de cultivo celular e o sobrenadante foi coerente com informacdes do fabricante
do meio de cultivo e 0 metabolismo das células.

Os resultados estdo de acordo com o que foi descrito em estudos metabolémicos
semelhantes realizados com outras linhagens celulares de mamiferos. O itaconato,
identificado anteriormente como biomarcador pré-inflamatério para as linhagens de
macréfagos VM-M3 e RAW 264.7 (STRELKO et al., 2011), é também um
biomarcador intracelular de resposta inflamatéria para a linhagem celular de macr6fagos
murinos RAW-Bluein vitro e pode ser detectado por técnicas de espectroscopia por
RMN.
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Figura 1. RMN de H da fragéo hidrofilica do extrato de células RAW-Blue.
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Capitulo 6

ACOES EDUCATIVAS PARA PREVENCAO
DO CANCER DE COLO UTERINO: UMA
INTERVENCAO COMUNITARIA EM UM

MUNICIPIO DO LITORAL NORTE DO RIO
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Lazzaretti2, Fernanda Huff2
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1. INTRODUCAO

O conhecimento, por parte das mulheres, sobre o cancer de colo de Utero e do
exame preventivo, ainda é pequeno. A incidéncia desta neoplasia pelo mundo é uma das
causas mais frequentes de 6ébito da populacdo feminina. O céncer de colo de Gtero ou
cancer cervical, é causado pela infeccdo persistente por alguns tipos do Papilomavirus
Humano (HPV).Sendo um problema de salde publica, estratégias de prevencdo para
essa neoplasia sdo essenciais (BRASIL, 2019).

O Papilomavirus (PV) foi descrito em 1933 como um possivel agente etioldgico
causador das verrugas encontradas na genitalia. 1sso estimulou a comunidade cientifica
na verificacdo da possivel malignidade deste tipo de alteracdo na pele. Desta forma,
pelo menos 13 tipos de HPV sédo considerados oncogénicos, especialmente os subtipos
16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos canceres cervicais (FERNANDES et al.,
2012). Este tipo de infeccdo pode gerar lesdes de alto risco no colo do Utero, e por isso,
a partir do aparecimento da neoplasia, o espalhamento do tumor pode ocorrer. Desta
forma, esta situacdo gera os altos indices de mortalidade, como descrito no estudo do
Instituto nacional do cancer (INCA), em 2017 ocorreram 6.385 oObitos devido ao cancer
do colo uterino no pais. Em 2018, foi registrado 16.370 casos novos no Brasil.Para 2020

a estimativa é de 16.590 novos casos, entretanto 0s casos de 6bito estdo diminuindo,
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obtendo-se uma baixa nas taxas (4,64/100 mil) estando na sexta posi¢do entre 0s casos
de débitos em mulheres (BRASIL, 2019; LETO et al., 2011).

Para um diagnostico fidedigno o exame preventivo do cancer do colo do Utero,
denominado Papanicolau, é a principal estratégia para detectar lesbes precursoras da
doenca. Outro aspecto importante é a realizacdo de acdes estratégicas de prevencao do
cancer de colo de Utero na comunidade. Este tipo de atividade visa a divulgacdo de
informacdes adequadas sobre os aspectos gerais da infec¢do pelo HPV, sua forma de
transmissdo e a prevencao por meio de preservativos (PANOBIANCO et al., 2013).
Com isso, 0s projetos sociais originados no meio académico, tém como objetivo
contribuir para agregar conhecimento e esclarecer possiveis duvidas da comunidade.
Isso facilita a interagdo entre a universidade e o publico em geral, proporcionando um
elo de disseminacdo de informacdes cientificas e de interesse em salde pubica
(OLIVEIRA et al., 2018).

Este tipo de educacdo em salde pode ser realizado em locais de alta circulagdo
de pessoas, pragas, escolas, centros de convivéncia e faculdades, por meio do trabalho
de estudantes de graduacdo de cursos da saude. O curso de biomedicina do Centro
Universitario Cenecista de Osério (UNICNEC), no estado do Rio Grande do Sul,
semestralmente realiza estas atividades, através de projetos integradores com supervisdo

de professores capacitados.

Este trabalho fez parte do projeto integrador 5, do curso de biomedicina do
UNICNEC. O objetivo das acBes foi estimular a populacdo através de intervencdes
comunitarias de educacdo em salde para a prevencdo da infeccdo por HPV e
consequentemente o cancer de colo de Utero. Foram utilizados os seguintes materiais: (i)
panfletos; e (ii) preservativos femininos e masculinos cedidos da secretaria municipal de
saude; (iii) cartazes feitos pelo grupo envolvido na atividade; (iv) revistas de circulacdo
nacional; (v) materiais para a coleta para do exame, para observacdo do publico em
geral; (vi) laminas de microscopia com células de colo de Utero fixadas; e (vii) um
microscopio optico.

Os locais de realizacdo das acdes foram o préprio centro universitario, em uma

socializagéo de projetos integradores, e X Mostra Integrada de Iniciacdo Cientifica, por
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meio da exposicao de um poster. Outro ambiente para a ocorréncia das intervences fol
em um evento tradicional da cidade, o “38° Rodeio Criolo Internacional de Osério”. O

més de maio de 2019 foi escolhido para as atividades.

3. RESULTADOS

Os resultados obtidos mostraram que as intervencdes feitas na comunidade
(Figura 1) foram realizadas com éxito. Nota-se, que os dialogos perpetuados durante as
acOes geraram curiosidade na populagdo, dentre os quais 0s assuntos mais perguntados
foram: (i) exame citopatoldgico para triagem e diagnostico precoce; (ii) as principais
doencas sexualmente transmissiveis e suas formas de protecdo e diagndstico precoce;
(iii) como sdo observadas as lesbes em laminas citoldégicas em microscopio optico.
Junto a isso, muitos folhetos educativos e preservativos foram bem aceitos pela

populagéo participante.

Figura 1.A) Intervencao ocorrida no centro de conveniéncia da UNICNEC onde alunos
foram abordados com didlogos sobre o cancer do colo de Utero; B) Intervencédo ocorrida
no “38° Rodeio Criolo Internacional de Osoério”. Foram abordados assuntos sobre o
cancer do colo do utero junto da visualizacdo de Iaminas citopatoldgicas em

microscopia éptica.

Fonte: Imagens cedidas das alunas que realizaram as intervengdes.

Os pontos positivos verificados no presente trabalho mostraram que a populacao

feminina possui grande interesse sobre a prevencdo, visto que foram realizados
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inimeros questionamento ao grupo. Contudo, 0s aspectos negativos apontaram que O
publico possui um pequeno conhecimento sobre o cancer de colo de Utero. Da mesma
forma, percebeu-se que alguns individuos negaram a entrega do preservativo, apontando

0 ndo uso do mesmo.

Com isso, a partir deste trabalho notamos que o grupo alcangou sucesso no
projeto, pois propds uma reflexdo nas mulheres sobre o habito de realizar o exame
preventivo, o uso do preservativo, e a leitura de materiais educativos. Junto disso, foi
mostrado grande interesse pela populacdo sobre o diagndstico laboratorial. Assim,

verificou-se que este projeto sensibilizou a comunidade participante.
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Capitulo 7
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Os o6leos essenciais (OE) séo derivados do metabolismo secundario das plantas e
a extracdo pode ser realizada através de flores, brotos, caules, folhas, frutos, sementes e
raizes. Porém, varios fatores podem influenciar na composi¢do do OE e na concentragdo
de cada principio ativo, fatores esses como: temperatura, clima, nutrientes presentes no
solo, disponibilidade hidrica, radiacdo ultravioleta, poluicdo atmosférica, idade da
planta, horario da coleta, 6rgdo utilizado para a extracdo, o tipo de extracdo e a
metodologia empregada, além dos possiveis patgenos que atingem as plantas (ANDRE
et al., 2018; ARAUJO-FILHO et al., 2018).

A composicdo dos OE deriva de dois grupos distintos de substancias
biossintéticas: (i) o grupo principal € composto pelos terpenos e terpendides que sdo
classificados de acordo com a jungdo de unidades de isopreno, sendo 0s principais
grupos, 0s monoterpenos, que sao responsaveis pela constituicdo de 90% dos OE; (ii) o
segundo grupo sdo 0s sesquiterpenos que Sdo 0s constituintes aromaticos e alifaticos
(ANDRE et al., 2018; PAVELA, 2015).

O 6leo essencial de laranja (OEL) € um dos Oleos mais extraidos no Brasil
devido a producdo de laranja que ocupa o 1° lugar no ranking mundial (FAOSTAT,
2020). O principal componente do OEL é o monoterpeno limoneno que por vezes

corresponde até 95% da composicao do 6leo (SQUIRES et al., 2010). Este constituinte
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estd associado a sua atividade ansiolitica indicando que guanto maior a concentracao,
maior o efeito (GOES et al., 2012).

Alguns beneficios ja foram comprovados com a utilizacdo do OEL, como por
exemplo, no auxilio a sobrevida de populacGes de bactérias do género lactobacillus na
microbiota intestinal em ratos (WANG et al., 2019). Junto disso, verifica-se no sistema
respiratério uma acdo antitussigena e de alivio de sintomas da asma (VIEIRA et al.,
2018). Da mesma forma, possui atividade antifungica capaz de inibir o crescimento de
Aspergillus flavus (VELAZQUEZ-NUNEZ et al., 2013). Na oncologia nota-se uma
inducdo de apoptose em células tumorais do célon (CHIDAMBARA et al., 2012). Sabe-
se também que este 6leo atua no sistema nervoso central (SNC), como na melhora de
distarbios do sono em idosos com deméncia (TAKEDA et al., 2017). Outro ponto
importante é a melhora da ansiedade (LEHRNER et al., 2000).

A ansiedade é um sintoma psiquiatrico comum caracterizada por sentimentos
perturbadores de incerteza e medo (COHEN et al., 2016). Em casos extremos pode
levar a insbnia, dificuldade de concentracdo, indigestdo, dorméncia, nervosismo ou
sintomas somaticos como: palpitacdes e tensdo muscular, afetando a qualidade de vida
do individuo. Atualmente, existem medicacbes com eficacia clinica que apresentam
efeitos adversos ou demonstram baixa aceitabilidade, levando a ndo adesdo ao
tratamento (GOES et al.,, 2012; HOCAYEN et al., 2019). Portanto, estdo sendo
estudadas alternativas estratégicas para substituicdo desses farmacos comerciais.

Uma dessas alternativas é o OEL que foi recentemente testado em roedores por
Hocayen e colaboradores (2019). Neste trabalho o OEL atuou na neurotransmissao
mediada pelo 6xido nitrico, amenizando o comportamento do tipo ansioso (HOCAYEN
et al., 2019; WOLFFENBUTTEL et al., 2018). Além disso, ha o conceito de que 6leos
essenciais podem produzir resultados positivos com efeitos farmacoldgicos e
fisiologicos pela sensacdo de conforto que determinado aroma é capaz de promover
(GOES et al., 2012; JAAFARZADEH et al., 2013). Por exemplo, a atividade do sistema
nervoso parassimpatico é aumentada em 12% enquanto a atividade do sistema simpatico
reduz em 16% com a utilizacdo do OEL (DOBETSBERGER & BUCHBAUER, 2010).
Na inalacdo de oleos perfumados, moléculas volateis do 6leo atingem os pulmdes e
rapidamente se difundem no sangue, causando ativacdo cerebral por circulacdo
sistémica. Essas moléculas também se ligam a receptores olfativos criando resposta

eletrofisiologica que atinge o cérebro. A ativacdo do neocdrtex ocorre por essa resposta,
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tendo efeito na percepcdo de odores e capaz de atingir o sistema limbico, responsavel
pelas emogOes (JAAFARZADEH et al., 2013).
O objetivo do presente estudo é demonstrar os efeitos do OEL em possiveis

situacOes de estresse que possam acarretar o aparecimento da ansiedade.

Foi realizada uma revisdo da literatura de artigos por meio da plataforma
Pubmed através dos descritores “Orange essential oil ’AND “anxiety”. Totalizou-se 5
estudos que entraram no escopo deste trabalho. De acordo com os critérios de incluséo,
0s artigos deveriam ser a partir de 2010 e realizado em humanos, e como critério de
exclusdo, foram excluidos os artigos ndo utilizavam Oleo essencial de laranja,

permanecendo apenas 3 artigos para leitura completa.

Os testes in vitro que apresentam resultados satisfatorios passam para etapa de
testes de toxicidade realizada com roedores e na espécie alvo do estudo para
confirmagdo de seguranca dos compostos bioativos. Ainda ndo existe um protocolo
definido especifico para estabelecer uma dose segura a ser utilizada na espécie alvo,
mas atualmente é utilizada como base a dose letal para 10% (DL1o) dos roedores obtida
em testes de toxicidade aguda, ou a realizacdo de um teste piloto na espécie alvo do
estudo baseado em doses ja testadas anteriormente por outros pesquisadores (ANDRE et
al., 2018; CAMURCA-VASCONCELOS et al., 2005).

Fisiologicamente a ansiedade ocasiona o aumento da frequéncia cardiaca,
alterando os parametros fisiol6gicos. Rashidi-Fakari e colaboradores (2019) foram
responsaveis por um estudo clinico randomizado que avaliava o efeito da aromaterapia
do OEL sobre a ansiedade durante o parto em mulheres nuliparas de 18 a 35 anos.
Durante o trabalho de parto as mulheres estdo sujeitas a consequéncias negativas como
insuficiéncia uteroplacentaria e hipoxia fetal (RASHIDI-FAKARI et al., 2015). Desta
forma, 96 mulheres foram divididas em 2 grupos: grupo intervencdo e grupo controle.
Em ambos os grupos foram avaliados os parametros fisiologicos (pressao arterial

sistolica e diastolica, pulso e taxa de respiragdo), além disso, foi utilizado o inventario
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de Spielberger que mede o nivel de ansiedade. O grupo controle foi exposto a duas
gotas de &gua destilada (placebo) e o grupo intervencdo ao OEL na concentracdo 2%.
Apos o tempo de 20 minutos, a pressdo arterial foi aferida por um esfigmomanémetro,
juntamente com as taxas de respiracdo e pulso. Os resultados demonstraram que o grupo
intervencdo obteve maior reducdo dos niveis de ansiedade quando comparado ao grupo
controle. Nenhuma mudanca significativa foi encontrada nos parametros fisioldgicos,
porém a pressao arterial diastlica e a taxa de pulso das mulheres no grupo de
intervencdo foram menores, concluindo que o aroma do OEL pode ser Gtil em unidades
de parto como ferramenta auxiliar nessa condi¢cdo (RASHIDI-FAKARI et al., 2015).

Em um delineamento experimental duplo-cego randomizado, o efeito ansiolitico
do OEL foi avaliado em 40 voluntarios do sexo masculino com idade de 18 a 30 anos
submetidos a situacdo ansiogénica. Esses voluntarios eram estudantes de graduacéo e
foram selecionados através da utilizacdo de um questionario clinico estruturado em
versdo traduzida e adaptada da Ansiedade Traco-Estado Inventéario (STAI). O OEL foi
administrado por inalagdo através de gotas (cada gota corresponde a 25ul de OEL)
colocadas em uma mascara cirargica durante 5 minutos. Imediatamente apos a inalacéo,
cada voluntario foi submetido a: um modelo de ansiedade originado da versdo
monitorada em video do Stroop Color-Word Test (SCWT), e pardmetros psicologicos
de ansiedade-estado, tensdo subjetiva, tranquilizacdo e sedacdo foram observados
juntamente com avaliacdes fisiologicas (frequéncia cardiaca e eletromiograma
gastrocnémio). Os voluntarios do grupo controle reagiram como o0 esperado,
aumentando significativamente a ansiedade durante o teste de Stroop. As doses 2.5 e 10
gotas do OEL apresentaram atividade ansiolitica e a dose mais alta demonstrou melhor
resultado na prevencao de sinais de ansiedade, além de fazer os voluntarios se sentirem
mais energéticos durante a execucao do teste. Contudo, foi observada maior introversao
do grupo OEL, o que foi descrito como maior concentragdo durante a tarefa. Quanto aos
parametros fisioldgicos, ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Neste estudo,
o limoneno correspondia a 54,4% dos componentes do OEL (GOES et al., 2012).

Um ensaio clinico randomizado controlado utilizando OEL foi realizado com
criangas durante tratamento odontoldgico, com a avaliagdo do cortisol salivar e pulso
como medidas de ansiedade. Trinta criancas (10 meninos e 20 meninas) de 6 a 9 anos de
idade participaram do estudo. As criancas foram divididas em 2 grupos com 15
individuos cada e submetidas a dois procedimentos odontoldgicos indolores. Metade

das criancas foi tratada na primeira sessdo utilizando agua (controle) e OEL na segunda
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sessdo (intervencdo). Outras 15 criancas receberam o tratamento com OEL no primeiro
encontro (intervencdo) e na segunda visita ao consultério ndo havia aroma (controle).
Sendo uma sessdo com intervencao (inalacdo do OEL através de difusor) e outra sessdo
sem intervencdo (controle). Para o grupo intervencdo, 2 mL de OEL foram colocados no
difusor de ambientes que estava programado para ser ativado por 2 minutos a cada 10
minutos. Esse estudo demonstrou diferenca significativa, pois o OEL pode reduzir o
cortisol salivar e a taxa de pulso devido a ansiedade das criancas. Neste estudo o
composto majoritario, limoneno, tinha concentracdo de 92% (JAAFARZADEH et al.,
2013).

Dessa forma, conclui-se que o OEL é um promissor farmaco ansiolitico visto
que apresenta resultados satisfatérios em estudos com humanos, porém, ainda ha a
necessidade de estudos com amostragem maior e com critérios mais definidos,

sugerindo doses e tempo de exposi¢cao maiores.
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O uso de plantas medicinais é tdo antigo quanto a espécie humana e essas
plantas ganharam nos Gltimos anos um espaco importante na reparacao de tecidos e na
melhora do tratamento das feridas (AMOROZO & GELY, 1988; MORESKI; LEITE-
MELLO & BUENO, 2018).

Dentre as familias botanicas mais importantes destaca-se Piperaceae Giseke que
se encontra distribuida nas regides tropicais e subtropicais de ambos os hemisférios. E
uma familia que possui 2.658 espécies distribuidas em 13 géneros por toda a América
(THE PLANT LIST, 2013). O género Piper é o mais representativo apresentando cerca
de 290 espécies e 44 variedades e no estado do Parana sdo encontradas 54 espécies e 18
variedades (FLORA DO BRASIL, 2020).

Algumas espécies desse género sdo comumente encontradas na Amazonia
brasileira e sdo usadas na cicatrizagdo de feridas e entre elas destacam-se Piper
hispidumSw.,Piper anonifolium Kunth e Piper aleyreanum C. DC. Nessas espécies 0s
sesquiterpenos foram os compostos mais representativos. Eles apresentam acdo anti-
inflamatdria, devido suas propriedades antioxidantes (SILVA et al., 2014). Do mesmo

modo que esses efeitos anti-inflamatorios sdo descritos amplamente nessas espécies
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vegetais, as acOes pro-cicatrizante, ou seja, que favorecem o processo cicatricial,
também podem estar relacionados ao género Piper. Espécies do género Piper
apresentam componentes presentes nos extratos obtidos de folhas, caules e raizes
possuem atividades antioxidantes (FREITAS, 1999).

Entre as espécies de género Piper encontra-se a espécie Piper amalago L.
conhecida popularmente como jaborandi-manso ou pimenta-da-jamaica, um arbusto que
mede de 2 a 7 metros, podendo ser encontrado no México, América Central e América
do Sul (GUIMARAES & VALENTE, 2001).0 ché das folhas de P. amalago é utilizado
para o tratamento de pele, ferimentos e queimaduras (ALVES, 2008; BRATTI et al.,
2013), como cicatrizante (GUIMARAES & VALENTE, 2001), analgésico e coagulante
(BRATTI et al., 2013).

O processo de cicatrizacdo é comum a todas as feridas, independentemente do
agente que a causou, é sisttmico e dindmico e esta diretamente relacionado as condicdes
gerais do organismo. A cicatrizagdo de feridas consiste em perfeita e coordenada
cascata de eventos celulares, moleculares e bioquimicos que interagem para que ocorra
a reconstituicdo tecidual (BROUGHTON et al., 2006). Esse processo € complexo com
o0 envolvimento de sinais quimicos, organizacdo de células e reconstrucdo e
remodelamento da matriz extracelular, para que ocorra o fechamento rapido da lesdo
para obtengédo de uma cicatrizagdo funcional (MENDONCA et al., 2009).

O presente estudo tem como objetivo analisar o potencial efeito da acdo

cicatrizante das folhas de Piper amalago.

O presente estudo é de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, com
critérios de inclusdo de artigos baseados em dois parametros; artigos publicados de
2000 a 2019 e que apresentaram relacdo com o tema. O levantamento bibliogréafico foi
realizado nas bases de dados online, utilizando sites de busca como SciELO, PubMed e
Science Direct, que continham os descritores: Piper amalago, acéo cicatrizante, plantas
medicinais. Foram obtidos 52 artigos e destes selecionados 15 para analise, por se

encontrarem nos critérios de incluséo.
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O mecanismo de cicatrizacdo (Figura 1) e/ou regeneracdo tecidual de uma lesédo
é um complexo processo biolégico que envolve uma cascata perfeita e coordenada de
células e eventos moleculares que visa promover a reconstituicdo de tecidos lesionados
(MENDONCA et al.,, 2009; MARTELLI et al., 2016; LIMA et al., 2012). Esse
processo surge como uma resposta do tecido a lesdes induzidas por traumas ou por
procedimentos cirdrgicos e € caracterizado por trés fases que se sobrepdem e
apresentam caracteristica especificas sendo elas a fase inflamatoria, fase proliferativa e
fase de remodelacdo (ISAAC et al., 2010).

A primeira fase, a inflamatdria tem inicio logo ap6s o surgimento da lesdo e
inicia com vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular, promovendo a
quimiotaxia. H& um estimulo para que se inicie a cascata de coagulacdo visando a
homeostasia no local onde o endotélio é lesado. Quando a cascata é iniciada sdo
liberados diferentes fatores de crescimento pelas plaquetas que atraem neutrofilos para o
local da lesdo. Essas sdo as primeiras células a chegarem ao local e a produzir radicais
livres que ajudam na eliminagdo de bactérias (CAMPOS, 2007; ALMEIDA et al., 2008;
ISAAC et al., 2010).

Os macréfagos também atuam na fase inflamatdria. Essas células migram para o
local lesionado e desempenham papel fundamental no final do debridamento iniciado
pelos neutrofilos, secretando citocinas e fatores de crescimento (CAMPQOS, 2007).

A segunda fase, a proliferativa é dividida em quatro etapas: reepitelizagdo,
angiogénese, formacdo de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno (CAMPOS,
2007). A reepitelizacdo ocorre precocemente se a membrana basal estiver intacta. As
células epiteliais migram para a superficie superior da epiderme, ocorrendo reparo
tecidual em trés dias. Se houver lesdo da membrana basal, as células epiteliais das
bordas da ferida comecam a proliferar tentando restabelecer a barreira protetora
(CAMPOS, 2007). A angiogénese é estimulada pelo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), sintetizado principalmente por macrofagos e que se caracteriza pela migragao
de células endoteliais e formacéo de capilares, muito importantes para a cicatrizacdo. A
formagdo do tecido de granulacdo é a parte final da fase proliferativa, sendo os
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fibroblastos e as células endoteliais, as principais células desse processo (CAMPOS,
2007).

Na fase de remodelacdo atuam os fibroblastos que produzem o colageno e o
depositam de maneira organizada. O colageno produzido inicialmente € o colageno tipo
I11, menos espesso do que o coladgeno presente na pele normal e com posicao paralela a
pele. Esse tipo de colageno é substituido progressivamente pelo colageno tipo I, mais
espesso, resistente e organizado ao longo das linhas de tensdo, ocorrendo um aumento
da forca ténsil da area lesionada através dessa mudanca (CAMPOS, 2007; ISAAC et al.,
2010; PAGGIARO; NETO & FERREIRA, 2010; ABRUCEZE, 2013). A matriz antiga
é destruida e a sua lise é promovida por colagenases secretadas por fibroblastos e
leucécitos (CAMPOS, 2007; VILLELA, 2007; ISAAC et al., 2010).

A parte final da fase proliferativa ¢ a formacdo de tecido de granulacdo. Os
fibroblastos e as células endoteliais sdo as principais células dessa fase. Os fibroblastos
dos tecidos vizinhos migram para a ferida, porém precisam ser ativados para sair de seu
estado de quiescéncia. O fator de crescimento mais importante na proliferacéo e
ativacdo dos fibroblastos é o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Em
seguida é liberado o fator de transformacdo de crescimento beta (TGF-B) que estimula
os fibroblastos a produzirem colageno tipo | e a transformarem-se em miofibroblastos,
que promovem a contragédo da ferida (BROUGHTON et al., 2006).

Por volta do décimo dia, a ferida encontra-se toda preenchida pelo tecido de
granulacdo, neovascularizada e com presenca de fibras colagenas, iniciando-se a Ultima
fase, de remodelamento (MANDELBAUM; DI SANTIS & MANDELBAUM, 2003;
BALBINO et al., 2005). Nesta fase, o tecido continua a ser enrijecido por mais fibras
colagenas obtendo aparéncia de cicatriz (BALBINO et al., 2005).

Patologias cronicas, como diabetes mellitus, tém um grande impacto na
cicatrizacao de feridas e eles podem atrasar o processo de reparo do tecido devido a uma
diminuicdo na resposta a fatores de crescimento e proteinas envolvidas na via de
sinalizacdo da insulina. Além disso, a excessiva producdo de espécies reativas de
oxigénio e a reducdo de nitrogénio 6xido também estdo envolvidas (GLENN, 2005;
LIMA & ARAUJO, 2013).
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Figura 1.llustracdo do processo de cicatrizacao.
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Fonte:plasticaplexus.com.br/cirurgia-plastica/cicatrizacao/

Estudos realizados com as folhas e caule mostraram a presen¢a de amidas que
evidenciaram acdo anti-inflamatéria (CARRARA et al., 2013; NOVAES et al., 2013);
antimicrobiana (CARRARA et al., 2013), e anti-leishmania (CARRARA et al., 2013).

A avaliacdo da composicdo quimica das raizes de P. amalago mostrou a
presenca, principalmente, de sesquiterpenos, pirrolidinas e isobutilamidas com efeitos
leishmanicida (CARRARA et al., 2013).

Na analise sistematica do extrato etanoico obtido das folhas de P. amalago foi
caracterizada a presenca de alcaloides; taninos condensados, flavondis e terpenos
(ROVANI et al., 2013). A anélise fitoquimica evidenciou a presenca de vitexina e
lupeol, indicando o potencial antioxidante dessa espécie (ROVANI et al.,, 2013;
SANTOS et al., 2019).

A presenca dessas substancias desempenha um importante papel na modulagéo
de células envolvidas na inflamacdo, além de otimizarem o processo de cicatrizacdo
(KOBAYASHI et al., 2015; DAS et al., 2016; HE et al., 2016; SANTOS et al., 2019).

P. amalago (Figura 2) é utilizada na medicina tradicional como digestiva, no
tratamento de problemas cardiacos, como diurética e no tratamento de calculo urinario
(NOVAES et al., 2013), para dores musculares e queda de cabelo (PAULA et al.,
2009). E usada ainda para emagrecimento, abcessos, furiinculos, febres e picadas de
insetos.

O extrato bruto metandlico das folhas da P. amalago promoveu a cura de feridas
de segunda intencdo (COELHO et al., 2009). Esse tipo de ferida se caracteriza por
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apresentar perda excessiva de tecido com a presenca ou ndo de infeccdo, ndo sendo
possivel a aproximacgdo primaria das bordas, uma vez que as feridas permanecem
abertas.

Feridas cutaneas de camundongos tratadas com pomada de Oleo de Piper
hispidinervum na concentracdo de 2,5 %, teve o processo de reparacdo tecidual
acelerado no oitavo dia e mais acentuado com doze dias de tratamento, apresentando
caracteristicas de regressdo quanto ao reparo de feridas (JARDIM, 2011).

Segundo o relato de caso descrito por SANTOS et al., (2019), a aplicacéo tdpica
do extrato aquoso obtido de folhas de P. amalago promoveu a cicatrizacdo de uma
ferida lacerada no polegar esquerdo de um paciente portador de diabetes mellitus tipo 2
apos quinze dias de aplicacéo.

Figura 2. Imagem da espécie Piper amalago L.

4. CONCLUSAO

Desde a antiguidade ocorre o uso de plantas medicinais para o tratamento de
doencas, e essa utilizacdo ainda persiste, seja atraves da ideia do senso comum, ou de
estudos realizados que comprovem determinada eficicia, devido a presenca de
componentes quimicos presentes nos extratos dessas plantas.

No processo de cicatrizagdo de feridas, o estudo acerca das folhas da Piper

amalago é muito recente, porém pesquisas ja realizadas mostraram evidéncias quanto ao
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seu potencial cicatrizante, incluindo tanto a cura de feridas de segunda intencao, quanto
a cura de um ferimento de um paciente diabético.

Contudo, ainda assim necessitam mais estudos que elevem a significancia das
propriedades medicinais acerca da planta, bem como o estabelecimento da sua relacao
com formas farmacéuticas mais eficientes que potencializem os seus efeitos e

proporcionem acdes benéficas a quem fizer seu uso.
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Capitulo 9

UTILIZACAO DE NANOPARTICULAS NO
DESENVOLVIMENTO DE VACINAS
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A nanotecnologia tem como objetivo desenvolver e produzir materiais em escala
nanométrica em prol das necessidades do homem, assumindo assim, um importante
papel na area da salde e na industria farmacéutica. Utiliza-se de particulas manipuladas
de tamanho nano, que sdo caracterizadas por possuirem uma alta superficie de contato,
para formulacdo de materiais mais eficazes nas terapias farmacoldgicas e nas aplicacdes
médicas. Na area de prevencdo, tornou-se almejado a utilizacdo de nanomateriais no
desenvolvimento e formulagdo de novas vacinas, visando uma melhor modulacdo da
imunidade e maior eficacia da resposta imunolégica (COELHO, 2017).

A moderacdo da liberacdo de farmacos em sitios de acdo especificos, por meio
de vetores, é uma area bastante pesquisada. Visando a potencializacdo do principio
ativo, controle da dosagem e liberacdo dentro do organismo, vetores como
microparticulas e sistemas coloidais sdo usados como carreadores do farmaco.
Nanoparticulas biodegradaveis demonstraram maior estabilidade no organismo e
durante o armazenamento do farmaco. O grande objetivo € desenvolver esses sistemas
tencionando diversas aplicacOes terapéuticas e diferentes formas de administracdo do
medicamento. (SCHAFFAZICK et al., 2003)

Na area da vacinologia é sempre almejada a descoberta de novos adjuvantes,
sendo um de seus principais objetivos. Estudos demonstraram a possibilidade de utilizar
nanoparticulas metalicas (MeNPs) no desenvolvimento de sistema vacinais bem como
auxiliar na imunogenicidade dos mesmos. As MeNPs também demonstraram

viabilidade em estimuladores de sistema imune inato. Os adjuvantes possuem diversos
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mecanismos de acdo e devem ser selecionados com base no tipo de resposta imune
desejada (MARQUES NETO, 2018).

O uso de nanoparticulas utilizadas no carreamento de farmacos apresenta
diversas vantagens que podem ser aplicadas dentro da vacinologia. Idealmente, um
farmaco deve permanecer em circulagdo sistémica tempo suficiente para atingir seu
efeito terapéutico, com méaxima eficacia e em doses minimas. O encapsulamento por
nanossistemas tém como objetivo preservar o farmaco contra sua degradacao
antecipada, estimular sua solubilizacdo controlada, além da possibilidade de auxiliar no
direcionamento ao tecido ou célula-alvo. Os maiores beneficios dos nanossistemas de
liberacdo controlada de farmaco sdo: maior controle da liberacdo do principio ativo;
menor quantidade utilizada do principio ativo e maior intervalo de administracdo
(ROSSI-BERGMANN, 2008).

O desenvolvimento e aplicacdo de novas tecnologias nas pesquisas buscam
promover uma vacina resposta imunoldgica igualmente eficaz, se comparada com as
vacinas constituidaspelo organismo morto ou vivo atenuado. No caso das
nanoparticulas, espera-se que as mesmas sejam imunogénicas e modulem uma resposta
imunoldgica do sistema inato, tal qual quando o organismo se depara com o antigeno,
ou atuem como carreadoras e transportem a substancia diretamente as células-alvo. As
nanoparticulas tém de ser reconhecidas, internalizadas e apresentadas pelas células
apresentadoras de antigeno (APCs) as células do sistema imunitario para gerarem uma
resposta imune e eventualmente desenvolver uma memdria imunoldgica. Para obter esse
processo mais eficiente de vacinacdo, é necessario que o material veiculado ndo seja
toxico, torna-se categorico conhecer as nanoparticulas e as vias de internalizacdo para

minimizar a toxicidade do que esta associado (COELHO, 2017).

As nanoparticulas poliméricas constituem nanocapsulas e nanoesferas (Figura 1)
com didmetro menor que 1 um, representando uma alternativa tecnologica com

excelente biocompatibilidade, biodegradavel e atoxica. As nanocapsulas sdo sistemas

71| Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

vesiculares em escala nano de uma membrana polimérica que encapsula a substancia
ativa homogeneamente dispersa no interior da matriz ou adsorvida a parede polimérica.
Ja as nanoesferas ndo possuem estruturas oleosas, deixando o farmaco retido ou
disperso na matriz polimérica (SCHAFFAZICK et al., 2003).

Figura 1. Representacdo esquematica de nanocépsulas e nanoesferas poliméricas: 1)
Nanocapsula com farmaco dissolvido no seu nucleo; 2) Nanocapsula com o farmaco
adsorvido na membrana polimérica; 3) Nanoesfera com farmaco retido na sua matriz

polimérica; 4) Nanoesfera com farmaco adsorvido ou disperso na matriz polimérica.

Nanocapsulas Nanoesferas
Farede Matriz
polimerica © DD polimérica
o o o
Nicleo o 0
oleoso -
a) b) €) d)

Farmaco armaco

Fonte: Adaptado de Schaffazick et al., 2003.

Os lipossomas(Figura 2) sdo vesiculas compostas de fosfolipidios que se
formam através de processos induzidos e bastante utilizados na nanotecnologia por sua
capacidade de armazenar e encapsular substancias farmacologicas, além da
possibilidade de carreamento dessas substancias a células-alvo, érgdos ou tecidos
desejados por meio de receptores quimicos. Devido a sua semelhanca bioquimica com o
organismo espera uma reacdo adversa nula ou atenuada apos a liberacdo do principio
ativo.

Sdo sistemas versateis que podem ter suas caracteristicas fisicas e quimicas
alteradas de acordo com a necessidade farmacoldgica, conferindo maior eficacia em
processos de liberacdo progressiva do farmaco encapsulado, direcionamento da droga
ao sitio receptor desejado e infimas reacGes alérgicas locais. Os lipossomas j& sdo
destaques no tratamento de algumas doencas de grande escala como a Doenca de
Chagas. Ainda sdo tidos como transportadores de agentes imunobioldgicos e

antimicrobianos (MACHADO, GNOATTO & KLUPPEL, 2007).
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Figura 2. Representacdo de um lipossoma dividido ao meio para evidenciar a sua
estruturacdo interna constituida de um nuacleo polar cercado por uma bicamada de

fosfolipidios.

Fonte: Adaptado de MERTINS, 2008.

As nanoparticulas metalicas (MeNPs), como as de prata, possuem diversas
aplicacdes e propriedades Opticas e cataliticas utilizadas em inimeros itens de uso
rotineiro como sensores e chips eletrbnicos. Também é amplamente pesquisada no
campo da medicina por suas propriedades antimicrobianas e capacidade de combater
diversos patdgenos. Desde a antiguidade a prata é utilizada como antibidtico e
bactericida. Porém estudos recentes, realizados por pesquisadores da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMPI), demonstram que a prata, ao ser reduzida a escala
nanomeétrica, tem seu potencial bactericida ampliado, além do baixo custo e facilidade
de preparacdo. Mesmo existindo diversos métodos de sintese das nanoparticulas de
prata, 0 método de reducdo quimica da prata, utilizando-se o boro-hidreto de sddio e
polivinilpirrolidona (PVP — estabilizante para prevencdo da agregacao), tem sido o
método mais utilizado (NOGUEIRA, PAINO & ZUCOLOTTO, 2013). No entanto, a
grande preocupacdo da nanomedicina no uso das MeNPs é o grau de toxicidade e
reacOes adversas no organismo humano.

A silica € um composto inorganico originado a partir da combinacéo de silicio e
oxigeénio, e é constituido de grupos siloxanos (Si-O-Si) em seu interior e grupos silandis
(Si-OH) na superficie. Nanoparticulas de silica s&o nanoestruturas que possuem alta
area de superficie e estabilidade quimica e térmica, podendo ser macigas ou porosas.
Possuem capacidade de adsorver biomoléculas no seu interior, possibilitando a
liberacdo do principio ativo de forma lenta e controlada (MANZANO &VALLET-
REGI, 2010).
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Por ser um material de custo relativamente baixo, de baixa ou nula toxicidade,
facil sintetizacdo e alta compatibilidade quimica com diversos tipos de materiais, a
silica se mostra promissora para revestimento de outras nanoparticulas (principalmente
metalicas) para ampliar a estabilizacdo desses nanossistemas em condicOes
aquosas/fisiologicas (CUNHA, 2018).

Além do amplo desenvolvimento de sistemas carreadores de farmacos,
indubitavelmente, a nanotecnologia é um mercado em grande expansdo dentro da
indUstria farmacéutica, onde os nanossistemas ja estdo sendo comercialmente inseridos
em produtos como cosméticos, protetores solares e medicamentos para o tratamento de
cancer (RUPPENTHAL, ALICE & BECK, 2013).

COELHO (2017), enfatiza que 0 meio de se obter vacinas mais eficazes é pelo
uso de adjuvantes, como as nanoparticulas, podendo elas serem moléculas
estimuladoras do sistema imune inato, carreadoras do principio ativo ou como
potencializadoras da resposta imunitaria contra um patégeno. Portanto € categorico, 0
conhecimento dos processos envolvidos no desenvolvimento das nanoparticulas e sua
integracdo no organismo, a fim de evitar toxicidades, reacOes adversas e garantir uma
formulacéo eficaz.

A utilizacdo da nanotecnologia no desenvolvimento de novos adjuvantes para o
desenvolvimento de novas vacinas na area da prevencao ndo é algo tdo distante. Estudos
comprovaram a eficacia das nanoparticulas magnéticas como estimuladoras do sistema
imune inato. MARQUES NETO (2018), utilizou nanoparticulas magnéticas de ferrita
de manganés recobertas com uma fusdo de proteina recombinante e demonstrou que as
nanoparticulas obtiveram resultados positivos em gerar resposta imune dos tipos
Linfécitos T auxiliares Thl, Th17 e T citotéxico dependendo da via de inoculagdo
(subcutanea, intranasal ou mista), em camundongos infectados com Mycobacterium
tuberculosis. Ainda, demonstrou-se que ndo houveram reacGes adversas, comprovando
que a formulacg&o é eficaz e segura.

A imunizagdo por via nasal demonstra-se uma 6tima alternativa, por ser indolor
e ndo invasiva, aléem da mucosa ser altamente vascularizada e apresentar vantagens na

imunizacdo com nanoparticulas por possuirem ampla superficie de contato, facilitando a
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absorcdo de antigenos. YOSHIDA (2012), utilizou nanoparticulas biodegradaveis de
quitosana para avaliar a imunogenicidade da inoculacdo do antigeno de superficie da
hepatite B (HBsAQ), via mucosa nasal em camundongos. O estudo obteve resultados
positivos, demonstrando o a producédo de IgG contra HBsAg e aumento da secrecdo de
IgA na mucosa nasal.

A nanotecnologia representa uma mudanca de paradigma no desenvolvimento de
manobras terapéuticas para o sistema imunoldgico, contribuindo com inovagGes em

tratamentos, producdes cientificas e com a area preventiva da medicina.
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Capitulo 10

AVALIACAO DA EFICACIA DA
PASTEURIZACAO E ESTERILIZACAO DE
LEITES VENDIDOS EM TRES
SUPERMERCADOS DA ASA NORTE EM
BRASILIA-DF
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!Bacharel em Biomedicina, Universidade Paulista, Brasilia/DF.
2Doutor em ciéncias (microbiologia), Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro/RJ.

1. INTRODUCAO

O Brasil esté entre os paises que mais consomem leite no mundo e esse nimero
cresce 4% ao ano, tendo a producdo de 66% de leites do Mercosul. Sendo assim, este
alimento tem uma grande importancia na economia brasileira(CARVALHO et al.,
2003).

O leite de vaca provém da ordenha completa, sem interrupcdo, de forma
higiénica, de vacas saudaveis, nutridas e repousadas. Na resolucdo n° 065/2005 no
capitulo I, Art. 1° denomina-se leite, sem adicionais denominac@es, o produto fresco e
integral, excretado pelas glandulas mamarias de fémeas sadias por meio de ordenha
ininterrupta  feitas em condi¢bes higiénico-sanitarias que ndo prejudiqguem sua
qualidade(BRASIL, 2005).

O leite possui varios nutrientes, € uma excelente fonte de célcio e fosforo, a
gordura do leite é facil de ser digerida, € rica em acidos graxos que previnem o cancer e
pode até reduzir niveis de colesterol total e triglicerideos (FEPELE, 2011). Por outro
lado, por conta desses nutrientes o leite € um otimo meio para que se desenvolvam
microrganismos(JASSON et al., 2010). Temperaturas elevadas tém sido usadas na

seguranga ou conservagdo dos alimentos, para eliminar microrganismos. O dominio do
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crescimento microbiano busca eliminar riscos a saude e prevenir ou retardar as
alterac6es quimicas nos alimentos(LOPES & STAMFORD, 1997).

Luis Pasteur, um quimico francés, em 1837 descobriu que o leite azedava por
conta de microrganismos e a partir de experimentos que ja tinha aplicado para
conservacao do vinho, onde aquecia o produto a baixas temperaturas e depois deixava
descansar por um periodo e aquecia novamente, decidiu também utilizar o mesmo
processo, hoje denominado de pasteurizacdo, para a conservacdo do leite(ROQUE,
SCHUMACHER & PAVIA, 2003).

Atualmente existem varias derivacbes da pasteurizacdo desenvolvida por
Pasteur, dentre elas podemos destacar dois tipos principais, a forma lenta, artesanal, e a
répida, feita na industria. A lenta é feita a 65°C por 39 minutos, nesta o leite deve ser
agitado para aquecer de forma igual, para evitar espumas e também fazer com que nédo
tenha aderéncia as paredes do recipiente(PELCZAR et al., 1996).

A répida de 72 a 75 °C por 15 a 20 segundos, em um grande equipamento em
que ocorre troca de calor por meio de placas, € na maioria das vezes usado em industrias
de médio e grande porte. Essa temperatura correta foi determinada de acordo com a
destruicdo da bactéria Coxiella burnetii, que resiste a altas temperaturas. Ja na
esterilizacdo (UHT- ultra high temperature) o leite é submetido de 135 a 144 °C por 4 a
6 segundos (PELCZAR et al., 1996).

Nos artigos nimero 10 e 11 do Regulamento da inspec¢do sanitaria e industrial
para leite e seus derivados da resolucdo n°® 065/2005, diz que o leite s6 pode ser
consumido pasteurizado ou esterilizado, além do que é proibida a venda de leite cru
onde tenha o fornecimento do leite j& pasteurizado ou esterilizado(BRASIL, 2005).

A pasteurizacdo pode assegurar a qualidade do leite. Porém, o leite deve ser
ingerido em curto espaco de tempo, 0 que se relaciona com o tempo e temperatura de
acondicionamento, desde a ordenha até o instante do processamento. A propriedade
microbioldgica do leite pasteurizado entdo depende da selecdo da matéria-prima, da
adequada pasteurizacdo, das boas maneiras de fabricacdo e controle ap6s o tratamento
térmico(VIDAL & NETO, 2018).

Sabendo disso, este trabalho se prop6s avaliar, por meio de testes fisico-
quimicos, leites vendidos em trés supermercados na Asa Norte Brasilia-DF, discutindo

se estdo aptos ou ndo ao consumo humano segundo as normas vigentes.
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Foram analisadas cinco marcas de leite provenientes de trés supermercados da
Asa Norte em Brasilia-DF, sendo trés pasteurizados e dois esterilizados. Assim que
foram adquiridos, os leites foram armazenados na geladeira do laboratério quando
chegaram a Universidade, para a conservacdo, e evitar que houvesse proliferacdo de
microrganismos. Constavamnas embalagens que eram pasteurizados ou UHT além de
todas as exigéncias para rotulo de acordo com o art. 60 do Regulamento anexo ao
Decreto Estadual n° 3.005/2000(BRASIL, 2000).

As amostras foram classificadas da seguinte forma: sdo dois leites UHT (Ultra
High Temperature), sendo o primeiro Al e o segundo B2. E os trés leites pasteurizados
eram C1, D2 e E3.

Os testes fisico-quimicos foram realizados no laboratério da Universidade
Paulista campus Brasilia, em triplicata. Foi observada a acidez em acido lactico, onde
uma alta acidez indicaria acidificacdo da lactose, acUcar do leite, que ocorre quando ha
um aumento da presenca de microrganismos a medida que o leite for envelhecendo
(LUTZ, 1985). E a estabilidade ao alcool 70% onde a coagulagdo acontece por conta da
alta acidez ou falta de equilibrio salino, quando ocorre a desestabilizacdo das micelas do
leite (responsaveis pela estabilizacdo apds o tratamento térmico) pelo alcool(SILVA et
al., 1997).

Foi adicionado 10 mL de leite em Erlenmeyer, em seguida, cinco gotas de
fenolftaleina. Titulou-se com hidréxido de sodio 0,1 M (onde se diluiu 4 g de hidroxido
de sodio em agua destilada, para o preparo do reagente) até se observar uma coloragédo
rosa(LUTZ, 1985).

Adicionou-se, em um tubo de ensaio com capacidade para cinco ml, utilizando

pipetas automaticas, 2 mL de leite e 2 mL de alcool, foi misturado cuidadosamente e
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observado. Resultados que eram possiveis: Estavel (Figura 1): ndo haveria coagulagéo;

N&o estavel (Figura 2): haveria coagulacdo (SILVA et al., 1997).

Foi inoculado Escherichia coli em uma amostra UHT e um pasteurizado,

colocado na estufa por 24h e depois foram feitas as provas do alcool e de acidez.

De acordo com a legislacdo, o leite é considerado dentro da normalidade de
pasteurizacdo e esterilizagdo quando apresenta parametros fisico-quimicos de acidez
titulavel entre 14 e 18, com resultado do alcool negativo, ou seja, auséncia de
coagulacdo (BRASIL, 2011).

Na Tabela 1 e Figuras3 podemos ver os resultados do teste do alcool, onde todas
as amostras deram o resultado de estaveis, ndo ocorrendo coagulacdo o que indica que 0
equilibrio salino esta correto. Esta analise € Gtil para atestar a eficacia da pasteurizacéo e
esterilizacdo do leite, mostrando que houve a estabilizacdo térmica que ocorre nesses
processos (NETO et al., 2014).

No artigo 107, pardgrafo 2° inciso Il diz que o leite deverd passar pela anélise de
acidez, mediante emprego do acidimetro de Dornic ou por acido lactico, considerando
como prova complementar a da coccdo do alcool ou alizarol, para apurar
anormalidades(BRASIL, 2005).

Tabela 1.Teste do alcool realizado em triplicata.

Amostra 1 2 3
Al UHT Estavel Estavel Estavel
B2 UHT Estavel  Estavel  Estavel

C1 Pasteurizado Estavel Estavel Estavel
D2 Pasteurizado  Estavel  Estavel Estavel

E3 Pasteurizado  Estavel Estavel Estavel

Fonte: elaboracdo da autora, 2019.
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Figura 1. Resultado estavel no teste do alcool em 2019.

Fonte: elaboragéo da autora, 2019.

Figura 2.Resultado instavel em 2019.

Fonte: elaboracéo da autora, 2019.
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Figura 3.Resultados do teste do alcool, dispostos do Al ao E3 em 20109.

Fonte: elaboracdo da autora, 2019.

A Tabela 2 mostra os resultados do teste da determinacdo de acidez por acido
lactico. Onde o normal é de 14 a 18 por cento m/v de acido lactico, mostrando que nédo
ocorreu acidificacdo da lactose. Na Tabela 3 temos a média e o desvio padréo do teste
de acidez. (BRASIL, 2011).

Tabela 2.Teste de acidez em &cido lactico realizado em triplicata.

Amostra 1 2 3

Al UHT 18 17,1 17,1

B2 UHT 16,1 15,3 15,3
C1 Pasteurizado 15,3 16,2 17,1
D2 Pasteurizado 18 17,1 18
E3 Pasteurizado 18 16,2 18

Valor de referéncia: 14 a 18 por cento m/v de &cido lactico.

Fonte: elaboracéo da autora, 2019.
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Tabela 3. Média e desvio padrdo dos resultados do teste de acidez.

Amostra Média Desvio
padrao
Al UHT 17,4 0,42
B2 UHT 15,6 0,42
C1 Pasteurizado 16,2 0,73
D2 Pasteurizado 17,7 0,42
E3 Pasteurizado 17,2 0,85

Fonte: elaboracdo da autora, 2019.

Como controle positivo inoculamos col6nias de Escherichia coli em uma
amostra de leite pasteurizado e um UHT, os resultados encontrados estdo na Tabela 4 e

Figura 4.

Tabela 4. Controle positivo.

Testes Acidez em acido lactico Alcool
UHT 63 Instavel
Pasteurizado 81 Instavel

Fonte: elaboragéo da autora, 2019.

Figura 4. Controle positivo em 2019.

Fonte: elaboracéo da autora, 2019.
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Antes da pasteurizacao e esterilizacdo o consumo de leite constantemente levava
a surtos de intoxicacao alimentar, pela contaminacdo causada pela microbiota do leite
cru, ou seja, fungos, leveduras, muitas bactérias Gram positivas e negativas. Para
aumentar a garantia do leite e derivados, a pasteurizagdo e sua forma tecnolégica mais
recente o UHT foram inseridas a fim de aumentar a vida Util do leite, portanto o
tratamento do leite cru se faz essencial, assim como o controle dos
processos(MENEZES et al., 2014).

O aparecimento de microrganismos, sejam eles deteriorantes ou patogénicos,
gera como resultado no leite uma acidificacdo, sendo esta provavelmente originada por
meio da fermentacédo da lactose (LUTZ, 1985).

Em nosso trabalho os resultados do teste de acidez e do alcool ficaram dentro do
estabelecido que é de 14 a 18 por cento m/v de acido lactico, conforme apresentado nas
tabelas 2 e 1, respectivamente. Estes resultados diferem de um estudo realizado no
estado de Alagoas, no qual de todas as amostras analisadas 7,5% estavam com acidez
Dornic (Hidroxido de sodio N/9) fora dos padrdes,que é de 0,14 a 0,18 °D. Para explicar
essa porcentagem de leite fora dos parametros de referéncia, os autores sugeriram que
poderia ndo ter havido refrigeracdo ap0s a pasteurizacdo, ou mesmo falta de higiene
durante o processo de preparacdo do leite(SILVA et al., 2008). Apesar da técnica
utilizada para verificacdo da acidez provocada pelo &cido latico os resultados podem ser
intercambidveis.

Em outro estudo, realizado no ministério da agricultura, também levando em
consideracdo a acidez, amostras de leite pasteurizado apresentaram resultados
satisfatorios, estando de acordo com a legislacdo, que determina limite de 0,14 a 0,18°D,
pela técnica de acidez Dornic(BRASIL, 2011).

Conforme Rocha; Oliveira & Carvalho, (2016) em Barra Burgués-MT
encontraram valores de acidez em graus Dornic, no leite UHT e pasteurizado, dentro do
intervalo de 15,14+0,02 a 16,78+0,63 °D, ja a acidez para o leite in natura apresenta
valores na faixa de 14,25+1,26 a 18,71+1,26 °D(ROCHA; OLIVEIRA & CARVALHO,
2016), indicando neste estudo que os valores encontrados estavam dentro dos padroes.
Mais uma vez corroborando os resultados experimentais do teste de acidez entre 15,3 e

18 &cido lactico por cento m/v, descritos na tabela 2 deste trabalho.
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Por ultimo visando uma confirmacao dos resultados obtidos pelo teste de acidez
do acido latico, assim como realizados em outros estudos. Também realizamos a prova
de instabilidade ao &lcool (Tabela 1). Sendo que nos cinco leites analisados obtivemos o
resultado estavel para o teste do alcool, o que confirmou os resultados obtidos pela

prova de acidez.

Foram feitas andlises fisico-quimicas em triplicata, o teste de acidez em &cido
lactico e como prova complementar o teste do alcool, realizados em dois leites UHT e
trés pasteurizados, no laboratério da Universidade Paulista localizado em Brasilia no
Distrito Federal.

Os resultados indicaram que para as cinco amostras estudadas o método de
pasteurizacdo e esterilizacdo - UHT (ultra high temperature), assim como a

manipulacdo do produto apds sua liberagdo da producgéo foram eficazes.
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Capitulo 11

MICROBIOTA INTESTINAL E SUA
RELACAO COM PATOLOGIAS

Kelly CG De Almeidal,

!Biomédica, Mestranda em Clinica Médica, Universidade Estadual de Campinas,
Campinas/SP.

Mais de um trilhdo de microrganismos influenciam o funcionamento do corpo
humano (LESER & MOLBAK, 2009; SEKIROV et al., 2010). A maior concentracao
de microrganismos € encontrada no trato gastrointestinal, sendo que a partir do ileo a
concentracdo de bactérias aumenta gradualmente, alcancando 10 a 102 UFC/g no
célon, tendo sua distribuicdo influenciada pelo pH, oxigénio e disponibilidade de
nutrientes (SUAU et al., 1999).

O intestino humano contém um namero imenso de microrganismos, conhecidos
coletivamente como microbiota. Esta comunidade é dominada por bactérias anaerobias
e inclui aproximadamente 500 a 1.000 espécies nas quais se estima que 0S genomas
coletivos contenham 100 vezes mais genes do que nosso préprio genoma humano.
Nossa microbiota intestinal (Figura 1) pode ser retratada como um o6rgao microbiano
que contribui para a nossa homeostase, suas funcdes sdo multiplas e extremamente
diversificadas.

Os beneficios das bactérias comensais sdo bem conhecidos: auxiliar na digestdo
de polissacarideos vegetais, na biotransformacdo de conjugados acidos da bile e na
degradacdo de oxalatos; sintetizar e excretar vitaminas, como ocorre com bactérias
entéricas, que produzem vitaminas K e B12 e bactérias laticas, que produzem outras
vitaminas do complexo B; impedir a colonizacdo por patdgenos, por meio da
competicdo por sitios e nutrientes essenciais; antagonizar outras bactérias, por meio de
sintese de substancias inibidoras ou letais contra espécies ndo pertencentes a microbiota

normal; promover o desenvolvimento de tecidos, como o ceco e tecido linfatico no trato
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gastrointestinal; estimular a producdo de anticorpos naturais, em baixos niveis, contra o
componentes da microbiota normal e que sdo capazes de reconhecer cruzadamente
patdgenos relacionados; ajudar o sistema imune na apresentacdo de antigenos, o que
torna o organismo mais tolerante a alguns determinantes imunologicos, reduzindo assim
as respostas alérgicas a comida e antigenos ambientais (CANDIDO; TUNON &
CARNEIRO, 2009).

Figura 1. Distribuicdo bacteriana no trato gastrointestinal.
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Fonte: Adaptado de Konturek et al., (2015).

2. FATORES QUE AFETAM A MICROBIOTA INTESTINAL

Apesar de nossa compreensdo limitada sobre a composicdo da microbiota
intestinal nativa, a evidéncia sugere que é estabelecida no primeiro ano de vida. Dentre
os fatores que contribuem para o estabelecimento dessa flora os principais sdo: via do
parto, tipo de aleitamento do recém-nascido e uso de medicamentos, especialmente 0s
antibioticos (Figura 2). O processo de estabelecimento da microbiota se inicia no parto,
quando o recém-nascido entra em contato com as bactérias existentes no ambiente e na
flora vaginal da mde. Estudos mostram que recém-nascido de parto cesareo
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podeapresentar um atraso de 30 dias na colonizacdo do intestino com bactérias
benéficas, em comparagdo com recém-nascidos de parto vaginal (GRONLUND et al.,
1999). Recem-nascidos amamentados com leite materno apresentar diferencas na flora
se comparados com recém-nascidos que receberam férmula. Através de estudos chegou-
se a conclusdo de que recém-nascidos amamentados com leite materno possuem uma
barreira contra o crescimento excessivo de bactérias potencialmente patogénicas contra
a flora, através da producdo de acetato e lactato (WOLOWCZUK et al., 2008). O uso de
medicamentos, especialmente antibidticos consegue alterar a microbiota uma vez que a
maioria destes € de amplo espetro, atingindo entdo ndo sO bactérias responsaveis pela
infeccdo a ser tratada, mas também outros tipos de microrganismos, participando entéo
da eliminacdo da diversidade dos mesmos, e ajudando na desregulacdo do sistema
imunoldgico, deixando o individuo mais suscetivel a doencas (JERNBERG et al.,
2010).

Figura 2.Representacdo dos fatores ambientais que afetam a composi¢do da microbiota

intestinal.
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Fonte: Adaptado de Sommer & Backhed (2013).
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A idade também faz parte dos fatores que influenciam a microbiota intestinal,
uma vez que, com o avango da idade h& maior necessidade de digerir os alimentos,
visando compensar a diminuicdo da atividade do sistema digestorio.

Embora pouco citada, a higiene também é um fator que pode contribuir para a
alteracdo da microbiota. Ao contrario do que se possa pensar, 0 excesso dela, e a
escassez a exposicdo de microrganismos na fase inicial da vida, pode influenciar
negativamente o desenvolvimento do sistema imunolégico, contribuindo na alteragdo da
microbiota (BOERNER & SARVETNICK, 2011).

Estudos demonstram que Bacteroides e Firmicutes representam mais de 90%
de todos os filotipos das bactérias. Mais de 90% da populagdo bacteriana séo
anaerobios estritos, sendo as espécies predominantes: Bacteroidetes, Eubacterium,

Bifidobacterium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, entre outros.

A identificacdo da microbiota intestinal tem como alvo o gene 16S RNA
Ribossémico, que também é utilizado de maneira ampla para em estudos de
microbiologia ambiental, e de evolugdo molecular. Esse gene estd presente em todas
as bactérias e contem altamente conservadas que possibilitam o desenho de
amplificadores e regides hipervariaveis permitindo a identificacdo de caracteristicas
filogenéticas dos microrganismos, que sao divididas entre V1 e V9.

A regido V4 é a mais utilizada em estudos de diversidade microbiana por
apresentar fielmente o perfil taxondmico das comunidades microbianas, quando

comparado a caracterizacao usando a sequéncia completa do gene 16S.

Sabe-se que em condi¢fes normais a microbiota intestinal € um ecossistema
homeostatico de fungdes vitais e inter-relagdes importantes para a saude do
hospedeiro. Sendo assim, o seu desequilibrio pode resultar em disbiose, aumentando
entdo o risco de patologias (Figura 3).

Acreditava-se que a disbiose intestinal era a responsavel por doencas
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gastrointestinais, porém estudos recentes comprovam que este desequilibrio ndo é

limitado apenas a estas patologias.

Figura 3.Evidéncias recentes indicam que a disbiose esta relacionada com diversas
patologias.

DOENCAS
HEPATICAS

4.1. MICROBIOTA INTESTINAL X HIPERTENSAO

A hipertensédo é considerada um desafio a satde global sendo o principal fator de
risco para o acidente vascular cerebral, a principal causa de 6bitos no mundo, além de
ser responsavel por distdrbios renais. A identificacdo das causas da hipertensdo ainda é
um desafio, uma vez que € amplamente conhecido que sua etiologia é multifatorial
envolvendo entdo um conjunto de fatores enddgenos e ambientais que contribuem para
0 seu desenvolvimento e progressao.

Recentemente um estudo brasileiro caracterizou amostras fecais de 48
individuos hipertensos e 32 normotensos por sequenciamento do gene 16S. O estudo
identificou disbiose intestinal em individuos hipertensos, causada pela reducdo da
diversidade bacteriana em comparacdo ao grupo normotenso. Além disto, observou-se
também reducdo da espécie de Bacteroidetes e aumento de Lactobacillus e
Arkkemansia. Resultados da dosagem de TNF/IFN-y demonstraram um perfil

imunoldgico inflamado em hipertensos, quando comparados aos normotensos.
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O desequilibrio intestinal entre a flora benéfica e bactérias oportunistas
causado pela disbhiose da microbiota intestinal pode levar a distarbios
gastrointestinais, metabodlicos e degenerativos, entre eles a doenca de Parkinson.

Alguns autores sugerem que a cascata neurodegenerativa na doenga pode
comecar no trato gastrointestinal devido a aumento da permeabilidade intestinal,
inflamacdo e estresse oxidativo, podendo explicar a relacdo entre as alteracfes
intestinais, como constipacdo observada em estagios iniciais da doenca de Parkinson
em pacientes ainda sem prejuizos em sinais motores caracteristicos (HOUSER &
TANSEY, 2017).

Estudos pioneiros comparando a microbiota de pacientes com doenca de
Parkinson com a de individuos saudaveis encontraram niveis mais elevados da
espécie Enterobacteriaceae e menor prevaléncia de Prevotellaceace, esta responsavel
por manter as estruturas digestivas em condi¢fes ideais, através da producdo de
mucinas e acidos graxos de cadeia curta.

Estudos comprovaram que a reducdo de Prevotellaceace altera a
permeabilidade intestinal levando a exposic¢do de endotoxinas bacterianas (SARKAR
E BANERJEE, 2019). Sendo assim, estudos sugerem que manter a microbiota
intestinal equilibrada poderia minimizar os processos patoldgicos da doenca de

Parkinson e até mesmo ser um fator preventivo.

A doenca de Crohn é definida por inflamacéo cronica do trato gastrointestinal

associada a um aumento de citocinas inflamatérias, entre elas as interleucinas e fator de

necrose tumoral TNF-a (TSUKUMO et al., 2009).

A microbiota intestinal tem recebido mais atengéo, reforcando a ideia de que a

doenga envolve interacdes complexas entre o sistema imunologico do hospedeiro, a

mucosa e a microbiota intestinal. Estudos tém proposto que alteragdes na microbiota

intestinal podem levar ao aumento de uma inflamagéo cronica.
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Estudos sugerem que a disbiose intestinal pode contribuir para a patologia
através da reducdo da biodiversidade intestinal através da reducdo de Firmicutes e
Bacteroidetes, em contrapartida a um aumento de Enterobacteriaceae.

Estudo realizado demonstrou que criangas com doenca de Crohn tinham um
aumento na quantidade de Enterobacteriaceae e um decréscimo de Bacteroidetes
(GEVERS et al., 2014).

Sabe-se que a doenca hepatica cronica esta aumentando em paises ocidentais e a
cirrose hepatica é a 12° causa de morte em todo o0 mundo. O aumento se deve em parte
ao crescimento de casos de obesidade, um fator importante associado a doenca hepética
gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e a esteato-hepatite (NASH).

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica é caracterizada pelo acumulo de
triglicerideos no figado em individuos que ndo fazem uso de bebida alcodlica, incluindo
um espectro de achados histopatolégicos que podem variar do figado gorduroso a
esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), fibrose e cirrose, podendo evoluir para
carcinoma hepatocelular.

Histologicamente 0 DHGNA é definido pela presenca de esteatose hepética
superior a 5% dos hepatdcitos, independentemente de ser macrovesicular, mista ou
microvesicular.

Estudos tém demonstrado uma ligacdo entre 0 aumento de Enterococcus com
inducdo de inflamacdo hepdtica, via receptor de reconhecimento de patdégeno — o
Receptor TollLike tipo 2 (TLR2), e progressdo da doenca hepética. Fatores de viruléncia
do Enterococcus, tais como gelatinase E27 pode facilitar a translocacdo bacteriana e
contribuir para a doenca hepética. Enterococcus também tem sido encontrado como
causa de peritonite bacteriana espontanea em pacientes com doenca hepatica em estagio
avancado. Em pacientes com cirrose, o risco de infeccdo bacteriana e suas complicagdes
estdo fortemente associadas com medicagdes de supressao &cida (DEVER & SHEIKH,
2015).

Um estudo demonstrou que pacientes com DHGNA apresentaram menor
numero de Faecalibacterium e Anaerosporobacter, e aumento no nudmero de
Parabacteroides e Alisonella mostrando que pacientes com DHGNA apresentam

disbiose e que alteragGes na microbiota podem se relacionar com a melhora da doenca.
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E fato que nos Gltimos anos a prevaléncia da obesidade aumentou em todo o
mundo, e isto esta relacionado a ingestdo de alimentos ricos em calorias, estilo de
vida sedentario e outros fatores que contribuem para menor gasto energético. Sabe-se
que o desiquilibrio entre gasto energético e ingestdo caldrica é um fator importante
que contribui para o desenvolvimento da obesidade.

Recentemente, varios estudos sugeriam atuacdo da microbiota intestinal no
desenvolvimento da obesidade, uma vez que a flora intestinal pode alterar o
armazenamento energético e de gordura, o que vem sido confirmado através de
estudos.

Um estudo experimental realizado com camundongos germfree mostrou que
apesar destes ingerirem maior quantidade de alimentos quando comparado ao grupo
convencional apresentaram maior quantidade de gordura (BECKHED et al., 2004).

Turnbaugh et al., (2007) demonstrou que camundongos livres de germes
colonizados com a flora intestinal de camundongos obesos apresentaram aumento na
gordura corporal em niveis maiores do que quando colonizados com a flora intestinal
de animais magros. Este mesmo estudo demonstrou que a flora intestinal de
camundongos obesos apresentava uma abundancia de genes codificadores de
enzimas capazes de digerir polissacarideos da dieta que normalmente nédo é digerivel
pelo ser humano.

A correlagéo entre flora intestinal e obesidade ainda requer mais estudos para

entender varias questdes.

E fato que a microbiota intestinal vem se tornando cada vez mais importante e

estudada como causa inicial de diversas patologias. E importante lembrar que cada

individuo possui uma microbiota Unica, e que essa e tdo importante quanto a digital de

cada individuo. Acredita-se que com 0s anos muito se descubra sobre a microbiota, e

que atraves dela sejam compreendidas as mais diversas patologias, tornando assim mais

alcangavel a sua compreensao
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Capitulo 12

A EDUCACAO EM SAUDE COMO
FERRAMENTA PARA A PROMOCAO DE
SAUDE EM PORTADORES DE DIABETES

ATENDIDOS NO HOSPITAL DE CLINICAS
DA UFTM

Leonardo F Da Silval, Alessandra M De Souza?, Camila V Ferreiral,
Cintia C Andrade?, Daniela V Giacone?, Eliene M De Liral, Jaciara TA Alvarengal,
Josiane F Dos Santos?, Luciana D Marques!, Nayla C Vitoi!, Patricia N Da Silval,
Thiago O Santos!

Programa de Residéncia Multiprofissional em Satde do Adulto, Universidade Federal
do Triangulo Mineiro, Uberaba/MG.

1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) compreende uma doenca endocrino-metabdlica de
etiologia heterogénea, com o envolvimento de fatores bioldgicos, genéticos e
ambientais, que apresenta um quadro em comum de hiperglicemia, gerada por
deficiéncia na producdo ou acdo da insulina. Suas consequéncias sdo as mais diversas
possiveis, com diversos graus de complicagdes como cetoacidose, retinopatia,
nefropatia, neuropatia e até doenca arterial coronariana. (BRASIL, 2019).

Atualmente o DM é reconhecido pela Federacdo Internacional de Diabetes
(IDF), pela Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) e pela Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) como uma doenca cronica ndo transmissivel de grande incidéncia e
prevaléncia populacional. Segundo estimativas da IDF em 2017, 8,8% da populacéo
mundial entre 20 a 79 anos de idade viviam com DM e a projecdo que estes numeros
superem a marca de 628,6 milhdes de pessoas em 2045. Cerca de 80% dos casos vivem
em paises em desenvolvimento, nos quais devera ocorrer 0 maior aumento dos casos de
diabetes nas proximas décadas (BRASIL, 2019).
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O aumento da prevaléncia do diabetes esta associado a diversos
fatores, como rapida urbanizacao, transicdo epidemioldgica, transicao
nutricional, maior frequéncia de estilo de vida sedentario, maior
frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento
populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com
diabetes. (BRASIL, 2019, p.12).

Os maiores investimentos sdo principalmente devido as complicacfes cronicas,
como dialise nas nefropatias, deficiéncia visual decorrente da retinopatia, doencas
cérebro-cardiovasculares, Ulceras nos pés e amputacdes de causa nao traumaticas em
membros inferiores decorrentes da neuropatia e doenga arterial periférica (BRASIL,
2019; NEVES et al., 2014).

Somam-se a esses Custos, 0S enormes prejuizos para as economias regionais
causados pelo absenteismo, diminuicdo de produtividade e deficiéncias permanentes e
incapacitantes de parcela da populacdo economicamente ativa (LIMA et al., 2011).

As Ulceras neuropdticas nas quais encontramos a perda da sensibilidade
protetora, muitas dessas decorrentes de calcados inadequados ou traumas nao
percebidos; representam a maioria da Ulcera em pé diabético e podem apresentar
concomitantemente, alteracbes biomecénicas e/ou ortopédicas, incluindo algumas
deformidades dos pés, como exemplo calosidades plantares, dedos em garra, etc.
(LIMA et al., 2014).

A cada ano, aproximadamente 484.500 doentes desenvolvem sindrome do pé
diabético; 169 mil requerem internacdo hospitalar secundaria a esta complicacao,
46.300 pacientes sdo amputados anualmente no Brasil em decorréncia do pé diabético e
12400 chegam a éxito letal devido as complicacdes (LIMA et al., 2011).

O controle eficaz dos fatores de risco ou comorbidades relacionadas ao DM
pode prevenir ou pelo menos retardar a evolucdo da doenca cardiovascular nesse grupo
de individuos. Para tanto, sugere-se que sejam realizadas modificagdes no estilo de vida,
como o consumo de alimentacdo saudavel, a pratica regular de exercicios fisicos e
também a cessacdo do tabagismo. Ainda merecem destaque na prevencdo da doenca
cardiovascular em diabéticos 0 manejo da Pressdo Arterial (PA), da dislipidemia e do
monitoramento do pé diabético, evitando dessa forma o aparecimento de fatores
secundarios associados ao diabetes (FORTI, 2019; BRASIL, 2014).

Neste sentido, a equipe de saude tem papel fundamental no processo de
educacdo e prevengdo dos pacientes diabéticos, especificamente na prevencdo de

complicagdes nos pés, dos portadores de DM. Deve-se realizar um exame criterioso dos
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pés baseando-se nas caracteristicas individuais identificadas e, juntamente com 0O
paciente, planejar acbes que sejam eficazes e cabiveis a cada um. Dessa forma, o
desenvolvimento de um programa de atendimento a estes pacientes reduz as amputagdes
e complicacdes da maioria das Ulceras diabéticas que podem ser prevenidas através de
cuidados com os pés. A atencao didria garante que, em caso de complicagdes, elas
sejam detectadas antes de se tornarem graves. Podem demandar tempo e esfor¢o o
estabelecimento de bons héabitos de cuidado com os pés, porém o incentivo do
autocuidado é essencial. (NEVES et al., 2014; ABBADE, 2010).

O cuidado com os pés é um processo vital na etapa de tratamento. Muitos fatores
de risco para ulceragdo/amputacdo podem ser descobertos com o exame cuidadoso com
0s pés como grau de aderéncia do paciente e familiares, bem como estado nutricional,
imunolodgico e comorbidades (BRASIL, 2014).

A educacdo em saude se configura como uma estratégia para a promocao da
salde, com o objetivo social de contribuir para a formacdo da consciéncia critica das
pessoas sobre 0s seus problemas de salde e a busca pela autonomia com relagdo ao seu
cuidado. A finalidade do processo de Educacdo em Salde € a transformacdo. Através do
mesmo, é possivel melhorar e buscar mudancas nas realidades da populacdo quanto a
sua saude.

A educacdo em satde também tem um papel de desmistificar tabus, preconceitos
e “fake news” com assuntos relacionados a saude, trazendo conceitos, evidéncias e
atualizacBes de carater técnico/cientifico, sempre respeitando o contexto cultural e
religioso da comunidade a ser tratada durante a educacdo em saude.

Este artigo descreve a experiéncia positiva da pratica da educacdo em salde,
buscando proporcionar um atendimento multiprofissional e uma constante estimulacao

do usuario sobre o0 empoderamento e corresponsabilidade acerca de sua saude.

Esta é a descricdo do relato da experiéncia durante o periodo de realizacdo do
processo de educacdo em salude em sala de espera, realizada pelos residentes
multiprofissionais no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (HC/UFTM) no municipio de Uberaba/MG.
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O Hospital de Clinicas da UFTM comp@e a macrorregido do Triangulo Sul do
Estado de Minas Gerais, sendo o Unico hospital que oferece atendimento de alta
complexidade; integralmente pelo Sistema Unico de Salde — SUS; em uma
macrorregido composta por 27 municipios. Responsavel também pelos atendimentos a
pacientes de outras regides do estado e diversos estados do Brasil.

O Nucleo de atendimento de Pé Diabético da UFTM esté inserido dentro do
complexo ambulatorial do HC/UFTM. Os pacientes diabéticos sdo avaliados quanto ao
perfil endocrinoldgico e nutricional e a existéncia de feridas decorrente da presenca do
diabetes. Os atendimentos sdo realizados semanalmente no Ambulatério Maria da
Gloria do HC/UFTM.

Entre marco de 2018 a fevereiro de 2019 foram realizados atendimentos
ambulatoriais semanalmente no Ambulatério Maria da Gléria do HC/UFTM, pelos
residentes da equipe multiprofissional (Figura 1). Foram atendidos pacientes de ambos
0s sexos, encaminhados pela equipe médica, pela Unidade Basica de Saude (UBS),
setores de internacdo do HC/UFTM, bem como aqueles em demanda espontanea.

A equipe multiprofissional em Saude do Adulto contou com a presenca
profissional de uma assistente social, dois biomédicos, quatro enfermeiras, dois
fisioterapeutas, duas nutricionistas e duas psicélogas.

O atendimento individual foi realizado pelas enfermeiras residentes, que foram
responsaveis pela avaliacdo das feridas e realizacdo dos curativos; enquanto o restante
da equipe multiprofissional realizava a educacdo em salde com pacientes na sala de
espera, atividades socioeducativas no contexto da salde e escuta ativa.

Todas as atividades realizadas com os usuarios foram propostas através de
métodos simples e de baixo custo e ao mesmo tempo ludicos e motivacionais,
respeitando as limitacfes de cada um e de forma que prendesse a atencdo dos usuarios
em relacéo as tematicas.

As feridas cronicas que podem surgir como complicacbes de complexas

patologias subjacentes, como o diabetes, podem ser definidas como um processo de
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cicatrizacdo comprometido, com perda de solucdo de continuidade em um periodo
superior a 3 meses. (LIMA et al., 2011; IPOEMA & COSTA, 2011). Caracterizado
como grave problema de saude publica, as feridas cronicas, como as Ulceras em
membros inferiores, afetam grande parcela da populacdo, acometendo principalmente
adultos e idosos. Dessa forma interferem nos indices de morbimortalidade, uma vez que
produzem alteragdes cronicas na integridade da pele, ocasionando assim incapacitacao e
ou amputacdo de membros inferiores desses individuos (IPOEMA & COSTA, 2011;
ABBADE, 2010).

O diagnoéstico e o tratamento adequados sdo essenciais para o cuidado de
usuarios com feridas cronicas, proporcionando maior rapidez da cicatrizacdo e
prevencéo de recorréncias (ARAUJO et al., 2003).

Pelo fato de existir uma complexidade a ser considerada no cuidado ao paciente
diabético, ha necessidade da integracdo da equipe interdisciplinar no atendimento do
paciente. Os profissionais devem considerar a integralidade do cuidado considerando
que a lesdo pode interferir na qualidade de vida, autoestima e prejudicar o estado
emocional dos pacientes (OLIVEIRA & MATOS, 2010; WAIDMAN et al., 2011). E
necessario considerar a importancia da equipe multidisciplinar, combinando
conhecimentos em prol do objetivo maior, que é o tratamento adequado do paciente e
sua cura (NEVES et al., 2014).

Os temas iniciais das salas de espera foram definidos pela equipe, baseado em
assuntos que se mostraram importantes no contexto de cuidado e realidade dos usuarios,
mas com o desenvolvimento do projeto, a temética de cada sala de espera e intervencao
foi sendo ajustada e configurada conforme as sugestfes dos proprios usuarios quanto a
novos temas e novas abordagens, buscando sempre melhorar o processo de educacao
em saude com eles. As tematicas das salas de espera e intervencdes variaram desde
cuidados béasicos com o pé diabético, controle da glicemia, orientacdes nutricionais e até
mesmo outros temas de salde como a importancia da imunizacdo, da doacdo de sangue

e Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST’s) na terceira idade.
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Figura 1.Orientacdes dadas aos usuarios frequentadores do Ambulatério Maria da
Gléria (HC/UFTM).

Fonte: Arquivo dos Pesquisadores, 2018.

Todo o processo se mostrou bastante importante e de uma experiéncia
transformadora. Através do mesmo foi possivel a troca de experiéncias entre o0s
residentes e 0s usuarios e juntos buscarem por uma melhor qualidade de vida e reducao
de possiveis complicacbes. Os usuarios se mostraram bastante satisfeitos com o
processo de evolucao realizado.

Neste processo, 0 Biomédico se apresenta como um profissional capaz de
contribuir bastante dentro de uma equipe multiprofissional, por todo o seu
conhecimento quanto a anatomia, fisiopatologia e alteracdes dentro dos inUmeros
processos do organismo humano e toda a sua capacidade técnico/cientifica na
interpretacdo dos achados clinico-laboratorial. A vivéncia do biomédico dentro no
contexto de atencdo priméaria é algo novo para a profissdo e € importante o
fortalecimento desse profissional dentro de um ambiente onde o mesmo tém uma
grande capacidade de contribuicao.

O carater extensionista do projeto permite atender ao objetivo de educacdo em
servico proposto pela residéncia indo de encontro também aos anseios da graduacéo, 0s
quais se relacionam com a pratica assistencial. Neste contexto, o impacto das acoes
desenvolvidas para a equipe executora se resume em uma formacdo profissional de
qualidade, resolutiva a qual busca solu¢Bes para as problemaéticas apresentadas pelos

USuarios.
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O presente trabalho demonstra, portanto, a importancia de atividades de sala de
espera como estratégia de educacdo e promocdo a salde visando o protagonismo,
corresponsabilidade e autonomia dos sujeitos quando ao seu cuidado, como estabelece
os principios da Politica Nacional de Humanizagéo. O projeto colabora com a formagéo
da equipe no sentido de exigir do residente uma pratica com respaldo técnico/cientifico,
que busca as melhores evidéncias para assistir o usuario. Diante disso 0 mesmo exige

atualizagdo continua do conhecimento.
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1. INTRODUCAO

A integracdo entre ciéncia biomédica e tecnologia vem contribuindo para o
esclarecimento de pacientes acerca de suas enfermidades e para a formacdo de
profissionais da saude. Desde o surgimento da tecnologia de manufatura aditiva (MA)
ou impressdo tridimensional (3D) nos anos 1980, é crescente 0 Seu UsO para O
planejamento de abordagens cirurgicas gracas a disponibilidade de equipamentos e a
possibilidade de reproduzir modelos paciente-especificos. No que diz respeito ao
ensino, modelos produzidos por MA a partir de estruturas anatbmicas saudaveis ou
alteradas tem sido utilizados como alternativas didaticas (GARCIA et al., 2018). Estes
também sdo recursos importantes para a representacdo de alteracbes morfologicas, uma
vez que modelos produzidos a partir de imagens com alteracdes patoldgicas podem ser

usados para confecgdo de acervos fisicos de exemplos clinicos (NETO, 2016).
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A impressdo 3D é uma tecnologia em constante evolucdo que vem sendo
utilizada para a producédo de modelos realisticos com fidelidade anatémica util para a
formagéo de estudantes e para o desenvolvimento de habilidades dos profissionais da
salude(LAU et al., 2018; WANG et al., 2017).

Na prética pedagdgica, a impressdo 3D tem sido considerada um recurso valioso
para a criagdo de modelos didaticos realisticos(LAU et al., 2018; WANG et al., 2017) e,
com isso, tem facilitado o processo ensino-aprendizagem em anatomia (NIBBLETT et
al., 2017). Modelos fisicos podem auxiliar discentes na compreensdo espacial de
fendmenos variados e, consequentemente, aumentar o seu envolvimento em aulas. Tais
modelos permitem uma linguagem adequada ao aprendizado, capaz de facilitar e
racionalizar o pensamento do aprendiz, de forma a substituir uma viséo ingénua da
realidade por uma postura mais critica e abrangente (BASSANEZI, 2015).

Durante séculos, o ensino da anatomia foi baseado em dissecacdo de material
cadavérico. Por diversas razdes, entre elas a disponibilidade de material e a preocupacéao
ética, algumas escolas tém substituido material cadavérico umido por plastinado,
modelos sintéticos e recursos digitais. Inquestionavelmente, o ensino da anatomia é
baseado em materiais fisicos representados, na maioria das vezes, por cadaveres frescos
ou fixados (SCHOENFELD-TACHER et al., 2017). Entretanto, estudos indicam que a
inclusdo de ferramentas 3D pode melhorar a retencéo do contetido da anatomia (PATEL
& MOXHAM, 2008; PETERSON & MLYNARCZYK, 2016).

Na pratica médica, a impressdo 3D vem transformando o cenario de maneira
semelhante, pois além de permitir a confeccdo de proteses e Orteses, possibilita a
conversdo rapida de imagens anatdbmicas em objetos fisicos que podem ser utilizados
como recursos adjuvantes no processo de consentimento pré-operatorio do paciente,
permitindo melhor compreensdo sobre a sua condicdo e maior envolvimento nas
decisdes e tratamento (MALIK et al., 2015).

A impressdo 3D utiliza dados tridimensionais para a produgdo de um objeto
fisico mediante a deposicéo sucessiva de material (BAUERMEISTER; ZURIARRAIN
& NEWMAN, 2016; RENGIER et al., 2010). A Manufatura Aditiva consiste no
processo de fabricacdo de objetos tridimensionais a partir de dados de um modelo
virtual CAD, através da deposicdo de camadas que véo sendo fabricadas sucessivamente
até que se obtenha a geometria completa da peca (GO & HART, 2016; VIOLANTE &
VEZZETTI, 2017; HAAVI; TVENGE & MARTINSEN, 2018; STERN et al., 2019).
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Neste contexto o procedimento pode ser sintetizado em 3 passos: (1) aquisicéo
da imagem, (2) p6s-processamento da imagem, e (3) impressdo 3D (NIBBLETT et al.,
2017).

A aquisicdo da imagem € um passo muito importante, pois a qualidade do objeto
produzido depende da qualidade dos dados. Os dados podem ser obtidos tanto por
tomografia computadorizada (TC) quanto por ressonancia magnética (RM) em formato
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), no entanto, o
processamento da imagem obtida por TC realizado por um programa de reconstrucao
3D é menos complexo (RENGIER et al., 2010).

O pdbs-processamento da imagem ou reconstru¢do 3D consiste em processar as
imagens DICOM em softwares especificos que transformam as diversas imagens
bidimensionais (representadas em tons de cinza) da regido de interesse em uma malha
3D formada por minuasculos triangulos. O software de reconstrucdo 3D deve ser capaz
de destacar a regido de interesse eliminando &reas indesejadas, bem como exportar o
modelo tridimensional em um formato de arquivo 3D aceito universalmente como STL
(Stereolithography) para ser reconhecido pelas impressoras 3D (RENGIER et al., 2010;
CHAE et al., 2015).

H& uma série de tecnologias para MA e algumas delas vém sendo exploradas na
area médica: estereolitografia (SLA), multijet modeling (MJM), selective laser sintering
(SLS), binder jetting e modelagem por deposicdo e fusdo (FDM). Dessas, as tecnologias
SLS e SLA imprimem pecas com maior precisdo e confiabilidade anatémicas
(RENGIER et al., 2010; CHAE et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi imprimir modelos anatdmicos em 3D de intestino
grosso e de ossos do membro superior humanos com caracteristicas anatdémicas
relevantes para o ensino da anatomia para estudantes, como também para o

esclarecimento de pacientes acometidos por doengas colorretais ou esqueléticas.

Foi utilizada uma tomografia computadorizada de paciente do sexo feminino,
obtida no repositério online de imagens médicas, Medical Volume Explorer
(http://www.mve.info/). O arquivo DICOM foi importado para o software
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InVesalius®3.1., com o qual foi selecionada a densidade correspondente ao tecido do
intestino grosso (IG) a fim de delimitar o segmento colorretal para renderizagcdo e

obtenc&o de arquivo stl. (Figura 1).

Figura 1. Interface do programa InVesalius® com imagens tomograficas de abdome em

seccOes transversal (A), sagital (B) e coronal (C) e imagem renderizada de intestino (D).

| Dados

|Ma’:<aras Superficies 30 | Mediges

Fonte: Interface do programa InVesalius®

As regides de interesse foram selecionadas a partir da densidade desejada e
editadas para a correcdo de eventuais imperfeicdes e falhas da geometria no programa
MeshMixer 3.0 da Autodesk® Inc. para a geracdo dos modelos 3D imprimiveis (Figura
2).

O modelo foi impresso em &cido polilatico (PLA) na impressora 3D Cloner DH+
(Schumacher Inc.) com tecnologia de impresséo por extrusdo de material pertencente ao
Departamento de Expressdo Gréafica da Universidade Federal do Parana. Buscou-se
posicionar o modelo em relacdo a base da impressora de uma maneira que fosse
necessario o minimo possivel de estruturas de suporte (Figura 3), e foram necessarias 9

horas para o término da impresséo.
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Figura 2. Imagem de segmento de intestino corrigido no software MeshMixer®.

Fonte:Software MeshMixer®.

Figura3. Modelo de intestino grosso impresso em PLA com material de suporte.

Fonte: Impressora 3D Cloner DH+.
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MODELQOS DE OSSOS

Os arquivos stl. foram obtidos no banco de imagens do Nucleo de Manufatura
Aditiva e Ferramental (NUFER) do Departamento de Engenharia Mecanica da UTFPR.
Os modelos foram impressos em PLA, e em camadas de 0,3mm na impressora 3D
Cloner DH+ (Schumacher Inc.) com tecnologia de impressdo por extrusdo de material
(FDM) pertencente ao NUFER (Figura 4).

Figura 4. Modelo de umero sendo impresso em PLA em impressora 3D Cloner DH+.

Fonte: Impressora 3D Cloner DH+.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os recursos para 0 ensino de anatomia podem ser citados, do mais auténtico ao
menos realista: cadaveres, pecas plastinadas, modelos 3D impressos e simulacfes
computadorizadas (KHALIL; MANSOUR & WILHITE, 2010).

Materiais plastinados sdo secos, ndo possuem odor desagradavel e ndo requerem
estocagem em ambientes com ventilacdo especial ou cémaras de resfriamento
(SCHOENFELD-TACHER et al., 2017). Embora o uso de pecas plastinadas seja aceito
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como alternativa a dissecacdo, o material é proveniente de tecidos animais, a técnica €
demorada, onerosa e requer reposicdo periddica quando usado regularmente, em
contraste com modelos produzidos com polimeros sintéticos, que podem ser
reproduzidos rapidamente e com baixo custo, ap0s investimento adequado em uma
impressora 3D (SCHOENFELD-TACHER et al., 2017; LI et al., 2018).

A utilizacdo de modelos 3D no ensino de anatomia apresenta vérias vantagens
sobre os materiais convencionais, inclusive sobre os plastinados. Tais vantagens
incluem menor custo ao longo do tempo, facilidade de producéo, reducdo do uso de
animais e durabilidade (SCHOENFELD-TACHER et al., 2017). Somando-se a isto, foi
demonstrado que modelos impressos em 3D também sdo efetivos no desenvolvimento
da percepcédo espacial dos estudantes e, consequentemente, contribuem efetivamente
para 0 entendimento anatémico, requerido para o desenvolvimento de habilidades
clinicas (BOYD; CLARKSON & MATHER, 2015). Nesse sentido, as possibilidades da
utilizacdo de modelos 3D no ensino das ciéncias medicas vém sendo ampliadas na
medida em que se pretende ensinar anatomia aplicada com maior praticidade, valendo-
se das vantagens proporcionadas pela tecnologia de impressdo 3D. Recentemente foi
demonstrado que é possivel produzir imagens radiograficas confiaveis a partir de
modelos 3D que mimetizam fraturas 6sseas em mandibula canina, o que indica que as
imagens produzidas sdo uma possivel fonte alternativa de material educacional (LIMA
etal., 2019).

Enquanto simulacBes computadorizadas oferecem a perspectiva bidimensional
de uma estrutura 3D, a réplica da anatomia permite interacdo sensorial tatil e visual

melhorando a compreensdo de condi¢fes anatdmicas normais e patoldgicas.

Foi obtido um prot6tipo de IG medindo 16,5cm no sentido latero-lateral, 23cm
no sentido craniocaudal e 11cm no sentido dorsoventral. A anatomia macroscoépica foi
adequadamente representada nos segmentos do ceco, apéndice vermiforme, célon, reto
e canal anal. O apéndice vermiforme apresentou-se preso a superficie postero-medial do
ceco. Os segmentos ascendente, transverso e descendente do célon foram bem

delimitados pelas flexuras direita e esquerda e podem ser observadas ténias e haustros

114 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

em toda a sua extensdo. A inclinagdo do célon sigmoide demonstra a sua posicao

intraperitoneal e segue no sentido pdstero-inferior com o reto.

Figura 5. Modelo de intestino grosso impresso em PLA em impressora 3D Cloner DH+
apresentando (a) ceco; (b) apéndice vermiforme; (c) célon ascendente; (d) cdlon
transverso; (e) colon descendente; (f) colon sigmoide; (g) reto.

O modelo 3D de IG impresso em PLA apresentou caracteristicas anatdmicas
satisfatdrias para o ensino tanto de estudantes de anatomia quanto para o esclarecimento

de pacientes acerca de condicdes patoldgicas que acometem o intestino grosso.

Os modelos fabricados neste estudo foram impressos em PLA em funcdo da
acessibilidade ao material e ao processo de impress&o por extrusdo. E possivel observar
elementos anatémicos considerados basicos pelos docentes no ensino de osteologia
(Figura 6).
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Figura 6. Ossos de membro superior impressos em PLA em impressora 3D Cloner
DH+: (1) damero; (2) ulna e (3) rédio. Séo identificados (a) cabeca do Umero; (b)
tubérculo maior; (c, ¢’, ¢’’) diafise; (d) fossa do olecrano; (e) epicondilo medial; (f)
epicondilo lateral; (g) olecrano; (h) processo coronoide; (i) incisura do radio; (j, j’)

processos estiloides; (k) cabeca do radio; () tuberosidade do radio.

A tecnologia por extrusdo de material € a mais comum e acessivel e consiste em
um bico calibrado que se move nos eixos x-y e deposita um filamento fundido de
termoplastico sobre uma plataforma, que se move em z, onde é solidificado. Ap6s cada
camada adicionada, a plataforma desce o valor de uma espessura de camada e o
processo se repete até que o produto seja concluido. Os materiais mais utilizados séo o
acrilonitrila-butadieno-estireno (ABS) e o acido polilatico (PLA). A maior limitacdo do
Seu uso para a impressao de estruturas anatdbmicas complexas € a quantidade de material
de suporte cuja remoc¢do pode comprometer o0 acabamento do prototipo (CHAE et al.,
2015).

Essas impressoras vém sendo amplamente utilizadas apesar da baixa resolucéo e
confiabilidade anatdémica, pois permitem a interacdo fisica com representacfes da

anatomia por estudantes, cirurgides e leigos. Por outro lado, as tecnologias SLS e SLA
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imprimem pecas com maior precisdo e confiabilidade anatémicas além de produzirem
modelos em materiais resistentes a esterilizacdo (MALIK et al., 2015).

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que modelos 3D séo féceis de
interpretar e podem ser utilizados como material complementar ao estudo tradicional da
anatomia. Modelos sintéticos de 6rgdos com diferentes niveis de qualidade sdo comuns
nos laboratérios de anatomia. Entretanto, esses modelos sdo, geralmente, réplicas mal-
acabadas que ndo reproduzem estruturas internas e detalhes finos. Nos modelos de 0ssos
e de intestino grosso produzidos foi possivel reproduzir caracteristicas anatémicas
consideradas relevantes no ensino da anatomia.

Diversos estudos demonstram que, apesar de seguros e reutilizaveis, os modelos
impressos apresentam desvantagens em relacdo a precisdo, flexibilidade e textura. A
precisdo depende da tecnologia empregada e as diferencas milimétricas sdo relevantes
apenas quando o estudo exige alto nivel de precisdo. Portanto, os modelos impressos
podem ser vistos como recursos complementares ao ensino tradicional de anatomia que
se baseia em 0ss0s naturais e dissecacdes de cadaveres.

Vale mencionar que estudos revelaram menores diferencas anatbmicas entre o0s
exemplares originais e modelos impressos quando comparados a reconstrucdes
tridimensionais digitais (LI et al., 2018; LI et al., 2012). Somando-se a isto, ja se
entende que modelos 3D aumentam a percepcdo espacial dos estudantes, auxiliando no
conhecimento dos elementos anatbmicos e contribuindo decisivamente para o
desenvolvimento de habilidades clinicas (BOYD; CLARKSON & MATHER, 2015).

As tecnologias de impressdo 3D estdo em plena evolucdo e certamente seréo
capazes de produzir modelos com maior qualidade em menores tempos de fabricacao e
custo. Inquestionavelmente, a impressdao de modelos didaticos tanto para o ensino de
anatomia quanto para a educacdo cirurgica e pratica clinica vem assumindo papel de

destaque no cenéario do ensino mundial.

117 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

BASSANEZI C. R. Ensino aprendizagem com modelagem matematica: uma nova

estratégia. Sdo Paulo: Contexto, 2015.

BAUERMEISTER A. J.; ZURIARRAIN A.; NEWMAN M. I. Three-dimensional
printing in plastic and reconstructive surgery a systematic review. Annals of Plastic
Surgery, v. 77, n. 5, p. 569-576, 2016.

BOYD S.; CLARKSON E.; MATHER B. Learning in the third dimension. The
Veterinary record, v. 176, n. 14, p. i—ii, 2015.

CHAE M. P.; et al. Emerging Applications of Bedside 3D Printing in Plastic Surgery.
Frontiers in Surgery, v. 2, n. June, p. 1-14, 2015.

GARCIA J.; et al. 3D printing materials and their use in medical education: A review of
current technology and trends for the future. BMJ Simulation and Technology
Enhanced Learning, v. 4, n. 1, p. 27-40, 2018.

GO J.; HART A. J. A framework for teaching the fundamentals of additive
manufacturing and enabling rapid innovation. Additive Manufacturing, Cambrdge, Usa,
v. 10, p.76-87, 2016. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.addma.2016.03.00

HAAVI T.; TVENGE N.; MARTINSEN K. CDIO design education collaboration using
3D-desktop  printers. Procedia  Cirp, v. 70, p. 325-330, 2018. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.procir.2018.03.277.

KHALIL M. K.; MANSOUR M. M.; WILHITE D. R. Evaluation of Cognitive Loads
Imposed by Traditional Paper-Based and Innovative Computer-Based Instructional
Strategies. Journal of Veterinary Medical Education, v. 37, n. 4, p. 353-357, 2010.

LAU I. W. W,; et al. Clinical value of patient-specific three-dimensional printing of
congenital heart disease: Quantitative and qualitative assessments. PLoS ONE, v. 13, n.
3, p. 1-15, 2018.

118 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

LI F.; et al. Production of accurate skeletal models of domestic animals using three-
dimensional scanning and printing technology. Anatomical Sciences Education, v. 11,
n. 1, p. 73-80, 2018.

LI J.; et al. Maximizing modern distribution of complex anatomical spatial information:
3D reconstruction and rapid prototype production of anatomical corrosion casts of

human specimens. Anatomical Sciences Education, v. 5, n. 6, p. 330-339, 2012.

LIMA A. S.; et al.Printing 3D models of canine jaw fractures for teaching
undergraduate veterinary medicine. Acta Cirurgica Brasileira, v. 34, n. 9, 2019.

MALIK H. H.; et al.Three-dimensional printing in surgery: a review of current surgical

applications. Journal of Surgical Research, v. 199, n. 2, p. 512-522, 2015.

NETO N. S. G. Utilizacdo de material alternativo para a obtencdo e caracterizacdo de
biomodelos, por meio da técnica de impressao 3Dprinter. (Dissertacdo de Mestrado em
Engenharia Mecanica). Sdo Paulo. Universidade Estadual Paulista (UNESP). p. 55,
2016.

NIBBLETT B. M. D.; et al. Design and validation of a three-dimensional printed
flexible canine otoscopy teaching model. Simulation in Healthcare, v. 12, n. 2, p. 91-95,
2017.

PATEL K. M.; MOXHAM B. J. The relationships between learning outcomes and
methods of teaching anatomy as perceived by professional anatomists. Clinical
Anatomy, v. 21, n. 2, p. 182-189, 2008.

PETERSON D. C.; MLYNARCZYK G. S. A. Analysis of traditional versus three-
dimensional augmented curriculum on anatomical learning outcome measures.
Anatomical Sciences Education, v. 9, n. 6, p. 529-536, 2016.

RENGIER F.; et al. 3D printing based on imaging data: Review of medical

applications. International Journal of Computer Assisted Radiology and Surgery, v. 5, n.

119 | Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

4, p. 335-341, 2010.

SCHOENFELD-TACHER R. M.; et al. Evaluation of 3D Additively Manufactured
Canine Brain Models for Teaching Veterinary Neuroanatomy. Journal of Veterinary
Medical Education, v. 44, n. 4, p. 612-619, 2017.

STERN A.; et al. Additive manufacturing: An education strategy for engineering
students. Additive  Manufacturing, Israel, v. 27, p.503-514, 2019. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.addma.2019.04.001.

VIOLANTE M. G.; VEZZETTI, E. Guidelines to design engineering education in the
twenty-first century for supporting innovative product development. European Journal
of Engineering Education, [s.l.], v. 42, n. 6, p.1344-1364, 2017. DOI:
http://dx.doi.org/10.1080/03043797.2017.1293616

WANG Z.; et al. Is a three-dimensional printing model better than a traditional cardiac

model for medical education? A pilot randomized controlled study. Acta Cardiologica
Sinica, v. 33, n. 6, p. 664-669, 2017.

120 | Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

Capitulo 14

EPIGENETICA: O PROCESSAMENTO DA
INFORMACAO GENICA POR MEIO DOS
MECANISMOS EPIGENETICOS,
ASSIMILACAO CELULAR E SUAS
IMPLICACOES BIOLOGICAS

Misia H Da S Ferro', Ana KF De Paula!

IBiomédica, Universidade Geraldo Di Biase, Barra do Pirai/RJ.

1. INTRODUCAO

Como organismos que apresentam um determinado gendtipo podem expressar
diferentes fendtipos e transmiti-lo na linhagem germinativa? O organismo humano é
composto por trilhdes de células proveniente da multiplicacdo de uma célula ovo. Desta
forma, todas as células de um mesmo organismo compartilham do mesmo material
genético em seu genoma, numa sequéncia finita formada por apenas quatro bases
nitrogenadas que se arranjam entre si e formam o cddigo genético. Todavia, as células,
mediadas pelo cddigo genético, constituem funcBes diferentes em seus tecidos
(FANTAPPIE, 2013).

A epigenética é uma ciéncia que busca compreender 0 que torna 0s mecanismos
de leitura génica variaveis nas células do organismo, as alteragdes das bases
moleculares aos estimulos extracelulares e como que tais variacbes podem ser
transmitidas nas divisdes celulares. Junto a isto, o termo heranca epigenética se refere a
caracteristicas que podem ser herdadas por meio da mitose e passadas para as proximas
linhagens germinativas (MULLER & PRADO, 2008).

Conrad Hal Waddington, bi6logo e conceituador do termo epigenética, elaborou
pesquisas utilizando embrides de Drosophila expondo-o em condigdes ndo naturais ao
seu desenvolvimento, na qual deu inicio a uma nova ciéncia, a epigenética e 0s

conceitos a respeito heranca epigenética por meio da memoria celular (SANTOS, 2015).
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A epigenética se tornou uma grande area de destaque devido as alteracdes
quimicas que regulam a expressdo de genes. Modificacbes no processamento da
informacg&o genética implicam o organismo a se adaptar a0 meio em que se encontra e
apresentar caracteristicas celulares diferentes com funcbes diferentes. No entanto, a
epigenética pode ser uma ciéncia promissora para elucidar questdes a respeito da saude
humana e até aonde a resposta epigenética ndo resultara em patologias (EGGER et al.,
2004).

A epigenética desperta atencdo, pois seus efeitos sdo potencialmente reversiveis
e sucessiveis a terapias, diferentemente das modificacBes genéticas e suas mutacoes.
Sendo assim, levantar questdes a respeito dos mecanismos epigenéticos é de
fundamental importancia para esclarecer alteracbes no estado de salde, assim como
medidas de tratamento e mudancas na condi¢cdo de vida através de aprofundamento

cientifico.

A metodologia empregada para a producdo desse artigo foi baseada em revisédo
de literatura de carater descritivo e tedrico. O emprego desse método consistiu em
enfoque de dados qualitativos por meio de pesquisas e interpretagdes, buscando
compreender e dimensionar o assunto. Como embasamento tedrico utilizou-se fontes de
pesquisa como Scielo, PubMed e MedLine e livros académicos. Nesse artigo foi
apresentado conceitos e mecanismos da tematica vigente, utilizando artigos cientificos

nacionais e internacionais.

O conceito epigenética foi criado pelo britanico bidlogo Conrad Hal
Waddington, na década de 1940, na qual demonstrou em suas pesquisas que
caracteristicas adquiridas por respostas aos estimulos ambientais poderiam ser
perpassadas por meio da heranca ndo génica (ou heranga epigenética). Em suas

pesquisas, Waddington tentou explicar como que a interacdo de um organismo ao
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ambiente poderia alterar suas caracteristicas fenotipicas, abordando a ideia de que, para
que se compreenda a assimilacdo genética, isto &, a epigenética, primeiro era necessario
elucidar as nogdes com relagdo a plasticidade fenotipica (WADDINGTON, 1957),
tratando-se do fendmeno em que o genotipo ao ser exposto a diferentes ambientes
desenvolvem fenotipos diferentes (SANTOS, 2015).

Suas pesquisas, apresentadas em seu livro “The strategy of the genes” (1957),
Waddington utilizou embriGes de Drosophila submetendo-os aos estimulos externos
opostos ao natural desses organismos e montando linhagens com casais de moscas que
apresentam mudangas epigenéticas e outros em suas condi¢des normais. De acordo com
0 resultado de suas pesquisas, observou-se que a 12° geragdo dessas moscas
apresentavam marcas epigenéticas, sem ao menos obterem contato ao estimulo e o
cruzamento das linhagens descendentes foram realizadas em ambientes naturais sem
algum acometimento externo, na auséncia de estimulos (SANTQOS, 2015). De acordo
com Tang & Ho (2007, p.2):

“O fenotipo alterado persistiu na populacdo muito tempo apos o
estimulo ter sido removido, que a exposi¢do a um fator ambiental
durante um periodo poderia produzir uma mudanca de fenétipo que
durou uma vida inteira e se manifestou em subsequentes geragoes. Ele
se referiu a esse fendOmeno como “genéticoassimilagdo” ou
“epigenética” na terminologia moderna”.

Em sua concepcdo, a ciéncia epigenética busca compreender como que as
interacBes externas podem influenciar na plasticidade fenotipica de um organismo,
mantendo sua estrutura génica e transmitindo essa memdria celular para uma linhagem
mantida em condigdes normais (WADDINGTON, 1957).

O termo epigenética € de origem grega, onde o prefixo “epi” significa “acima ou
sobre algo”. A epigenética ¢ abordada como uma assimilagdo ndo genética, na qual
estuda as mudancas na regulacdo da expressdo de genes, sem alterar as sequéncias de
bases nitrogenadas do DNA (MULLER & PRADO, 2008).

Com relacdo ao estudo da genética, a epigenética estd diretamente associada a
reversibilidade nos seus efeitos, pois quaisquer fatores que alteram os mecanismos de
expressao génica de um individuo podem descontinuar, de modo em que a regido
silenciada passa a ser ativa e codificada ou de maneira oposta. Entretanto, as
caracteristicas epigenéticas podem ser conservadas e perpassadas para linhagens
celulares (ELSNER & SIQUEIRA, 2016). De acordo com Portela & Esteller (2008,
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p.1057), a assimilacdo genética ou a epigenética, pode garantir variabilidade de

organismos com caracteristicas fenotipicas diferentes:

“Nos organismos multicelulares, a capacidade de marcas epigenéticas
persistirem durante o desenvolvimento e, potencialmente, serem
transmitidas para a descendéncia podem ser necessarias para gerar a
grande variedade de diferentes fenétipos que surgem do mesmo
genoétipo”.

Sendo assim, entende-se que a epigenética busca compreender 0s meios que a
biologia molecular aplica para manter a estabilidade do genoma e apresenta a formula
dos organismos se manterem variaveis, singulares e funcionais (TANG & HO, 2007).

Os mecanismos que correspondem a epigenética sdo regulados por componentes
moleculares provenientes do DNA e no nucleoplasma (MULLER & PRADO, 2008).
Com exercicio de regular a expressao génica, a alteracdo de leitura dos genes esta ligada
ao silenciamento por meio da compactacdo ou ativacdo pela descompactacdo do
genoma, e isso varia pelos niveis de metilacdo nas regides promotoras dos genes,
portanto, permanecendo a sequéncia génica sem alguma mutacdo. Conforme Bird
(2002, p.1):

“Determinantes cruciais dos padrdes de expressdo génica sdo
fatores de transcricdo de ligacdo ao DNA que escolhem genes
para ativacdo ou repressdo transcricional, reconhecendo a
sequéncia de bases de DNA em suas regides promotoras”.

Os eventos mais comuns dos mecanismos epigenéticos, hoje compreendidos, sdo
metilacio do DNA e modificacbes nas histonas por meio da acetilacdo. Esses
mecanismos estdo envolvidos no silenciamento genético ou na ativacdo de leitura do
gene. Tais eventos epigenéticos estdo associadas a memoria celular, onde as atividades
génicas das células filhas desencadeiam 0s mesmos eventos epigenéticos da linhagem
anterior (BIRD, 2002), tal como nas pesquisas de Conrad Hal Waddington que nomeou
essa condigdo de heranca epigenética, na qual hoje constata-se principalmente a heranca
epigenética por meio da metilacdo do DNA (WADDINGTON, 1957).
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Metilacdo € um processo quimico mediada por enzimas das classes
metiltransferases (DNMTS) responsaveis por ocasionar alteragdes quimicas diretamente
no DNA (MOORE; LE & FAN, 2013). Esse mecanismo epigenético envolve a adigdo
de um grupo metil, constituido de um &tomo carbono ligado a trés &tomos de hidrogénio
a uma sequéncia especifica de CpG (Citosina-fosfato-Guanina), na regido promotora ou
regulatéria do DNA denominada de dinucleotideos. Essa ligacdo ocorre, em sua
totalidade, no carbono 5 do anel da base nitrogenada citosina, formando o 5-
metilcitosina, isto €, citosina metilada (SILVA et al., 2016).

O agrupamento metil é procedente da molécula SAM (S-Adenosilmetionina).
Sua formulacdo é constituida por uma molécula de adenosina trifosfato (ATP), uma
sequéncia basica de aminoécidos denominada metionina e um agrupamento metil ligado
a sua estrutura. No processo de metilacdo, a molécula SAM, mediada por DNMTs,
perde seu agrupamento metil convertendo-se de SAM para SAH (S adenosil-L-
homocisteina) que é direcionada para outras vias de metabolismo na célula. Todo esse
sistema € denominado transmetilacdo, etapa em que um agrupamento metil é adicionado
a formulacéo de um composto celular (AZEVEDO; FRANCO et al, 2013). Como pode
ser observado na Figura 1.

O processo de metilacdo das células eucariontes apresenta grandes dimensfes
em relacdo a regulacdo de genes. A insercdo de um grupo metil ocorre apenas na
citosina e, desde modo, a ligacdo do grupo metil faz com que ndo se suceda o
reconhecimento pelos fatores de transcricdo devido a especificidade das proteinas que
medeiam o0 processo de reconhecimento das regiGes promotoras, localizadas
anteriormente as regides codificantes, resultando inativacdo na regido genbémica
(MOSS; WALLRATH, 2007).
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Figura 1.Observa-se a ocorréncia da metilacdo mediadas pelas DNMTs sobre a
moléculade SAM, liberando um agrupamento metil que se liga ao carbono 5 da citosina,
na qual a molécula SAM se transforma em SAH e a citosina é convertida a 5-

metilcitosina, a direita.
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Fonte: Adaptado do site: www.biogdocancer.blogspot.com

A metilacdo é mediada por enzimas das classes DNA metiltransferares, que
incluem DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, que catalisam a transferéncia de um grupo
metil para a citosina (MULLER & PRADO, 2008). Cada grupo das metiltransferase
efetua seu padrdo de metilacdo durante a vida celular. A metilacdo € catalizada pelos
grupos DNMT3A e DNMT3B em regides em que ndo foram modificados pelo grupo
metil, assim conhecidos e denominados de DNMT de novo. O grupo DNMT1,
denominado de DNMT de manutencdo, atua durante a replicacdo do DNA, mantendo o
padrdo de metilacdo original nas geracdes celulares, adicionando um novo grupo metil
na fita replicada de DNA e, atua ativamente na reparacdo da metilacdo na sequéncia do
DNA (ELSNER & SIQUEIRA, 2016). Segundos os estudiosos:

“Embora muitos pesquisadores propusessem que a metilagdo do DNA
poderia regular a expressdo génica, foi apenas na década de 1980 que
varios estudos demonstraram que a metilacgdo do DNA estava
envolvida na regulagdo gé€nica e na diferenciacdo celular”
(HOLLIDAY; PUGH, 1975; COMPERE; PALMITER, 1981). “Agora
é bem reconhecido que a metilacdo do DNA, em conjunto com outros
reguladores, é um importante fator epigenético que influencia as
atividades génicas” (MOORE; LE & FAN, 2013).

126 |Pagina


http://www.bioqdocancer.blogspot.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3521964/#bib80
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3521964/#bib34
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22781841

Biomedicina - Curso Destaque

A desmetilacdo é um processo inverso a metilagdo, que ocorre de maneira
passiva ou ativa. A desmetilacdo passiva decorre em processo de divisdo celular,
quando ha inibicdo das enzimas DNMT1, responsavel por manter o padrdo de metilacédo
no DNA replicado, resultando numa sequéncia génica de citosinas ndo metiladas pela
metiltransferase e uma regido propicia aos fatores de transcricdo. A desmetilacdo ativa
se sucede por meio de reacBes quimicas que clivam a ligacdo 5-metilcitosina,
convertendo-a em uma cadeia comum de citosina. Porquanto, entendivel os mecanismos
enzimaticos de desmetilacdo ativa, sendo um foco de debate cientifico (BRENDER,
2004).

A metilagdo mediada pelo grupo DNMT1 ou DNMT de manutencdo € um
importante fator na heranca epigenética, mantendo o mesmo padrdo de informac6es de

metilacdo para as proximas geracdes de células (BIRD, 2002).

As histonas sdo unidades proteicas fundamentais da cromatina vinculada ao
DNA, com fungGes de promover a integridade e funcionalidade do genoma e manté-lo
no interior do nucleo celular. A conformacdo dos nucleossomos determina o nivel de
compactacdo do gene (ROBERTIS, 2008).

As histonas sdo constituidas por um complexo de subunidades de proteinas,
sendo elas: H1, H2A, H2B, H3 e H4. Com a excecdo da subunidade H1, os demais
grupos de proteinas formam uma estrutura octamérica da seguinte maneira, como
representada na Figura 2.

As proteinas H3 e H4 se associam para formar uma estrutura dimérica, ao passo
que as proteinas H2A e h2B do mesmo modo, se somam. Os multiplos dimeros (duas
unidades proteicas) formados dessas associacOes se ligam formando tetrameros (quatro
subunidades proteicas). O octamero é formado quando integra um tetrdmero formado
pelas proteinas H3 e H4 e um tetramero composto pelas proteinas H2A e H2B
(MULLER & PRADO, 2008).
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Figura 2.Imagem esquematica da estrutura de uma histona.

+= e etk i

| ‘! + =—- Tetramero de H2A e H28
& .

Legenda: Observa-se a associagdo das subunidades proteicas das histonas. Logo abaixo da
imagem, observa-se o octamero de histonas junto ao DNA, formando um nucleossomo.Fonte:
Adaptado do site www.hnncbiol.blogspot.com

O DNA executa duas voltas e meia em torno do octdmero de histonas.
Conquanto, a subunidade H1 das histonas emprega uma funcdo distinta das demais
subunidades, observando a Figura 3, examina-se que a proteina H1 atua como um
grampo assentindo que o DNA permaneca imével (MENDITI & KANG, 2007).

Figura 3.0ctamero de Histonas.
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nas histonas

Fonte: Modificado de Li, Carey & Workman, 2007.

128 |Pagina


http://www.hnncbiol.blogspot.com/

Biomedicina - Curso Destaque

Seguindo na Figura 3, pode-se verificar que 0s octameros de histonas possuem
caudas livres que se prolongam para o exterior do nucleossoma conhecida como N-
terminais ou lisinas. Essas caudas sdo constituidas por aminoacidos que sdo passiveis a
variaces moleculares e isso pode remodelar a conformidade da cromatina e por
consequente a atividade dos genes. Em sitios especificos no N-terminais podem ocorrer
modificagdes covalentes, e um dos principais grupos inserido na cauda do nucleossoma
é o grupo acetil (ELSNER & SIQUEIRA, 2016).

Acetilacdo € um processo quimico mediada pela enzima histona acetiltransferase
(HAT), adicionando um agrupamento acetil H3C-COOH, proveniente da molécula
acetil-coenzima A, na cauda do nucleossomo. A presenca do grupo acetil neutraliza as
ligagBes entre as proteinas com suas extremidades de carga positiva com o DNA de

carga negativa, como afirma Elsner & Siqueira (2016):

“A acetilagdo neutraliza a carga positiva das extremidades dessas
proteinas, enfraquecendo as interagbes eletrostaticas com o DNA,
carregado negativamente. Tal processo causa, em geral, o relaxamento
da estrutura da cromatina, facilitando a acdo de fatores
transcricionais.”

A neutralizacdo da estrutura do nucleossomo permite o desprendimento do DNA
da proteina e, por consequéncia, a regido neutralizada fica descondensada permitindo
que fatores de transcricdo expressem 0s genes, agora ativos. Todas as modificacdes das
histonas que envolvem acetilacdo, até o presente momento, de acordo com a literatura,
liberam os genes de sua forma condensada, tornando-a acessivel a transcricdo. A
desacetilacdo ocorre quando ha perdas do grupo acetil no sitio da cauda do nucleossomo
e esse processo é intervindo pelas enzimas histonas desacetilases, tornando a ligacédo
dos nucleossomos mais compactada e densa. Muitos estudos apontam evidéncias de que
a acetilacdo de histonas e outras modificacBes por intermédio de outros mecanismos
epigenéticos podem ser herdadas mitoticamente, sendo esses estudos mais complexos
que a metilacdo de DNA e em nivel de pesquisa (OLIVEIRA, 2015).

Os mecanismos epigenéticos regulam os funcionamentos celulares ao longo da
vida do organismo humano e tais eventos sdo consideraveis para determinar a

caracteristica celular e os efeitos biologicos do organismo humano, sendo estes
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comportamental, psicologico, fenotipico e propensao a doencas. A resposta epigenética
é variavel e subjetivo a cada organismo vivo, atendendo os niveis de estimulos externos,
sendo este: exposicdo a ionizantes e/ou outros tipos de radia¢do, habitos rotineiros como
0 uso de tabaco, bebidas alcodlicas e alimentacdo, as condi¢cdes de higiene, atividades
fisicas intensas e demais (BIRD, 2013). De acordo com Tang e Ho (2007):

“Os fendtipos resultantes que correspondem as demandas
promoverdo a salde, enquanto um alto grau de
incompatibilidade impedird a adaptabilidade a desafios
posteriores e elevara o risco de doencas”.

Os padroes de metilagio variam do mesmo modo, ao decorrer do
envelhecimento do organismo humano (MENDONCA et al., 2013; MULLER &
PRADO, 2008). Dos mecanismos epigenéticos conhecidos, a metilagdo do DNA nos
sitios CpGs se destaca por atuar ativamente no gene. A metilacdo de DNA pode sofrer
dois principais desequilibrios epigenéticos: hipermetilacdo, onde reprime o gene e o
silencia e, hipometilacdo, onde ocorre poucas metilacdes nas regides promotoras e, por
conseguinte, o gene se torna ativo (MENDONCA et al., 2013).

Novas bases literarias evidenciam que a metilacdo, em sua desproporcao, pode
estd diretamente ligada a formacdes de tumores por meio da hipometilacdo em genes
proto-oncogenes. Proto-oncogenes sdo genes que comandam a proliferagdo e
diferenciacdo celular (SERRANO et al., 2014), e essas regides pouco metiladas
promovem acesso aos mecanismos de leitura génica, gerando instabilidade no
crescimento e multiplicacdo celular, sendo essas caracteristicas fundamentais para o
surgimento e progressao de tumores (MULLER & PRADO, 2008).

A hipermetilacdo pode causar efeitos biol6gicos no organismo humano quando
ha excesso de metilacdo nas regiGes promotoras de genes supressores do tumor. Genes
estes sdo responsaveis por promover a reparacdo do DNA, retardar a divisdo celular e
sinalizar a morte celular programada, apoptose. Fator de ativacao de apoptose 1 ou Apaf
— 1, é um exemplo de gene supressor de tumor que medeia uma funcdo importante de
prevencdo de tumores, € em conjunto com outras proteinas regulam o processo de
apoptose. A hipermetilacdo, deste e outros genes supressores, pode causar instabilidades
genbmicas quanto a perda de controle e reparo do DNA (ROTHHAMMER&
BOSSERHOFF, 2007) resultado da inativacdo destes genes (MULLER & PRADO,
2008).
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Os mecanismos epigenéticos que promovem alteracGes de leitura génica podem
sofrer desequilibrios quando respondem ao ambiente ou alguma condi¢cdo em que o
organismo se expde de maneira exorbitante. Um organismo exposto diretamente a
radiacdo, tem os padrdes de metilacdo e as alteracbes quimicas das histonas alterados, e
de acordo com Kovalchuck e colaboradores, ionizantes podem afetar o padrdo de
metilacdo em genes supressores de tumor, genes de reparo de DNA e pro-oncogenes
(MENDONCGA et al., 2013).

Os mecanismos epigenéticos podem sofrer padrdes mais flexiveis. Por muitas
décadas ndo se compreendia, a titulo de exemplo, a dissemelhancas de gémeos
monozigoticos, por apresentarem material genético idéntico. No entanto, ha
diferenciacdo nos mecanismos epigenéticos, resultado de condi¢cGes ambientais e
habitos de vida e suscetibilidade do gémeo quanto a doencas. Desde modo, a
epigenética vislumbra a relacdo entre a resposta do genoma e 0 ambiente por meio do
epigenoma. Nas palavras de Esteller (2008), a alteragdo das caracteristicas de um
organismo niao ¢ uma interrogacdo apenas para gémeos monozigoticos, mas “a
epigenética pode explicar como 0 mesmo gendétipo pode produzir diferentes fenotipos”,
pois até pesquisas com clones de animais, observou-se unicamente que os padrbes
epigenéticos sdo subjetivos (ESTELLER, 2008).

Conrad Hal Waddington elucidou em suas pesquisas as caracteristicas bioldgicas
de um organismo ao expb-lo a condi¢bes ndo naturais, nas quais se pode compreender
gue o genoma responde de maneira a adaptar-se ao ambiente. Contudo, 0s experimentos
com Drosophila e com os fendtipos adquiridos a partir de sua pesquisa, concluiram que
as caracteristicas assimiladas foram transferidas para geraces posteriores (SANTOS,
2015).

Deste modo, novas bases de pesquisas apontam que os padrdes de metilacdo
podem ser restaurados durante as divisdes celulares por meio da DNMTs de
manutencdo e toda a informacdo adquirida na célula podem ser assimiladas e mantidas
como memdria celular e ser transmitida para linhagens seguintes. De acordo com
Marcelo Fantappie (2013) a heranca epigenética pode manter-se marcada na célula do
organismo humano e “através da heranga epigenética um organismo pode ajustar a
expressdo génica de acordo com o ambiente onde vive, sem mudangas no seu genoma”

(FANTAPPIE, 2013).
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Apesar do DNA constituir toda a informacdo génica de um organismo e
estabelecer todas as suas caracteristicas fenotipicas e bioldgicas, a epigenética nos
permite vislumbrar a complexidade do genoma humano.

Os mecanismos moleculares respondem de maneira a promover saude e
impossibilitar patologias. Desde modo, a resposta celular a algum estimulo pode ocorrer
de maneira flexivel, onde o organismo apresenta as caracteristicas fenotipicas e, pode
ocorrer de forma extrema, onde em regides em gue 0s genes devem ser controlados,
como proto-oncogenes, sao ativados e em regifes que precisam Ser expressos, cOmo
genes supressores do tumor, encontram-se silenciados. O entendimento dos mecanismos
epigenéticos pode elucidar meios de prevencdo e tratamento de tumores e outras
patologias.

A epigenética aborda a genética molecular com conceitos mais profundos a
respeito da estrutura, leitura e funcdo dos genes. Desde modo, o presente artigo
evidenciou-se a complexidade do cddigo genético humano e suas bases moleculares de
leitura. Para a ciéncia biomédica, compreender a epigenética, seus mecanismos e as
informacgdes herdadas permite a busca de novas e melhores condigdes de saide humana
e 0 entendimento de inimeras doencas do século que falecem exacerbadamente o
organismo humano. Toda a revisdo proposta neste artigo denota que o genoma humano
€ um mapa a se explorar e que had muito a se saber, e assim afirmamos com as palavras
do filésofo escritor Fiddor Dostoiévski: “Nao ha assunto tdo velho que ndo possa ser

dito algo de novo sobre ele”.
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A alergia alimentar constituiu um problema de saude publica afetando
individuos de qualquer idade. E definida como uma reagdo adversa resultante do
sistema imunitario especifico que acontece de forma a reproduzir apds se expor a um
dado alimento o qual é diferente de outras respostas adversas como a repugnancia
alimentar ou reagcdes mediadas por toxinas (CAFFARELLI; ROQUEJOFFRE & SIRE,
2010).

A alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) constitui a alergia alimentar mais
frequente em criancas com idade inferior a trés anos, todavia a APLV com
manifestacOes gastrointestinais (GI) ocorre em qualquer idade. No entanto estas
respostas imunoldgicas aos alimentos podem ser causadas por mecanismos adversos ou
néo adversos (CAFFARELLI; ROQUEJOFFRE & SIRE, 2010).

Podemos citar alguns mecanismos pelos quais os alimentos podem causar efeitos
prejudiciais ao individuo que tem alergia alimentar a proteina do leite de vaca. As
infec¢Bes produzidas por alimentos com deficiéncias de enzimas digestivas como no
caso da intolerancia a lactose, ocorre presenga de toxinas (intoxicagdo alimentar),

contaminantes (metais pesados e antibidticos) e agentes farmacoldgicos nos alimentos
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como cafeina, histamina, e algumas vezes as aversdes de natureza psicoldgica
(CAFFARELLI; ROQUEJOFFRE & SIRE, 2010).

Por isso algumas vezes o paciente com desconfianca de alergia alimentar é
encaminhado ao profissional gastroenterologista pediatrico para adequar o tratamento
de restricdo de determinados nutrientes. Além disso, o diagndstico de APLV (alergia a
proteina do leite de vaca) representa uma enorme consequéncia socioeconémica na
qualidade de vida do paciente, de sua familia e nas politicaspublicas de satde. Portanto
é de grande importancia que os profissionais que atuam na area da salde estejam
capacitados a reconhecer os sintomas que coexistem com alergia alimentar ao leite de
vaca e confirmar sua suspeita diagnostica e indicar o tratamento adequado para cada
caso (CAFFARELLI; ROQUEJOFFRE & SIRE, 2010).

Em outros casos ocorre o que chamamos de hipersensibilidade alimentar é
definida como uma reacdo clinica adversa reproduzivel ap6s a ingestdo de proteinas
alimentares, mediada por resposta imunoldgica exagerada. As reacBes de
hipersensibilidade podem ser mediadas ou ndo pela IgE (anticorpo de reacdo imediata).
Assim, a alergia alimentar define-se por reacdes contrarias apos a ingestdo de alimentos,
resultantes de uma resposta imunoldgica anormal ou exagerada as respectivas proteinas
presentes nestes alimentos (VENTER et al., 2006).

Entretanto nos individuos saudaveis, a ingestdo de proteinas induz mecanismos
de hiporreatividade antigénica que visam a aquisicdo de tolerancia oral. A sua faléncia
pode precipitar o desenvolvimento de hipersensibilidade alimentar (VIEIRA et al.,
2010).

Portanto, devido a essa importancia da fonte proteica do leite de vaca, 0S
pacientes com alergia a esse alimento devem ter a sua eliminacdo da dieta de forma
adequada, para que através de outros alimentos possam ser supridos 0s nutrientes e ndo
prejudique o crescimento e desenvolvimento normal (NIGGEMANN et al., 2008).
Diante do estudo a meta foi definir os principais tipos de diagnosticos e tratamento para
alergia a proteinas do leite de vaca (APLV) a partir do reconhecimento e discussdo da

elaboracdo cientifica acerca do tema.
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Trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica, onde se realizou uma analise
de 20 artigos de literatura com abordagem predominante descritiva qualitativa.O
periodo de pesquisa e coleta de dados foi de agosto a dezembro de 2018.

A pesquisa bibliografica foi desenvolvida e fundamentada a partir da analise de
artigos cientificos obtidos nas bases de dados PubMed, Scopus, Science direct, entre
outros artigos. Buscou-se construir uma revisdo de literatura acerca dos principais
indices de APLV, tendo como principio e direcionamento a apresentacdo da patologia

com énfase nas caracteristicas do seu diagndéstico e tratamento.

Foi verificada uma maior prevaléncia de pessoas afetadas com alergia alimenta a
leite de vaca numa estimativa de 2% a 8% em criangas e 3% em adultos, nesse contexto,
os artigos foram lidos e selecionados criteriosamente e agrupados em trés categorias: a)
ManifestacGes clinicas e estimativas de pessoas com APLV; b) Caracteristicas

diagnosticas; ¢) Tratamento.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as estimativas de alergia a diferentes tipos de
alimentos, de acordo com avaliacBes realizadas nos Estados Unidos da América do
Norte.

Segundo estudos realizados por Dupont (2011) as proteinas do leite de vaca sdo
a principal causa de alergia alimentar no lactente. No Brasil praticamente ndo existem
informac0des precisas sobre a prevaléncia populacional de Alergia a Proteina do Leite de
Vaca.

As reacOes mediadas pela IgE ocasionam reacfes imediatas (minutos ou no
maximo horas) ap0s a ingestdo do alimento que contenha a proteina alergénica (Tabela
2). Por sua vez, as reagGes mediadas por células demandam um periodo maior para se

estabelecer. Sdo as reacdes mediadas por células as predominantes nos lactentes.
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Tabela 1.Taxas estimadas de alergia alimentar na América do Norte.

Prevaléncia

Lactente/Crianca Adulto
Leite 25% 03%
Ovo 15% 02%
Amendoim 1.0% 06%
Crustaceos 05% 06%
Peixe 01% 04%
Castanha e nozes 0,1% 20%
Trigo e soja 04% 03%
Gergelim 0,1% 01%
Total 5,0% 3%4%

Fonte: Segundo Dupont (2011).

Vale destacar que a maioria dos lactentes com Alergia a Proteina do Leite de
Vaca mediada por células em geral desenvolvem tolerancia oral espontanea ao
completar um ou dois anos de idade. Assim, ndo cabem propostas para estes casos de
métodos que visem acelerar o desenvolvimento da tolerancia oral, ao contrario das
medidas questionadas tentadas em pacientes com maior idade, com reacfes alérgicas
graves, do tipo anafilaxia (mediadas pela IgE). Para estes casos existem, em poucos
nucleos de pesquisa do mundo, projetos preliminares que visam induzir tolerdncia para
proteger estes pacientes de reacGes graves, inclusive em eventos com exposi¢cao
involuntéaria ao alérgenos (PRESCOTT et al., 2010).

Tabela 2. Manifestacdes clinicas da Alergia a Proteina do Leite de Vaca, segundo a

faixa etaria.

Lactentes Pré-escolares Escolares

- Cdlica do lactente - Gastroerteropatia eosinoflica + Sindrome da alergia oral

- Refluxo gastroesofagico - Esofagite eosinaflica - Esofagite eosinoflica

- Proctocole/colite eosinofiica - Hipersensibilidade gastrointestinal - Constipacdo intestinal cronica
- Refluxo gastroesfagico imediata

- Constipagdo intestinal cronica - Constipagdo intestinal cronica

- Enterocolite

- Enteropatia

Fonte: Segundo Dupont (2011).
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A colica do lactente pode ser definida pela ocorréncia de crises de irritabilidade,
choro e agitacdo, sem explicacdo plausivel, por mais de trés horas diarias, em mais de
trés dias da semana por mais de trés semanas. Existe possibilidade de a colica do
lactente ser secundaria a APLV, mesmo em lactentes em aleitamento materno
exclusivo. Considera-se que esta manifestacdo € ndo IgE mediada e ainda nao se sabe a
prevaléncia de Alergia a Proteina do Leite de Vaca entre 0s pacientes com célica do
lactente. Nos casos de lactentes que recebem aleitamento natural exclusivo, a proteina
do leite de vaca deve ser suspensa da dieta da mde por duas semanas. Se houver
melhora é interessante realizar teste de desencadeamento, oferecendo leite de vaca e/ou
derivados a mée e avaliar a recorréncia das coélicas no lactente (PRESCOTT et al.,
2010).

Regurgitacbes e vOmitos podem ser ocasionados por doenca do refluxo
gastroesofagico secundaria a Alergia a Proteina do Leite de Vaca. Na ultima diretriz
conjunta das Sociedades Europeia e Norte-americana de Gastroenterologia Pediatrica a
possibilidade da Alergia a Proteina do Leite de Vaca ser causa da doenga de refluxo
gastroesofagico recebeu grande destaque (VANDENPLAS et al., 2009). Recomenda-se
que entre os procedimentos necessarios para o diagnostico diferencial de lactentes com
regurgitacdes e vomitos associados ou ndo com déficit de ganho de peso e irritabilidade
deve ser tentada dieta de excluséo do leite de vaca e derivados.

Nos lactentes que ndo recebem aleitamento natural, a férmula dever ser
substituida por formula com proteinas extensamente hidrolisadas ou de aminoacidos.
Considerando que este problema em geral ocorre no primeiro semestre de vida, ndo
deve ser recomendada formula de soja.

Né&o existe informacéo precisa sobre a prevaléncia de Alergia a Proteina do Leite
de Vaca entre os lactentes com quadro compativel com doenca do refluxo
gastroesofagico.

Por outro lado, 53% dos lactentes atendidos por suspeita de Alergia a Proteina
do Leite de Vaca por gastroenterologistas pediatricos no Brasil apresentam

regurgitacdes e vomitos (VIEIRA et al., 2010).
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3.2. CARACTERISTICA DIAGNOSTICA

No Brasil foram realizados alguns estudos, resumidos na Tabela 3, para avaliar o
teste de desencadeamento. A positividade variou segundo o tipo de manifestacdo clinica
predominante (n&o-IgE ou IgE mediada) e idade dos pacientes. No primeiro estudo
publicado, realizado em servicos de gastroenterologia pediatrica, constatou-se
desencadeamento positivo em 23,1% dos pacientes, sendo que a casuistica se
encontrava a longo tempo em dieta de eliminagdo. Outro estudo, realizado em
ambulatério de gastropediatria, mostrou maior positividade do teste de
desencadeamento. Ao que tudo indica, a duracdo da dieta de eliminacdo foi menor,
assim como a idade dos pacientes com teste de desencadeamento positivo (LINS et al.,
2010). Os demais estudos incluiram pacientes nos quais foi caracterizada sensibilizacao.

Foram realizados em servicos de alergia.

Tabela 3. Resumo de estudos clinicos realizados no Brasil a respeito de teste de
desencadeamento para diagndéstico de Alergia a Proteina do leite de Vaca (Atengdo: em

nenhum estudo foi realizado teste de desencadeamento em pacientes com antecedente

de anafilaxia).
Correa (2010)?) Lins (2010)%) Mendonga (2012)®  Bushken (2012)%"
Especialidade Gastroenterologia Gastroenterologia Aergia Alerga
Cidade $30 Paulo (SP), Recife (PE) $30 Paulo (SP), $30 Paulo (SP)
Curitba (PR) Aracaju (SE)
NUmero de pacienies 121 65 46 39
Idade 4 3 95 meses, dos 75% abaixo de Idade mediana = Mediana = 8 anos
28 com menos de 9 meses nos 13,8 meses variando variando de 1315
12 meses, positivos de 6 3 29 meses anos
& apresentaram 75% abaixo de
desencadeamento 11 meses nos
positivo negatvos
Duragdo da cheta 62 pacientes por Pelo menos 15 dias N3o mencionado N&o mencionado
de exclus3o mais de 24 semanas
Tipo de Aberio Aberto Aberto Duplo-cego
desencadeamento controlado por
placebo reaizado em
um Unico dia
Desencadeamento 28 (23,1%) 35 (53,8%) 17 (41,3%) 39 (100,0%)
positvo

Fonte: Segundo Dupont (2011).

A positividade dos testes variou de 41,3% a 100,0%. No estudo no qual se

realizou teste de desencadeamento duplo-cego controlado por placebo, observou-se
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resultados positivos com o placebo em 5 dos 58 pacientes estudados. Em um dos
artigos, de pacientes com alergia imediata mediada pela IgE, foi necesséaria a
administracdo em pacientes que desenvolveram reagcbes com maior gravidade
(CORREA et al., 2010).

Os varios métodos sdo discutidos de maneira sintética e objetiva. Com relacao a
IgE sérica especifica ("RAST", "Imunocap™) e ao teste cutdneo de leitura imediata
("prick test") se afirmar que a realizagdo simultanea dos dois testes na avaliacdo
diagnostica é desnecessaria. A presenca de sensibilizacdo, indicada por qualquer um
destes testes, deve ser interpretada em conjunto com outros dados clinicos e evolutivos.
Ou seja, sensibilizacdo ndo é diagndstico de alergia. Destacam ainda que, com
frequéncia, nas reacbes ndo mediadas pela IgE se caracteriza sensibilizagédo, ou seja,
ambos os exames (determinacdo de IgE especifica e teste cutaneo de leitura imediata)
sdo negativos (KOLETZKO et al., 2012).

Por sua vez, grande destaque é atribuido a resposta clinica a dieta de exclusao.
Este é um ponto com o qual concordamos plenamente e que muitas vezes é deixado em
segundo plano, tanto pelos familiares como por alguns profissionais que valorizam de
forma exagerada 0s exames subsidiarios. Assim, a dieta de eliminacdo deve
proporcionar melhora clinica quando se trata de Alergia a Proteina do Leite de Vaca e a
dieta é administrada de forma apropriada. A diretriz destaca que "a duracdo da dieta de
eliminacdo depende das manifestacGes clinicas, deve ser a mais breve possivel, no
entanto, suficientemente longa para julgar a evolucdo dos sintomas". Assim, a duracdo
varia de 3 a 5 dias para reacOes imediatas (por exemplo, angioedema, vOmitos e
exacerbacdo imediata de eczema); de 1 a 3 semanas para criangas com reagoes tardias
(por exemplo, sangramento fecal e piora de eczema). Para pacientes com diarreia
crbnica e déficit de crescimento pode ser necessario realizar a eliminacdo por 2 a 4
semanas, para observar de forma clara o efeito positivo da dieta de eliminagéo. Destaca,
ainda, que quando ndo houver resposta favoravel é pouco provavel o diagndstico de
Alergia a Proteina do Leite de Vaca, devendo-se considerar outros diagnosticos
diferenciais. Deve ser destacado que estes procedimentos s@o direcionados basicamente
aos lactentes (KOLETZKO et al., 2012).
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Tabela 4. Formulas substitutivas lactentes com Alergia a Proteina do leite de vaca.

Fonte de nitrogénio Contém Contém Valor Conteddo
lactose TCM energético de calcio
{calorias {mg por
por 100 mL) 100 mL)
Famula con Profeina do soro do leite Nao Sim 66 50
pobeim extensamente hidrolisada’
TR Profeina do soro do leite Néo Sim 70 54
bickot il extensamente hidrolisada®
Caseina extensamente Nao Sim 68 64
hicrolisada®
Proeina de soja e coldgeno Nao 74 73
extensament hidrolisado*
Proteina do soro do leite
extensamente hidrolisada® Sim Nao 66 47
Profeina do soro do leite
extensamente hidrolisada® Sim Nao 70 41
Famla de Aminodcidos fvres’ Nao Nao 1 49
MGG ginodcidos yres? N0 Sim 100 50
Aminodcidos fvres® Nao Nao 73 74

Fonte: Segundo Dupont (2011).

Com frequéncia a dieta de eliminagdo tem inicio no primeiro semestre de vida.
Por ocasido do sexto més devem ser iniciados os alimentos complementares,
evidentemente isentos de proteina do leite de vaca. De acordo com a diretriz da
ESPGHAN, os alimentos devem ser incluidos na dieta, um de cada vez, iniciando com
pequena quantidade. Retardo na introducdo de alimentos muito alergénicos (ovo, peixe,
trigo) ndo deve ser preconizado (ndo reduz risco de desenvolvimento de outras alergias).
Se ndo houver diagnostico de alergia a esses alimentos, 0os mesmos devem ser incluidos

normalmente, como complemento da dieta de eliminagdo (KOLETZKO et al., 2012).

Dieta de exclusdo das proteinas do leite de vaca: O principio basico é realizar
dieta substitutiva (Tabela 5) que ndo contenha proteinas do leite de vaca e que néo
apresente risco de reacdo cruzada ou de sensibilizagcdo, com desenvolvimento de alergia
a mais um alimento. As férmulas com proteinas parcialmente hidrolisadas ndo sdo

eficazes para o tratamento da Alergia a Proteina do Leite de Vaca.
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A ndo utilizacdo de férmula substitutiva se associa a maior risco de dieta com
quantidade insuficiente de calcio. E frequente a necessidade de prescricio de
suplemento de célcio (MEDEIROS et al., 2004).

Tabela 5. Proposta de orientacdo para dieta de leite de vaca e derivados.

Informagdes basicas

Todos os produtos e preparagtes que cortém lefte de vaca ndo podem ser usados na alimentagao da crianga.

Nao compre alimentos que ndo tenham a relago de fodos os ingredientes na embalagem ou rdtulo.

Duranie 3 diets isenta do lefe de vaca e derivados, lefie de outros animats como cabra, bifala ou ovelha também ndo podem ser
uiizados na alimentagao.

Nao compre procdutos vendidos sem embalagem ou por unidade,

E obrigatiria 3 lefura dos rétulos das embatagens de qualquer produto usado na alimentagao da crianga.

Procure idenfficar a presenga do kefle de vaca nos rotulos, enconrando a palavra lede ou termos relacionados a0 leile de vaca,

Mesmo conhecendo o produlo, procure ter o habito de ler o réfulo e embalagem, pois poderm ocarrer alteragdes na composicao
dos produtos.

fermos indicativos da presenga de leite na composigao do alimento

Termos muto comuns (sempre apresentam a palavra lefe): Leite integral, leite semidesnatado, leite desnatado, leite em pd,
leite em po desnatado.
Termos comuns: Soro do leite, tragos do leite, formulagdo lactea, preparagdo lactea, lacticinios, proteina do leite de
vaca, fermento lacteo.

Termos pouco comuns: Caseina, caseinato, lactoalbumina, lactoglobulina.

Fonte: Medeiros et al., (2004).

Lembrar que os familiares devem ser instruidos quanto a necessidade de leitura

dos rétulos de alimentos utilizados como complementares (MEYER et al., 2012).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O elevado indice de APLV por observado nos artigos estudados sugere a
prevaléncia de formas assintomaticas da doenca nas criangas e adultos de qualquer
idade. Medidas de controle devem ser efetivadas nas areas de estudo e direcionadas
prioritariamente a qualquer faixa etaria onde se observa cada vez maior numero de
casos registrados da doenca.

Assim, a coleta de informacdes sobre as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
e diagnosticas identificadas no estudo sugere uma observacdo mais eficaz € necessario a

implantacdo de agdes voltadas para as intervengdes e educacdo em salde, juntamente
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com a equipe de saude, para abordagem dos fatores condicionantes e determinantes que
levam as pessoas a adquirir tal doenca e os meios de prevencao visando beneficiar toda
a populagéo.

Portanto a APLV, é uma doenc¢a imunologicamente mediada que ocorre em
idades mais precoces, habitualmente no primeiro ano de vida, com formas de
apresentacdo clinica que podem ser muito graves e exigem a eviccao estrita das PLV,
embora sejam quadros transitorios e, com bom progndstico, no entanto um individuo
com APLV pode apresentar uma gama de sintomas, sendo, indispensaveis o
conhecimento das diversas formas clinicas e um minucioso teste, a fim de efetuar o

diagndstico correto.
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Capitulo 16

RADIOPROTECAO NA AREA BIOMEDICA

Teresa C S Leal'?, Alaercio A Oliveiral?

! FACULDADE INSPIRAR- Curitiba/PR
2 CEPROMEC, INSPIRAR, FAB e UNINTER- Curitiba/PR.

Em 8 de Novembro de 1895, o Engenheiro Mecanico e Fisico Wilhelm Conrad
Rontgen, natural de Wurzburg, na Alemanha, descobriu acidentalmente o fendmeno dos
Raios- x ao investigar a passagem de eletricidade através de um tubo com véacuo onde
produzia altas descargas de energia num tubo de Crookes. A descoberta dos Raios X de
Roentgen revolucionou diversas areas do conhecimento, principalmente na area da
salde. Com 50 anos de idade na época da descoberta dos raios X, e menos de 50
trabalhos publicados, Roentgen favoritismo pelas propriedades fisicas dos cristais e pela
fisica aplicada (em 1878 apresentou um alarme para telefone, e em 1879, um barémetro
anerdide). Sobre os raios X publicou apenas trés trabalhos. Poucas foram as descobertas
cientificas que tiveram um impacto de tdo grande dimensdo no publico em geral e na
comunidade cientifica, e que foram divulgadas por todo 0 mundo de modo tdo rapido
como a descoberta dos raios-X.

A reproducdo das experiéncias de Rontgen para os mais variados fins, na
comunidade cientifica, o impacto foi grande dado o contexto em que a descoberta
ocorreu, e as aplicacdes que dela poderiam advir. Com isso, na maioria dos laboratorios
de Fisica passou a existir o equipamento essencial para a producdo de raios-X,
permitindo a confirmacdo da veracidade dos resultados de Rontgen e a investigacdo de
propriedades adicionais da nova radia¢do, bem como a realizacdo de radiografias a nivel
médico. Em maio de 1896, com as possibilidades de aplicagdo dos raios-X na
Medicina, foi criada a primeira revista cientifica dedicada, exclusivamente, a
Radiologia, o “Archives of Clinical Skiagraphy” o predecessor de “Archives of the

Roentgen Ray” (1897-1915), que mais tarde continuou como “Archives of Radiology
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and Electrotherapy” (1915-1923). Este periodico foi fundado por Sidney Rowland
(1872-1917), em Londres, ainda, nessa altura, estudante de Medicina (MESQUITA et
al., 2017).

Abaixo a reproducdo na Figura 1 obtida pelos raios-X que foi publicada em 1896

na segunda comunicacdo de Rontgen (Figura 2).

Figura 1. Radiografia da méo da esposa de Wilhelm Conrad.

Fonte: radionuclear.wordpress.com

Figura 2.Wilhelm Conrad Roentgen.

Fonte: radiacdo-médica.com.br

Embora o entusiasmo sobre as investigacbes no &mbito da Radiologia fosse
grande e os resultados fossem bastante promissores, ap6s as primeiras aplicacdes dos
raios-X, até se tornar aparente, foram evidenciadas a toxicidade e os efeitos nocivos
da (incorreta) exposicdo diaria a radiacdo, bem como a necessidade do
estabelecimento de medidas de seguranca e protecdo. Tornou-se claro que uma

exposicdo continuada e excessiva aos raios-X, poderia ser nociva para 0 Homem e,
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consequentemente, estar na base da origem de uma série de efeitos secundarios, tais
como queda de cabelo, irritacdo cutinea, inflamacdo e dor, bem como o
desenvolvimento, a longo prazo, de cancer e de outras condi¢des patoldgicas. Muitos
investigadores observaram algumas alteracdes na pele, particularmente, nas suas
méos. De modo geral, os pioneiros da Radiologia, ndo tinham consciéncia dos
perigos da exposicdo aos raios-X, uma vez que ndo podiam ser observados, inalados,
ouvidos ou sentidos. Para além disso, quaisquer que fossem os efeitos observados
decorrentes do seu uso, eram atribuidos a outros fatores. Contudo, longas e repetidas
exposicOes resultaram em danos graves e, muitas vezes, levaram a morte de muitos
investigadores no periodo inicial da Radiologia

A relutancia na aceitacdo dos efeitos nocivos, bem como a davida persistente
relativamente a possibilidade dos raios-X poderem constituir-se como 0s agentes
causadores de tais danos, tera sido eliminada por Elihu Thomson (1853-1937) ao fim
de 1896. Thomson exp6s, deliberadamente, a ponta do seu dedo minimo aos raios-X
e verificou, ap6s alguns dias, que o seu dedo ficou inchado, encarnado e dolorido,
tendo ocorrido, também a formacdo de bolhas (BINDA et al., 2018).

Em 1952, a Comissdo Internacional de Protecdo Radioldgica (ICRP) definiu
os limites para exposicdo externa (ICRP, 2002). Foram adotados os limites
previamente estabelecidos pelo Canada, Estados Unidos e Inglaterra, logo apos a
Segunda Guerra Mundial. Mais recentemente, estes valores foram revistos.
Entretanto, nem todos os paises adotam os novos limites (FOGACA et al., 2017). No
Brasil, a Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) é a responsavel pelas
diretrizes da radioprotegao.

Nos ultimos anos, tem aumentado a preocupacdo com a quantidade de
exposicdo aos quais 0s pacientes sdo expostos durante a realizacdo de exames
médicos. A radiacdo tem hoje inimeras aplicacdes na saude, desde a radiologia de
diagnostico e a medicina nuclear até a radioterapia e a investigacdo biomédica. Neste
contexto, € fundamental conhecer os processos de interacdo da radiacdo com 0s

tecidos bioldgicos, as grandezas utilizadas e os principios basicos de protegéo.
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Esta preocupacao tem sido observada por entidades de referéncia na area de
salde no mundo. O principio de ALARA se baseia no entendimento de que a
exposicao a radiacdo pela qual passa o paciente, durante a realizacdo dos exames de
imagem, é clinicamente justificavel, bem como, os beneficios trazidos ao diagnostico
superardo os riscos da exposicdo (ESTEVEZ, 2018).

O profissional, biomédico, além de obedecer aos requisitos legais de
licenciamento e funcionamento do estabelecimento, deve seguir 0s principios basicos
de radioprotecdo: justificacdo da préatica e das exposic¢Oes individuais; otimizacdo da
protecao radiologica; limitacdo de doses individuais. O exame radiografico deve ser
indicado e justificado, produzindo assim um beneficio real para o paciente, em
comparacdo com o detrimento que possa ser causado pela radiacdo utilizada para a
realizacdo do exame. A otimizacdo da protecdo radiologica estabelece o principio
ALARA (as low as reasonably achievable), tem como objetivo manter as doses de
radiacdo tdo baixas quanto razoavelmente exequiveis, levando em consideragdo
fatores socioecondmicos, além das restricdes de doses aplicadas. Este principio exige
dos profissionais a otimizacdo de diversas praticas, como exposicdes adequadas,
selecdo de equipamentos, técnicas e interpretacdo das radiografias, garantindo uma

alta qualidade das imagens radiograficas.

O objetivo primario da protecdo radioldgica é fornecer um padréo apropriado de

protecdo para o homem, sem limitar os beneficios criados pela aplicacdo das radiacdes

ionizantes. A protecdo radioldgica baseia-se em principios fundamentais e que devem

ser sempre observados.

» Justificacdo: o beneficio tem que ser tal que compense o detrimento, que é
definido como sendo a relacdo entre a probabilidade de ocorréncia e grau de
gravidade do efeito.

» Otimizacdo: 0 numero de pessoas expostas, as doses individuais e a
probabilidade de ocorréncia de efeitos nocivos devem ser tdo baixas gquanto
razoavelmente exequiveis (Principio ALARA = As Low As Reasonably
Achievable).
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» Limitacdo de Dose: a dose individual de trabalhadores e individuos do publico

ndo deve exceder os limites de dose recomendados excluindo-se as exposi¢oes
médicas de pacientes.

» Prevencdo de acidentes: todo esfor¢co deve ser direcionado no sentido de

estabelecer medidas rigidas para a prevencéo de acidentes.

O Sistema de Protecdo Radioldgica consiste em evitar os efeitos
deterministicos, uma vez que existe um limiar de dose, manter as doses abaixo do
limiar relevante e prevenir os efeitos estocasticos fazendo uso de todos 0s recursos
disponiveis de protecdo radioldgica. Para efeito de seguranga em protecédo radioldgica,
considera-se que os efeitos bioldgicos produzidos pelas radiacfes ionizantes sejam
CUMULATIVOS.

Para a protecéo radioldgica de exposicdes externas considera-se:

> Distancia (1/r?). Quanto mais longe da fonte, melhor.
» Tempo. Quanto menos tempo perto da fonte, melhor.

» Blindagem. Quanto mais eficiente for a blindagem, melhor.

Os efeitos bioldgicos das radiacdes estdo relacionados em processos fisico,
quimicos e bioldgicos. Os parametros fisicos sdo passiveis de medicdo, inclusive
medicdo imediata, enquanto os efeitos bioldgicos somente aparecem apds longos
periodos de laténcia. Os efeitos bioldgicos dependem da transferéncia de energia dos
Raios-X aos tecidos humanos. Esta incidéncia de energia provoca algum efeito, em
maior ou menor grau, sobre o organismo, segundo a quantidade de energia contida
nos raios. Sendo assim tais efeitos serdo tdo mais danosos quanto maior for a
frequéncia de exposicdo (COSTA et al., 2016). Estes efeitos biologicos da radiacéo
podem ser divididos em 2 grupos: deterministicos e estocasticos (OKUNO, 2018), a
saber:

v Efeitos deterministicos sdo aqueles que se manifestam nos organismos

atingidos apos a exposicdo do mesmo a uma determinada dose, a qual supera
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o limiar de regeneracdo celular. Sdo os efeitos agudos da radiagéo, tais como:
eritema cutdneo induzido por radiacdo; desenvolvimento de processos
fibréticos; catarata induzida por radiacdo. Tais efeitos possuem um tempo de
laténcia que varia de horas até dias.

v’ Efeitos estocasticos quando a probabilidade de surgimento de efeitos
bioldgicos — ndo o grau de severidade — esta em funcdo da dose administrada.
Como exemplo pode-se citar os tumores malignos induzidos por radiacao e as
alteracdes hereditarias. Os efeitos estocasticos podem apresentar um tempo
de laténcia de varios anos. Os potenciais efeitos estocasticos da radiacéo
ionizante sdo graves, e para 0S mesmos ndo existe uma dose limiar de
desencadeamento, a probabilidade de desenvolvimento aumenta com o

aumento da dose.

Tabela 1.1lustra as doses x danos x tempo de sobrevida

Dose absorvida de Principal dano que contribui paraa  Tempo de vida apds

corpo inteiro (Gy) morte a exposicao (dias)
3-5 Danos na medula dssea 30-60
5-15 Danos gastro-intestinais e 10-20
pulmonares
> 15 Danos no SNC 1-5

E importante ressaltar que a extensdo das alteracdes que uma célula
experimenta, pela exposicdo a radiacdo ionizante, depende fortemente de seu grau de
diferenciacdo e de sua capacidade proliferativa. Tecidos temporarios mostram, em

comparacdo com tecidos permanentes, uma sensibilidade maior a radiacéo.

Para a descri¢do quantitativa das radiagdes ionizantes, o biomedico deve ser
capaz de definir grandezas fisicas que possam ser medidas e relacionadas com danos
bioldgicos. As unidades basicas do Sistema internacional de Medidas (SI) fornecem

a base para a definicdo dessas grandezas. Sao elas:
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v Dose Absorvida ou Dose de Energia: define-se como a quantidade de energia
transmitida a um determinado elemento de massa irradiado, dividida pela
massa do local irradiado. Sua unidade no Sl é o Gray (1Gy = 1J/kg).

v Dose de Efeito ou Dose Equivalente: é o produto entre a Dose Absorvida no
tecido e um fator de conversdo (Q), designado como fator de eficiéncia

bioldgica relativa. Sua unidade no Sl € o Sivert (1Sv = 1J/kg).

Os efeitos bioldgicos das radiacdes ionizantes relacionam-se com a Dose
Absorvida e também com a natureza da radiacdo, sendo que diferentes tipos de
radiacdo podem causar efeitos biologicos nitidamente diferentes com as mesmas
doses absorvidas.

Para os diferentes tipos de radiacdo foram convencionados diferentes valores
de Q (fator de qualidade da radiacdo), para que a dose de equivaléncia seja
proporcional aos riscos da mesma. No caso da radiagdo X o valor de Q = 1, o que
resulta assim em Dose de Equivaléncia e Dose Absorvida numericamente iguais.
Entretanto, a Dose de Equivaléncia ndo é uma grandeza fisica da radiacdo X, e sim
uma grandeza biologica da mesma.

O efeito bioldgico de uma exposi¢do a radiacdo ionizante e sua avaliacdo
depende de uma série de fatores, como: tamanho da dose e sua distribui¢do no
tempo; acdo biologica referente a natureza da radiacdo; tamanho do campo exposto;
sensibilidade dos diferentes tecidos organicos; idade da pessoa irradiada. Deste modo
é dificil uma clara comparacdo entre diferentes exposicdes. Para finalidades de
comparacao, foi estabelecido, pela Comissdo Internacional de Protecdo as RadiacOes
(ICPR) o conceito de Dose Efetiva.

v' A Dose Efetiva é expressa em Sievert (Sv), e seu valor numérico indica o
qudo grande uma dose aplicada homogeneamente em todo o corpo deveria ser
para desencadear a mesma expectativa de danos inespecificos que estariam

relacionadas com uma dose concreta de radiacdo
As doses diferenciam-se sobre condigdes de medicdo extremamente

diferentes, incluindo: diferencas em relacdo aos aparelhos de raios-X ou tomografos

utilizados; diferencas entre a sensibilidade dos filmes usados; diferencas em relagdo a
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conducéo das pesquisas (medicBes na superficie da pele ou medi¢cdo em manequins
de dosimetria); diferencgas na avaliacdo e apresentacdo dos dados da medicéo.

No Brasil, apenas em 1998, a Portaria 453 do Ministério da Saude
estabeleceu um conjunto de diretrizes para que os servicos de Radiologia
trabalhassem com seguranca e qualidade. Essa Portaria estabelece a necessidade de
um programa de garantia de qualidade em Radiologia, que requer o atendimento de
uma série de itens relacionados com a precisdo e constancia dos equipamentos
geradores de raios X e com 0s procedimentos de trabalho. As normas técnicas que
dispdem sobre o uso de radiacdo ionizante em radiologia sdo contidas na Portaria n°
453 da Secretaria de Vigilancia Sanitéria, a qual regulamenta e disciplina o exercicio
em radiodiagndstico médico (BRASIL, 1998). Entretanto a regulamentacdo brasileira
define o limiar de dose para fontes de radiacdo produzida pelo homem para
individuos do publico (1mSv/ano) e trabalhadores ocupacionalmente expostos
(20 mSv/ano).

A limitacdo de doses individuais corresponde a valores de dose efetiva (ou
equivalente) estabelecidos para exposicdo ocupacional, ou do publico, decorrentes
dessas praticas, que ndo devem ser excedidas. Portanto, o dentista deve conduzir suas
praticas radiologicas de acordo com o0s requisitos da Portaria Federal n° 453 e
sugestdes do NCRP 145 (BRINK & MILLER, 2018) com o objetivo de obter o
méaximo de beneficio no tratamento com um minimo de exposicdo ao paciente,
assistente e publico em geral. Podemos destacar fatores técnicos como blindagens,
equipamentos adequados, técnicas radioldgicas, camaras escuras, receptores de
imagem e um programa de garantia de qualidade. Além disso, o julgamento do
profissional na area (tecndlogos, médicos, biomédicos) e em prescrever/realizar
exames radioldgicos e a interpretacdo de resultados é considerado um dos fatores
mais importantes nas praticas realizadas. Diante do exposto e da importancia do
assunto para a satde de pacientes e profissionais envolvidos na realizacdo de exames
radiogréaficos, julga-se necessario o desenvolvimento de pesquisas na area para que

se verifique e capacite cada vez mais estes profissionais.

O cenério atual em hospitais, clinicas e assemelhados mostram que, deve

existir esforcos em investimento para o0 aprimoramento de profissionais, processos e
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equipamentos, para prevenir o surgimento de lesbes e enfermidades ocupacionais e
de impactos ambientais também causadores de doencas ou outros danos. Em tais
locais de trabalho sdo encontrados diversos tipos de riscos. No servico de diagndstico
por imagem, um dos mais importantes instrumentos de apoio a inimeras areas da
medicina pode-se observar atos inseguros e condi¢Ges ambientais de inseguranca,
dentre eles: preparacdo e manuseio de solugBes toxicas sem utilizacdo de
equipamento de protecdo individual (EPI); manuseio do pacientes sem utilizacdo de
EPI; trabalhadores e pacientes em ambientes onde ha periculosidade, resultante da
deteccdo de niveis de radiacdes ionizantes acima dos limites estabelecidos por lei;
trabalhadores em ambientes com ventilagdo inadequada; aspectos ergondmicos no
local de trabalho em desacordo com as normas regulamentadoras; equipamentos
defeituosos ou mal calibrados em operacdo, com consequentes riscos a trabalhadores
e pacientes; salas com mdveis, equipamentos e acessorios localizados
inconvenientemente a seguranca do trabalhador e a sua satisfacdo para realizacdo de
tarefas. Todos esses aspectos estdo relacionados a biosseguranca, que é o conjunto de
acOes voltadas para a prevencdo, minimizacdo ou eliminacdo de riscos inerentes as
atividades de pesquisas, producdo, ensino, e desenvolvimento tecnoldgico e
prestacdo de servigos, tendo por finalidade a salde do homem e dos animais, a
preservacdo do meio ambiente e a qualidade dos resultados (TAUHATA et al.,
2014).

Para Vigilancia Sanitaria (VISA), cujo principal objetivo é garantir a
seguranca sanitaria de produtos e servicos oferecidos a populacdo, o gerenciamento
de risco é o foco principal de suas a¢fes. A nocdo de risco, além dos conceitos da
epidemiologia, incorpora alguns atributos que a qualificam segundo dois critérios:
risco adquirido e risco inerente ou potencial, risco adquirido esta associado a
estrutura, praticas ou produtos que ndo teriam um risco em si, mas que devido a
incorregcdes em seu processo de producdo, podem vir a provocar doengas ou eventos
adversos. O risco inerente ou potencial se refere a condi¢bes de perigo préprias de
determinadas tecnologias. Portanto existe um risco permanente, que vai da sua
escolha até o seu uso na assisténcia, que deve ser controlado para que esteja dentro
de limites. Os riscos sdo uma constante em qualquer processo complexo, como o que
ocorre em saude, porém erros nem sempre levam a danos, mas podem ser
considerados eventos sentinela. Os danos acontecem quando VAarios erros se

sobrepdem. A seguranga pode ser obtida com o estabelecimento de boas préticas,

156 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

atuando no conhecimento dos eventos, na reducdo dos efeitos e na sua prevencao
(QUEIROZ, 2018).

O biomonitoramento de é&reas controladas ou supervisionadas € uma

alternativa e ja vem tendo grande relevancia para a avaliacdo dos efeitos mutagénicos

em baixas taxas de doses sobre 0 meio ambiente, e consequentemente para a saude

humana. O uso de Biosensores vem ganhando aplicacdes praticas e dando

oportunidade de estudos na area demostrado uma 6tima relacdo (LEAL et al., 2020).

4.4. RADIOATIVIDADE E SAUDE

Muito do que se sabe sobre o efeito da radiacdo sobre a saide humana veio de

estudos terapéuticos (radioatividade medicinal), dos sobreviventes de bombardeios

nucleares (Japdo) e de acidentes como o de Chernobyl (RUssia). Estes estudos

permitiram avaliar o grau de comprometimento de tecidos e Orgdos, expostos a

diferentes niveis e tipos de radiacdo. Na Tabela 2 encontra-se, resumidamente, a

correlacdo entre doses de radiacédo e seus efeitos na saude.

Tabela 2.Dose x Efeito

Dose (rem)

Efeito

250 - 1000

1250

Doses baixas
(5 rem)

Dosagem de 1000 rem: DL (dose letal) de 100%. Dosagem de 250 rem:
DL 50%. Dose intermediaria: diarréias, vOmitos, hemorragias,
queimaduras na pele, danos na medula Ossea, desenvolvimento de
tumores, mutacGes genéticas, entre outros efeitos. Estes sdo
proporcionais ao nivel de radiacdo ao qual o individuo foi exposto.

S&o observados os mesmos efeitos das doses mais altas, Porém, com
menor intensidade. Dosagem de 200 rem: DL 100% para embrides e
fetos.

Assintomatico. Pessoas sensiveis apresentam enjoo. Ha riscos de

desenvolvimento de tumores, mutagdes e envelhecimento precoce.

E importante salientar que a forma como um individuo reage a uma exposicio

radioativa € influenciada por varios fatores (idade, predisposicdo genética, tempo de

exposicao, estadio fisiologico etc).

157 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

Com base em estudos foram estimados os limites maximos de exposic¢ao / ano
para diferentes porcdes do corpo. Na Tabela 3, estdo os limites recomendados pela
ICRP.

Tabela 3. Limites maximos de exposicdo / ano para diferentes porc¢des do corpo.

Dose (rem) Efeito
5 Corpo todo, gonadas, medula ¢ssea
30 Ossos, pele e tiredide
75 Mé&os, bracos, pernas e pés
15 Demais partes do corpo

Estes limites foram revistos recentemente, porém nem todos os paises (inclusive
0 Brasil) aplicam os novos limites, 0s quais sdo0 menores. Em nosso pais, os limites
estdo fixados em norma estabelecida pela Comissdao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN). Para o pleno entendimento das quantificacdes empregadas na manipulacdo de
material radioativo e em radioprotecdo, faz-se necessario observar as definicdes e

unidades empregadas nas grandezas abaixo, bem como suas relagdes.

O biomédico que escolher a habilitacio em Imagenologia poderd atuar em
diversos segmentos da darea, tais como: tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, medicina nuclear, radioterapia, ultrassonografia e radiologia médica, sendo
excluida a interpretacdo dos laudos. No momento, 0s setores mais importantes entre
esses sdo a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética, onde o biomédico
poderé atuar na opera¢do de equipamentos, no desenvolvimento de protocolos de estudo
e examinacdo, desenvolvimento de novas técnicas, além de coordenar grupos de
colaboradores e a administracdo e gestdo de contedo e contingente dos setores.

O biomédico podera operar equipamentos de Medicina, PET/CT e PET/RM,
realizar estudos “in vivo” e “in vitro” e auxiliar o médico nos procedimentos
terapéuticos, definir protocolos de exame. Pode ainda realizar os procedimentos da

radiofarmacia, como: solicitacdo e controle de estoque dos reagentes liofilizados,

158 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

radioisotopos e demais insumos para a radiofarmacia; preparacdo e controle de
qualidade dos geradores e radiofarmacos marcados no setor; identificagdo, rotulagem e
rastreabilidade dos radiofarmacos e radioisotopos; preparacdo das doses individuais,
realizar a administracdo dos radiofarmacos seguindo os protocolos estabelecidos para
cada exame e a orientacdo do médico nuclear. Além disso, pode realizar entrevista e
andlise préviado paciente, atuar no pés-processamento de imagens, documentar
exames, gerenciar sistemas de armazenamento de informagdo, atuar nas diversas
atualizacOes tecnoldgicas disponiveis e atuar no segmento de informatica médica. Por
tudo isso é fundamental que o biomédico conheca as normas e procedimentos de

seguranca em relacdo a Radiacdo lonizante e seja capacitado periodicamente.
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Capitulo 17

IMPORTANCIA DAS ESTRATEGIAS DE
CONTROLE VETORIAL PARA COMBATE E
PREVENCAO DO MOSQUITO AEDES
AEGYPTI EM NOVO HAMBURGO - RIO
GRANDE DO SUL

Tiago S Carvalho?, Jilia R Schuch?, Fabiana T De S Hack?, Paulo H Schneider®

!Biomédico, Universidade Feevale, Novo Hamburgo/ RS.
?Biomédica, Universidade Feevale, Novo Hamburgo/ RS.
3Biologo, Universidade Feevale, Novo Hamburgo/ RS.

1. INTRODUCAO

As arboviroses, doencas virais como dengue, febre amarela, chikungunya e zika,
transmitidas por artropodes, vém apresentando crescente risco para a populacdo global,
com expansdo de regides geogréaficas afetadas, causando surtos de doencas em muitas
populagdes urbanas (KRAEMER et al., 2019).

Dentre tais arboviroses, a que mais se destaca atualmente é a dengue, por afetar
diretamente o homem e constituir sério problema de sadde pablica no mundo (BRASIL,
2002; FLORES, 2017), tendo sido eleita, em 2018, uma das dez ameagcas para a saude
humana pela Organizacdo Mundial de Saude na 71° Assembleia Mundial da Sadde. A
partir da definicdo de tais ameacas, foi desenvolvido o programa geral de trabalho para
0s anos 2019-2023, definindo planos de acdo e metas para controle destes riscos
mundiais, incluindo tal arbovirose (WHO, 2018).

A dengue é uma doenca febril aguda, de evolucdo benigna na forma classica,
variando com a ocorréncia de uma sindrome grave e potencialmente fatal de
permeabilidade vascular quando se apresenta na forma hemorragica, podendo evoluir
para o 6bito (BRASIL, 2016). De etiologia viral, causada por um virus do género
Flavivirus, atualmente, com quatro sorotipos identificados: DENV1, DENV2, DENV3 e

DENV4, sendo que em uma epidemia pode ocorrer a co-circulacdo de diferentes
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sorotipos e a infeccdo por um tipo ndo confere imunidade vitalicia para outro, apenas
imunidade transitoria (CASTRO et al., 2017; GUZMAN et al., 2016; WHO 2009).

No Brasil, segundo o Boletim Epidemioldgico 05 da Secretaria de Vigilancia em
Salde, houve um aumento alarmante no nimero de casos de dengue registrados nas 05
primeiras Semanas Epidemiologicas de 2019 quando comparados ao mesmo periodo de
2018, passando de 21.992 em 2018 para 54.777 casos provaveis da doenca em 2019,
havendo, quanto a incidéncia da doenca em 2019, ocorréncia de 26,3 casos por 100
mil habitantes, com 5 6bitos s6 no primeiro més de 2019 contra 23 em todo o ano de
2018 (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2019).

Ao comparar os dados referentes aos meses de janeiro de 2019 e de 2020, no
presente ano foram notificados 94.149 casos provaveis (taxa de incidéncia de 44,80
casos por 100 mil habitantes) de dengue no pais, havendo aumento de aproximadamente
72% no numero de casos, com maior incidéncia na regido Centro-Oeste, seguida das
regides Sul, Sudeste, Norte e Nordeste, havendo destaque especial para o Parang, além
do Acre e Mato Grosso do Sul, com incidéncia acima de 200 casos por 100 mil
habitantes (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO, 2020).

A transmissdo da dengue ocorre a partir da succdo, pelo mosquito fémea, de
sangue de alguém doente na fase de viremia, em que o individuo apresenta particulas
virais em seu sangue, tornando o mosquito infectado. Entre 4 a 12 dias apos, tais
particulas virais se disseminam pelo vetor, multiplicando-se e invadindo suas glandulas
salivares, tornando o mosquito infectivo, o que lhe confere capacidade de transmitir a
doenca ao picar outros individuos sadios. Além disso, a fémea é capaz de fazer a
transmissao do virus para a sua prole, favorecendo a disseminacgdo da doenga. (DIAS et
al., 2010; SILVA et al., 2015).

Depois que ocorre a inoculacdo no hospedeiro humano, o virus se replica
principalmente nas células de linhagem monocitica-macroféagica dos 6rgédos linféides,
pulmonares e hepaticos, produz seus progenitores, inicia a fase de viremia e se
dissemina pelo organismo. O virus ndo € transmitido pelo contato direto com o doente
ou com suas secrecdes (DIAS et al., 2010; BRASIL, 2002).

Tal transmissdo depende, com poucas excecdes, da presenca dos vetores
de mosquitos competentes do género Aedes, como o Aedes aegypti e Aedes albopictus.
Ambas sdo espécies exdticas importantes que chegaram ao continente americano apés
desenvolverem, em seus ambientes primarios, grau significante de sinantropia a partir

de alteracdes ecologicas e processos de urbanizagdo (BRAGA & VALLE, 2007).
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O principal vetor da dengue no Brasil € 0 Aedes aegypti, representado na Figura
1, caracterizado por sua coloracdo preta com machas brancas ao longo do dorso, pernas
e cabeca, este vetor apresenta habito diurno e tem preferéncia por ambientes urbanos e
intradomiciliares. Sua proliferacdo ocorre apds a ovopostura que é realizada pela fémea
em colecdes de agua parada. Apds a ovopostura e em condicOes climaticas favoraveis,
dentro de 4 a 10 dias h4 a circulagdo de novos mosquitos adultos (BRASIL, 2002; DIAS
etal., 2010) .

Figura 1. Mosquito Aedes aegypti.

§
I

-l v =N WY M
% SF L P Y &N‘Mﬂt‘_ -t &

Fonte: CEVS, 2019.

Os mosquitos sdo holometdbolos - sofrem metamorfose completa. O estagio
imaturo do Aedes requer sete dias para emergéncia do adulto em ambientes tropicais.
No seu ciclo de vida, o Aedes apresenta quatro fases: ovo, larva, pupa e adulto,
conforme Figura 2. O mosquito adulto vive, em média, de 30 a 35 dias. A sua fémea
pde ovos de 4 a 6 vezes durante sua vida e, em cada vez, cerca de 100 ovos, em locais
com &gua limpa e parada. A oviposi¢do ocorre em ambiente imido, sendo que um ovo
do Aedes aegypti pode sobreviver por até 450 dias mesmo que o local onde ele foi
depositado fique seco. Se esse recipiente receber dgua novamente, o ovo volta a ficar
ativo, podendo seguir sua evolucdo até a fase adulta. Ao ndo encontrar criadouros, a
fémea do Aedes aegypti, em casos excepcionais, pode voar a grandes distancias em
busca de outros locais para depositar seus ovos (BRASIL, 2008).

O Aedes aegypti é originario da Africa, e atualmente tem distribuicio mundial.
Com habitos diurnos em que se alimenta e deposita seus ovos preferencialmente ao
amanhecer e periodo vespertino proximo ao crepusculo, € um mosquito recorrente em

ambiente urbano, onde hd mais frequentemente recipientes propicios para a sua
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proliferacdo, como tanques de armazenamento de agua e vasilhames temporarios, dentro
e fora das casas, como potes, barris, pneumaticos usados, latas, garrafas e vasos de
plantas, além de calhas de telhado, folhagens, bambus cortados, bromélias — em que
ocorre o desenvolvimento de sua fase larvaria (BRAGA & VALLE, 2007).

Figura 2. Ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti

As pupas vivem na agua 05 mosquitos fémeas depositam

e demoram de 2 a e dias para se seus ovos em gualguer recipiente

transformarem em mosquitos que contenha agua.

adultos com capacidade de
voar.

As larvas vivem na agua quando os ovos se

encontram em meio aguoso,
ocorre o processo de incubagio,

e se convertem em

pupas em apenas 5 dias.
gue pode durar de alguns dias

a meses

Fonte: FIOCRUZ, 20109.

Constituindo crescente problema de satde publica mundial principalmente pelo
potencial de dispersdo, pela capacidade de adaptacdo a novos ambientes e hospedeiros
(vertebrados e invertebrados), pela possibilidade de causar epidemias extensas, pela
susceptibilidade universal e pela ocorréncia de grande nimero de casos graves, O
enfrentamento de arboviroses exige politicas e intervencbes de amplo espectro,
envolvendo varios setores da sociedade (DONALISIO et al., 2017).

As mudancas climaticas, desmatamentos, urbanizacdo desorganizada, auséncia
de agua e saneamento basico e deslocamentos populacionais, além do potencial de
adaptacdo dos mosquitos as alteragdes ambientais, bem como crescente transito de
pessoas e cargas, possibilitando o transporte do vetor entre regides tém tornado o

controle vetorial desafiador, exigindo cada vez mais investimentos em acdes de
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vigilancia epidemioldgica, virolégica e vetorial, com desenvolvimento de estratégias
para tal enfrentamento (BRASIL, 2002; BRASIL, 2009; DONALISIO et al., 2017)

Para o controle do vetor Aedes aegypti podem ser utilizadas formas mecéanicas,
bioldgicas ou quimicas, sendo:

- Controle quimico: consiste no uso de substancias, organicas ou inorganicas, de
origem natural ou sintética. Entre as categorias utilizadas encontramos os desinfetantes,
formulagcGes que tém na sua composicdo substancias microbicidas e apresentam efeito
letal para microrganismos nao esporulados.

- Controle biologico: consiste na repressdo do vetor utilizando inimigos naturais
e pode ser feito utilizando peixes que se alimentam de larvas do mosquito. Os produtos
bioldgicos séo constituidos por microrganismos viaveis para o tratamento de sistemas
sépticos e tubulacbes sanitarias de aguas servidas, e para outros locais com a finalidade
de degradar matéria organica e reduzir odores. Bacillus turighiensis israelenses (BTI)
sdo considerados inseticidas bioldgicos, aprovados para uso em &gua de consumo
humano, desde que utilizado na dosagem correta.

- Controle mecanico: consiste na destruicdo dos depdsitos, ou na sua alteracéo,
impedindo o acimulo de dgua — como, por exemplo, furar pneus. A destinacdo correta
do lixo, a instalagdo de telas em portas e janelas e o fechamento de caixas d’agua
também s@o considerados controles mecénicos de possiveis criadouros (BRAGA &
VALLE, 2007; UFRGS, 2016).

Conforme as Diretrizes Nacionais para a Prevencdo e Controle de Epidemias de
Dengue, as acBes de vigilancia epidemiolégica em periodo ndo epidémico visam
detectar precocemente a circulagdo viral, aglomerados de casos e focos do vetor
(vigilancia entomoldgica), debela-los em tempo habil, fazer a investigacdo de casos
suspeitos de acordo com as rotinas preconizadas e adotar as medidas de prevencdo e
controle (BRASIL, 2009).

Diversos fatores sdo determinantes na manutencéo e dispersao tanto da dengue
quanto de seu principal vetor, o Aedes aegypti, tornando tal controle bastante complexo,
por isso, é essencial que o enfrentamento da dengue envolva diferentes setores,
responsabilizando ndo sé gestores, Orgdos e servigos publicos e privados, como a
participacao ativa da sociedade (BRASIL, 2009)

Por tal diversidade de fatores determinantes, o controle vetorial faz-se tarefa
complexa, tém sido reforgcadas a recomendacdo de implementar estratégias envolvendo

poder publico e sociedade, colocando-a como parte ativa essencial. Ao descentralizar as
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acOes de controle e prevencdo da dengue, estas passam a ter maior sustentabilidade,
constituindo-se de medidas simples e eficazes direcionadas principalmente na remogéo
de criadouros, atividades praticas e que devem ser inseridas no cotidiano da populacao,
como medida de controle fisico (DONALISIO & GLASSER, 2002).

Entendendo que o controle vetorial € uma acdo de responsabilidade coletiva e
que deve envolver a comunidade em geral, no municipio de Novo Hamburgo, Rio
Grande do Sul, desde 2009 a Universidade Feevale, em parceria com a Prefeitura
Municipal, conduz o Convénio de Combate e Prevencdo a Dengue, com agdes que
abrangem tanto visitas domiciliares e de pontos estratégicos para eliminacdo e
tratamento de depositos com agua acumulada a fim de evitar possiveis focos e registrar
indices de infestacdo, além de orientar os municipes quanto a prevenc¢do da proliferacdo
dos insetos.

Para tal, sdo formadas equipes de agentes de combate e prevencdo da dengue,
que, apos organizacdo de itinerario e periodo, percorrem todo o municipio, fazendo as
atividades, segundo as Diretrizes Nacionais para a Prevencdo e Controle de Epidemias
de Dengue para o0s agentes comunitarios de endemias, entre elas:

- Atualizacdo de cadastro de imoveis e pontos estratégicos (PE), que sdo aqueles
em que, por sua atividade ou caracteristica, pressupde-se haver maior quantidade de
focos de vetores, como cemitérios, mecanicas, floriculturas, borracharias, ferros-velhos
entre outros;

- Realizar a pesquisa larvaria em imdveis, para levantamento de indices e
descobrimento de focos, bem como colocacao de armadilhas;

- Identificar criadouros com formas imaturas do mosquito, orientando moradores
e responsaveis para a eliminagdo e/ou protecdo destes;

- Executar, quando indicado, a aplicacdo de larvicidas, vistoriando e tratando
imdveis cadastrados para tal acdo, bem como vistoriar imoveis de dificil acesso;

- Registrar informacdes referentes as atividades executadas, aos dados obtidos,
bem como imdveis acessados, comunicando aos supervisores possiveis obstaculos para

visitas domiciliares;
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- Atuar, junto aos domicilios, como propagadores de informacao, informando
moradores acerca da doenca, sintomas, riscos, 0 mosquito e medidas de prevencéo,
alertando para a importancia de todos em tal controle;

Entre as funcbes dos agentes estd também a pesquisa larvaria, gerando o
Levantamento de indice Amostral (LIA), em uma determinada amostra de iméveis do
municipio, que permitam apresentar significAncia estatistica dos tipos de larvas que
infestam o municipio, sendo, atualmente, 0 mosquito Aedes aegypti o principal vetor em
Novo Hamburgo, RS.

Faz-se também o Levantamento de indice Rapido para Aedes aegypti (LIRAa),
que visa fornecer informag6es entomoldgicas em um ponto no tempo (antes do inicio do
verdo) antecedendo o periodo de maior transmissao. Trata-se, fundamentalmente, de um
método de amostragem que tem como objetivo principal a obtencdo de indicadores
entomoldgicos, de maneira rapida, permitindo o fortalecimento das acfes de combate
vetorial nas areas de maior risco.

A partir do trabalho organizado pelo Projeto de combate e prevencdo a dengue,
organizado pela Universidade Feevale, ao final de cada més/semanas epidemioldgicas, €
gerado um relatdrio da quantidade de bairros/imdveis trabalhados, focos do vetor e tipos
de vetores encontrados. Tais dados s&o enviados ao servigo de vigilancia municipal, que
os utiliza para propor estratégias, analisar a realidade do municipio quanto a infestagéo e
definir locais em que as a¢des precisam ser desenvolvidas com maior atencao.

Além disso, tais relatorios fornecidos nestes 10 anos de parceria entre a
Universidade e a Prefeitura Municipal de Novo Hamburgo servem como base de dados
para analisar a realidade vetorial e suas alteracOes, adaptagdes e evolugéo do trabalho da
equipe de controle vetorial. Por exemplo, ao comparar os dados obtidos nos primeiros
semestres dos anos 2018 e 2019 quanto a quantidade de bairros, imdveis e focos
encontrados, a fim de conhecer a realidade do municipio frente a ocorréncia do
mosquito nestes periodos, pode-se observar que a média de bairros trabalhados entre
janeiro a junho de 2019 foi de 56, enquanto que no mesmo periodo de 2018, trabalhou-
se 25 bairros. Todavia, o indice de imdveis vistoriados aumentou em 62%. Quanto aos
focos de mosquitos encontrados, a média de imoveis em 2018 foi de 191 (3,9%),
enquanto em 2019, foi de 749 (9,5%) imoveis. Pode-se concluir que apesar de se ter
trabalhado um menor ndmero de bairros em 2019, o nimero de focos encontrados

apresentou um acréscimo de 191 para 749 imdveis.
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Tal resultado pode sugerir que, além do aumento da proliferacdo dos vetores,
existam bairros criticos no municipio, concentrando um grande numero de focos,
Possivelmente, tais bairros possuem regides desfavorecidas economicamente, com
pouca estrutura habitacional, sanitaria e de coleta de lixo, além de apresentarem grande
numero de pontos estratégicos, o que reforca a importancia de analisar os dados de cada
bairro, determinando pontos em que se necessitam intensificar os trabalhos para maior
controle do mosquito.

Outro ponto importante do trabalho dos agentes de combate e prevencao da
dengue é a execucdo da pesquisa vetorial especial (PVE). Levando-se em consideracdo
que a transmissdo do virus se da a partir da succ¢do do sangue infectado pelo mosquito
fémea, que se torna infectiva de alta quantidade de individuos. Ao ocorrer um caso
suspeito em determinada regido do municipio, os agentes devem visitar 100% dos
imoveis em um raio de até 300 metros do local onde a pessoa suspeita de infec¢do por
virus da dengue, zika ou chikungunya se encontrava, tendo por objetivo eliminar a
possibilidade de contato do mosquito com o doente através da eliminacdo de depdsitos e
criadouros de possiveis vetores.

Novamente, pode-se levantar a importancia do levantamento e anélise dos dados
fornecidos, visto que, ao analisar dados referentes as pesquisas vetoriais especiais
(PVE) ocorridas entre os anos de 2017 e 2019, observou-se que, em 2017 foram
realizadas 34 vistorias deste tipo, contra 43 pesquisas vistoriais especiais em 2019. Em
contrapartida, em 2017, 9068 imdveis foram inspecionados durante as PVES, enquanto
em 2019, foram 7526 imdveis trabalhados nesta modalidade de pesquisa vetorial,
destacando um aumento de 28% de visitas em 2019, com uma queda de 18% de imdveis
trabalhados. Tais resultados podem refletir uma alteracdo nas zonas de ocorréncia de
casos de dengue, zika ou chikungunya no municipio, tendo sido menos casos em 2017,
porém em zonas com maior densidade habitacional. Atenta-se também para o aumento
na ocorréncia de casos suspeitos da doenca na cidade entre os anos analisados.

No municipio de Novo Hamburgo, até a Semana Epidemiologica 09 de 2020
(até 27 de fevereiro do presente ano), houve registro de 02 casos de dengue autoctone,
adquirida na propria localidade, sendo o municipio considerado infestado pelo mosquito
Aedes aegypti. Em uma série histérica de 2000 até 2020, observa-se, no RS, um
aumento significativo no nimero de municipio infestado pelo veto, partindo de 14
municipios para 377 em 2020 (CEVS/RS, 2020).
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Todos os dados apresentados reforcam a atencdo que deve ser dada a questao de
controle vetorial e prevencdo de arboviroses no Brasil e no mundo. As ag0es ndo devem
se restringir apenas ao setor saude, e sim, devem contar com o envolvimento dos setores
de planejamento habitacional e de desenvolvimento dos municipios, de abastecimento
de &gua e de coleta de residuos sélidos, além de investimento em educacdo em saude,
dando suporte para as acOes de controle da dengue promovidos pelos setores de
vigilancia epidemioldgica e entomoldgica, de modo a potencializar o trabalho dos
agentes comunitarios de saude e de controle e prevencao da dengue.

O exemplo de estratégia de controle vetorial citado neste capitulo elucida a
importancia da gestdo eficaz da problematica das arboviroses e infestacdo de vetores,
com o desenvolvimento de projetos e parcerias que, através de boa gestdo de pessoal,
informacBes e investimentos, auxiliem na divisdo das responsabilidades quanto as
medidas tomadas para o enfrentamento dessa realidade tdo complexa. Além disso, é
gerado um alerta para a inclusdo dos individuos do municipio como agentes
participativos e essenciais no controle fisico dos vetores, a partir da educacdo para a¢es
de mudanca cotidiana continua e conscientizacdo destes quanto ao seu papel
determinante na mudanca da situacdo atual tdo complexa e preocupante que é o

crescimento exponencial no numero de casos de arboviroses no pais.
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Capitulo 18

ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA
PROVENIENTE DE ESCOLAS
LOCALIZADAS NA REGIAO

METROPOLITANA DE BELEM - PARA

Vitéria BJ Viana!, Karla TS Ribeiro!

IBiomédica, Universidade Federal do Para, Belém/PA.

1. INTRODUCAO

A &gua € o bem natural mais importante do planeta e um elemento indispensavel
a manutencdo da vida. Sua utilizacéo esta presente, direta ou indiretamente em diversas
atividades do dia a dia, como na industria agricola, na geracdo de energia elétrica e,
especialmente, para abastecimento, enfatizando o consumo pelos seres vivos para a
manutencdo de seus processos metabolicos (SOUZA et al., 2014).

De acordo com a Lei N° 9.433, de 8 de janeiro de 1997, que dentre outros atos
instituiu a Politica Nacional de Recursos Hidricos e criou o Sistema Nacional de
Gerenciamento de Recursos Hidricos, a &gua € um recurso limitado, que em situacdes
de escassez deve ser destinada, prioritariamente, para abastecimento humano (uso
doméstico, residencial e comercial/servicos) e dessedentacdo de animais (BRASIL,
1997).

Segundo dados apresentados pela Organizacdo das NacgOes Unidas estimam-se
que cerca de um bilhdo de pessoas ndo tém acesso a um abastecimento de agua
suficiente (ONU, 2018). No Brasil, a problematica maior esta relacionada a discrepancia
na disponibilidade desse recurso natural, o que confere uma falsa impressdo de
“inesgotabilidade” em certas localidades.

No Para, ainda ha um agravante relacionado ao abastecimento oferecido pela
Companhia de Saneamento do Para, a qual atualmente cobre somente 9 vilas e 53 dos

144 municipios do estado, estando as outras localidades sob operacdo municipal
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(COSANPA, 2019). Sendo assim, por efeito da falta de tratamento da agua e de
sistemas de abastecimento confidveis em mais da metade dos municipios, o resultado é
uma precéria disponibilidade de dgua potével a populagdo paraense (BRASIL, 2010).

No ambiente escolar, em particular, local onde os estudantes e servidores
permanecem por varias horas do dia, ha grande demanda por agua para ingestdo e no
preparo dos alimentos. Por conseguinte, a agua ofertada nesses estabelecimentos
necessita estar de acordo com o padrdo de potabilidade recomendado pela legislagdo do
Ministério da Saude, o que, por vezes, ndo é seguido devidamente (TRINDADE et al.,
2015; PERREIRA & OLIVEIRA, 2017).

Para ser considerada potavel, a &gua deve atender aos pardmetros de
potabilidade estabelecidos no Anexo XX da Portaria de Consolidagdo N° 5/2017 do
Ministério da Saude, e nao oferecer riscos a salde. Destaca-se que, no Brasil, a norma
de qualidade da agua para consumo humano é composta por padrdes fisicos, quimicos,
organicos, inorganicos e microbiolégicos (BASTOS, 2018). Como padrdo
microbioldgico, objeto deste estudo, destacam-se os indicadores: coliformes totais e a
Escherichia coli.

As bactérias do grupo coliformes totais integram em sua maioria 0S géneros
Citrobacter sp., Enterobacter sp., Klebsiella sp. e a espécie Escherichia coli, as quais se
caracterizam como bacilos Gram-negativos, oxidase negativos, ndo formadores de
esporos, aerébios ou anaerdbios facultativos e capazes de fermentar a lactose com
producdo de &cido, gas e aldeido a 35,0 £ 0,5 °C em 24-48 horas, podendo apresentar ou
ndo atividade da enzima i — galactosidase (TORTORA et al., 2012; BRASIL, 2013).

Pode-se inferir, pela caracteristica dos coliformes totais de estarem presentes no
ambiente, primordialmente no solo, que ao serem encontrados na agua ap0s O
tratamento, apontam para a ineficiéncia do processo de desinfeccdo utilizado ou
problemas de contaminagdo na rede de distribuicdo (BRASIL, 2012).

Ademais, a E. coli, principal representante do grupo de coliformes
termotolerantes, faz parte da familia Enterobacteriacea e possui as carateristicas de
fermentar a lactose e manitol — com producdo de &cido e gas a 44,5 £ 0,2 °C em 24
horas —, produzir indol a partir do triptofano e apresentar atividade das enzimas 3—
galactosidase e R—glucuronidase (BRASIL, 2013).

Pelo fato de ndo se multiplicar no ambiente aquatico, a E. coli é considerada o
principal indicador de contaminagéo por dejetos, e de eventual presenca de organismos

patogénicos nesse meio. Visto que sua origem fecal é inquestionavel e sua natureza
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ubiqua pouco provavel, julga-se valido seu papel como parametro de qualidade sanitaria
de alimentos e da dgua — natural e tratada (RATTI et al., 2011; MATOS et al., 2013;
BRASIL, 2013; CORREIA, 2014).

Portanto, a legislacdo atual preconiza que a &gua deve estar livre de
microrganismos patogénicos, principalmente de indicadores de contaminacdo fecal.
Ressalta-se ainda que na analise microbioldgica da agua de consumo deve ocorrer
auséncia de E. coli em 100 mL.

Nessa conjuntura, o principal objetivo desse estudo na avaliacdo da qualidade da
agua das escolas € agir como uma acdo de prevencdo e promocdo da salde, de modo a
assegurar que a mesma esteja propria para o consumo, evitando assim a ocorréncia de
doencas de veiculacdo hidrica, as quais acometem majoritariamente criancgas,

consideradas do grupo de risco, pois podem evoluir para infec¢bes graves.

Nesse estudo, foram selecionadas nove escolas da rede publica e privada de
ensino, localizadas nos municipios de Belém e Ananindeua, no estado do Para, ambas
inseridas na chamada Regido Metropolitana de Belém.

Na ocasido das visitas, foram coletadas amostras de agua da torneira da cozinha
de cada escola, local onde ocorre o preparo da merenda escolar. Destaca-se que muitos
estabelecimentos de ensino utilizam a agua de seus reservatérios de armazenamento
(caixa d’agua), e um dos problemas na qualidade dessa agua € a falta de higienizacdo
desses reservatorios, o que pode contribuir para a sua ma qualidade (ROCHA et al.,
2010).

As coletas ocorreram no segundo semestre de 2019, sob o0s critérios
estabelecidos pelo Manual Préatico de Anélise de Agua da Funasa (BRASIL, 2013), 0
qual institui o passo a passo dos procedimentos a serem realizados, de modo que as
coletas das amostras sejam feitas utilizando as préaticas assépticas e evitando a
contaminacdo externa. ApoOs a coleta, as amostras foram transportadas em caixas
térmicas, sob refrigeracdo, para analise laboratorial.

No Laboratdrio de Microbiologia Ambiental, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas
da UFPA, as amostras de agua foram analisadas através do teste de Presencga e
Auséncia, utilizando o método Substrato Definido Enzimatico (Colilert®/ IDEXX),

tendo em vista a pesquisa dos indicadores microbioldgicos de qualidade da agua.
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A técnica aplicada detecta simultaneamente coliformes totais e E. coli na agua,
por meio da metabolizagio dos indicadores nutrientes O-nitrofenil-p-D-
galactopiranosideo (ONPG) e 4-metil-umbeliferil-B-D-glucuronide (MUG) presentes na
ampola comercializada. Os coliformes totais apresentam agdo da enzima [3-
galactosidase e a E. coli da enzima B-glucuronidase, as quais catalisam os substratos e
geramprodutos detectaveis — coloracdo amarela e fluorescéncia quando exposta a luz
ultravioleta, respectivamente.

Sendo assim, as amostras de agua receberem a adicdo da ampola contendo o
substrato enzimatico ONPG-MUG (Figura 1). Apo6s breve homogeneizacéo, as bolsas
plasticas foram colocadas na estufa microbioldgica, procedendo a incubagdo na
temperatura de 35 + 0,5°C, durante 24 horas.

Figura 1. Imagem demonstrativa da adi¢cdo da ampola contendo o Substrato Enzimatico
Definido ONPG-MUG na amostra de agua.

Fonte: elaboracdo da autora, 2019.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A leitura do teste de Presenca e Auséncia foi através da observagdo de mudanca
da coloracédo da agua (Figura 2), e em seguida exposicao dessas amostras a luz UV com
360 nm para observacdo de fluorescéncia.
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Das amostras de agua coletadas das torneiras, quatro (4) obtiveram resultado
positivo para coliformes totais, por meio da viragem de cor da agua de incolor para
amarelo, totalizando 44,44% de positividade para esse grupo de bactérias. Contudo,
nenhuma amostra apresentou fluorescéncia sob a luz UV, indicando a auséncia do

principal indicador de contaminacéo fecal da agua, a E. coli.

Figura 2. Observacgdo da coloragdo das amostras de &gua ap06s 24 horas de incubacéo.

Fonte: elaboracdo da autora, 2019.

Esse resultado vai de encontro a um estudo realizado em 96 escolas de
Uberlandia (MG), no qual foi encontrada ndo conformidade no padrdo de qualidade da
agua da torneira de 23 instituicdes, contabilizando uma contaminacdo de 11% por
coliformes totais e E. coli. O mesmo estudo constatou também que ocorreu nova
contaminacgdo da &gua dentro dos reservatdrios das proprias escolas, visto que na analise
das amostras coletadas apdés o tratamento pelo Departamento Municipal de Agua e
Esgoto nédo foi observada a presenca de E. coli (SILVEIRA, 2017).

Entdo, é pertinente concluir que a higienizacdo regular dos reservatorios de
armazenamento de agua € importante para sua qualidade, evitando a contaminacéo da
mesma. Dessa forma, essa manutencéo € tao relevante quanto o tratamento inicial, uma
Vez que pesquisas averiguaram que a agua, por vezes, chega as escolas em condicoes
satisfatorias, o que legitima a sua contaminacdo posterior, em razdo da auséncia de

limpeza regular nas caixas d’agua e/ou problemas na tubulagéo.
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Sendo assim, no que se refere ao padrdo de satisfatoriedade da agua coletada nas
escolas, em virtude dos fatores que consideram os coliformes totais como importantes
indicadores de qualidade da &gua tratada e de contaminagdo ambiental, as amostras de
agua positivas para esse grupo de bactérias foram avaliadas como de qualidade
insatisfatoria (Tabela 1), j& que em situacdo ideal, recomenda-se a auséncia dos
indicadores sanitarios na dgua de consumo.

Logo, foram sugeridas as recomendacgdes da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, por meio da Resolucgédo da Diretoria Colegiada N° 52/2014, que dispde sobre o
regulamento técnico de boas praticas para servicos de alimentacdo, incluindo cozinhas
institucionais, a qual estabelece a higienizacdo dos reservatdrios de agua a cada seis
meses, com comprovacao registrada da operagdo (BRASIL, 2014).

Tabela 1. Resultado das analises de agua das torneiras das instituicdes de ensino da

Regido Metropolitana de Belém — PA.

Torneira Coliformes Totais Escherichia coli Condicdes
T1 Presenca Auséncia Insatisfatoria
T2 Presenca Auséncia Insatisfatoria
T3 Auséncia Auséncia Satisfatoria
T4 Auséncia Auséncia Satisfatoria
T5 Auseéncia Auséncia Satisfatoria
T6 Presenca Auséncia Insatisfatoria
T7 Auséncia Auséncia Satisfatoria
T8 Auséncia Auséncia Satisfatoria
T9 Presenca Auséncia Insatisfatoria

Fonte: elaboragéo da autora, 2019.
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Capitulo 19

JEJUM INTERMITENTE
BENEFICIOS E MALEFICIOS A CURTOE
L ONGO PRAZO

Carla Moreira?, Stefania Rodrigues?, Vitdria de Oliveiral, Angel Renaro?

'Académica de Biomedicina, Centro Universitario Leonardo Da Vinci, Porto
Alegre/RS.
2Biomédico e professor, Centro Universitario Leonardo Da Vinci, Porto Alegre/RS.

A restricdo caldrica diaria ja foi comprovada em diversos estudos ser a forma
mais eficaz de beneficiar a salde em varios sentidos como longevidade, emagrecimento,
prevencdo e controle de doencas, evita doencas que causam morte precoce, entre outros
beneficios. O jejum intermitente € uma possibilidade de aplicar a restricdo caldrica,
privando o individuo de ingerir alimentos em periodos alternados, como sugere Varady
et al., (2013). Este protocolo vem ganhando destaque mundial e cada vez mais surge
estudos cientificos sobre o assunto.

O presente estudo teve por objetivo fazer uma revisao de artigos referentes ao
jejum intermitente, suas vantagens e desvantagens a curto e longo prazo. Este protocolo
de alimentacéo é caracterizado por periodos de privacdo da alimentacdo intercalados por
periodos de consumo normal. Devido ao crescente numero de pessoas interessadas por
essa nova estratégia de alimentacdo diversos autores tém feito estudos a respeito deste
método. Observou-se durante a revisdo bibliografica que alguns estudos obtiveram
resultados positivos e outros negativos quanto ao jejum intermitente, a maioria relatou a

necessidade de novos estudos acerca do assunto.

“Jejum intermitente, jejum em dias alternados e outras formas de desisténcia
calorica periodica estdo ganhando popularidade na midia e entre cientistas” (HORNE;

MUHLESTEIN & ANDERSON, 2015).
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O jejum intermitente € uma modalidade de intervencdo nutricional
caracterizada pela diminuicdo da frequéncia alimentar que comecou a
ser estudado em mugulmanos, durante o periodo do Ramada, sendo
obrigatdria a permanéncia em jejum durante o dia e alimentando-se
apenas do por do sol ao amanhecer, por 30 dias consecutivos. Ao final
do periodo observou-se modificagdes do perfil metabdlico como
melhoras no perfil lipidico, diminuicdo da frequéncia cardiaca e da
massa gorda. (SALEH et al., 2005)

A maioria dessas dietas ndo possui um sélido embasamento cientifico, o que
pode acarretar efeitos colaterais e assim ndo ser saudavel e sustentavel em longo prazo.
Além disso, apesar de essas dietas frequentemente levarem a resultados aparentemente
positivos em curto prazo, como perda de peso, em longo prazo, prevalece uma baixa
aderéncia pelos praticantes, que acabam abandonando a estratégia. Por fim, somado a
isso, muitas delas induzem a perda de peso em virtude de resultarem em baixissima
ingestdo caldrica, mas os praticantes tendem a recuperar o peso perdido assim que
retomam a dieta anterior, ocasionando o chamado “efeito sanfona", segundo Moyad
(2004).

O “efeito sanfona" j& foi descrito em diversos estudos como sendo prejudicial,
correlacionando-se com aumento da gordura corporal, excesso de peso, resisténcia a
insulina, intolerdncia a glicose e diabetes tipo 2, maior risco para doencas
cardiovasculares , segundo estudos de Montani; Schutz & Dulloo (2015), aumento da
incapacidade de mobilidade e mortalidade na velhice, de acordo com Murphy et al.,
(2014) e até mesmo, alguns tipos de cancer, segundo Thompson & Mctiernan (2011)
ressaltando a importancia da perda definitiva do peso corporal.

De acordo com Chausse et al., (2014), o jejum intermitente desenvolve
alteracdes na funcéo hipotalamica [que controla o sistema nervoso, atua no controle da
temperatura do corpo, controla e regula os processos de sede e fome, atua no controle
das emocdes e comportamentos].

Ja no ano de 2015, Chausse et al., concluiram que o jejum intermitente promove
o0 desequilibrio redox no cérebro e no figado (estresse oxidativo), e protege contra 0s
danos oxidativos do coragdo. Também observaram que com o jejum de dias alternados
h& um aperfeicoamento da capacidade respiratoria da mitocondria no figado, mas ao

mesmo tempo constatou-se um aumento na quantidade de radicais livres,
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malondialdeido e proteinas carboniladas (marcadores para estresse oxidativo) como
resultado do jejum intermitente.

Como intuito de testar a hipdtese de regular o ritmo circadiano e com isso obter
respostas positivas para satude de humanos, Mindikolu et al., (2020), fizeram um estudo
com quatorze pessoas, onde aplicaram o jejum intermitente por 30 dias consecutivos
utilizando um protocolo de 14 horas de jejum e o periodo de alimentagdo era apenas

apos o pobr do sol e antes de amanhecer.

Nosso estudo tem implica¢es clinicas importantes. Nossos resultados
mostraram que o0 jejum intermitente do amanhecer ao p6or do sol por
mais de 14 h diariamente por 30 dias consecutivos estava associado a
uma assinatura protedmica sérica anticancer e proteinas reguladoras
chave reguladas positivamente do metabolismo da glicose e lipidios,
sinalizacdo da insulina, reldgio circadiano, reparo do DNA,
remodelacdo do citoesqueleto, sistema imunoldgico e funcédo
cognitiva, e resultou em um proteoma sérico de protecdo contra
cancer, obesidade, diabetes, sindrome metabolica, inflamacéo, doenca
de Alzheimer e varios distlrbios neuropsiquiatricos. (MINDIKOLU et
al., 2020)

Varady et al., (2013), observou que o peso de individuos ndo obesos reduziu
apos 8 semanas de dieta, e este estudo sugere que o0 jejum intermitente é uma opgéo
consideravel para ajudar pessoas com obesidade a perder peso e diminuir o risco de
doenca arterial coronariana, também observou que no grupo que fez jejum houve uma
diminuicdo de peso (5,2kg), LDL, triglicerideos, pressdo arterial sistdlica e diastolica e
leptina [hormdnio responsavel pelo controle da ingestdo alimentar, a acdo da leptina no
sistema nervoso central (hipotalamo) reduz a ingestdo alimentar, aumenta o gasto
energético e regula a funcdo neuroenddcrina e o metabolismo da glicose e gorduras].

“Em resumo, esses achados preliminares sugerem que o FDA (jejum
intermitente) € uma estratégia viavel de perda de peso para individuos com peso normal
e sobrepeso que desejam perder uma quantidade moderada de peso (5-6 kg) dentro de
um periodo de tempo relativamente curto (12 semanas) ” (VARADY et al., 2013).

Segundo Hayward et al., (2014), o jejum intermitente aliado ao exercicio de
resisténcia resultou em uma diminuicdo da massa gorda, assim como o peso. O estudo
foi feito em um tempo de refeicdo de 8 horas e jejum de 16 horas, por 30 dias.

Reis et al., (2019), fizeram um estudo utilizando ratos Wistar divididos em
grupos com ambos 0S sexos, 0S grupos teste foram submetidos a jejum intermitente de

24 horas e o grupo controle tinham alimentagdo a disposicdo, o estudo durou 42 dias:
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A anélise do JI no peso corporal em ratos demonstrou ser eficaz na
manutencao do peso corporal sem a necessidade de exercicios fisicos;
mostrou-se eficaz na reducdo de triglicerideos de ambos 0s sexos,
também houve reducdo nos niveis séricos do colesterol; entretanto,
apenas em fémeas foi significativamente relevante. O HDL dos
machos no grupo teste teve uma reducdo sem significancia em
comparacdo ao controle; diferente das fémeas, que tiveram um
aumento significativo. Assim, concluimos que o JI é eficaz em reduzir
0 peso e controlar as taxas lipidicas, especialmente no sexo feminino
(REIS et al., 2019).

O maior estudo randomizado foi feito por Harvie et al., (2011), que observaram
melhoras em ambos 0s grupos (grupo jejum intermitente e grupo com restricdo
energética continua) a respeito da proteina C-reativa (marcador de inflamacdo), LDL,
triglicerideos e pressdo arterial, 0 grupo que realizou o jejum intermitente apresentou
reducBes mais consideraveis nos marcadores de resisténcia a insulina e peso.

Dois anos depois, Harvie et al., (2013), observaram que introduzindo uma
quantidade maior de proteinas e gorduras na dieta durante a janela alimentar os
individuos mantinham a massa magra e sentiam menos fome durante o periodo de jejum

intermitente:

Os regimes de IER testados aqui eram restritos a carboidratos e mais
ricos em proteinas e gorduras em dias restritos para reduzir a sensagao
de fome, que acreditamos ser a chave para a adesdo... as dietas futuras
do IECR devem, no entanto, ser modificadas para maximizar a
ingestdo de fibras e promover alimentos ricos em Ca, Mg, Fe e Se,
considerados preferiveis e mais fisiologicos que os suplementos
(HARVIE et al., 2013).

O diabetes mellitus tipo 2 é umas das principais causas de cegueira, insuficiéncia
renal, ataques cardiacos, derrame e amputacdo dos membros inferiores, segundo
apresentou a revista Global Report on Diabetes no ano de 2016 (WHO, 2016),
representando um dos mais importantes problemas de saude publica do planeta em
virtude do alto custo que representa aos cofres publicos, bem como pela prevaléncia
crescente e associagdo com outras morbidades, conclui Hex et al., (2012) e Zhuo et al.,
(2014). A elevagdo dos casos de diabetes tipo 2 esta relacionada com o aumento das
taxas de sobrepeso e obesidade, decorrentes de alimentacdo inadequada geralmente
associada ao estilo de vida sedentario, segundo Flor & Campos (2017) e Malta et al.,
(2013).

185 |Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

Os praticantes de jejum intermitente podem escolher jejuar no comeco do dia,
ndo se alimentando no café da manhd e almogo, prolongando dessa forma o jejum
noturno; ou iniciar o jejum no fim do dia, concentrando a ingestdo alimentar no periodo
matutino. E crescente o nimero de profissionais da salde, educadores fisicos e
nutricionistas que estdo recomendando esse tipo de dieta. Um estudo publicado
realizando jejum intermitente de 24 horas observou como ponto negativo fome
constante e consequentemente menor adesdo dos participantes. “O jejum em dias
alternados foi possivel em individuos ndo obesos e a oxidacao de gordura aumentou. No
entanto, a fome nos dias de jejum ndo diminuiu, talvez indicando a probabilidade de
continuar essa dieta por longos periodos de tempo” (HEILBROONN et al., 2005).

Estudos em humanos tém mostrado que individuos diabéticos praticantes de
Jejum Intermitente exibem hipoglicemia, cetoacidose, desidratacdo, hipotensdo e
trombose, segundo Chentli et al., (2013) e Corley et al., (2018). De acordo com Akglil;
Derman & Kanbur (2014), em adolescentes, esse regime alimentar foi relatado como
possivel causador de distarbios alimentares. Homens de meia idade tiveram elevacao
significativa da pressdo sanguinea e do colesterol total ap6s o jejum intermitente,
segundo Stote et al., (2007). Aumento das concentracdes plasmaticas de cortisol
noturno também j& foi reportado em varios estudos apés o jejum do Ramada, sugerindo
ritmo circadiano alterado, segundo Ajabnoor (2014). Em atletas, o jejum conduziu a um
aumento significativo da sensacdo de fadiga e diminuicdo do desempenho anaerdbico,
conclui Chaouachi et al., (2009).

A cetoacidose que ocorre em individuos diabéticos e que causa desordens no
organismo difere da cetose provocada por dietas e pelo jejum voluntario, segundo a
Tabela 1.

Tabela 1. Diferenca da cetoacidose diabética e a dieta cetogénica — 2013.

Niveis Sanguineos Dieta normal Dieta cetogénica Cetoacidose
diabetica
Glicose (mg/dl) 80-120 65-80 >300
Insulina (uU/I) 6-23 6.6-9.4 =0
Concentracao de 0.1 7/8 >25
corpos cetbnicos
pH 7.4 7.4 <7.3

Fonte: Paoli et al., (2013).
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Os estudos apresentam resultados positivos ou negativos no protocolo de jejum
intermitente, dependendo da forma de sua aplicacéo, tempo de duragéo, dieta associada,
exercicios e 0 bidtipo do individuo. O jejum de 24 horas teve resultados positivos nos
biomarcadores, no entanto a fome esteve presente como fator negativo segundo estudos
de Heilbroonn et al., (2005). Segundo Varady et al., no ano de 2013, o jejum
intermitente pode ser tdo eficaz quanto a restricdo caldrica em relagdo a perda de peso,
sensibilidade a insulina e outros biomarcadores. No mesmo ano (2013), Harvie et al.,
defenderam que além do jejum intermitente € importante introduzir uma quantidade
maior de proteinas e gorduras a fim de manter a massa magra e promover saciedade.
Mindikoglu et al., (2020), acredita que o jejum intermitente do pér do sol ao amanhecer
pode beneficiar o ser humano em muitos pontos, como a prevencdo da sindrome
metabdlica, doencas cognitivas, neuropsiquiatricas e até mesmo o cancer. Em ratos
Wistar, Reis et al., em 2019, concluiu que o jejum intermitente de 24 horas beneficiou
significativamente apenas as fémeas, reduzindo o peso e controlando as taxas lipidicas.
Estudos demonstram que mesmo pessoas ndo obesas estdo se beneficiando do jejum
intermitente, trazendo salde e longevidade para os individuos. Como resultados
negativos, estudos de Moyad em 2004 apresentaram o efeito sanfona para aqueles que
consumiam baixissimas calorias, que ap6s o jejum intermitente o individuo desenvolveu
aumento da gordura corporal e alguns desenvolveram doencgas. O presente estudo
apresentou as consequéncias do jejum intermitente, considerando que podera trazer
resultados positivos ou negativos. O jejum intermitente em curto prazo é capaz de
diminuir o ganho de peso, contudo, em longo prazo ndo é considerado saudavel, pois
podem causar alteracBes metabolicas indesejaveis como ganho de gordura e perda de
massa muscular, desregulacdo dos hormonios e o efeito sanfona. Sdo necessarios novos
estudos para comprovar a sua eficacia na prevencdo e no controle de doencas
metabolicas e qual o protocolo é melhor para cada tipo de pessoa, bem como qual dieta

e exercicio deveria ser associado ao jejum intermitente.
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Capitulo 20

AVALIACAO IMUNOTOXICOLOGICA DA
PROLE ORIUNDA DA UTILIZACAO DE
REPELENTE CONTENDO IR3535 DURANTE
A GESTACAO E AMAMENTACAO EM
RATAS WISTAR

Victoria C Cavalaril, Stephanie Kilim?, Jodo LC Ribas?

LAcadémica de Biomedicina, Universidade Positivo, Curitiba-PR.
2Programa de POs-Graduagdo em Biotecnologia Industrial, Universidade Positivo,
Curitiba-Parana

1. INTRODUCAO

A urbanizacdo e a crescente globalizacdo trouxeram impactos para a sociedade,
principalmente no contexto da saude, uma vez que culminaram para o aumento dos
indices de doengas transmitidas por vetores (TAVARES et al., 2018). Tal € o fato, que
essas doencas sdo responsaveis porl7% de todas as infec¢cbes em todo o mundo
(HUNTINGTON;ALLISON & NAIR, 2016). Dentre essas infeccBes, aquelas que
tiveram maior destaque, pela sua capacidade de gerar epidemias, foram as causadas por
arbovirus como dengue, chikungunya, febre amarela e zika virus (TAVARES et al.,
2018).

Como as abordagens terapéuticas para essas doencas sdo limitadas e ainda nao
foi possivel uma formulagdo vacinal para todas, a prevencdo se torna primordial. A
triade de prevencdo se baseia em reducdo do contato entre o vetor e seu hospedeiro, que
pode ser alcancada pelo uso de repelentes de insetos, juntamente com roupas de
protecdo e tempo limitado ao ar livre (KATZ; MILLER & HEBERT, 2008).

Dentre as formula¢Ges do mercado, os repelentes sintéticos mais utilizados s&o
DEET (N, N-dietilmeta toluamida), IR3535 (butilacetilaminopropionato de etila) (EB) e
Icaridina (Picaridin) (1-(1-metilpropoxicarbonil)-2-(2-hidroxietil)-piperidina).
(PAUMGARTTEN et al., 2016). Apesar de eficazes, alguns dos inseticidas disponiveis

sdo considerados inaceitaveis em termos ambientais (WEAVER et al., 2018) e
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potencialmente toxicos, como é o caso do DEET em que ja foram reportados casos de
dermatite, reacdes alérgicas e toxicidade neuroldgica e cardiovascular (BROWN et al.,
1997). Portanto, foi recomendado as mulheres gravidas e bebés com menos de 6 meses
de idade que evitem o contato com formulacbes de repelentes contendo DEET
(TAVARES et al., 2018). Tendo em vista esse alerta, a busca de outras formulacfes se
intensificou, principalmente para as gestantes, ja que a infecgdo por Zika, em mulheres
gravidas aumenta o risco de anormalidades estruturais do cérebro no feto, incluindo a
microcefalia (MLAKAR et al., 2016; MARTINES, 2016; HUNTINGTON; ALLISON
& NAIR, 2016).

Apesar de considerado mais seguro, estudos mostram que o IR3535 tem uma
penetragdo de 13,3% (BROSCHARD et al., 2013), o que constitui um dos meios para
que se possa haver alguma toxicidade. Sendo assim, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar possiveis alteracdes imunotoxicoldgico geradas na prole, pela utilizacdo

de repelente contendo IR3535 durante a gestacdo e amamentacéo.

Foram utilizadas ratas (Rattus novergicus) variedade Wistar, de
aproximadamente 200g em idade reprodutiva. As ratas foram acasaladas com ratos
machos na propor¢do de um macho para quatro fémeas. As fémeas prenhas serdo
separadas randomicamente de forma com que cada grupo - controle e experimental —

contivesse 10 animais cada.

Foi utilizado no grupo experimental repelente manipulado contendo 11% de
IR3535 em gel carbopol, o qual foi aplicado sob a pele sem pelos, delimitada a 5cm?.
Para o grupo controle foi utilizado o gel carbopol. Tanto o gel contendo repelente,
guanto o gel controle foram aplicadas nas ratas 3x ao dia com um intervalo de 4h entre
as aplicagbes (recomendacdo do fabricante para gestante). Durante a gestacdo a

exposicao ocorreu em dois grupos, grupo | exposicdo feita do 7° ao 13° dia de prenhez,
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grupo Il ocorreu entre 0 14° ao 20° dia de prenhez. O grupo proveniente do periodo de
lactacdo foi denominado grupo I1I: Exposicdo do 1° dia pos-parto até o desmame no 21°

com eutanésia logo ap6s o fim do tratamento.

Ap0s a exposicdo, metade dos animais expostos recebeu carragenina 1mg/kg via
intraperitoneal. Quatro horas ap6s a aplicagdo de carragenina o0s animais foram
eutanasiados e a cavidade peritoneal foi lavada com salina. O fluido removido foi
utilizado para a avaliacdo da migracdo celular. Os animais que ndo receberam

carragenina foram utilizados para as determinacdes hematoldgicas.

Apbs a centrifugacdo do lavado peritoneal, o Oxido Nitrico foi determinado
usando o método modificado por NEUMANN; BARREDA & BELOSEVIC, (1998). A
leitura da absorbancia sera realizada 10 minutos apds o inicio da reagdo, e a quantidade

de 6xido nitrico produzida serd expressa em pmol.L ™.

O sangue foi coletado em heparina na proporcdo 20 unidades por mL de sangue.
Para a contagem global dos eritrécitos e leucocitos e a determinacdo de hemoglobina,
hematdcrito e indices hematimétricos. Foi utilizado o aparelho hematolégico BC-5800
(Mindray, China). Para a contagem diferencial dos leucdcitos foi utilizada as
especificacbes de WINTROBE (1934).

Os dados obtidos das anélises foram avaliados através da analise de variancia —
ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni. Para as analises estatisticas foi utilizado
GraphPad Software V.2.01, Graphpadinstat-TM (1990-1993). Os resultados estéo
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expressos como média + EPM (erro padrdo da média). O nivel de significancia adotado
foi de 5% (a= 0,05).

Durante a exposicdo no periodo gestacional foram observadas alteragdes
significativas na contagem global dos leucdcitos dos machos do grupo | e 1l (aumento
p =0,0352; reducdo p=0,0416 respectivamente) e nas fémeas do grupo Il (reducdo
p=0,0478). Ainda no Grupo |, a prole de machos também demonstrou reducdo
significativa na contagem de eritrécitos e no hematdcrito (Tabela 1).

Enquanto, para as médes expostas ao repelente durante o periodo de lactacéo
(Grupo I11), foi observada uma reducdo significativa na contagem dos eritrocitos e na
determinacdo da hemoglobina e hematdcrito na prole das fémeas. Assim como houve
uma reducdo significativa na contagem global dos leucécitos na prole dos machos e

fémeas desse grupo (Tabela 1).

Tabela 1.Parametros Hematoldgicos apds exposicao ao IR3535

Eritrocitos Hemoglobina Hematdcrito VCM HCM CHCM Leucdcitos
(108 pL) (g/dL) (%) () (pg) (g/dL) (109 pL)

Controle 7,916+0,00 1236+0,12 49642091 5543021  1530+0,22 2732154  11720: 015
Expostos  7,361+0,08° 1294:023  44,89+060° 4826018 10,36+0,34*  2395+1,89" 11,500+ 042

Grupo |
Machos

= E Controle 6,747 +015 1338+022 4275+0,76  50,32£128 18,29+1.73 2522+£137 9,360+ 0,56
SE Exposto 6,899+009 13491015  4278:044 4895:041  17.31:0,10 23,99+ 0,87 95254037
G

=g Controle 8,021£012 15131024  42,070,99 58,12£ 0,65  17.39:0.73 2652:1,87 10,9182 0,96
55 Exposto 8230+011 1550+0,50  4251£119 56342037  16,61:0,10 2599: 0,37  5475+0,72°
&=

= w

28 Controle 7.361+014 12,00£0,81 4600+£1,06 5237:1,05  18,27:054 2572:2,07 11,0832 0,38
SE Exposto 7,028+024 13,1810,31 4846£098  4937:094  17,96: 026 26,82: 0,37 6,85320,10%
D

Egq Controle 6,059+027 1350+047  4600£1,02 5612£154  18,79:053 26,32+ 044 12,5202 0,45
§_5 Exposto 6,033+0,28 12511063 47 46¢ 0,98 54,95+ 0,36 16,68+ 0,54 2520+ 0,97 6,500+ 0,32*
= m

&=

Controle 6,575+0,23 15,06 +0,67 40,83 +054 53,12+ 0,86 17,39+ 0,66 27,72: 0,54 11,050+ 0,45
Exposto 5,753 +0,13* 12,38 x0,54* 3190+0,73* 4267041 13,51+ 0,84" 22,630,337 8,260+ 0,83"

Grupo Il
Fémeas

Legenda: Os valores sdo expressos como média + erro padrdo da média. * Indicam diferenca estatistica
significante (p<0,05). ANOVA, Bonferroni. VCM - Volume Corpuscular Médio; HCM - Hemoglobina

Corpuscular Média; CHCM - Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média.
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As variagdes ocorridas nos meios biolégicos, como sangue, urina, ar exalado
servem como biomarcadores bioldgicos (WHO et al., 1996), esses por sua vez, se
tornaram ferramentas imprescindiveis para se fazer a monitorizacdo da salde dos
individuos, pois podem elucidar a relacdo causa-efeito e dose-efeito de uma substancia
para a saude humana (AMORIM, 2003). Nesse contexto, os indices
hematologicos exibem sensibilidade diferente aos varios fatores ambientais e quimicos
(VENTURINI et al., 2014) o que os tornam importantes biomarcadores de estresse
(BRIDGES; CECH JR & PEDRO, 1976; ROCHA, 2009) e toxicidade.

Tanta € a sensibilidade dos indices hematimétricos, que eles sdo os primeiros
elementos a sofrerem alteragdes durante uma toxicidade aguda da medula 6ssea, tendo
como resultado uma supressdo reversivel dos elementos eritrdides (GROSS et al.,
1982), essa resposta da medula pode ser resultante de desordens na permeabilidade das
membranas dos eritrécitos ou resultado da ativacdo de mecanismos de protecdo que
incluem liberacdo de eritrocitos de depdsitos de sangue ou tecidos hematopoiéticos na
corrente sanguinea (SVOBODOVA;VYKUSOVA & MACHOVA, 1994: ROCHA,
2009). No presente estudo, foi evidenciada a queda dos indices hematimétricos nos
machos do grupo I, entretanto, de forma curiosa ndo foram observadas mudangas na
série eritroide do grupo 11, o que pode significar uma relacdo dependente do periodo de
exposicao ao repelente durante a gestacdo. Assim como ha uma correlacdo evidenciada
para 0 periodo de lactacdo, em que o Grupo Il também apresentou queda dos
biomarcadores hematoldgicos, fato justificado pela natureza do aleitamento, pois além
propriedades nutricionais e imunoldgicas o leite materno pode conter substancias
ambientais e carrear para o feto esses xenobiontes (CORRALO et al., 2016).

Ja na série branca, houve um processo de leucopenia na prole dos machos e
fémeas do grupo I, Il e 11l. Em estudos feitos para investigacdo da toxicidade do alcool
no organismo, um padrdo semelhante foi encontrado, no qual os autores observaram que
essa substancia € capaz de suprimir as reservas de granuldcitos levando a uma
leucopenia (MCFARLAND & LIBRE, 1963; BEARD et al., 1966; LIU, 1973,
BALLARD, 1980) assim como foi relatado, em estudos epidemioldgicos, uma risco
aumentado para agranulocitose induzida por medicamentos e drogas através de
mecanismos imunologicos ou citotoxicos (ANDERSOHN; KONZEN & GARBE,
2007).
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Nas analises imunolodgicas do periodo gestacional, a contagem global de
leucocitos do lavado peritoneal reduziu significativamente no grupo 1l da prole de
fémeas expostas (p<0,0001). Nos animais desafiados com carragenina, tanto 0s machos
quanto as fémeas do grupo | e Il tiveram reducdo significativa na contagem global de
leucdcitos peritoneais (p<0,0001) (Figura 1).

Enquanto que para o Grupo Ill, respectivo a prole oriunda de maes expostas
durante a amamentagdo, ocorreu uma reducgdo significativa na contagem global de
leucdcitos peritoneais (p<0,0001), tanto dos machos quanto das fémeas desafiados com
carragenina (Figura 1).

Um evento precursor e primordial que ocorre durante um processo inflamatério
é a transmigracdo leucocitaria, em que osleucdcitos circulantes do sangue migram em
direcdo aos locais de lesdo e infeccdo tecidual para contribuir na reparacdo tecidual
(NOURSHARGH & ALON, 2014), “in vitro” essa simulagdo inflamatoria ¢
protagonizada pela inje¢cdo de carragenina, e como observado nos resultados ocorreu
uma reducdo desse processo de transmigracdo leucocitaria, o que reflete em um déficit
qualitativo dos leucdcitos, evento semelhante ao observado por HOFBAUER; SPEISER
& KAPIOTIS, (1998) em que relatou uma reducdo significativa da migracdo
leucocitaria sob a influéncia do ibuprofeno.

Notavelmente KAPIOTIS et al., (1996) demonstraram que o déficit na migracdo
leucocitaria decorrente da exposi¢do ao ibuprofeno era consequencia de uma reducédo
significativa da expressdo da molécula de adesao celular vascular (VCAM-1 e ICAM-).
O que abre a hipdtese de que a reducdo da quimiotaxia dos leucdcitos frente ao desafio
com a carragenina pode ser resultado de uma interferéncia negativa do IR3535 nas

células de adesao.
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Figura 1. Leucocitos Peritoneais de Machos, Grupo | (A). Leucdcitos Peritoneais de
Fémeas, Grupo | (B). Leucdcitos Peritoneais de Machos, Grupo 1l (C). Leucocitos
Peritoneais de Fémeas, Grupo Il (D). Leucdcitos Peritoneais de Machos, Grupo Il (E).
Leucocitos Peritoneais de Fémeas, Grupo Il (F). *indica diferenca estatistica

significativa em relacdo ao grupo controle. Cont: prole oriundas de ratas controle. Exp:
prole oriundas de ratas expostas ao IR3535.
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3.3. DETERMINACAO DO OXIDO NIiTRICO

Na determinacéo do 6xido nitrico do lavado peritoneal observou-se uma reducéo
significativa na prole dos machos do grupo | (p=0,0010) e nas fémeas do grupo | e Il
(p=0,0029; p=0,0006 respectivamente). Da mesma forma, observou-se uma reducao
significativa na determinacdo do oxido nitrico do lavado peritoneal tanto nos machos
(p <0,0001) quanto nas fémeas (p=0,0044) (Figura 2).

Figura 2. Oxido Nitrico peritoneal de Machos, Grupo 1 (A). Oxido Nitrico Peritoneal
de Fémeas, Grupo | (B). Oxido Nitrico Peritoneal de Machos, Grupo Il (C). Oxido
Nitrico Peritoneal de Fémeas, Grupo 11 (D). Oxido Nitrico Peritoneal de Machos, Grupo
111 (E). Oxido Nitrico Peritoneal de Fémeas, Grupo 111 (F). *indica diferenca estatistica

significativa em relacdo ao grupo controle. Cont: prole oriundas de ratas controle. Exp:
prole oriundas de ratas expostas ao IR3535.
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O evento inflamatorio é complexo e dindmico e implica numa série de
adaptacOes fisioldgicas e morfoldgicas mediadas a partir da interacdo dos vasos
sanguineos, parte liquida e elementos figurados do sangue (MARTINS et al., 1989). A
etapa inicial da cascata inflamatéria depende de uma vasodilatacdo resultante de
mediadores quimicos locais, tendo o 6xido nitrico (NO) como um dos compostos
vasoativos mais relevantes (TOMAZINI; ANDRADE & MAXIMO, 2019), essa
substancia é liberada a partir das células endoteliais. Ap0s a sua secrecao, ele difunde-se
para as células musculares onde ativa a enzima guanilato ciclase (GC), causando
aumento nos niveis de guanosina monofosfato ciclico (cGMP). O aumento nos niveis de
cGMP diminui a quantidade de Ca?* livre na célula muscular, causando seu relaxamento
(QUEIROZ & BATISTA, 1999). A vasodilatacdo é o gatilho para que os eventos
subsequentes se procedem - como 0 aumento da permeabilidade capilar e a migragédo
leucocitaria para o tecido lesionado (ABBAS et al., 2013).

O papel bioldgico do NO é tdo expressivo, que qualquer reducdo dréstica em sua
biodisponibilidade tende a desencadear eventos adversos (TOMAZINI; ANDRADE &
MAXIMO, 2019). No presente estudo, foi observada uma reducdo do 6xido nitrico
tanto na prole oriunda de mées expostas durante a gestacdo quanto na amamentacéo, e
foi langada a hipdtese de que essa reducdo foi um dos agentes responsaveis pelo déficit
da migracdo leucocitaria descrita anteriormente, pois com a queda dos niveis de NO,
prejudicaria 0 evento pioneiro da cascata inflamatéria — a vasodilatacdo — e com isso 0s

demais passos ficariam comprometidos em sequéncia.

A reducéo qualitativa observada na série das células brancas do sangue a partir
do comprometimento da migracdo leucocitaria foi associada a uma reducdo dos niveis
de 6xido nitrico, o0 que por sua vez, evidencia um processo de imunodepressdo na prole
de ratas expostas ao componente IR3535 durante o periodo gestacional e de lactacéo,
evidenciando um potencial imunotoxicoldgico desse composto sobre a descendéncia e

sua capacidade de transferéncia via placenta e aleitamento materno.
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Capitulo 21

ATIVIDADE IMUNOMODULADORA DE
PECTINAS DAS CASCAS DE GOIABA
(Psidium guajava L.) EM CULTIVO PRIMARIO
DE MACROFAGOS
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LAcadémicas de Biomedicina, Universidade Positivo, Curitiba-Parana.
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O Brasil detém uma diversidade de fauna e de flora com potenciais ainda a serem
explorados. A existéncia de diferentes biomas dentro do territorio nacional propicia um
acervo de plantas medicinais endémicas que ainda sdo pouco conhecidas, e desse modo
constituem um fascinante assunto de pesquisa académica e de desenvolvimento (PINTO et
al., 2002). Nesse contexto, os componentes vegetais sdo de grande estima, principalmente
0s metabdlitos secundarios, que apesar de ndo serem fundamentais aos processos
metabolicos das plantas, possuem papel na interacdo delas com seu ambiente (NAMDEO
et al., 2007) além de terem vasta aplicacdo nos setores biotecnoldgico e farmacoldgico
(SEYFRIED et al., 2016). Diante do exposto, as pectinas sdo polissacarideos &cidos
presentes na parede celular de todas as plantas terrestres (OLIVEIRA, 2013), mais
especificamente na lamela média e parede celular primaria (MARIC et al., 2018).

No contexto estrutural, as pectinas sdo formadas por polimeros em blocos,
contendo em sua cadeia principal blocos de homogalacturonana (HG) e
ramnogalacturonana tipo | (RG-I), algumas ainda apresentam a ramnogalacturonana tipo |1
(RG-II). A cadeia principal fundamentalmente apresenta acido galacturdnico, e as regides
de ramificacdo mostram moléculas de acglcares neutros com ramnose, arabinose, xilose,

galactose, fucose, manose, e glucose, levando a uma variedade estrutural que se relaciona
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aos diferentes tipos e propriedades de cada pectina (VRIESMANN & PETKOWICZ,
2013).

Além da importancia para o vegetal, as pectinas tém grande potencial econémico,
podendo ser empregadas na industria alimenticia como espessante, texturizante,
emulsificante ou estabilizante (COELHO, 2008), na induastria farmacéutica como, por
exemplo, em revestimento de comprimidos (SRIAMORNSAK, 2003) e na cosmetologia
(CRISTIANO et al., 2014).

Notavelmente, estudos protagonizados por MORAIS-BRAGA et al., (2016)
relataram a eficacia de pectinas contra 34 espécies bacterianas, 19 espécies de fungos, 6
espécies de protozoarios e 4 tipos de virus, ilustrando o potencial desse polissacarideo
frente a agentes infecciosos, 0 que permite classificar a pectina como um modificador da
resposta imunoldgica (DIALLO et al., 2001; SEYFRIED et al., 2016).

Nesse contexto, esse trabalho tem como objetivo avaliar a modulacdo da resposta
imune mediada por pectinas da casca da goiaba Psidium guajava L.,com foco na sua acao

sob citocinas quimioatraentes e moduladoras.

As amostras de pectinas foram extraidas das cascas de goiaba com agua em
temperatura ambiente, seguida por &gua fervente, apenas com agua fervente, ou com
solucdo aquosa acida, resultando em quatro fraces de pectinas desidratadas,
denominadas respectivamente A, SAF, AF e HA. A solubilizacdo das fracdes pécticas
foi realizada em meio RPMI (10% SFB), mantendo-se em incubadora a 37°C com 5%
de COz por 24 horas até completa solubilizacdo (MARENDAEet al., 2015).

Ap0s a obtencdo dos macrofagos peritoneais de camundongos Swiss fémeas, as
células coletadas foram centrifugadas (400 x g por 30 min a 4°C), lavadas e colocadas

em meio de cultura RPMI, contendo 1% de penicilina/estreptomicina, e 20 U.mL™ de
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heparina, mantidos em banho de gelo. Apos a lavagem e centrifugacdo, as celulas foram
contadas em Camara de Neubauer, ajustadas para 1.10°células.mL™ e ressuspendidas
em meio RPMI, 0,1 % soro fetal bovino, 1% penicilina/estreptomicina e 20U.mL* de
heparina. Os macrofagos isolados foram colocados em placa de cultivo celular de 96
pogos, com volume de 100uL/pogo, e incubados por 20 min para aderéncia. Apds esse
tempo elas foram lavadas e expostas a 0,5 ng/mL; 5 ng/mL e 50 ng/mL de pectina. O
controle negativo foi realizado com PBS e o positivo com lipopolissacarideo de
Escherichia coli sorotipo 0111:B4 (LPS). A monocamada de células aderentes foi
reincubada por 4 horas para medida do 6xido nitrico, TNF-a, IL-1p e IL-10 em seu

sobrenadante. Todas as exposi¢Oes foram realizadas em triplicatas.

A viabilidade celular foi avaliada por meio da analise colorimétrica, com o
corante MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio), segundo a
técnica de MOSMANN (1983). Por essa técnica, apos 48h de incubacdo das células,
foram adicionados 100uL de MTT e a placa foi novamente incubada. Apos 2 h, a reacéo
foi blogueada com a solucdo &cida de SDS a 10%. A medida da absorbancia foi
realizada ap6s 10 min em comprimento de onda de 550 nm.

Apos a incubacdo, o 6xido nitrico foi determinado usando o método modificado
por NEUMANN; BARREDA & BELOSEVIC (1998), baseado na reacdo de Griess. A
leitura da absorbancia foi realizada 10 minutos ap6s o inicio da reacdo, e a quantidade
de 6xido nitrico produzida foi expressa em umol.L . Para a determinacdo do TNF-alfa,
IL-1B e IL-10, estes foram quantificados por testes comerciais de Elisa, de acordo com

as instrucdes de cada kit.

Os dados obtidos das anélises foram avaliados através da analise de variancia —
ANOVA, seguida pelo teste de Bonferroni. As anélises estatisticas foram conduzidas
utilizando GraphPad Software V.2.01, GraphpadInstat-TM (1990-1993). Os resultados
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foram expressos como média + EPM (erro padrdo da média). O nivel de significancia
adotado foi de 5% (a= 0,05).

A partir do ensaio de MTT, observou-se que as concentracfes empregadas
(0,5 ng/mL; 5ng/mL; 50 ng/mL) foram in6cuas aos macréfagos murinos, uma vez que
ndo houve alteracdo expressiva na viabilidade celular em relacdo ao controle. Esses
dados assemelham-se a aqueles encontrados por JANG et al., (2014), onde os extratos
da folha de goiaba ndo tiveram efeito na viabilidade celular quando testadas em células
murinas RAW264.7, mesmo em concentracfes superiores aquelas testadas no presente
trabalho (5, 10, 30 e 50 pg/mL).

Conforme mostra a Figura 1, no presente trabalho observou-se um aumento
significativo na producdo de Oxido nitrico pelos macréfagos nas duas maiores
concentracdes (5, 50 ng/mL) de todas as fracdes pécticas testadas (A, SAF, AF e HA).
Apobs desafio com LPS na concentragdo de 1,0 e 10,0 ng/mL, houve um aumento
significativo na produgdo de Oxido nitrico, comparado com o controle, nas fragdes A,
AF, HA (5 e 50 ng/mL para 1,0 ng/mL de LPS e em 0,5; 5,0 e 50,0 ng/mL para 10,0
ng/mL de LPS) e SAF (50 ng/mL para 1,0 ng/mL de LPS e em 0,5; 5,0 e 50,0 ng/mL
para 10,0 ng/mL de LPS) com p<0,0001.

O oxido nitrico é produzido pelo 6xido nitrico-sintase (NOs), e a sua isoforma
INOs é expressa como resultado de uma resposta inflamatoria - oriunda de uma infeccéo
ou dano tecidual (CERQUEIRA & YOSHIDA, 2002). Essa injuria pode ser simulada
“in vitro” por LPS. Como pode ser verificado, a pectina foi capaz de estimular os
macrofagos a secretar Oxido nitrico, entrando em consonancia com o trabalho de
AMORIM et al., (2016), que utilizaram pectina oriunda de cascas de cacau (Theobroma
cacao L.), nas concentra¢Bes de 100 e 200 pg.mL-1 e verificaram a ocorréncia de um

estimulo na producdo de oxido nitrico em niveis superiores aos encontrados pelo LPS.
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Dessa forma, esses resultados permitem demonstrar que a pectina atua de forma
imunoestimulante.

Figura 1. Producédo de 6xido nitrico apds exposicao de cultivo priméario de macréfagos
peritoneais as pectinas extraidas da casca da goiaba. Exposicdo na presenca ou auséncia
de LPS da fracdo A (A). Exposicao na presencga ou auséncia de LPS da fracdo SAF (B).
Exposicdo na presenca ou auséncia de LPS da fracdo AF (C). Exposicdo na presenca ou
auséncia de LPS da fracdo HA (D). * p=0,0001.
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Ainda mais notavel foi o tratamento concomitante da pectina com LPS, gerando
uma potencializacéo da secrecdo de 6xido nitrico pelos macréfagos peritoneais murinos.
Esse resultado pode estar correlacionado com o fato de a pectina ser capaz de utilizar os
mesmos receptores de macrofagos a polimeros bacterianos (MELLINGER et al., 2008)
0 que levaria a uma ativacdo dos macrofagos em direcdo a aniquilagdo do
microrganismo invasor (SCHEPETKIN & QUINN, 2006).
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DETERMINACAO DE TNF-A, IL-1B E IL-10

Observou-se, também, um aumento das citocinas TNF-alfa (Figura 2), IL-1B
(Figura 3) e IL-10 (Figura 4) nas trés concentracdes testadas das quatro fracdes de
pectina. Com estimulo com LPS (1,0 ng/mL), ndo houve aumento significativo na
dosagem de TNF-o em relagdo ao controle com LPS (Figura 2), porém ocorreu uma
reducdo na dosagem de IL-1p para as fragdes SAF (5ng/mL) ¢ HA (0,5; 5,0; 50 ng/mL)
quando comparadas ao controle de LPS (Figura 3). Ja para a IL-10, ocorreu aumento
dos niveis na fracdo SAF (50ng/mL), na fracdo AF (0,5; 5,0; 50ng/mL) e na fracdo HA
(5,0 e 50 ng/mL) quando comparado ao controle LPS (Figura 4), apresentando
p < 0,0001.

Figura 2. Dosagem de TNF-a apos exposi¢do de cultivo primario de macrofagos
peritoneais as pectinas extraidas da casca da goiaba. Exposi¢do na presenga ou auséncia
de LPS da fracdo A (A). Exposicao na presencga ou auséncia de LPS da fracdo SAF (B).
Exposicao na presenca ou auséncia de LPS da fracdo AF (C). Exposi¢cdo na presenca ou
auséncia de LPS da fracdo HA (D) * p=0,0001.
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Figura 3. Dosagem de IL-1p apods exposi¢do de cultivo primario de macrofagos
peritoneais as pectinas extraidas da casca da goiaba. Exposi¢do na presenga ou auséncia
de LPS da fracdo A (A). Exposicao na presencga ou auséncia de LPS da fracdo SAF (B).
Exposicao na presenca ou auséncia de LPS da fracdo AF (C). Exposicdo na presenca ou
auséncia de LPS da fracdo HA (D). * p=0,0001.
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As células sentinelas como macréfagos e granuldcitos sdo capazes de liberar
citocinas de acordo com as necessidades de diferentes células do sistema imunoldgico
por meio de uma variedade de vias secretoras e pelas acdes de moléculas reguladoras
especificas (STOW et al., 2009). Por isso, a quantificacdo de citocinas permite
compreender a atuacdo de uma dada molécula no organismo.

Nesse trabalho, foi identificado que pectinas sdo capazes de estimular os
macrofagos, pois além de terem promovido o aumento do 6xido nitrico, foram capazes
também de elevar o nivel de citocinas. AMORIM et al., (2016) observaram o aumento
tanto de citocinas anti-inflamatorias (IL-10) quanto de pré-inflamatorias (TNF-o e IL-
12) ao empregar uma fragdo de pectinas acetiladas isoladas da casca de frutos do cacau

(Theobroma cacao L) e sua forma parcialmente desacetilada e desesterificada.

210 | Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

Figura 4. Dosagem de IL-10 apds exposicdao de cultivo primario de macrofagos
peritoneais as pectinas extraidas da casca da goiaba. Exposi¢do na presenga ou auséncia
de LPS da fracdo A (A). Exposicao na presencga ou auséncia de LPS da fracdo SAF (B).
Exposicao na presenca ou auséncia de LPS da fracdo AF (C). Exposi¢cdo na presenca ou
auséncia de LPS da fracdo HA (D). * p=0,0001.
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O que chamou a atencéo foi a analise das citocinas I1L-10 e IL-1p, pois embora
ambas tenham sido aumentadas frente o tratamento apenas com a pectina (conferindo
novamente a propriedade imunoestimulante desse polissacarideo), foi observado um
balanco dessas duas interleucinas mediante o tratamento concomitante com LPS, ou
seja, na presenca de LPS foi observado que ocorreu uma reducdo da dosagem de IL-1 3
e uma elevacéo da quantidade de IL-10, o que mostra uma tendéncia da pectina atuar na
resolucdo do processo inflamatério gerado pelo LPS. Dessa forma, frente a uma injaria
ou dano ao organismo a pectina passaria a atuar de maneira anti-inflamatoria.

Popov et al., (2013) ao estudarem a atividade de pectinas citricas em diferentes
graus de metil-esterificacdo, também reportaram a agdo anti-inflamatoria destes
polissacarideos e ainda acrescentaram que as propriedades quimicas, ou seja, a
composicdo e estrutura da cadeia de acido galacturdnico, afetam diretamente a atividade

fisiolégica das pectinas.
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Sendo assim, para a aplicacdo pratica desse polissacarideo aos mais diversos
setores econdmicos e da saude, faz-se necessaria uma analise minuciosa do método de
extracdo a ser empregado, bem como o conhecimento da composicao da cadeia quimica,

para que se possa atingir as propriedades desejadas.

As pectinas da casca de goiaba, além de serem isentas de citoxicidade,
possuem atividade imunomoduladora, evidenciada pela sua capacidade de elevar a
producdo de éxido nitrico e das citocinas avaliadas, além de demonstrarem um

carater anti-inflamatorio frente a um estimulo inflamatorio ou lesivo.
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Capitulo 22

COMPETENCIAS GRUPAIS DE
BIOMEDICOS NA GESTAO DE HOTELARIA
HOSPITALAR

Roseli Delfino!, Paula SS Kuabara?

Tecndloga em Gestdo Hospitalar, Curitiba/Pr.
2profé, Dr?. Faculdade Inspirar, Curitiba/Pr.

Os estudos sobre o ambiente hospitalar voltados a hotelaria hospitalar
consolidaram-se a partir da década de 2000, como um assunto de grande relevancia para
os interesses de pesquisadores e organizacdes de saude (SILVA & RUAS, 2016). A
gestdo de hotelaria hospitalar passou a ser vista como uma nova oportunidade de
transformar o estere6tipo de hospital frio e os cuidados humanizados sejam visualizados
na forma de um novo modelo de gestdo, ndo somente com visdo de centro de custos
para a instituicdo.

E por meio do atendimento que todo o envolvimento com o paciente se
fortalece, sendo importante que seja oferecido atendimento assistencial digno sendo
hospitaleiro e os pacientes de sintam acolhidos. Diante dessa perspectiva é possivel
perceber que a relacdo humana seja intensificada por meio do acolhimento, fazendo
com o que o paciente se satisfaca e possa vir a se fidelizar-se a instituicdo pela forma de
ser atendido pelos colaboradores da instituicdo (GONCALVES & FERREIRA, 2013).

Sendo assim, a qualidade no atendimento se tornou um diferencial para
distinguir as competéncias grupais e organizacionais, refletindo como um todo na
assisténcia e tratamento ao paciente, tendo uma viséo holistica para 0s pacientes e 0s
acompanhantes (ASSIS & OLIVEIRA, 2012).

As transformacbes no atendimento na area da salde vdo além do que se
considera necessario e suficiente na hotelaria classica para a competicdo no meio

hospitalar. Para tanto, os setores que estdo diretamente ligados a prestagdo de
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atendimento ao paciente apresentam grande significado pois poder&o vir a desenvolver
melhorias e fortalecer o compromisso em prol do atendimento humanizado nos
processos de recepgéo, internacdo e alta hospitalar.

Conforme indica Perinazzo et al., (2015), é importante que os profissionais de
salde realizem uma reflexdo sobre as situacGes éticas atuais e como estdo sendo
desenvolvidas no ambito profissional, se realmente a assisténcia é qualificada e
humanizada.

Um profissional que tem o potencial de apoiar a gestdo hospitalar e a hotelaria
hospitalar € o biomédico, com seu conhecimento sobre os problemas de saude que
afetam os seres humanos, como também na transferéncia de saber & comunidade e
demais profissionais comprometidos com a melhoria das condi¢des de saude da
sociedade (CARRILLO, 2017). Conforme destaca Lima et al., (2014), a
multidisciplinaridade da formacdo favorece sua inclusdo no ambiente hospitalar e
possibilita a visibilidade do perfil de competéncia desse profissional no apoio ao
atendimento a saude.

Sendo assim, considera-se que o profissional biomédico uma pega-chave para
equipes multiprofissionais da area da saude, podendo colaborar na prevencao,
monitoramento das doengas como o diagndéstico, bem como na promocéo de saude e na
qualidade de vida (COSTA; TRINDADE & PEREIRA, 2010). Portanto, a gestdo da
hotelaria hospitalar e a humanizacao do atendimento ao paciente e seus acompanhantes,
por meio das competéncias dos profissionais da area da salde, passa a ser um elemento
de atencdo para as instituicfes de salde se destacarem no ambiente em que atuam.

Considerando a hotelaria hospitalar como diferencial estratégico para a
qualidade nos servigos prestados, torna-se necessario avaliar e adaptar melhorias nos
servicos hospitalares para o alcance da vantagem competitiva. Para tanto, esta pesquisa
tem como objetivo realizar um levantamento da literatura sobre como as competéncias
grupais dos profissionais biomédicos podem apoiar as praticas de gestdo de hotelaria
hospitalar.

Este estudo, além desta introducdo esta estruturado pelo referencial teérico que
aborda as discussOes sobre os conceitos de hotelaria hospitalar e a humanizagéo nas
instituicOes de saude, as competéncias grupais e do biomédico. Em seguida apresenta as
reflexdes sobre a construcdo de competéncias grupais para a gestdo de hotelaria

hospitalar.
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GESTAO DA HOTELARIA E HUMANIZACAO NAS
INSTITUICOES DE SAUDE

Quando se aborda o setor de hotelaria em instituicdes de saude, nos vém a
palavra hospitalidade, pois as pessoas vao até o hospital ndo por vontade prépria, mas
pela necessidade de prevencao, tratamento ou cura de doenca. Analisando a concepcao
de hospital, hotelaria e hospitalidade, (MASCARENHAS & SOUZA, 2016) relata que o
sentido das trés palavras se origina do latim hospitale, que significa o acolhimento do
paciente, satisfagdo e contentamento na hospedagem, pelo bem receber do paciente.
Andrade (2011) ressalta que a hospitalidade é percebida quando os individuos, diante de
atos de vulnerabilidades, recebem assisténcia e informagdes que os deixem acolhidos,
seguros e tranquilos. Dessa forma, pode-se considerar que as atividades da hotelaria
hospitalar estéo ligadas a hospitalidade na busca pela mudanca do clima de hospital para
um atendimento humanizado, observando, entre outros detalhes, aspectos como
entretenimento, nutricdo variada, acompanhante de quarto, caixas eletronicos,
lembrancas de datas comemorativas que possibilitem maior conforto e interacdo com o
cotidiano externo a quem faz uso da estrutura hospitalar.

De acordo com Oliveira et al., (2012), o histérico da hotelaria hospitalar no
Brasil consolidou-se com a vinda da familia Real ao Brasil em 1808, que levou a um
aumento do fluxo de comerciantes e diplomatas no Brasil e a busca pelo bem-estar
passou a ter destaque com a finalidade de proporcionar satisfacdo aos visitantes.
Conforme destacam Silva & Ferreira, (2014), o Brasil é considerado um pais referéncia
em hospitalidade e seus habitantes tém a imagem de serem hospitaleiros como virtude.
Ribeiro (2013), aponta que as préticas voltadas a hotelaria hospitalar s&o formas de
quebrar o paradigma do esteredtipo da estrutura de hospital que se tinha como
concepcao anteriormente, sendo a implementacdo das mudancas um modo de
adaptacdo, modificacdo e introducdo da instituicdo em um mercado onde ha muita
concorréncia e procura pela qualidade em atendimento para a satde.

As atividades de atendimento, semelhantes as que se observam quando se trata
de hotéis, ao serem implementadas em instituicdes de saude é o que configura a
hotelaria hospitalar, a diferenca é que o paciente vai ao hospital com sentimento de
tristeza, davidas quanto ao tratamento de saude, ja o turista vai com a intencéo de lazer
(SILVA & FERREIRA, 2014). Em prol do bem-estar social, psicologico e emocional
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para pacientes, familiares e colaboradores, estes passaram a ser reconhecidos como
clientes pela sua exigéncia na busca pela qualidade de atendimento ao manter o
tratamento da cura durante sua estadia.

Nesse contexto é possivel verificar que a hotelaria hospitalar exerce a funcao de
desenvolver um relacionamento de hospitalidade e acolhimento, fazendo com que o
paciente se sinta confiante e seguro no ambiente de tratamento de sadde. O significado
de qualidade passou por diversas fases de defini¢fes e € dependente do que se tem como
referéncia na atualidade, por exemplo, a inclusdo das atividades de hotelaria adaptadas
ao hospital para aprimoramento do atendimento médico-hospitalar. Pode-se dizer que a
gestdo de qualidade nos dias de hoje € um ponto estratégico, pois é preciso conhecer 0s
pacientes para que se possa conhecer o que pensam e desejam (SILVA & FERREIRA,
2014).

Em sua pesquisa, Fedrizzi (2009) relata a importancia de fragmentar a categoria
hospitalar para que seja possivel interpretar de forma mais coerente as necessidades em
cada momento do atendimento, de acordo com suas especificidades. Dessa forma €
possivel identificar os elementos que envolvem os servigos a oferecer, buscando um
tratamento humanizado (SILVA & FERREIRA, 2014).

A humanizacdo na éarea da saude, na perspectiva de Garcia et al., (2016), tem
grande dimenséo referente ao seu significado, relacionando aos cuidados com outra
pessoa, na prestacdo de servicos com base na ética, dignidade, sensibilidade e empatia.
Apesar da importancia do atendimento humanizado, Waldow & Borges (2011),
esclarecem que a desumanizacédo é mais fécil de explicar do que a palavra humanizacao,
pois compreende a perda de qualidades do ser humano em suas atitudes. Muitas vezes
o0s colaboradores ndo dispdem de tempo para realizar acGes além da assisténcia técnica,
devido a sobrecarga de servicos. O colaborador que se apresenta com desgaste
emocional, cansaco, desanimo e desmotivacdo, acaba deixando transparecer esses
sentimentos durante a relagdo com o paciente ou até mesmo refletindo nos cuidados
assistenciais. Os pacientes em ambiente hospitalar jA se encontram vulneraveis,
fragilizados e inseguros. Nesse sentido, Garcia et al., (2016) relata a humanizacéo
hospitalar como algo complexo, porém, faz-se necessario que esta realidade seja
alterada focando na qualidade e na ética do cuidar dentro dos hospitais ou onde se faca

necessario cuidar de uma pessoa.
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Portanto, alcancar uma equipe multidisciplinar pode ser considerado um
caminho para que as instituicdes de salde possam aproveitar as competéncias de cada
grupo profissional para que possa trabalhar a gestdo da hotelaria como diferencial.

3. COMPETENCIAS GRUPAIS

O ambiente competitivo das organizacdes modernas reflete a necessidade de
uma estrutura organizacional mais flexivel para o compartilhamento de aprendizados
entre seus membros. Esse movimento implica na geracdo de condicdes para a promogéo
de equipes de alto desempenho para que a aprendizagem em equipe possa criar valor e
ampliar a visdo da equipe para a inovacdo (CEJAS, 2005).

A gestdo é um procedimento que estabelece processos para a criagdo de um
ambiente em que os colaboradores consigam exercer suas atividades de trabalho de
acordo com os objetivos definidos. Para que as organizagfes se tornem produtivas e
com resultados consolidados positivamente é necessario a conducdo de processos
gerenciais, utilizando seus recursos de forma mais eficaz, almejando o crescimento e
colaborando com agdes sociais e culturais a qual se direciona a empresa (REIS &
RODRIGUES, 2011).

Em relacdo as mudancas vivenciadas no ambiente de atuacdo, as instituicdes
passaram a se atentar para a real importancia de se atualizarem na implementacdo de
novas acgdes gerenciais, contribuindo para estar preparadas para a competitividade no
ramo hospitalar. Dentre essas ac0es, a gestdo por competéncias grupais € um elemento
que as instituicbes podem adaptar para promover o desenvolvimento da capacidade dos
colaboradores, determinando as competéncias primordiais para a organizacgéo e tracando
o perfil de competéncias de cada colaborador (CARBONE et al., 2006).

A gestdo de competéncias contribui de forma a unificar os objetivos tanto
individual como de grupo, por meio do gerenciamento de pessoas, integrando
competéncia, desempenho e desenvolvimento organizacional alinhados ao cenario
moderno e competitivo das organizacfes atuais (FLEURY & FLEURY, 2003). A
competéncia, conforme pondera Fonseca et al., (2017) é compreendida como um
conjunto de conhecimentos, habilidades e atitudes, contudo, ndo basta somente
apresentar a competéncia, mas também se dedicar a empresa e ter a capacidade de

entrega, apresentando respostas rapidas quando necessario.
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Muitas competéncias ndo sdo reconhecidas dentro das organizagdes, mas podem
ja se fazerem presente no cotidiano de atuacdo dos profissionais. Nesse sentido, Fleury
& Fleury (2004) chamam a atengdo para a necessidade de as instituicdes construirem
um projeto onde se apresente uma analise geral das competéncias para que se torne
competéncias atreladas a estrutura organizacional para que alcancem suas metas e
competéncias diferenciando-se de seus concorrentes. Nesse processo, as instituigdes de
salde conseguirdo identificar os recursos ja existentes, conduzir um processo avaliativo
de como esses recursos identificados poderdo contribuir para o apoio as competéncias
existentes, chegando entéo a decidir se é preciso a manutencao ou desenvolvimento das
competéncias.

O desenvolvimento de grupos nas organizagdes de acordo com Arrow; Mcgrath
& Berdahl (2000), ocorrem em quatro etapas: formacao, coordenacdo, desenvolvimento
e adaptacdo. A etapa de formacdo € o estagio inicial de construcdo do grupo no qual ha
a incorporagdo dos membros e a divisdo das atividades a serem desempenhadas por
cada sujeito. Com a definicdo dos propositos do grupo, inicia-se a fase de coordenacao,
estabelecendo a dindmica de interacdo do grupo como uma unidade coordenada de
membros, tarefas e ferramentas, diminuindo o pensamento individual e ampliando o
coletivo. A fase de desenvolvimento é caracterizada troca e estabilidade da integracdo
entre os membros, trazendo maturidade em fungdo da experiéncia e aprendizagem
demonstrada pelo desempenho do grupo. Na fase de adaptacdo se ajusta e pode mudar
acordos prévios considerando as exigéncias do contexto. E nesta Ultima fase que 0s
membros refletem sobre sua atuacdo, se havera separacdo do grupo ou se manterdo o
engajamento para projetos futuros.

As competéncias dentro dos grupos sao benéficas, pois gera estimulos para
trabalhar juntos e conseguir alcancar as metas diante do desenvolvimento efetivo das
tarefas. Cabe ressaltar que nem sempre as interagdes ocorrem de forma harmonica e sem
conflitos ou tensdes que podem inviabilizar o trabalho em grupo. Para diminuir efeitos
negativos que possam ocorrer da interacdo grupal, as organizacdes realizam esforgos
para manter a motivagéo e estimular a criatividade de seus membros e buscar a solucdo
de problemas (CEJAS, 2005).

Diante desse contexto, Baquero (2012) menciona que no Brasil a palavra
empoderamento ndo é recente e que toda trajetoria da historia serviu para que seu
significado apoiasse grandes movimentos sociais, permitindo que esse conceito venha a

ser utilizado em vaérios niveis, tanto no empoderamento individual como no
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empoderamento organizacional. O termo empoderamento, nesse sentido, preconiza uma
abordagem do processo de trabalho que envolva a delegacdo do poder de deciséo,
autonomia e participacdo dos membros organizacionais nos processos de gestdo para a
criagdo de um ambiente com decisGes mais coletivas e horizontais.

As novas mudancas e padrdes incorporados pelas instituicbes por meio dos
processos avancados da tecnologia estdo presentes na &rea hospitalar. Para tanto, a
criatividade e processos inovativos passam a ser alternativas que as instituicdes de
salde possam se destacar e a gestdo de hotelaria hospitalar € considerada uma
oportunidade de mudanca de gestdo, voltada ao atendimento de pacientes para o alcance
de diferencial competitivo. SegundoSantos Filho & Mourdo (2011), as instituicdes
precisam vir a considerar um conjunto de competéncias muito maior do que se
imaginou. “A maioria dessas competéncias ndo podem ser medidas através de testes
padronizados”,passam a realizar treinamento com as equipes, ressaltando o significado
de empoderamento e tendo a competéncia individual e grupais como elementos
fundamentais para que se tornem referéncia para seus pacientes e outras organizacdes.

Assim, indispensavel para a atividade em grupo, a competéncia contribui para o
reconhecimento do saber profissional do grupo, valorizando seus conhecimentos e
opinides, possibilita trocar informagdes com outros profissionais e agregar pessoas. O
resultado da interacdo possibilita maior integragcdo entre os profissionais, socializando
conhecimentos com a equipe, buscando a interdisciplinaridade para a resolucdo das
acOes a serem desenvolvidas (NASCIMENTO & OLIVEIRA, 2010).

A seguir sera abordado o papel do biomédico na area da saude.

4. COMPETENCIAS DO BIOMEDICO NA PREVENCAO DE
INFECCAO HOSPITALAR

E possivel encontrar muitos profissionais com formacdo multidisciplinar com
atuacdo em diversos campos da Area da Saude e Ciéncia. Em destaque, o profissional
de biomedicina que, segundo Perinazzo et al., (2015) ressalta, a pratica de
aperfeicoamento profissional engloba uma variedade de possibilidades de atuagcdo na
salde contemporanea, considerando um fator essencial para a evolucdo e
aprimoramento de habilidades e competéncias profissionais na biomedicina. O
biomédico em sua formacdo adquire conhecimento e habilidades sobre a relacdo do

paciente com a saude e a doenca, sobre a importancia do envolvimento da familia e do
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profissional, também sobre a comunicacgéo, sobre lideranca, sobre gestdo administrativa
e tomada de decisdes no meio profissional. Além das competéncias técnicas e
laboratoriais, 0 biomédico é capaz de pensamento critico e andlise dos problemas da
sociedade para propor solucgdes.

Com o conhecimento da grade curricular e as habilidades o profissional podera
vir a ser um Otimo e competente profissional biomédico multidisciplinar, tendo a
oportunidade de fazer parte do organograma de uma instituicdo hospitalar, ocupar um
cargo de gestdo ou ainda gerir um setor de hotelaria hospitalar. Magalhdes (2011)
ressalta que a maior dificuldade do profissional em atuar € na valorizacdo dos
conhecimentos técnicos adquiridos e ndo tém o reconhecimento da habilidade e
competéncias realizada dentro da sociedade, valorizando o trabalho individual e
deixando o trabalho coletivo de lado, os estudantes precisam de uma relagdo com a
comunidade. Para tanto, é essencial que esses profissionais desenvolvam suas
habilidades, usem e compartilhem suas experiéncias, a fim de praticar todo
reconhecimento tedrico profissional e multidisciplinar, relacionando-se com os gestores
de outros setores que também fazem parte do organograma da instituicdo colocando em
pratica o compromisso da ética da biomedicina.

Uma é&rea de atuacdo do biomédico que pode contribuir para a gestdo de
hotelaria hospitalar € o combate as infecgdes hospitalares, sendo necessario um trabalho
coletivo que envolva todos os profissionais da instituicdo. Sob esse aspecto, 0
biomédico podera ser incluso no organograma institucional, mostrando suas habilidades
e desenvolvendo suas competéncias por meio da educacdo continuada, de analises
criticas e construtivas, dos exames laboratoriais, da pesquisa e da ciéncia (MARRAS &
LAPENA, 2015).

Diante desse contexto o profissional biomédico tem a possibilidade de atuar em
conjunto com a gestdo de hotelaria hospitalar, atuando de forma a minimizar as
infeccdes hospitalares e potencializar a qualidade do servigo prestado no atendimento ao

paciente.

As acOes realizadas na hotelaria hospitalar aplicadas para prestacdo de servicos
de melhor qualidade proporcionam mais acolhimento, comodidade e conforto aos

pacientes e familiares. O resultado é percebido no empenho continuo e crescente da
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prestacdo de servicos, com foco voltado a humanizacéo de processos, valorizacdo dos
profissionais através das competéncias e satisfacdo dos usuarios internos e externos.

Nos dias atuais € grande a exigéncia das entidades hospitalares a se atualizarem
com processos de gestdo mais eficazes e resolutivos para que atenda a grande sociedade.
Para acompanhar as necessidades de transformacgdes tanto institucionais como
estruturais, a andlise das competéncias grupais pode ser considerada um fator
importante para as instituicdes de satde na busca de aprimoramento de sua qualidade e
diferenciacdo no mercado competitivo, fidelizando seus pacientes.

Dessa forma, as atividades da hotelaria hospitalar podem ser consideradas como
fatores de diferenciacdo no processo estratégico para a qualificacdo na assisténcia,
fazendo-se necessario uma avaliacdo e adaptacdo nos servicos prestados para se obter
uma vantagem competitiva. Essas transformacfes e mudancas na area da salde vao
além dos objetivos que se considera suficiente na hotelaria classica.

A articulagdo de saberes de diferentes profissionais pode contribuir para
potencializar a competéncia grupal em prol dos objetivos organizacionais. Nesse
sentido, o profissional biomédico, como membro de um grupo pode agir para uma
comunicacdo integrada, indispensavel para o trabalho em equipe. Para a gestdo de
hotelaria hospitalar, os profissionais da area de salde ndo podem permanecer atrelados
apenas ao conhecimento de seus campos de estudo originais, aplicando préticas rigidas,
mas estabelecerem um fluxo de compartilhamento de conhecimento que potencialize as
competéncias grupais.

Como sugestdo para pesquisas futuras, este trabalho abre a possibilidade de
explorar empiricamente como se da o processo de construgdo de competéncias grupais
para a gestdo da hotelaria hospitalar, também estudos de analises com relacdo as
instituices de saude, em identificar e manter seus recursos para a gestdo das

competéncias de seus colaboradores para promover um ambiente mais humanizado.
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1. INTRODUCAO

O descarte inadequado de lampadas contendo mercurio (Hg) vem preocupando
autoridades ambientais, além de ser considerado um residuo perigoso e de alto risco de
contaminacdo (SANTOS; OLVEIRA & LANA, 2017). O mercurio é um metal liquido
que chama atencdo de ambientalistas, devido sua alta toxicidade e com caracteristicas
persistentes no meio ambiente (MARISA & ALMEIDA, 2011). O descarte inadequado
desses materiais pode acarretar danos no meio ambiente, jA que segundo Martins &
Cestari (2016), uma unica lampada pode contaminar até 15.000 litros de agua, devido ao
Hg, componente de lampadas fluorescentes. O despertar da consciéncia publica
brasileira para as consequéncias do descarte inadequado do Hg, iniciou-se na década de
70, quando a atividade garimpeira utilizando técnicas ineficazes, provocou a
contaminagdo do maior afluente do rio Amazonas, o rio Tapajés (JUNIOR et al., 2018).
Em Minas Gerais no ano de 2015, o acidente com a empresa Samarco mostrou a

fragilidade dos ecossistemas frente a poluicdo humana, uma analise laboratorial apos o
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desastre encontrou na agua do rio particulas de metais pesados, incluindo o mercdrio
(FARIA, 2018).

A Dbiorremediacdo surge como alternativa ecologicamente viavel para o
tratamento de ambientes contaminados, tais como solos, subterrdneo e agua. Consiste
em um processo, no qual organismos vivos sdo utilizados para converter substancias
toxicas em compostos menos nocivos (GAYLARDE; BELLINASO & MANFIO,
2005). A modificacdo ou decomposicdo de poluentes s6 é possivel devido aos
microrganismos, tais como bactérias e fungos, que utilizam substratos organicos e
inorganicos como fonte de nutricdo, convertendo assim 0s contaminantes em
substancias inertes (FRANCISCO & QUEIROZ, 2018). Biorrmediagdo é uma
tecnologia ecologicamente viavel, que usufrui do estimulo microbiano para a conversao
ou degradacdo de toxicantes (MARTINS; VIANA & CARVAIJAL, 2014).

O género Bacillus, acomoda o maior numero de espécies de bactérias
conhecidas, esse género compreende em células em forma de bastdo, curvadas ou retas,
de variados tamanhos sendo que a maioria apresenta caracteristica aerdbia. Sua
morfologia e tamanho variam de acordo com a espécie (OREM, 2014). Alguns genes
redundantes envolvendo a resisténcia a metais pesados no género Bacillus foram
descritas em 2016, por JUNG e colaboradores, as quais podem servir futuramente como
plataforma de dados para dispositivos bioldgicos de biorremediacao.

O experimento teve como objetivo geral avaliar a cepa de Bacillus oleoronius,
como biorremediador de mercdrio zero e dos compostos presente nas lampadas
fluorescentes, utilizando como objetivos especificos a identificacdo molecular da cepa
utilizada, avaliacdo por fluorescéncia de raios-X por dispersdo em energia (EDXRF), da

possivel biorremediacdo de mercurio e dos demais componentes da lampada.

A cepa foi identificada pela Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ, utilizando a
analise da sequéncia do gene 16S rRNA, sendo a mesma pertencente a espécie Bacillus

oleronius. Apos a identificacdo, a cepa foi replicada em meio &gar nutriente contendo
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acetato de chumbo na propor¢do de uma parte por milhdo (ppm), mantidos na

temperatura de 37°C, sendo armazenada na geladeira até a realizacdo de experimento.

Como contaminante analisado utilizou-se o mercurio vivo da marca K-DENT
com o numero de registo na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) de
10165590013. Possui grau de pureza de 99,5%, tomando as devidas precaucdes de
armazenamento e manipulacdo devido a sua toxicidade. Como composto fluorescente
foi analisado lampadas compactas da marca OSRAM, obtidos comercialmente na

cidade de Guarapuava, Parana.

O experimento teve caracteristicas fatoriais (Tabela 1) com composto rotacional
central, utilizando os compostos tiouréia como fonte de nitrogénio, sulfato de potassio
como fonte de potéassio e enxofre e fosfato de sddio como fonte de sddio e fosforo, em
variaveis concentracdes de ppm, simulando abundancia e escassez de alguns nutrientes,
a glicose, fonte de carbono foi mantida constante em todos os frascos (3 ppm). Foi
utilizado mercdrio zero como contaminante em concentracédo fixa (10 ppm) em todos 0s
frascos, e em triplicata, o experimento foi ainda repetido com as mesmas caracteristicas
usando residuo do interior de ldmpadas fluorescentes a base de mercurio. A taxa de
metaboliza¢do do mercurio e dos componentes do residuo de lampada pela bactéria, foi
avaliado por EDXRF.
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Tabela 1. Planejamento fatorial do experimento, utilizando os compostos de tiouréia,
fosfato de sddio, sulfato de potéssio e a glicose em concentracGes de partes por milhdo
(ppm). Todos os frascos foram feitos em triplicatas.

Tiouréia Fosfatode sodio Sulfatode Potassio Glicose
Frasco 1 20 20 0 3
Frasco 2 0 0 20 3
Frasco 3 20 20 20 3
Frasco 4 10 10 10 3
Frasco 5 0 0 0 3
Frasco 6 0 20 0 3
Frasco 7 20 0 0 3

Foram preparados 12 tubos de ensaio, em triplicata, com as variadas
concentragfes de 0.007g, 0.03g e 0.14g de merculrio zero e para 0s compostos da
lampada foram utilizadas as mesmas concentracdes. A estes tubos foram adicionados
0s sais para tornar possivel o crescimento do B. oleoronius, e um inéculo de 50 pL da
bactéria diluidos a uma concentracdo de 10 . Apds 24 horas de incubagdo foi
observado a turvacdo nos tubos e realizou-se o repique de cada tubo para uma placa de
petri contendo agar nutriente. O objetivo foi detectar o nivel maximo de tolerancia da

bactéria perante o contato com os contaminantes.

O método conhecido por EDXRF ¢é utilizado para andlises da composicao
quimica elementar de materiais, destaca-se por ser um método ndo destrutivo e que
demanda preparacdo de amostras simplificada sem a necessidade de abertura quimica
das mesmas. (APPOLONI et al., 2007).

A técnica quali-quantitativa é baseada na medida da intensidade dos raios-x que

sdo emitidos por um tubo de raios x com energia suficiente para excitar os elétrons.
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Quando a amostra € excitada por uma fonte de raios-x externa, esta tende a ejetar
elétrons das camadas mais proximas do atomo, tendo como consequéncia o processo do
salto quéntico realizado pelos elétrons das camadas mais afastadas a fim de preencher a
vacancia gerada. Cada transicdo dos elétrons constitui em uma perda de energia que é
emitida para o detector na forma de foton de raios-x caracteristico (FILHO, 1999). A
concentracdo de um elemento na amostra esta relacionada com a area do pico no
espectro registrado.

O detector utilizado foi de silicio Si-PIN X123 (Amptek Inc.), com janelas de
berilio e com um colimador de Ag de 3 mm de diametro. O mini tubo de raios X
(Moxtek Inc., alvo de Ag, 4 W, com filtro de Ag de 50 um) foi operado com uma tensao
de 28 kV e uma corrente de 10 pA, as medidas foram realizadas em um suporte de
acrilico com geometria 45° x 45°. O tempo de medida foi de 200 s.

Para a preparacdo das membranas visando encaminhamento para o equipamento
de EDXRF, utilizou-se o processo de filtragem em membrana, onde apés a interacéo
das bactérias com os elementos analisados, o material foi filtrado em membranas de
éster de celulose de 45um de poro e 47 mm de didmetro, quadriculada, da marca Merck
S/A, codificando o material suspenso na membrana como MPS (Material Particulado de
Suspensdo). Ao liquido recolhido apds a filtragem, foi ajustado o pH para 4 e
adicionado o agente quelante APDC (Ditiocarbamato de Pirrolidina de Amonia) o qual
reage com ions metalicos, sendo capaz de formar complexos estaveis e insollveis, esse
material foi novamente filtrado em membranas de acetato de celulose sendo codificados
como APDC (MELQUIADES, et al., 2007).

A determinacgdo quantitativa de Hg (Z=80) foi realizada pelo ajuste da curva de
sensibilidade. Foram utilizados padr6es MicroMatter de ouro (Z=79), chumbo (Z=82), e
bismuto (Z=83), elementos estes que possuem um ndmero atdmico proximo ao do
contaminante analisado, devido ao fato da auséncia de um padréo de mercurio.

Apo6s determinagdo da sensibilidade do Hg, realizou-se a leitura das amostras
padrdo de branco MPS e branco APDC, seguindo por fim com as 56 membranas
amostrais. Os graficos dos respectivos brancos, espectros padrbes e amostras foram
sobrepostos para auxiliar na conclusdo dos resultados. A averiguacdo da a area referente

a cada um dos picos gerados foi feita no software WINQXAS.
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Para simular diferentes condigdes nutricionais utilizou-se compostos organicos,
fons e mercurio, acrescidos aos frascos de fermentagdo, com o intuito de induzir o
microrganismo a utilizar diferentes rotas metabdlicas, afim de ativar a expressdo génica
de fatores que representassem mecanismos de defesa a toxicidade do mercdrio. Os
resultados demonstraram que a cepa utilizada de Bacillus oleoronius ndo apresenta
indicios de reducéo de divisdo binaria na concentragdo dos contaminantes testada neste
estudo, pois embora 0s contaminantes estivessem presentes em todos 0s experimentos
ndo houve inibicdo do crescimento da espécie em nenhum destes, apesar do mercurio
ser considerado toxico tanto para as células eucaridticas quanto para as procariéticas.

O mecanismo supostamente envolvido na tolerancia da bactéria ao Hg pode estar
relacionado a trés processos. O primeiro relacionado a estrutura e funcionamento da
membrana celular, onde a particula tdxica é translocada para fora da célula. O segundo
processo refere-se a alteracdo metabolica, onde o microrganismo pode redirecionar a
particula para uma regido de menor sintese, interferindo no seu metabolismo, mas ndo o
inibindo em suas atividades vitais. E a terceira hipotese relata a remocéao de particulas
de mercurio e dos compostos fluorescentes, utilizando o critério de exclusdo, onde a
absorcéo e o transporte séo dificultados por um mecanismo interno de tolerancia da
bactéria (JUNIOR & QUEIROZ, 2012).

Outra hipotese levantada € que 0s microrganismos gram-negativos como é o
caso da Bacillus oleoronius apresentam mecanismos de resisténcia relacionados ao
operon mer. Bactérias que portam esse sistema sao capazes de reduzir enzimaticamente
0 mercUrio para a forma mais volatil (GRAZZIOTIN, 2010), esse processo €
denominado volatizacdo, que através desse operon mer se ligam a espécies organicas de
Hg e ao Hg elementar, transportando-os e em seguida desintoxicando o procarioto
(WARWICK et al., 2019).

O género Bacillus ja foi analisado anteriormente por Narita et al., (2003), onde
verificou a capacidade de sobrevivéncia de 30 cepas diferentes do género, selecionando
bactérias gram positivas, coletadas todas na Baia de Minamata, (Japdo), a qual em foi
alvo de uma alta contaminagdo de metilmercurio e mercurio inorganico durante a
década de 1950 e 1960. Os resultados demonstraram uma resisténcia a metais pesados,
0 que corrobora com nossos achados, responsabilizando a difuséo horizontal de genes

como papel fundamental na adaptacdo dessas bactérias. Sinha; Pant & Khare(2012),
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analisou outra espécie do Género, o Bacillus cereus quanto ao potencial para
remediacdo de fontes de mercdrio, o qual concluiu que a cepa é capaz de remediar cerca
de 104.1 mg%! Hg* com uma concentragio de biomassa de 0.02 g/I't em ambiente
aquoso através do processo de biossorcéo.

O mesmo processo ocorre quando comparamos as fontes de nitrogénio utilizadas
e as fontes de sddio e fosforo. O fosforo desempenha um papel essencial sob os seres
vivos, o elemento compde os &cidos nucleicos e fosfolipidios, além de desempenhar
funcGes elementares nas vias metabolicas (CARNEIRO et al., 2004). A rota metabolica
mais utilizada pela bactéria é a de decomposicdo do nitrogénio, enfatizando mais uma
vez sua maior necessidade em sintetizar proteinas, acidos nucleicos e aminoacidos do
que incorporar substancias externas atraves do transporte ativo.

Podemos inferir que o fosfato de sédio ndo teve uma relevancia grande no
crescimento bacteriano, esta observacdo era esperada, pois ambos os elementos (fosforo
e potéssio) sdo requeridos em baixas concentracdes pelas bactérias, o que explica nossos
resultados. E importante salientar que embora tenhamos claramente uma tendéncia a um
aumento no numero de bactérias quando 0s elementos se apresentaram em maior
concentracdo (Figura 1), ao realizar a ANOVA dos dados estes ndo apresentaram
relevancia significativa (p=0,5).

Nos casos das lampadas a base de mercurio, devido a uma maior disponibilidade
de elementos presente nas lampadas, a bactéria, para poder se replicar, alterou sua rota
metabolica para se adaptar o meio contendo uma maior diversidade de elementos. Como
a composicdo da lampada é a base de fosfato de célcio, contendo ainda Al, Sb, Ba, Fe,
W, Mn e Na* houve uma maior disponibilidade de nutrientes para seu desenvolvimento,
em contrapartida houve um acréscimo de contaminantes, ndo se restringindo apenas ao
mercdrio (BRANDAO et al., 2011). O experimento demonstrou uma tendéncia a
menor crescimento em frascos com maior concentracdo de tiouréia, tal processo ocorreu
devido ao direcionamento metabdlico, ja que se utilizou de outras fontes de nitrogénio

para manter suas atividades vitais.
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Figura 3. ANOVA (A); Superficie de resposta (B) e Distribuicdo de Pareto (C) Obtidas
dos dados do planejamento fatorial, para as varidveis Tiuréia, fosfato de sddio e Sulfato

de potéssio individuais e pareadas para a contagem de células de Bacillus oleoronius
apos 24 horas de fermentacdo em meio contendo 10 ppm de Hg.

Factor SS

df Ms F P
A (1)Var1 (Thioureia) 8,00000 1 8,00000 12,0000 0,040518
(2Var2 {sodium phosphate) 028125 1 028125 04219 0,562300
(3)Var3 Potassium sulphate 72,00000 1 72,00000 108,0000 0,001301
Var1 by Var2 413261 1 413281 6,1992 0,068498
Var1 by Var3 0,38281 1 0,38281 05742 0,503676
Var2 by Var3 1,75781 1 175761 26367 0,202881
Error 2,00000 3 0,66567
Total 33 9147159 10
Pareto Chart of Standardized Effects; Number of bactenial cell0,5mi (x 10.000)
B dfactars, 1 Blocks, 11 Runs, M5 Residual= 6666067
28
o = 26 (3)Var3(L) 10,3823
g |
S @ g2 (1)vari(L) -3,4641
% % 20 1Lby2L 2,489823
’é & 18
= 16 WVar1(Q) -2,09173
g 14 —
e 2Lby3L -1,6238
1Lby3L JI5TTT22
(2)Var2(L) ..6495191

p=,05

As analises de EDXRF das membranas indicam claramente a presenca de Hg
nas amostras, quando comparado com as membranas de branco (solucdo sem Hg)
(Figura 2). A Figura 3 evidencia que o mercurio estd presente o suficiente para a
deteccdo e quantificagdo do metal através de analises estatisticas e fisicas, estabelecendo
o limite minimo de detec¢do de 0,0010 ppm e o limite mé&ximo de deteccéo e 0,034 ppm
para a quantificacdo do Hg. A concentracdo minima utilizada no planejamento fatorial
no que se refere ao Hg elementar foi de 10 ppm, ja nas lampadas fluorescentes nao ha

como saber com clareza a quantidade de Hg, levando em consideracdo que sua
composicao € uma juncao de diversos elementos.
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Figura 4.Espectro de EDXRF de uma das membranas amostrais contendo Hg liquido

(roxo) sobreposto a uma membrana de banco (verde).
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Figura 5. Espectros referentes a area do Hg. As regides destacadas em vermelho

indicam a area de cada elemento, a qual € proporcional a sua concentragao.

O primeiro pico identificado nos espectros € o do argonio (Ar), explicado assim

pelo fato de seu estado fisico ser um gas, portando estava presente no ambiente,
aparecendo nas medidas (DANTAS & RAQUEL, 1992), porém ndo interferindo nas
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analises devido a distancia dos espectros quando comparados com 0S COMpOStos
analisados. No que se refere aos acontecimentos com a prata (Ag), para efetuar a analise
das amostras, foi utilizado um colimador de prata que tem por objetivo de reduzir a
radiacdo de fundo e contribuir para um menor limite de deteccdo (SILVA et al., 2006),
portanto os picos identificados como de prata ndo sdo considerados presente nas
membranas e sim parte do equipamento. Os elementos identificados como sendo o ferro
(Fe) e cobre (Cu), estdo presente naturalmente no recurso hidrico utilizado, e o ouro
(Au) € uma contaminacdo interna no detector. Entretanto observamos dois picos
referentes ao mercurio (10,04 e 11,90 KeV), 0 pico que possui a maior energia é
referente a linha LKa, quando o elétron sai das camadas mais internas, ¢ o pico de
menor energia € a reposicao deste elétron realizado pelas camadas subsequentes (Kf),
estes valores estdo disponiveis em tabelas de energia as quais sdo Unicas para cada
transicdo (FILHO, 1999). Gracas a intensidade ser diretamente proporcional a
sensibilidade, podemos calcular o resultado da concentragdo da amostra acima, sendo a
este referido o valor de 0,284 ppm de Hg, indicando que ndo houve redugéo
significativa quando comparado com o planejamento fatorial.

Nas membranas amostrais das lampadas fluorescentes, ndo foi detectado
quantidades de Hg acima do limite de deteccdo (0,0010 ppm), devido ao fato dos
objetos conterem baixas quantidades do metal (3-5 mg de Hg/lampada) (SANTQOS;
OLVEIRA & LANA, 2017), sendo assim ndo houve a geracdo de espectros quando
utilizamos as lampadas fluorescentes como contaminantes. Podemos relacionar a
auséncia dos espectros em alguns casos com a ndo dissolucdo do metal, devido a suas
caracteristicas hidrofébica, ficando assim indisponivel para a bactéria, consideramos
também a relacdo com a ndo fixacdo do Hg nas membranas de celulose, Raposo;
Windméller & Junior (2003), afirma que espécies de Hg ** e Hg*? formam compostos
mais soluveis que o HgO, sendo assim mais facilmente oxidada e metilada, resultando
em um maior impacto ambiental.

A resisténcia do efeito da toxicidade do mercurio liquido e dos compostos da
lampada fluorescente sob o Bacillus oleoronius foi investigado através da adi¢cdo do
metal em concentragdes crescentes aos meios nutritivos, sendo avaliado
qualitativamente pelo crescimento da cepa em agar nutriente. Como resultado
obtivemos um crescimento, em todas as concentracOes utilizadas, indicando que o
isolado da bactéria € tolerante aos compostos testados, 0s quais nao influenciam o seu

desenvolvimento. Abu-Dieyeh; Alduroob & Al-Ghouti, (2019), verificaram a eficiéncia
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na remoc¢do do mercurio de lampadas fluorescentes utilizando 10 cepas resistentes a0
mercario. Duas espécies bacterianas se destacaram Bacillus marisflavi (96.7%) e
Acinetobacter sp. (98.9%), sendo promissoras para o processo de biorremediacao.
Diante do aumento do namero de lampadas no mercado, faz-se necessario a
criagdo de uma conscientizacdo popular, visto que os descartes inadequados desses
materiais podem acarretar serios danos para a satde e meio ambiente. A pesquisa por
microrganismos com capacidade biorremediadora visa reduzir a biodisponibilidade
desses contaminantes ambientais, além de ser uma alternativa ecologicamente viavel. A
partir dos dados coletados através das analises de tolerancia, EDXRF, ANOVA e das
superficies de resposta, podemos afirmar que a bactéria Bacillus oleronius possuiu
capacidade de crescimento e adaptacdo & meios contendo Hg liquido e os componentes
internos da lampada a base de Hg, entretanto ndo ha indicios que ela possua

mecanismos para biorremediar ou reduzir os componentes.
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Capitulo 24

PREVALENCIA DA DOENCA DE CHAGAS
AGUDA NO PARA ENTRE O PERIODO DE
2007 — 2018
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2Biomédico,Mestrando do Programa de Pds-Graduagido em Biologia de Agentes
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Descoberta em 1909 por Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, a doenca de
Chagas ou tripanossomose americana € causada pelo protozoario parasito Trypanosoma
cruzi, sendo definida pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), como uma das
dezessete doencas tropicais negligenciadas, atingindo cerca de 10 milhGes de individuos
infectados nas Américas. Além disso, estd entre as mais importantes infeccBes
parasitarias, principalmente pelo seu grande impacto socioeconémico significativamente
maior quando comparada a todas as outras infeccbes causadas por parasitos
(FERREIRA; BRANQUINHO & LEITE, 2014).

E uma patologia comum em paises em desenvolvimento que carecem de
infraestrutura e de um sistema de salde e vigilancia sanitaria eficaz, costuma ser
transmitida principalmente por meio das fezes de triatomineos infectados chamados
popularmente de “barbeiros” ou “chupdes”. Apds a infecg¢do, o individuo afetado pode
apresentar, entre outros sinais de inoculagdo, o edema das palpebras se a mucosa da
conjuntiva for a porta de entrada dos tripanossomas denominado “Sinal de Romana”
(WESTPHALEN; BISUGO & ARAUJO, 2012).

Outra forma de transmissdo se faz por meio da ingestdo de alimentos
contaminados como por exemplo 0 acai, onde a contaminacdo pelo T. cruzi pode

ocorrer quando os insetos vetores (triatomineos) depositam seus dejetos infectados na
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superficie de alimentos/ingredientes alimenticios ou, eventualmente, quando os insetos
séo triturados durante o processamento das frutas (PASSOS et al., 2012).

O agcai é fruto do acaizeiro (Euterpe oleracea Mart.) uma espécie de palmeira
(Fruteira) muito comum na regido norte do Brasil de onde se extrai o fruto (acai) que
pode ser processado para fornecer a polpa que pode ser utilizada como base em uma
grande variedade de bebidas e produtos alimentares, que por sua e vez pode ser
consumido em todo o Brasil (BARCELOS et al., 2017).

A polpa do acai apresenta um grande valor energético por conter alto teor de
lipideos como Omega 6 e 9, bem como carboidratos, fibras, vitamina E, proteinas,
minerais e grande quantidade de antioxidantes. Sendo ainda benéfico como anti-
inflamatorio, na dislipidemia, no diabetes 2, no cancer e envelhecimento (SANTOS,
2016).

Na regido Norte, a prevaléncia da doenca costuma ser maior devido a
contaminacdo do acai durante seu processamento, ainda mais por ser para muitos a
Unica refeicdo do dia, entdo o seu consumo e a comercializagdo sdo imediatamente
realizados apds o preparo sem qualquer forma de tratamento térmico e muitas vezes sem
a higiene necessaria. Assim o presente estudo visou identificar a prevaléncia dos casos
de Doenca de Chagas Aguda nas diversas regides do Brasil, com énfase na regido Norte
e 0 papel do acai na sua transmissao.

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo, das notificacdes de casos de
Doenga de Chagas Aguda confirmada de acordo com ano e a regido federativa. Os
dados foram obtidos do Sistema de Informacdo de Doencas e Agravos de Notificacdo
(SINAN) no periodo de 2007-2018.

Ao total, foram notificados 2.704 casos de Doenca de Chagas entre 2007 — 2018,
sendo a regido Norte com o maior registro (2.568), seguida do Nordeste (97), Sudeste
(8), Centro-Oeste (30) e Sul (4). O Estado do Para liderou em todos os anos com o

maior numero de casos confirmados, sendo 321 individuos infectados em 2016.
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As altas taxas presentes no Estado do Para podem ser vistas como reflexo do
frequente consumo de acai, mais especificamente em regides ribeirinhas, onde o acesso
a saude e educacao é precério, como apontado pelo baixo indice de desenvolvimento
humano (IDH) apesar de que no Diario Oficial do Estado (DOE, 2012) consta o0 Decreto
n°® 326, de 20/01/2012, que estabeleceu regras para cadastramento dos batedores
artesanais de acai, além de nortear todo o processo a fim de minimizar os riscos aos
consumidores (BRASIL, 2012). Carvalho et al., (2018) lembra ainda que o estado do
Paré esta entre os maiores produtores dofruto representando cerca de 78% da producao
média.

O armazenamento incorreto do fruto pelos produtores e consumidores é um
ponto levantado por Nonato et al., (2014) pois, muitas pessoas ndo teriam o cuidado ao
guardar os frutos e acabavam por expb-lo em lugares proximos a contaminantes,
inclusive onde poderia haver a presenca do barbeiro.

O estudo in vitro e in vivo realizado por Passos et al., (2012) sobre a
sobrevivéncia e infectividade do Trypanosomacruzi na polpa de acai, demonstrou que
mesmo elevando a temperatura a 121°C por 15 minutos (tempo médio para que a polpa
perca metade das suas propriedades) ndo alterou a sobrevivéncia do parasito por 48h
posteriores, enquanto que ao ser mantida em 4°C 100,0% das tripomastigotas ainda
estavam ativas ap6s 144 horas de exposicao.

Os mesmos autores identificaram a diminuicdo da quantidade dos
tripomastigotas apds a polpa in natura ter sido congelada a -20°C, sendo devido a
impossibilidade da observacdo da totalidade do eluato ou por todo o processo de
congelamento que teria sido capaz de matar ou inativar grande quantidade dos
tripomastigotas, porém nédo sua totalidade, visto que ainda causaram aDoenca de Chagas
Aguda (DCA) ao ser testado in vivo em camundongos scid que sdo deficientes em
linfocitos funcionais T e B e, por esse motivo, ndo resistem ao processo infecciosos do
parasito, ainda que em baixa concentracao.

Nobrega et al., (2009) lembra ainda que o acai tem sido o principal veiculo para
surtos pequenos e localizados da DCA, tal qual relatou em seu estudo no municipio de
Barcarena/PA aonde depois de excluir as transmissdes por outras vias uma refeicdo
compartilhada foi o Unico evento que ligava pacientes a casos, e estudos de coorte e
caso-controle demonstraram associacdo entre o consumo de acai nessa refeicdo e a 0
desenvolvimento da infeccdo, indicando assim um surto de doenca transmitida por via

oral a partir do acai contaminado.
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Souza-Lima et al., (2013) identificaram 17 individuos em Monte Alegre na area
rural de Santa lIzabel do Rio Negro (SIRN), Brasil que contrairam a DCA depois de
consumirem produtos de agai, sendo este o primeiro relato de um surto com essas
caracteristicas na regido do Rio Negro. Apesar de que no ponto de vista epidemioldgico,
a Doenca de Chagas ocorre nesta regido ha varios anos. E por esse motivo é considerada
uma doenca ocupacional relacionada a extra¢do da piagaba, durante a qual os individuos
entram em contato com Rhodnius brethesi, um vetor conhecido da doenca nessa area,
principalmente em Barcelos, municipio vizinho ao SIRN.

Outro evento foi relatado por Santana et al., (2019) que identificou 10 familiares
que apresentaram sinais e sintomas de DCA ap06s ingerirem suco de agai produzido por
revendedores locais nos arredores de Labrea/AM, sendo este o Unico fato comum que
interligavam os individuos antes do quadro febril, posteriormente todos os pacientes
foram diagnosticados com Trypanosoma cruzi por estirago sanguineo ou por
xenodiagndstico.

Junior et al., (2017) enfatiza ainda a importancia dos fatores ambientais como
fundamentais para a incidéncia da DCA, como analisado em seu estudo no municipio de
Barcarena/PA onde o desmatamento e o baixo indice pluviométrico se mostraram
grandes influenciadores na ocorréncia da patologia e a contaminagdo oral a mais
provavel causa relacionada aos casos notificados.

Para Oliveira et al., (2017) é essencial as a¢cdes educativas que ajudam a orientar
e esclarecer a populacdo sobre a transmissdo da Doenca de Chagas atraves de suas
diversas formas, enquanto Carvalho et al., (2018) lembra que € de grande importancia
ndo sé o controle dos vetores através de inseticidas, como também a prevencdo por
meio de acbes impactantes que minimizem as infestacbes e os efeitos ambientais,
mediante processo de melhorias tanto habitacionais como de higiene.

Mattos et al., (2020) ressalta a necessidade de técnicas para analise sanitaria de
polpa de acai e com base no seu estudo experimental sugere a caracterizacdo
morfoldgica de fragmentos de triatomineos em produtos alimenticios. Além disso, 0s
resultados da PCR indicaram um bom método para complementagdo diagnostica. Essas
metodologias para a identificagcdo especifica de fragmentos de triatomineos permitiriam
que analistas de alimentos identifiguem uma possivel contaminacdo por vetores de
insetos em amostras de alimentos.

Em regides com baixo IDH o fruto, em grande parte dos casos, € tido como

forma de alimentac&o principal das familias, ja que é de fécil plantio, colheita e manejo.
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Porém, se houver condic¢des inadequadas de moradia, estd pode permitir que o barbeiro
entre nas residéncias e continuar o ciclo da doenga. Dessa forma, o intenso consumo de
acai e as precérias condi¢cbes de moradia em algumas localidades s&o os fatores que
mais contribuem para 0 aumento destes nimeros. Logo, é necessaria a intensificacdo de

politicas de controle e rastreio dos focos do parasito nestas regides de risco.
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Capitulo 25

CARACTERIZACAO DOS DESCARTES DE
HEMOCOMPONENTES NO HEMOCENTRO
DE RIO BRANCO-ACRE

Gabriela D Menezes!, Amanda MS Do Nascimento?, Gilberto B Dos S Junior?, Lilia RF
Da Silva?, Marlice A De Lima®, Madelleynne De SC Soares?

!Discente em Biomedicina pelo Centro Universitario Uninorte. Rio Branco/AC.
2Docente do Centro Universitario Uninorte - Uninorte. Bloco da Satde, Rio Branco/AC.
3Biomédica do Setor de Sorologia no Hemocentro de Rio Branco/AC.

Doar sangue com o passar do tempo e com medidas tomadas pelo Ministério da
Saude deixou de ser um ato de ambicdo onde muitos doavam pela remuneracgao e passou
a ser um ato de solidariedade, onde uma média de 450 ml de sangue pode ajudar até trés
pessoas sejam elas: pacientes com cancer, linfomas, mielomas, leucemia, pessoas
acidentadas ou que passaram por grandes cirurgias ocasionando grande perda de sangue,
entre outros casos; pois seus hemocomponentes sdo fracionados de diferentes formas,
ou seja, com menos de 10% sangue do total de uma pessoa, véarias vidas podem ser
salvas (BRASIL, 2001).

Por isso todos 0s anos 0s Hemocentros do pais realizam varias campanhas de
doacdo com o intuito de passar essa mensagem e de alguma forma tentar fazer com que
a doacdo se torne um habito para a populagdo. Apesar de todo o empenho das
campanhas, os hemocentros ainda apresentam dificuldades em manter o estoque de
sangue ideal para atender as necessidades especificas e emergenciais (BORGES et al.,
2010).

Apesar da importancia da doagdo, uma transfusdo sanguinea ndo pode ser feita a
qualquer custo, pois ela pode chegar a ser imprépria caso sejam coletadas amostras de
sangue de um individuo inapto, identificacdo inadequada das amostras, 0 sangue

transfundido seja incompativel com o receptor, etc. Tecnicamente receber sangue de
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outra pessoa tem basicamente 0s mesmos riscos que receber um orgédo transplantado,
pois 0 nosso sistema imunoldgico tende a rejeitar tecidos que Ihe sdo estranhos.

Atualmente para que o material sanguineo doado possa ser utilizado por um
receptor, devem ser previamente realizados exames de qualificacdo no sangue do
doador, responsaveis por garantir a seguranca transfusional. Essa segurancga abrange um
composto imenso de requisitos importantes para minimizacdo de riscos para 0s
doadores e receptores de sangue. Por isso, € necessario cumprir com competéncia o
ciclo hemoterapico desde captacdo e selecdo de pessoas, triagem sorologica, transfusdo
e analise pos transfusional (BRASIL, 2014).

O descarte das bolsas deve obedecer a um gerenciamento de residuos que aborda
os aspectos referentes a geracdo, segregacdo, acondicionamento, coleta,
armazenamento, transporte, tratamento e disposicao final dos residuos gerados, bem
como as acOes de protecdo de saude publica e meio ambiente. Os motivos para a
ocorréncia dos descartes variam muito, 0os que ocorrem com maior frequéncia s&o:
Rompimento da bolsa de coleta; prazo de validade vencido; falta de informacgdes com
relacdo ao doador e a coleta do sangue; qualificacdo deficiente dos profissionais;
descarte subjetivo; desvios nos processos de transfusdo (perfuracdo do paciente sem
avaliacdo adequada das condic¢Bes clinicas, ocasionando uma reagdo transfusional;
adicdo de medicamento etc.) (HOSN, 2009).

Considerando a importancia das etapas de transfusdo sanguinea bem como caréncia
de informacdo sobre o tema na regido Norte, a pesquisa teve o objetivo de apresentar a
prevaléncia e caracterizacdo dos descartes de hemocomponentes no Hemocentro de Rio
Branco-AC no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2015.

A pesquisa obteve autorizacdo do Comité de Etica e Pesquisa através do parecer
n°. 2.361.730. Trata-se de um estudo descritivo transversal retrospectivo, com
abordagem quantitativa em que foram analisados os dados contidos no sistema de
informacdo do DATASUS (HEMOVIDA), programa informatizado que armazena todos
0s registros de doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Acre -
HEMOACRE entre o periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2015, em Rio Branco-
Acre.
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O estudo foi desenvolvido no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Acre -
HEMOACRE, uma instituicdo com personalidade juridica de direito publico, sem fins
lucrativos, vinculada na esfera federal a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria e, na
esfera estadual, a Secretaria de Estado de Satde do Acre — SESACRE. E responsavel
pela politica estadual do sangue, tendo em vista a operacionaliza¢do das atividades de
planejamento, execucdo, controle e avaliagdo da assisténcia hemoterdpica e
hematoldgica (SESACRE, 2017).

A amostra do estudo foi constituida por bolsas descartadas por diversos motivos,
e incluso na pesquisa todos os registros de descartes de bolsas entre o periodo de janeiro
de 2012 a dezembro de 2015, bem como excluidos os descartes dos anos anteriores a
2012 e posteriores a 2015.

Os dados foram descritos de forma quantitativa como frequéncia absoluta e
percentual e a prevaléncia de descarte de bolsas em cada ano. Os resultados médios

obtidos foram analisados com o auxilio do programa OriginPro verséao 8.0.

No periodo de estudo foi registrado uma média de 9.764 doacdes sanguineas no
HEMOACRE, das quais foram separadas bolsas aptas e inaptas. Para determinar a
aptiddo ou inaptiddo de bolsas coletadas e fracionadas, regido pela ANVISA, RDC 57
de 16 de dezembro de 2010 e a Portaria 1.353 de 13 de junho de 2011, no HEMOACRE
é realizado o processo de triagem soroldgica a partir de amostras que sdo coletadas por
meio de dispositivos proprios integrados ao sistema de bolsa que permitam a coleta das
amostras no inicio da doacdo, sem a abertura do sistema (BRASIL, 2010; BRASIL,
2010). Os tubos devem ser padronizados de acordo com o método e o equipamento
utilizado, além disso, devem ser devidamente identificados com os dados do respectivo
doador podendo assim correlacionar a amostra a bolsa de sangue que estd sendo
coletada. A composicdo da triagem soroldgica é dada pelos seguintes exames:

e Testes por Quimioluminescéncia: HIV (I e 11); HTLV I/Il; Hepatite B (HBSAg e

Anti-HBc); Hepatite C; Doenca de Chagas;

e Testes de NAT (Nucleic Acid Test): HIV, HCV, HBV.
e Teste por floculagdo de VDRL.: Sifilis.

e Pesquisa de Parasitas sanguineos: Plasmodium sp.
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A partir do resultado dos testes sorol6gicos combinados com os exames imuno
hematologicos (Determinacdo de grupos sanguineos ABO e Rh; Pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI) e a pesquisa de hemoglobina S) que o destino de uma bolsa sanguinea
é decidido, podendo ser utilizada nos procedimentos transfusionais ou descartadas

quando necessario (Figura 1).

Figura 1.Fluxograma resumido do processo de triagem das bolsas sanguineas do

Hemoacre.
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Fonte: Préprio Autor

No Hemocentro Regional de Rio Branco, entre o periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2015 foram registradas 41.711 doacdes, das quais 32.473 (77,85%)
originaram hemoderivados designados como aptos e 9.238 (22,14%) inaptos, através

dos processos avaliativos da instituicdo (Grafico 1).

Gréficol. Distribuicdo das doagOes aptas e inaptas no Hemocentro de Rio Branco, entre
Janeiro de 2012 a Dezembro de 2015.
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Fonte: Proprio Autor

Lieber (2016), em um levantamento de dados realizado no Hemocentro de
Campinas durante o ano de 2011, informou que de um total de 63.731 coletas, foram
analisados os relatérios de 1.044 doadores (63% homens), cuja bolsa de sangue foi
bloqueada na triagem soroldgica, devida a reatividade contra, pelo menos um dentre 10
marcadores sorologicos, representando um indice de inaptidao de 1,6%. Martins et al.,
(2015), em estudo realizado no Hemocentro Regional de Cruz Alta, Rio Grande do Sul,
no periodo de janeiro de 2013 a junho de 2014, registraram 6.139 doagdes, destas 280
foram consideradas inaptas. Em estudo feito no hemocentro de Maringa — PR no ano de
2011, registrou-se 8.337 doadores de sangue, porem, 278 (3,37%) doacOes tiveram suas
bolsas descartadas (ADAM, 2016).

Durante o periodo de estudo realizado no HEMOACRE, o indice de descartes de
hemocomponentes correlacionado ao de producdo de hemocomponentes no
fracionamento, é bastante expressivo. No ano de 2015, a diferenca entre o nimero de

doac0es e o de descartes, é de 13.178 (Grafico2).

Gréfico2.Distribuicdo da producdo e descartes dos hemocomponentes no

Hemocentro de Rio Branco.
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Fonte: Préprio Autor
Os Hemocomponentes e Hemoderivados sdo obtidos a partir de sangue dos
doadores. Atualmente existem técnicas de processamento que permitem ao paciente

utilizar apenas os hemocomponentes e hemoderivados que ele necessita, sendo assim,

minimizam-se 0s riscos inerentes ao processo de transfusdo e atribuem-se maiores
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beneficios e aproveitamento da populagéo a partir de uma unica doacdo (PROIETTI et
al., 2015).

No periodo de estudo, no hemocentro de Rio branco, observou-se que de janeiro
de 2012 a dezembro de 2015 os descartes de hemocomponente ocorreram por diversos

motivos, sendo os principais representados no Grafico 3.

Grafico 3.Distribuicdo dos descartes dos hemocomponentes no Hemocentro de Rio

Branco.
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Fonte: Proprio Autor

De todos os hemocomponentes, 0s que se apresentaram com maior frequéncia de
descarte foram o concentrado de plaquetas, plasma fresco congelado e concentrado de
hemacias que apareceram em todos os anos com maior frequéncia o descarte por
diferentes motivos.

O Concentrado de plaguetas equivale de uma suspenséo de plaquetas em plasma,
feito através de dupla centrifugacdo de uma unidade de sangue total. E indispensavel,
pelo menos 5,5x10'° plaquetas em 50-60 ml de plasma, diferente em unidades por
aférese com pelo menos 3,0 x 10* plaquetas em 200-300 ml de plasma e obrigado a
serem posto em lugar adequado em temperatura de 20 a 24°C, com agitagéo
permanente, por até cinco dias. (RAZOUK & REICHE, 2004).
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Conforme a Portaria MS n° 2712 (BRASIL, 2013) existe duas formas distintas
que séo aplicados para o alcance de plaquetas pela centrifugacdo de sangue total. O
primeiro representa a centrifugacdo em duas etapas, sendo a primeira etapa uma
centrifugacdo leve onde adquire o plasma rico em plaguetas (PRP) e que sera
centrifugado novamente, porem com alta rotacdo para a obtencdo do concentrado de
plaquetas. O segundo consiste na extracdo do buffy coat ou camada leucoplaquetéria,
que habitualmente com o préstimo de extratores automatizados de plasma utiliza de
bolsas top (saida superior da bolsa) and bottom (saida inferior da bolsa).

Na Tabela 1, pode-se observar que segundo o relatorio anual do HEMOACRE,
temos que o principal motivo de descarte do concentrado de plaquetas por aférese esta
diretamente relacionado ao prazo de validade, 75,54%, visto que, esse mesmo motivo

foi detectado por quatro anos seguidos se comparados aos outros motivos de descartes.

Tabela 1. Descarte de concentrado de plaquetas por aférese entre janeiro de 2012 e

dezembro de 2015 no Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014 2015
COLORACAO ANORMAL 0,0 2857 0,0 0,0 28,57
CONTAMINACAO POR HEMACIAS 0,0 00 625 0,0 6,25
FORA DO PRAZO DE VALIDADE 66,67 57,14 93,75 84,62 75,54
INTERCORRENCIA NA COLETA 0,0 1429 0,0 0,0 14,29
LIPEMIA 16,67 0,0 0,0 7,69 6,09
SOROLOGIA REAGENTE 16,67 0,0 0,0 7,69 6,09

Legenda: *% de descartes em relacédo as bolsas DESCARTADAS

Segundo Moura (2015), em uma avaliacdo do processo de producdo e
identificacdo dos principais fatores de descarte de hemocomponentes, baseado nos
dados de producédo do periodo de 2010 a 2012 no Hemocentro Coordenado HEMEPAR
Curitiba, 84,7% dos motivos de descarte de CP estdo diretamente relacionados ao
vencimento de CP com sorologia j& executada e apta para o uso; a contaminagdo dos CP
por hemacias e o “Swirling” inferior a 2 + (duas cruzes).

Na Tabela 2, é possivel analisar que no descarte de plagquetas trés fundamentais
motivos foram mais elevados durante os anos, sendo eles, 5,68% contaminacdo por
hemécias, 29,1% sorologia reagente e com 59,2% fora do prazo de validade.

Verificando as tabelas sdo admissiveis perceber que em todos 0os anos o prazo de
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validade aparece como principal motivo de descartes de hemocomponentes. Isso pode

ser explicado devido ao risco de contaminagdo bacteriana no acondicionamento das

bolsas em temperatura ambiente, cujo prazo de validade deve ser respeitado. O risco de

sepsis é elevado porem é maior quando a transfusdo de uma unidade de plaqueta obtida

por aférese de um unico doador. O aumento do risco de/ crescimento bacteriano com o

tempo justifica a vida média das plaquetas estocadas a 20°-24°C ser de cinco dias

(RAZOUK & REICHE, 2004).

Tabela 2.Descarte de plaquetas entre janeiro de 2012 e dezembro de 2015 no

Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO

2012 2013 2014
AUSENCIA DE SWIRLING 0,0 3,65 2,12
BOLSA FURADA 0,09 0,0 0,07
COLORACAO ANORMAL 2,78 1,61 0,03
CONTAMINACAO POR HEMACIAS 8,81 9,51 2,63
CONTROLE DE QUALIDADE 0,19 0,66 0,0
DESCARTE SUBJETIVO 0,09 0,0 0,0
DESENVOLVIDO SEM CONDICOES DE 0,0 0,0 0,24
Uso
ESVERDEADO 0,61 0,12 0,0
FORA DO PRAZO DE VALIDADE 70,47 55,8 78,48
HEMOLISE ANTES DO VENC. 0,0 0,0 0,0
ICTERICO 0,75 0,24 0,13
INTERCORRENCIA NA COLETA 0 0 0,07
INTERCORRENCIA NA DISTRIBUICAO 0,09 0 0,03
INTERCORRENCIA NA IMUNOHEMATO. 0,0 0,06 0,03
INTERCORRENCIA NA SOROLOGIA 0,0 0,0 0,0
INTERCORRENCIA NA TRIAGEM 0,0 0,0 0,0
CLINICA
INTERCORRENCIA NO ESTOQUE 0,05 0,0 0,0
INTERCORRENCIA NO 0,05 0,06 0
FRACIONAMENTO
LIPEMIA 1,6 2,33 0,78
PRESENCA DE GRUMOS 0,0 2,21 0,47
SISTEMA ABERTO 0,0 0,0 0,0
SOROLOGIA REAGENTE 14,23 2339 14,57
VOLUME EXCEDENTE 0,05 0,06 0,0
VOLUME INSUFICIENTE 0,0 0,06 0,2
VOTO POR AUTO-EXCLUSAO 0,14 0,06 0,1

Legenda: *% de descartes em relacdo as bolsas DESCARTADAS

2015
0,03
0,0
0,23
1,80
0,0
0,06
0,0

0,06
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0,11
0,0
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0,0

0,0
0,33

0,53
0,37
0,11
64,57
0,11
0,22
0,44

MEDIA

1,45
0,24
1,16
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0,21
0,03
0,24

0,33
59,2
0,33
0,32
0,07
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0,15
0,77
0,00

0,05
0,22

1,31
0,76
0,11
29,1
0,05
0,25
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O concentrado de hemécias é conseguido por meio da centrifugacdo de uma
bolsa de sangue total e da remog&o da maior parte do plasma, ou também, por aférese e
coletado de doador unico. O CH possui em pouca quantidade na sua composicao:
Leucocitos, Plaquetas e Plasma (PROIETTI et al., 2015). Sendo assim, o sistema
concede o alcance de duas unidades em um mesmo método (coleta de hemécias duplas).
O volume pode diversificar entre 220 e 280 mL e mantido em temperaturas de 2°C e
6 °C com validez entre 35 e 42 dias, correspondente a solugdo conservadora e 0
hematocrito final devem ficar entre 65% a 75%. E caso ndo seja utilizado no prazo de
validade a bolsa deve ser descartada (BRASIL, 2015).

Para garantir a anticoagulacdo e a conservacdo dos hemocomponentes
eritrocitarios, sdo utilizadas solucdes preservantes e anticoagulantes como o CPDA- 1,
que € composto por acido citrico, citrato de sddio, fosfato de sédio e dextrose, e garante
uma validade de 35 dias ap0s a coleta. Solucdes aditivas sdo utilizadas para aumentar a
sobrevida das hemécias, como o SAGM, o qual é composto por soro fisioldgico,
adenina, glicose e manitol (PROIETTI et al., 2015). O aprovisionado em solucdes
aditivas (adenina, glicose e manitol) tem hematocritos entre 52-60% com validade de
42 dias e passa a possuir menor concentracdo de proteinas e leucocitos, o que pode
auxiliar na prevencao de diversas reagdes transfusionais (PROIETTI et al., 2015).

E possivel analisar na Tabela 3 os motivos de descarte do CH no HEMOACRE
durante o periodo de estudo, 0 motivo de descarte mais expressivo ocorrido no periodo
foi por sorologia reagente (80, 95%). Verificando com a Tabela 4, € possivel notar que o
principal motivo de descarte, também foi por sorologia reagente, sendo o Concentrado
de Hemacias SAGM 77,15%. Além disso, hd o Concentrado de Hemacias de Baixo
Volume, um hemocomponente pouco produzido, também descartado por sorologia
reagente (66,67%).

Em analise realizada a partir de outros estudos por Reis et al., (2017) o descarte
de hemocomponentes no Parand, no periodo de 2010 a 2012, foi possivel observar que
80% do total da producdo de concentrado de hemécias (CH) foi descarta em funcdo do
vencimento de bolsas com sorologia ja realizada e apta para o uso, devolucdo de bolsas
de CH sem condicdo de uso, rompimento de bolsas e pela concentragéo de hemoglobina
inferior a 45g/ dL. No Rio Grande do Norte, entre o periodo de 2004 a 2007 o descarte
CH ocorreu em 51% por vencimento de bolsas.
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Tabela 3.Descarte de concentrado de Hemacias entre janeiro de 2012 e dezembro de

2015 no Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014 2015
CONTROLE DE QUALIDADE 0,26 0,0 0,0 0,0 0,06
DESCARTE SUBJETIVO 0,52 0,0 0,29 0,66 0,97
FORA DO PRAZO DE VALIDADE 5,24 0,0 19,88 32,34 14,36
HEMOLISE ANTES DO VENC. 0,0 0,0 0,29 0,33 0,15
INTERCORRENCIA NA COLETA 0,0 0,0 0,0 0 0,0
INTERCORRENCIA NA DISTRIBUIGAO 0,0 0,0 0,0 0,11 0,02
INTERCORRENCIA NA SOROLOGIA 0,0 0,0 0,0 0,77 0,19
INTERCORRENCIA NA TRIAGEM 0,26 0,0 0,0 0,0 0,06
CLINICA
INTERCORRENCIA NO 2,09 0,40 0,43 0,33 0,81
FRACIONAMENTO
SISTEMA ABERTO 0,0 0,0 0,0 0,11 0,02
SOROLOGIA REAGENTE 90,05 91,53 77,67 64,57 80,95
VOLUME EXCEDENTE 0,0 0,0 0,0 0,11 0,02
VOLUME INSUFICIENTE 0,0 0,0 0,57 0,22 0,19
VOTO POR AUTO-EXCLUSAO 0,79 1,61 0,86 0,44 0,92

Legenda: *% de descartes em relacdo as bolsas DESCARTADAS

Tabela 4.Descarte de concentrado de Hemécias SAGM entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2014 no HEMOACRE.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014

BOLSA FURADA 0,24 0,19 0,0 0,14
DESCONGELAMENTO 0,24 0,0 5,0 1,74
DEVOLVIDO SEM CONDICOES DE USO 0,72 0,58 0,0 0,43
FORA DO PRAZO DE VALIDADE 8,65 10,53 25,83 11,25
HEMOLISE ANTES DO VENC. 4,33 1,75 2,50 2,86
INTERCORRENCIA NA COLETA 0,0 0,19 0,0 0,06
INTERCORRENCIA NA DISTRIBUICAO 0,0 0,0 0,83 0,27
INTERCORRENCIA NO 1,44 0,19 0,83 2,46
FRACIONAMENTO

SISTEMA ABERTO 0 0,78 0 0,26
SOROLOGIA REAGENTE 82,93 85,19 63,33 77,15
VOLUME EXCEDENTE 0,24 0 0 0,08
VOTO POR AUTO-EXCLUSAO 1,2 0,58 1,66 1,14

Legenda: *% de descartes em relacdo as bolsas DESCARTADAS

A taxa de descarte soroldgico nos bancos de sangue no Brasil varia de 10 a 20%

(SALLES et al.,, 2003). Em um estudo transversal prospectivo, realizado no
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Hemocentro Regional de Cruz Alta, Rio Grande do Sul, no periodo de janeiro de 2013 a
junho de 2014, obteve-se o resultado de que foram realizadas 6.139 doa¢6es no periodo
do estudo, das quais 280 (4,56%) foram descartadas por apresentarem algum marcador
soroldgico positivo. 5,4% dos doadores apresentaram positividade par anti-HBc, 7,5%
para HBsAg, 7,5% para anti-HCV, 5,4% para anti-HIV, 6,8% para HIV Ag-AC, 2,1%
para HTLV I/11, 22,9% para doenca de Chagas e 13,2% para Sifilis (MARTINS et al.,
2015). Diante tais informac0es, € possivel compreender que a sorologia reagente ocorre
por um estado fisico de cada doador.

O plasma fresco congelado (PFC) consiste na por¢do liquida do sangue,
composto por &gua, proteinas (albumina, globulinas, fatores de coagulacédo), lipidios e
carboidratos (PROIETTI et al., 2015; BRASIL, 2015). E 0 segmento acelular do sangue
que é resultado de uma centrifugacéo a partir da unidade de sangue total e transicdo em
circuito fechado para uma bolsa satélite. Pode ser resultante também do processamento
feito em equipamentos automaticos de aférese. E totalmente congelado no periodo de
até 8 horas ap6s a coleta. Sua validade varia de acordo com as temperaturas de
armazenamento, sendo 12 meses (se congelado entre -20 e -30°C) ou 24 meses
(temperaturas menores que -30°C). Possui validade de armazenamento de 12 meses em
temperatura adequado (BRASIL, 2015). Alem deste hemocomponente plasmatico, ha o
plasma pobre ou isento de criopreciptado (PIC), cujo é o resultado da retirada do
criopreciptado, em sistema fechado. O armazenamento é feito em temperatura minima
de 18°C negativos sendo, porém, recomendada temperatura inferior ou igual a 25°C
negativos. A validade é igual a do PFC onde o volume aproximado de 150 mL a
200 mL.

Segundo Moura (2015), em uma avaliacdo do processo de producdo e
identificacdo dos principais fatores de descarte de hemocomponentes, baseado nos
dados de producédo do periodo de 2010 a 2012 no Hemocentro Coordenado HEMEPAR
Curitiba 82% dos fatores de descarte de PFC estdo associados a Lipemia, volume fora
dos parametros e ou coloracdo anormal. Dos quatro principais fatores de descarte, trés
estdo ligados diretamente a parametros de controle de qualidade de produg&o.

Podemos observar através dos dados da Tabela 5, que os principais descartes
ocorridos no periodo do estudo de PFC possuem percentual de 10,33% para amostras
com sorologia reagente, 12,22% para amostra esverdeada e o de maior indice que foi
28,78% para amostras lipémicas. Em correlacdo com o Hemocentro Regional de

Campina Grande, é possivel constar que a lipemia de PFC é um problema corriqueiro nos
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hemocentros do pais, pois no més de abril, a gordura presente em alta quantidade provocou
0 descarte de 321 bolsas de plasma, o que corresponde a 17,1% do total de doacdes, que foi
de 1.868 no Hemocentro Regional de Campina Grande (GOVERNO DA PARAIBA,
2015). Esse quadro de Lipemia nas bolsas esta relacionado com a ma alimentacdo do
doador, ocorrendo assim, a existéncia de quantidade anormal de gorduras no sangue.
Portanto, cabe ao profissional observar o material e fazer as recomendagdes necessarias

de jejum ao doador para impedir interferéncias nos processos soroldgicos.

Tabela 5. Descarte concentrado de plasma fresco congelado entre janeiro de 2012 e

dezembro de 2015 no Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014 2015

AUSENCIA DE SWIRLING 0,0 0,0 004 0,0 0,01
BOLSA FURADA 3,54 486 3,14 247 3,50
COLORACAO ANORMAL 3,54 1,15 004 0,28 1,25
CONTAMINACAO POR HEMACIAS 6,94 9,9 7,38 691 7,78
CONTROLE DE QUALIDADE 0,54 0,11 00 003 0,17
DESCARTE P.F. (TRALI) 0,0 0,0 00 2519 6,29
DESCARTE PAI POSITIVO 0,04 004 005 0,05 0,04
DESCARTE SUBJETIVO 0,06 0,0 0,04 0,06 0,04
DESCONGELAMENTO 17,19 0,72 11,58 0,09 7,39
ESVERDEADO 20,07 16,92 7,11 4,78 12,22
FORA DO PRAZO DE VALIDADE 0,26 013 225 11,06 3,42
HEMOLISE ANTES DO VENC. 0,02 0,0 0,0 0,0 0,005
ICTERICO 0,54 068 029 044 0,48
INTERCORRENCIA NA TRIAGEM 0,02 0,0 0,0 0,0 0,005
CLINICA

INTERCORRENCIA NO 0,22 006 005 003 0,09
FRACIONAMENTO

LIPEMIA 23,09 3694 32,05 23,07 28,78
PLASMA EXCEDENTE 11,44 524 6,85 0,02 5,88
PLASMA ISENTO DE CRIO. 0,0 403 402 583 3,47
PLASMA POBRE 0,06 541 6,47 1,25 3,29
SOROLOGIA REAGENTE 12,16 13,06 959 6,52 10,33
TUBO QUEBRADO 0,04 0,0 0,0 0,0 0,01
VOLUME EXCEDENTE 0,04 0 0 0,02 0,01
VOLUME INSUFICIENTE 0,08 061 884 11,64 5,29
VOTO POR AUTO-EXCLUSAO 0,12 0,15 022 011 0,15

Legenda: *% de descartes em relagdo as bolsas DESCARTADAS

O hemocomponente crioprecipitado (CRIO) € um concentrado de proteinas

plasmaéticas pobre em albumina, mas contém quantidades consideraveis de fibrinogénio,
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Fator V111, Fator de VVon Willebrand, Fator XII1 e Fibronectina. E preparado através do
descongelamento de uma unidade de PFC a temperatura de 1 a 6°C. Feito o
descongelamento, retira-se 0 plasma sobrenadante deixando na bolsa a proteina
precipitada e 10 a 15mL deste plasma. Em seguida, o material € novamente congelado
no periodo de 1 hora e possui validade de 12 meses (BRASIL, 2015).

Tabela 6.Descarte de criopreciptado entre janeiro de 2012 e dezembro de 2015 no

Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014 2015
FORA DO PRAZO DE 100 0 100 0 50
VALIDADE
LIPEMIA 0 100 0 100 50

Legenda: *% de descartes em relacdo as bolsas DESCARTADAS.

Na Tabela 6, apresentam-se os principais fatores de descarte de Crioprecipitado
do ano de 2012 a 2015. E possivel verificar que houve uma variacdo anual e de motivos,
visto que, no ano de 2012 e 2014, (50%) dos descartes de Crio estdo relacionados a
bolsa fora do prazo de validade; e nos anos de 2013 e 2015 o principal motivo de
descarte foi por lipemia com (50%). Entretanto, é notavel que em relacdo a tabela 1 e 2
0 descarte por prazo de validade é mais uma vez evidenciado, sendo 0 mesmo, 0
principal motivo de diferentes hemocomponentes, devido a ndo utilizagdo dos mesmaos,
pois quando ocorre uma grande producdo dessas bolsas sem necessidade pode ocorrer 0
acumulo. Visto que, alguns hemocomponentes sao utilizados apenas em casos especiais.

A transfusdo de crioprecipitado estd indicada sempre que houver hemorragia, e
diminuicdo do fibrinogénio abaixo de 10 mg/dL. Além disto, o crioprecipitado esta
indicado para o tratamento dos pacientes com hemorragia por déficit de fator XIlII,
quando ndo houver em hipotese nenhuma, o concentrado de fator VIII industrial,
disponivel para uso (HEMORIO, 2014). Seguindo também, pela mesma quantidade de
descarte pelo prazo de validade, a lipemia, apresentou a mesma porcentagem, uma vez
que, uma amostra possui grande quantidade de lipideos no sangue ndo serve para uso no
processo de transfusdo. Portanto, cabe ao profissional observar o material e fazer as
recomendagdes necessarias de jejum ao doador para impedir interferéncias nos

processos soroldgicos.
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Segundo Moura (2015), em um estudo elaborado para a identificacdo dos
principais fatores de descarte de hemocomponentes, baseado nos dados de producéo no
Hemocentro Coordenado HEMEPAR Curitiba, mostrou que no ano de 2010, 2011 e
2012, as causas de 83,6% do descarte de crioprecipitado foram amplas e os indices de
descarte por Lipemia e por armazenamento inadequado tornaram-se mais relevantes em
comparagles anuais. Enquanto que a Lipemia foi a causa de descarte de 3,8% das bolsas
de CRIO em 2010, em 2011 este mesmo item foi responsavel pelo descarte de 12,6%
das bolsas.

O Sangue total se define como o sangue coletado (450 ml) de um doador
misturado com a solugdo preservativa (63 ml) e anticoagulante em dimensdes
diferentes. Sendo esse, aprovisionado em refrigerador com temperaturas de 1°e 6° C e
com periodo de estocagem correlativo ao anticoagulante utilizado na bolsa sanguinea:
Citrato-Fosfato-Dextrose (CPD) - 21 dias e Citrato-Fosfato-Dextrose-Adenina (CPDA)
- 35 dias (RAZOUK & REICHE, 2004).

Na Tabela 7, verificam-se dois motivos relevantes de descartes de sangue total,
sendo eles, descarte subjetivo (33,91%) e volume insuficiente (45,18%), com um
numero elevado por quatro anos consecutivos. Buscando explicacBes para os tais
motivos de descarte, vale ressaltar sobre o descarte subjetivo que desde a triagem
clinica, o doador passa por um processo de questionamento para que a coleta ndo seja
descartada por motivos qualquer e entdo nao serem ultrapassadas as conclusdes éticas
de uma anamnese. O profissional responsavel pode avaliar e optar pelo descarte
subjetivo (artificio indireto aplicado em servigos de hemoterapia do pais, que equivale
na extincdo da bolsa de sangue coletada), quando o triagista tem alguma falta de certeza
em correspondéncia a verdade das informacGes que foi concedida pelo doador, que
mesmo respondendo a varias questdes possa colocar em risco a seguridade da transfusao
(HEMOACRE, 2017). Ou seja, em relacdo ao descarte subjetivo deve ser averiguado

tanto a anamnese verbal e ndo verbal de cada individuo.
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Tabela 7. Descarte de sangue total entre janeiro de 2012 e dezembro de 2015 no

Hemocentro de Rio Branco.

MOTIVO ANO MEDIA
2012 2013 2014 2015

BOLSA FURADA 0,0 0,0 3,28 1,95 3,76
DESCARTE SUBJETIVO 22,83 34,31 27,87 50,65 33,91
HEMOLISE ANTES DO VENCIMENTO 2,17 1,96 0,82 0,0 4,33
INAPTO PELO SISTEMA ANTIGO 0,0 0,0 0,0 0,65 0,16
INTERCORRENCIA NA COLETA 2,17 2,94 4,92 3,25 3,32
INTERCORRENCIA NA TRIAGEM 3,26 0,0 2,46 2,6 2,08
CLINICA

INTERCORRENCIA NO 3,26 8,82 1,64 11,04 6,19
FRACIONAMENTO

SISTEMA ABERTO 0,0 0,0 1,64 0,0 0,41
SOROLOGIA REAGENTE 0,0 1,96 0,79 0,0 2,15
VOLUME EXCEDENTE 6,52 6,86 4,10 2,60 5,02
VOLUME INSUFICIENTE 58,7 43,14 51,64 27,27 45,18
VOTO POR AUTO-EXCLUSAO 1,09 0,0 0,0 0,0 0,27

Legenda: *% de descartes em relacdo as bolsas DESCARTADAS.

Sobre o descarte por volume insuficiente, o qual foi 0 motivo que marcou o
maior indice, pode-se dizer que esse problema esta relacionado a quantidade da amostra
de sangue coletada na hora da doacdo com quantidade de hemoconservante presente na
bolsa de coleta, podendo ocorrer por diferentes motivos, como um erro técnico na hora
da coleta, uma falta de controle de qualidade na hora da coleta, por parte do profissional
que esta realizando o processo ou até mesmo por uma incapacidade fisica do paciente,
entre outros motivos (HEMOACRE, 2017).

O maior indice de descarte foi registrado durante o ano de 2015, com 10.535
descartes para 23.713 hemocomponentes produzidos no fracionamento. O
hemocomponente descartado com maior frequéncia durante os quatro anos de estudo foi
0 PFC por motivos de lipemia, exceto em 2015, que o principal motivo para descarte
desse hemocomponente foi de P.F (Plasma Feminino) Trali (Trali € uma sindrome que
se caracteriza por dispneia/desconforto respiratorio agudo ap6s uma transfusdo

sanguinea).
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Entretanto, foi identificado que grande parte da producdo das bolsas tem sido
desprezada correspondente a condigdo como prazo de validade vencido, seguido de
sorologia reagente (no caso de CH, CH SAGM e CH de baixo volume), lipemia (PFC e
CRIO) e volume insuficiente (Sangue total). Tais motivos levam a crer em falhas entre
o controle de estogue e a coleta, podendo ser solucionado atraves de um gerenciamento
interno do sistema, visto que, em relagdo ao prazo de validade, alguns
hemocomponentes ndo precisam ser produzidos em grande quantidade e os protocolos
devem ser seguidos para manter o controle de qualidade. Uma vez que, o custo de
funcionamento do sistema inclui diversos gastos.

Os descartes por volume insuficiente de sangue total estdo entre os principais
motivos de descartes e que pode ter sido causado por falha na hora da coleta pelo
profissional responsavel, quantidade de hemoconservante presente na bolsa ou
incapacidade fisica do paciente. Porém, essas contrariedades podem ser motivadas em
um novo sistema de qualidade de trabalho concedido a fim de assegurar uma maior
utilizacdo das bolsas, minimizacdo de descartes e certificacdo da qualidade de servigo

interno.
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A exploracdo de fontes naturais como recurso terapéutico € uma pratica antiga e
que se perpetuou ao longo da histéria da humanidade. Primeiramente observou-se a
utilizacdo de matéria vegetal, mas com o tempo veio a descoberta do valioso potencial
medicinal das frutas, além do seu conhecido valor nutricional (IHA et al., 2008).

Antioxidantes sdo substancias que atuam neutralizando ou prevenindo os danos
celulares causados pelos radicais livres que estdo em excesso nos quadros de estresse
oxidativo (RATNAM et al., 2006). O grande namero de evidéncias que apontam para
uma correlagdo entre o estresse oxidativo e o desenvolvimento de varias doencgas, vem
despertando o interesse dos cientistas para a importancia da atuacdo e descoberta de
novas substancias com capacidade antioxidante (NIKI, 2010).

A atividade antimicrobiana consiste em controlar ou inibir de forma completa os

diversos microrganismos, sejam fungos ou bactérias (BRITO et al.,2010). Dentre os

268 | Pagina



Biomedicina - Curso Destaque

microrganismos patogénicos destacam-se Streptococcus mutans uma bactéria, que esta
propicia a mudancas ambientais, representado pelos biofilmes dentarios envolvidos na
manutencdo da homeostase dos ecossistemas orais (THUNHEER; GMU &
GUGGENHEIM, 2004). Assim também Staphylococcus aureus é um patdgeno
encontrado em superficies epidérmicas e mucosas (UZEDA, 2002).

Capsicum frutensens, conhecida como pimenta malagueta é um pequeno arbusto
com 0,9 a 1,2 m de altura, nativo das regides tropicais da América Central e do Sul. Os
frutos medem de 1 a 3 cm de comprimento por 0,4 a 0,5 cm de largura, apresentando
elevada pungéncia e odor forte (CARVALHO et al.,, 2006).Além do seu valor
nutricional, as pimentas também s&o importantes fontes de vitaminas E e C assim como
de compostos fendlicos, excelentes antioxidantes naturais (REIFSCHNEIDER, 2000).

A exploracdo de C. frutescens teve origem no inicio do povoamento humano nas
Américas, sendo relatada a sua utilizacdo na América Latina desde a época pré-
hispanica (SANTOS; SILVA & OLIVEIRA, 2008). No que se refere ao emprego
medicinal desta planta, é provavel que o mesmo tenha precedido aos demais, inclusive o
alimenticio, durante seu processo de domesticacdo (ROMAN et al., 2011).

Diante do enfoque deste trabalho e a observacdo da vasta utilizacdo na medicina
popular de C. frutescens, objetivou-se a identificacdo dos metabdlitos secundarios desta
espécie, a quantificacdo dos compostos fendlicos e teor de vitamina C, assim como

avaliacdo da atividade antioxidante, antimicrobiana e moduladora.

Foram utilizados frutos maduros da pimenta malagueta (C. frutescens), obtidos
no Sitio Riacho do Meio na zona rural da cidade de Barbalha — CE. Um exemplar da
planta foi depositado no Herbario Caririense Dardano de Andrade Lima da

Universidade Regional do Cariri (URCA) e identificado com o registro 40568.

Para obtencdo do extrato etanolico o processo utilizado foi o de extracao a frio
com solvente orgéanico, segundo metodologia de Matos (1997). O extrato etanolico foi
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preparado por imersdo de 500g do fruto fresco em etanol por 48 horas.Apds esse
periodo foi filtrado e destilado em rotaevaporador. O rendimento do extrato bruto foi de
3,8%.

Os testes quimicos para detectar classes de metabdlitos secundarios foram
realizados seguindo o método descrito por Matos (1997). Esses ensaios se baseiam na
observacao visual por mudanca de coloracdo ou formacao de precipitado apés a adigdo

de reagentes especificos.

O teor de &cido ascorbico foi determinado por método titulométrico, que se
baseia na oxidacao do &cido ascorbico pelo iodato de potassio. Para o calculo do teor de
vitamina C utilizou-se a formula: (AOAC, 1984).

[ Vitamina C (mg/100g) = V gasto x 100 x fator de corre¢édo / Peso da amostra }

A concentracdo de fendis totais foi determinada pelo métodoespectrofotométrico
baseado em procedimentos descritos por Singleton; Orthofer & Lammela-Ranvenson,
(1999). Concentracgdes variadas do extrato foram misturadas com 200 uL de solugédo de
Folin-Ciocalteu a 10% e 400uL de solucédo de carbonato de sddio a 7,5%. A mistura foi
incubada a 45°C ao abrigo da luz durante 15 minutos para que ocorresse a reacao.

O controle em branco foi analisado simultaneamente com agua destilada no
lugar da amostra. A absorbancia foi determinada em comprimento de onda de 765 nm.
O mesmo procedimento foi realizado para o acido galico, utilizado como padrdo de

comparacdo de compostos fendlicos.
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O método utilizado para a determinacdo da atividade antioxidante via radical
DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) foi desenvolvido por Brand-Willians; Cuvelier &
Berset (1995) com modificagdes por Mensor et al., (2001).

As amostras para a realizacdo do ensaio foram preparadas adicionando-se 1 mL
da solucao de DPPH (60 uM) em 2,5 mL de solugdes do extrato que foram diluidas em
metanol nas concentragdes de 10, 25, 50, 125 e 250 pg/mL, em triplicata. O teste em
branco foi realizado adicionando-se 1 mL de metanol a 2,5 mL das concentra¢es dos
extratos. Como controle negativo foi utilizada a mistura de 1 mL da solucdo de DPPH
com 25 mL de metanol e como controle positivo foi utilizado 2,5 mL das
concentracdes de BHT (butil-hidroxitolueno) e 1 mL da solucéo de DPPH.

Ap0s o tempo de reacdo (ao abrigo da luz) de 30 min das amostras preparadas,
as absorbancias foram lidas com auxilio de Espectrofotdmetro com comprimento de
onda ajustado para 515 nm. A atividade antioxidante (AA) das amostras por sequestro

do DPPH foi expressa em porcentagem, segundo a equacédo apresentada:

[ %AA= {[Abs.controle — (Abs.amostra—Abs.branco)]x100}/Abs.controle ]

As linhagens bacterianas utilizadas foram as Gram-positivas: Staphylococcus
aureus (ATCC 25922), S. aureus (358), Streptococcusmutans (ATCC 20446), e a
Gram-negativa: Escherichia coli (ATCC 25922), E. coli27. Além do fungo de
importancia clinica Candida albicans (ATCC 40006) e Candida albicans 62.

As bactérias e fungos fazem parte do banco de microrganismos da Faculdade
Ledo Sampaio e Universidade Regional do Cariri que foram inoculadas em BHI (Brain
Heart Infusion Broth) e sabouraud (HARLEY & PRESCOTT, 1996) e mantidas em
estufa bacterioldgica a 37°C/24h.

As atividades antimicrobianas do extrato foram avaliadas pela metodologia de
microdiluicdo em caldo, com base no documento M7-A6 (WAYNE, 2008) para
bactérias e fungos. Previamente, as cepas bacterianas e fungicas foram ativadas em

meios Brain Heart Infusion Broth (BHI) e sabouraud, respectivamente, durante 24 h a
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35 £ 2 °C. Apos este pré-cultivo ocorreu a padronizacdo do indculo, que consistiu na
preparacdo de uma suspensao bacteriana e fungica em BHI e sabouraud a 3,8%, com
turvacdo correspondente a 0,5 da Escala McFarland (1 x 108 UFC/mL). Em seguida essa
suspensdo foi diluida até 1 x 10° UFC/ mL em caldo BHI a 10%, e volumes de 100 pL
serdo entdo homogeneizados em placa de microdiluicdo com 96 pocos, acrescido de
diferentes concentragdes do extrato, resultando num inéculo final de 5 x 10° UFC/mL
(WAYNE, 2008).

O extrato foi solubilizado inicialmente em agua destilada e dimetil-sulféxido
(DMSO) de forma que foi obtida a solugdo estoque de 1024 pg/mL. Os testes foram
efetuados em triplicata. As placas foram incubadas a 35 + 2 °C durante 24 h. Para
revelacdo dos resultados, foi preparada uma solucédo indicadora de resazurina soédica em
agua destilada na concentragdo de 0,01%. Apds a incubagdo, 25 pL da solugdo
indicadora foram adicionados em cada cavidade e as placas serdo incubadas por 1 h em
temperatura ambiente. Sendo assim, semelhante para determinacdo da concentragédo
inibitéria minima para fungos também, porém é avaliado pelo o nivel de turbidez. O
controle negativo do teste é realizado com o caldo BHI (SALVAT et al., 2001).

A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi definida como a menor
concentracdo capaz de inibir completamente o crescimento microbiano, nos pogos de
microdiluicdo conforme detectado a olho nu. A leitura dos resultados para determinacao
da CIM foi considerada como positiva para 0S po¢os que permaneceram com a

coloracdo azul e negativa os que obtiveram coloracdo vermelha (SALVAT et al., 2001).

A modulagéo foi realizada de acordo com a metodologia descrita no teste de
microdiluicdo com BHI a 10%. Foram acrescidos juntamente com as bactérias,
antibidticos da classe dos aminoglicosideos e betalactamicos. O teste foi acompanhado
de um controle positivo que consistiu na solu¢do de microrganismos e dos seguintes
antibidticos: amicacina, gentamicina, amoxicilina e ampicilina e os antifungicos:
cetaconazol e fluxoconazol. (SAGDIC, 2005).
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As analises estatisticas dos resultados foram realizadas utilizando os programas
ANOVA e Graph Pad Prism 6.0, seguido do teste de Student-Newman-Keuls ou Tukey,

por comparagdo multipla quando apropriado.

Atraveés da prospeccdo quimica do extrato etanélico de C. frutescens foi possivel
identificar de forma qualitativa, a presenca de classes de metabdlitos secundarios como:
flavonoides, taninos e alcaldides (Tabela 1), constituintes que possuem uma ampla
variedade de atividades biolégicas como: antimicrobiana, antioxidante e anti-
inflamatoria(LOPES et al., 2000).

Em estudo realizado por Monteiro et al., (2005), verificou-se que uma série de
bactérias de interesse clinico, sdo sensiveis aos taninos, dentre elas Staphylococcus

aureus, Streptococcus pneumoneae, Bacillus anthracis e Shigella dysenteriae.

Tabela 1. Prospecgdo quimica do extrato etandlico de C. frutescens.

Classe de metabdlitos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Presenca X X X X X X X X
Auséncia X X

Legenda: 1-Taninos flobabénicos; 2 -Taninos pirogalicos; 3 - Alcaloides; 4 - Flavonas; 5- Flavonois; 6 -
Flavanonas; 7 - Antocianina e Antocianidina; 8 - Xantonas; 9 - Leucoantocianidina; 10 - catequinas.

O teor de acido ascorbico obtido para a pimenta in natura foi de 263,5 mg/100g.
Quando comparado com a literatura, este valor encontra-se dentro do intervalo citado
por Howard et al., (1994), que apresentaram resultados variando entre 75-277 mg/100g
de vitamina C em amostras de pimenta malagueta.

Castro et al., (2008), verificaram 107,4 mg/100g, enquanto Reboucas; Valverde
& Teixeira (2013), encontraram 121,5 mg/100g em estudo realizado no interior da
Bahia. Tamanha variacdo de resultados pode ser atribuida a diversos fatores
interferentes no contetdo de vitamina C das pimentas como: as varia¢des nas cultivares,
genética, maturidade, fertilizacdo, condi¢bes ambientais e processamento (OLIVEIRA,
2011).
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Ao comparar o resultado encontrado com frutas reconhecidamente ricas em
vitamina C, como acerola e caju, que apresentam respectivamente 941,4 mg/100 g e
219,3 mg/100 g, valores estes descritos na Tabela de Composicdo Quimica de
Alimentos, TACO (UNICAMP, 2011), observou-se que a espécie estudada se trata de
uma importante fonte de vitamina C.

O resultado obtido na determinacdo dos fendis totais pelo método Folin—
Ciocalteu, foi de 32,43 £ 0,14 mg de EAG/g. O trabalho de Freire et al., (2013)
realizado no Rio Grande do Norte apresentou o valor de 45,48 mg de EAG/g para o
extrato etanolico do fruto de C. frutescens. De acordo com Oliveira (2011), em pesquisa
realizada no estado do Piaui, o teor de fendis encontrado para o extrato alcodlico de C.
frutescens foi de 16,85 + 0,89 mg de EAG/g e quando somados os teores de fendlicos
totais obtido pelos trés extratos testados (etéreo, alcodlico e aquoso), observou-se que a
pimenta malagueta aparece com 55,8 mg de EAG/g.

Confrontando os dados encontrados com o contetdo de fenois totais de frutos
usualmente consumidos, como abacaxi (Ananas sativa), com 21,7mg/100g e maracuja
(Passiflora edulis), com 20,0 mg/100g (KUSKOSKI et al., 2005), pode-se afirmar que
as pimentas sdo boas fontes de compostos fendlicos.

A quantidade final de fendis totais pode ser influenciada por fatores como: a
maturacdo, praticas de cultivo, origem geografica, estagio de crescimento, condicGes de
colheita e processo de armazenamento (SOARES et al., 2008; VIEIRA, 2009). Além
disso, a quantidade de fendis presentes nos vegetais pode variar também de acordo com
fatores que ndo sdo intrinsecos ao alimento, como radiacdo solar e época do ano
(MACHADO et al., 2008).

Diversos autores afirmam ndo ser uma tarefa facil encontrar um método Unico
que seja adequado para a analise de um grupo como os fenois, devido a diversidade das
estruturas quimicas e variacdo de sensibilidade dos compostos as condicGes de extracdo
(ROCKENBACH et al., 2008).

Os resultados da avaliacdo quantitativa da atividade antioxidante do extrato
etanolico de C. frutescens, determinada via radical DPPH, estdo representados no
Gréfico 1. Foi realizado controle positivo com o BHT, padrdo utilizado para a atividade
antioxidante. O extrato apresentou significativa capacidade antioxidante, destacando-se
as concentragdes de 250 e 125 pg/mL que apresentaram respectivamente 72,75 + 0,95%
e 48,3 +0,82% de atividade. O valor da CEsp, quantidade de antioxidante necessaria

para decrescer a concentracdo inicial de DPPH em 50%, determinada usando-se o
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programa Graph Pad Prism 6.0, foi de 19,48 pug/mL, valor consideravelmente menor
que o da CEspde 40,65 pg/mL encontrada para o BHT.

Resultado semelhante foi descrito por Costa et al., (2009) que em estudo
utilizando o extrato bruto e fracionado de pimentas do género Capsicum encontraram
para a pimenta malagueta uma atividade média de 79,74% na concentracdo de 250
pg/mL. Esta atividade pode ser atribuida ao elevado teor de vitamina C presente no
fruto, assim como a presenca de fendis, cuja capacidade antioxidante é determinada por
sua estrutura quimica, principalmente pela presenca das hidroxilas que podem atuar
como doares de elétrons, além de serem compostos que proporcionam a estimulacdo de
importantes enzimas de carater antioxidante como superoxido dismutase e catalase
(BARBOSA, 2010).

A atividade antioxidante pode depender de varios fatores, incluindo a formacéo
e estabilidade dos radicais, assim como a biodisponibilidade dos antioxidantes e as mais
diversas interferéncias ambientais presentes em distintas fases do processamento de
alimentos (ROCKENBACH et al., 2008). Como descrevem Pérez-Jiménez & Saura-
Calixto (2006), as diferencas observadas na atividade antioxidante, quando séo
utilizados diferentes solventes extratores, podem ser maiores se a amostra analisada for
um alimento, visto que representa uma matriz complexa de diferentes componentes, que

podem estabelecer, entre si e com 0s solventes, inimeras e diferentes interagdes.

Grafico 1. Atividade antioxidante (%) obtida em diversas concentracGes do extrato

etandlico de C. frutescense BHT, pelo método DPPH.
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Com a determinacdo da Concentracdo Inibitoria Minima (CIM) frente a cepas
bacterianas e fangicas como; Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus
mutans e Candida albicans, foram obtidos resultados > 1024pg/mL, exceto S. aureus

que obteve concentragdes de 8ug/mL e 64 pg/mL.
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O extrato etandlico ndo mostrou atividade moduladora significativa quando
associadocom amicacina, ja quando testado juntamente com gentamicina foi
apresentado um sinergismo consideravel frente a cepa bacteriana de S. aureus. (Gréfico
2). Como visto em outros estudos a resisténcia microbiana € reduzida a partir da
modulacdo, pois pesquisas evidenciaram o efeito potencializador de aminoglicosideos
através de extratos (COUTINHO et al., 2008; COUTINHO et al., 2009).

Grafico 2. Determinacdo da atividade modulatéria do extrato etandlico de Capsicum

frutescens frente os antibidticos da classe dos aminoglicosideos.
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Atividade modulatéria em relacdo aos antiflgicos demonstrou que o extrato
quando combinado com o cetoconazol sofreu um sinergismo mais relevante do que com
fluconazol. Quanto aos antibidticos betalactdmicos, foi visto também um sinergismo
frente aos microrganismos multirresistentes, sendo que os resultados demonstraram uma
maior atividade quando associado com ampicilina, reduzindo a concentragdo inibitdria
minima das mesmas, onde foi possivel ver uma acdo relevante frente a cepa de S.
aureus 358.

O fato dos antibioticos terem atuado melhor em Staphylococcus aureus é que ha
uma diferenca entre as membranas bacterianas de uma Gram-positiva e Gram —negativa.

Dessa forma foi possivel ver que mesmo com a modulacgdo a E. coli foi resistente frente
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aos betalactdmicos pelo fator de que as bactérias Gram-negativas possuem uma
membrana externa rica em lipopolissacarideos e fosfolipidios, atuando como uma
barreira de permeabilidade e quando os antimicrobianos penetram é porque agem como
desestabilizadores da membrana e atravessam assim as porinas (HANCOCK, 1997;
NIKAIDO, 2003; CARVALHO; SILVA & MATIAS, 2014).

Os resultados deste trabalho demonstram que a espécie estudada apresenta
importantes classes de metabdlitos secundarios relacionadas com diversas atividades
bioldgicas, além de constituir-se em significativa fonte de vitamina C e fendis.

Considerando-se o teste com radical DPPH, verificou-se que C. frutescens
demonstra potencial para ser utilizada como agente antioxidante natural, e dessa forma
quando associada a uma dieta saudavel contribuir na reducdo de risco de surgimento de
doencas crénicas ndo transmissiveis e ha manutencdo da saude.

O extrato etandlico quando associado aos antibidticos, principalmente a
gentamicina, apresentou reducédo consideravel da CIM (concentracao inibitoria minima).
Quanto ao fungo testado teve um melhor resultado quando associado com cetaconazol.
Dessa forma, a espécie de Capsicum frutescens, mostrou ser promissora, favorecendo
assim o combate de microrganismos patogénicos, devido acdo dos metabolitos e suas
atividades biolégicas encontrados no estudo.

A realizacdo desta pesquisa também contribuiu para a divulgacdo de
conhecimentos multidisciplinares e valorizacdo do fruto de C. frutescens proveniente da

regido do Cariri Cearense.
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