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APRESENTACAO

Apbs o sucesso dos dois primeiros volumes da colecédo “Analise Critica das
Ciénciasda Saude”venho com muita satisfacéo apresentar o terceiro volume, composto
de 43 capitulos organizados e distribuidos nas seguintes areas de conhecimento
Enfermagem, Nutricdo, Odontologia, Psicologia, Farmacia, Fisioterapia e Educacao
Fisica.

Sao apresentados aspectos que vao desde revisdes bibliograficas relacionadas
a aspectos epidemioldgicos de doencas como dengue e hanseniase até questdes
que envolvem as dificuldades no atendimento das equipes multiprofissionais na
atencado primaria a saude. Este volume também apresenta um foco laboratorial,
onde os pesquisadores mostram as relacdes de compostos quimicos e marcadores
bioquimicos na prevencao a saude e tratamentos de diversas patologias.

Outra discusséo relevante se faz sobre implicacdes psiquiatricas em usuarios de
drogas, bem como a viséo do adolescente sobre o sentido da vida trazendo uma visao
clara da importancia de se dar atencéo especial na transicéo entre a adolescéncia e
a vida adulta.

E de extrema importancia a discussdo entre estudantes de graduacéo e pos-
graduacao na area da saude acerca de todos os aspectos que possam estar envolvidos
com a sua atuacgao profissional. Somente uma analise critica e responsavel pode
assegurar a integralidade da atencao e a qualidade e humanizagcédo do atendimento
prestado.

Assim, este volume vem em complementacéo aos demais trazendo reflexdes
nas diversas vertentes da saude, envolvendo profissionais pesquisadores de todo o
pais. Somente apb6s a compreensao de como todo o processo ocorre em sua plenitude
€ que se podem tracar estratégias para a melhoria no atendimento a populacéo.
Convido aos leitores a fazer uma boa leitura e uma reflexao critica que possa auxiliar
no processo de construgcdo do conhecimento e desta forma mudar a realidade da
saude no Brasil.

Prof? Dr? Christiane Trevisan Slivinski



SUMARIO

(03X = 1 U] 1 1 R 1

METABOLITOS SECUNDARIOS COM ACAO HIPOGLICEMIANTE

Maria Agda Correia Lemos
Jonathan Augusto da Silva
Renata Tamandra Silva Barros
Liliam Rafaela de Oliveira Santos
Karulyne Silva Dias

Marilia Lays Alves da Costa
Anderson Soares de Almeida
Mayara Andrade Souza

Thiago José Matos Rocha

Jessé Marques da Silva Junior Pavao
Joao Gomes da Costa

Aldenir Feitosa dos Santos

DOI 10.22533/at.ed.7991907101

(07X =1 1 5 U] 1 1 2SRRI 9

NUTRIENTES ANTIOXIDANTES: CORRELACAO ENTRE O ESTRESSE OXIDATIVO
E INFLAMACAO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Paulo Sérgio da Paz Silva Filho
Rafael Everton Assuncéo Ribeiro da Costa
Ramires dos Santos Moraes
Daniel Ximenes de Aguiar
Rute Emanuela da Rocha
Allyne Kelly Carvalho Farias
Ana Marcia da Costa Cabral
Ligia Lages Sampaio

Kauan Gustavo de Carvalho
Even Herlany Pereira Alves
Claudia Lorena Ribeiro Lopes
Victor Lucas Ribeiro Lopes
Nanielle Silva Barbosa

Inglytty Francisca Oliveira
Valéria Moura de Carvalho

DOI 10.22533/at.ed.7991907102

(03X =] 1 U] o 1< TR 15

SUPLEMENTAGAO DE CREATINA EM PRATICANTES DE EXERCICIOS FiSICOS

Givanildo de Oliveira Santo
Weriky Amorim Costa
Gleison Dias Silva

DOI 10.22533/at.ed.7991907103

(03X =] 1 U 1 1 21

AVALIA(;AQ NUTRICIONAL E DIETOTERAPIA DE PORTADORES DE DOENCAS
INFLAMATORIAS INTESTINAIS

Nayane Regina Araujo Pierote
Josué Junior Araujo Pierote

DOI 10.22533/at.ed.7991907104




(07X = 1 U o 1 J SRR 34

A INFLUENCIA DO LEITE MATERNO NA MICROBIOTA INTESTINAL DO LACTENTE

Daiane Costa dos Santos
Isabelle Bueno Lamas
Arianne Soares Alves
Mariana Buranelo Egea

DOI 10.22533/at.ed.7991907105

(03X =] 1 U] o 1 SR 46

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA IN VITRO DE OLEOS ESSENCIAIS CONTRA
PATOGENOS ALIMENTARES

Giuliana Martina Castorani

Luana Amaral de Figueiredo
Juliana Borges Reis

Sandra Matria Oliveira Morais Veiga

DOI 10.22533/at.ed.7991907106

(03X 2] 1 U] 1 Ry 2 60

FERRITINA: BIOMARCADOR DE DOENCAS CARDIOVASCULARESEMPACIENTES
DIABETICOS

Amanda Justi
Pamela Tatsch
Luciano Oliveira Siqueira

DOI 10.22533/at.ed.7991907107

(03X = 1 U 1o X J 71

FITOQUiMICA E  ATIVIDADE  ANTIMICROBIANA DOS EXTRATOS
HIDROETANOLICOS OBTIDOS DAS FOLHAS, FLORES, FRUTOS E CASCAS DO
CAULE DE Eugenia sonderiana O. BERG (MYRTACEAE)

Renan Gomes Bastos

Aline Cristina dos Santos Moreira
Jordana da Costa Souza

Leticia Doné Pagani

Maria Clara Pereira Menezes
Roseane Lima Reis

Josidel Conceicao Oliver
Amanda Latércia Tranches Dias
Marcos Eduardo Guerra Sobral
Geraldo Alves da Silva

Marcelo Aparecido da Silva

DOI 10.22533/at.ed.7991907108

(03X =] 1 U] o X TSR 84

OS ACHADOS VENTILATORIOS ACERCA DA UTILIZACAO DE MIDAZOLAM EM
PACIENTES CRITICOS SOB ASSISTENCIA VENTILATORIA MECANICA: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

Igor de Oliveira Melo

Felipe Xavier Camargo

Livia Maria Mendes de Lima
Caio Alberto Garcia Demes
Lucas Villar de Melo

Victor de Lima Lacerda




Luana Cordula dos Santos Xavier
Roberto Botura Costa
Mariana Cysne Frota Vieira

DOI 10.22533/at.ed.7991907109

(03X 2 1 U] o 15 o 90

PERFIL FARMACOTERAPEUTICO DE USUARIOS CADASTRADOS EM
COMPONENTE ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA EM UMA
CIDADE NO INTERIOR DO CEARA

Renan Rhonalty Rocha

Maria Vitoria Laurindo

Sannia Martins Sampaio

Robson Ciochetta Rodrigues Filho
Camilla Rodrigues Pinho

Gleidson Rogério Peixoto

Silvia Helena Tomas

Antonio Erivelton Passos Fontenele

DOI 10.22533/at.ed.79919071010

(03N =] 1 o U] 1 1 s 100

PLANTAS PARA O TRATAMENTO DO HIV/AIDS

Héllen Glécia Gomes Silva
Valdirene dos Santos Tavares
Marilia Lays Alves da Costa
Julielle dos Santos Martins
Simone Paes Bastos Franco
Saskya Aratjo Fonseca

Anténio Euzébio Goulart Sant’Ana
Thiago José Matos Rocha

Mayara Andrade Souza

Jessé Marques da Silva Junior Pavao
Joao Gomes da Costa

Aldenir Feitosa dos Santos

DOI 10.22533/at.ed.79919071011

CAPITULOD 12 et eeee e eeeeseeeesetesmeesessssesnsssnessesassesssesnnesnssseesssesnsssnessnnssneansssnnenn 113

CARACTERIZACAO DAS INTOXICACOES EXOGENAS EM ALAGOAS ENTRE 2013
E 2015

Bruna Brandao dos Santos

Alexandre Wendell Aratjo Moura
Glicya Monaly Claudino dos Santos
Hidyanara Luiza de Paula

Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo
Heloisa Antunes Araujo

Karla Cavalcante Branddo dos Santos
Mayara Pryscilla Santos Silva

Nadia Larissa Henrique de Lima
Otamis Ferreira Alves

Ririsldyne Barbosa da Silva

DOI 10.22533/at.ed.79919071012




(03X =] 1 U] o I 122

A OSTEOPOROSE SOB A PERSPECTIVA DE MULHERES COM E SEM
DIAGNOSTICO DA DOENCA

Eli Avila Souza Junior

Nicolas Franco Ferreira

Paulo Emmanuel Caires Lopes

Maira Soares Torres

Daniel Soares Baumfeld

Marco Antbnio Percope de Andrade

DOI 10.22533/at.ed.79919071013

(03N =] 1 U] 1o 1 I 132

AVALIA(}AO DO ESTADO GERAL DE SAUDE QUANTO A AQUISIC}AO DE
DISTURBIOS OSTEOMUSCULARES RELACIONADOS AO TRABALHO
AUTORREFERIDOS POR PROFISSIONAIS DE UM HOSPITAL

Patrick Leonardo Nogueira da Silva

Mabson José Dias Monc¢ao

Fabio Batista Miranda

Isabelle Ramalho Ferreira

Vanessa Ferreira da Silva

Claudio Luis de Souza Santos

Ana Izabel de Oliveira Neta

Valdira Vieira de Oliveira

Carolina dos Reis Alves

Tarcisio Viana Cardoso

DOI 10.22533/at.ed.79919071014

CAPITULOD 15 eeeeeeeeeeeeee e ee et eeeeesssssneesessssessssnsssesassesssesnnesnssseesssesnsesnessnsssnssnsssnsenn 143

UTILIZACAO DO RECURSO DE COMUNICACAO SUPLEMENTAR E ALTERNATIVA
POR FISIOTERAPEUTAS: REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

Maria Clara Morabito Alves
Regina Keiko Kato Miura

DOI 10.22533/at.ed.79919071015

(03X =] 1 U] o 15 - N 151

DANCA CIRCULAR SAGRADA: PERACEPC}()ES DE PARTICIPANTES DO GRUPO
DE APOIO INTERDISCIPLINAR AO CANCER DE MAMA (GAICAM) DE SAO CARLOS

Lidiana Morais Brasi
Yara Aparecida Couto

DOI 10.22533/at.ed.79919071016

(03X =] 1 U] 1o 15 250 161

EXERCICIOS FiSICOS E OS BENEFICIOS EM ADULTOS

Givanildo de Oliveira Santos
Vandréia Ceolin
Juniur Aparecido Dias

DOI 10.22533/at.ed.79919071017




(03X = 1 U] W o 1 - SRR 168

O EFEITO DE DIFERENTES FREQUEI\JCIAS DE TREINAMENTO DE FORCA
E SUAS INFLUENCIAS NAS ADAPTACOES DE FORCA E AREA DE SECCAO
TRANSVERSA MUSCULAR

Lucas Marcelino Eder dos Santos
Cintia Aparecida de Oliveira Barcelos
Cleiton Augusto Libardi

DOI 10.22533/at.ed.79919071018

(03X =] 1 U o I [ PSRN 180

EFEITOS DO POTENCIAL EVOCADO MIOGENICO VESTIBULAR EM CRIANCAS E
ADULTOS JOVENS

Fernanda Calheiros Peixoto Tenodrio

Kelly Cristina Lira de Andrade

Andréa Rose de Albuquerque Sarmento-Omena
Cristhiane Nathalia Pontes de Oliveira

Silvio Leonardo Nunes de Oliveira

Aline Tendrio Lins Carnatiba

Klinger Vagner Teixeira da Costa

Luciana Castelo Branco Camurca Fernandes
Renata da Rocha Soares Leao

Juilianne Magalhdes Galvao e Silva

Luis Gustavo Gomes da Silva

Pedro de Lemos Menezes

DOI 10.22533/at.ed.79919071019

(03X =] 1 U] 1 1o 186

INDICADORES DE RISCO PARA DEFICIENCIA AUDITIVA: UMA REVISAO

Thais Abijaude Souza Rego

Hugo Demesio Maia Torquato Paredes
Juliana Silva Pontes

Vivian de Oliveira Sousa Corréa
Maria Fernanda Larcher de Almeida
Juliana Montani Raimundo

Luciana Aguiar Velasco Lima

Inés Leoneza de Souza

Uliana Pontes Vieira

Angelica Nakamura

Jane de Carlos Santana Capelli

DOI 10.22533/at.ed.79919071020

(03X =] 1 U] 1o 1 201

LOCALIZACAO SONORA EM INDIVIDUOS COM PERDA AUDITIVA UNILATERAL
OU ASSIMETRICA: UMA RESENHA CRITICA

Tayna Rocha dos Santos Carvalho

Luciana Castelo Branco Camurca Fernandes
Ilka do Amaral Soares

Paulo Cesar do Nascimento Cunha

Klinger Wagner Teixeira da Costa

Fernanda Calheiros Peixoto Tenoério

Ranilde Cristiane Cavalcante Costa

Thais Nobre Uchéa Souza

Kelly Cristina Lira de Andrade




Katianne Wanderley Rocha
Ana Amalia Gomes de Barros Torres Faria
Pedro de Lemos Menezes

DOI 10.22533/at.ed.79919071021
SOBRE A ORGANIZADORAL.........ccootiimriinnriss s sssss s sss s sss s ssssssssssnsas 206

INDICE REMISSIVO ....oeeeeeeeeeeeeeeeeseeessessnsssesssssssesnssssssssssssesnsssnsssnesssssnsssnsssnnsn 207




CAPITULO 1

METABOLITOS SECUNDARIOS COM ACAO HIPOGLICEMIANTE

Maria Agda Correia Lemos
Centro Universitario CESMAC, Curso de

Graduacédo em Farmacia
Macei6 — Alagoas
Jonathan Augusto da Silva

Instituto Federal de Alagoas — IFAL, Curso de
Licenciatura em Quimica

Centro Universitario Cesmac
Macei6 - AL
Renata Tamandra Silva Barros

Universidade Estadual de Alagoas, Curso de
Licenciatura em Quimica

Arapiraca - Alagoas
Liliam Rafaela de Oliveira Santos

Universidade Estadual de Alagoas, Curso de
Licenciatura em Quimica

Arapiraca - Alagoas

Karulyne Silva Dias
Centro Universitario CESMAC - Mestrado

Pesquisa em Saude

Macei6 — Alagoas

Marilia Lays Alves da Costa
Universidade Federal de Alagoas, Mestrado em
Agricultura e Meio Ambiente

Arapiraca - Alagoas

Anderson Soares de Almeida
Universidade Federal de Sergipe, Ciéncia
Farmacéuticas

Séo Cristovao - Sergipe

Mayara Andrade Souza
Centro Universitario CESMAC - Mestrado Analise

Andlise Critica das Ciéncias da Saude 4

de Sistemas Ambientais
Macei6 — Alagoas
Thiago José Matos Rocha

Centro Universitario CESMAC - Mestrado Analise
de Sistemas Ambientais

Macei6 — Alagoas
Jessé Marques da Silva Junior Pavao

Centro Universitario CESMAC - Mestrado Analise
de Sistemas Ambientais

Macei6 — Alagoas

Joao Gomes da Costa
Centro Universitario CESMAC - Mestrado Analise

de Sistemas Ambientais
Macei6 — Alagoas
Aldenir Feitosa dos Santos

Centro Universitario CESMAC - Mestrado Analise
de Sistemas Ambientais

Macei6 — Alagoas

Universidade estadual de Alagoas — Curso de
Licenciatura em quimica

Arapiraca - Alagoas

RESUMO: Propriedades bioativas presentes
em extratos vegetais, produzidos pelas plantas,
como uma consequéncia do metabolismo
secundario, mostraram-se eficientes no controle
da diabetes mellitus, o que evidencia o potencial
das plantas no combate a essa doenca crénica.
O objetivo deste trabalho €& apresentar os
metabdlitos secundarios presentes em plantas
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medicinais com acéo terapéutica contra a diabetes mellitus, através de uma reviséo
bibliografica de artigos cientificos. O presente trabalho trata-se de uma revisédo de
literatura de artigos cientificos, com uma analise dos metabdlitos secundarios com acéo
hipoglicemiante. Diante da pesquisa realizada foi possivel identificar quais metabolitos
secundarios possuem atividade hipoglicemiante, notando-se que as plantas através
dessas substancias de defesa apresentam um papel importante no desenvolvimento
de novas classes terapéuticas a exemplo para o tratamento da diabetes mellitus,
evidenciando a importancia do estudo de extratos vegetais para identificagcdo de
substancias bioativas e suas possiveis aplicacbes em tratamentos terapéuticos.
PALAVRAS-CHAVE: substancias ativas, tratamento, diabetes mellitus.

SECONDARY METABOLITES WITH HYPOGLYCAEMIC ACTION

ABSTRACT: Bioactive properties present in plant extracts, produced by plants as
a consequence of secondary metabolism, have proved to be efficient in the control
of diabetes mellitus, which demonstrates the potential of plants in the fight against
this chronic disease. The objective of this work is to present the derived metabolites
present in medicinal plants with the therapeutic action for diabetes mellitus, through a
bibliographical review of scientific articles. The present work deals with a literature review
of scientific articles, with an analysis of the secondary metabolites with hypoglycemic
action. In view of the research, it was possible to identify which secondary metabolites
have hypoglycemic activity, noting that the plants through these defense substances
play an important role in the development of new therapeutic classes, for example for
the treatment of diabetes mellitus, evidencing the importance of the study of extracts to
identify bioactive substances and their possible applications in therapeutic treatments.
KEYWORDS: active substances, treatment, diabetes mellitus.

11 INTRODUCAO

O uso de plantas para o tratamento de doencgas foi documentado em todas as
sociedades humanas, sendo parte da cultura de cada povo, o que posteriormente foi
caracterizado como etnomedicina. Com o decorrer do desenvolvimento da medicina
moderna o conhecimento tradicional ou empirico foi deixado de lado, por n&o possuir
qualquer base farmacol6gica comprovada, sendo caracterizado como ineficiente. Hoje,
inUmeras pesquisas tém demonstrado a eficiéncia e confiabilidade de preparacdes a
base de plantas medicinais, promovendo a reverséo do processo (SIMOES, 2015).

Partes da planta como raiz, caule, folhas podem fornecer substéancias ativas
que podem ser empregadas na obtencdo de um medicamento. Propriedades
bioativas presentes em extratos vegetais, produzidos pelas plantas, como uma
consequéncia do metabolismo secundario, mostraram-se eficientes no controle
da diabetes mellitus, 0 que evidencia o potencial das plantas no combate a essa
doenca crénica. O potencial ativo das plantas se deve a presenca dos constituintes
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tais como flavonoides, alcaloides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, carotenoides
e compostos fendlicos. Os metabdlitos secundarios destacam-se da farmacologia
devido aos seus efeitos bioldgico sobre a saude da espécie humana. Muitos também
sao de importancia comercial ndo apenas na area farmacéutica, mais também na
area alimentar, agronémica e perfumaria e outras (BARBOSA et al., 2017).

A diabetes mellitus é resultado de uma série de disfunc¢des relacionadas a acao
e/ou secrecao da insulina. Essas disfungcées podem envolver desde a destruicéo
das células beta do pancreas e resisténcia a acdo aos disturbios da secrecdo da
insulina, entre outros. Todos estes mecanismos resultam no acumulo da glicose no
sangue, 0 que desencadeia 0 quadro caracteristico da doenca, a hiperglicemia, além
de afetar o funcionamento dos principais 6rgaos, tais como: rins, cérebro, coracéo.
Nesse contexto, destaca-se o uso de hipoglicemiantes que sao agentes terapéuticos
capazes de manter as concentracées plasmaticas de glicose dentro dos limites
normais durante o maior tempo possivel. Um dos principais problemas relacionados ao
controle da diabetes mellitus consiste na adaptabilidade dos pacientes ao tratamento
(PONTES et al., 2017).

O numero de diabéticos tem crescido cada vez mais no decorrer dos anos, onde
surge uma grande preocupag¢ao também com as geragdes futuras. Vejamos uma
tabela com os paises que mais possuem pessoas diabéticas, na faixa etaria de 20-79
anos — ranking de 2015:

2013 2015 2040 (projecao)

1 China 98,4 109,6 150,7

2  india 65,1 69,2 123,5

3 Estados Unidos 24.4 29,2 35,1

4 Brasil 11,9 14,3 23,3

5 Russia 10,9 12,1 12,4

6 México 8,7 11,5 20,6

7 Indonésia 8,5 10 16,2

8 Egito (9° em 2013) 7,5 7,8 15,1

9 Japéo (10° em 2013) 7,2 7,2 (ndo divulgado)
10  Bangladesh (nédo estava na lista em 2013) — 7.1 13,6

Fonte: International Diabetes Federation, 2015.

As plantas medicinais usadas em tratamentos de doencgas crénicas, que
estejam de acordo com as orientacbes médicas, podem curar ou remediar as
patologias pelo fato de ter nos chas maior consisténcia de constituintes quimicos que
agem rapidamente no organismo humano. Mas é preciso diferenciar a fitoterapia de
fitoterapico, pois a fitoterapia € o uso de plantas na forma natural, ou seja, sem adi¢ao
de substancias industriais (XAVIER, 2018).

Por conseguinte, as plantas medicinais com seus constituintes quimicos
entram como uma alternativa viavel para resolucéo desta problematica, ja que séo
amplamente aceitas por grande parte da populacéo e poderiam facilmente diminuir os
gastos com o tratamento (PONTES et al., 2017).
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Este trabalho tem como objetivo apresentar os metabdlitos secundarios
presentes em plantas medicinais com acao terapéutica contra a diabetes mellitus.

2| PROCEDIMENTO METODOLOGICO

O presente trabalho trata-se de uma reviséo de literatura narrativa de artigos
cientificos, com uma analise dos metabdlitos secundarios com agéo hipoglicemiante,
a qual o estudo apresenta como finalidade integrar os conhecimentos ja existentes
sobre os aspectos das propriedades presente nas plantas medicinais.

O material aproveitado para a realizagdo do estudo foi constituido de artigos em
portugués, que atenderam aos requisitos do tema abordado, expondo informacgdes
confiaveis e publicados em bases de dados seguros. Foram priorizados os trabalhos
com uma faixa anual de 2014 a 2018, com excec¢ao de artigos classicos, como o de
NEGRI, 2005, que se expds imprescindivel ao presente estudo, nos idiomas portugués
e inglés, disponiveis nas bases de dados Google académico, Scielo e Pub Med. Para
a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores, diabetes, plantas,
compostos e hipoglicemiantes, foram encontrados 100 artigos. A leitura dos titulos
e resumos possibilitou a selecdo de nove artigos que foram incluidos na pesquisa e
lidos em sua totalidade.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizacao de plantas medicinais como auxilio para o tratamento e controle
da Diabetes é muito comum, essa atividade é realizada principalmente por idosos
portadores da doenca. Essas plantas sao conhecidas como plantas hipoglicemiantes
sdo plantas usadas para diminuir a quantidade de glicose (agucar) no sangue
(glicemia), proporcionando a normalidade das funcdes fisioldgicas do organismo,
dessa forma o0 uso se torna cada vez mais frequente. Por esse motivo € necessario
incentivo de estudos aprofundados no uso de plantas com atividades hipoglicemiantes
como auxiliadoras nesse processo (FEIJO et al., 2012).

As substancias biologicamente ativas extraidas das plantas sdo os chamados
metabolitos secundarios, os quais desempenham papel importante no mecanismo de
defesa quimica da planta. A importancia dessas substancias para o ser humano é de
total relevéncia ja que elas podem atuar na acéo terapéutica em diversas doencas
(CONIC, 2015).

Ha muitas substancias extraidas de plantas que reduzem o nivel de glicose
no sangue. Algumas destas substancias podem ter potencial terapéutico, enquanto
outras podem produzir hipoglicemia como efeito colateral devido a sua toxicidade,
especialmente hepatotoxicidade (NEGRI, 2005).

Diante da pesquisa realizada foi possivel identificar quais classes de metabdlitos
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secundarios possuem atividade hipoglicemiante (Quadro I).

Classe Quimica Numero de constituintes ativos

Alcalbides 38
Cumarinas 4
Flavonoides 7
Iridoides 4
Fendlicos 4
Terpenodides 17
Vitaminas 2

Quadro | — Classes de metabdlitos secundarios hipoglicemiantes

Fonte: Adaptado de Marles, Farnsworth, 1995

Segundo Leite (2017) os principais grupos de metabdlitos secundarios sao os
compostos fendlicos (flavonoides, taninos, cumarinas), terpenos e alcaloides.

De acordo com o Quadro 1, a classe quimica que mais se destaca presente nas
plantas com atividade hipoglicemiante sdo os alcal6ides, onde existem 38 constituintes
ativos promovendo tal atividade. Segundo Calado (2016), os alcalbides sao capazes
de aumentar a secrecao de insulina, ajudando na metabolizagao da glicose.

Além dos alcaloides, outras classes quimicas destacam-se com atividade
hipoglicemiante, s&o eles os terpendides e flavonoides. Os triterpenos funcionam
como agentes insulinotropicos, na medida em que estimulam a libertacdo de
insulina pelo pancreas e também contribuem para a melhoria do stress oxidativo,
constituindo, portanto, uma abordagem de interesse, no que toca ao controlo de
DM e das suas complicagdes. Ja o mecanismo de acao dos flavonoides consiste,
maioritariamente, em inibir a formacgéo de radicais livres e impedir a propagacéo de
reacOes desencadeadas pelos radicais livres (SILVA, 2016).

As propriedades biolégicas sdo dependentes do tamanho, natureza e posicao
dos substituintes e do numero e da posi¢céo dos grupos hidroxilicos na molécula. Os
metabdlitos secundarios podem ser encontrados em folhas, flores, galhos, raizes e
frutos e cada 6rgéao vegetal determina diferentes estruturas e concentragdes para
essas substéancias (LEITE, 2017).

Segundo as pesquisas realizadas para este trabalho, foram localizadas 8
espécies, onde ja foram estudados e isolados constituintes hipoglicemiantes, conforme
mostra na tabela 1.

Partindo do pressuposto de que as plantas medicinais sao eficazes para
tratamentos de doencas cronicas, ainda ha a necessidade de mais investimento e
incentivo para que os profissionais possam desempenhar estudos cientificos sobre
as plantas hipoglicemiantes, para que haja uma melhor andlise e identificagdo dos
seus componentes ativos passando seguranca para aqueles que irdo se beneficiar
com 0 uso.
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Plantas

Compostos hipoglicemiantes

Estrutura quimica

Caléndula officinalis

Calendasaponinas

Caléndula officinalis

Sesquiterpeno oligoglicosideo

Cimicifuga dahurica Ma-
xim. (Ranunculaceae)

Acido isoferulico

Agarista mexicana

Acidos oleandlico

Agarista mexicana

Acido ursélico

Croton cajucara Benth
(Euphorbiaceae)

Trans-desidrocrotonina

Cecropia obtusifolia Ber-
tol (Cecropiaceae)

Flavona isoorientina; acido 3-
cafeoilquinico

| TR Ny
Teramnus labialis (Roxb.) - N N
Benth. (Fabaceae) Fraxidina Meo L oo
6
Brickellia veronicaefolia 5,7,3’- triidroxi-3,6,4 - _
Gray (Asteraceae) trimetoxiflavona
Phyllanthus sellowianus Rutina e isoquercetina B
L. (Euphorbiaceae) 9
oH
A on

Urtica pilulifera L. (Urtica-
ceae)

Lecitinas; glicoproteinas

Tabela 1 — Plantas e compostos com acéao hipoglicemiante

Fonte: Adaptado pelo autor de NEGRI, 2005.

A maioria das plantas que sao utilizadas no tratamento do diabetes, ao serem
farmacologicamente avaliadas, apresenta atividade hipoglicemiante. Ha uma
grande diversidade de classes quimicas encontradas nesses vegetais, entre elas os
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triterpendides, alcalbides, cumarinas e flavonoides, esses indicam que uma variedade
de mecanismos de acao deve estar envolvida na reducéo do nivel de glicose no sangue
(MAURO, 2014). Os mecanismos de acao estao atrelados a prevencgao e restauracao
daintegridade e fungdo das células Bpancreaticas, a atividade estimulante da liberagéo
de insulina, a melhora da captacao e utilizacao da glicose e suas propriedades
antioxidantes, fazendo das plantas um excelente alvo para o desenvolvimento de
novos modelos terapéuticos. As substancias naturais antioxidantes com atividade
hipoglicemiante sao agentes terapéuticos em potencial na prevencéo e no tratamento
das complicagdes do diabetes (MAURO, 2014; MEDEIROS, 2014).

41 CONCLUSAO

Os estudos dos produtos vegetais tém sido de grande relevancia,
especificamente para a quimica e a medicina. E notavel que atualmente os
pesquisadores estejam em busca de novas substancias que tenham propriedade
farmacoldgica que diminuam o risco de doencas crénicas nao transmissiveis, como
por exemplo, a diabetes mellitus.

A partir da pesquisa realizada foi possivel notar que as plantas através de
suas substancias de defesa (metabdlitos secundarios) tém um papel importante no
desenvolvimento de novas classes terapéuticas. Esse desenvolvimento possibilita a
criacdo de novos farmacos, através de estudos pré-clinicos e clinicos, onde através
dele sera possivel langar um novo medicamento.

Ainda existem dificuldades em encontrar muitos indicios de pesquisa sobre os
metabdlitos secundarios e sua acé&o no organismo humano. Pesquisas corroboram
a importancia dos metabdlitos secundarios, destacando sua agado hipoglicemiante;
antioxidante e inibitéria de doencas cardiovasculares. Deste modo, é evidente o quéo
importante € o estudo de extratos vegetais para identificacdo de substancias bioativas
e suas possiveis aplicagcdes em tratamentos terapéuticos.
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RESUMO: Introducao: A insuficiéncia cardiaca
€ uma condicdo em que 0 coracdo € incapaz
de bombear sangue na corrente sanguinea
em quantidade suficiente para dar resposta as
necessidades do corpo. O tratamento a base de
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nutrientes antioxidantes eleva o quadro de melhora desses pacientes. Objetivo: A
presente pesquisa objetivou em descrever por meio da revisdo de literatura sobre o
papel dos nutrientes antioxidantes correlacionando o estresse oxidativo e inflamacéo
em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Metodologia: O presente estudo trata-se
do tipo revisdo de literatura. Utilizou-se as bases de dados Scielo, ScienceDirect e
PubMed com o recorte temporal de 2013 a 2018. Resultado E Discussao: Sabe-se
hoje que um adequado suporte nutricional, com modulagao dos micronutrientes com
atividade antioxidante ou que funcionem como cofatores para elementos antioxidantes,
€ capaz de reduzir o estresse oxidativo e o processo inflamatério, principalmente
por modular fatores de transcricdo génica responsaveis pela geracdo de resposta a
estimulos extracelulares ou de modificacdo do meio interno da célula. Concluséo: E
de grande importancia que a restauracéo de uma ingestdo adequada de antioxidantes
seja considerada como estratégia terapéutica na IC.

PALAVRAS-CHAVE: Antioxidante; Nutrientes e Inflamagéao;

ANTIOXIDANT NUTRIENTS: CORRELATION BETWEEN OXIDATIVE STRESS AND
INFLAMMATION IN PATIENTS WITH CONGESTIVE HEART

ABSTRACT: Introduction: Heart failure is a condition in which the heart is unable to
pump blood into the bloodstream in sufficient quantity to meet the needs of the body.
The treatment the basis of antioxidant nutrients raises the instrument of improvement
of these patients. Objective: The present study aimed to describe through a review
of the literature on the role of antioxidant nutrients correlating the oxidative stress and
inflammation in patients with congestive heart failure. Methodology: The present
study it is of type A review of the literature. We used the databases PubMed and Scielo,
ScienceDirect with temporal clipping from 2013 to 2018. Results and Discussion:
today it is known that an adequate nutritional support, with modulation of micronutrients
with antioxidant activity or which act as cofactors for antioxidant elements, is able to
reduce the oxidative and inflammatory process, mainly by modulating gene transcription
factors responsible for generating response to extracellular stimuli or modification of
the internal environment of the cell. Conclusion: It is of great importance that the
restoration of an adequate intake of antioxidants is considered as a therapeutic strategy
in HF.

KEYWORDS: Antioxidant; Nutrients and Inflammation;

11 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca na qual o coracdo ndo consegue
mais bombear sangue suficiente para o resto do corpo, ndo conseguindo suprir as
suas necessidades (PERCARIO, 2012). Representa importante problema de satde
publica, considerando-se a prevaléncia crescente e os indices de hospitalizagcéo
associados a alta morbimortalidade (TEIXEIRA et al., 2014; MICHELS, 2014).

E importante considerar o papel do suporte nutricional como um coadjuvante no
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tratamento de pacientes com IC visto que esses pacientes s&o propensos a problemas
nutricionais, pois sdo usualmente idosos; mostram reducéo da ingestao de alimentos
em funcdo de alteracdes organicas que levam a anorexia (PERCARIO, 2012;
DIONISIO et al., 2018). Devido conhecimentos sobre os mecanismos imunologicos e
inflamatérios, bem como do estresse oxidativo e fisiopatologia da doenca, o tratamento
tem sido focado em terapias, principalmente medicamentosas (MICHELS, 2014).

Contudo, sabe-se hoje que um adequado suporte nutricional, com modulacao
dos micronutrientes com atividade antioxidante ou que funcionem como cofatores
para elementos antioxidantes, é capaz de reduzir o estresse oxidativo e o0 processo
inflamatério, por modular fatores de transcricdo génica responsaveis pela geracao
de resposta a estimulos extracelulares ou de modificacdo do meio interno da célula
(BARBOSA, 2014).

A presente pesquisa objetivou em descrever por meio da revisédo de literatura
sobre o papel dos nutrientes antioxidantes correlacionando o estresse oxidativo e
inflamacéo em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratar-se de uma pesquisa exploratoria do tipo revisdo de
literatura. A pesquisa exploratéria visa a proporcionar ao pesquisador uma maior
familiaridade com o problema em estudo. Este tipo de pesquisa tem como meta tornar
um problema complexo mais explicito ou mesmo construir hipéteses mais adequadas.
A realizacdo das buscas consistiu entre abril a junho de 2018, utilizou-se as bases
de dados Scielo, ScienceDirect e PubMed com o recorte temporal de 2012 a 2018,
onde ocorreu uma selecao criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas para o
desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados de modo associado
e isolados foram “nutrientes”; “Antioxidantes”; “Estresse oxidativo”; “Inflamacéo” e
“Insuficiéncia cardiaca”, em inglés e portugués.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro dessas buscas foram encontrados 205 artigos, porém, apds a excluséo
de achados duplicados e incompletos, 6 artigos foram incluidos na revisdo, onde
possuiam os descritores inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque
melhor se enquadraram no objetivo proposto.

A insuficiéncia cardiaca € uma doenca crénica de longo prazo, embora possa,
as vezes, se desenvolver repentinamente. Ela pode afetar apenas um dos lados do
coracao, sendo chamada, dependendo do caso, de insuficiéncia cardiaca direita ou
insuficiéncia cardiaca esquerda. Mesmo que ela se desenvolva em somente um lado
do coracéo, ambos os lados acabam sendo afetados conforme o tempo vai passando
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(TEIXEIRA et al., 2014; MICHELS, 2014).

A ativacédo do sistema imune na IC pode ser decorrente da ativacéo direta por
estimulo antigénico (virus, endotoxinas) ou ativacdo secundaria a injuria cardiaca,
associada principalmente a isquemia, EROS e ERN, neurohormdnios e estimulo
mecanico por dilatagao ventricular (MICHELS, 2014).

Junto a ativagcéo do sistema imune ocorre a ativagao do sistema inflamatorio como
resultado da producéo e liberacéo de citocinas, ativagcado do sistema complemento,
producao de auto-anticorpo, superexpressao de moléculas classe Il do complexo
maior de histocompatibilidade, assim como de moléculas de adesdo (BARBOSA,
2014; MICHELS, 2014). Além disso, estes pacientes apresentam elevado estresse
oxidativo (caracterizado pelo aumento na liberacdao de espécies reativas de oxigénio
- EROS - e nitrogénio - ERN - em detrimento da capacidade orgénica de acéao
antioxidante) e uma amplificacdo das atividades pro-inflamatoérias, o que favorece
um estado hipercatabdlico, aumentando o risco da dieta ndo suprir suas demandas
metabdlicas (BARBOSA, 2014).

O estresse oxidativo gera efeitos sobre a estrutura e a funcdo do miocéardio,
dentre eles: estimula a hipertrofia cardiaca e a apoptose de miécitos, contribuindo
assim para a remodelagcao cardiaca; contribui para alteragcdes nas concentracoes
intracelulares de calcio ibnico e para a expressao e/ ou atividade de proteinas
carreadoras de calcio, favorecendo a ocorréncia de disfun¢des contrateis na IC;
altera a expresséo génica para a sintese de colageno pelos fibroblastos cardiacos
e a expressao génica e a atividade das metaloproteinases de matrix, enzimas que
promovem a degradacéo do colageno (DIONISIO et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2014).

Em nossas células existem fatores de transcricao (FT) génicas sensiveis a sinais
extracelulares e/ou modificagcdes no meio interno capazes de regular a expressao dos
genes, gerando respostas aos estimulos. Dentre estes FT estdo o NFkB (fator nuclear
KappaB) e a AP- 1 (proteina ativadora 1). Os FT podem ser modulados por estresse
oxidativo, estados redox (processos de reducao/oxidacao) e agentes inflamatérios e
anti-inflamatérios (DIONISIO et al., 2018).

O estresse oxidativo, via sinalizagéo dos FT e lesao celular, gera modificacdes
génicas no ndcleo das células, agindo como um potente indutor da resposta
inflamatéria, por alterar a sintese de citocinas, prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos, moléculas de adesao e quimiocinas. Ja foi demonstrado que uma gama
de antioxidantes capazes de detoxificar EROS e ERN podem bloquear a ativagcéo de
NFkB, reforcando a hip6tese que os oxidantes apresentam papelchave na regulacéo
de FT (DIONISIO et al., 2018; PERCARIO, 2012).

Visto isso, o sistema de defesa antioxidante tem como principal fung¢ao inibir
ou reduzir os danos causados as células pelas EROS/ERN. Alguns antioxidantes
desse sistema vém ganhando destaque em estudos que avaliam a importancia dos
micronutrientes na IC. Chamam-se antioxidantes as substancias capazes de desarmar
os radicais livres. Algumas sao nutrientes essenciais conhecidos, como a vitaminaA e
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o betacaroteno, e as vitaminas C e E (MICHELS, 2014; DIONISIO et al., 2018).

Em recentes estudos, nos pacientes suplementados, houve um declinio do
volume sistdlico e diastdlico final do VE e uma melhora da fragcéo de ejecao, indicando
uma melhora da fungdo ventricular e um aumento do escore de qualidade de vida, o
que foi associado a melhora da funcao ventricular. Em relagdo a capacidade fisica e
niveis séricos de citocinas, as diferencas entre os dois grupos nao foram significantes
(DIONISIO et al., 2018).

Para conseguir obter os antioxidantes importantes para pacientes com IC e em
doses adequadas, é preciso que o nutricionista tenha o conhecimento das fontes
alimentares desses nutrientes, buscando introduzi-las na dieta (FERNANDES et
al., 2012). Em estudo realizado observaram os efeitos da CoQ10 em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sobre parametros cardiacos hemodinamicos,
percebendo que 73% dos pacientes melhoraram a fungao cardiaca; 87% melhoraram
o indice cardiaco; 88% melhoraram o indice de volume diastdlico final e 92%
melhoraram a fragdo de ejecdo de sangue, concluindo que a CoQ10 pode atuar como
adjuvante no tratamento da ICC (PERCARIO, 2012).

41 CONCLUSOES

E de grande importancia que a restauracdo de uma ingestdo adequada de
antioxidantes seja considerada como estratégia terapéutica na IC. E necessario citar
que, ao decidir pela suplementacéo, o profissional deve se preocupar com: as doses de
antioxidantes utilizadas nos estudos e consideradas efetivas na IC; as doses seguras
de utilizagdo dos antioxidantes; a existéncia dos co-antioxidantes; a interacéo entre
os antioxidantes e as individualidades dietéticas e bioquimicas de cada paciente.
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RESUMO: A creatina €& um aminoacido
encontrado tanto nos alimentos de origem
animal quanto no organismo humano. A maior
reserva de creatina do organismo estd nos
musculos esqueléticos, tanto na forma livre
como na forma de creatina-fosfato o qual
tem por fungcéo regenerar o ATP (trifosfato de
adenosina) no citoplasma celular. O suplemento
de creatina pode ser consumido na forma de
pd ou capsula. O consumo devera ocorrer com
orientagdo de um médico ou nutricionista, o
consumo devera respeitar as recomendacdes
do profissional. A suplementacdo com creatina
se torna essencial para o desempenho fisico,
melhora a performance durante exercicios de
alta intensidade e curta duracdo, ganho de
massa muscular e recuperacéo rapida.
PALAVRA-CHAVE: Creatina; treinamento de
forca; ATP; Suplementacéo.
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EXERCICIOS FiSICOS

SUPPLEMENTATION OF CREATINE IN
PRACTICERS OF PHYSICAL EXERCISES

ABSTRACT: Creatine is an amino acid found
both in foods of animal origin and in the human
body. The body's largest reserve of creatine is
in the skeletal muscles, both in free form and
in the form of creatine-phosphate which has
the function of regenerating ATP (adenosine
triphosphate) in the cell
creatine supplement can be consumed in

cytoplasm. The

the form of powder or capsule. Consumption
should occur with the advice of a doctor or
nutritionist, consumption should respect the
recommendations of the professional. Creatine
supplementation becomes essential for physical
performance, improves performance during

high-intensity, short-term exercise, muscle

mass gain, and rapid recovery.
KEYWORDS: Creatine, Strength Training, ATP,
Supplementation.

INTRODUCAO

O treinamento de forgca tornou-se um
componente popular e importante dentro
de programas de condicionamento fisico
(KRAEMER et al., 2004). O termo treinamento
de forca, treinamento com pesos, treinamento
resistido sao utilizados para descrever um tipo

de exercicio que exige esforco fisico corporal e
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postural contra uma forca oposta (FLECK; KRAEMER, 2017).

A creatina foi descoberta em 1832 pelo cientista francés Michel Eugene Chevreul
que extraiu da carne um novo constituinte orgéanico e assim o nomeou (WILLIAMS;
KREIDER; BRANCH, 2000).

E considerada uma substancia natural a mais de 150 anos, mas s6 em meados
da década de 90 tem sido estudada extensivamente para se avaliar seu potencial
como auxilio ergo génico para o exercicio e o rendimento no esporte (WILLIAMS;
KREIDER; BRANCH, 2000).

A creatina pode ser encontrada em pequenas propor¢oes nas carnes vermelhas
e nos peixes. E uma quantidade bem pequena, ja que seria necessario o consumo de
1kg de carne para obter a dose diaria recomendada de 5g (CARBONE; REIS, 2015).

Segundo CARBONE e REIS (2015) conforme o musculo se contrai, € gerada
energia denominada Trifosfato de Adenosina (ATP). Desta forma o ATP fornece
energia liberando uma de suas moléculas, passando a ser Trifosfato de Adenosina
(ADP). O fosfato de creatina se integra ao ADP reformulando o ATP, no qual pode ser
reutilizado como energia muscular.

Diante disso, um fator que permanece em evidéncia € a necessidade do uso
da creatina para praticantes de exercicios resistidos, embora seja sintetizado pelo
préprio organismo através dos aminoacidos glicina, metionina, e arginina, a ingestao
do fosfato de creatina pode aumentar em até cinco vezes a eficiéncia energética.

TREINAMENTO DE FORCA

O treinamento resistido, também conhecido como treinamento de forca ou com
pesos tornou-se uma das formas mais populares de exercicio para melhorar a aptidao
fisica e condicionamento de atletas (FLECK & KRAEMER, 2017).

O treinamento de forga pode ser utilizado com o intuito de atingir diferentes
objetivos, podendo promover alteracbes hormonais e estruturais no musculo
esquelético, potencializando a forgca e hipertrofia que podem ser alcangados através
da manipulacdo e prescricdo das variaveis agudas do treinamento (CLARKSON,
2002).

O crescente numero de salas de treino resistido em academia, escolas de ensino
médio e universidades, atesta a popularidade desta forma de condicionamento fisico
(FLECK & KRAEMER, 2017).

Os individuos que participam de programas de treinamento resistido esperam
que ele produza determinados beneficios a saude e a aptidao fisica, tais como: o
aumento de forgca, aumento de massa magra, diminuicao da gordura corporal. Um
treinamento resistido bem elaborado e executado de forma coerente pode produzir
todos esses beneficios, ao mesmo tempo enfatizando um ou todos eles (FLECK;
KRAEMER, 2017).

Muitas varidveis devem ser consideradas na montagem do programa de
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treinamento resistido como o numero de séries, numero de repeticdes, intervalo entre
séries e exercicio, velocidade de execucao e ordem dos exercicios (WILLARDSON;
BURKETT, 2006).

E atribuido ao treinamento resistido de elevado volume e baixa intensidade o
aumento da capacidade de endurance muscular. Por outro lado, o treinamento de
baixo volume e elevada intensidade a principal adaptagdo desejada € o aumento da
forca e hipertrofia muscular (STONE; COULTER, 1994).

A prética do treinamento de for¢a tornou-se um instrumento consideravel para
fins estéticos, aumentando com isso a ingestao de suplementos nutricionais. A escolha
do treinamento envolve grandes decisbes, como agao muscular e escolha do tipo de
equipamento a ser utilizado. O equilibrio entre a musculatura agonista e antagonista
€ importante para a menor incidéncia de lesbes articulares e dos tecidos muscular
(CHARRO et al., 2013).

CREATINA E EXERCICIO FiSICO

A creatina € um aminoacido ndo essencial podendo ser adquirido por meio
da alimentacao ou substanciado pelo pancreas, rins e figados (COSTALLAT et al.,
2007). O fosfato de creatina é encontrado principalmente em carne de origem animal.
A suplementacéo deste fosfato tem grandes avancos na pratica de exercicio fisico
(MELVIN; BRANCH, 1998). E sintetizada de maneira endégena a partir de alguns
aminoacidos (glicina, arginina, metionina) (TORRES-LEAL; MARREIRO, 2008).

Em meados da década de 80 alguns estudos mostraram que a ingestdo de
creatina aumentou o numero de contragdes musculares da fosfocreatina (TERJUNG,
2000).

Para a obtencédo de forgca e resultados imediatos, atletas e praticantes de
exercicios fisicos usam tal suplementacéo para esses beneficios (BEMBEN; LAMONT,
2005).

O consumo da creatina ndo afeta na fadiga e na for¢a de atletas e praticantes
de exercicio fisicos, da mesma forma nao tendo variagao em exercicios de pequena
duracdo e de extensa duracdo, deste modo sendo indicada uma dosagem de 5g
diarias, quatro vezes por dia, pelo periodo de cinco dias (SILVA; BRACHT, 2001).
Pelo fato de que, a creatina tem capacidade de regenerar o ATP, transformando o
ADP em um novo ATP, o suplemento tem sido usado com o intuito de aumentar a
capacidade de forca e consequentemente aumento do desempenho nas repeticoes
de contracdo (TORRES LEAL; MARREIRO, 2008).

Inimeras experiéncias e estudos resultaram que a ingestéo de creatina de forma
intensa pode aumentar o volume da massa muscular corporal, devido a aumento da
capacidade de agua dentro das células (CRUZAT, ROGERO; TIRAPEGUI, 2007).
Estudos mostram beneficios significativos durante corrida de curta duragdo, onde
o foco é a explosao, mostraram também resultados no rendimento de exercicios de
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pico de forca (TORRES-LEAL; MARREIRO, 2008).

A creatina tem resultados gratificantes como o aumento da massa magra, o
suplemento sendo combinado com o treinamento de forca e hipertrofia tem melhores
resultados em relacéo ao uso da creatina separadamente ao exercicio (GUALANO et
al., 2010).

Kilduff et al. (2003) estudaram os efeitos da suplementacéo de creatina na forga
muscular em conjunto com treinamento de forca em homens destreinados. Dezenove
homens destreinados foram submetidos a 4 semanas de treinamento de forca sendo
realizados 3 vezes na semana. O grupo suplementado com creatina recebeu 20g por
dia de creatina associado com 140g de glicose por sete dias no periodo de carga
seguido por 5g por dia de creatina com 35 g por dia de glicose durante 21 dias no
periodo de manutencao ja o grupo placebo foi suplementado com 160g de glicose no
periodo de carga seguido por 40g na fase de manutencgéo. O grupo suplementado com
creatina demonstrou uma correlagéo positiva por apresentar um aumento significativo
da forca aliada com 4 semanas de treinamento de forca. Estes autores sugerem
que este aumento pode ser resultado do estimulo da suplementacéo de creatina no
aumento da sintese protéica ocasionando uma hipertrofia e consequentemente o
aumento da forcga.

DISCUSSOES

As unidades observacionais constituiram-se de 10 individuos do género
masculino integrados num programa de exercicios fisicos com o acompanhamento de
um professor de Educacéo Fisica. Os participantes foram escolhidos aleatoriamente,
tendo como critérios de incluséo idade entre18 e 25 anos; tivessem experiéncia com
treinamento de forga por pelos menos um ano, frequéncia semanal minima de quatro
dias e ndo fizessem uso de qualquer tipo de substancia ergo génica (suplementos
alimentares ou farmacolégicos). Todos os participantes preencheram e entregaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

1RM - PRE (Kg) 1RM - PRE (Kg)
85,9+18,2 93,3+19,6

TABELA 1. Valores gerais do teste de 1RM pré e pos-suplementacdo aguda de creatina.

Os valores sao expressos em Média+E.P.M. * = (p<0,05)

Quando avaliados de uma forma geral, os resultados demonstraram aumentos
na producao de for¢a, na ordem de aproximadamente 8%, mas ndo foram encontradas
diferencas estatisticas significantes, conforme a tabela (DONATTO et al., 2007).

Neste experimento foram utilizados trinta ratos com o peso em media 3509, esses
animais foram separados em quatro grupos, onde foram definidos como sedentario
sem creatina, sedentario com creatina, exercicios sem creatina e exercicios com
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creatina, porem todos os animais foi colocado separadamente em gaiolas, no qual
receberam racéo e agua.

O programa de exercicio foi composto por saltos verticais, consequentemente
os resultados foram satisfatérios, a ingestao de creatina mostrou aumento na sintese
proteica e diminuicdo do percentual de gordura corporal (FREDERICO et al., 2007).

CONCLUSAO

O uso da creatina é essencial para atletas durante o exercicio, aumentando o
desempenho, sendo mais eficaz o uso da suplementacéo, conforme visto que para
a absorcédo a quantidade diaria recomendada seria necessario a ingestédo de 1kg
de carne por dia. A ingestdo de creatina usada de forma adequada tras beneficios
plausiveis, dentre eles 0 aumento da massa magra, diminuicdo da gordura corporal,
melhora no desempenho de exercicios de curta e longa duragéo.

Aquantidade minimade creatinanecessaria é de 5g ao dia, estudos apresentaram
o uso de 20g por dia durante quatro semanas, e 5g no periodo de manutenc¢ao, aliado
com o treinamento de for¢a, no qual os individuos apresentaram aumento de forca,
aumento de sintese proteica e consequentemente 0 aumento de massa muscular.

A suplementacao tem maiores beneficios, se associado ao treinamento de forca,
visto que o fosfato de creatina ajuda na contragdo muscular, integrando sua molécula
de fosfato junto ao difosfato de adenosina, transformando em trifosfato, no qual sera
utilizado na contragdo da atina e miosina.
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RESUMO: As doencas inflamatérias intestinais
(DIl) conhecidas como retocolite ulcerativa
idiopatica (RCUI) e a doenca de Crohn
(DC), possuem em comum uma mesma
sintomatologia: a inflamacédo. As manifestagdes
clinicas sao decorrentes tanto do acometimento
do trato gastrointestinal (TGl), como pelo
surgimento de manifestacdes extra-intestinais.
Diante desse quadro, desponta como extrema
importancia realizar uma reviséo bibliografica
com estudos que focalizem esse segmento
a fim de caracterizar o estado nutricional e
a dietoterapia direcionando estratégias de
intervengcdo preventivas para amenizar o
impacto que as DIl provocam na qualidade
de vida e melhorar o prognéstico de seus
portadores. O estado nutricional debilitado pode
levar a um quadro de desnutricdo com perda
de peso, deficiéncias energéticas-protéica e
de micronutrientes. A dietoterapia tem como
objetivo reduzir a atividade destas doencas,
manter e/ou recuperar o estado nutricional,
reduzir interferéncias cirurgicas e complicacoes
pds-operatorias.
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PALAVRAS-CHAVE: Doencgas Inflamatorias

Intestinais. Estado Nutricional. Dietoterapia.

NUTRITIONAL ASSESSMENT AND
DIET THERAPY OF PATIENTS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

ABSTRACT: Inflammatory bowel disease
(IBD) known as ulcerative colitis (UC) and
Crohn's disease (CD) have in common the
same symptoms: inflammation. The clinical
manifestations are due to both the involvement
of the gastrointestinal tract (GIT), such as the
emergence of extra-intestinal manifestations.
Given this situation, emerging as extremely
important to carry out a literature review of
studies that focus on this segment in order
to characterize the nutritional status and diet
therapy targeting
strategies to mitigate the impact of IBD cause

preventive intervention
the quality of life and improve the prognosis of
their carriers. The impaired nutritional status
may lead to malnutrition frame with weight loss,
energy, protein and micronutrient deficiencies.
The dietary treatment aims to reduce the activity
of these diseases, maintain and / or restore the
nutritional status, reducing surgical interference
and postoperative complications.

KEYWORDS: Inflammatory bowel diseases.
Nutritional status. Diet therapy.
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INTRODUGCAO

A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) e a doenca de Crohn (DC), também
chamadas de doencas inflamatorias intestinais (DII), compdem um grupo heterogéneo
de doencas cuja manifestacao final comum é a inflamacao, em cuja patogénese estao
envolvidos diferentes fatores genéticos, imunolégicos e ambientais (FORCIONE et
al., 2003). As manifestacdes clinicas sao decorrentes tanto do acometimento do trato
gastrointestinal (TGl) pela doenga, como pelo surgimento de manifestacdes extra-
intestinais, que ocorrem em cerca de 35% dos pacientes (FORCIONE et al.,2003;
SU et al.,2002).Na retocolite ulcera tiva, apenas o colo € acometido; na doenca de
Crohn qualquer parte do trato digestivo pode ser acometido. A colite indeterminada
€ a situagcdo de acometimento do colo por um processo inflamatério de dificil
caracterizacao entre RCUI e DC.

Embora de etiologia multifatorial, muitos pacientes internados com exacerbacéo
aguda de sua doenca apresentam desnutricao protéico-calorica (FISHER et al., 1999;
GEERLING et al.1998), hipoalbuminemia (ELIA et al., 2002) e anemia (FORCIONE et
al., 2003; GASCHE et al., 2004; SU et al., 2002). Leucocitose, trombocitose, aumento
nos niveis séricos de proteina C reativa e de velocidade de hemossedimentacéo
(VHS) podem ser decorrentes de inflamacéao cronica (FORCIONE et al., 2003; SU
et al., 2002). O aumento da incidéncia das DIl tem sido associado ao maior grau de
industrializacdo das regides e a ocidentalizacdo no estilo de vida, incluindo habitos
alimentares e tabagismo (SAMPAIO et al., 2002; LOFTUS et al., 2000). Comparagao
genética feita entre pacientes sédo quase idénticas ao longo algumas geracdes, néo
podendo ser a genética responsabilizada pelo aumento da incidéncia DIl em paises
com um estilo de vida ocidental, claramente aponta para uma modificacao do estilo
de vida como principal controlador do desenvolvimento de DIl (RUEMMELE, 2010).

O acometimento de pacientes jovens e economicamente ativos representa
grande custo econémico para os individuos e para a saude publica devido ao uso
prolongado de medicamentos, necessidade de inumeros e complexos exames
diagnésticos, frequentes internagcdes hospitalares e, muitas vezes, realizagcédo
de cirurgias (ELIA et al., 2007). Estas doencas acometem pessoas de diferentes
classes socioecondmicas, idade, sexo e nacionalidade, sao relativamente freqlentes,
afetando aproximadamente 1,4 milhdes de pessoas nos Estados Unidos (LOFTUS
et al., 2007), 2,2 milhdes na Europa (NEUMAN, 2007) e cerca de 150 mil pessoas
(0,5%) da populagcéo canadense (RUSSEL, 2000). Existe uma predominancia das
DIl em pessoas da raca branca, na faixa etaria entre 20 e 40 anos, e um segundo
pico a partir dos 55 anos, e distribuicao semelhante em ambos os sexos, exceto para
a DC que atinge mais a populagdo feminina. Prevalece, ainda, em moradores de
areas urbanas, pessoas de classes econdmicas mais altas, fumantes e parentes de
primeiro grau de individuos acometidos (SALVIANO et al., 2007).

O Brasil ainda é considerado area de baixa prevaléncia de DI, apesar do aumento

Analise Critica das Ciéncias da Saude 4 Capitulo 4




significativo da incidéncia destas doengas nos registros da literatura nacional. Em
nosso meio, estas doencgas ndo séo consideradas de notificagcdo compulséria, o que
nos leva a pensar que as DIl podem nao estar sendo diagnosticadas. Uma vez que
os prontuarios médicos registram altas taxas de diarréias de etiologia bacteriana ou
parasitaria (SOUZA et al., 2008).

Diante desse quadro, desponta como de extrema importancia realizar uma
revisa@o bibliografica com estudos que focalizem esse segmento a fim caracterizar o
estado nutricional e a dietoterapia direcionando estratégias de intervencao preventivas
para amenizar o impacto que as DIl provocam na qualidade de vida e melhorar o
prognéstico de seus portadores.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo de literatura do tipo integrativa a cerca do tema. Sendo
arevisao integrativa definida como método de pesquisa de dados secundarios, na qual
os estudos relacionados a um determinado assunto sao sumarizados, permitindo-se
obter conclusées gerais devido & reunido de varios estudos (GALVAO; MENDES;
SILVEIRA, 2010).

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados MEDLINE/BVS
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/Biblioteca Virtual em Saude),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) SCIELO.
Encontrou-se 1347 artigos, mas ap0s a analise dos critérios de inclusdo e exclusao
obteve-se 14 artigos os quais foram utilizados para analise.

Para a busca dos estudos, nas bases de dados selecionadas foram utilizados os
seguintes descritores e suas combinacdes: Doencas Inflamatorias Intestinais, Estado
Nutricional e Dietoterapia. Utizou-se como referéncia artigos publicados até o ano de
2016. Foram utilizados como critérios de inclus&o: artigos publicados em portugués e
inglés; trabalhos na integra; Como critérios de exclusdo: artigos em idioma diferente
dos mencionados, artigos que nao se enquadravam no tema, trabalhos incompletos
e artigos cientificos sem disponibilidade do conteudo na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO DE DADOS
Estado Nutricional e as Caracteristicas da Doenca

Os pacientes com doenca inflamatéria intestinal (Dll), tanto a doenca de Crohn
(DC) e retocolite ulcerativa (RU), tém sintomas abdominais que ambos podem afetar
0 consumo e absorcéo dos nutrientes (GOYAL et al., 2014). Apds diagnéstico de Dl
0 processo da doencga pode levar a muitos desafios nutricionais, tanto na remissao
como nas recidivas. A diminuicdo da ingestdo da dieta, ma absorcdao de macro e
micronutrientes, perda de peso e osteoporose sé&o alguns dos desafios nutricionais
que essas pessoas tém de enfrentar. Nao é incomum que os pacientes associem

Analise Critica das Ciéncias da Saude 4 Capitulo 4




certos alimentos ou grupos de alimentos com exacerbacéao dos sintomas em seu trato
digestivo e, portanto, evitar certos tipos de alimentos e bebidas. Como consequéncia,
estudos tém sido realizados para descobrir que tipos de alimentos estao relacionados
com o0 aumento dos sintomas em pacientes (MACDERMOTT, 2007). No entanto, tem
sido dificil de generalizar os resultados, pois alguns itens alimentares relatados podem
ser benéficos para um paciente e prejudicial para outro (MACDERMOTT, 2007).
Assim, € raramente possivel identificar um grupo especifico de itens alimentares que
devem ser evitados por todos os pacientes, dessa forma, uma dieta personalizada é
de grande importancia para cada individuo (TRIGGS et al., 2001).

A restricdo dos produtos lacteos parece ser bastante comum entre os pacientes
com DIl ou até 65% (BRASIL FILHO et al.,2014). Assim como uma consequéncia
possivel, a ingestdao inadequada de calcio tem sido relatada em um terco dos
pacientes, juntamente com a ingestao insuficiente de vitamina D (36%) e baixos
niveis séricos de vitamina D (VERNIA et al., 2014). Isso pode ser clinicamente
relevante com a ocorréncia de osteoporose relatada entre esses pacientes, além da
ocorréncia de fratura entre pacientes com DIl ser 40% maior do que na populagcéao
geral (TERZOUDIS et al., 2013).

Em resultados obtidos por estudo realizado por VIDARSDOTTIR et al. (2016),
com o objetivo de investigar ingestao dietética, preferéncias alimentares e estado
nutricional. Os grupos de alimentos mais comuns associados com a piora dos
sintomas foram produtos lacteos, carne processada, fast food, refrigerantes, bebidas
alcodlicas, mas também frutas citricas e repolho. Curiosamente, a prevaléncia de
desnutricdo de acordo o IMC tem diminuido ao longo dos anos, como indicado pelos
estudos recentes que mostram menores taxas de prevaléncia em pacientes com
DIl (BRASIL LOPES et al., 2014). O que pode ser relacionada com a melhoria da
terapia, podendo induzir a remisséo da doenca e manter os pacientes em remisséo.
No estudo realizado por VIDARSDOTTIR et al., (2016), a maioria dos pacientes da
pesquisa teve IMC na faixa de sobrepeso. Na composicéo corporal de mamiferos,
o tecido adiposo néo é considerado somente reservatorio de excesso de nutrientes,
mas também influencia na regulacdo da imunidade e da inflamagcdo, sendo esse
tecido uma importante fonte de citocinas e produz cerca de 30% da interleucina-6 (IL-
6) circulante. Avaliacdes cirurgicas do intestino na DC revelaram que o mesentério é
com frequéncia espessado e endurecido, com supercrescimento de gordura. Sendo
que o acumulo de gordura intra-abdominal observado nestes pacientes possivelmente
estéa relacionado ao desenvolvimento e progressao da doenca (TRIGGS et al., 2001).

Comrelagao aingestao de macronutrientes, amédiade ingestdo de foicomparavel
aos resultados encontrados por outros estudos (DICHI et al., 1996; GRIFFITHS,
2003), com as excec¢des de carboidratos, encontraram-se menos de 45% de energia,
e fibras. Aos carboidratos além da sua baixa ingestao, pode ocorrer a ma absorgéao,
que pode ser determinada pela absorcdo de D-xilose alterada (DICHI et al., 1996;
GRIFFITHS, 2003). Embora a ingestao de energia da maioria dos pacientes parecesse
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ser satisfatoria, tanto em termos de IMC e consumo estimado de macronutrientes, no
estudo de HARTMANN et al., 2009, quase metade dos participantes (46%) foram
diagnosticados com alguma deficiéncia nutricional, durante a sua histéria de doenca
inflamatéria intestinal. Na prética clinica, a deficiéncia de micronutrientes em DIl &
comum, mas na maioria dos casos, nao tendem a ter qualquer manifestacao clinica,
exceto no que diz respeito ao ferro, acido félico e vitamina B12. VIDARSDOTTIR et
al., (2016), observou que 40% dos participantes de seu estudo utilizaram suplementos
de vitamina D e estes individuos tiveram concentracdes significativamente maiores
de 250HD do que aqueles que ndo tomam suplementos. A utilizacdo de suplementos
dietéticos tem sido discutida ou sugerida para pacientes com DII, a fim de compensar
uma deficiéncia ou para evitar que uma deficiéncia ocorra. No entanto, diversos
problemas tém de ser considerados, pois suplementos de vitaminas e minerais podem
causar sintomas gastrointestinais por conterem lactose, corantes artificiais, agucar,
alcool e conservantes ,podendo ocasionar alguma reagao nos pacientes com DII. E,
assim, é indicado discutir o uso de suplementos com todos os com os membros da
equipe de cuidados de saude (GRIFFITHS, 2003).

Na fase de remissao, o estado nutricional € aparentemente normal. Na RCUI
ativa foi descrita a condicdo de desnutricdo global com deficiéncias especificas,
como anemia e deficiéncias de ferro ou folato, que também foram encontradas na
remisséo (SILVA et al.,2010). Portanto, o cuidado nutricional é importante nas DII
tanto na prevencdo como no tratamento da desnutricdo e deficiéncias especificas
de nutrientes. No entanto, estudos recentes mostraram que muitos pacientes em
remissdo estdo em bom estado nutricional, alguns com sobrepeso e anormalidades
na composicao corporal (HARTMANN, et al., 2009).

Além da ingestdo inadequada por medo do surgimento ou exacerbagdo dos
sintomas o estado nutricional pode o estado nutricional também ser afetado pelo
aumento das necessidades nutricionais em resposta a febre, infecgcdo, formacéo
de abscesso e fistula que poderiam aumentar o gasto energético. A atividade da
doenca parece ser o fator determinante para o aparecimento de hipermetabolismo
energético e protéico. Em geral, o gasto de energia em repouso (GER) néao difere do
normal em pacientes com doenca inativa, mas pode exceder as taxas previstas na
presenca de febre e sepse. Por outro lado, os acidos biliares sdo absorvidos no ileo
terminal, sendo que sua ressecc¢ao ou lesdo pode resultar em ma absorcéao destes, e
consequentemente ma absorcao de gorduras e vitaminas lipossoluveis. A deficiéncia
de vitamina B12 devido a ressecc¢éo do ileo terminal e a proliferacdo bacteriana séo
comuns assim como as perdas de magnésio, zinco e calcio, este ultimo devido a
esteatorréia. Alguns medicamentos comumente utilizados no tratamento, podem
ocasionar alteracé&o na absorcéo de calcio, vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e folato.
O célcio tem a absorg¢do intestinal inibida pela utilizagdo de corticoides, o folato pela
utilizacao de sulfassalazina e as vitaminas lipossoluveis pela colestiramina. Perdas
entéricas de proteinas, sangue, minerais, eletrélitos, elementos-traco do intestino
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durante periodos de inflamacé&o ativa tanto na RCUI quanto na DC. Na DC ha uma
predominancia de hipoalbuminemia, perda protéica intestinal e balanco nitrogenado
negativo, enquanto na RCUI observa-se uma maior ocorréncia de anemia, devido as
perdas sanguineas, que séo usuais (DICHI et al., 1996; GRIFFITHS, 20083).

Nos doentes com DIl, o impacto das varias deficiéncias nutricionais na
densidade mineral éssea, na carcinogénese e na trombofilia (TSIOLAKIDOU et al.,
2008) apresenta especial relevancia (SANTOS, 2009). A Osteopenia e a Osteoporose
séo cada vez mais reconhecidas como morbilidades extra-intestinais lideres na DlII
(SANTOS, 2009). O estado nutricional de pacientes acompanhados em ambulatoério
tende a ser preservado, porém, existem poucas referéncias que relacionam dados
antropométricos com atividade da doenca. Observou-se que a relacdo entre a
circunferéncia do braco (CB),circunferéncia muscular do braco (CMB) e % gordura
corporal (GC) de pacientes com o indice de atividade da doenca foi contraria aos
resultados encontrados na literatura para pacientes ambulatoriais, na maioria em
remissao. Os que usaram corticosterdides apresentaram menor percentual de gordura
corporal que aqueles que ndo usaram nos Ultimos seis meses. E importante ressaltar
gue os pacientes com e sem uso corticosterdides apresentaram valores médios de
PCR superiores a 0,5 mg/gL, sem diferenca significativa entre os grupos, e que néo foi
realizado o calculo da média de corticosterodides utilizados nesse periodo. A influéncia
do uso de corticosterdides em pacientes com DIl ainda ndo esta esclarecida (SILVA;
SCHIEFERDECKER, 2010).

A anemia na DC é resultado de varios fatores como: deficiéncia de ferro, folato
e vitamina B12, enquanto na retocolite a causa primaria é a deficiéncia de ferro.
A diarreia produz disturbio hidroeletrolitico, alterando a concentracdo de todos os
minerais, dentre eles o zinco, que suplementado tem importante efeito sobre o sistema
imunitario (JUNIOR et al., 2001). Atualmente, ndo existe consenso sobre o quanto se
encontra aumentada a taxa metabdlica basal na DII. Na DC, o aumento do dispéndio
energético em repouso, o aumento de peroxidacao lipidica, a reducéo da oxidagao de
glicose e a diminuicdo da termogénese induzida pelos alimentos tém sido relatados
quer na fase ativa quer na fase inativa da doenca (GOH et al., 2003). Os doentes com
DC ativa manifestavam alteracdes no substrato de oxidacédo similares aqueles que
eram observados durante jejum prolongado (menor oxidagao de proteinas e glicose,
e maior metabolismo de gorduras), sem alteracdo da taxa metabolica basal. Estes
dados indiciam que a perda de peso nestes doentes podera surgir como resultado da
anorexia, ma absorcéao intestinal e perdas, ao invés de hipermetabolismo (CAMPOS
et al., 2002; SANTOS et al., 2009).

Dietoterapia na Doenca Inflamatéria Intestinal

De fato as DIl sédo doencas inflamatorias cronicas com tendéncia para causar
dano intestinal, especialmente quando a doenca se inicia cedo na vida, ou seja, na
infancia ou adolescéncia. Assim, estratégias de tratamento visam controlar o processo
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inflamatério crénico e baseiam-se principalmente em agentes imunossupressores.
No entanto, existem indicadores claros de que intervencdes nutricionais também
podem desempenhar um importante papel no controlo da DIl (JOSTINS et al., 2012).
Dessa forma, a terapia nutricional tem se mostrado como recurso terapéutico auxiliar
extremamente Util e pode ser iniciada em todos os pacientes com estado nutricional
comprometido, também indicada, independente do estado nutricional, como medida
terapéutica nos casos de ma evolucéo clinica e nas fases de atividade da doenca
(BURGOS et al., 2007).

Os objetivos da dietoterapia na D.l.I. sdo aplicar a dietoterapia adequada de
acordo com o tipo de doenca e sua atividade; utilizar dietas que diminuam a atividade
da doenca; manter e/ou recuperar o estado nutricional do paciente, aumentar o
tempo de remissao da doenca, reduzir as indicagcdes cirurgicas e complicacdes pds-
operatérias. Embora sejam varios os aspectos compartilhados pela DC e RCUI, é
fundamental considera-las duas enfermidades distintas, no que tange a dietoterapia
(CAMPOS et al., 2002).

Ao longo dos ultimos anos, tornou-se claro que a homeostase intestinal requer
uma interacao equilibrada entre o sistema imune do intestino (com respostas inata
respostas e adaptativas) e a barreira epitelial intestinal garantindo uma intacta
superficie bacteriana normal é fundamental para garantia da esta homeostasia.
Quaisquer fatores que afetam a fungao do epitélio da barreira direta ou indiretamente
podem ter impacto sobre esse homeostase, assim como quaisquer alteracées na
composicao da microbiota intestinal. E € intrigante saber que alguns componentes
alimentares usados com frequéncia tem impacto sobre a barreira intestinal, bem
como na composicao do microbioma intestinal. Isso destaca as interacdes entre as
condicoes de vida, higiene, habitos alimentares e qualidade dos alimentos com a
composi¢ao bacteriana da microbiota intestinal e o estado de ativagdo do intestino e
sistema imunologico (RUEMMELE, 2013).

O tratamento consagrado da DC é inicialmente clinico. Instituem-se medidas
gerais como estas: dieta leve, individualizada, rica em fibras e sintométicos para
célica e diarréia. As dietas enteral, parenteral parcial ou total sdo indicadas na DC
grave e/ou complicada, principalmente com fistulas, podendo causar remissao da
inflamacdo aguda e melhora da condi¢cdo nutricional. Os antiinflamatorios mais
utilizados na fase aguda séao os corticosterdides, podendo levar a remissao da crise
e, com menos eficiéncia, a sulfassalazina. Estudos sobre a eficacia dessas drogas
em prevenir recidivas apds resseccéao intestinal sédo conflitantes; no entanto o uso da
sulfassalazina como droga de primeira escolha pode reduzir o uso de corticosterdides,
guando necessarios. O uso de imunossupressores, especialmente a longo-prazo, é
controverso. O tratamento cirirgico € reservado para as complicagdes da DC, ou
guando sintomas graves persistem, mesmo ap6s tratamento intensivo com drogas
antiinflamatérias ou imunossupressoras (BIONDO-SIMOES et al., 2003). Esta terapia
€ planejada individualmente, de acordo com a fase da doenca, idade e estado
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nutricional do paciente. As calorias (Kcal) devem ser iniciadas lentamente para evitar
superalimentacéo e, com isso, o0 agravamento da DPE. Quando for utilizado algum
produto nutricional, € necessario observar a sua composicao e a biodisponibilidade
de seus nutrientes para eficacia do tratamento (BURGOS et al., 2007).

Uma ingestéo calorica diaria de 35 a 40 kcal / Kg de peso ideal e 1 a 1,59 / kg
do peso ideal de proteina/dia satisfara as demandas de proteina e energia da maioria
dos pacientes adultos com doenca intestinal inflamatéria ativa. As recomendacdes
para as criancas devem ser feitas de acordo com a sua altura, idade e necessidade de
recuperacao de crescimento (FLORA et al., 2006). Assim, ndo ha evidéncias sélidas
para apoiar a suplementacdo energética sobre a necessidade metabdlica prevista
pela férmula de Harris-Benedict, exceto nos doentes com menos de 90% do peso
de referéncia durante a fase ativa da doenca. Portanto a estimativa adequada das
necessidades situar-se-a nas 25 a 35 kcal / kg / dia para a maioria dos adultos com
DIl (CAMPOS et al., 2002). No que diz respeito as proteinas , as suas necessidades
parecem estar de fato aumentadas. As perdas causadas pela inflamacéo do trato
intestinal, o catabolismo que ocorre na presenca de infeccéo e possivelmente a maior
necessidade para a cicatrizacdo no caso dos doentes poés-cirurgia justificam este
aumento das necessidades. Assim, estudos apontam para adequar a estimativa das
necessidades protéicas a 1,0-1,5 g / kg / dia para adultos, e a 2,0 g / kg / dia para
doentes desnutridos ou com sepse (CAMPOS et al., 2002; SANTOS, 2009).

As deficiéncias de fluidos e eletrélitos sdo comuns e associam-se a presenca
de diarréia. Os doentes submetidos a recessdes cirurgicas e que desenvolveram no
pos-operatério, sindrome do intestino curto (SIC) encontram-se muito susceptiveis
a este tipo de deficiéncias (JEEJEEBHOY, 2002). A correcao pode ser feita com a
utilizacao de solugdes de reidratacao oral (SRO) que foram primeiramente descritas
por Harrison para tratamento de diarréia infantil. Desde entdo, a sua composi¢cao
evoluiu e atualmente a sua composicéo aproximada consiste em: 90mmol/l glicose,
45mmol/l cloreto de sbédio, 45mmol/l citrato de sddio, 20mmol/l cloreto de potassio.
As concentracbes de compostos de sddio nao devem ser inferiores a 90 mmol/l. As
bebidas desportivas sao muitas vezes inapropriadamente prescritas como substitutos
das SROs. Estas bebidas apresentam uma baixa concentragdo de sodio, sao ricas
em agucares simples e tém alta osmolaridade, caracteristicas que poderao provocar
um aumento do volume e do numero de dejec¢des diarréicas (SANTOS, 2009).

Adieta oral deve ser a mais liberal possivel nos periodos de remisséo da doenca.
Durante as crises, deve-se evitar apenas o que, sabidamente, faz mal ao paciente.
Entretanto, algumas restricoes séo obrigatorias. Na literatura recomenda-se o uso de
dietas de exclusao, especialmente para os pacientes que estao constantemente com a
doenca em atividade (FLORA et al., 2006). A dieta de exclusao consiste em identificar
e excluir alimentos que afetam a atividade da doenga ou exacerba os sintomas,
promovendo menos surtos de ativagdo da doenca que a dieta normal, aumento da
albumina sérica, e diminuicdo do VHS (JUNIOR et al., 2001). Os principais produtos
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aos quais os pacientes podem apresentar intolerancia sao: leite e derivados e trigo
e seus derivados. Assim, algumas restricdbes devem ser realizadas para beneficio
desses pacientes, auxiliando na diminuicao da ocorréncia de flatuléncia, diarréia e
estenose intestinal, desde que haja intensa cooperacao do paciente (CAMPOS et al.,
2002).

Algumas das deficiéncias nutricionais da DIl estdo relacionadas com a interagao
Farmaco-Nutriente (MOORTHY et al., 2008). Alguns dos medicamentos comumente
utilizados podemocasionar alteracédo da absor¢éo de célcio, das vitaminaslipossoluveis
(A,D,E e K) e do folato. Ahomeostasia do calcio pode ver-se alterada pela utilizagéo de
corticoides (tal como referido anteriormente); o folato pela utilizacao de sulfassalazina,
e as vitaminas lipossollveis pela colestiramina (FLORA et al., 2006; CAMPOS et al.,
2002; GOH et al., 2003). Existem trés principais indica¢des para suporte nutricional
intensivo em pacientes com DII: a primeira corresponde a terapia auxiliar para corrigir
ou evitar desnutricdo e favorecer o crescimento; a segunda refere-se ao tratamento
primario da inflamacéo intestinal aguda na DC mas ndo na RCUI.; a terceira inclui
uma pequena proporc¢ao de pacientes com D.C. que podem exigir suporte nutricional
de longa duracao devido a sindrome do intestino curto ou doenca ativa extensiva
(GRIFFITHS, 2003). A terapia nutricional oral, enteral e parenteral sdo necessarias
durante diferentes fases da DIl. Quando o paciente consegue uma ingestao calérico—
protéica adequada por via oral, esta se torna a via de eleicdo. Porém, se o paciente
for incapaz de atingir as suas necessidades nutricionais diarias, caminhando para
a desnutricdo, estas poderdo ser complementadas com produtos industrializados
ou introducao de nutricdo enteral ou parenteral como vias de administragédo, sendo
necessario o tratamento nutricional (FLORA et al., 2006).

A nutricdo enteral além de fornecer os nutrientes para a recuperacao e
manutenc¢do do estado nutricional oferece algumas vantagens como a melhoria dos
mecanismos de defesa imunoldgica e preservacado da mucosa intestinal, prevenindo
a translocagao bacteriana. A translocacéao bacteriana € um dos riscos a administragéo
de nutricdo parenteral, pois apés uma semana sem nutrientes no lumen, ocorre
atrofia intestinal com consequiente aumento da permeabilidade intestinal, permitindo
a passagem de bactérias da parede intestinal para a circulagao sanguinea. O custo e
potenciais complicagdes da nutricdo parenteral total aliada a evidéncia de inutilidade
do repouso intestinal para se alcancar a remissao clinica (GREENBERG et al., 1988),
deixa o seu uso reservado a pacientes que n&o toleram a nutricao enteral (CAMPOS
et al., 2002). Em ensaios clinicos que se comparou a utilizagdo de nutricdo enteral
exclusiva e esteroides, tanto em pacientes adultos como pediatricos, observou-se uma
taxa total de remissdo da doenca de 75% com o uso de nutricdo enteral (GROGAN
et al., 2012).No entanto, € dificil resumir a eficacia da utilizacdo da nutricao enteral,
tendo em vista que existem diferencas na forma de como ela é realizada, como o
tempo de duracédo bem como o tipo de alimentagao.

Em adicdo as suas propriedades nutricionais, um numero crescente de
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aminoacidos (AA) e peptideos sdo reconhecidos por exercerem efeitos benéficos a
saude. Esta atividade antioxidante pode ser benéfico na DIl desde que aumento do
estresse oxidativo e diminuicdo das defesas antioxidantes foram identificados em
biépsias de mucosas do célon de pacientes (LIH-BORDY et al., 1996). Isolados esses
aminoacidos podem reduzir o estresse oxidativo intestinal, em especial aqueles que
contém o grupo tiol (cisteina, metionina, taurina) ou uma cadeia lateral aromatica
(triptofano, tirosina, fenilalanina). As suas propriedades antioxidantes tém sido
demonstrada utilizando in vitro e in vivo em modelos de DIl (ZHANG et al., 2015 e
MAJUMDER, 2016).

O uso de probibdticos (Lactobacillus casei ; Bifidobacterium breve) que
microrganismos vivos que conferem beneficios a salude das pessoas quando
administrados em quantidades adequadas nos portadores da Doenca de Crohn,
mostrou-se eficiente no controle da diarréia, sintoma frequente nestes pacientes,
assim como a melhoria do estado nutricional (GIORDANO, 2010). O uso de
Lactobacillus casei inibiu a aceleracao da colite ulcerativa e estabilizou a diversidade
de espécies existentes na microbiota intestinal de ratos. Sendo um estudo relevante,
pois sabe-se que a manutencdo da microbiota intestinal € de grande importancia no
tratamento das DIl (GIORDANO, 2010). Os probiéticos produzem efeito benéfico na
imunidade intestinal, produzem AGCC, amenizam a intolerancia a lactose, controlam
a diarréia aguda, melhoram a atividade clinica da doencga e previnem as recidivas
da DII. Estudos mostram uma disbiose na microbiota dos pacientes com DII, com
niveis mais baixos de bactérias benéficas como Bifidobacteria e maior numero de
bactérias prejudicais a saude (GUSLANDI, 2000). A utilizacao de probiéticos na DI
tem resultado no prolongamento do tempo de remissao tanto em pacientes com RCUI
guanto em pacientes com DC (GUSLANDI, 2000).

CONCLUSAO

Uma dieta adequada e balanceada as necessidade de cada individuo leva a
melhoria e manutengdo do estado nutricional e evolugéo do tratamento da DIl. A
dietoterapia adotada nestas patologias sao dificeis de serem compreendidas e
alcancadas, ja que o aporte caldrico-protéica se torna incompleto, em virtude, do
quadro de anorexia e desconfortos gastrointestinais. Em virtude, dos efeitos citados
acima utiliza-se outras vias de administragao que nao seja a oral. A nutricao enteral
€ preferida em detrimento a nutricdo parenteral devido a preservacédo da mucosa
intestinal e prevencao contra a translocacéo bacteriana.

Ha uma superioridade dos corticosterdides sobre a dieta enteral na diminuigao
de atividade inflamaté6ria na doenca de Crohn, apesar de ensaios clinicos indicarem
beneficios isolados na nutricdo enteral. Porém, recomenda-se a uniao destes dois
fatores, pois além de funcionar como terapia primaria adjuvante no tratamento de
doencas intestinais, ameniza o efeito cataboélico dos corticosterdides. Em longo prazo
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a alternativa de maior relevancia no tratamento coadjuvante destas patologias seja o
uso de probibticos. No entanto, varios outros alimentos funcionais tem sido propostos
no auxilio do tratamento da doencga necessitando de mais estudos para definir o efeito
dos fatores dietéticos, isolados ou combinados no curso das DIlI.

Mas sabe-se que um plano alimentar caracterizado de acordo com o estado
nutricional do paciente, tipo de doenca, sintomatologia e sua gravidade é necessario
para que as deficiéncias nutricionais sejam observadas e corrigidas o mais cedo
possivel. Assim, as complicagdes oriundas destas patologias serdo abrandadas,
proporcionando a recuperacéo e/ou manutencao do estado nutricional do paciente e
melhorando a sua qualidade de vida.
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RESUMO: A microbiota intestinal tornou-se uma
fonte de estudo extremamente importante para
0 conhecimento e tratamento de determinadas
patologias ja que ela tem sido ressaltada como
importante para a saude humana. Durante a
gestacao, e imediatamente apds o nascimento,
bactérias pioneiras sdo introduzidas no corpo
do bebé e um novo ecossistema microbiano
comeca a ser estabelecido no intestino. A
alimentacdo exclusiva com leite materno é,
reconhecidamente, a melhor forma de proteger
o recém-nascido das enfermidades infecciosas.
Parte dessa protecao, provavelmente, se deve
a influéncia que o leite materno tem sobre a
composicéo da microbiota intestinal do recém-
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microbial ecosystem begins to be established
in the gut. Feeding exclusively with breast
milk is recognized as the best way to protect
the newborn from infectious diseases. Part of
this protection is probably due to the influence
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11 INTRODUCAO

A gravidez é um processo biol6gico que envolve varias alteragdes fisioldgicas e
hormonais necessarias para garantir ganho de peso adequado e crescimento fetal.
Durante este periodo, o suprimento nutricional adequado exerce um papel fundamental
na manutencdo da saude materno-fetal (COUNCIL, 2012). No entanto, distarbios
cardiometabdlicos também associados a dieta inadequada, como obesidade,
diabetes Mellitus gestacional, dislipidemias experimentadas no utero ou durante a
lactacdo podem estar envolvidas com resultados adversos para a mae e para a prole
(DUNLORP et al., 2015, SEYMOUR; BECK; CONLON, 2019).

Os primeiros mil dias, o qual corresponde desde o inicio da concep¢ao (280
dias da gestacdo a termo mais os 730 dias dos primeiros dois anos de idade),
compreendem uma importante oportunidade de influenciar no desenvolvimento
da crianca. Neste periodo, intervengdes devem serem realizadas para assegurar
adequados cuidados e nutricdo a gestante e nutriz, como a correta oferta de macro
e micronutrientes ao lactente e para aqueles em risco de subnutricdo, promover o
acesso a nutrientes indispensaveis a manutencao da saude e crescimento (VICTORIA
et al., 2008). Com isso, o aleitamento materno é ferramenta essencial para garantir
uma transicao satisfatdéria nesse periodo de muita vulnerabilidade (PASSANHA;
CERVATO-MANCUSO; SILVA, 2010).

E indiscutivel a importancia do aleitamento materno na salde do recém-
nascido e durante a fase do lactente. No lactente, ou no periodo denominado de
primeira infancia classificado a partir dos 28 dias, ocorrem as maiores e mais rapidas
modificacbes no desenvolvimento da crianga, principalmente no tocante ao dominio
neuropsicomotor. O leite materno apresenta nutrientes que modulam a microbiota
intestinal em dois estagios: do nascimento ao desmame e do desmame até a idade
adulta (WOPEREIS et al., 2014; XIMENEZ; TORRES, 2017).

A Organizacado Mundial da Saude (OMS) e o Ministério da Saude recomendam
o aleitamento materno exclusivo até os seis meses e complementado de dois a trés
anos. A introducéo de alimentos antes dos seis meses pode causar prejuizos a saude
do lactente e esta introducéo precoce esta associada a baixa absorcéo de nutrientes
do leite materno como o ferro e o zinco, risco de desnutricdo, como por exemplo 0s
alimentos muito diluidos que sao nutricionalmente inferiores ao leite materno, menor
duracéo do aleitamento materno e maior risco de diarreia entre outros (BRASIL, 2015).
Além disso, os bebés alimentados com leite materno tém uma microbiota dominante
de bifidobactérias, enquanto os alimentados com formula apresentam uma microbiota
diversificada (WOPEREIS et al., 2014).

O microbioma humano é composto por uma comunidade de micro-organismos
(fungos, protozoarios, bactérias, archaea e virus) que constituem mais de 100 trilhdes
de células, em numero superam em dez vezes as células humanas e coletivamente
contém 27 vezes mais genes do que o genoma humano. O microbioma é marcado
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por caracteristicas funcionais e de composicao distintas em diferentes periodos da
vida e em diferentes partes do corpo (ZHU; WANG, 2010). Os estudos indicam que
0s probidticos podem exercer seus efeitos competindo com patégenos; modificando
o ambiente intestinal pela redu¢cdo do pH, em consequéncia dos produtos da
fermentacéao; interagindo e modulando a resposta inflamatéria e imunolégica local e
sistémica, entre outros. Ensaios clinicos e meta-analises mostram que os probidticos
parecem contribuir para a prevenc¢ado da diarreia aguda e da diarreia associada ao uso
de antibiéticos (MORAIS; JACOB, 2006). Sendo assim, microbiota intestinal refere-
se a uma variedade de micro-organismos vivos principalmente bactérias anaerdbias,
que colonizam o intestino logo ap6s o nascimento. E constituido por microbiota nativa
e de transicdo temporaria, sendo considerado como um dos ecossistemas mais
complexos, com cerca de 1.000 bactérias distintas (LOPES; SANTOS; COELHO,
2017).

Neste sentido, o objetivo deste capitulo foi discutir os aspectos imunolégicos
e nutricionais associados ao uso de probibticos durante as fases intrauterina e pés-
parto.

2| FATORES QUE AFETAM A MICROBIOTA DO LACTENTE

A composicéo da microbiota intestinal do recém-nascido € influenciada por uma
complexa variedade de fatores fisioldgicos, culturais e ambientais, que por sua vez,
influencia na saude futura do lactente. As principais bactérias compostas na microbiota
entérica do lactente sdo benéficas como as probidticas temos as Bifidobactérias e
Lactobacilos (Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., € como
nocivas a Enterobacteriaceae e Clostridium spp. Também sao encontrados a
Eubacterium spp., Fusonbacterium spp., Peptostreptococcus spp., Ruminococcus
(SANTOS; VARAVALHO, 2011).

O termo disbiose pode ser definido como qualquer alteracdo nos componentes
da comunidade residente em relacdo a comunidade encontrada em individuos
saudaveis (MAHARSHAK et al.,, 2013). As alteracbes no padrdao do microbiota
intestinal podem incorrer em profundas altera¢cées na composicéo e diversidade das
bactérias ocasionadas pela falta de aleitamento materno, sepse bacteriana, jejum
prolongado, ambiente da UTIl neonatal e uso de medicamentos, como antibidticos
e inibidores da acidez gastrica (bloqueadores H2 e inibidores da bomba de prétons)
(TADDEI; FEFERBAUM, 2017).

A disbiose pode ocasionar aumento da susceptibilidade de proliferacédo e
producéo de toxinas de bactérias com carater patogénico (MOZETIC; SILVA; GANEN,
2016), que quando associados a outros disturbios como aumento da permeabilidade
intestinal e a constipacéo intestinal provoca hidrélise dos peptideos e reabsorcéo
de toxinas do lumen intestinal de maneira inadequada, aumentando o surgimento
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de patologias (LOPES; SANTOS; COELHO, 2017). Em lactentes, a disbiose pode
romper 0 mecanismo imune intestinal e favorece o crescimento e a translocacao de
bactérias patogénicas para a corrente sanguinea (TADDEI; FEFERBAUM, 2017), e a
reducao da absorcao dos nutrientes (ALMEIDA et al., 2009).

Apébs mais de um século de pesquisa, a nogao de que o ambiente fetal humano é
estéril e de que o0 microbioma do neonato € adquirido apds 0 nascimento, parece nao
ser mais suficiente. Isso tem sido aliado aos avancgos tecnoldgicos nas técnicas como
gendmica, transcriptdbmica, proteémica e metabolédmica, que facilitaram a deteccéao
de uma maior diversidade de micro-organismos e a sua relacédo com o ambiente (LEE
et al., 2015). Ha agora uma infinidade de estudos que utilizam sequenciamento e
eles propéem que nem o feto, a placenta, ou o liquido amnibtico sao estéreis, e que a
aquisicao e colonizacao do trato gastrintestinal humano comeca ainda no utero antes
do nascimento (COLLADO et al., 2016; PEREZ-MUNOZ et al., 2017). A presenca
de bactérias na placenta, membranas fetais, liquido amnib6tico, sangue do cordao
umbilical e mecbnio, sugerem que micro-organismos maternos estéo presentes no
ambiente intrauterino e dentro dos tecidos intrauterinos (AAGARD, 2014; WALKER,
2017).

Segundo a teoria do enteromamario (migracdo ativa), as bactérias sao
depositadas nos dutos mamarios via transporte ativo através do sangue. Células
dendriticas do lumen intestinal aprisionam as bactérias, e com a ajuda de células
mononucleares, o transporte é realizado através do sangue para o peito. Isto acontece
em resposta hormonal a gestagao no final do terceiro trimestre, e com isso, a maioria
das bactérias probioticas estao presentes no seio no periparto (GREV; BERG; SOLL,
2017). Koren et al. (2012) examinaram a composicdo do microbioma intestinal
durante a gravidez e encontraram remodelacao significativa do primeiro ao terceiro
trimestre, onde a composicao do primeiro trimestre se assemelhou aquela do estado
néo gravido.

Assim, varios fatores podem afetar a desenvolvimento precoce da microbiota
do lactente, incluindo a composicao do microbioma materno, modo de nascimento, e
uso de antibiéticos duracéo da gestacao (HONG; BLOOMFIELD; O’'SULLIVAN, 2018,
GOHIR; RATCLIFFE; SLOBODA, 2015).

Uma das grandes discussdes de fatores que alteram a microbiota do lactente
€ o tipo de parto. Entre aqueles nascidos de parto vaginal, predominam as bactérias
do género Lactobacillus e bifidobactérias adquiridos através da vagina da mée e que
estédo relacionadas com um decréscimo do risco de doencas atopicas (CLEMENTE
et al., 2012). Enquanto isso, nos nascidos por cesariana a microbiota € semelhante
a encontrada na pele ou no ambiente hospitalar, ou seja, uma menor quantidade de
espécies de Bifidobacterium e Staphylococcus spp e também menos diversificada,
uma propor¢cao reduzida de Bifidobacterium e Bacteriodes spp € uma colonizagao
por Clostridium difficille. A colonizagao inicial por Clostridium difficille esta associada
ao risco de asma, eczema e sensibilizagdo a alérgenos alimentares aos 6 e 7 anos

Analise Critica das Ciéncias da Saude 4 Capitulo 5




de vida (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010; MAKINO et al., 2013; FERNANDES,
2017). Consequentemente, ha um atraso da colonizacao intestinal e na ativacao da
imunidade.

Urbaniak et al (2016) avaliaram tanto o tipo de parto, quanto o seu momento
(cesariana de urgéncia ou pré-agendada) e também o0 sexo do recém-nascido,
e indicaram que nem todas estas variaveis influenciam significativamente na
comparacao dos perfis microbianos do intestino do lactente. Estes autores encontraram
na microbiota do recém-nascido Proteobactérias e Firmicutes, principalmente os
géneros Staphylococcus, Pseudomonas, Streptococcus e Lactobacillus e relataram
gue o momento do parto vaginal e o parto de urgéncia influenciaram positivamente na
composicao da microbiota.

Como o tipo de parto parece influenciar a microbiota presente no leite materno
€ outro assunto polémico na literatura. Hermansson et al. (2019) estudando méaes
saudaveis ap6s o parto indicaram que o tipo de parto (cesariana ou intravaginal)
e 0 uso de antibi6ticos apds o parto pode influenciar a composicado bacteriana do
leite materno, sendo que o primeiro mostrou efeito mais agravante. Enquanto isso,
Urbaniak et al. (2016) ndo conseguiram identificar diferencas nos perfis microbianos
com base na gestacéao, no tipo de parto ou no sexo quando avaliaram a microbiota de
leite materno em 39 mulheres canadenses.

O uso de antibidticos pode atrasar o mecanismo de colonizacao intestinal em
recém-nascidos expostos logo ap6s o nascimento. De fato, os antibiéticos podem
alterar drasticamente a composicédo da microbiota j& que causam uma disrupcao
do balanco microbiano e permitem o crescimento de espécies potencialmente
patogénicas, como o Clostridium difficile (HOUGHTELING; WALKER, 2014).

A dietética parece modificar a microbioma intestinal. Mulheres que
desenvolveram diabetes gestacional tiveram a menor diversidade no microbioma
intestinal durante o primeiro trimestre. O microbioma intestinal de gestantes também
sido associado ao peso corporal pré-gestacional e ao ganho excessivo de peso
durante a gestacdo (ZHANG; SHEN; FANG, 2013; GUO et al., 2018), e com isso
a microbiota do recém-nascido pela exposi¢cdo alterada da placenta e do parto
(COLLADO et al., 2010). Além disso, o parto prematuro causado por infecgcao intra-
uterina ou peso excessivo, também pode resultar em uma colonizag¢ao disbibtica do
prematuro (MSHVIDADZE et al., 2010). Pesquisas em modelos animais € humanos
constataram que individuos magros e obesos apresentam diferentes composicoes de
microbiota e quando isso esta associado a alimentacéo, pode aumentar a produgéo de
citocinas pré-inflamatérias, alterando a expressao de genes do hospedeiro e induzindo
estado patogénico capaz de facilitar o desenvolvimento de doencas cronicas nao-
transmissiveis (DCNTs) (DE BRITO ALVES et al., 2019).

O desenvolvimento metabdlico e imunoldgico intestinal também ocorre em
lactentes durante a adaptacé&o ao ambiente externo, ou seja, apos o nascimento. Para
uma colonizacéo inicial normal, a crianca a termo completo nasce de parto vaginal,
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onde tem contato direto com a microbiota fecal materna e recebe aleitamento materno
exclusivo nos primeiros 4 a 6 meses de vida (WALKER, 2017). Com o desmame € a
introducao da alimentacao oral, a microbiota passa por um estado de mudanca que
ird depender da natureza da alimentagao, influenciando na formacéo da microbiota
permanente atingida aos 3 anos de idade (WALKER; IYENGAR, 2014). Nestas
condigbes, o intestino é colonizado com bactérias simbidticas e a funcéo intestinal
normal ira garantir o desenvolvimento metabdlico e imunoloégico que por sua vez,
exerce um importante papel na saude a curto e longo prazo (MAZMANIAN; ROUND;
KASPER, 2008).

31 CARACTERISTICAS DO LEITE MATERNO QUE ALTERAM A MICROBIOTA DO
LACTENTE

Os principais macronutrientes presentes no leite materno sdo proteinas
(0,9 a 1,2 g/dL), lipidios (3,2 a 3,6 g/dL) e hidratos de carbono (6,7 a 7,8 g/dL de
lactose) (TACKOEN, 2012). Além disso, o leite materno contém vitaminas, minerais,
substancias imunocompetentes (imunoglobulina A, enzimas e interferon), além de
fatores troficos ou moduladores de crescimento (COSTA; SABORENSE, 2010).

Varios tipos de oligossacarideos e glicoconjugados estdo presentes no leite
materno, e sdo conhecidos como agentes prebidticos por estimular a colonizagao do
intestino por micro-organismos benéficos. Durante a coloniza¢do no intestino ocorre a
digestao de substratos que chegam ao lumen, que sao fermentado, formam acidos e
sao absorvidos pela mucosa. Esse mecanismo é denominado salvamento energético
e forma os acidos graxos de cadeia curta que conferem inUmeros beneficios para
0 ambiente intestinal, sendo fonte de energia para os colonécitos, além de inibir
bactérias patogénicas (BERDANI; ROSSI, 2009). Outros beneficios séo a reducéo da
atividade inflamatoéria intestinal, estimulagdo da autonomia de movimento intestinal
levando a menor desconforto ou constipacao intestinal, maior absor¢do de nutrientes
como ferro e célcio, aceleragcao do crescimento e diferenciacéo das células intestinais
de revestimento, aumentando o efeito barreira (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Coppa et al. (2006) identificaram mais de 130 oligossacarideos diferentes no
leite materno, além da conhecida lactose. Os oligossacarideos, na presenca de
peptideos, formam um fator bifido (carboidrato com nitrogénio dialisavel). No meio
rico em lactose, produzird acido lactico e succinico, o que diminui o pH intestinal,
tornando o local desfavoravel ao crescimento de bactérias patogénicas, fungos e
parasitas. Enquanto a lactose exerce fator protetor ao desenvolvimento de afecg¢oes
gastrintestinais, promovendo essa colonizacdo benéfica, os oligossacarideos
nitrogenados possibilitam a instalagao da flora bifida que impede, por acao seletiva,
que novas bactérias recém-chegadas a luz do intestino e os potenciais agentes
patogénicos da diarreia, como a E. coli, dentre outras enterobactérias, colonizem o
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trato intestinal (PASSANHA; CERVATO-MANCUSO; SILVA, 2010).

O periodo de amamentacgao é dividido em fases. O primeiro leite chamado de
colostro € rico em componentes imunolégicos como IgA secretoria, lactoferrina e
leucécitos (SOUSA; DELGADILLO; SARAIVA, 2014; BALLARD; MORROW, 2013).
No colostro, existe a mucina, uma proteina ligada aos glébulos de gordura que tem
funcdo de inibir a adeséo bacteriana ao epitélio intestinal. A IgA atua impedindo a
invasdo e a aderéncia de virus e bactérias na mucosa intestinal, e neutralizando
toxinas e fatores de viruléncia. Juntos, eles fazem o papel na defesa das superficies
mucosas do lactente (PASSANHA; CERVATO-MANCUSO; SILVA, 2010).

Recém-nascidos e lactentes, principalmente durante os seis primeiros meses
de vida, possuem maior vulnerabilidade a infec¢des devido a imaturidade do sistema
imunolégico e a maior permeabilidade intestinal. Diante disso, o leite materno
apresenta comprovadas formas de reducao e/ou controle do surgimento de doencgas
na infancia. Destaca-se sua capacidade de protecao anti-infecciosa por conter
lactobacilos promovendo a colonizagdo entérica dos recém-nascidos, conter fatores
como a imunoglobulina A, e a reducao de atividades inflamatérias pela presenca de
lactoferrina, interleucina-10 e fator de crescimento beta (BOCCOLINI et al.; 2013;
MOZETIC; SILVA; GANEN, 2016).

No recém-nascido, a imaturidade do epitélio intestinal, a baixa acidez gastrica e
a menor atividade de enzimas digestivas nao constituem uma barreira muito eficiente
contra a entrada de micro-organismos. Desde as primeiras horas de vida diversas
linhagens de Escherichia coli colonizam o intestino humano, passando a fazer parte
da sua flora normal (PASSANHA; CERVATO-MANCUSO; SILVA, 2010). Criangcas em
aleitamento materno exclusivo, possuem microbiota intestinal benéfica, com maior
quantidade de bifidobactérias e menos Clostridium dificil e E. coli MOZETIC; SILVA;
GANEN, 2016). Quando comparado a ao leite de vaca, o leite materno promove um
aumento significativo de bifidobactérias (HANNIG et al., 2019).

Inicialmente, o desenvolvimento da microbiota intestinal € modulado por
varios fatores extrinseco, entretanto, o principal condicionante do desenvolvimento
de ecossistema intestinal é representado pelo tipo de alimentacdo, que oferece
substratos para a proliferacdo bacteriana. Assim, a alimentagdo durante a infancia
€ considerada determinante da colonizacao, do perfil de microbiota intestinal, sendo
considerada fundamental na determinacéo da resposta imunologica e de tolerancia
oral (AZAD et al., 2013).

41 INTERVENGAO COM PROBIOTICOS: VANTAGENS E DESVANTAGENS

Administracdo de probidticos durante a gravidez e/ou amamentacéo oferecem
uma oportunidade Unica que pode influenciar na saude da lactante e do lactente
(BARTHOW et al., 2016). A intervencédo com probidticos pode ser realizada em trés
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momentos: i) com a mulher durante a gravidez, ii) com a lactante ap0s o nascimento
do lactente, e iii) diretamente ao lactente. A eficacia da suplementacéao é dependente
do tipo de suplemento (espécie, ingestao por meio de produtos alimenticios onde
0s probidticos estdo ativos ou pela ingestdo do micro-organismo liofilizado) e do
momento em que ela acontece (GREV; BERG; SOLL, 2017).

A suplementacéo diretamente ao lactente tem sido utilizada por ingestao oral
de suplemento de produtos como Floratil® (Shacaromyces boullardi), Colidis-colikids
(lactobacilus Reuteri) ou Bivos gotas® (Lactobacillus GG); quando o lactente além do
leite materno ingere formulas infantis (leite artificial), como Similac®, Aptamil®, Nan®,
Nestogeno®, Neslac®, entre outros.

Enterocolite necrosante (NEC) é tipicamente associado a uma desregulacao de
inflamacéo no intestino (GREV; BERG; SOLL, 2017). Esta doenga tem sido umas das
preocupacoes para recém-nascidos e terapias alternativas como o uso de probidticos
tém sido estudadas. Samuels et al. (2016) avaliaram a eficacia da introducdo de
probiéticos (Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum; Infloran®) e
demonstraram uma reducéo na ocorréncia de NEC em recém-nascidos prematuros
quando eles foram alimentados por leite materno. Repa et al. (2014) haviam relatado
resultado semelhante (diminuicdo da NEC) quando a alimentag&o dos lactentes com
baixo peso no nascimento da Asia foi realizada com leite materno. Dili et al. (2015)
testaram a eficacia do probiotico (Bifidobacterium lactis) e prebidtico (inulina), isolado
ou simbibtico (Bifidobacterium lactis e inulina) adicionados ao leite materno ou na
formula infantil na prevencao de NEC em recém-nascidos (n=400) de muito baixo peso
por no maximo 8 semanas. Estes autores relataram resultados positivos para o uso de
probibtico e de simbibtico, onde o tempo para atingir a alimentacao enteral completa,
as taxas de sepse, o0 tempo de permanéncia na unidade de tratamento intensiva e de
mortalidade foram menores quando comparados aos grupos de prebidtico e controle.

Existe uma preocupacdo com seguranca e garantia de qualidade dos probioticos
para prematuros que estdo fora do alcance o regulamento da Food and Drug
Administration (FDA) e por isso, a suplementacéo deve ser estudada para cada caso
em especifico. Ao mesmo tempo, as evidéncias mostram que os probi6ticos dada a
prematuros diminui a taxa de NEC e mortalidade, os probi6ticos na gravidez tém sido
geralmente considerados seguro (GREV; BERG; SOLL, 2017).

Suplementagdo com Lactobacillus reuteri durante o terceiro trimestre antes do
parto resultou em um aumento de L. reuteri no colostro materno (ABRAHAMSSON,
2009), e Lactobacillus GG tomado por mées por um més antes do parto aumentou a
diversidade de Bifidobacterium fecal em neonatos (GUEIMONDE 2006). Korpela et
al. (2018) suplementaram as maes durante a gravidez e os lactentes com probiético
multiespecifico composto de Bifidobacterium breve Bb99, Propionibacterium
freundenreichii subsp. shermanii, Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus rhamnosus
GG e avaliou o tipo de parto e o uso de antibidtico. O suplemento probibtico teve um
forte impacto global na composicdo da microbiota, mas o efeito dependia da dieta
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da crianca. Somente os bebés amamentados mostraram o aumento esperado em
bifidobactérias e reducdo em Proteobacteria e Clostridia. No grupo placebo, tanto
o modo de nascimento como o0 uso de antibidticos significativamente associada a
composicao e funcao alteradas da microbiota, particularmente Bifidobacterium
reduzida abundancia. No grupo probibtico, os efeitos dos antibidticos e do modo de
nascimento foram completamente eliminados ou reduzido.

Por outro lado, Quin et al. (2018) revisaram a administracéo de probidtico para a
lactante com o objetivo de avaliar a microbiota fecal e verificar as alteragdes associadas
a imunidade. A andlise do microbioma fecal infantil ao longo dos primeiros 6 meses
de vida revelou que os probibticos foram associados com maiores abundéncias de
Bifidobacterium apenas na primeira semana. Enquanto os probi6ticos nao alteraram
os marcadores imunes do leite materno, as respostas fecais da IgA foram maiores
entre os bebés suplementados com probidticos.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Parece inquestionavel que a presenca de probidticos na dieta da lactante e
consequentemente na microbiota do lactente traz beneficios a saude. Estes beneficios
parecem também estar associados a alimentacdo materna. Nao existe consenso de
que os fatores ambientais realmente alteram a microbiota do lactente.
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RESUMO: Devido a um aumento na demanda
dos consumidores por alimentos nutritivos,
naturais, seguros a satde e com menor impacto
sobre o meio ambiente, alguns produtos naturais
por possuirem atividade antimicrobiana,
despertam interesse da industria alimenticia,
pois seus Oleos essenciais (OEs) podem ser
usados como alternativa ou em conjunto aos
aditivos quimicos na conservagéo de alimentos.
Este estudo avalia a atividade antimicrobiana
dos Oleos essenciais de alecrim, gengibre,
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manjericdo, manjerona e pimenta-preta frente
aos patdgenos alimentares Staphylococcus
Escherichia coli,
sp, Pseudomonas

aureus, Salmonella

aeruginosa,  Listeria
monocytogenes e Bacillus cereus pelo método
de difusdo em agar, para determinar a atividade
antimicrobiana, avaliando concentragdes de 0,5
a 4% de cada Oleo essencial e em conjunto com
0 método de microdiluicdo, para determinar
a concentracdo inibitoria minima (CIM) e
bactericida minima (CBM). Com os estudos
realizados pelo método de difusdao em agar, para
E. coli, o OE de manjerona foi capaz de inibir na
faixa de concentracao de 0,5 a 4%, o OE de
manjericéo, a faixa de concentracao inibida foi
de 1,0 a4,0%. Emrelagédo a S. aureus, o OE de
manjerona conseguiu inibir nas concentracoes
de 3,0 a 4,0% e para o OE de manjericao foi
de 3,5% a 4,0%. Para P. aeruginosa, apenas o
OE de manjerona apresentou halos de inibicao
na concentracao de 4,0%. Para Salmonella sp,
o OE de manjericao foi o Unico a ter atividade,
com formagdo de halo nas concentragbes de
2,5 a4,0%. Quatro dos cinco dos OE analisados
foram ativos contra B. cereus, com excecao
do OE de alecrim. Para o OE de manjerona, a
faixa de concentracao inibida foi de 1,5 a 4,0%,
para o OE de manjericao de 2,0 a 4,0%, para
o OE de gengibre de 1,5 a 4,0% e para o OE
de pimenta-preta de 4,0%. Por ultimo, o OE
de manjerona inibiu a L. monocytogenes na
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concentracao de 4,0% e o OE de gengibre inibiu de 3,0 a 4,0%. Na microdiluicdo, os
resultados foram: para E. coli, 0 OE de manjericao apresentou uma CIM de 0,7% e
CBM de 1,7%, o OE de manjerona, a CIM apresentou-se em 0,3% e CBM de 0,5%.
Em relacéo a S. aureus, o OE de manjericao apresentou CIM a 1,6% e CBM maior
que (>) 2,5%, o OE de manjerona apresentou CIM a 1,0% e CBM maior que 3,0%.
Salmonella sp foi inibida somente pelo OE de manjericao, com CIM de 1,1% e CBM
> 4,0%. Em relagédo ao B. cereus, o OE de manjerona foi o unico a ter atividade
antimicrobiana com CIM de 0,8% e CBM > 1,5%. Por ultimo, L. monocytogenes foi
inibida somente pelo OE de manjerona, com CIM de 1,7% e CBM >4 %. P. aeruginosa
nao teve inibicdo por nenhum OE estudado pela microdiluicdo. Com isso, observa-se
qgue os OEs de manjerona e manjericao possuem um grande potencial para inibicdo de
diversos patdgenos alimentares e, podem ser uma alternativa natural para o controle
do crescimento bacteriano nos produtos alimenticios em substituicdo aos aditivos
quimicos.

PALAVRAS-CHAVE: Oleos essenciais. Atividade antimicrobiana. Patégenos
alimentares. Microdilui¢do.

11 INTRODUCAO

Os produtos naturais, seus 6Oleos essenciais (OE) e seus extratos possuem
atividade bioldgica e farmacoldgica, como a agdo antimicrobiana, baixa toxicidade
ao homem e pouco impacto ao meio ambiente. Estes produtos sdo utilizados em
diversos aspectos, como na conservacao de alimentos, sintese de novos farmacos,
obtencéo de fragrancias e desenvolvimento de outros produtos farmacéuticos.

Atualmente, em virtude da grande demanda da populacgao por alimentos seguros
e eficazes no combate aos micro-organismos, os 6leos essenciais de condimentos
podem ser empregados na industria alimenticia como alternativa aos conservantes
sintéticos artificiais, os quais possuem alto potencial carcinogénico. Frente a isso,
eles podem auxiliar na reducao do sal ou do aglcar que séo usados na conservacao
de alimentos. Além disso, os 6leos essenciais podem ser utilizados em industrias
farmacéuticas e cosméticas.

O Brasil € um grande produtor de OE, porém possui baixos investimentos por
parte do governo, o que influencia no padréo de qualidade dos éleos. De acordo com
a COMTRADE (United Nations Commodity Trade Statistics Database), 0s maiores
consumidores de OE no mundo sao os EUA (40%), a Unido Europeia - UE (30%),
sendo a Franca o pais lider em importacdes e 0 Japao (7%), ao lado do Reino Unido,
Alemanha, Suica, Irlanda, China, Singapura e Espanha (COMTRADE, 2005).

Os micro-organismos, quando né&o inibidos pelos conservantes de alimentos,
podem ocasionar toxinfeccbes alimentares, por meio da ingestdo do alimento
contaminado, que é um grave problema de saude publica. Constituindo umaimportante
causa de morbidade e mortalidade em todo mundo, princialmente para grupos
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populacionais de risco, sendo eles, idosos, criancas, gravidas e imunocomprometidos.
As consequéncias sdao ampliadas a nivel mundial, pelo aumento da mobilidade das
populacdes e pela globalizagao do comércio alimentar.

Diante do exposto, o objetivo principal desta pesquisa foi avaliar a atividade
antimicrobiana in vitro de Oleos essenciais de Alecrim (Rosmarinus officinalis),
gengibre (Zingiber officinale), manjericao (Ocimum Basilicum), manjerona (Origanum
majorana), e pimenta preta (Piper nigrum) frente aos micro-organismos: S. aureus,
P. aeroginosa, B. cereus, E. coli, Salmonela sp. e L. monocytogenes.

2 | REFERENCIAL TEORICO

Algumas substancias naturais, de origem vegetal, sdo empregadas nos alimentos
para Ihe conferir sabor e, por ndo possuirem efeitos toxicos, se tornam mais atrativas
ao consumidor. Além de serem benéficos para a saude, muitos condimentos possuem
atividade contra micro-organismos, incluindo deterioradores e patégenos veiculados
por alimentos. Concomitantemente a isso, ha uma possibilidade de substituicao dos
aditivos sintéticos por conservantes naturais presentes nos condimentos. Contudo,
a substituicdo de aditivos sintéticos por naturais, dependera principalmente da
determinacdo de uma concentracao ideal para cada produto natural (PEREIRA et al.,
2006). Geralmente, os condimentos, seus 6leos essenciais e seus extratos possuem
atividade antimicrobiana. Dentre as plantas utilizadas para aromatizar alimentos e
com esta propriedade destacam-se o louro, manjerona, manjericao, cravo, canela,
coentro, melissa, limé&o, laranja, alecrim, menta, alho, entre outras (ERNANDES;
CRUZ, 2007).

Por definicdo, condimentos e especiarias sao produtos aromaticos, de origem
vegetal, empregados principalmente para conferir sabor aos alimentos. Além desta
utilidade possuem também propriedades antimicrobianas, antioxidantes e medicinais
e existem aproximadamente 70 condimentos diferentes, cultivados e utilizados em
todo mundo (PEREIRA et al., 2006).

2.1 Oleos essenciais

Os o6leos essenciais (OEs) sdo compostos liquidos, naturais, complexos
(BAKKALLI et al., 2008), volateis, e normalmente incolores ou levemente amarelados,
porém alguns possuem azulenos na sua composi¢céo, 0os quais Ihe conferem uma
coloracao azulada (ALVES, 2010). Contudo, podem se solidificar em temperaturas
baixas (ANDREI; COMUNE, 2005).

Os OEs sé&o pouco soluveis em agua e soluveis em solventes organicos, com a
densidade menor que da agua. Embora sejam pouco soluveis em agua, conferem odor
a mesma, constituindo os hidrolatos e tornando-se fonte importante de aromatizantes
em perfumaria e especiarias (ALVES, 2010). Pode ser sintetizado por toda planta, raiz,
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broto, flor, folha, caule, galho, semente, fruto, madeira ou cascas. Sdo armazenados
em células secretoras, cavidades, canais, nas células da epiderme ou nos tricomas
glandulares. Eles séo caracterizados por um odor agradavel, sendo sintetizados por
plantas aromaticas durante o metabolismo secundario e normalmente extraidos de
plantas encontradas em paises quentes, como China, Tailandia, india, Brasil, dentre
outros. Portanto, eles sdo de grande importancia para a farmacopeia tradicional
(BAKKALI et al., 2008).

Atualmente, cerca de 3000 O6leos essenciais sdo conhecidos, dos quais
aproximadamente 300 sdo comercialmente utilizados pela industria farmacéutica,
agronémica, em produtos sanitarios, alimentos, na odontologia, cosméticos, perfumes
e também como remédios naturais (BAKKALI et al., 2008).

2.1.1 Fung&o dos dleos essenciais nas plantas

Os Oleos essenciais desempenham um papel fundamental na protecdo das
plantas porpossuirem propriedades antibacterianas, antivirais, antifungicas, inseticidas
e também contra herbivoros. Além disso, atraem alguns insetos que favorecem a
dispersao de poélen e sementes ou repelem insetos indesejaveis (BAKKALI et al.,
2008).

2.1.2 Propriedades dos oleos essenciais

Os OEs possuem propriedades farmacologicas diversas, 0s quais podem ser
utilizados como alternativa aos medicamentos alopaticos, por apresentarem vantagens
importantes, como a volatilidade, que os tornam ideais para o uso em nebulizagdes,
banhos de imersédo e inalagcbes. A volatilidade e baixo peso molecular de seus
componentes permitem que eles sejam eliminados de forma rapida do organismo por
meio das vias metabdlicas (MACHADO; FERNANDES JUNIOR, 2011).

No geral, os OEs possuem acgao carminativa, antiespasmaodica, estimulante
sobre secre¢des do aparelho digestivo, cardiovascular, irritante topica ou revulsiva,
secretolitica, acao sobre o sistema nervoso central, anestésica local, anti-inflamatéria
e antisséptica (SIMOES et al., 2010).

2.1.3 Atividade antimicrobiana dos OE

Os OEs atuam por meio da degradacéao da parede celular do micro-organismo,
perturbando a camada dupla de fosfolipidios da membrana citoplasmatica, e
danificando as proteinas da membrana, o que leva ao aumento da permeabilidade e
a perda de constituintes das células microbianas. Ainda, danificam a forca motriz de
prétons, o fluxo de elétrons e o transporte ativo, que pode ocasionar na coagulacao
do conteudo das células. Além disso, eles podem prejudicar uma variedade de
sistemas de enzimas, incluindo aqueles envolvidos na regulacéo da energia e sintese
de componentes estruturais (BURT, 2004). Os OEs também inativam ou destroem
o material genético, fortalecendo suas atividades antimicrobianas (CAIXETA et al.,
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2010).

2.2 Patégenos alimentares

Os patégenos alimentares sdao amplamente distribuidos na natureza e séao
uma grande causa de problemas de salde publica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Eles sao responsaveis por ocasionar morbidade e mortalidade
e possuem elevado controle pela industria alimenticia. Os principais patdbgenos de
origem alimentar sdo Salmonella sp, Listeria monocytogenes e Escherichia coli, os
quais sao os responsaveis pelo maior numero de casos de patologias e levarem ao
Obito (VALERIANO et al., 2012).

3 | MATERIAIS E METODOS

Os oOleos essenciais foram adquiridos da empresa FERQUIMA Industria e
Comércio LTDA, sendo escolhidos os 6leos essenciais de alecrim (Rosmarinus
officinalis), de gengibre (Zingiber officinale), de manjericdo (Ocimum basilicum), de
manjerona (Origanum majorana) e de pimenta-preta (Piper nigrum).

O estudo foi realizado com 6 patégenos alimentares, incluindo as cepas de
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella
typhimurium NEWP 0028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Bacillus cereus
ATCC 14778 e Listeria monocytogenes CDCF 4561. Todas foram obtidas a partir da
bacterioteca do Laboratorio de Microbiologia de Alimentos da Universidade Federal
de Alfenas (UNIFAL-MG).

As cepas foram recuperadas através da inoculacdo em agar inclinado e caldo
BHI (Brain Heart Infusion). Os tubos foram incubados a 37°C por 24 horas (CAIXETA
et al., 2010). Os testes foram realizados em triplicatas.

Para a padronizagdo da densidade do in6culo, com a finalidade de teste de
sensibilidade, foi feita uma turvacdo em solucédo salina estéril 0,85%, tendo como
referéncia, a escala padrdao de McFarland (NCCLS, 2003a). Para obter a turvacao
ideal foi analisada a transmiténcia da suspensdo formada, em um comprimento
de onda de 660 nm, sendo necessarios 75% de transmitancia para obter turbidez
equivalente a solugcéo padréao do tubo 0,5 da escala de McFarland.

Cada teste foi realizado em triplicata, e ambos os testes incubados por 24 horas
na estufa a 37°C. Lembrando que em ambos os testes foi realizado o controle de
qualidade e o controle positivo e negativo.

3.1 Atividade antimicrobiana pelo método de difusao em agar — técnica do poco

Cada cepa foi inoculada em 9 mL de solugéo salina estéril 0,85%, adicionando
se a bactéria até alcancar turbidez semelhante a solucéo padréo citada anteriormente,
tubo 0,5 da escala de McFarland. Ao realizar este procedimento, a suspensao contém
cerca de 1,5 x 108 bact./ mL (NCCLS, 2003a).
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Para realizar esta técnica foi primeiramente feita a inoculacéo das placas testes.
Para isso, foi inoculado 100 microlitros (uL) da suspensé&o microbiana, com auxilio de
uma micropipeta. Em seguida, com a al¢a de Drigalsky, foi feito o espalhamento em
superficie. A inoculacao foi feita no agar Mueller Hinton preparadas antecipadamente
(meio utilizado para patégenos aerébicos de crescimento rapido) (NCCLS, 2003a).
Nessa mesma placa, foram feitos pocos de 4 mm de didametro para que o 6leo
essencial fosse inserido posteriormente (SOARES; OLIVEIRA; VEIGA, 2015).

Assim, foram dispensados em cada po¢o devidamente identificado, 50 a 100
UL das respectivas concentracbes dos Oleos essenciais estudados 0,5%, 1,0%,
1,5%, 2,0 %, 2,5 %, 3,0 %, 3,5 % e 4,0 %. As diluicbes dos bleos essenciais foram
preparadas com solucéao de salina estéril 0,85 % adicionada de 1 % de Tween 80 para
melhor solubilizagdo do 6leo na solugéo salina estéril e favorecimento de sua difusao
(SOARES; OLIVEIRA; VEIGA, 2015).

Concomitantemente, foram realizados os controles positivo e negativo. Para o
controle negativo, em um poco foi inoculado apenas a solug¢do salina com Tween 80,
sem o 6leo. Para o controle positivo, foi empregado disco de antibidtico com atividade
comprovada contra 0 micro-organismo avaliado, como pode ser visto no quadro 1.
A média dos halos de inibicdo contra os antibi6ticos utilizados foi avaliada frente ao
perfil de sensibilidade preconizado pela NCCLS (2003a).

Quadro 1 - Discos de antibidticos utilizados para controle positivo dos patégenos
alimentares na metodologia de difuso em &agar e seu perfil de
sensibilidade

. . L D Resistente Intermediario Sensivel
Micro-organismo  Antibiético 0S8  Fornecedor
(hg) (mm) (mm) (mm)
E. coli
col Norfloxacina 10  Sensibiodisc <12 13-16 >17
(ATCC 25922)
S aurels Oxacilina 1 Sensifar 10 13-14 13
(ATCC 6538)
Salmonella sp X . .
Ciprofloxacina 5 Sensifar <15 16-20 =21
(NEWP 0028)
P. i
GSMUgiNesa  Gentamicina 10 Sensibiodisc 12 13-14 15
(ATCC 27853)
B. cereus
Ciprofloxacina 5 Sensifar <15 16-20 >21
(ATCC 14778)
L. monocytogenes
vieg Gentamicina 10 Sensibiodisc 12 13-14 15
(CDCF 4561)

As placas foram incubadas em estufa, a 37 °C +/- 0,5 °C, por 24 horas. O halo
de inibicao do crescimento foi medido em milimetros (mm), com o auxilio de régua,
para avaliar a sensibilidade ou resisténcia da bactéria estudada ao 6leo essencial
ensaiado.
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3.2 Teste de diluicao em caldo — Microdiluicao

(A)
Espectrofotometria
— —
660 nm
Inéculo - Calde BHI 5 mL solugdo salina 0,85% 75% Transmitdncia - Escala 0,5 Mc Farland

+
quantidade de inéculo

necessdria para obter
suspensdio de 1,5 x 10 ~ UFC / 1mL (A)
mL +
9 mL de Solugdio Salina 0,85%
1,5x 107 UFC/mL
(B)
Cada pogo: 20 meL (C)
* 2mL (B)
180 mcL .
jana essencnf:ll s — 10 mL Caldo Mueller-Hinton
Mueller-Hinton)
2,5x 10°UFC/mL
2,5 x 105 UFC/mL * /m

(€)

Procedimento para padronizagéo da suspenséo bacteriana para método de microdiluicéo.
Fonte: CASTORANI, FIGUEIREDO, 2018.

A figura acima, mostra como foi realizado a inoculagcao do micro-organismo nas
microplacas. Lembrando que a técnica de microdilui¢cdo foi realizada em triplicata, da
mesma forma que a difusdo em Agar.

Para a realizacdo do teste de microdiluicdo, foi preparada uma solu¢do méae
de cada 6leo essencial, na qual a concentracdo baseava-se a partir dos resultados
obtidos na técnica de difusdo em agar. O preparo desta solucéo foi realizado em caldo
Mueller Hinton e Tween 80 a 1 %. Sendo que, em cada poco havia uma concentracao
que variava em intervalos de 0,1 %, ou seja, 3,0 %; 2,9 %; 2,8 %; 2,7 % e assim
sucessivamente até 0,1 %.

3.3 Controles de qualidade

Para o controle positivo, foi empregado o uso de antibiético em solugao com
atividade comprovada contra o micro-organismo avaliado - controle positivo 1, de
acordo com o quadro 2.
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Quadro 2 - Faixas de concentracdo utilizadas dos antibiéticos para controle positivo

dos micro-orianismos estudados.

Micro-organismo Antibiético Faixa de concentracao avaliada
E. coli (ATCC 25922) Estreptomicina 10 ug / mL - 5 x 10~ ug/mL
S. aureus (ATCC 6538) Amoxicilina 10 ug / mL - 5 x 10°pg/mL

Salmonella sp (NEWP 0028) Ciprofloxacina 2,5 x 10° Hg/mL-2Xx 1073 Hg/ mL
P. aeruginosa (ATCC 27853) Ciprofloxacina 2,5x 10° Hg/mL-2x 10° Hg/ mL
B. cereus (ATCC 14778) Ciprofloxacina 2,5 x 10° ug/mL -2 x 107 pg/ mL

L. monocytogenes (CDCF 4561)  Ciprofloxacina 2,5 x 10° pg/mL —2 x 103 pg/ mL

As placas foram incubadas a 37 °C +/ - 0,5 °C, por 24 horas. A concentracao
inibitéria minima foi considerada a menor concentracéo de 6leo essencial, na qual ndo
foi visualizado crescimento microbiano. Esta visualizacéo foi realizada com auxilio
de revelador de viabilidade celular para células bacterianas, chamado resazurina.
Adicionou-se 20uL deste revelador ap0s 22 horas de incubagao e, em seguida, a
microplaca permaneceu incubada por mais 2 horas para completar 24 horas de
incubacdo a 37 °C. A resazurina € um corante azul, fracamente fluorescente que,
na presenca de células viaveis, apresenta coloracéo résea, por se reduzir formando
resorufina, que apresenta esta coloracdo. Nao havendo crescimento bacteriano, o
revelador permanece azul, o que indica inibicao do micro-organismo pelo OE estudado
(MARTINS, 2008).

3.4 Concentracao bactericida minima

Aos pocos que permaneceram na coloracao azul, ou seja, que nado houve
crescimento microbiano foram inoculados 20 yL em placas estéreis, contendo agar
Mueller-Hinton e incubadas a 37 °C, por 24 horas. O crescimento em placa indica que
na concentragcéo avaliada, houve a inibicao do crescimento, contudo, o OE estudado
néo foi capaz de matar o micro-organismo. O n&ao crescimento em placa caracteriza
a CMB.

4 1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na técnica de difusdo em agar, a partir dos halos de inibicao obtidos, foi possivel
determinar a menor concentragdo em que o 6leo inibiu cada micro-organismo. Os
resultados obtidos, observou-se que todos os 6leos essenciais analisados, manjericao,
manjerona, pimenta-preta e gengibre, com excecao do OE de alecrim tiveram alguma
atividade antimicrobiana nas concentragcdes estudadas, de 0,5% a 4%.

Os resultados para a Escherichia coli foram: o OE de manjerona foi capaz de
inibir na faixa de concentragdo de 0,5 a 4% e para o OE de manjericao, a faixa de
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concentracao foi de 1,0 a 4,0%.

Em relacédo a S. aureus, a faixa de concentragcdo com formacédo de halos de
inibicdo para o OE de manjerona foi 3,0 a 4,0% e para o OE de manjericao foi de
3,5% a 4,0%.

Para P. aeruginosa, o OE de manjerona foi o Unico a ter atividade, com formacao
de halo na concentracéo de 4,0%.

Em relacdo a Salmonella sp, o 6leo essencial de manjericdo foi o Unico a ter
atividade nas concentracbes de 2,5% a 4%. Quatro dos cinco dos OE analisados
foram ativos contra B. cereus, com excec¢éo do OE de alecrim.

Por altimo, para L. monocytogenes, o OE de manjerona foi capaz de formar halo
de inibicdo na concentracao de 4,0% e o OE de gengibre de 3,0 a 4,0%.

Com o resultado do teste de microdilui¢ao foi possivel determinar o CIM e o CBM
dos OE de gengibre (Zingiber officinale), manjericao (Ocimum basilicum), manjerona
(Origanum majorana) e pimenta-preta (Piper nigrum) para cada micro-organismo.
Vale ressaltar que a técnica de microdiluicéo foi inteiramente baseada na técnica de
difusédo em agar.

Para E. coli, o OE de manijericao apresentou uma CIM de 0,7% e CBM de 1,7%
e em relacdo ao OE de manjerona, a CIM apresentou-se em 0,3% e CBM de 0,5%.

Em relacdo a S. aureus, os 6leos essenciais de manjericdio e manjerona
apresentaram atividade. O OE de manjericao apresentou CIM a 1,6% e CBM maior
que 2,5%. O OE de manjerona apresentou CIM a 1,0% e CBM maior que 3,0%.
Salmonella sp foi inibida somente pelo OE de manjericao, com CIM na concentragao
de 1,1% e CBM maior que 4,0%.

O dleo essencial de manjerona nao foi capaz de inibir P. aeruginosa na
concentracao de 4,0%. Sendo assim, P. aeruginosa nao foi inibida por nenhum 6leo
estudado, diferentemente da avaliacdo pela difusdo em agar que demonstrou um
halo de inibicdo nesta concentracéo.

Em relacdo ao B. cereus, o OE de manjerona foi o Unico a obter atividade
antimicrobiana sobre o patdgeno, apresentando CIM de 0,8% e CBM maior que 1,5%.

Por ultimo, L. monocytogenes foi inibida somente pelo OE de manjerona, com
CIM de 1,7% e CBM maior que 4,0 %.
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Tabela 1 — Didmetros dos halos de inibic&o dos dleos essenciais e dos antibidticos (controle positivo) frente aos patogenos

alimentares
Concentragio E.coli S.aureus  P.aeruginosa Salmonellasp B. cereus L. monocytogenes
QOleo essencial de alecrim
0,5%
1,0%
15%
2,0% N . N N X .
55 NA. NA NA. NA. NA. NA
3.0%
3,5%
0%
Oleo essencial de gengibre
0,5% )
1,0% N-A.
1,5% 10£2,12 NA*
2,0% X . X X 17,07
5% N.A. N.A. NA. N.A. T30
3.0% 12:0.71 9175
3,5% 7212 121737
3.0% 181321 141321
Concentragio E.coli S. aureus P. aemgf'nosa Salmonella sp B. cereus L. moneocytogenes
Oleo essencial de manjerona
0,5% 1 +0,1 R
1,0% 20,1 NA.
1,5% 12:35 NA* 13:28
2,0% 13140 NA® ) 1807 NA®
7,5% PFEN NA. 52867
3.0% 14+23 16+4.0 1001
3,5% 20:96 20:15 17£0.2
4.0% 27:26 24125 12207 23140 15:14
Oleo essencial de manjericio
0,5% NA*
1,0% 5t14 N NA®
1,5% 13592 . NA
2,0% 13207 NA. X 12164 .
2,5% 12+1.0 NA. 13149 19:28 NA.
3,0% 1210 314 172071
3.5% 15142 13£2.1 6105 1058
4,0% 615 14+42 1607 12+6.7
Oleo essencial de pimenta- preta
0,5%
1,0%
1,5%
2,0% * * * * * *
2 5% NA. NA NA. N.A. NA. NA.
3.0%
3,5%
4.0% 14507
Tabela 1: Difusdo em agar
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Tabela 2 — Concentracéo Inibitdria Minima e Concentracdo Bactericida Minima dos dleos essenciais estudados e confrole positiv
frente aos patdgenos alimentares

E coli S.aureus P.aeruginosa
Oleo Essencial ATCC 25922 ATCC 6538 ATCC 27853
CiM CMB ciM cMB CciM cMB
Alecnim N.D. N.D. N.D.
Gengibre
Manjericdo 0,6-0.7% 16-1.7% 1,5-1,6% > 2,5% N.D. N.D.
Manjerona 0,2-0,3% 04-0,5% 0,9-1,0% >3,0% N.A N.A
Pimenta-preta N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Amoxicilina N.D. N.D. 0,32 - 0,16 pg/ mL N.D. N.D. N.D.
Estreptomicina 10-5pg/mL N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Ciprofioxacina N.D. N.D. N.D. ND. | <2x10°pg/mL [ND.
Salmonella sp B.cereus L monocyfogenes
Oleo Essencial NEWP 0028 ATCC 14778 CDCF 4561
cim CcMB cIM CMB CIM CMB |
Alecrim ND N.D. N.D. N.D. N.D.
Gengibre " NA. N.A. N.A. N.A.
Manjericdo 1,0-1,1% > 4,0% N.A. N.A N.D. N.D.
Manjerona N.D. N.D. 0,7-0,8% =4,0% 1.6-1,7% >4,0%
Pimenta-preta N.D. N.D. N.A. N.A. N.D. N.D.
Amoxicilina N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Estreptomicina N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Ciprofloxacina <2x10°pg/mL| Np | 0016-00078pg/mL | NpD. | 0078-0040pg/mL | ND.
Nota: N_A_ Nao ativo frente ao micro-organismo. N.D. Nao determinado no estudo.

Tabela 2: Microdilui¢cdo

Em estudo realizado por Santurio et al. (2011), por meio do método de difuséo
em agar e microdiluicao, os OEs de gengibre e alecrim nao evidenciaram atividade
antibacteriana frente a duas cepas de E. coli, contudo, o OE de manjerona também
nao obteve atividade, ao contrario do resultado encontrado no presente trabalho.

Segundo Silva et al. (2015), o OE de alecrim nao apresentou atividade
antimicrobiana para S. aureus e E. coli, em seu estudo. Assim como, a avaliagao de
Seydim e Sarikus (2006), que estudaram a atividade antimicrobiana do OE de alecrim
frente aos patdgenos: S. aureus, E. coli e L. monocytogenes, os quais indicaram
que o OE n&o obteve nenhuma atividade antimicrobiana sobre estes. Aquino et al.
(2010) avaliaram a atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais de erva-cidreira e
manjericao frente a bactérias de carnes bovinas e obtiveram resultados que indicam
que o Oleo essencial de manjericao tem apresentado forte atividade antimicrobiana
frente a Salmonella sp, S. aureus e E. coli, assim como no presente estudo. E outros
estudos indicam sua atividade antibacteriana contra B.cereus, P. aeruginosa e L.
monocytogenes (GUTIERREZ; BARRY-RYAN; BOURKE,2008; CAROVIC - STANKO
et al., 2010), por meio da utilizagao das duas metodologias apresentadas ou por uma
delas. Com isso, o 6leo essencial de manjericado mostra um elevado potencial para o
uso como agente antimicrobiano natural para emprego em alimentos.

Trajano et al. (2009) estudaram a propriedade antibacteriana de 6leos essenciais
de especiarias sobre bactérias contaminantes de alimentos, como Bacilluscereus,
Bacillus subtilis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, L. monocytogenes, P.aeruginosa,
Staphylococcus aureus, S. enterica, Serratia mercencens e Yersinia enterocolitica e
mostraram que em relacdo aos Oleos de R. officinalis, O. basilicum e Z.officinalis,
os autores relataram que os 6leos apresentaram um baixo espectro de agcédo, sendo
apenas efetivo contra uma ou duas bactérias.
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Em relacdo ao Oleo essencial de gengibre, a atividade foi observada somente
contra S. aureus; o 0leo essencial de alecrim, somente contra B. subtilis e 6leo
essencial de manjericao foi efetivo contra E.coli e P. aeruginosa. O OE de manjerona
apresentou-se inibitério contra B. cereus, B. subtilis, L. monocytogenes, S. aureus e
S. mercencens.

O 6leo de P. nigrum, por sua vez, nao apresentou nenhuma acgéo bacteriostatica
sobre as cepas testadas. Assim como, no presente trabalho o éleo essencial de
gengibre apresentou inibicdo para um micro-organismo, pelo método de difusdo em
agar e o 6leo essencial de alecrim nao apresentou atividade antibacteriana.

Entretanto, o 6leo essencial de manjericao apresentou maior atividade em
relacdo aos OEs de gengibre e alecrim. Por meio dos resultados obtidos pelo método
de microdiluicao, observou-se elevada atividade antimicrobiana dos 6leos essenciais
de manjerona e manjericao sobre quatro patégenos alimentares: E. coli, S. aureus,
Salmonella sp e L. monocytogene,

Em virtude da grande demanda da populagéo por alimentos seguros e eficazes,
em substituicdo aos aditivos quimicos, os quais possuem alto potencial carcinogénico,
0s Oleos essenciais sao uma possivel alternativa natural para o controle do crescimento
bacteriano nos produtos alimenticios, sendo necessario maiores estudos na area para
substituicdo de conservantes sintéticos (nitrato e nitrito) usados na area de alimentos
ou sinergismo.

Para a complementacédo deste trabalho, seria imprescindivel o estudo da
toxicidade dos Oleos essenciais, na utilizacdo como conservantes na area de
alimentos, bem como nas areas de cosméticos e produtos farmacéuticos. Assim como,
pesquisas em relacao a eficacia e as concentragdes adequadas dos Oleos essenciais
para emprego em formulacdes de alimentos, considerando as possiveis alteracoes
sensoriais e suas interferéncias na aceitagao do produto. Também, a avaliacédo da
viabilidade econémica do uso dos 6leos essenciais e 0 beneficio para o consumidor.

51 CONCLUSAO

Para o método de difusdo em agar, todos os 6leos essenciais apresentaram
atividade antimicrobiana, com excecdo do Oleo essencial de alecrim, frente aos
patbgenos alimentares estudados. Os 6leos essenciais de manjerona e manjericao
apresentaram elevada atividade antimicrobiana, especialmente o OE de manjerona,
com o método de difusdo em agar e microdiluicdo, com CIM abaixo de 2,0%, entretanto,
os 6leos essenciais de alecrim, gengibre e pimenta-preta ndo obtiveram resultado
satisfatorio nas concentragdes de 0,5 a 4,0%, no segundo método executado.
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RESUMO: Introducao: O Diabetes Mellitus
(DM) é uma condicéo clinica caracterizada
pela hiperglicemia por defeito na secrecao e/
ou resisténcia a insulina. Objetivo: Verificar a
correlagéo entre os marcadores de inflamacéo;
Proteina C Reativa de alta sensibilidade (PCR-
US), ferritina e lipideos de pacientes diabéticos.
Métodos: Foi realizada a analise do perfil
lipidico de 50 pacientes diabéticos do tipo 2,
com uma média de quatro anos de diagnoéstico.
Analisou-se a concentracdo plasmatica de
glicose, colesterol total, HDL, LDL, VLDL,
triglicerideos, ferritina e PCR-US. Resultados:
Evidenciou uma correlagéo positiva forte entre
PCR-US e ferritina (r= 0,85); entre ferritina e
colesterol LDL e triglicerideos (r=0,91; r=0,91);
correlacdo positiva moderada para colesterol
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total (0,63); negativa moderada para colesterol
HDL (r=0,38). Conclusao: Os
indicam que aferritina apresenta uma correlagéo

resultados

positiva forte com a PCR-US, triglicerideos e
colesterol LDL, que, quando analisada de forma
combinada, sugere a suspeita de processo
inflamatorio ativo e na auséncia de doenca
de base, maior possibilidade de suspeita de
inflamacgao aterosclerética nestes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus;
inflamacao; Proteina C; Ferritina; Aterosclerose.

FERRITIN: A BIOMARKER OF
CARDIOVASCULAR DISEASES IN DIABETIC
PATIENTS

ABSTRACT: Introduction: Diabetes Mellitus
(DM)
by hyperglycemia default in secretion and /

is a clinical condition characterized
or insulin resistance. Objective: Check the
correlation between markers of inflammation,
C-reactive protein high sensitivity (PCR-US),
ferritin and lipids in diabetic patients. Methods:
We carried out the analysis of lipid profiles of 50
type 2 diabetic patients, with an average of four
years of diagnosis. We analyzed the plasma
concentration of glucose, total cholesterol,
HDL, LDL, VLDL, triglycerides, ferritin and
CRP U.S. Results: The study showed a strong
positive correlation between ferritin and CRP
(r = 0.85) between ferritin and LDL cholesterol
and triglycerides (r = 0.91, r = 0.91), moderate
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positive correlation to total cholesterol (0.63); moderate negative for HDL cholesterol
(r = 0.38). Conclusion: The results indicate that ferritin shows a strong positive
correlation with US CRP, triglycerides and LDL cholesterol, which when analyzed
in combination, suggest the suspicion of active inflammatory process and a greater
chance of atherosclerosis in these patients.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus; Protein C; Ferritin; Atherosclerosis.

INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico caracterizado pela persistente
elevacéo da glicose sérica — hiperglicemia —, ocasionado pela secrecao insuficiente
ou deficiente de insulina pelas células-beta do pancreas, resisténcia periférica a acéo
da insulina ou ambas. A hiperglicemia esta associada a diversas complica¢oes, tanto
micro quanto macrovasculares, bem como ao aumento da morbi-mortalidade’2.

A prevaléncia de DM e hipertenséo esta aumentando no mundo inteiro, seguindo
uma maior frequéncia em individuos com excesso de peso na populacao, o que esta
ligado a modificagbes na dieta, a qual se apresenta com uma oferta de alimentos de
maior teor caldrico combinada a uma diminuicdo da atividade fisica. Nesse contexto,
o Brasil tem implementado politicas importantes para a prevencdo de diabetes,
hipertensdo e hiperlipidemias (doencgas crbnicas ndo transmissiveis), tendo sua
mortalidade ajustada em 2010 por idade uma queda de 1,8% ao ano®.

Nesse sentido, a resisténcia a insulina € considerada um importante fator
de risco para doencgas cardiovasculares, uma vez que a insulina tem sua acéo
parcialmente bloqueada, promove a elevacédo de triglicerideos, reducédo do HDL-
colesterol, promogao de um LDL-colesterol mais oxidado e denso, tornando-se mais
aterogénico*.

Por conseguinte, a sindrome metabdlica (SM) — caracterizada por um conjunto
de doengas com risco cardiovascular elevado, como hipertensdo, obesidade,
dislipidemias e hiperglicemias, cuja base é a resisténcia insulinica — esta relacionada
com o0 aumento da mortalidade. A SM atinge aproximadamente 85% dos pacientes
com DM tipo 2 e se associa a uma prevaléncia crescente de complicacdes®.

Assim, defeitos da ac&o da insulina em tecidos-alvo (figado, musculo e tecido
adiposo) promovem a ascensdo de um processo inflamatério crébnico de baixa
intensidade. Independentemente do agente desencadeador, o0 elo entre Rl e processo
inflamatoério é bidirecional, ou seja, qualquer inflamacé&o crbnica de baixa intensidade
ocasionada pela obesidade induz Rl e, essa, por sua vez, acentua O processo
inflamatério num sistema retroalimentado’®.

Nesse sentido, a inflamacgédo envolve inUmeros tecidos e érgédos do corpo do
individuo portador de DM. O tecido adiposo, principalmente abdominal, produz
citocinas e substancias bioativas, como TNF-q, interleucinas, leptina, adiponectina,
angiotensinogénio, entre outros; ha aumento da infiltracdo de macré6fagos e células
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do sistema imune nos tecidos; bem como pode haver uma inflamacédo das ilhotas
pancreaticas. Esses processos inflamatérios podem tanto anteceder quanto estar
associados a doencga e, uma vez que essa inflamacéo sistémica néo é inerte, acarreta
consequéncias ao organismo, tais como danos micro € macrovasculares’®.

Nesse contexto, com a melhor compreenséao da fisiopatologia da aterosclerose e
dos eventos coronarianos agudos, evidenciou-se que a inflamagao desempenha papel
chave e que participa de todas as fases do processo ateroscleroético. Da mesma forma,
0s marcadores inflamatorios podem se tornar importantes ferramentas laboratoriais
para estratificar e predizer eventos cardiovasculares. Dentre os marcadores
inflamatérios estudados até o momento, a Proteina C Reativa de ultrassensibilidade
(PCR-US) é o que possui maior correlacdo com o0s eventos coronarianos e que
fornece maior informacéo prognéstica suplementar, independentemente dos fatores
de risco tradicionais™®.

A PCR-US, além de ser um biomarcador de lesdo vascular relacionado a
inflamacao, primordialmente em placas de ateroma, € um relevante marcador
de ativacdo endotelial. Assim, pode ser empregado como fator prognéstico em
coronariopatias (angina e infarto do miocardio), uma vez que acelera o processo de
aterosclerose™-13,

Em estudo com pessoas saudaveis, verificou-se uma correlagcdo entre os
niveis séricos de PCR-US e os componentes da sindrome metabdlica, os quais sdo:
glicemia de jejum, circunferéncia abdominal, triglicerideos, HDL-colesterol, pressao
arterial sistOlica e diastélica, valores de insulina, indice de sensibilidade a insulina,
colesterol total e LDL-colesterol'?'3. Logo, os valores de PCR-US aumentam com as
desordens metabdlicas (dislipidemia, adiposidade central, Rl e hipertensao). Assim,
haja vista que a inflamacao cronica subclinica inclui-se na sindrome metabdlica, esta
se torna um preditor bioquimico de eventos cardiovasculares— sendo o Reynolds Risk
Score, através do uso sistematico da PCR-US, um importante adjuvante na analise
de risco®2.

No entanto, além da PCR-US, a ferritina— uma proteina envolvida no metabolismo
do ferro —, também pode ser um importante marcador inflamatério. O ferro € absorvido
no intestino e transportado no soro em sua forma férrica ligado a transferrina, podendo
entrar nos tecidos periféricos através de receptores especificos. Ja o ferro na forma
ferrosa € incorporado a ferritina, a qual é sintetizada nas células e também encontrada
nos eritrocitos'.

Quando ha infecg¢bes, traumatismos ou inflamacdes, a concentracao da ferritina
se eleva nas 24 a 48 horas iniciais, atingindo o pico no terceiro dia e mantendo-
se aumentada por algumas semanas — €, portanto, um marcador de fase aguda'.
Ainda nao se sabe, contudo, como ocorre exatamente 0 mecanismo de aumento da
ferritina na inflamacgéo. Alguns autores defendem que ela tem efeito anti-inflamatorio,
enquanto outros falam a favor do efeito pro-inflamatério™®.

Assim, sendo a aterosclerose reconhecida nos dias de hoje como doenca
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inflamatéria e a sintese de ferritina regulada por uma via alternativa, que é pelas
citocinas pré-inflamatoérias — como a interleucina-1 —, 0 aumento da ferritina pode ser
considerado um marcador de inflamacéo e, consequentemente, de aterosclerose’®'8,

Em um estudo realizado por Gonzalez et al.'®, quando descartadas outras
causas de inflamacao, verificou-se a correlacédo positiva entre ferritina e resisténcia
insulinica, baseado no modelo de avaliacdo de Homeostasis Model Assessment
(HOMA). O HOMA, através de uma amostra de glicemia e de insulina obtidas em
jejum, busca evidenciar a associacao entre a capacidade pancreatica de produzir
insulina e de manter niveis glicémicos a partir de um célculo matematico'’. Ryan BJ
et al., também demonstrou uma relagdo positiva entre ferritina, resisténcia insulinica
e acidos graxos em mulheres pré-menopausa, sugerindo que o metabolismo do ferro
exerce grande influéncia na obesidade’®.

Entre os parametros de inflamacé&o, estudos tém mostrado a relac&o entre a
elevacdo dos valores da Proteina C Reativa de alta sensibilidade, um reagente de
fase aguda, um marcador sensivel de processo inflamatorio subclinico e a resisténcia
insulinica, bem como com cada um dos componentes associados a sindrome
metabdlica. A elevacao dos valores de PCR-US prevé o desenvolvimento de DM e de
doencas cardiovasculares. No entanto, estudos que associam valores de ferritina com
parametro inflamatorio de risco de doencga cardiovascular em pacientes diabéticos
ainda sdo escassos'.

Partindo destas premissas, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
correlacéo entre PCR-US, ferritina e lipideos de pacientes diabéticos como forma de
desenvolvimento de marcadores bioquimicos para a prevengao, acompanhamento e
cuidado nas doencas cardiovasculares.

METODOS

Delineamento

O presente trabalho é um estudo transversal sobre a correlacéo entre lipideos,
PCR-US e ferritina de pacientes diabéticos tipo 2. Em atendimento aos aspectos éticos
legais de pesquisa envolvendo seres humanos, o projeto foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Passo Fundo, sendo aprovado sob n°
de registro: 0099.0.398.000-11.

Casuistica
Participaram o estudo 50 individuos diabéticos do tipo 2 do sexo masculino, com
média de idade de 61+8 anos; indice de massa corporal de 29,1+3,2 km/m?2.

Critérios de inclusao e exclusao
Foram incluidos aleatoriamente 50 individuos diabéticos do tipo 2 do sexo
masculino, com pelo menos 4 anos de evolugdo da doenca, em tratamento no grupo de
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apoio ao paciente diabéticos e cadastrados no ambulatério da Faculdade de Medicina
da Universidade de Passo Fundo, sem sinais e sintomas de doenca inflamatéria de
base. Optou-se pela inclusdo somente de individuos do sexo masculino em razao
de que a diferenca hormonal, sexo e de massa muscular poderia influenciar no perfil
lipidico e na concentracao parametros do metabolismo do ferro — como a ferritina — e,
assim, buscou-se evitar um viés de confusao.

Foram excluidos do estudo, os pacientes com menos de 50 anos, do sexo
feminino, que apresentavam sinais ou sintomas de doenca inflamatoéria de base, com
menos de 4 anos de evolucao de diabetes e/ou que nao aceitaram participar do
estudo.

Modelo experimental

A primeira parte do estudo compreendeu o preenchimento de um formulario
contendo a identificacdo dos pacientes. Posteriormente, em uma sala de coleta
(reservada no ambulatério da Faculdade de Medicina), na primeira hora da manha
e apOs um periodo de 12h de jejum, foram coletadas, assepticamente, amostras de
10 mL de sangue venoso mediante puncéo na fossa antecubital. A partir disso, uma
aliquota de 2 mL de sangue foi anticoagulada com EDTA 2mg/dL para determinacao
de hemoglobina glicada e o restante do sangue foi centrifugado a 3453 rpm por 10
minutos (2000 g - forca centrifuga relativa). O soro foi extraido e acondicionado em
frascos Eppendorff para posterior anélise bioquimica num periodo maximo de uma
hora ap0s a coleta. A andlise bioquimica constituiu da determinacao de triglicerideos,
colesterol total, HDL-colesterol e glicose — pela fabricante Labtest®; As determinacdes
de VLDL, LDL-colesterol foram obtidas mediante calculo pela equacéo de Friedwald;
hemoglobina glicada total foi determinada pela método de Cromatografia de troca
idnica - Labtest®. A determinagéo da proteina C reativa de alta sensibilidade e ferritina
se deram pelo método de imunoturbidimetria, pela Labtest Diagnostica®. Todos os
testes foram realizados de acordo com as especificagdes dos fabricantes. Apds a
execucao técnica, as concentracdes dos analitos foram determinadas em analisador
bioquimico semi-automatico TP Analyzer Plus — Thermoplate®.

Analise estatistica

Os dados foram testados quanto a sua normalidade mediante analise de Shapiro-
Wilk. A seguir, os resultados foram compilados para analise estatistica descritiva.
Para anélise de correlacdo entre os parametros foi utilizado o teste de correlagao
de Spearman para dados ndo paramétricos ou de Pearson para os paramétricos,
no pacote estatistico do SPSS 22.0 considerando p<0,05 como nivel minimo de
significancia.

Apartirdos dados compilados, procedeu-se analise de correlagdo em comparacao
de postos, que se consiste em ordenar os elementos que compdem 0s dois conjuntos
de valores em analise, calculando-se entédo o coeficiente de correlagdo de Spearman.
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Resultados expressos em numero absoluto onde:

+ 0.9 positivo ou negativo indica uma correlagcdo muito forte;
+ 0.7 a 0.9 positivo ou negativo indica uma correlagao forte;

0.5 a 0.7 positivo ou negativo indica uma correlacdo moderada;
+ 0.3 a 0.5 positivo ou negativo indica uma correlagéo fraca;

0 a 0.3 positivo ou negativo indica uma correlacéo desprezivel.

RESULTADOS

Os pacientes diabéticos mostraram uma hiperglicemia leve, com glicose de
146,1+ 9,8 mg/dL e hemoglobina glicada de 8,8+ 0,4%. Relacionado ao perfil lipidico,
os valores de triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol, VLDL foram: 136,5 +
15,3mg/dL; 188,8 + 6,1mg/dL; 121,1 + 4,7; e 29,3 + 2,8, respectivamente, enquanto
os valores de ferritina foram 210,2 + 6,7 pyg/L e os de PCR-US foram 4,7 + 0,6mg/L.
(Tabela 1).

A analise de correlacdo de Spearman (Figura 1) para dados néao parameétricos
evidenciou uma forte correlagao positiva entre PCR-US e ferritina (0,85), moderada
correlacao positiva de PCR-US com colesterol total e LDL-colesterol (0,39 e 0,49),
respectivamente, e fraca correlagdo positiva com triglicerideos séricos (0,12). Isso
indica que a elevacéo da ferritina tem uma ligacao direta (forte) com a elevacéo da
PCR-US; moderada com colesterol total e LDL-colesterol e fraca para triglicerideos.
Por outro lado, apresentou uma moderada correlagcdo negativa com glicose (-0,57),
HDL-colesterol (-0,40) e hemoglobina glicada (-0,36) indicando que a elevagao de
ferritina exprime uma relagdo inversamente proporcional ao aumento de glicose,
hemoglobina glicada e HDL-colesterol (Figura 1).

A analise dos resultados mostra uma correlacéo positiva forte e estatisticamente
significante (p<0,01) entre ferritina com LDL-colesterol e triglicerideos (0,91; 0,91),
respectivamente (Figura 2), além de uma correlacdo positiva e estatisticamente
significante (p<0,05) moderada para colesterol total (0,63); negativa moderada para
HDL-colesterol (-0,38) e positiva fraca comparada a glicose (0,22). Os resultados
mostram também uma correlacdo negativa forte e estatisticamente significante
(p<0,01) entre ferritina e hemoglobina glicada (p<0,01) (Figura 2).

DISCUSSAO

Conforme Salonen et al.?°, altos niveis de ferro foram encontrados em homens
finlandeses de meia-idade, medidos através de ferritina. Nesse estudo, valores de
ferritina superiores a 200ug /L, aumentam 2,2 vezes mais o risco de desenvolvimento
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de um infarto agudo do miocéardio. Além disso, diversos estudos epidemiologicos tém
apoiado a teoria de que os niveis elevados de ferro armazenados aumentam o risco
de doenca arterial coronariana (DAC). Baseado nisso, os pacientes com valores de
ferritina iguais a 208,8ug/L + 6,9 em nosso estudo j& estariam sob um risco elevado
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Kiechl et al® relataram que a concentracdo de ferritina era altamente
correlacionada com o espessamento da parede das artérias carotidas em um estudo
de coorte longitudinal. Ja Haidari et al.??, demonstraram, recentemente, que a ferritina
esta significativamente associada com um aumento do risco de DAC em homens
iranianos. Baseado nos dados aqui elencados, o aumento do risco de DAC se deve
pelo fato de que a ferritina pode contribuir com a diminuicdo do HDL-colesterol e com
0 aumento do LDL-colesterol.

Em estudo realizado por Gonzalez et al.'®, descartaram-se inUmeras causas
de inflamacéo, identificando uma significativa correlacdo positiva entre ferritina e
resisténcia insulinica, determinado pelo modelo de avaliacédo de homeostase (HOMA)
e avaliando varios critérios de sindrome metabdlica, especialmente o peso corporal,
glicemia e triglicerideos séricos.

Segundo trabalho realizado por You et al.'8, a ferritina de cadeia leve é cerca
de 1,9 vezes maior em artérias coronarianas comprometidas do que em condicdes
normais, sendo essa diferenca significativa quando comparada ao sexo ou idade e
conforme o tecido da autopsia ou transplante do paciente a ser analisado.

Nessa perspectiva, a dosagem da concentracdo plasmatica de PCR-US —
mais sensivel marcador para avaliacdo de estados inflamatorios — ajuda a avaliar
clinicamente a presenca, a extenséao e a atividade de um processo inflamatério, assim
como auxilia no monitoramento da evolugéo e da resposta terapéutica. Normalmente,
a PCR-US esta presente em baixos valores (<5 mg/L) no sangue de pessoas
normais, todavia a sua concentragdo pode aumentar de cem a mil vezes na vigéncia
de processos inflamatérios, quando comeca a ser secretada cerca de 6 horas apo6s
o quadro de inflamacéao® 18,

Pode-se dizer, portanto, que os dados obtidos sao corroborados pelos
achados prévios da literatura em relacédo a ferritina e seu papel em processos
inflamatérios. Por tratar-se de um ensaio piloto, ndo houve estratificacdo entre sexos
e idade, contudo, uma vez que o foco deste estudo foi avaliar a correlagéo entre os
marcadores. Assim sendo, a utilizacao da ferritina como adjuvante para o prognéstico
de doencas cardiovasculares mostrou-se relativamente confiavel quando associada
a determinacdo de PCR-US, de forma a aumentar a sensibilidade de marcadores
bioquimicos na prevencéo e diagnéstico de doencas cardiovasculares.

Logo, considerando as doencas cardiovasculares um problema de grande
relevancia para a saude publica, sua prevencdo, acompanhamento e cuidado séo
essenciais, e esses marcadores inflamatérios podem contribuir nesse sentido.

Ao mesmo tempo em que 0s resultados mostraram-se promissores em uma
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populacdo diabética aleatéria, o estudo limita-se por ndo ser uma populacdo tao
homogénea. Por conseguinte, estudos futuros e ensaios randomizados com uma
populacao mais uniforme (sexo, idade, e variaveis antropométricas) poderao consolidar
a utilidade da ferritina como adjuvante do diagnéstico e acompanhamento de risco
de eventos cardiovasculares. Ha de se ponderar ainda que a ferritina apresenta uma
vantagem: ndo sofre alterac¢des tao intensas em processos infecciosos, como a PCR-
US, a qual ja é um marcador inflamatério amplamente utilizado.

Além disso, o estudo limita-se por determinar a concentragdo de hemoglobina
glicada por cromatografia de troca ibnica (método ndo é certificado pelo National
Glycohemoglobin Standardization Program - NGSP), no entanto, por ser mais
barata, a técnica € amplamente realizada em laboratérios de pequenas cidades. Na
impossibilidade de realizacdo de técnicas certificadas pelo NGSP e/ou por HPLC
(restrita a centros maiores), para fins de acompanhamento destes pacientes nestas
circunstancias € ainda umaferramenta aceitavel (desde que ndo se compare resultados
de técnicas diferentes), uma vez que representa a glicemia do ultimo trimestre.

CONCLUSAO

Os dados obtidos no presente estudo apontam que a ferritina apresenta uma
forte correlacdo positiva com PCR-US, triglicerideos e LDL-colesterol. Quando
analisada em conjunto com essas dosagens, pode servir como um importante
adjuvante bioquimico para analise de risco e prevencao de doencgas cardiovasculares,
sendo, portanto, de grande relevancia no cuidado e acompanhamento de doencas
cronicas néo transmissiveis — como o diabetes mellitus —, de modo a advertir e evitar
morbimortalidade.

REFERENCIAS

Fernandes MPA, Pace AE, Zanetti ML, Foss MC, Donadi EA. Fatores imunogenéticos associados ao
diabetes mellitus do tipo 1. Rev Latino-Am Enfermagem. 2005;13(5):743-9.

Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018. 2017;
1:19-26.

Schmidt IM, Duncan BB, Silva GA, Menezes AM, Monteiro CA, Barreto SM, et al. Chronic non-
communicable diseases in Brazil: burden and current challenges. Lancet. 2011;377(9781):1949-61.

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60135-9

Festa A, D'Agostino R Jr, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP, Haffner SM. Chronic subclinical
inflammation as part of the insulin resistance syndrome: the insulin resistance atherosclerosis study
(IRAS). Circulation. 2000;102(1):42-47.

https://dx.doi.org/10.1161/01.cir.102.1.42

Moehlecke M, Leitdo CB, Kramer CK, Rodrigues TC, Nickel C, Silveiro SP, et al. Effect of metabolic
syndrome and of its individual components on renal function of patients with type 2 diabetes mellitus.

Braz J Med Biol Res. 2010;43(7):687-93.

Analise Critica das Ciéncias da Saude 4 Capitulo 7


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60135-9
https://dx.doi.org/10.1161/01.cir.102.1.42

Volp ACP, Alfenas RCG, Costa NMB, Minim VPR, Stringueta PC, Bressan J. Capacidade
dos biomarcadores inflamatoérios em predizer a sindrome metabdlica. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2008;52(3):537-49.

http://dx.doi.org/10.1590/S0004-27302008000300015

Lontchi-Yimagou E, Sobngwi E, Matsha TE, Kengne AP. Diabetes Mellitus and Inflammation. Curr Diab
Rep. 2013;435—44. DOI 10.1007/s11892-013-0375-y

Calle MC, Fernandez ML. Inflammation and type 2 diabetes. Diab Metab. 2012;38(3):183—-91. http://
dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2011.11.006

Greevenbroek MMJ Van, Schalkwijk CG, Stehouwer CDA. Obesity-associated low-grade inflammation
in type 2 diabetes mellitus : causes and consequences. Neth J Med. 2013; 71(4);174-87.

Pithan E, Martins OMO. Marcadores inflamatérios e de disfungéo endotelial: qual o papel na predicao
de risco. Rev Soc Cardiol RS. 2010; 18(20):1-11.

Gonzalez AS, Guerrero DB, Soto MB, Diaz SP, del Olmo MM, Vidal O. Sindrome metabdlico e
inflamacion. Clin Invest Arterioscl. 2006;18(3):89-95. http://dx.doi.org/10.1016/S0214-9168(06)73667-1

Cook NR, Paynter NP, Eaton CB, Manson JE, Martin LW, Robinson JG, et al. Comparison of the
Framingham and Reynolds Risk scores for global cardiovascular risk prediction in the multiethnic
Women's Health Initiative. Circulation. 2012;125(14):1748-56.

http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.075929

Rosa Neto NS, Carvalho JF. O uso de provas de atividade inflamatoria em reumatologia. Rev
Bras Reumatol. 2009;49(4):413-30.

http://dx.doi.org/10.1590/S0482-50042009000400008

Kell DB, Pretorius E. Serum ferritin is as important inflammatory disease marker, as it is mainly a
leakage product from damaged cells. Metallomics. 2014; 44:748-73. DOI 10.1039/c3mt00347¢g

Gomes AC, Moreira AC, Salom M. Modulation of Iron Metabolism in Response to Infection : Twists for
All Tastes. Pharmaceuticals. 2018;11(84):1-17. DOI 10.3390/ph11030084

Gonzalez AS, Guerrero DB, Soto MB, Diaz SP, Martinez-Olmos M, Vidal O. Metabolic syndrome,
insulin resistance and the inflammation markers C-reactive protein and ferritin. Eur J Clin Nutr.
2006;60(6):802-9.

http://dx.doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602384

Almeida CA, Pinto AP, Ricco RG, Pepato MT, Brunetti IL. Determination of glycemia and insulinemia
and the Homeostasis model assessment (HOMA) in schoolchildren and adolescents with normal body
mass index. J. Pediatr. 2008; 84(2):136-40.

http://dx.doi.org/10.2223/JPED.1767

You SA, Archacki SR, Angheloiu G, Moravec CS, Rao S, Kinter M, et al. Proteomic approach to
coronary atherosclerosis shows ferritin light chain as a significant marker: evidence consistent with iron
hypothesis in atherosclerosis. Physiol Genomics. 2003;13(1):25-30.

http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00124.2002

Ryan BJ, Van Pelt DW, Guth LM, Ludzki AC, Gioscia-Ryan RA, Ahn C, et al. Plasma ferritin
concentration is positively associated with in vivo fatty acid mobilization and insulin resistance in obese
women. Exp Physiol. 2018. DOI 10.1113/EP087283

Salonen JT, Nyyssénen K, Korpela H, Tuomilehto J, Seppéanen R, Salonen R. et al. High stored iron

Analise Critica das Ciéncias da Saude 4 Capitulo 7



http://dx.doi.org/10.1590/S0004-27302008000300015
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2011.11.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.diabet.2011.11.006
http://dx.doi.org/10.1016/S0214-9168(06)73667-1
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.075929
http://dx.doi.org/10.1590/S0482-50042009000400008
http://dx.doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602384
http://dx.doi.org/10.2223/JPED.1767
http://dx.doi.org/10.1152/physiolgenomics.00124.2002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30178895

levels are associated with excess risk of myocardial infarction in eastern Finnish men. Circulation.
1992;86(3):803-11.

Kiechl S, Willeit J, Egger G, Poewe W, Oberhollenzer F, et al. Body iron stores and the risk of carotid
atherosclerosis: prospective results from the Bruneck study. Circulation. 1997;96(10):3300-7.

https://doi.org/10.1161/01.CIR.96.10.3300

Haidari M, Javadi E, Sanati A, Hajilooi M, Ghanbili J. Association of increased ferritin with premature
coronary stenosis in men. Clin Chem. 2001;47(9):1666-72.

Coeficiente de Valores de referen-
Parametro bioquimico Média + Erro Padrao

variacao cia
PCR-US (mg/L) 4,7+ 0,6 3,9% Até 3mg/L
Hemoglobina glicada 7,0 — 8,0 Meta tera-
8,8x0,4 4,5%
(%) péutica para D.M.
VLDL (mg/dL) 29,3+ 2,8 13.4
HDL-colesterol (mg/mL) 38,5+ 1,8 4,0% >40mg/dL
LDL-colesterol (mg/mL) 121,1+4,7 7,8% <130mg/dL
Triglicerideos (mg/dL) 136,5+ 15,3 13,4% <150mg/dL
Glicose (mg/dL) 146,1+ 9,8 0,9% 70 a 100mg/dL
Colesterol (mg/dL) 188,8+ 6,1 8,1% <190mg/dL
Ferritina (ug/L) 210,2+ 6,7 0,03% 30 a 220 ug/L

Tabela 1: Biomarcadores inflamatorios, perfil lipidico e glicemia da populac¢édo estudada.
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Figura 1: Correlacao linear entre a concentracdo de PCR-US com lipideos, ferritina e glicemia
na populacéo estudada. Valores expressos com coeficiente de correlagdo de Spearman (R?).
(*p<0,05)
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Figura 2: Correlacao linear entre a concentracéo de ferritina com lipideos e glicemia na
populacéo estudada. Valores expressos com coeficiente de correlagéo de Spearman (R?).
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RESUMO: As infeccbes sao causadas pela
invasdao de microrganismos patogénicos ao
organismo humano, que alteram o equilibrio
e geram consequéncias prejudiciais. Os
antimicrobianos tém sido utilizados ha anos
no tratamento das diversas infec¢cbes, com
muitas classes disponiveis no mercado. Porém,
devido a alta ocorréncia de resisténcia dos
microrganismos ao tratamento convencional,
tem-se a necessidade de encontrar novas
alternativas no combate a essas doencas.
Assim, as plantas medicinais da familia
Myrtaceae, como a Eugenia sonderiana O.
Berg, popularmente conhecida como guamirim-
ferro, podem constituir importantes fontes
de substancias ativas. No entanto, ainda
nao se tem dados cientificos sobre quais
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séo os metabdlitos ativos responsaveis pelos efeitos antimicrobianos e sobre quais
microrganismos a espécie tem estes efeitos, tornando-se imprescindivel o presente
estudo. A deteccéo dos principais grupos de metabdlitos secundarios presentes nos
extratos produzidos foi obtida por meio de reagdes quimicas qualitativas. Foram
realizadas as determinagdes espectrofotométricas quantitativas de algumas classes
de metabdlitos, como polifendis, flavonoides, antocianidinas, taninos e saponinas. A
avaliagdo da atividade antimicrobiana dos extratos foi feita pelo método da microdilui¢do
em caldo, utilizando-se cepas padrdes de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
micobactérias e leveduras. Observaram-se resultados positivos para polifendis, taninos
e saponinas para todos os extratos. Os extratos das folhas e das flores da espécie,
em geral, foram os que apresentaram os maiores e menores teores, respectivamente,
de todos os compostos analisados. Os extratos das folhas e dos caules apresentaram
valores excelentes de IC,  para algumas espécies de leveduras, enquanto que, para
as bactérias e micobactérias, os extratos tiveram atividade razoavel.

PHYTOCHEMISTRY AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF THE HYDROETHANOLIC
EXTRACTS FROM THE LEAVES, FLOWERS, FRUITS AND STEM BARKS OF
EUGENIA SONDERIANA O. BERG (MYRTACEAE)

ABSTRACT: Infections are caused by the invasion of microorganisms pathogenic
to the human body, which alter the balance and generate harmful consequences.
Antimicrobials have been used for years in the treatment of various infections, with many
classes available on the market. However, due to the high occurrence of resistance of the
microorganisms to conventional treatment, it is necessary to find new alternatives in the
fight against these diseases. Thus, the medicinal plants of the family Myrtaceae, such
as Eugenia sonderiana O. Berg, popularly known as guamirim-ferro, can be important
sources of active substances. However, there is still no scientific data on which active
metabolites are responsible for the antimicrobial effects and on which microorganisms
the species has these effects, making the present study imperative. The detection of the
main groups of secondary metabolites present in the extracts produced was obtained
through qualitative chemical reactions. Quantitative spectrophotometric determinations
were performed on some classes of metabolites, such as polyphenols, flavonoids,
anthocyanidins, tannins and saponins. The evaluation of the antimicrobial activity of
the extracts was done by the microdilution method in broth, using standard strains of
Gram-positive and Gram-negative bacteria, mycobacteria and yeasts. Positive results
were observed for polyphenols, tannins and saponins for all extracts. The extracts of
the leaves and flowers of the species, in general, were those that presented the highest
and lowest contents, respectively, of all the compounds analyzed. Extracts from the
leaves and stem barks presented excellent IC,, values for some species of yeasts,
whereas, for bacteria and mycobacteria, the extracts had reasonable activity.
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11 INTRODUCAO

A medicina tradicional, durante milénios, baseou-se no uso de plantas medicinais
e a humanidade adquiriu uma extensa cultura do uso tradicional por meio da
experiéncia e observacao. Nos ultimos anos, o progresso cientifico e técnico permitiu
a descoberta de uma grande quantidade de extratos, com foco na melhora da eficacia
e da seguranca do uso ao paciente (COLALTO, 2018).

No Brasil, a Fitoterapia teve inicio nos conhecimentos difundidos pelos indios,
desde a época colonial. Nos dias atuais, esta pratica esta presente no cotidiano
das sociedades e nas industrias. Este uso vasto das plantas deve-se a presenca
de inUmeras substancias, conhecidas como metabdlitos secundarios ou especiais,
que estao presentes em diferentes concentragcdes nos diversos produtos de origem
vegetal (FALEIRO et al., 2016).

Apesar do grande avanco e evolugdo da medicina no Brasil, varias plantas
medicinais ja foram estudadas com aplicacdo em diversas patologias, com destaque
paraasinfec¢cdes microbianas. Estas sdo causadas pelainvasao de bactérias ou fungos
patogénicos ao organismo humano, que alteram o equilibrio e geram consequéncias
prejudiciais, em muitos casos, potencialmente letais. O conhecimento fisiopatogénico
da infeccao é indispensavel a escolha da terapia anti-infecciosa apropriada (BASTOS
et al., 2016). Apesar de existirem, atualmente, diversos antimicrobianos disponiveis no
mercado, com um espectro amplo de mecanismos de acao, muitos microrganismos
tém desenvolvido resisténcia a estas substancias, gerando diversas falhas no
tratamento e recidivas das infeccées em um prazo curto (LI et al., 2007).

Devido a todos estes fatores, ha a necessidade de encontrar novas alternativas
no combate as infec¢cdes microbianas, representando um desafio no tratamento das
mesmas. Nesse sentido, as plantas medicinais constituem importantes fontes de
substancias biologicamente ativas, servindo para o desenvolvimento de um grande
numero de farmacos (DASGUPTA et al., 2015).

Dentre as plantas brasileiras que apresentam potenciais promissores para a
prevencéo e tratamento de doencas, destacam-se as pertencentes ao género Eugenia
sp. Este género, pertencente a familia Myrtaceae, encontra-se bem representado nas
diversas formagdes vegetacionais do Brasil, como Cerrado e Mata Atlantica, devido
a sua riqueza especifica (APEL; SOBRAL; HENRIQUES, 2006). Dentre algumas espécies
relevantes do género, que estdo presentes nos fragmentos de Mata Atlantica do
Estado de Minas Gerais, destaca-se a Eugenia sonderiana O. Berg.

A espécie E. sonderiana O. Berg. é nativa e comum na regiao do Centro-Oeste
mineiro e na Serra do Cip0d, podendo ser reconhecida na natureza por suas folhas
de margem revoluta e coloracdo verde-escura. Além disso, possui inflorescéncias
fasciculadas e frutos caracteristicamente coloridos. Popularmente, é conhecida como
guamirim-ferro (HEYWOOD et al., 2007).

No entanto, ainda existem poucos estudos cientificos relatados para a espécie
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E. sonderiana O. Berg, no que se referem a ensaios fitoquimicos e avaliagbes de
atividade biologica. Dessa forma, a espécie vegetal citada torna-se uma escolha
promissora para que possam ser feitos estes ensaios, no intuito de ser utilizada
futuramente no tratamento de infec¢cbes microbianas.

2 | MATERIAIS E METODOS

As folhas, flores, frutos e cascas do caule da espécie E. sonderiana O. Berg
foram coletados as 11 horas, em outubro de 2016, no centro-oeste do Estado de
Minas Gerais, municipio de Lagoa Dourada, em um fragmento de Mata Atlantica, sob
as coordenadas geograficas W044°06°34.2” e S20°57°00.1”. A exsicata da espécie foi
depositada e registrada no Herbario da Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei,
sob o0 numero de registro 14674. Os dados de coleta, as coordenadas do local e a
identificacdo da espécie foram fornecidos pelo Prof. Dr. Marcos Henrique Sobral, da
mesma Universidade.

Os materiais vegetais coletados de ambas as espécies foram dispostos,
separadamente, em camadas finas, sendo submetidos a secagem em estufa de
circulacdo e renovacao de ar, a 45-50°C, durante 72 horas. Apds a secagem completa,
0s materiais vegetais passaram, separadamente, por uma divisdo grosseira, seguida
pela pulverizacdo em moinho de facas. Os pds obtidos de cada material vegetal
foram submetidos ao método de extracdo por re-maceragao, utilizando etanol 70%
na proporcao de 20% (m/v), segundo a metodologia descrita na literatura (PRISTA;
ALVES; MORGADO, 2008).

Todas as solugdes extrativas foram filtradas. Os macerados foram concentrados
em rotaevaporador, a temperatura de 50°C, para eliminacé&o do etanol. Em seguida,
foram congelados e submetidos ao processo de liofilizacdo nas condi¢des ideais
de presséao (380 mmHg), temperatura (-40°C) e tempo (72 horas), até obtencéao de
residuo seco.

ApOs a obtencao dos extratos secos, os produtos foram acondicionados em
frascos ambar e mantidos em geladeira, até o momento do uso, identificados pelas
seguintes siglas: E, (extrato das folhas), E, (extrato das flores), E, (extrato dos frutos)
e E, (extrato das cascas do caule).

A deteccao dos principais grupos de metabdlitos secundarios presentes nos
extratos foi obtida por meio de rea¢des quimicas qualitativas, que resultaram no
desenvolvimento de coloragao, turvacao e/ou de precipitado caracteristico. Os testes
foram realizados em triplicata, segundo as metodologias descritas na literatura
(CARDOSO, 2009), para as seguintes classes de metabdlitos: compostos fendlicos,
antraquinonas, flavonoides, antocianidinas, taninos, heterosideos cardioativos,
saponinas, alcaloides, cumarinas e terpenos.

Foram realizadas as determinacbes espectrofotométricas quantitativas de
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algumas classes de metabdlitos, segundo as metodologias descritas na literatura
para polifendis totais (TAKAO; IMATOMI; GUALTIERI, 2015), flavonoides totais (KALIA et
al., 2008), antocianidinas totais (SUKWATTANASINIT; BURANA-OSOT; SOTANAPHUN, 2007),
taninos totais, hidrolisaveis e condensados (FERREIRA et al., 2014; KANOUN et al., 2014)
e saponinas (VAN DYCK; GERBAUX; FLAMMANG, 2010). Todos os testes foram realizados
em triplicata.

Na avaliacdo do perfil de sensibilidade antimicrobiana, foram avaliadas as
concentragdes inibitérias minimas de 50% do crescimento (IC, ). As concentragGes
inibitorias para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas foram avaliadas segundo
a metodologia de microdiluicdo em caldo Mueller Hinton ajustado com cétions,
conforme documento publicado na literatura (EUCAST, 2017a). Para as micobactérias,
utilizou-se a microdiluicdo em caldo Middlebrook 7H10, adicionado do suplemento de
enriquecimento Middlebrook OADC Enrichment®, segundo a metodologia descrita por
Jyoti e colaboradores (2016). As concentragdes inibitorias para fungos foram avaliadas por
microdiluicdo em caldo RPMI 1640 com 2% de glicose e MOPS, conforme documento
publicado na literatura (EUCAST, 2017b). Os extratos foram avaliados nas concentracdes
de 1,95 a 1000 ug/mL. Cloranfenicol, isoniazida e fluconazol foram utilizados como
farmacos de referéncia e analisados nas concentragbes de 0,125 a 64 ug/mL. Os
ensaios foram realizados sobre leveduras e bactérias padrées American Type Culture
Collection (ATCC).

Os microrganismos selecionados foram oportunistas e/ou patogénicos:
Bacillus cereus ATCC 11778, Bacillus subtilis ATCC 6633, Lactobacillus acidophilus
ATCC 4356, Micrococcus luteus ATCC 10240, Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Streptococcus pneumoniae ATCC 6303,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Kocuria rhizophila ATCC 9341, Enterobacter
cloacae ATCC 13047, Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC
9027, Salmonella tiphymurium ATCC 14028, Serratia marcescens ATCC 13880,
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617, Mycobacterium tuberculosis ATCC 27294,
Mycobacterium bovis ATCC 35734, Saccharomyces cerevisiae ATCC 6538, Candida
albicans ATCC 10231, Candida tropicalis ATCC 750, Candida krusei ATCC 6258,
Candida glabrata ATCC 90030 e Candida parapsilosis ATCC 22019.

As analises estatisticas foram feitas utilizando o software SISVAR®, Versao 5.3
(Copyright-UFLA), onde se realizaram a analise de variancia (ANOVA), seguida do
teste de Scott-Knott, em nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

31 RESULTADOS, DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados da analise qualitativa preliminar dos extratos, por reacdes
quimicas, foram referentes ao desenvolvimento de coloracdo e/ou de precipitado
caracteristico dos grupos de substancias presentes nos extratos. Os resultados das
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analises estédo apresentados na Tabela 1.

Constituintes analisados

Reac6es quimicas

m

-

m

m

m

Compostos fendlicos

Antraquinonas

Flavonoides

Antocianidinas

Taninos

Heterosideos cardioativos

Saponinas

Alcaloides

Cumarinas

Terpenos

Cloreto férrico
Folin-Ciocalteau
DPPH
lodo
Reducéo do ferro IlI

Borntrager direta

+ + 4+ o+ 4+

Borntrager indireta (O-heterosideos)  —

Borntrager indireta (C-heterosideos)  —

Shinoda
Cloreto de aluminio
NP-PEG

Reacéo do pH diferencial

Precipitacéo de proteinas
Precipitacéo de alcaloides
Acetato de cobre
Taninos condensados

Liebermann-Burchard
Baljet
Keller-Kiliani

Espuma resistente a acidos
Hidrdlise acida
Hemodlise

Mayer
Bouchardat
Dragendorff

Bertrand

Hager

Fluorescéncia com NaOH

Vanilina cloridrica

+ + 4+ o+

+ + 4+ o+ 4+

+ o+ + o+

+ + 4+ + 4+

+ o+ 4+ o+

+ + 4+ o+ o+

+ o+ 4+ o+

Tabela 1 — Analise fitoquimica preliminar dos extratos de E. sonderiana O. Berg.

Legenda: + (resultado positivo); — (resultado negativo); E, (extrato das folhas); E, (extrato das flores); E, (extrato
dos frutos); E, (extrato das cascas do caule).

De acordo com os resultados, sugere-se a presenca de compostos fenélicos

em todos os extratos. A reacéo de cloreto férrico consiste na formacéo de coloragédo

escura por complexacao das hidroxilas do anel aroméatico com o atomo de ferro. Na
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reagéo de Folin-Ciocalteau, os compostos fendlicos, na presenca de Na,CO,, geram
os anions fenolatos, que reagem com os acidos fosfomolibdico e fosfotungsténico, do
reagente de Folin-Ciocalteau, e formam um complexo de coloracdo azul. Na reacéo
de DPPH, o radical DPPH, de coloracéo purpura, apds ser oxidado na presenca de
compostos fendlicos, forma o composto difenilpicrilhidrazina, de coloracdo amarelada.
Da mesma forma como para o cloreto férrico, o atomo de iodo se complexa com as
hidroxilas fendlicas, originando uma solucéo de coloracéo escura. No teste de reducéo
do ferro Ill, o ion férrico é reduzido a ion ferroso pelas hidroxilas fendlicas, seguido
pela formacao do complexo de ferrocianeto ferroso, de coloracdo verde-esmeralda
(HUDA-FAUJAN et al., 2009).

Sugere-se a presencga dos flavonoides em E1, E, e E,. Na reagdo de Shinoda,
os flavonoides, de coloragcdo amarela, sdo reduzidos pelos elétrons formados pela
reacdo entre o magnésio metalico e o HCI, originando as antocianidinas, de coloragao
vermelha. Na reacdo com cloreto de aluminio, o 4tomo de aluminio se complexa
com as hidroxilas fendlicas, formando uma fluorescéncia verde-amarelada em
presenca de luz UV. Na reacdo com NP-PEG, o reagente NP-PEG condensa-se com
0 grupamento carbonila presente no C, da estrutura do flavonoide, originando uma
solucéo de coloracéo amarela (MADAAN et al., 2011).

Sugere-se a presenca das antocianidinas em E,, E, e E,, através da reagao
em diferentes condicdes de pH, em que as antocianidinas apresentam variagéo de
coloracédo (KAHKONEN et al., 2003).

Sugere-se a presenca de taninos em todos os exiratos. Na reacdo de
precipitacédo de proteinas, os taninos precipitam a solucao de gelatina em meio acido.
Na presenca de alcaloides, os taninos promovem turvacéao da solucéo e producéo de
precipitado. Os taninos formam complexos insoluveis com sais de metais pesados,
como o acetato de cobre. Na presenca de vanilina e HCI concentrado, os taninos
condensados formam coloragao avermelhada (SERRANO et al., 2009).

Sugere-se a presenca das saponinas em todos os extratos. Apds agitacéo
da solucado aquosa, formou-se uma espuma persistente que nao se desfez apo6s a
adicao de acidos. Apos adicao de acido sulfurico e posterior ebulicdo, formou-se um
precipitado de genina, separada da cadeia de acgucar por hidrolise. O precipitado
foi ressuspendido em agua e agitado vigorosamente, sem formacéo de espuma
persistente, indicando que a genina isolada n&o promove formacédo de espuma. Os
extratos também promoveram hemdlise, formando solugcbdes de coloracéo vermelha
(HASSAN et al., 2010).

Nao foram identificados em nenhum dos extratos as seguintes classes de
compostos: antraquinonas, cumarinas, terpenos e terpenoides e heterosideos
cardioativos. No caso destes Ultimos, os extratos E,, E, e E, apresentaram, pelo
menos, um resultado positivo para cada uma das reacdes isoladamente. Porém, a
presenca de heterosideos cardioativos somente é confirmada pela positividade do
teste nas 3 reacdes realizadas (TOFIGHI et al., 2016). Desta forma, é possivel apenas
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sugerir a presenca de compostos com anel esteroidal e com anel lactonico nestes
extratos.

Os resultados das determinagbes quantitativas dos compostos estédo
apresentados na Tabela 2.

CF (mg FL(mg ANT(mg TT(mg TH (mg TC (mg SP (mg

Extrato  £rG/q) EQlg) ECNig) EPG/g) EAT/g) ECQlg) EAB/g)
c 21798+ 7992+ 037+ 6762+ 945+ 3817+ 17,65+

: 5.85¢ 077 0.45¢ 1,05¢ 1,140 0.96° 0.88°

E 80,13 = 23,21 = 15,35 = 50,49 = 8,13 22,36 % 2,97 +

2 3.59° 0.28° 0.46° 0.85° 1,050 0,65 0.89°

c 6615+ 3299+ 1745+ 4327+ 375+ 1952+ 328+

3 269 0.80° 0.35¢ 0.66° 0,96° 0.35¢ 1,120
162,82 + 6304+ 1986+ 2408+ 674+

E, 220° ND ND 0.85¢ 1.15° 0,540 0,050

Tabela 2 — Teores de compostos fendlicos, flavonoides, antocianidinas, taninos totais, taninos
hidrolisaveis, taninos condensados e saponinas nos extratos de E. sonderiana O. Berg.

Legenda: Valores expressos como média + desvio padréo (n = 3). Os resultados de cada teste foram analisados
separadamente. Médias com letras diferentes, na mesma coluna, sao estatisticamente diferentes pelo teste de
Scott-Knott, sendo p < 0,05. E, (extrato das folhas); E, (extrato das flores); E, (extrato dos frutos); E, (extrato
das cascas do caule); CF (compostos fendélicos); FL (flavonoides); ANT (antocianidinas); TT (taninos totais);
TH (taninos hidrolisaveis); TC (taninos condensados); SP (saponinas); EAG (equivalentes em acido galico);
EQ (equivalentes em quercetina); ECN (equivalentes em cianidina); EPG (equivalentes em pirogalol); EAT
(equivalentes em acido tanico); ECQ (equivalentes em catequina); EAB (equivalentes em acido betulinico); ND
(n@o determinado).

De acordo com a Tabela 2, pdde-se observar que os extratos das folhas foram
0S que apresentaram os maiores teores de polifendis, enquanto que o extrato dos
frutos foi 0 que apresentou os menores teores. Correlacionando-se os resultados
para polifendis com o tipo de solvente utilizado na extragéo, sugere-se a presenca de
compostos fenélicos bastante polares nos extratos das folhas, com destaque para os
heterosideos, e que, por isso, apresentam uma solubilidade bem maior em solventes
mais polares, como o etanol 70% (v/v).

De acordo com a Tabela 2, observou-se que o0 extrato das folhas foi o que
apresentou o maior conteudo de flavonoides e o das flores foi 0 que apresentou os
menores teores.

Dentre todos os extratos analisados, observa-se que o extrato dos frutos foi 0
que mais concentrou o contetdo de antocianidinas totais, enquanto que o extrato das
folhas mostrou o menor teor. Desta forma, pode-se sugerir que, apesar do extrato das
folhas de E. sonderiana O. Berg apresentar um maior teor de flavonoides do que o
dos frutos, as antocianidinas representam no primeiro, em termos de concentracao,
pouca expressividade no conteudo total e, por isso, ndo s&o majoritarias na espécie
em estudo.

Para os taninos hidrolisaveis, de acordo com a Tabela 2, o extrato que
apresentou 0s maiores teores foi o das cascas do caule, enquanto que, para 0s
taninos condensados, foi 0 extrato das folhas que concentrou em maior quantidade.
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De acordo com a Tabela 2, observa-se que o extrato das folhas foi o que
apresentou o maior teor de saponinas, em comparacao com 0s demais extratos.
Isto péde ser verificado visualmente durante o preparo destes extratos, pois foram
0s que apresentaram formacado de espuma mais abundante e que confirma os
valores encontrados e 0s resultados para saponinas descritos na Tabela 1. Nao
foram encontrados dados na literatura de quantificacdo de saponinas em espécies
de Myrtaceae, utilizando a técnica abordada no presente trabalho, portanto estes
resultados tornam-se inéditos do ponto de vista cientifico.

Os valores encontrados nos teores de fendis totais, flavonoides, antocianidinas,
taninos e saponinas do presente trabalho podem ser alterados por modificagdes de
diversos parametros empregados na obtencao dos extratos e outros fatores externos
que influenciam diretamente no teor destes metabdlitos. Como parametros de variacao,
podem-se destacar os processos de coleta do material vegetal (data, horario, local), o
método extrativo usado, o solvente extrator, os processos de interagdo ecoldgica da
planta com o0 ambiente, a idade, o estagio de desenvolvimento do vegetal e condi¢cdes
ambientais (GOBBO-NETO; LOPES, 2007).

Para os valores de IC, na determinagdo da atividade antimicrobiana, os
resultados estdo apresentados na Tabela 3.

) ) IC,, (mg/mL)
Microrganismo . -
; E, E, E, Cloranfenicol Isoniazida Fluconazol
Bacillus cereus 500 4
Bacillus subtilis === - 2 o o
LactobaCI(lus acido- 500 250 1
philus
Micrococcus luteus 500 1
Staphylococcus 050 250 )
aureus
Staphylocqcpus 250 500 8
epidermidis
Streptococpus 500 16
pneumoniae
Enterocogcus 250 250 )
faecalis
Kocuria rhizophila 500  --- 8
Enterobacter clo- 8
acae
Escherichia coli -- - 1 "
Pseudomonas 32
aeruginosa
Salmonella ti- 1
phymurium
Serratia marces- 8
cens
Bordetella bronchi- 16
septica
Mycobacterium
: 8
tuberculosis
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Mycobacterium

bovis 500 -~ - 250 4

Saccharomyces 1400 1000 1000 1000 1
cerevisiae

Candida albicans 1000 1000 1000 1000 - 0,5

Candida tropicalis 500 500 --- 1000 1
Candida krusei 156 625 250 31,2 32

Candida glabrata 125 62,5 7,8 16

Candida parapsi- - 315 456 500 62,5 1

losis

Tabela 3 — Determinagéo da atividade microbiana (IC,)) com os extratos de E. sonderiana O.
Berg.

Legenda: E, (extrato das folhas); E, (extrato das flores); E, (extrato dos frutos); E, (extrato das cascas do caule);
IC,, (concentrag&o inibitéria de 50% de crescimento microbiano); --- (resultado negativo na maior concentragéo
testada — 1000 mg/mL)

De acordo com Holets e colaboradores (2002), 0s extratos que apresentam valores
de IC,, para atividade antimicrobiana até 100 mg/mL s&o considerados excelentes,
entre 100-500 mg/mL sdo moderadamente ativos, entre 500-1000 mg/mL sao pouco
ativos e acima de 1000 mg/mL s&o praticamente inativos.

Desta forma, segundo a Tabela 3, pode-se inferir que, para as bactérias Gram-
positivas, os extratos das folhas e das cascas do caule foram moderadamente
ativos e os extratos das flores e dos frutos foram inativos. Para as bactérias Gram-
negativas, todos os extratos foram inativos. Todos os extratos foram inativos para M.
tuberculosis, enquanto que, para M. bovis, os extratos das folhas e das cascas do
caule foram moderadamente ativos.

A inatividade dos extratos frente as bactérias Gram-negativas deve-se
provavelmente a dificuldade de penetracdo dos compostos pela parede celular destas
bactérias. A parede celular destes microrganismos é mais complexa, pois apresenta
uma membrana externa lipidica e rica em polissacarideos (LPS) na sua superficie,
que se adere fortemente a camada de peptideoglicano, tornando-a com maior
rigidez e uma barreira para a penetragcao de moléculas com atividade antimicrobiana
(TORTORA; FUNKE; CASE, 2011).

Sabe-se que a alta concentracdo de lipidios de elevado peso molecular (cera
D), presente na parede celular das micobactérias, funciona como uma barreira para
0s compostos polares (FAMEWO et al., 2017), 0 que justifica possivelmente a auséncia
de atividade observada para alguns extratos e, inclusive, a pequena quantidade de
drogas antimicobacterianas disponiveis para o tratamento da tuberculose.

Todos os extratos foram pouco ativos para S. cerevisiae e C. albicans, enquanto
que, para as demais leveduras, os espectros de atividade foram variaveis entre os
extratos. Observam-se resultados bastante promissores para as demais leveduras
testadas. Para C. krusei, os extratos das folhas, flores e cascas do caule tiveram
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excelentes atividades antimicrobianas, sendo que os valores de IC,, para os
extratos das folhas e cascas do caule foram menores do que o fluconazol (farmaco
de referéncia). Para C. glabrata e C. parapsilosis, a maioria dos extratos tiveram
excelentes atividades antimicrobianas, com alguns deles apresentando valores de
IC,, menores do que o fluconazol.

C. krusei, C. glabrata e C. parapsilosis sao os principais patdbgenos responsaveis
pela maior parte das infeccbes nosocomiais. Estas leveduras podem crescer como
biofilmes em materiais de uso hospitalar, como cateteres, agulhas e outros dispositivos
médicos, sendo consideradas fatores de risco adicionais ao uso de antibibticos.
Deve-se levar em consideracao, também, que o tratamento de micoses nao é sempre
efetivo, pois os antifungicos causam recidiva das infec¢des e podem gerar toxicidade.
Por conta disto, os extratos e compostos naturais tém mostrado interesse pelos
pesquisadores como novas alternativas no tratamento destas doencas (COLOMBO;
JUNIOR; GUINEA, 2017).

Neste contexto, os estudos fitoquimicos e das atividades biolégicas de E.
sonderiana O. Berg, no presente trabalho, auxiliaram no aprimoramento da triagem
de plantas medicinais e na identificacdo de uma potencial fonte vegetal para terapias
antimicrobianas futuras mais eficazes e menos toxicas ao paciente.
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RESUMO: Segundo a AMIB (Associagcao
de Medicina Intensiva Brasileira), a taxa de
ocupacao nas UTls (Unidades de Terapia
Intensiva) brasileiras é variavel e a assisténcia
por elas prestada ao publico em geral confere
dados interessantes. Nesse contexto, nas
UTls, € corriqueiro o uso de sedativos do tipo
benzodiazepinicos, drogas que proporcionam o
controle da dor e sedacao durante a realizacao
de procedimentos em ambiente critico.
Consideram-se, entéo, os achados ventilatorios
gue existem entre os pacientes sob assisténcia
ventilatoria mecéanica (AVM) e o uso de
benzodiazepinicos, em especial 0 midazolam,
uma vez que tais achados proporcionam o
uso adequado dessa droga. Através de um
levantamento retrospectivo de artigos cientificos
foi realizada uma revisao bibliografica acerca
dos achados ventilatorios apresentados durante
a utilizagéo do midazolam em pacientes criticos
sob AVM. Foram selecionados os estudos que
avaliaram as principais alteracdes ventilatérias
vistas em pacientes que utilizaram o midazolam
como sedativo. A partir disso, confere-se a
magnitude expressiva do uso do midazolam
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nas UTls de todo o mundo, mostrando também as consequéncias de sua utilizacéo
indiscriminada e efeitos sob AVM, que se refletem em assincronia ventilatéria.
PALAVRAS-CHAVE: Drogas sedativas; ventilagdo mecéanica invasiva; terapia
intensiva.

THE VENTILATORY FINDINGS ABOUT THE USE OF MIDAZOLAM IN CRITICAL
PATIENTS UNDER MECHANICAL VENTILATORY ASSISTANCE: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: According to AMIB (Association of Brazilian Intensive Medicine), the
occupancy rate in Brazilian ICUs (Intensive Care Units) is variable and the assistance
they provide to the general public gives interesting data. In this context, the use of
benzodiazepine sedatives, drugs that provide pain control and sedation during the
performance of critical procedures, is commonplace. Ventilatory findings between
patients under mechanical ventilation (MV) and the use of benzodiazepines, especially
midazolam, are considered, since such findings provide adequate use of this drug. A
bibliografic review of the ventilatory findings presented during the use of midazolam in
critically ill patients with MV was performed through a retrospective survey of scientific
articles. Were selected the studies that evaluated the main ventilatory changes seen in
patients who used midazolam as a sedative. From this, the expressive magnitude of the
use of midazolam in ICUs around the world is shown, also showing the consequences
of its indiscriminate use and effects under MVA, which are reflected in ventilatory
asynchrony.

KEYWORDS: Sedative drugs; invasive mechanical therapy; intensive care.

11 INTRODUCAO

Segundo a AMIB (Associacédo de Medicina Intensiva Brasileira) a taxa de
ocupacao nas unidades de terapia intensiva (UTIs) brasileiras é variavel de acordo
com a posi¢ao geografica estudada, e a assisténcia por elas prestada ao publico em
geral confere dados interessantes, em especial no que tange ao acervo farmacéutico
e sua correta administracdo aos pacientes, segundo dados até dezembro de 2018.

Ligado a isso tem-se que, para controle das intercorréncias com alto risco de
mortalidade nas UTlIs, é necesséario o uso discriminado de um amplo arsenal de
medicamentos, em especial os analgésicos e sedativos, para manutencéo dos sinais
vitais e progresso do estado de saude dos pacientes em internamento, isso pode ser
visto através do estudo de Sanchez M et al., 2019, que mostra o midazolam como a
droga mais usada em pacientes sob ventilagdo mecénica invasiva.

Essa droga em destaque proporciona o controle da dor e sedacéo durante a
realizacao de procedimentos e manutencédo do quadro de estabilidade homeostatica
dos pacientes em ambiente critico. Por ser uma droga de agéo rapida, alta poténcia
e, sobretudo, barata, € amplamente disponivel nos centros hospitalares. Trata-se de
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um medicamento que pode ser diluido, permitindo sua infusdo continua e controle de
dose rotineira, demonstrado, ainda, no estudo randomizado de Jeon S. et al., 2018,
que o uso do midazolam leva a estabilizacdo da hemodinamica e analgesia durante
a inducao da anestesia.

Estudos recentes sugerem que o midazolam tem potencial contributivo em induzir
0 aparecimento de problemas respiratérios de maneira rapida. Ademais, seu uso a
longo prazo, assim como utilizado em ambiente critico para manter a estabilidade
dos pacientes, torna o processo ainda mais perigoso no que se refere a AVM e seu
possivel e objetivado desmame, assim como mostrado no estudo de Klare et al.,
2016.

Assim, consideram-se 0s achados ventilatérios que existem entre os pacientes
sob AVM e o uso de benzodiazepinicos, em especial o midazolam, uma vez que tais
achados proporcionam estudos e o0 uso adequado dessa droga.

2| OBJETIVOS

Averiguar a ampla relacéo entre o uso do midazolam e assincronia respiratéria
em pacientes criticos, internados em UTI, sob AVM, com base na literatura mundial
sobre as ciéncias da saude.

31 METODOLOGIA

O presente estudo categoriza-se como uma reviséo bibliografica, em que
se identificaram artigos cientificos publicados entre os anos de 2005 a 2019 nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram selecionados os estudos em pacientes
ventilados mecanicamente e em uso de midazolam e/ou outros sedativos, estudos
que apontem aspectos que justificam o uso do midazolam para analgesia/sedacéo,
artigos que relatassem assincronia respiratdria sob uso de midazolam e/ou outros
sedativos, estudos que demonstrassem assincronia respiratéria como causa de
sedacao excessiva e estudos realizados em adultos. Excluiram-se aqueles que
usaram a mesma populacao ou bancos de dados sobrepostos, estudos em modelos
animais, estudos em menores de 18 anos e estudos irrelevantes epidemiologica e
estatisticamente.

As buscas de literatura foram realizadas nas plataformas eletrénicas de
pesquisa cientifica: Sistema Online de Busca e Analise de Literatura do servico da
National Library of Medicine dos Estados Unidos da América (PUBMED), dados da
AMIB (Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira), no banco de dados da editora
de literatura médica Elsevier e na base de dados scielo. As palavras-chave utilizadas
nas buscas foram: Drogas sedativas, terapia intensiva, ventilagcdo mecénica invasiva.
Sendo encontrados quatrocentos e sessenta e um artigos cientificos que tratavam
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sobre 0 assunto, porém, de acordo com os critérios de elegibilidade foram selecionados
quarenta e nove. Apds a leitura dos resumos e analise, permaneceram 12 artigos que
serviram de base para esta pesquisa. Todos os estudos sobre pacientes no ambiente
critico foram avaliados por dois autores independentes e qualquer desacordo foi
resolvido por discussao em grupo até que um consenso fosse estabelecido.

4 1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A literatura evidencia diversos achados ventilatérios vistos em pacientes
sob assisténcia ventilatéria mecénica usando o midazolam como droga sedativa,
incentivando esta revisao e compactacao das informac¢6es em discussao Unica.

Foi encontrado aumento de assincronia naqueles pacientes que estavam
recebendo ventilacdo de suporte de pressdo ou modo de pressdo controlada
(PSV) e apresentavam doses de sedacao profunda. Sendo assim, a sedagédo com
benzodiazepinicos é um fator causal para desordem ventilatorias, como a assincronia,
sendo visto no estudo de Colombo et al., 2011.

Neste ambito, o estudo retrospectivo de De Wit et al., 2009, mostrou que vinte
pacientes sob assisténcia ventilatoria mecéanica e sob uso de midazolam apresentaram
assincronia do tipo “disparo ineficaz”; sendo a presenca de assincronia comum em
pacientes que estavam sob drogas sedativas, dentre elas: os benzodiazepinicos.

Registrou-se no estudo controlado randomizado de Klare et al., 2016, que em
pacientes sob o uso de midazolam, enquanto estavam ventilados de forma invasiva
e com o auxilio do monitoramento capnografico adicional da atividade ventilatoria, foi
detectado apneia, sendo esse um achado ventilatério relevante dos pacientes sob
uso de benzodiazepinicos de curta duragao.

Em estudo observacional de Rozé et al., 2014, mostra-se que em 13
pacientes sob modo PSV e ap6s um longo periodo de ventilagdo mecénica
controlada e em uso de midalozam, foi visto que durante o desmame ventilatorio
a nao contribuicdo diafragmatica para o processo respiratorio foi devido a
depresséao ventilatéria induzida por midazolam residual. Achados esses que devem
ser considerados pelo médico assistente ao interpretar as mudancgas diarias de
volume corrente durante o processo de desmame do ventilador.

Guptaetal., em 2015, realizou uma comparacéo entre o uso da dexmedetomidina
e do midazolam para desmame de pacientes mecanicamente ventilados por no
maximo 96 horas, ap0s cirurgias abdominais. O estudo foi feito anali