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nefics

Esta obra é fruto da adaptacdo de alunos, professores e pesquisadores a uma era
digital que nos abracou com afinco, trazendo novas perspectivas na divulgacdo
cientifica. Os trabalhos contidos neste e-book foram apresentados em formato de
resumo no Congresso On-line de Ciéncias da Saude de 26 a 29 de outubro de 2020 pelo
grupo Ciéncia em Alvo. A possibilidade de realizar um evento totalmente on-line
modificou a maneira de pensar e participar de eventos cientificos.

A pandemia do novo Coronavirus fez com que a necessidade de informacao
alcancasse o maximo de pessoas além de criar uma oportunidade para nos ensinar como
a tecnologia favorece a todos os niveis académicos.

A troca de informacdes entre profissionais da saude foi, e continuara sendo,
fundamental para o enfrentamento dos desafios impostos no atual contexto. Desta
forma, este e-book tem o objetivo principal de atualizacdo e promoc¢ao de conhecimento
a todos os profissionais da saude, em especial, aos estudantes que estdo iniciando na
carreira cientifica.

O conteudo deste material é atualizado e diversificado com pesquisas
guantitativas e qualitativas, atuando em diferentes dreas das ciéncias da saude como:
andlises clinicas, microbiologia, biologia molecular/genética, imunologia, farmacologia,
entre outros.

Esta producdo foi pensada como uma extensao do que foi realizado no evento
cientifico para continuidade dos trabalhos que foram relevantes para a construcdo do
mesmo e também, estimular a comunidade cientifica a dar seguimento aos trabalhos e
divulgd-los mesmo que em periodos dificeis.

Os organizadores desejam a todos uma étima leitura e um bom proveito de todo

o conteldo disponivel nesta composicao.
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ASPECTOS GERAIS DO SARS-COV-2: UMA REVISAO DA LITERATURA
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RESUMO

O SARS-CoV-2 é o agente etioldgico da Covid-19, uma doenca infecciosa caracterizada
por um quadro de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e cujo os primeiros casos
foram identificados em dezembro de 2019 na cidade Chinesa de Wuhan. Em 2019, o
Comité Internacional de Taxonomia Viral divulgou uma nova classificacdo para os
coronavirus; o SARS-CoV-2 pertences a familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, juntamente com o SARS-CoV e o MERS-
CoV responsaveis, respectivamente, pelas SRAG e Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS). Possui um genoma RNA de fita simples polaridade positiva, ndo
segmentado, e um capsideo de simetria helicoidal, envolto por um envelope lipidico que
confere uma morfologia esférica de 80 a 120 nandmetros de didametro aos virions. Dos
componentes integrados a particula viral, destacam-se as glicoproteinas Spike (S) que
desempenham a func¢do de se ligar a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)
presente em tecidos humanos, como o pulmao, o coragao e o intestino, permitindo a
entrada do virus na célula por endocitose. Até o momento, a Unica via de transmissao
cientificamente comprovada para o SARS-CoV-2 é a respiratdria, através de goticulas,
aerossois e contato direto com o individuo infectado. Outras formas de transmissao,
como: vertical, fecal-oral, zoonética ou parenteral necessitam de mais estudos a fim de
serem comprovadas cientificamente.

Palavras-chave: Covid-19. SARS-CoV-2. Coronavirus. Virologia

1. INTRODUCAO

Em apenas duas décadas, o mundo sofreu com trés grandes epidemias causadas
por virus pertencentes ao género Betacoronavirus da familia Coronaviridae (PAULES et
al., 2020). De novembro de 2002 a julho de 2003 a Sindrome Respiratéria Aguda Grave

(SRAG ou SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) atingiu paises Asidticos,
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Europeus e a América do Norte, resultando em 8.439 casos notificados, sendo 812 fatais.
A doenca emergiu na China, na provincia de Guangdong e o SARS-CoV foi identificado
como o agente etiolégico (KUIKEN et al., 2003). Uma década depois, no periodo de 2012
e 2013, surgiu o MERS-CoV, causador da Sindrome Respiratdria do Oriente Médio
(MERS, do inglés Middle East Respiratory Syndrome), permanecendo este limitado a
Ardbia Saudita, com poucos casos descritos em outros paises (DE GROOT et al., 2013).

A partir de 12 de dezembro de 2019, foram relatados casos de pneumonia grave
e SRAG com etiologia ndo definida em Wuhan, cidade localizada na provincia de Hubei,
no centro da China. Foram testadas amostras de sete pacientes com sintomas graves da
infeccdo, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Wuhan Jin Yin-Tan,
para investigacdo do agente etioldgico. Tais amostras foram enviadas para o Instituto
de Virologia de Wuhan (WIV) e, através de testes moleculares como a Reacdo em Cadeia
da Polimerase em Tempo Real precedida de Transcricao Reversa (RT-gPCR) e testes
soroldgicos como o Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA), foi confirmada a
infeccdo viral dos pacientes por um virus similar ao SARS-CoV e até entdo desconhecido.
O mercado de frutos do mar de Huanan foi considerado o local de origem desta infecgdo,
pois seis destes pacientes tinham vinculo com o mesmo, sendo entregadores ou
vendedores (ZHOU et al., 2020).

Inicialmente, esse novo virus era denominado como 2019-nCoV. Diante da
percepcao das semelhangas de sua estrutura com o agente etioldgico da epidemia da
SRAG, o Grupo de Estudos de Coronavirus (CSG, do inglés Coronavirus Study Group)
pertencente ao Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) nomeou o virus atual
como SARS-CoV-2 (GORBALENYA et al., 2020). Em 11 de fevereiro de 2020, a
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) denominou a patologia causada por esse novo
Coronavirus de Covid-19 (do inglés Coronavirus disease ou “Doencga do Coronavirus”),
sendo o numero 19 referente ao ano de ocorréncia dos primeiros casos notificados
dessa infecgao (WHO, 2020; FIOCRUZ, 2020). Em 11 de margo de 2020, a OMS decretou
a pandemia pelo SARS-CoV-2, causador da Covid-19 (OPAS, 2020).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Classificagao da familia Coronaviridae

Em 2019, o ICTV divulgou uma nova classificacdo para os coronavirus que
passaram a pertencer ao dominio Riboviria, reino Orthornavirae, filo Pisuviricota, classe
Pisoniviricetes, ordem Nidovirales, subordem Cornidovirineae, familia Coronaviridae.
Esta familia foi dividida em duas novas subfamilias, sendo elas: Letovirinae (género
Alphaletovirus) e Orthocoronavirinae, sendo esta, dividida em em quatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus (ICTV,
2019). Os géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus sao conhecidos por infectar
mamiferos, incluindo o homem; enquanto que os Deltacoronavirus e
Gammacoronavirus infectam espécies de aves (ICTV, 2019; PAULES et al., 2020).

As sete principais espécies conhecidas que infectam humanos sdo: HCoV-229e,
HCoV-NL63 (pertencentes ao género Alphacoronavirus), HCoV-OC43, HCoV-HKU1
(género Betacoronavirus), sendo estas responsaveis principalmente por infeccGes
respiratorias brandas. Além do SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV, pertencentes ao
género Betacoronavirus, que, como mencionado anteriormente, s3o responsaveis pela

Covid-19, SRAG e MERS, respectivamente (SHUO et al., 2016; BULUT E KATO, 2020).

2.2, Estrutura dos coronavirus

Os coronavirus possuem um genoma RNA de fita simples, ndo segmentado, com
senso positivo (ssSRNA+) (FUNG et al, 2019; PAULES et al., 2020). O RNA dos coronavirus
sdo considerados grandes (cerca de 30 kb), logo, sua tradugao é considerada complexa
(DE WILDE et al., 2017).

Estes virus sdao envelopados, com morfologia esférica variando de 80 a 120
nanometros de didametro e capsideo de simetria helicoidal. Em seu envelope (envoltdrio
externo) existem componentes glicoproteicos ou proteicos, que estdo integrados na
particula viral em uma membrana lipidica, como: a glicoproteina Spike (S) que forma
projecdes em trimeros; a glicoproteina da membrana (M), sendo esta a mais abundante;
a proteina Hemaglutinina Esterase (HE), encontrada somente em alguns
Betacoronavirus; e a proteina do Envelope (E), que é altamente hidrofdbica. No interior

deste envelope, hd um nucleocapsideo helicoidal formado pela juncao da proteina do
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Nucleocapsideo (N) com o material genético do virus (ssRNA+), para protecdo do

genoma (Figura 1A) (CRUZ et al., 2020).

Figura 1 — Estrutura dos coronavirus

envelope com bicamada lipidica

Legenda: A - Esquema demonstrando o nucleocapsideo heliocoidal e as principais proteinas
estrurais: proteina Spike (S), proteina de Membrana (M), proteina do Envelope (E) e proteina do
Nucleocapsideo (N); B - Eletromicrografia de virions purificados de coronavirus murino evidenciando o

formato de ‘coroa’. (Fonte: adaptado de MASTERS E PERLMAN., 2013)

O termo coronavirus tem origem na palavra em Latim corona e significa coroa ou
auréola, fazendo referéncia a estrutura da sua superficie, visualizada a partir de
microscopia eletrénica, com projec¢des que fazem o virus parecer com uma coroa (Figura

1B) (RICHMAN et al., 2016).

2.3. Ciclo de replicacao

Assim como o SARS-CoV, a glicoproteina Spike (S) do SARS-CoV-2 tém grande
afinidade pela Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), uma proteina que esta
presente em células de tecidos humanos que compdem o pulmao, o corac¢do, o rim, o
endotélio e a superficie luminal das células epiteliais intestinais. A interacdo da
glicoproteina S do envelope viral com a ECA2 permite a entrada do virus na célula,
através de endocitose (DE WILDE et al., 2017; ZHANG et al., 2020).

ApOds a entrada do virus na célula, tem-se a liberacdo do material genético no
citoplasma da célula e ocorre a producdo de poliproteinas. O genoma dos coronavirus é

constituido por uma molécula de RNA fita simples de polaridade positiva, com a
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presenca de uma “cap” 7-metilguanosina na extremidade 5’ e uma cauda poliadenilada
(poli-A) na extremidade 3’. A replicase dos coronavirus é codificada por duas fases de
leitura aberta (ORFs, do inglés Open Reading Frames) que se sobrepdem (ORFla e
ORF1b), ocupando dois tercos do genoma e sendo diretamente traduzidas do RNA
genOmico. Além disso, o genoma possui um grande numero de pequenas ORFs
espalhadas entre os genes que codificam as proteinas estruturais (S, E, M, N e HE).
Independente da espécie de coronavirus, a ordem codificante do genoma é: 5—

Replicase—-S—E—-M—-N-3’ (Figura 2) (FUNG et al, 2019).

Figura 2 — Estrutura do genoma dos coronavirus SARS-CoV e MERS-CoV
e I m 7 O g B .
SARS-CoV  5'C ORFla F'_“i e |'_3n.3ﬁ EfM . 6_-_?a_.7b.-_sa.ﬂb.-|. op NI Ahon 3
MERS-CoV &' c"‘i_n“;“_rqnnh ’ . ] - -M i - e I:E_ H = H_- Ao 5

Legenda: Diagrama esquematico demonstrando a estrutura do genoma dos virus SARS-CoV e

MERS-CoV, na seguinte ordem: 5'—Replicase—S—E—M—-N-3’, com pequenas ORFs espalhadas ao longo dos
genes estruturais. As ORFs 1a e 1b s3o responsaveis pela codificagdo da replicase e estdo representadas
de vermelho. Os genes que codificam as proteinas estruturais (S, E, M, N e HE) estdo representados de

azul e os genes que codificam as proteinas acessorias de cinza. (Fonte: adaptado de FUNG et al., 2019)

Ap0ds a sintese da replicase nas ORFs, o RNA viral positivo serve de molde para
um RNA negativo, que por sua vez, é utilizado como base para novos RNAs gendmicos.
Além desse mecanismo, ha outro para a produgdo de RNAs subgendmicos, responsaveis
pela tradugcdo dos genes acessorios e estruturais durante o processo de transcricdo e
replicacdo viral (FUNG et al, 2019).

Depois da producdo das proteinas estruturais traduzidas a partir da ORF
5’ (ORFla e ORF1b), a particula viral é sintetizada com todos seus componentes no
Complexo de Golgi, transportada pela via secretora dentro de vesiculas e excretada para

0 meio extra celular por exocitose (Figura 3) (FUNG et al, 2019).
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Figura 3 - Ciclo replicativo do SARS-CoV-2
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Legenda: (1) adsorgdo do virus ao receptor ECA2 e entrada nas células por endocitose, (2) fusdo
do virion com a membrana da vesicula e liberagdo do genoma viral, (3) codificacdo da replicase a partir
das ORFs 1a e 1b, (4) tradugcdo de proteinas estruturais e acessérias, (5) montagem dos virions no
Complexo de Golgi e (6) transporte das novas particulas virais pela via secretora para saida da célula por

exocitose. (Fonte: SHEREEN et al., 2020)
2.4. Formas de Transmissao

O SARS-CoV-2, causador da Covid-19, tem a transmissdo respiratéria como Unica
via confirmada, até o momento, de humano para humano, através de goticulas,
aerossois e contato direto com o individuo infectado (ROTHAN E BYRAREDDY, 2020).
Portadores do virus que estejam assintomaticos também sdo uma fonte de transmissao,
ainda que esses pacientes possam ter uma carga viral menor em relagdo aos que
desenvolveram a doencga. Esse virus tem alta transmissibilidade e, aliado as viagens
globais, constatou-se o seu grande potencial para o desenvolvimento da pandemia (LAI
et al, 2020).

Sobre a transmissao vertical, que se caracteriza pela passagem do virus da mae
para o feto durante o periodo gestacional, ainda ndo ha comprovacao cientifica.

Entretanto, esta forma de transmissdo ndo pode ser descartada. Ha relatos de fetos que
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apresentaram sofrimento intra-uterino, resultando em cesarea de emergéncia e de
neonatos que ficaram na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal com falta de ar,
apresentando radiografia de térax com turvacdo difusa, incluindo um caso fatal. Em
ambos os casos relatados, as gestantes testaram positivo para o SARS-CoV-2 (ZAIGHAM
E ANDERSSON, 2020).

A transmissdo fecal-oral também ndo foi comprovada cientificamente.
Amostras fecais de individuos com Covid-19 apresentaram o RNA do SARS-CoV-2
detectavel através da Reacdo em Cadeia pela Polimerase precedida de Transcri¢cdo
Reversa em tempo real (RT-qPCR). Entretanto, é importante ressaltar que esta técnica
detecta apenas o material genético do virus, ndo a particula viral infecciosa (BULUT e
KATO, 2020; LI et al., 2020). Outros estudos mostram que o virus viavel foi cultivado em
cultura celular a partir de fezes contaminadas (WANG et al., 2020), porém mais estudos
sobre o tema se fazem necessarios para confirmar esse tipo de transmissao.

Shi e colaboradores (2020) verificaram um potencial de transmissdo e
replicacdo do SARS-CoV-2 através de inoculagdo do virus em animais que tém contato
proximo com humanos. Segundo os autores, porcos, galinhas e patos ndo sdo suscetiveis
ao virus. Cdes possuem baixa suscetibilidade. Furdes apresentam alta suscetibilidade e
replicacdo viral localizada no trato respiratorio superior. Os gatos possuem além da alta
suscetibilidade ao virus, a replicacdo viral no trato respiratdorio inferior e a
transmissibilidade para outros gatos, o que os torna potenciais transmissores para
humanos e alvo de atengdo para a vigilancia epidemiolédgica da Covid-19 (SHI et al.,
2020).

Sobre a via parenteral, ainda n3o se sabe se o SARS-CoV-2 pode ser
transmitido por transfusdo de sangue ou hemoderivados. Essa informacdo é
fundamental para evitar a transmissao do virus pela doagdo de sangue por portadores
assintomaticos do virus. Até o momento, foi encontrado apenas o RNA viral no plasma

ou soro (CHANG, et al., 2020; CHO et al., 2020).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O entendimento dos aspectos gerais do SARS-CoV-2 faz-se necessario, afim de
gue sejam desenvolvidos métodos mais eficazes de prevencdo, tratamento e
diagnostico para a Covid-19. Além disso, a revisao da literatura cientifica sobre esta
tematica deve ser feita de forma constante, uma vez que novos estudos a cerca da

compreensdo desta doenca vém sendo realizados e publicados diariamente.
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RESUMO

Introdugdo: O CRISPR, mecanismo de defesa presente em procariotos, é capaz de
incorporar uma sequéncia de material genético e, posteriormente, junto de proteinas
associadas (Cas), clivar DNA/RNA especifico de acordo com a sequéncia incorporada ao
locus. A possibilidade de reprogramar este mecanismo em laboratdrio possibilitou sua
utilizacdo na area biotecnoldgica. Desta forma, o complexo CRISPR/Cas tem sido
estudado como alternativa ao desenvolvimento de terapias, métodos diagndsticos e até
na producdo de transgénicos. Objetivo: Avaliar o potencial de utilizagdo do CRISPR como
ferramenta na pesquisa direcionada a virologia. Materiais e métodos: Este estudo de
revisao bibliografica teve como principal fonte de pesquisa a plataforma Pubmed, na
qual foram realizadas buscas no periodo entre marco de 2019 e setembro de 2020,
utilizando as seguintes palavras-chave: CRISPR, virology, therapy, editing, diagnostic.
Resultados: A presente revisao demonstra algumas das possibilidades de utilizagao do
CRISPR no campo de estudo da virologia, como por exemplo, uma forma eficaz em
conferir resisténcia a virus de RNA em plantas, levar a apoptose células infectadas pelo
HPV, e identificar sensivel e especificamente os virus Zika, Dengue e o novo coronavirus
(SARS-CoV-2) em diversas amostras bioldgicas. Devido ao pouco tempo desde a
descoberta do CRISPR, sua utilizagdo em humanos ainda deve ser planejada com
cautela. Conclusées: O CRISPR, embora ainda seja uma técnica nova, demonstra
potencial para se disseminar cada vez mais em laboratdrios que trabalham com biologia
molecular, e desta forma, ser utilizado para as resolu¢ées nos campos da virologia.

Palavras-chave: Biotecnologia. Crispr. Diagndstico. Virologia.
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1. INTRODUCAO

Uma forma de defesa de bactérias contra invasores foi descoberta e denominada
como complexo CRISPR/Cas. Em procariotos, ocorre a incorporagdo ao lécus CRISPR de
parte do material genético do organismo que se pretende combater, por exemplo, um
bacteriéfago. Ao incorporar essa sequéncia no material genético do procarioto, este
torna-se capaz de reconhecer o organismo invasor em um futuro encontro e, portanto,
consegue clivar seu material genético (Ishino et al. 1987, Mojica et al. 2005). Tendo em
vista essa capacidade de “cortar” o DNA, logo foi sugerida a utilizacdo do CRISPR como
ferramenta biotecnoldgica (Jinek et al. 2012).

O sistema CRISPR (Repeti¢Oes Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente
Interespacadas, ou do inglés, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromics
Repeats) é composto basicamente por um RNA guia especifico para o alvo que se deseja
clivar ligado a uma endonuclease, da familia Cas (Proteinas Associadas ao CRISPR, ou do
inglés, CRISPR Associated Protein), que sera direcionada até a sequéncia especifica do
genoma de interesse, para realizar um “corte” no material genético, silenciando o DNA
invasor (alvo) (Terns & Terns 2011, Bhaya et al. 2011, Jinek et al. 2012, Wiedenheft et
al. 2012).

Devido a possibilidade de programar este sistema para clivar sequéncias
especificas de DNA ou RNA, iniUmeras finalidades foram sugeridas para utilizacao do
CRISPR, dentre as quais: tratamento para cancer, terapia para doengas infecciosas,
diagnodstico laboratorial, producdao de transgénicos, alteracdo genética de vetores,
alteragdo genética de modelos experimentais animais, estudos genéticos, bioquimicos
e moleculares. Tamanha diversidade de estratégias fez com que as pesquisadoras
Emmanuelle Charpentier e Jennifer Doudna, que a desenvolveram, fossem laureadas
com o Prémio Nobel de Quimica de 2020.

Diante das diversas possibilidades proporcionadas por este sistema, tanto no
estudo, quanto no diagndstico e até no tratamento de infecgbes virais, esta revisao

busca explorar a utilizacdao do CRISPR na virologia.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1, Aspectos histdricos

O l6cus CRISPR foi inicialmente identificado em Escherichia coli em 1987 (Ishino
et al. 1987), porém somente em 2005 foi descoberta a sua funcdo de imunidade
adquirida em procariotos (Mojica et al. 2005). Posteriormente, demostrou-se que a
resisténcia dos procariotos a bacteridfagos e plasmideos invasores deve-se a atividade
de clivagem do DNA provocada pelo CRISPR (Garneau et al. 2010).

Emmanuelle Charpentier e colaboradores (2012) demonstraram a capacidade de
programar o complexo CRISPR/Cas, no qual a Cas9 ligada ao RNA guia consegue clivar o
DNA especifico, destacando o potencial deste para edicdo génica (Jinek et al. 2012). No
ano seguinte, foi visto que este sistema poderia ser utilizado em células humanas (Cho
et al. 2013). Desde entdo, devido ao seu potencial para edi¢cdo genética, o complexo
CRISPR/Cas tem sido altamente visado e, portanto, discutido sob os aspectos éticos de

sua utilizacdo.
2.2. CRISPR/Cas e seu potencial para edicao genémica

Apds o entendimento geral da funcionalidade do CRISPR, logo foi sugerida sua
utilizacdo como ferramenta para edicdo genOmica. Para tal, foi explorado o sistema
CRISPR/Cas que utilizava a endonuclease Cas9, o sistema CRISPR/Cas9.

A endonuclease Cas9 estd associada a um RNA guia formado por tracrRNA (RNA
trans-ativador) e crRNA (CRISPR RNA), que formam um pareamento especifico com uma
regiao do DNA alvo, permitindo que a Cas9 quebre a fita-dupla de interesse.

Desta forma, foi possivel a criagdo de um sistema especifico, que usa um RNA
guia (sgRNA), em que o lado 5’ determina a sequéncia do DNA alvo ao qual o sistema se
ligara e o lado 3’ esta ligado a Cas9 (Doudna & Charpentier 2014). Tendo capacidade
sitio-especifica, este sistema permite, por exemplo, o silenciamento de um gene de
forma planejada a se evitar efeitos de ligaces inespecificas ndo intencionais (efeitos
off-target).

Apds a clivagem da fita dupla do DNA em uma célula eucariédtica, a célula busca
o reparo da fita, que pode ser realizado por dois mecanismos: HDR (recombina¢ao

homodloga, ou do inglés, homology-directed repair) e NHEJ (recombinacdo ndo
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homologa, ou do inglés, non-homologous end joining). A NHEJ ocorre naturalmente
através da insercao de nucleotideos aleatérios, enquanto a HDR necessita de uma
sequéncia molde sintética para realizar os reparos de forma a reduzir possiveis erros e

mutacoes indesejadas (Le Cong et al. 2013, Yang et al. 2013).

2.3. O uso do complexo CRISPR/Cas para o tratamento de
infecgdes virais

Buscando a utilizacdo do complexo CRISPR/Cas9 como tratamento antiviral, ha
trabalhos que o relacionam a vias de knockout de genes especificos como CXCR4 (que
age em células T CD4). O sgRNA do CRISPR, neste caso, foi projetado para reconhecer
somente a sequéncia alvo, de modo a interferir na proteina CXCR4, que funciona como
co-receptor para a infeccdo pelo HIV (Schumann et al. 2015). Para permitir a insercdo
do complexo Cas através da membrana celular, foi utilizada a via de eletroporacdo, uma
técnica que utiliza campos elétricos sobre determinadas células, a fim de que tenham
sua permeabilidade artificialmente aumentada (Neumann et al. 1982). A metodologia
de knockout de CXCR4 utilizando o CRISPR/Cas9 resulta em linfdcitos T, geneticamente
alteradas, ndo suscetiveis a infeccdo pelo HIV, ou seja, resistentes a infecgcdo (Schumann
et al. 2015).

O ART (tratamento antirretroviral) é considerado hoje como o melhor
tratamento para pacientes com HIV, porém esta terapia somente diminui a carga viral e
nao elimina o virus em sua forma latente (Gandhi et al. 2010). Existem trabalhos que
utilizam o complexo CRISPR/Cas9 para eliminar o gene do HIV-1 dos linfécitos T.

Kaminski e colaboradores (2016), com o intuito de quantificar a elimina¢do da
proteina Nef (codificada pelo HIV) utilizaram o marcador GFP (proteina fluorescente
verde) para substitui-la, o que, por sua vez, forneceu um meio de cultura viavel para a
qguantificacdo. Neste trabalho foi utilizada a linhagem clonal 2D10 como modelo de
laténcia de células T, a fim de se analisar a capacidade do CRISPR/Cas9 de delegdo da
sequéncia que codifica o HIV-1. Concluiu-se entdao que o tratamento dos linfécitos T
previamente inoculados com o CRISPR/Cas9 foi eficiente para eliminacdo de parte do
DNA viral dentro da regidao LTR 3U, o que representa um nivel relevante de supressao,
mostrando que o CRISPR/Cas9 pode efetivamente diminuir a expressdo do DNA do HIV-

1 em sua forma latente. Tendo este trabalho em vista, hd um grande potencial de
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utilizagdo do CRISPR/Cas9 em modelos ex-vivo, que sdo preferencialmente utilizados
devido as implicacdes éticas da utilizacdo de algumas terapias in vivo.

Alguns trabalhos relacionam a utilizagdo do complexo CRISPR/Cas9 para
tratamento de cancer cervical causado por Papilomavirus Humano (HPV). O HPV-16 e o
HPV-18 estdo entre os tipos virais mais perigosos, devido a sua capacidade
carcinogénica. Para estes virus é de vital importancia a expressdo das oncoproteinas E6
e E7. Caso esta expressao ndo ocorra, isto resultard na apoptose das respectivas células
infectadas pelo virus, bem como a aceleracdo de seu processo de envelhecimento
(DeFilippis et al. 2002). O mecanismo de agdo da Cas9 neste trabalho esta relacionado a
supressao da expressao destas duas proteinas em um sitio especifico em células em
processo de oncogénese no colo do Utero. Este knockout causa o aumento dos niveis
celulares de p53, gene responsavel pela principal via de apoptose e de pRb (proteina do
retinoblastoma), encarregada do processo de aceleracdo do envelhecimento celular
(senescéncia) e inibe o crescimento tumoral do cancer cervical (Hu et al. 2014, Kennedy

et al. 2014).

2.4. Uso do sistema CRISPR/Cas para o diagndstico de
infeccdes virais

Uma das maiores dificuldades para o diagndstico viral esta na diferenciacao
entre virus relacionados entre si, ou seja, problemas na especificidade do teste,
resultando em alta ocorréncia de reatividade cruzada em muitos testes, como é o caso
da familia Flaviviridae, com os virus da Dengue (DENV), Zika (ZIKV) e Febre Amarela (YFV)
(Priyamvada et al. 2016, Munoz-Jordan 2017).

Buscando um teste diagndstico com alta sensibilidade e especificidade, ainda
capaz de implementar rapidez e sem a necessidade da utilizagdo de equipamentos de
alto custo, um grupo de pesquisadores utilizou o complexo CRISPR/Casl13 para o
desenvolvimento de um método para diagndstico viral.

O método desenvolvido por eles combina a amplificacao isotérmica através de
recombinase polimerase (RPA) com a alta especificidade do sistema CRISPR. Dois testes
foram realizados isoladamente, nos quais um deles demonstrou ser capaz de detectar
sensivel e especificamente o ZIKV, e no outro o DENV. Ambos foram realizados a partir

de amostras de pacientes RT-PCR-positivos. Foi demonstrado por essa equipe que o
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teste desenvolvido por eles é capaz de detectar o material genético do ZIKV presente
em amostras de urina, sangue total, plasma, soro e saliva. Além de detectar o DENV em
sangue total, soro e saliva (Myhrvold et al. 2018).

Nesta técnica, chamada de SHERLOCK (Desbloqueio Enzimatico-Especifico de
Alta Sensibilidade, ou do inglés, Specific High Sensitivity Enzymatic Reporter UnLOCKing),
utiliza-se a Cas13, proteina associada ao CRISPR, que apds realizar o corte especifico do
RNA alvo, passa a clivar quaisquer moléculas de RNA ndo especifico préoximos a ela.
Portanto, é possivel marcar essas moléculas com sondas, que serdo visualizadas (através
de fluorescéncia) apds o corte deste RNA ndo especifico pela proteina Cas13, indicando
gue anteriormente a Cas13 se ligou e clivou o RNA alvo (Gootenberg et al. 2017).

Embora, ainda hoje, a principal finalidade para a Cas9 ndo esteja relacionada ao
desenvolvimento de diagndstico, o sistema CRISPR/Cas9 possui elevado potencial para
deteccdo de DNA. Portanto, Zhang e colaboradores (2018) desenvolveram algumas
técnicas que associam este sistema a tecnologia PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase,
ou do inglés, Polymerase Chain Reaction) (Wang et al. 2018, Zhang et al. 2018a).

Em um dos ultimos trabalhos publicados por esta equipe, eles demonstraram o
desenvolvimento do Cas9/sgRNA-typing PCR, versdo 3.0 (ctPCR3.0), sendo demonstrada
alta confiabilidade, especificidade e sensibilidade em detectar e identificar diversos
gendtipos do Papilomavirus Humano (HPV). Para isso, foi desenhado um par de RNA
guia para os genes L1 (proteina estrutural do HPV) de 10 subtipos virais.

Inicialmente, para demonstrar a sensibilidade e especificidade da técnica, foi
realizado um experimento para detectar os genes do HPV em plasmideos clonados. Esse
trabalho demonstrou que a técnica teve sucesso ndao apenas em detectar os genes,
como também em distingui-los. Além deste e de outros testes, através do ctPCR3.0, o
trabalho demonstrou a detecgdo e identificacdo dos genes L1 de diferentes subtipos do
HPV em 20 de 26 amostras (6 amostras verdadeiramente negativas) de células obtidas
a partir do muco cervical, indicando o grande potencial desta tecnologia. O ctPCR3.0
detecta e identifica o DNA alvo a partir do corte neste DNA provocado pelo Cas9/sgRNA,
gue é observado a partir de uma PCR em tempo real (QPCR) (Zhang et al. 2018b).

Outro trabalho que demonstra a utilizacao do CRISPR para detecc¢ado e distincao
entre gendtipos do HPV, também criou uma nova técnica para diagndstico utilizando o

sistema CRISPR/Cas (Chen et al. 2018). Esta técnica, nomeada como DETECTR (DNA
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Endonuclease Targeted CRISPR Trans Reporter), utiliza como proteina associada ao
CRISPR, a Cas12. Esta proteina age de forma semelhante a Cas13, com a diferenca de
ser direcionada para o DNA alvo. A Cas12 se liga a fita dupla de DNA alvo e entao, a partir
disso, passa a clivar indiscriminadamente qualquer fita simples de DNA nas
proximidades. Portanto, para utilizacdo da Cas12 em diagndstico, os pesquisadores
acoplam sondas as fitas simples de DNA que serdo utilizadas no teste. A partir do
reconhecimento e clivagem da fita dupla de DNA alvo pela Cas12, esta passa a clivar as
fitas simples, liberando as sondas acopladas, que poderdo ser visualizadas a partir de

fluorescéncia.

Como resultados obtidos neste trabalho, o DETECTR demonstrou ser capaz de
detectar e identificar HPV-16 em 25/25 amostras de DNA extraido, a partir de swab retal,
além de também detectar 23/25 HPV-18 das mesmas amostras (que continham uma
mistura heterogénea dos gendtipos do HPV), mostrando alta correlacdo entre os
resultados obtidos a partir de PCR e do DETECTR nas mesmas amostras (Chen et al.

2018).

Recentemente, um estudo demonstrou a utilizacdo do CRISPR em conjunto com
biossensores no desenvolvimento de uma nova técnica para diagndstico molecular,
permitindo a deteccdo de DNA e RNA patogénicos. Este trabalho demonstrou a
eficiéncia da técnica ao detectar e identificar uma bactéria chamada Orientia
tsutsugamushi e o virus Huaiyangshan banyangvirus, que sdo transmitidos por
artrépodes e apresentam sinais clinicos semelhantes, como febre, dor de cabeca e
mialgia e, além disso, ambas sdo endémicas no leste da Asia, o que dificulta o
diagnodstico clinico (Kim et al. 2018). Os biossensores permitem a identificacdo de
determinados alvos a partir de reac¢des bioldgicas, por exemplo, de material genético ou
anticorpos em uma dada amostra, possibilitando sua utilizagdo como método
diagndstico (Wang 2000). A deteccdo desta reacdo pode ser visualizada através de
fluorescéncia, medindo-se a diferenca do indice de refragao entre uma amostra positiva
e um controle negativo (Wang 2000, Koo et al. 2018). Koo e colaboradores (2018)
desenvolveram esta metodologia utilizando o CRISPR e biosensor, que é capaz de
amplificar, através de reagao isotermal, e detectar acido nucleico com alta sensibilidade

e especificidade.
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Para isso, utilizaram a dCas9, uma proteina Cas9 que perdeu sua funcdo de
endonuclease, através de mutacdes. Portanto, essa proteina é capaz de se ligar
especificamente ao DNA alvo, no entanto, sem provocar clivagem desse material
(Guilinger et al. 2014). Apds a ligacdo entre a dCas9 e o DNA alvo, ocorre uma alteracao
do indice de refracdo, que aumenta a sensibilidade em comparacdo com o teste
realizado somente com o biosensor. Para a amplificacdo do acido nucleico, é realizada
uma reacao isotermal através da RPA. Ao buscar o DNA, o oligonucleotideo iniciador se
liga ao DNA para permitir a sua extensao. Por outro lado, quando o alvo é um RNA, é
adicionada uma transcriptase reversa a reacao de amplificacdo (RT-RPA), possibilitando
a transcricdo do DNA complementar (cDNA) a partir do RNA. A dCas9 se liga ao produto
amplificado e aumenta o peso molecular na superficie do sensor, sendo medido através
da alteracdo do indice de refracdo. Como resultados, este trabalho demonstrou que o
biosensor mediado por CRISPR é capaz de distinguir os dois patdgenos testados em

amostras de soro, indicando o potencial diagndstico desta técnica (Koo et al. 2018).

Com a pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2), agente causador da COVID-
19, estratégias de detec¢do viral foram desenvolvidas com a associacdo da enzima
Cas12. Esses métodos de deteccdo foram considerados ultrasensiveis por terem um
limite de deteccdo de 10 copias/uL, rapidos por demorarem cerca de 30 minutos para
execucdo do ensaio, de baixo custo (cerca de 1 a 2 ddlares americanos por teste) e
portdteis, melhorando a detecg¢dao do virus em campo (Broughton et al. 2020, Lucia et

al., 2020).

2.5. Producdo de transgénicos utilizando o complexo
CRISPR/Cas

Um dos maiores problemas relacionados a indUstria agricola global, sdo os virus
capazes de infectar plantas. Percebendo o potencial do CRISPR para edi¢do génica, logo
surgiram alguns trabalhos buscando utilizar esta ferramenta para producdo de

transgénicos (Makarova et al. 2018, Es et al. 2019, Zhan et al. 2019).

Em um trabalho recente, um grupo de pesquisadores reprogramou o sistema
CRISPR/Cas9 da bactéria Francisella novicida (FnCas9) com o objetivo de conferir
imunidade molecular contra virus de RNA as plantas (Zhang et al. 2018c). Para verificar
a eficiéncia desta metodologia, foram realizados testes de inibicdo para o virus do
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mosaico do tabaco (TMV) e para o virus do mosaico do pepino (CMV), ambos virus de
RNA fita simples polaridade positiva. Para a realizacdo desta pesquisa, foi construido um
vetor pCRO1, derivado do plasmideo pCambial300, contendo a FnCas9 e o sgRNA
desenhado. Posteriormente, foi realizado um experimento no qual se injetou, nas folhas
de plantas Nicotiana benthamiana, bactérias contendo o vetor experimental e o vetor
controle junto de clones CMV. Os clones CMV foram injetados na parte superior da
folha, enquanto que os vetores foram injetados em areas separadas na parte inferior da
folha. Alguns dias apds a injecao foram colhidos fragmentos da parte inferior das folhas.
Através de RT-qPCR, foi verificado que o sgRNA-FnCas9 foi capaz de inibir o acimulo do
virus nas regides injetadas. Para verificar resisténcia nas folhas de tabaco, foram
injetados nas folhas de N. benthamiana o vetor experimental e o vetor controle e, um
dia depois foi inoculado o CMV. Apds duas semanas, as plantas nas quais foram
inoculadas o vetor controle apresentaram sintomas tipicos da infeccdo. No entanto, em
plantas inoculadas com o vetor experimental ndo foi observado nenhum sintoma grave

relacionado a infecgdo por CMV.

Além deste experimento, também foi incluido no trabalho um ensaio utilizando
TMV-GFP (TMV contendo uma proteina fluorescente, que é expressa quando ocorre a
infeccdo pelo virus). Para isso, foram desenhados trés sgRNA especificos para o TMV,
que foram inseridos no pCRO1. Uma semana ap6s a inoculacdo dos vetores, foi
observada fluorescéncia nas plantas controle. Por outro lado, nas plantas previamente
inoculadas com o vetor experimental, a fluorescéncia observada foi significativamente

mais fraca.

Os pesquisadores buscaram demonstrar a habilidade do sgRNA-FnCas9 em inibir
a infeccdo por CMV em plantas transgénicas estaveis. Com este objetivo, o pCRO1
especifico para CMV foi inserido na planta Arabidopsis. Duas semanas ap6s a inoculagao
do CMV em plantas controle e plantas que receberam o pCR0O1, foram observados os
sintomas. Nas plantas controle foram observados sintomas severos da infec¢cdo, como
deformidade da folha e crescimento tardio. Por outro lado, a maior parte das plantas
gue receberam o pCRO1 demonstrou sintomas leves relacionados a infec¢do. Além
disso, foi realizada a quantificacdo do aciumulo de virus através de ELISA (Ensaio de
Imunoabsorg¢do Enzimatica, ou do inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e de

RT-gPCR. Para verificar a ocorréncia de heranga de resisténcia, estas plantas foram

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 28

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

N

observadas e testadas até a sexta geracdo. Com isso, todas as plantas testadas
demonstraram resisténcia ao CMV, sugerindo que o sgRNA-FnCas9 é capaz de gerar

plantas resistentes a virus de RNA (Zhang et al. 2018c).

Outra possivel utilizacdo do CRISPR para producdo de transgénicos é a producao
de novas linhagens de modelos experimentais animais sensiveis a infeccdes virais para
o estudo e avaliacdo de tratamentos e vacinas. Uma das utilizagcdes mais emblematicas
do CRISPR ocorreu com a pandemia do SARS-CoV-2. No inicio da pandemia, nao havia
uma grande diversidade de modelos experimentais para esse virus, principalmente,
pois, para que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorra, é necessario que as células do
hospedeiro possuam receptores ACE2 parecidos com receptores ACE2 humanos
(hACE2) e grande parte dos modelos experimentais conhecidos ndo possui receptores
ACE2 que sdo reconhecidos pelo virus.

Desta forma, foi gerado um modelo experimental de camundongos expressando
o hACE2 pela utilizacdo da tecnologia de CRISPR/Cas9. Em comparacdo com o
camundongo selvagem C57BL/6, os camundongos que possuiam o hACE2 apresentaram
altas cargas virais no pulmao, traqueia e cérebro, mostrando que essa linhagem pode
ser utilizada como modelo experimental para se estudar a infec¢do causada pelo SARS-

CoV-2 e também para o tratamento ou avaliacdo de vacinas (Sun et al., 2020).

2.6. Possiveis problemas relacionados ao CRISPR e

perspectivas futuras

O CRISPR tem se mostrado uma ferramenta muito eficiente para diversos ramos
da ciéncia. Porém, embora ele esteja baseado em um sistema capaz de se ligar
especificamente ao alvo de interesse, proporcionando iniUmeras possibilidades no
campo da terapia, diagndstico, edicdao gendmica, dentre outros, os pesquisadores ainda

acabam por esbarrar em alguns obstaculos.

Buscando explorar alguns dos problemas existentes na utilizacao do CRISPR,
principalmente em relagdo ao seu uso terapéutico, houve, recentemente, a publicacao
de um artigo de revisao, no qual sdo discutidos a forma de entrega do CRISPR ao alvo de
interesse, assim como os possiveis efeitos off-target que ocorrem neste sistema. Neste

trabalho, fala-se sobre a utilizacdo de vetores virais e ndo virais para a distribuicdo do
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CRISPR no alvo e sobre como cada vetor deve ser planejado, levando em consideracao

as barreiras que podem ser encontradas (Lee & Kim 2019).

Em relagdo aos problemas relacionados ao uso de vetores virais, destacam-se: o
sistema imune e o tropismo do vetor por uma determinada célula. Por outro lado, um
problema para um tipo de vetor ndo viral é o dano celular causado por eletroporacao,

restringindo sua aplicacdo no ambito terapéutico (Cvetkovi¢ et al. 2017).

Além dos problemas relacionados aos vetores, também ja foi observada acdo da
resposta imune contra o RNA guia, a Cas9 e a Cas12, o que pode levar a reducdo da
eficiéncia do CRISPR, dano tecidual por inflamacdo e até mesmo formacdao de meméria

imunoldgica (Mingozzi et al. 2007, Machitani et al. 2017).

A importancia dos efeitos off-target no uso desta ferramenta também deve ser
levada em consideracdo, pois, embora o funcionamento do CRISPR tenha como principio
se ligar a uma sequéncia de pares de base especificamente, ainda podem ocorrer
ligacGes inespecificas. Essas ligacOes inespecificas podem levar a ocorréncia de
mutacoes indel ndo desejadas, na qual hd insercdo ou delecdo de um nucleotideo,
alterando a proteina a ser produzida por determinado gene, e ao rearranjo
cromossOmico, uma alteragdo estrutural do cromossomo, e que pode levar a doencas

genéticas e ao desenvolvimento de cancer (Lee & Kim 2019).
3. CONSIDERACOES FINAIS

Diversos aspectos sobre o CRISPR ainda devem ser estudados para que esta
ferramenta possa ser utilizada em todo seu potencial, evitando desta forma, possiveis
problemas aos seres humanos. Ainda assim, desde seu descobrimento, houve inimeros
avang¢os com a utilizacdo desta técnica. Dentre os avanc¢os, muitos estdo relacionados
ao campo de estudo da virologia, area de pesquisa que se mostra extremamente
necessaria por diversos motivos, como: dificuldades no tratamento de infec¢des virais;
necessidade de desenvolvimento de vacinas; prejuizos agricolas causados por virus; facil
ocorréncia de mutagdes no material genético viral; capacidade oncogénica de alguns
virus; necessidade de métodos diagndsticos cada vez mais especificos e sensiveis; além
da facilidade de transmissdao destes microrganismos através de insetos vetores,

principalmente em regides tropicais, como é o caso do Brasil.
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Deste modo, o complexo CRISPR/Cas pode ser capaz de agregar a pesquisas no
campo da virologia, proporcionando novas possibilidades para desenvolvimento de
terapias e métodos diagndsticos, além de possibilitar alteragcdes genéticas em insetos

vetores e plantas que sdo parasitadas por virus.
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RESUMO

A prevaléncia dos Herpesvirus nos casos pediatricos de doencas exantematicas ainda
nao é clara no Brasil, e faz-se necessaria sua elucidagao num contexto em que diversas
doengas virais apresentam a mesma sintomatologia (sarampo, rubéola e arboviroses),
dificultando o diagndstico e escolha da abordagem adequada para o tratamento. Neste
estudo foi avaliada a infecgao pelos virus Epstein-Barr, Citomegalovirus e Herpesvirus
Humano 6 e 7 em criangas e adolescentes com doengas exantematicas atendidos em
dois hospitais publicos de Niterdi, Rio de Janeiro, no periodo de dezembro de 2018 a
dezembro de 2019. Amostras de soro de 54 participantes foram analisadas por qPCR
multiplex para os Betaherpesvirus e monoplex para o virus Epstein-Barr. A detecgdo do
DNA viral encontrado foi de 6 (11,1%) para HHV-6; 3 (5,5%) para HCMV e 2 (3,7%) para
o EBV, nenhuma amostra foi positiva para o HHV-7. Entre os participantes infectados,
63,6% pertenciam ao sexo masculino e a média da faixa etaria foi de 2 anos (+ 2,3). Em
11 (20,4%) dos casos sem etiologia definida foi detectado o DNA viral para um dos
Herpesvirus. Os resultados ressaltam a importancia do diagndstico diferencial para
doencas exantematicas sem etiologia definida em criangas e adolescentes.

Palavras-chave: Doencas exantematicas. Betaherpesvirus. Virus Epstein-Barr. gPCR.
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1. INTRODUCAO

Doencas exantematicas (DE) sdo caracterizadas pelo surgimento de erupgdes
cutaneas localizadas ou disseminadas, associadas ou ndo a enantemas, febre, mal-estar,
prurido e demais sinais e sintomas sistémicos (DRAGO et al. 2017). Os virus Epstein-Barr,
Citomegalovirus, Herpesvirus Humano 6, Herpesvirus Humano 7, Chikungunya, Dengue,
Parvovirus Humano B19, Rubéola, Sarampo, Varicela e Zika sdo os principais agentes
etioldgicos de doencas exantematicas virais. As DE constituem um grave problema de
saude publica, pois costumam ser a principal causa de procura por atendimento médico
em hospitais e clinicas pedidtricas (SUGA et al. 1997; MENDELSON et al. 2006;
MAGALHAES et al. 2011).

O virus Epstein-Barr (EBV) pertence a subfamilia Gammaherpesvirinae e infecta
cerca de 90% dos adultos em todo o mundo. No Brasil, foi encontrada uma
soroprevalénciade 71% em criancas e adolescentes de familias de baixa renda e menor
escolaridade (FIGUEIRA-SILVA et al. 2004), fatores socioeconomicos tém influéncia
sobre a aquisicdo do virus (BALFOUR et al. 2013). A infeccdo primaria por EBV é
usualmente assintomatica, mas pode também manifestar-se como mononucleose
infecciosa. Apds replicacdo litica em células epiteliais, o EBV infecta linfocitos B onde um
conjunto distinto de genes e transcritos associados a laténcia sdo expressos (STANFIELD
et al. 2017). A infecgao por EBV tem inicio na mucosa oral. A replicagdo em células
epiteliais é tipicamente litica, contudo, infec¢Oes latentes de células epiteliais podem
resultar em carcinoma nasofaringeo ou cancer. Apds a replicagao no epitélio, o virus
infecta os linfécitos B, onde fatores de crescimento transitério levam a maturagao da
célula infectada (HENLE et al. 1966; POPE et al. 2009). Grande parte das infeccOes em
criangas sdo benignas e ocorrem de maneira subclinica, porém quando sintomatica,
apresenta sinais e sintomas semelhantes a outras doengas do trato respiratério
superior, como faringite e amigdalite (NOWALK et al. 2016). A mononucleose infecciosa
foi inicialmente descrita em 1889 por Pfeiffer como “febre glandular” e em seguida
denominada de “doenca do beijo”. Trata-se de uma doenc¢a de baixa mortalidade e
letalidade, de manifestacbes agudas e geralmente benignas, apresentando um grande

espectro clinico, porém, pode resultar em casos graves quando acomete individuos
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imunocomprometidos ocasionando potencialmente elevada morbidade (DUNMIRE et
al. 2015).

O Citomegalovirus Humano (HCMV), o Herpesvirus Humano 6 (HHV-6) e o
Herpesvirus Humano 7 (HHV-7) pertencem a subfamilia Betaherpesvirinae. Os virus
classificados dentro desta subfamilia tém como principais caracteristicas um numero
restrito de hospedeiros, sdo citomegdlicos, apresentam crescimento lento e infec¢ées
latentes nas glandulas secretdrias, nos rins e outros tecidos (REZAEI et al. 2016). Sao
virus de facil transmissdo entre criancas no periodo pré-escolar (creches) e escolar por
via oral (secrecOes salivares) e a transmissdo por transplantes de érgaos ja foi observada
(LE et al. 2013; MOCARSKI 2004; POTENA et al. 2007). As infec¢cGes causadas pelo HCMV
demonstram alta prevaléncia no mundo todo, em criancas de 1 a 5 anos, pode ser baixa
(20,7%), mas em adultos de paises em desenvolvimento se aproxima de 100% (DIOVERTI
et al. 2016). No Brasil foi encontrada uma soroprevaléncia para o HCMV de 96,4% em
estudo com doadores de sangue (SOUZA et al. 2010). O HCMV é transmitido
amplamente através da saliva, sangue, secrecbes genitais, urina e leite materno
(TRAVAN et al. 2016). Apds a primo-infec¢do, geralmente assintomatica ou como uma
sindrome semelhante a mononucleose infecciosa, o HCMV pode estabelecer laténcia
celular em mondcitos e linfécitos, permanecendo no hospedeiro durante sua vida, com
possibilidade de ser reativado (IIDA et al. 2016). No entanto, sdo nos individuos
imunodeprimidos que este virus causa doenca clinica significativa e, ocasionalmente,
pode levar a morte se ndo tratada (DRAGO et al. 2014; SUN et al. 2015; SAI TIN et al.
2015; ADAMSON-SMALL et al. 2016). Embora exista tratamento com o farmaco
ganciclovir, o tratamento ndo representa uma cura para a infecgao latente do HCMV
(DRAGO et al. 2015).

O HHV-6 e HHV-7 pertencem ao género Roseolovirus, sao linfotrépicos (embora
possam infectar outros tipos celulares), altamente prevalentes e associados a doencas
exantemdticas (TANAKA et al. 1994, TOMOIU et al. 2006). Reativa¢des sdo
intrinsecamente relacionadas ao estado imunoldgico do individuo, sendo comuns em
pacientes imunodeprimidos. A infeccdao pelo HHV-6 usualmente ocorre de maneira
assintomatica na infancia, e pode resultar em quadros de febre alta, diarreia, prurido e
exantema subito (ES). Estudos mostram que 95% dos adultos possuem sorologia positiva

para HHV-6 (FREITAS et al. 1997; DE BOLLE 2005). Aos dois anos de idade, oito em cada
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dez criangas ja entraram em contato com o virus, com pico de incidéncia entre 9 e 21
meses de idade (CLARK et al., 2002). Embora de uma forma mais rara, essa infeccdo
também pode causar convulsdes febris e encefalite (ABLASHI et al. 2014 ONGRADI et al.
2017). No ES, ocorre febre alta nos primeiros 3 a 4 dias. Metade das criangas cursa com
temperatura acima de 40°C, que é uma das principais causas de convulsao febril. Apds
o declinio da febre, as erupgcdes cutdneas aparecem, iniciando-se no tronco ou regiao
cervical e disseminando-se para as extremidades.

O HHV-7 foi isolado pela primeira vez em 1990 de linfécitos TCD4+ por Frenkel e
colaboradores. E um virus ubiquo com tropismo mais seletivo por células TCD4+, sendo
este o seu receptor. O HHV-7 pode ser observado em pele, glandulas salivares e outros
tecidos, assim como outros Betaherpesvirus (AGUT et al. 2017). O HHV-7 é transmitido
pela saliva, e alguns estudos apontam o aleitamento materno como uma potencial via
de transmissdo (FUJISAKI et al. 1998). A prevaléncia deste virus é bem alta, acima de
90% na populacdo adulta (BENITO et al. 2003). A infecgdo primaria por HHV-7 pode ser
assintomatica, assim como para o HHV-6, mas ja foi relatada sua associa¢do a doencas
exantematicas febris no Brasil (OLIVEIRA et al. 2003; FREITAS et al. 2004) e em casos
mais raros de encefalites e convulsGes (embora menos documentadas). A infeccdo em
criancas ocorre gradualmente até quinto ou sexto ano de vida. No Reino Unido a maioria
dos casos de infeccdo por HHV-7 avaliada ocorreram aos 3 anos de idade (WARD et al.
2005), e no Brasil casos mais precoces (<1 ano) ja foram relatados (OLIVEIRA et al. 2003).

As infecgcbes causadas por Herpesvirus sdo muitas vezes assintomaticas,
benignas e autolimitadas, sendo a capacidade de permanecer em laténcia no
hospedeiro uma caracteristica intrinseca a todos os integrantes da familia Herpesviridae.
Em consonancia com a laténcia viral, é esperada maior gravidade e reativagdes das
infeccbes herpéticas em pacientes imunossuprimidos, em faixas etdrias especificas
como infancia e senilidade, assim como durante a gravidez. Nos casos graves e nado
tratados, as infec¢Ges por Herpesvirus podem levar o paciente ao dbito. O ndmero
elevado de agentes etiolégicos é um desafio para o diagndstico exato, e
consequentemente para escolha adequada do tratamento do paciente com doenga
exantematica. No contexto brasileiro em que diversos virus emergentes como o virus
Dengue, Chikungunya e Zika e a crescente elevagdo no numero de casos de Sarampo

demandam a devida atencdo dos 6rgaos publicos de saude, as infeccdes herpéticas sao
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subestimadas e pouco diagnosticadas, afetando diretamente a saude do paciente.
Apesar da maioria dessas doencas serem benignas e autolimitadas, algumas
representam um risco importante para certos grupos etarios e situacdes clinicas
especificas, uma vez que podem evoluir com curso clinico mais grave. Por isso, é de
grande importancia averiguar o diagndstico etiolégico que pode estar implicado nas
doencas exantematicas virais, a fim de garantir um tratamento adequado e estabelecer

as medidas necessarias para o controle da doenga.

2. METODOLOGIA

2.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo de corte transversal, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e da Universidade Federal Fluminense
(UFF), com CAAE 80635017.4.3001.5243 e numero de aprovacao 3.020.225. Foram
incluidos no estudo 54 criancas e adolescentes, com idades entre 0 a 18 anos, atendidos
no Hospital Getulio Vargas Filho (HGVF) e Hospital Universitario Antonio Pedro da
Universidade Federal Fluminense (HUAP-UFF), ambos na cidade de Niteréi-RJ, no
periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2019. A amostra foi obtida por
conveniéncia, sendo incluidos soros de participantes que apresentaram doencas
exantemadticas sem etiologia definida. Responsaveis e pacientes que concordaram em
participar do estudo foram entrevistados pessoalmente por profissionais treinados,
assinaram os termos de consentimento e assentimento livre e esclarecido,
respectivamente, e preencheram seus dados em um questionario epidemioldgico para
posterior coleta de sangue. Amostras com volume inferior a 200ulL foram excluidas. Os
Herpesvirus HCMV, EBV, HHV-6 e HHV-7 foram testados por meio da técnica de PCR em
tempo real, e os resultados foram disponibilizados em formuldrios impressos e

encaminhados para o arquivo do paciente nos hospitais correspondentes.
2.2. Amostras de soro

As amostras foram coletadas e processadas na unidade de origem (HUAP-UFF ou
HGVF). Os participantes eram encaminhados para coleta de sangue, realizada por

profissionais do proprio hospital. Apds a coleta, a amostra de sangue era encaminhada
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ao laboratodrio de analises clinicas da unidade, onde foi centrifugada a 2500xg por 15
minutos a temperatura ambiente para a obtencdo do soro. As amostras de soro obtidas
foram armazenadas a uma temperatura de -20°C até o transporte para unidade
destinatdria. As amostras bioldgicas foram acondicionadas, rotuladas, etiquetadas e
transportadas para o Laboratério de Virologia Molecular no Instituto Oswaldo Cruz de
acordo com as recomendacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para

substancias bioldgicas de categoria B (UN 3373).

2.3. Extracao de acidos nucléicos

O DNA viral foi extraido utilizando o kit comercial High Pure Viral Nucleic Acid Kit
(Roche, New Jersey, EUA) para as amostras de soro, de acordo com o protocolo do

fabricante. As amostras extraidas foram armazenadas a -70 ° C até o processamento.
2.4. PCR em tempo real (QPCR) multiplex e monoplex

O EBV foi detectado e quantificado através de PCR em tempo real (qPCR) e os
Betaherpesvirus (HCMV, HHV-6 e HHV-7) através de gPCR multiplex (RAPOSO et al.
2019). Para amplificacdo do HCMV, HHV-6 e HHV-7 foram utilizadas sondas e
oligonucleotideos especificos para a regido UL54 (referente a sintese de DNA, com
130bp), regido U56 (referente ao capsideo viral, com 150 bp) e para regidgo U37
(referente ao tegumento do virus, com 312 bp), respectivamente. A deteccdo e
quantificagcdo do EBV foi realizada por gPCR monoplex (FELLNER et al. 2014), utilizando
oligonucleotideos e sonda para a regidao alvo EBNA-1, referente ao antigeno nuclear EB

(100 bp). Iniciadores (oligonucleotideos) e sondas TagMan s3o apresentados na tabela

1.
Tabela 1. Sequéncias de oligonucleotideos e sondas utilizadas para qPCR.
HCMV UL54 (5°-3°) HHV-6 U56 (5'-3") HHV-7 U37 (5°-3") EBV EBNA-1 (5'-3’)
FAM- VIC- NED- FAM-
Sonda CCGTATTGGTGCGCGATC ~ TTAGATGGTGGTGAGCTGG  CTCGCAGATTGCTTGTTG ~ TGCAGCTTTGACGAT
TGTTCAA GATCGGT GCCATG GG

Oligonucleoti ~ GGCCGTTACTGTCTGCAG AAAGACCTAAATTGCCGCTA  CGGAAGTCACTGGAGTAA  CCGCTCCTACCTGCAA
deos (Senso) GA CCT TGACAA TATCA 3

Oligonucleoti GGCCTCGTAGTGAAAATT GCAAGCTCATGAACATCGTC  CCAATCCTTCCGAAACCG GGAAACCAGGGAGG
deos AATGGT A AT CAAATC
(Anti-senso)

Fonte: Autoria propria.
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2.5. gPCR multiplex para Betaherpesvirus

O kit AgPath-ID PCR (Life Technologies, Carlsbad, EUA) foi utilizado para
realizacdo da gPCR. Foi preparado um mix com volume final de 25 uL, contendo 12,5 pL
de PCR Buffer 1x, 0,4 uL de oligonucleotideos senso (3 uM) e 0,4 uL de oligonucleotideos
anti-senso (3 uM) (HCMV/HHV-6/HHV-7) simultaneamente, além de 0,4 uL de sonda
especifica (0,4 uM) para cada um dos Betaherpesvirus e 1 uL da enzima 25x, por amostra
testada. O volume de DNA incluido na reacdo foi de 5uL, 1ul da curva sintética padrao
(10%-108 cépias/uL) para cada virus e controles negativos também foram utilizados para

guantificacdo absoluta das cargas virais (Raposo et al., 2019)

2.6. gPCR monoplex para EBV

A reacdo foi preparada utilizando o kit AgPath-ID PCR (Life Technologies,
Carlsbad, EUA), o mix com volume final de 25 pL, continha 12,5 uL de PCR Buffer 1x, 2,5
uL de oligonucleotideos senso (1uM), 2,5 uL de oligonucleotideos anti-senso (1uM), 2
uL de sonda especifica (0,4 uM) e 1 uL da enzima 1x para gPCR por amostra. O volume
de DNA incluido na reacdo foi de 5uL, 1 ulL da curva sintética padrio (10*-108 copias/pL)
EBV-curva
(5" TTCGTGGAAACCAGGGAGGCAAATCCGTATCCATCGTCAAAGCTGCAATGCGTTGATATTG
CAGGTAGGAGCGGCTGATA 3’) e controles negativos também foram utilizados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos neste estudo 54 participantes, com idade média de 1,95 + 2,3
anos, sendo 34 (63,6%) do sexo masculino. Onze (20,37%) amostras foram positivas para
um dos Herpesvirus avaliados. O HHV-6 foi o virus mais prevalente, sendo detectado em
6 (11,11%) das 54 amostras, seguido pelo HCMV que foi detectado em 5,5% (3/11) e o
EBV detectado em 3,7% (2/11) das amostras. O HHV-7 ndo foi detectado em nenhuma
das amostras. A distribuicdo da detecgdo dos herpesvirus, assim como a média da carga
viral de cada virus, esta descrita na tabela 2. Os exantemas foram observados em todos
os pacientes incluidos no estudo, o local de inicio e a progressao das lesdes foram
avaliadas nos pacientes positivos e descritos na tabela 3. No momento da entrevista

foram relatados os sinais e sintomas dos pacientes. Os sinais e sintomas mais
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prevalentes entre os pacientes infectados foram febre (81,8%), prurido (36,4%), diarreia

(27,3%), cefaleia, nauseas, vomito e mialgia (18,2%) e linfadenomegalia (9,1%).

Tabela 2. Prevaléncia e carga viral média para EBV, HCMV, HHV-6 e HHV-7 nos casos de doengas

exantematicas.

Agente n positivos Prevaléncia Carga viral Idade média Sexo
etioldgico (n/54) (%) média (anos)
(copias/mL)
Feminino  Masculino

EBV 2 3,4 7,10 x104 4,0 - 100%
HCMV 3 5,5 3,92 x104 2,91 33,3% 66,7%
HHV-6 6 11,1 6,44 x10° 0,79 50% 50%
HHV-7 0 - - - - -
Total 11 20,37 - 1,95 36,4% 63,6%

Fonte: Autoria propria.

Tabela 3. Caracteristicas dos exantemas nos pacientes positivos para EBV, HCMV e HHV-6.

Agente Dias com exantema Inicio do exantema
etioldgico (média)
EBV (n=2) >2 dias 50% Difuso pelo corpo
50% Membros inferiores
HCMV (n=3) >1 dia 33,3% Cabega/Pescogo
66,7% Tronco
HHV-6 (n=6) >2 dias 66,7% Cabeca/Pescoco

33,3% Tronco

Progressao do exantema
50% Difuso pelo corpo
50% Tronco

100% Difuso pelo corpo

100% Difuso pelo corpo

Fonte: Autoria propria.

Este trabalho pesquisou simultaneamente todos os betaherpesvirus e o virus

Epstein-Barr em casos pediatricos de doengas exantematicas, ndao foi encontrado na

literatura outro artigo que avaliasse todos os mesmos Herpesvirus para DE em uma

populacao infantil e infanto-juvenil. Dos 11 pacientes positivos para um dos Herpesvirus,

3 receberam diagndstico clinico no momento da coleta. Um dos pacientes foi

diagnosticado como infeccao por HHV-6, e o diagndstico molecular confirmou a

presenca do HHV-6 na amostra de soro. Contudo, dois pacientes foram diagnosticados

por vinculo epidemiolégico e apresentacao clinica com infecgdo por virus Chikungunya
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e Sarampo, respectivamente, mas o diagndstico molecular detectou a presenca dos
virus Epstein-Barr e HHV-6. Evidenciando a importancia do diagnéstico diferencial e
laboratorial em pacientes com doenca exantemdtica. A deteccdo qualitativa dos
Herpesvirus em soro é considerada suficiente para diagnosticar a infeccdo (GARTNER et
al. 2010; AGUT et al. 2015), no entanto, uma carga viral elevada tem sido relacionada a
maior gravidade da infeccdo nos casos pedidtricos de ES (ASANO et al. 1991). No nosso
estudo, as cargas virais médias observadas para o EBV e HCMV foram maiores que
70.000 e 30.000 cépias/mL, respectivamente, e para o HHV-6 maior que 600.000
copias/mL.

Este é o primeiro trabalho que retrata as cargas virais de herpesvirus em
pacientes com doencgas exantematicas. As cargas virais foram consideradas altas em
comparacdo as amostras de tecidos de doadores que detectaram cargas entre 10%-10°
copias/ug para HHV-6 e EBV (SECCHIERO et al. 1995; CUI et al. 2020) , e em soro de
recém nascidos, 103-10* cépias/puL de HCMV (SCHAFER et al. 1996).

Os pacientes positivos para EBV ndo apresentaram sintomas associados ao
exantema, exceto um paciente com linfadenomegalia. O exantema iniciou-se
disseminado ou nos membros inferiores, progrediu espalhando-se por todo o corpo. A
mononucleose infecciosa por EBV com surgimento de exantemas e febre, embora seja
mais comum em adolescentes e jovens adultos, pode ser vista também em criancgas
(MUZUMDAR et al. 2019). Pacientes positivos para HCMV apresentaram febre (100%),
cefaleia, prurido e nduseas (66,6%); vOmitos, mialgia e diarreia (33,3%). Os exantemas
surgiram nas regides do tronco e da cabega, progredindo de maneira disseminada pelo
corpo.

O Herpesvirus Humano 6 obteve a maior frequéncia de deteccdo entre os trés
Herpesvirus avaliados, contudo, nao foi possivel fazer a comparagcdo com outros
trabalhos no Brasil e no mundo, pois a maioria dos trabalhos que analisam doencgas
exantemadticas fez apenas a deteccao soroldgica . Em 2008, Vianna e colaboradores
encontraram uma soroprevaléncia de 43,5% para HHV-6 de um total de 223 amostras,
na cidade de Niteréi-RJ, com febre (93,8%) e exantema disseminado (90,7%) na maioria
dos casos. O perfil de sintomas associados a infec¢cdao por HHV-6 encontrado no atual
estudo conteve febre (100%), prurido e diarreia (33,3%); mialgia e voOmitos (16,6%)

corroborando com os achados de Vianna e colaboradores. A maioria dos exantemas
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(66,7%) nas infeccdes por HHV-6 teve inicio na cabeca ou pescoco e progrediu para todo
o corpo de maneira difusa, confirmando a descricdo encontrada na literatura. Em nosso
estudo o HHV-7 ndo foi detectado, contudo Magalhdes e col. em 2011, por meio da
técnica de Nested PCR, o detectou em 6,4% (9/141) de casos de DE em criancas (<4
anos). As diferengas encontradas na prevaléncia do HHV-6 e na auséncia de detec¢do do
HHV-7 pode ter relagdo com numero amostral maior utilizado nos estudos de 2008 e
2011, outro ponto relevante foi a triagem das amostras analisadas, pois ambos estudos
excluiram amostras previamente positivas para sarampo, rubéola, dengue e parvovirus
B19 no diagndstico soroldgico, diferente do nosso estudo que incluiu todos os pacientes
exantematicos, sem diagndstico etioldgico prévio. A idade média encontrada para HHV-
6 (0,79), HCMV (2,91) e EBV (4,0) refletem os dados relatados na literatura, a infeccdo
por HHV-6 foi observada na maioria dos casos entre 6 meses e 3 anos em um estudo na
Franca (AGUT et al. 2017), o HCMV pode acometer criancas logo em seus primeiros anos
devida (1 a 5anos), devido a sua capacidade de transmissao por diferentes fluidos e alta
prevaléncia na populacdo adulta, podendo ocorrer também a infeccdo congénita
durante a gravidez ou parto (DIOVERTI et al. 2016), na China foi relatada idade mediana
de 6 anos, com picos entre 4 e 6 anos para o EBV (GAO et al. 2011). E comum para o EBV
a ocorréncia da infeccdo em uma faixa etdria juvenil, por contato com secrec¢Ges
salivares durante o beijo, porém o compartilhamento de objetos e alimentos entre
criancas pode ser uma via de transmissdo, embora ainda ndo confirmada (DUNMIRE et

al. 2018).

4, CONCLUSOES

A deteccdo do EBV, HCMV, HHV-6 e 7 foi possivel por meio da qPCR,
demonstrando a importancia do diagndstico molecular na identificacdo do agente
etiolégico em casos de DE em pacientes pediatricos com etiologia ndo definida. A
prevaléncia encontrada para os Herpesvirus ressalta a importancia do diagndstico
diferencial destas infec¢des diante das doengas exantematicas, ndo apenas para fins

epidemioldgicos, mas também para o manejo adequado do paciente.
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CAPITULO IV

UTILIZACAO DA SALIVA E DA URINA COMO ESPECIMES DE DIAGNOSTICO DA
DENGUE: ANALISE DA PRODUCAO LITERARIA
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RESUMO

Introdugdo: As amostras de urina e saliva possuem diversas caracteristicas vantajosas,
sendo coletadas de maneira rapida, indolor e ndo invasiva. Além disso, vém se mostrado
espécimes promissores no diagndstico da dengue (DEN). Contudo, existe uma
defasagem de estudos que revisem os resultados primarios existentes sobre uso destes
espécimes na investigacdo desta doenca. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi
sistematizar os dados brutos existentes sobre o uso desses fluidos no diagndstico da
DEN. Material e métodos: A busca pelos trabalhos foi realizada no periodo de junho de
2019 a margo de 2020. Foram consultadas as bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo, e
utilizados os descritores “dengue”, “urine” e “saliva”. Apods a triagem, realizada a partir
de critérios de inclusdo e exclusao pré-estabelecidos, 30 artigos foram separados para
leitura integra. Resultados: Trabalhos de DEN e urina foram publicados entre os anos de
2007 e 2019, enquanto trabalhos de DEN e saliva apresentaram periodo de publicagdo
entre 1998 e 2017. A idade dos participantes foi de 6 meses até 55-61 anos em ambas
as buscas. Em relagdo a quantidade de participantes incluidos, estudos de DEN e urina
abrangeram entre 1 a 293 participantes, enquanto estudos de DEN e saliva contaram
com a participacdo de até 7.048 individuos. Este fato pode estar relacionado a maior
facilidade da coleta de saliva em relagdo a de urina. A maioria dos estudos analisou os
fluidos em questdo juntamente com o soro/plasma. Os anticorpos foram as moléculas
de preferéncia no diagndstico e, deste modo, a metodologia escolhida pela maioria dos
trabalhos foi a sorologia. Porém, a metodologia de preferéncia nos trabalhos de DEN e
urina foi a combinacdo entre sorologia e a RTgPCR, pois a excre¢cdo do RNA viral nesta
amostra é mais prolongada. Em relacdo aos sorotipos detectados, notou-se o
predominio de DENV-1, DENV-2 e DENV-3, em compara¢do com o DENV-4, somente
detectado junto aos outros trés sorotipos. Conclusao: Conclui-se, portanto, que diversos
métodos de diagndstico na DEN podem utilizar de maneira satisfatéria a saliva e a urina
e, embora a urina apresente excre¢cdo de RNA viral mais prolongada que a saliva, a
utilizacdo desta mostra-se mais consolidada no diagndstico até entao.
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Palavras-chave: Andlise de literatura. Dengue. Saliva. Urina

1. INTRODUCAO

A ocorréncia de surtos de arboviroses com espectro clinico semelhante, como a
dengue (DEN), febre do zika, febre do chikungunya e febre amarela nos ultimos anos,
somada ao contexto atual da pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2), suscitou
diversos questionamentos a respeito da rapidez e confiabilidade dos testes de
diagnéstico para a verificacdo dos casos suspeitos (BALMASEDA et al., 2003; MUSSO et
al., 2015; 2016; AZZl et al., 2020).

Frequentemente, no curso da investigacdo de uma infeccdo, uma amostra de
sangue é coletada para a analise de parametros sanguineos, bem como para a detecgdo
de antigenos do patdgeno ou de anticorpos especificos. As desvantagens da coleta de
sangue incluem o carater minimamente invasivo, a necessidade de um venipunturista
treinado e da separacdo do soro antes do teste diagndstico, além da dificuldade e risco
adicional da punc¢do venosa em criangas, idosos, pacientes hemodialisados e individuos
gue residem em areas de dificil acesso. Neste contexto, o diagndstico a partir da coleta
de espécimes ndo invasivos, como a saliva e a urina, pode representar uma alternativa
valiosa na investigacdo de infeccOes virais. Apesar do uso dessas amostras no
diagnédstico de arboviroses ser relatado na literatura, essas ndo sdo comumente
utilizadas no diagndstico de rotina (NIEDRIG et al., 2018).

Em relagdo ao diagndstico da infeccdo por DENV, os espécimes clinicos
normalmente utilizados sdao o sangue total, plasma, soro e, em alguns casos, o liquido
cefalorraquidiano e o leite materno (GUZMAN & HARRIS, 2015; MULLER et al., 2017).
Porém, mais recentemente, diversos trabalhos vém descrevendo o progresso do uso da
saliva e urina como amostras ndo invasivas para o diagndstico de DEN (NIEDRIG et al.,
2018).

Apesar do aumento do interesse pelo uso dessas amostras, encontra-se uma
lacuna na literatura no que diz respeito a compilagdao dos resultados dos estudos
primarios existentes no tema. A analise dos trabalhos correlatos existentes e a
realizacdo de revisOes sistematicas atuais sobre o uso destas amostras no diagndstico

tornam-se entdo de crucial importancia para evidenciar quais perguntas ainda precisam
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ser respondidas e auxiliar na criagcdo de novos protocolos de diagndstico, que sejam mais
rdpidos, baratos e menos invasivos para o paciente.

Neste trabalho, buscou-se realizar o levantamento dos estudos publicados nas
trés principais bases de dados de ciéncias médicas a respeito do uso da saliva e da urina

no diagndstico da DEN.

2. MATERIAIS E METODOS

A analise de literatura foi realizada seguindo a recomendacdo PRISMA (Liberati
et al., 2009) e, a elaboracdo da pergunta da mesma foi elaborada diante do acrénimo
PICOT onde P (populagao) sao individuos com DEN, | (intervengao) é o diagndstico
através de fluidos alternativos, C (comparador) é o diagndstico padrdao (sangue), O
(outcome/desfecho) é o diagndstico da DEN e T (tipo de estudo) sdo estudos
epidemioldgicos observacionais.

A busca pelos trabalhos foi realizada no periodo de junho de 2019 a marco de
2020, através das bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo. Foram utilizados como
descritores os termos “dengue”, “saliva”, “urina” e “urine”. Nao foi obtido resultado
com o uso do termo “urina”, em portugués, na base de dados PubMed, portanto fez-se
necessaria a insercao do termo somente em inglés nesta base de dados.

O critério de inclusdo consistiu em trabalhos referentes a pesquisa em humanos
gue investigavam amostras de urina ou saliva no diagndstico da DEN. Os critérios de
exclusdo foram: trabalhos de revisao, artigos cuja populagao era formada de pacientes
com coinfeccdo (DEN e algum outro agente infeccioso), ou com infec¢do/doencga de
etiologia distinta, trabalhos que ndo utilizavam saliva e/ou urina como espécimes
diagndsticos e, por ultimo, artigos com modelos experimentais. Nao foram inseridos
nesta pesquisa artigos em chinés (N=1) e artigos de dificil acesso (N=2).

Apds a exclusdo inicial de artigos que ndo se enquadravam nos critérios de
inclusdo, a partir da leitura dos titulos e resumos disponibilizados, foi feito o upload de
todos os artigos elegiveis restantes em Formato Portatil de Documento (PDF) para
leitura completa. As seguintes informac¢des foram extraidas dos artigos selecionados:
pais das amostras citadas no trabalho, ano de publica¢do, ano ou intervalo de tempo em

gue o estudo fora realizado, populagao estudada, N amostral e idade dos participantes,
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N

molécula e método de pesquisa, sorotipo e o tipo de infeccdo (primaria ou secundaria).
Todas as informacgdes, bem como o titulo e autores dos trabalhos, foram inseridas na
base de dados Microsoft Excel. Apdés a montagem do banco de dados, foram

confeccionados os graficos, tabelas e feitas as inferéncias.

3. RESULTADOS

Foram encontrados 329 artigos mediante os descritores anteriormente citadas,
sendo 12 encontrados na base de dados Scielo, 18 no Lilacs, e 299 no PubMed, dos quais
foram excluidos os duplicados (N=21), sobrando 308 artigos para analise. Apds observar
estes estudos, foram selecionados apenas aqueles que se tratavam de pesquisa do
DENV em amostras de saliva e urina em humanos, totalizando 30 artigos. Os demais ndo
se encaixaram nos critérios de inclusdo (N=299). Portanto, foram selecionados para a

realizacdo deste trabalho, 30 artigos.

3.1. Dengue e urina

n u

Apds a busca com os termos “dengue”, “urina” e “urine”, foram encontrados 166
artigos, sendo 87.3% na base de dados PubMed, 5.4% no Scielo e 7.2% no Lilacs. Do total,
14 trabalhos estavam duplicados e as copias foram excluidas da andlise, totalizando 152
artigos. Deste resultado, 135 trabalhos foram excluidos, principalmente terem como
foco outra infec¢do que nao a DEN. Somente 17 trabalhos se enquadravam no critério
de inclusdo e foram separados para posterior leitura na integra. A totalidade de artigos,

bem como os critérios de exclusao esta explicitada no grafico abaixo (Grafico 1).
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Gréfico 1 - Totalidade dos artigos encontrados utilizando os termos “dengue”, “urina” e “urine”,

BN Duplicados

BN Selecionados para triagem

duplicados, selecionados e excluidos.

Fonte — Autoria proépria

Outras infecgdes (73)

Coinfecgdes (11)

Pesquisa de analitos (23)

Pesquisa com modelos experimentais (5)
Artigos de revisdo (2)

Pesquisa com mosquitos (4)

Outras etiologias (2)

Outro tipo de amostra (15)

Lidos na integra (17)

Em relagdo ao periodo de publicagao, observou-se uma produgdo entre os anos

de 2007 a 2019, com auséncia de publicagdes no tema nos anos 2008, 2009, 2013 e

2017. O grafico 2 mostra o volume de publicagdes distribuida do periodo entre 2007 e

2019.

Grafico 2 - Volume de publicagdes no tema distribuido no periodo entre os anos de 2007 e 2019

(“dengue” AND “urine”).

Ano de publicacio

2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
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2011
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o

1 2 3
Quantidade de artigos publicados

Fonte — Autoria prdpria

O numero de individuos incluidos nos trabalhos variou de 1 a 293 pacientes, com

idades entre 6 meses a 61 anos. Os pacientes pertencentes aos estudos provinham da

Europa (1), América Central (1), América do Sul (3) e, principalmente Asia (N=12). Dois
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trabalhos utilizaram amostras provenientes de individuos brasileiros, mais
especificamente do estado de S3o Paulo. A tabela 1 detalha o pais de origem dos

individuos incluidos nos trabalhos selecionados.

Tabela 1 - Origem dos individuos incluidos nos estudos selecionados (“dengue” AND “urine”).

Estudo Pais das Amostras
1 Cuba
2 Taildndia e China
3 Brasil
4 Indonésia, Malasia, Tailandia, Gab&o, india, Sri Lanka e Singapura
5 Camboja
6 Brasil
7 Singapura
8 Malasia
9 Venezuela
10 Indonésia
11 China
12 india
13 Singapura
14 Bélgica
15 Japdo
16 Tailandia
17 lap3o

Fonte — Autoria prdpria

A maioria dos trabalhos utilizou a urina como espécime diagndstico associada a
analises com soro ou plasma (N=12). Desses, quatro artigos também incluiram a saliva
como amostra de analise. Quatro trabalhos realizaram o diagndstico da DEN somente
em amostras de urina e saliva e apenas um trabalho utilizou a urina individualmente
para o diagnodstico. Os alvos mais pesquisados foram anticorpos IgM, 1gG, IgA e IgE,
porém também se observou a pesquisa da proteina NS1 e do RNA viral. Dois trabalhos
basearam-se somente na pesquisa da proteina NS1 e um trabalho optou apenas pela
deteccdo do RNA viral. A metodologia diagndstica mais utilizada pelos grupos foi a
combinagdo entre o método sorolégico (ELISA) com o molecular (RTPCR) (N=9). Em
quatro trabalhos optou-se apenas pela utilizacdo de testes sorolégicos (principalmente
ELISA). Um trabalho utilizou biossensor como método de diagndstico. A tabela 2 mostra
as informacdes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula pesquisada e

metodologia escolhida.
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Tabela 2 - Informagdes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula pesquisada e método

diagndstico escolhido (“dengue” AND “urine”).

Artigo Amostras Alvo Método de Pesquisa
1 Soro, saliva e urina Anticorpo IgG, IgM e 1gA e IgE ELISA
2 Plasma, saliva e urina Anticorpo IgG e IgM; RNA ELISA e RT-PCR
3 Saliva e urina Anticorpo I1gG e IgM; RNA ELISA e RT-PCR
4 Saliva e urina RNA e NS1 ELISA e RT-PCR
5 Saliva e urina Anticorpo IgG, IgM e Igh; NS1; RNA | ELISA, RT-PCR e Kit antigeno NS1
6 Soro, saliva e urina Anticorpo 1gG e IgM; N51; RNA ELISA, RT-PCR e Kit antigeno NS1
7 Saliva e urina Anticorpo IgG, 1IgM e IgA; N51 ELISA e Kit antigeno NS1
8 Sorg, saliva e urina RNA Genosensor 3 base de acrilico
9 Plasma e urina Anticorpo 1gG, IgM e Igh; N51 ELISA
10 Plasma e urina RNA RTgPCR e RT-PCR pan-flavivirus
11 Soro e urina Anticorpo IgA ELISA
12 Soro e urina Anticorpo IgM; N51; RNA ELISA, RT-PCR e Kit de antigeno NS1
13 Urina NS1 PCR
14 Soro e urina Anticorpo 12G e IgM; RNA RT-PCR e kit antigeno NS1
15 Soro e urina Anticorpo I1gG e IgM; RNA; N51 ELISA e RT-PCR
16 Soro e urina NS1 ELISA
17 Soro e urina Anticorpo 1gG e IgM; RNA ELISA e RT-PCR

Fonte — Autoria prdpria

Todos os sorotipos tiveram deteccdo descrita, porém os sorotipos 1, 2 e 3 foram

detectados sozinhos em 2 trabalhos cada. A detec¢do do DENV-4 somente foi citada em

conjunto aos demais sorotipos (N=6). A maioria dos trabalhos ndo informou se o

diagnéstico foi realizado em amostras provenientes de uma infeccdo primdaria ou

secundaria por um sorotipo heterélogo (N=10). A tabela 3 traz as informacodes

referentes aos sorotipos detectados e o tipo de infeccdo.

Tabela 3 - Sorotipos detectados e tipo de infecgdo (“dengue” and “urine”). NI: Nao informado.

Artigo Sorotipo Tipo de Infecgio
1 DENV-3 Infecgdo primdria e secunddria
2 DEMNV-1 =
3 DENV-2 e DENV-3 Infecclo primdria
4 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 -
5 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 -
& DENV-1, DENV-2, DENV-3 Infecgdo primadria e secunddria
7 DENV-1 Infecgdo primdria e secunddria
8 DEMNV-2 =
2 NI -
10 DENV-3 -
11 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 Infecgdo primdria e secunddria
12 DENV-2 Infecgio secunddria
13 NI =
14 DEMV-1, DENV-2, DENV-3 =
15 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 -
16 DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 Infecgio secundéria
17 DEMNV-1, DEMV-2, DENV-3 e DENV-4 =

Fonte — Autoria propria
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3.2. Dengue e saliva

Apds a busca com os termos “dengue” e “saliva”, foram encontrados 163 artigos,
sendo 94.4% na base de dados PubMed, 1,8% no Scielo e 3,6% no Lilacs. Do total, 16
trabalhos estavam duplicados e as cépias foram excluidas da analise, totalizando 147
artigos. Deste resultado, 134 trabalhos foram excluidos, principalmente utilizarem a
saliva do vetor como amostra de pesquisa. Ao final da triagem, 13 trabalhos foram
separados para posterior leitura na integra. A totalidade de artigos, bem como os

critérios de exclusdo esta explicitada no grafico abaixo (grafico 3).

Gréfico 3 - Totalidade dos artigos encontrados utilizando os termos “dengue” e “saliva”, duplicados,

selecionados e excluidos.

I Pesquisa com saliva de mosquito (73)
[ Outras infecgdes (38)

I Outro tipo de amostra (14)

I Coinfecgdes (3)

== Artigos de revisdo (4)

I Pesquisa com modelos experimentais (1)

Outro motivo (1)

I Lidos na integra (13)

N Duplicados

I Sclecionados para triagem
Fonte — Autoria prdpria

Em relagdo ao periodo de publicagao, observou-se uma producdo entre os anos
de 1998 a 2017, com auséncia de publicacGes no tema nos anos 2001/2002, 2004-
2006, 2009/2010 e 2016. O grafico 4 mostra o volume de publicag¢des distribuida do
periodo entre 1998 e 2017.
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Gréfico 4 - Volume de publicagdes no tema distribuido no periodo entre os anos de 1998 e 2017

(“dengue” AND “saliva”).
Ano de publicacao
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2006
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Fonte — Autoria prépria

O numero de individuos incluidos nos trabalhos variou de 1 a 7.048 pacientes, com
idades entre 6 meses a 55 anos. Os pacientes pertencentes aos estudos provinham da
América do Norte (N=2), América do Sul (N=2), América Central (N=3) e, o maior nimero
pertencia ao continente asidtico (N=6). Apenas um trabalho utilizou amostras
provenientes de individuos brasileiros. A tabela 5 detalha o pais de origem dos

individuos incluidos nos trabalhos selecionados.

Tabela 5 - Origem dos individuos incluidos nos estudos selecionados (“dengue” AND “saliva”).

Estudo | Pais das Amostras
1 Micaragua
2 México
3 Malasia
4 EUA
5 india
& Vietnd
7 Singapura
8 Micaragua
9 Tailandia
10 Venezuela
11 Brasil
12 india
13 Micardgua

Fonte — Autoria prdpria

Dez trabalhos utilizaram a saliva como amostra para o diagndstico associada a

analises com soro, plasma ou sangue total. Os outros trés trabalhos restantes utilizaram
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somente a saliva como amostra de andlise. Onze trabalhos pesquisaram anticorpos nas
amostras, com predominio da pesquisa por IgM e IgG, esta ultima pesquisada sozinha
em trés trabalhos. Dois trabalhos investigaram a presenca de NS1 nas amostras e apenas
um voltou-se para a pesquisa do RNA viral. Por conta da predominancia da pesquisa por
anticorpos, a metodologia mais utilizada foi a soroldgica, representada em sua maioria
pelo ELISA. Apenas dois estudos utilizaram a metodologia de RT-PCR para as analises. A

tabela 6 mostra as informacdes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula

pesquisada e metodologia escolhida.

Tabela 6 - Informagdes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula pesquisada e método

diagndstico escolhido (“dengue” AND “saliva”).

Artigo Amaostras Alvo Método de pesquisa
1 Saliva Anticorpo IgG ELISA
2 Saliva Anticorpo IgG ELISA
3 Saliva e sangue NS1 Kit antigeno NS1
4 Saliva e sangue Anticorpo 1gG ELISA
5 Saliva Anticorpo 1gG e IgM ELISA
] Saliva e plasma|  Anticorpo 1gG e IgM; NS1 ELISA e RT-PCR
7 Saliva e soro Anticorpo 1gG, IgM e Igh ELISA
8 Saliva e soro Anticorpo IgM e IgA ELISA
9 Saliva e soro Anticorpo 1gG e IgM ELISA
10 Saliva e soro RNA RT-PCR
11 Saliva e soro Anticorpo 1gG e IgM ELISA
12 Saliva e soro Anticorpo 1gG e IgM ELISA
13 Saliva e soro Anticorpo 1gG, IgM e IgA ELISA

Fonte — Autoria prdpria

Apenas dois trabalhos relataram os sorotipos detectados, um com detecgdo de
DENV-1, DENV-2 e DENV-3 e outro apenas com detec¢ao de DENV-1. Dois trabalhos
analisaram amostras provenientes de infec¢des recentes, mas a maioria (N=6) utilizou
amostras provenientes de uma infeccdo primaria e secundaria por um sorotipo
heterélogo. Cinco trabalhos ndo indicaram o tipo de infeccdo. A tabela 7 traz as

informacgdes referentes aos sorotipos detectados e o tipo de infecgao.
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Tabela 7 - Sorotipos detectados e tipo de infecgdo (“dengue” AND “saliva”). NI: Ndo informado.

Artigo Sorotipo Tipo de Infecgdo
1 NI Infecgdo recente
2 NI Infecgdo recente
3 NI MI
4 NI Infecgdo primdria e secundaria
5 NI NI
] NI NI
7 DEMV-1, DENV-2 e DENV-3 | Infecg8o primdria e secunddria
8 ] Infecgdo primdria e secundaria
39 NI Infeccdo primdria e secundaria
10 DENV-1 NI
11 NI NI
12 NI Infeccio primdria e secundaria
13 NI Infeccdo primdria e secundaria

Fonte — Autoria proépria

4.  DISCUSSAO

A saliva e a urina mostram-se fluidos promissores no diagndstico da DEN. A
literatura descreve que os anticorpos IgA, IgG e IgM encontrados na saliva, sdo
semelhantes aos valores encontrados no soro (VAZQUEZ. et al., 2007; KORAKA et al.,
2001; TALARMIN et al., 1998) e, neste fluido, se é possivel quantificar também o RNA
viral e o antigeno NS1. A urina é um fluido que apresenta concentra¢des mais baixas de
anticorpos, porém, mensuraveis sendo mais facilmente detectado o antigeno NS1 e, o
RNA-DENV que segundo a literatura, é detectdvel por um tempo mais prolongado do
gue no soro (KORHONEN et al., 2014). Ha a necessidade de mais estudos utilizando estes
fluidos no diagndstico da DEN, visto que ha trabalhos que comprovam sua eficiéncia,
entretanto, sdo escassos os mesmos que fazem uma comparag¢ao quantitativa detalhada
dos fluidos alternativos e o fluido de diagndstico padrdao, com um numero significante
de pacientes, fazendo-se necessario mais pesquisas sobre estes espécimes.

Notou-se também a auséncia de trabalhos que sistematizam a utilizacdo da saliva
e da urina no diagndstico da DEN, ja que, apesar de terem sido encontradas 6 revisdes
na busca total realizada neste trabalho, somente dois abordam especificamente este
tema (COLONETTI et al., 2018; NIEDRIG et al., 2018). Por conta disso, torna-se de crucial
importancia que a pesquisa realizada neste trabalho sirva como base para a elaboragao

de um robusto artigo de revisdo sistematica sobre o assunto.
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Apds a triagem dos resultados da busca com os mediadores “dengue” e “urine”,
a maioria dos artigos foi excluida por ter como foco outra infec¢do que ndo a DEN. Esses
trabalhos tratavam quase que em sua totalidade da associacdo do ZIKV com a amostra
de urina e essa informacdo pode ser entendida por conta da forte associacdo desse
arbovirus com fluidos, como o sémen, secrecdo vaginal e a prépria urina (LAMB et al.,
2016; KURSCHEID et al., 2019). Em comparacdo, apds o mesmo processo utilizando as
palavras chave “dengue” e “saliva”, a exclusao da maioria dos trabalhos encontrados se
deu pelo fato dos mesmos utilizarem a saliva do vetor, o mosquito Ae. aegypti, como
base das andlises. De fato, diversos estudos ja demostraram a importancia de proteinas
presentes na saliva do vetor para o sucesso da infeccdo e da imunopatogénese, sendo
investigadas também para atuar em formula¢des vacinais (PINGEN et al., 2017;
MANNING et al., 2018).

Quando analisados os periodos de publicacdo, notou-se que trabalhos de DEN e
urina foram publicados entre os anos de 2007 e 2019, com média de 1 artigo por ano.
Observou-se um aumento na publicacdo no tema entre os anos de 2014 a 2016, com
média de 3 artigos por ano. Este dado pode estar relacionado a epidemia de ZIKV
ocorrida no mesmo periodo, que aumentou o interesse dos pesquisadores pela
utilizacdo de secre¢Ges, como o sémen, como amostras de diagndstico (GORNET et al.,
2016). J& em relacdo aos trabalhos de DEN e saliva, observou-se um periodo de
publicagdao um pouco mais longo, entre 1998 e 2017. O volume de publicagdes mostrou
tendéncia continua, com média de 1 trabalho por ano. Este fato pode estar relacionado
a ja conhecida associagao entre diversas infecgdes virais e a saliva, como no caso do
virus da hepatite C, virus da sindrome da imunodeficiéncia humana e virus Epstein-Barr
(HERMIDA et al., 2002; CORSTIJENS et al., 2016).

Em relagcdo a localidade das amostras, pode-se observar que o continente
asiatico concentrou o maior nimero de trabalhos. Além disso, ndo foram encontrados
trabalhos que utilizaram amostras de individuos africanos ou foram publicados no
continente africano. Esta informacdo pode estar associada ao fato que o perfil mundial
de producado cientifica é historicamente enraizado e pouco se alterou no decorrer das
décadas, embora o aumento de redes de colaboragao tenha tido grande impacto no
desempenho de paises emergentes, como os BRICS (Brasil, Russia, India, China e Africa

do Sul). Apesar de apresentarem alto volume de publicacdo cientifica ao longo das
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décadas, foram encontradas poucas produ¢des com amostras oriundas da América do
Norte e da Europa. Este fato pode estar relacionado ao clima destas regides, que ndo é
favoravel a disseminacdo do vetor, embora a dindmica da DEN venha mudando nos
ultimos anos por conta dos efeitos do aquecimento global e da prépria globalizacdo
(WHO, 2014; WILSON & CHEN, 2015).

A idade dos participantes ndo apresentou diferencas relevantes, mantendo-se
entre 6 meses até 55-61 anos. Porém, quando analisada a quantidade de participantes
incluidos, notou-se uma grande diferenca entre as buscas: em compara¢do com os
estudos de DEN e urina, cuja quantidade de participantes variou entre 1 a 293, estudos
de DEN e saliva contaram com a participacdo de até 7.048 individuos. Este fato pode
estar relacionado a facilidade maior da coleta de saliva em relacdo a de urina, ja que ndo
necessita da higienizacdo prévia do local e nem de um banheiro préximo (AQUINO et
al., 2020). Além disso, o recrutamento dos pacientes é também facilitado, uma vez que
costuma ocorrer na espera do atendimento para a coleta de sangue, quando o mesmo
ja estda em jejum (uma das Unicas exigéncias para a coleta de saliva).

Apods a selecdo dos estudos relacionados a DEN e saliva, notou-se que a grande
maioria dos trabalhos analisou este espécime em conjunto ao plasma/soro ou sangue
total e trés trabalhos utilizaram somente a saliva como amostra para o diagnostico. Ja
nos trabalhos relacionados a DEN e urina, notou-se que, além do soro e plasma e da
prépria urina, a saliva também foi utilizada como amostra. Apenas um trabalho utilizou
somente a urina como amostra (VASANWALA et al., 2014). Infere-se, portanto, que a
maioria dos trabalhos que optam pela utilizagdao de fluidos alternativos como amostras
de urina para o diagndstico da DEN o fazem em conjunto com a saliva.

Como resultado de ambas as buscas, percebeu-se que os anticorpos foram as
moléculas de preferéncia no diagndstico, com a presenca também da pesquisa por NS1
e RNA viral. De fato, a pesquisa de anticorpos por ensaios imunoenzimaticos é a mais
utilizada na rotina, sendo vantajosa no diagnéstico quando ndo se sabe precisar o inicio
da infecgdo, fato que é comum no manejo de pacientes infectados pelo DENV, além de
ser menos custosa (MARTINS et al., 2014; SEKARAN & SOE, 2017). Portanto, ja se
esperava que a metodologia escolhida pela maioria dos trabalhos de DEN e saliva fosse
a sorologia, representada na maioria dos casos pelo ELISA. Porém, nos trabalhos de DEN

e urina, percebeu-se também a deteccdo do RNA viral associada a pesquisa de
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anticorpos. Isso estd relacionado ao fato da excrecdo do RNA viral neste espécime
ocorrer de forma mais prolongada que na maioria dos fluidos (BARZON et al., 2013; MA
et al., 2014; GOURINAT et al., 2015). Portanto, nesses casos a metodologia de
preferéncia dos trabalhos foi a combinacdo entre sorologia e a RTqPCR.

Em relacdo aos sorotipos detectados, notou-se o predominio de DENV-1, DENV-
2 e DENV-3. De fato, esses sorotipos sdo historicamente mais detectados nas pesquisas,
por conta das caracteristicas epidemioldgicas e da maior associacdo a quadros mais
graves (BALMASEDA et al., 2006; HERINGER et al., 2017), em compara¢dao com o

sorotipo 4, que so foi detectado em conjunto aos outros trés sorotipos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que diversos métodos de diagndstico na DEN podem
utilizar de maneira satisfatoria a saliva e a urina e, embora a urina apresente excre¢ao
de RNA viral mais prolongada que a saliva, a utilizacdo desta mostra-se mais consolidada

no diagnodstico até entdo.
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CAPITULO V

REVISAO DA LITERATURA: LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA —
METODOS DIAGNOSTICOS

Elizabeth Cristina Araujo Ferreira da Silva ?

"Mestranda em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) -
FIOCRUZ.

RESUMO

Leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozodrios do género Leishmania
com distribuicdo mundial em 98 paises. A doenca humana acomete a pele e/ou as
mucosas das vias aero-digestivas superiores. As lesdes mucosas geralmente aparecem
depois de meses ou mesmo varios anos apds a cura espontanea ou terapéutica da lesdo
cutanea primaria, ou ainda podem se manifestar simultaneamente. A transmissao é
através da picada da fémea de insetos flebotomineos. O género Leishmania
compreende protozodrios parasitas, com um ciclo de vida digenético (heteroxénico),
vivendo alternadamente em hospedeiros vertebrados e insetos vetores, estes ultimos
sendo responsaveis pela transmissdao dos parasitos de um mamifero a outro. Nas
Américas existem dois tipos da doenca: Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), que
afeta pele e mucosas, e Leishmaniose Visceral Americana, que afeta principalmente
baco e figado. A epidemiologia das leishmanioses é complexa, e pode ser alterada pela
ocorréncia de mudangas em qualquer posi¢do no ciclo: vetor-reservatério-homem. O
desmatamento e a urbanizagao sdo exemplos caracteristicos das alteragdes que sao
seguidas por mudancgas principalmente em reservatérios e na populagdo de insetos
vetores. No Brasil, ja foram identificadas seis espécies do subgénero Viannia e duas do
subgénero Leishmania. As principais sao: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.)
amazonensis e, mais recentemente, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenbergi, L. (V.)
shawi e L. (L.) infantum (forma visceral), encontradas em estados das regiGes Norte e
Nordeste. No Rio de Janeiro, a maioria dos primeiros casos descritos foi proveniente de
outras regides endémicas do pais, sugerindo uma doenca importada. Por possuir uma
ampla variedade de espécies com manifestacdes distintas, faz com que o diagndstico
seja complexo. Dos métodos utilizados para o diagndstico temos a Intradermorreacao
de Montenegro, a cultura, que se apresenta como o padrao de referéncia, exame
parasitolégico direto, testes sorolégicos como teste de aglutinacdo direta (DAT),
imunofluorescéncia indireta (IFA) e o teste imunoenzimdtico (enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA), exame histopatoldgico como imunocitoquimica e imuno-
histoquimica e o diagndstico molecular. O tratamento para essa doenga é hepatotdxico,
por isso um diagndstico preciso é importante. O objetivo deste trabalho é elucidar cada
um dos métodos utilizados para o diagndstico e esclarecer alguns aspectos de cada um
deles.
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Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana. Métodos Diagndsticos. Revisao

da Literatura.

1. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas infecciosas parasitarias causadas por protozoarios
flagelados pertencentes ao género Leishmania (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010). A Organizacdao Mundial da Saude (OMS) estima que
existam 700.000 a um milhdo de casos novos ao ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

Sdo transmitidos pelas fémeas de insetos dos géneros Phlebotumus ou Lutzomia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Os insetos do
género Phlebotomus spp. s30 comumente encontrados na Europa, norte da Africa,
Oriente Médio e Asia, ja Lutzomia spp. s3o encontrados do sul dos Estados Unidos até o
norte da Argentina. (CATANO; PINZON, 2019; REITHINGER et al., 2007). S30 pequenos
insetos de aproximadamente 2-3 milimetros de comprimento. Ha cerca de 500
flebotomineos conhecidos, mas apenas 30 destes sdo incriminados na transmissdo da
doenca (BATES, 2007; SRIVASTAVA et al., 2016).

A taxonomia é complexa, abrangendo mais de 20 espécies agrupadas em dois
subgéneros, Leishmania (Leishmania) e Leishmania (Viannia). (BANULS, 2002; FRAGA et
al., 2010; Lainson e Shaw, 1987; ODIWUOR et al., 2011). Originam doencas
negligenciadas que causam importante morbidade em dreas endémicas, principalmente
nas areas tropicais e subtropicais (CANTACESSI et al., 2015; SALES et al., 2019) e
afetando predominantemente populagdes pobres (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020). As manifestacdes clinicas da doenga em seres humanos dependem de interagées
complexas entre as caracteristicas de viruléncia da Leishmania spp. e as respostas
imunoldgicas do hospedeiro. As leishmanioses podem se manifestar de diversas formas,
desde lesdes cutaneas até quadros com envolvimento do figado e de outras visceras.
(SINGH; DEY; SIVAKUMAR, 2005; SRIVASTAVA et al., 2016).

A diversidade clinica e epidemioldgica da leishmaniose leva a complexidade da
taxonomia (FRAGA et al.,, 2010, ODIWUOR et al., 2011; ROUGERON et al., 2009;

TIBAYRENC et al., 1993). As Leishmanias tém um ciclo de vida dimadrfico, onde existem
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formas promastigotas extracelulares, que se multiplicam no trato alimentar do vetor, e
formas amastigotas intracelulares que se multiplicam nas células mononucleares do
hospedeiro. O acumulo gradual de mutagdes por divisdo celular mitética e/ou por
recombinacdo sexual produzem misturas de genomas (INBAR et al., 2019; ROUGERON;
DE MEEUS; BANULS, 2015). A ampla diversidade genética dos parasitos do género
Leishmania, sobretudo L. (V.) braziliensis, espécie de maior prevaléncia no Brasil, é
conhecida (CUPOLILLO et al., 2003; ISHIKAWA et al., 2002; PACHECO et al., 1990). Esses
organismos mostram plasticidade inter e intraespécies quanto ao nimero e tamanho
dos cromossomos (cariétipo molecular), e também no genoma mitocondrial, variando,
principalmente, no tamanho e organizacdo dos maxicirculos. Diferentes padrdes
epidemioldgicos poderiam influenciar os niveis de variabilidade: amostras de L. (V.)
braziliensis da Amaz6nia demonstraram elevada heterogeneidade genética, o que foi
relacionado ao grande numero de vetores e animais que atuam nos ciclos de
transmissdo ali, ao contrario da Costa Atlantica do Brasil, onde as amostras indicaram
baixo nivel de heterogeneidade (CUPOLILLO et al., 2003). No Rio de Janeiro, L. (V.)
braziliensis parece ser bastante homogénea (BAPTISTA et al., 2009).

O diagndstico da LTA se baseia na apresentacdo clinica, no isolamento
parasitario por cultura, exames moleculares, sorologia e na visualizacdo dos
protozoarios através de exame direto ou de avaliacdo histopatoldgica, (CAVALCANTI et
al., 2013; PEDRAL-SAMPAIOQ et al., 2016; TSUKAYAMA et al., 2013).

O diagnéstico diferencial clinico e laboratorial para doengas como esporotricose,
tuberculose, paracoccidioidomicose entre outras, deve ser considerado (MINISTERIO DA

SAUDE, 2017).
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA — METODOS DIAGNOSTICOS

2.1. Teste intradérmico de Montenegro

O teste intradérmico de Montenegro representa o principal exame
complementar para o diagndstico da Leishmaniose Tegumentar Americana, entretanto,
o antigeno para realizacdao da IDRM nado estd disponivel no Brasil ha alguns anos, sem
previsdao de fornecimento pelo Ministério da Saude. Trata-se de uma rea¢dao de

hipersensibilidade tardia ocasionada apds a inoculacdo de antigenos extraidos de
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culturas de leishmania spp. na derme do paciente. (CERUTTI et al., 2017; JOSE et al.,
2001).

A resposta imune celular se manifesta por um endurecimento cutaneo
resultante da aplicacdo intradérmica do antigeno de Leishmania, que pode ser medido
em milimetros (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012; GUEDES et al.,2017). E utilizado como
método complementar ao diagndstico por apresentar alta sensibilidade e especificidade
(ANTONIO et al., 2014; GUEDES et al., 2017), que variam de 86 a 100%, porém a
especificidade diminui pelo fato de ocorrerem reagdes cruzadas do coquetel de antigeno
utilizado. (ANDRADE et al., 2005; CERUTTI et al., 2017). E é de facil execucdo e de baixo
custo, pelo fato de ndo requerer equipamentos sofisticados. (ANTONIO et al., 2014;

GUEDES et al., 2017).

2.2. Cultura

A cultura é um método de confirmacdo da presenca do parasito, pois permite a
visualizacdo das formas promastigotas através do microscopio dtico. O fragmento de
tecido é inoculado em meio de cultura bifasico NNN (McNeal, Novy e Nicolle), acrescido
de meio liquido Schneider e incubado entre 262C e 28°C, temperatura ideal para o
crescimento do parasito. A partir do quinto dia podem ser observadas as formas
promastigotas. Serdo realizados exames semanais até 1 més para liberagdo do resultado
negativo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Permite a identificagdo das espécies, porém, como dito anteriormente é uma
técnica que demanda tempo de crescimento. E um método especifico pois permite a
visualizagdo do parasito, porém sua sensibilidade estd em torno de 50%. Casos cronicos,
como aqueles com baixa carga parasitdria na lesdo, diminuem a sensibilidade deste

método. (ANDRADE et al., 2005).

2.3. Exame parasitologico direto

O exame direto, através da escarificacdo da lesdo que consiste na disposi¢cdo do
material coletado em lamina, coloracao, e visualizagdo em microscdépio ético representa
um método simples e acessivel mesmo em condi¢cbes de escassez de recursos
laboratoriais em d4reas endemicas (MELLO; MADEIRA, 2015). O ‘imprint’ de um

fragmento de lesdao cutanea coletado através de procedimento de bidpsia também
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constitui método simples com sensibilidade superior a do exame histopatoldgico
(SOUSA et al., 2014), embora necessite de anestesia local e constitua um procedimento
exclusivo do profissional médico (MELLO; MADEIRA, 2015).

E 0 exame de primeira escolha para o diagnéstico de leishmaniose no Brasil. A
coleta do material pode ser feita pelo raspado da lesdo, aspirado por agulha fina (PAF)
ou pelo lavado da cavidade nasal e oral. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Apresenta melhores resultados logo nas primeiras semanas da doenca pelo fato
da contagem do parasito ser maior, porém sua sensibilidade diminui apds a evolugdo

das lesdes. (CERUTTI et al., 2017; HOSSEINZADEH; OMIDIFAR; LOHRASB, 2012).

2.4, Testes soroldgicos

Os testes soroldgicos sdo considerados como método de rotina para o
diagnéstico da leishmaniose visceral (LV), entretanto esses métodos sdo pouco
utilizados para o diagnodstico da LTA devido a limitada manifestacdo sistémica (ROCHA
et al., 2006; SARKARI et al., 2014). Entre os testes soroldgicos mais frequentemente
utilizados para o diagndstico da LTA estdo o teste de aglutinacdo direta (DAT),
imunofluorescéncia indireta (IFA) e o teste imunoenzimatico (enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA) (PORFIRIO-PASSOS et al., 2012; SZARGIKI et al., 2009;
SARKARI et al., 2014).

A sensibilidade e a especificidade desse teste variam dependendo do teste
utilizado. Os testes de Western blot, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e
imunoflorescéncia indireta (IFl) sdo mais citados nos trabalhos, com o ELISA e o IFI
atingindo cerca de 90% de sensibilidade e o Western blot atingindo 100%, porém este
apresenta maior complexidade e custo. A utilizacdo dos teste3s em paralelo pode

aumentar a sensibilidade. (CERUTTI et al., 2017; SZARGIKI et al., 2009).

2.5. Exame histopatoldgico

As técnicas de imunocitogquimica e imuno-histoquimica ampliam a sensibilidade
do teste. E uma boa op¢do para o diagndstico de lesdes recentes e cronicas. (CERUTTI
et al., 2017; DUARTE; ROCHAEL, 2006).

O exame histopatoldgico pode demonstrar os parasitos nos tecidos em 44% a

53% dos casos (QUINTELLA et al., 2009; SOUSA et al., 2014), sendo fundamental para o
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diagnostico diferencial com outras enfermidades. A imunohistoquimica é mais sensivel
gue a histopatologia convencional na visualizacdo dos parasitos (QUINTELLA et al.,
2009).

Para a obtencdo das bidpsias é utilizado o “punch”, no qual fragmentos de 3a 5
mm sdo retirados facilmente. O local deve ser limpo e o fragmento deve ser manipulado
sem que as estruturas sejam danificadas. Deve ser conservado em alcool. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017), facilitando a visualizacdo do parasito, aumentando a especificidade

do teste. (CERUTTI et al., 2017; VIANA et al., 2013).

2.6. Diagndstico molecular

De todos os métodos apresentados, a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é
considerado o método de maior sensibilidade e especificidade, porém é de uso limitado,
por ser caro e de execucao complexa. (BOGGILD et al., 2008; CERUTTI et al., 2017).

Os minicirculos do DNA do cinetoplasto (kDNA) foram os primeiros alvos
moleculares a serem estudados em parasitos do género Leishmania pela técnica de PCR
(PACHECO et al., 1990). Pela analise das regides varidveis dessas moléculas, foram
desenvolvidos iniciadores, utilizados na PCR, que identificam as espécies responsaveis
pela LTA, em nivel de subgéneros ou complexos. Por estar presente em multiplas copias
e por ser composto por regides conservadas e varidveis nos minicirculos, o kDNA é
excelente para o diagndstico da LTA (MARCUSSI et al., 2008).

A PCR permite o estudo de variabilidade genética entre as espécies de
Leishmania através da amplificacdo do fragmento de DNA, com ajuda de técnicas

auxiliares (MARCUSSI et al., 2008).
3. CONSIDERACOES FINAIS

A Leishmaniose é uma doenca negligenciada que afeta principalmente pessoas
mais necessitadas. O diagndstico preciso é indispensdvel pois o tratamento dessa
doenca é hepatotdxico, e é imprescindivel que haja um bom progndstico. As escolhas
do melhor teste podem ser definidas de acordo com a forma de apresentacdo da
doenca, a disponibilidade do teste no local onde este paciente esta sendo atendido, o

tempo de doenga e a imunidade do individuo.
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CAPITULO VI

NIVEIS DE CITOCINAS TNF-o, IFN-y , E TGF- 3 E O PERFIL CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DE INDIVIDUOS COM CORIORETINITE POR TOXOPLASMOSE,
SUL DO BRASIL

Fernanda Ferreira Evangelista
Cristiane Maria Colli 2

Ariella Andrade Marchioro !
Erika Cristina Ferreira

Ana Lucia Falavigna-Guilherme?!

"Programa de pds-graduagdo - Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Maringa (UEM), Brasil.
2 Departamento de Analises clinicas e biomedicina, UEM, Brasil.

RESUMO

As infeccGes pods-natais por Toxoplasma gondii podem ser responsaveis por lesdes
retinianas, incluindo a América do Sul, onde ha desfechos mais frequentes e graves
devido a diversidade genética do parasita. Objetivo: Descrever os niveis das citocinas
TNF-a, IFN-y e TGF-B e o perfil clinico-epidemioldgico de individuos com coriorretinite
por toxoplasmose no Sul do Brasil. Métodos: Foram avaliados doze pacientes com
coriorretinite, atendidos em servicos de oftalmologia da cidade de Maringa, Parang,
submetidos a fundoscopia e analise soroldgica para anti-T. gondii IgM e IgG, usando Elisa
MEIA e dosagem de TNF-a, IFN-y e TGF-B usando ELISA. O grupo controle foi composto
por individuos saudaveis descritos por Conde et al 2013. Foram registrados dados
clinico-epidemiolégicos. Resultados: Os pacientes avaliados tinham idade média de 29
anos, predominio de acometimento unilateral, e trés individuos com IgM anti-T.gondii
reativo, sendo duas criangas, com transmissdao congénita e um, do sexo feminino, 20
anos, com infarto nodular. Os demais apresentavam apenas a presencga do anticorpo IgG
anti-T.gondii. Os niveis médios de TNF-a e IFN-y foram menores quando comparados
aos controles. O TGF-B, por outro lado, estava em niveis mais elevados, destacando-se
em um individuo adulto com IgM reativa e em outro paciente com imunodeficiéncia.
Todos eles tinham pelo menos um fator de risco. Conclusdo: Individuos com
coriorretinite por toxoplasmose, geralmente unilateral e na idade adulta, com visdo
turva, apresentaram diminui¢cdo dos niveis de citocinas inflamatérias e aumento das
citocinas antiinflamatdrias. Estudos como esses sdo relevantes para auxiliar no
entendimento da evolugdo da coriorretinite toxoplasmatica na América do Sul.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Coriorretinite. Citocina. TGF-f. TNF-a. IFN-y.
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose, causada pelo protozodrio Toxoplasma gondii, é geralmente
assintomatica em individuos imunocompetentes, mas casos graves podem ocorrer em
fetos por transmissdo vertical de mulheres grdvidas na fase aguda e em individuos
imunossuprimidos (Frenkel, Dubey, & Miller, 1970) . Porém, infec¢cdes pds-natais também
podem ser responsaveis por casos de lesdes retinianas, com sintomas clinicos no inicio, meses
ou anos apos a infeccdo, principalmente na populacdo que vive na América do Sul. (Grigg et al.,
2015; Silveira et al., 2015). Este fato, até entdo desconhecido, costumava ser atribuido a
infeccOes congénitas (Wilson et al., 2011). No entanto, os resultados mais frequentes e
graves da coriorretinite na América do Sul sdo atribuidos a diversidade genética de T.
gondii (Grigg et al., 2015; Silveira et al., 2015), com polimorfismos Unicos que ndo podem
ser agrupados em nenhum dos 12 haplogrupos descritos (Higa et al., 2014). No Brasil,
os genotipos circulantes geralmente variam de moderada a alta viruléncia (Peyron et al.,
2006). Com o objetivo de contribuir para o entendimento da toxoplasmose ocular em
individuos residentes no Sul do Brasil, este estudo descreveu os niveis das citocinas TNF-
a, IFN-y e TGF-B e o perfil clinico-epidemioldgico de individuos com coriorretinite por

toxoplasmose.

2. METODOS

Entre janeiro e dezembro de 2015, dez pacientes com queixas clinicas de visao
turva e histdria de toxoplasmose, e duas criangas cujas maes tiveram soroconversao
dessa zoonose durante a gravidez, foram atendidas em servigos de oftalmologia na
cidade de Maringd, Parana. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Envolvimento de Seres Humanos (COPEP) do Centro Universitario Inga (UNINGA), sob o
n?301.312.

O exame oftalmoldgico consistiu na avaliagdo do fundo do olho por meio de
mapeamento retiniano, utilizando oftalmoscépio indireto Eyetec e lente Volk de 20
dioptrias, realizado por oftalmologista especializado. O exame foi realizado sob
midriase, utilizando colirio tropicamida 1% e fenilefrina 10% (Aleixo et al., 2009). Foco
de coriorretinite em atividade, caracterizado por lesdes brancas na cordide e retina, com

ou sem exsudacdo vitrea, foram considerados caracteristicas da toxoplasmose. O
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N

sangue dos pacientes foi coletado para avaliacdo soroldgica anti-T. gondii IgM e IgG, pelo
método Elisa MEIA (Abbot Diagnostics AxXSYM®) e para dosagem de citocinas de TNF-q,
IFN-y e TGF-B. Essas citocinas foram analisadas por meio do kit ELISA (Human / Mouse
ELISA Ready-Set Go, Bioscience, EUA), seguindo as recomendacdes do fabricante. As
sensibilidades de detecg¢do do kit foram as seguintes: TNF-a: 4 pg / mL, IFN-y 4 pg / mL
e TGF-B: 8 pg / mL. No momento da coleta, os pacientes nio estavam em tratamento
quimioterapico.

Para a comparacdo entre os niveis de citocinas no soro de pacientes e individuos
saudaveis, usamos como grupo controle os dados publicados por Conde et al., 2013, que
mediram as mesmas citocinas no soro de individuos sauddveis usando o mesmo kit
usado neste estudo. A analise estatistica foi realizada por meio da média aritmética e
desvio padrdo das citocinas investigadas por meio do teste paramétrico T, com auxilio
do software Statistica Single User. Os valores considerados outliers foram
desconsiderados para a analise estatistica. Dados clinico-epidemioldgicos, como
lateralidade da infeccdo, queixa clinica, sexo, idade, habitos alimentares como consumo
de frescal (leite in natura, queijo fresco), carnes mal cozidas, hortalicas ou frutas in

natura, fonte de agua, local de residéncia, contato com gatos e manejo do solo.

3. RESULTADOS

Dos pacientes investigados, cinco eram do sexo masculino e sete do feminino,
com média de idade de 29 anos, variando de 9 meses a 64 anos (Tabela 1). Houve apenas
um caso com infecg¢ao bilateral (Tabela 1). Em trés pacientes, foi detectada a presenca
de IgM anti-T.gondii. Os pacientes eram duas criangas, uma com 9 meses e a outra
crianga com um ano, correspondendo a casos de transmissao congénita. O terceiro caso
de I1gM positivo foi uma mulher de 20 anos com infarto nodular. Os demais pacientes

(9/12) apresentavam apenas anticorpo 1gG anti-T.gondlii reativo.
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Tabela 1: Dados clinico-laboratoriais de individuos com coriorretinite, Sul do Brasil.

TNF-a INFy TGF-B Coriorretinite  Lateralidade

Caso Idade Sexo IgM IgG Queixa principal

pg/mL pg/mL pg/mL recoreente da infeccdo
1 9m F R R 6,26 23,01 2,85 Visdo embagada Ndo Unilateral
2 la F R R 13,67 24,63 60,51 Visdo embacada Sim Bilateral
* 3k 5
3 20 F R R 681 06 [/470# InNd Nao Unilateral
88 e Visdo embagada
4 6a F NR R 658 6,01 16,52  Visdo embacada Sim Unilateral
200 F NR R 68 957 106,78 Visdoembagada Sim Unilateral
6 2sa F NR R 7,02 11,3 22329# Visgo embagada Sim Unilateral
7 24a F NR R 655 2374 9425  Visdoembacada Sim Unilateral
8 30a M NR R 571 2552 7236  Visdoembagada Sim Unilateral
338 M NR R 589 2338 8889 Visdoembacada Sim Unilateral
10 55a M NR R 6,78 2488 3692  Visdoembagada Sim Unilateral
11 63 M NR R 602 21,34 498 Visdo embacada Sim Unilateral
12 64a M NR R 6,25 21,04 9,34 Visdo embacgada Sim Unilateral

m: meses de idade; a: anos / *: Paciente com histdrico de imunodeficiéncia / R: Reativo / NR: N3o Reativo
/ ** InNd: Infarto nodular/ #: O valor ndo pode ser calculado com precisdo por extrapolacdo linear da

curva padrao.

A Tabela 1 mostra os niveis de TNF-a, IFN-y e TGF-B em cada um dos pacientes
investigados. Os niveis médios de citocinas e o desvio padrao encontrados em pacientes
com toxoplasmose ocular e em 97 controles, descritos por Conde et al 2013, sdo
apresentados na tabela 2. Os niveis médios de TNF-a, IFN-y e TGF-B no o soro dos
pacientes foi significativamente menor quando comparado ao grupo controle (p <0,01,
Tabela 2). Os niveis de TGF-B estavam especialmente aumentados em uma paciente
adulta do sexo feminino, com anti-T. gondii IgM positivo, e em outra paciente adulta do
sexo feminino, com histérico de imunodeficiéncia (Tabela 1).

Todos os individuos eram residentes em dreas urbanas, utilizavam 3agua da
Estacdo de Tratamento de Agua (ETA) e apresentavam pelo menos um fator de risco
para a infec¢do, principalmente habito de ingestdo de vegetais crus consumidos,
ingestdo de carne mal cozida e frescal. Nove (9/12, 75%) desses pacientes tinham dois

ou mais fatores de risco.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@
CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 80

@AMPLLAEDITORA
W @AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Tabela 2. Niveis de citocinas (pg / mL) TNF-a, IFN-y e TGF-B no soro de
individuos com toxoplasmose ocular recorrente, carnes mal cozidas e frescal do sul do

Brasil.
Controle* Casos
Citocina (n=97) (n=12) P
Média SD Média + SD
TNF-a 21,4 + 15,8 7,0 + 2,1 0,0022**
INF-y 136,8 + 84,4 17,9 + 8,6 0,0001**
TGF-B 422,4 + 210,5 53,8*** + 37,0 0,0001**

* Os sujeitos controle foram descritos por Conde et al 2013.

** Teste t significativo considerando nivel de significancia de 5%.
***Desconsiderou dois outliers de amostras

4. DISCUSSAO

Os individuos deste estudo eram em sua maioria adultos com episédios cronicos
de reativacdo da coriorretinite por toxoplasmose, sendo a queixa principal
embacamento unilateral da visdo. Niveis séricos diminuidos de citocinas inflamatérias,
IFN-y e TNF-a e antiinflamatérios, citocina TGF-B em comparacdo com individuos
saudaveis foram observados entre os pacientes investigados. Além disso, De-la-Torre et
al., 2013 observaram niveis reduzidos de IFN-y no humor aquoso de pacientes com
toxoplasmose ocular na América do Sul, enquanto em pacientes europeus essa citocina
estava elevada. Meira et al., 2014, no Brasil, também observaram diminuicdo dos niveis
de IFN-y no soro de pacientes com toxoplasmose ocular, mas aumento dos niveis de
TNF-a. Tais achados sdo consistentes com a hipdtese de que cepas sul-americanas
podem causar toxoplasmose ocular mais grave devido a inibicdao do efeito protetor do
IFN-y. Deve-se lembrar que as cepas de T. gondii observadas na América do Sul sdao
consideradas mais agressivas (Silveira et al., 2015), e as citocinas IFN-y e TNF-a sdo
essenciais para a resposta imune do hospedeiro, no que se refere ao controle da laténcia
de infecg¢do cronica e diminuicdo da carga parasitaria (Goldszmid et al., 2012). A resposta
imune Thl produz IFN-y, TNF-a e outras citocinas, que tém a funcdo de ativar
macroéfagos (Costa-Silva et al., 2012) e controlar a replicacdo de taquizoitos, tanto na
fase aguda quanto na cronica da infeccdo (Leng et al., 2009). J4 o TGF-B, com acdo
antiinflamatéria, é capaz de promover a redugado da resposta Thl, o que pode aumentar

a patogénese do T. gondii.
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No entanto, neste estudo, os niveis de todas as citocinas investigadas foram
diminuidos quando comparados aos controles. Os niveis de uma citocina podem ser
alterados de acordo com o patdgeno que pode estimular as vias imunoldgicas Thl, Th2
ou Th17. A variabilidade genética do hospedeiro também é um componente altamente
relevante para a resposta imune individual e contribui para a suscetibilidade, evolugao
e patogénese de varias doencas infecciosas.

Uma possivel falha em nosso estudo foi a comparacdo dos dados das citocinas
com o grupo controle publicado anteriormente (Conde et al., 2013). Entretanto,
acreditamos que esse fato ndo influenciou, uma vez que os individuos controle
geralmente sdo pessoas saudaveis, sem processos inflamatdrios, doencas autoimunes
ou imunodeficiéncias.

Os pacientes apresentavam pelo menos um fator de risco para infeccdo e nado foi
possivel estabelecer a provavel causa da infeccdo. No entanto, o consumo de vegetais
crus, carnes cruas / mal cozidas, bem como leite cru e fresco sdo consumidos com
frequéncia. Além disso, Higa et al., 2010, também verificaram a prevaléncia desse
consumo entre gestantes com suspeita de infec¢do aguda por toxoplasmose na mesma
regido. A maioria dos pacientes deste estudo ndao tem confirmacdo se a infeccdo foi

congénita, com inicio dos sintomas de reativacdo na idade adulta.
5. CONCLUSAO

Pacientes com coriorretinite por toxoplasmose, principalmente adultos,
costumavam consumir vegetais crus, carnes cruas / mal cozidas e / ou frescal. A
dosagem soroldgica de algumas citocinas evidenciou baixos niveis de citocinas, IFN-y,
TNF-a e TGF-B. Estudos como esses sdao relevantes para auxiliar no entendimento da
evolucao da doenca. Porém, conhecer o gendtipo de T. gondii envolvido, identificar
polimorfismos em genes de citocinas, que possam interferir na sua a¢do e / ou produgéo,
associados a um maior numero de amostras analisadas sao fatores necessarios para um

melhor entendimento da coriorretinite causada pelo T. gondii.
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NEUROCISTICERCOSE: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS
- UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Brenda Costa Prado’
Henrique Soares de Lima’
Isabela Ribolli Caumo '
Marcélia Oliveira da Costa’
Renan Araujo dos Reis '
Vinicius de Moraes Leite '

" Graduando(a) do curso de Medicina. Universidade Federal de Mato Grosso — UFMT

RESUMO

Esta revisdo bibliografica acerca da Neurocisticercose (NCC), uma infec¢do do Sistema
Nervoso Central (SNC) causada pelo alojamento da larva da Taenia solium, objetiva
abordar a doenca dos pontos de vista epidemioldgico, clinico e laboratorial, usando
artigos das plataformas PubMed e SciELO, em um recorte temporal das duas ultimas
décadas. Essa doenca, intimamente ligada a precarias condi¢Ges sanitarias, intensificou-
se recentemente devido ao aumento dos fluxos migratérios e ao éxodo rural. A infecgdo
ocorre por meio da ingestdo de alimentos contaminados com os ovos da T. solium. A
doenca apresenta formas distintas e as manifestacdes, nos casos sintomaticos,
dependem de fatores diversos, como quantidade e localizacdo dos cistos e resposta
imunoldgica individual do hospedeiro. Pode, ainda, desencadear doengas secundarias.

Palavras-chave: Neurocisticercose. Taenia solium. Sistema Nervoso Central.

1. INTRODUCAO

A NCC é caracterizada por uma infeccdo do SNC causada pela larva da Taenia
solium. Trata-se de uma doenga negligenciada, diretamente relacionada a condigdes
sociossanitdrias precarias, sendo prevalente em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento (AGAPEJEV, 2011).

O diagnéstico da patologia em questao é realizado por meio da TC e da RM da
cabeca. Vale ressaltar que além do diagndstico por imagem, ha também a analise
laboratorial do liquido cefalorraquidiano (LCR) (LANGE, 2019).

Existem quadros clinicos assintomaticos e sintomaticos. Dentre estes, a
convulsdo é o sinal clinico mais caracteristico da doenca. No mais, o paciente também
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pode apresentar cefaleia, nduseas, aumento da pressdo intracraniana e até
acometimento do aparelho locomotor (DEL BRUTTO, 2013; SYMEONIDOU et al., 2013).

Diante do exposto, este artigo objetiva caracterizar os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais da NCC, discorrendo sobre a fisiopatologia da doenca e
seu panorama no Brasil e no mundo, além de identificar critérios de avaliacdo e
diagndstico com base em achados nas duas ultimas décadas.

Foi realizada uma revisao de literatura, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
de producdes cientificas indexadas nas bases de dados eletronicas SciELO e PubMed. Os
descritores utilizados foram “Neurocysticercosis”, “Clinical aspects”, “Epidemiological
aspects” e “cyst formation”. O periodo considerado foi de 2000 a 2020. A selecdo dos
artigos deu-se, inicialmente, por meio da leitura e julgamento de titulos e resumos das
producGes. As obras relevantes ao estudo foram lidas integralmente, restando 25

artigos norteadores.
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Epidemiologia

A zoonose conhecida por NCC caracteriza a infeccdo do SNC pela forma larval da
Taenia solium (MORALES et al., 2000). Essa doenca esta atrelada as condi¢Oes
sociossanitdrias precarias populacionais, sendo, dessa forma, considerada endémica em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como América Latina, Africa
Subsaariana, india e sudoeste da Asia (CHAGAS et al., 2003). Cabe, ainda, destacar que,
devido aos fluxos migratérios globais, tem aumentado a incidéncia de casos em regides
desenvolvidas, tais quais Estados Unidos e Europa (GARCIA et al., 2003).

Nesse sentido, em razdo das crises socioecon0micas mundiais ocorridas nos
ultimos anos, houve intensificacdo das migra¢des de populagdes, oriundas de regides
historicamente endémicas, as quais, na maioria das vezes, portadoras da Taenia solium,
acabam por levar a verminose para paises em que nao ha grande incidéncia
(SYMEONIDOU et al., 2018).llustrativamente, temos o aumento da infec¢do por NCC em
criangas norte-americanas devido ao contato continuo com babds contaminadas

provenientes do México (OLIVEIRA et al., 2018).
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Além disso, conforme estudos realizados por Chagas MGL et al., a intensificacdo
do éxodo rural promoveu o aumento do nimero de casos em areas urbanas. Isto é
favorecido pela baixa cobertura sanitaria nas cidades. Outro fator também apontado
pelo referido autor é que o perfil do portador de NCC avaliado em sua pesquisa ndao
condiz com o perfil comum dos portadores dessa doenca. A identificacdo de um
estudante universitario e um profissional liberal reproduz esse fato controverso
(CHAGAS et al., 2003).

A NCC acomete ambos os sexos em qualquer faixa etaria, mas apresenta ligeiro
predominio em homens. No entanto, quando afeta mulheres, o curso da doenca
costuma ser mais agressivo em decorréncia da resposta imunolégica mais acentuada
nesse grupo devido a questdes hormonais. Outrossim, quanto maior a idade do
paciente, menor a resposta imunoldgica, pois ocorre diminuicdo da quantidade de
leucécitos presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que pode implicar maior
guantidade de vermes encapsulados (cistos) (AGAPEJEV et al., 2007; FLEURY et al.,
2004).

A perpetuacdo da NCC deve-se ao saneamento basico ineficiente bem como aos
habitos inadequados de higiene pessoal, que se relacionam diretamente com a
contaminagdo dos recursos hidricos e, consequentemente, com o surgimento de novos
casos (AGAPEJEV, 2003; WINKLER et al., 2009).Roman et al. estimam que a taxa de
mortalidade, em escala mundial, devido a NCC seja de 50.000 pessoas por ano (ROMAN

et al., 2000).
2.2. Aspectos clinicos

2.2.1. Ciclo de vida da Taenia solium

ApOs a ingestdo, os ovos sao eclodidos no estémago pela a¢ao do suco gastrico,
liberando a larva, que migra para o intestino, onde conclui seu processo de
desenvolvimento, com cerca de 3 metros de comprimento. Aproximadamente dois
meses depois, o verme adulto passa a liberar progldétides gravidicas contendo milhares
de ovos, o que caracteriza a teniase (WINKLER et al., 2009).

Insta salientar que a larva, ao atingir a corrente sanguinea, pode alcangar

gualquer tecido do corpo humano, tendo, contudo, maior afinidade pelos tecidos do
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SNC, onde desencadeia a NCC (AGAPEJEV, 2003). A figura 1 ilustra o complexo teniase-

cisticercose.

Figura 1 — Ciclo da Taenia solium

Human
(definitive host)

Ingestion of nfected pork,
poorly cooked: Taeniasis

Ingastan of T. sobum egos
by fecal contamination
Human cysticercosis

Ingestion of T. sofum
Pig eggs or proglothds
(ntermediate host) | Orcine Cysticercasis

Fonte: (GARCIA et al., 2003).

2.2.2. Manifestagoes clinicas

Em razdo de ser considerada um grave problema de salude publica mundial, a
NCC foi incluida na agenda da Assembleia Mundial de Saude de 2003 (GARCIA et al.,
2003). Prova disso é o fato de a NCC ser a maior causa de epilepsia tardia, de acordo
com Silva AV et al (SILVA et al., 2006).Além das convulsdes caracteristicas da epilepsia,
outros sintomas comuns sdo a cefaleia e os disturbios psiquiatricos (WINKLER et al.,
2009).

A sintomatologia da NCC depende de multiplos fatores, tais como o nimero de
cistos, sua localizacdo no SNC e fase evolutiva e a resposta imunolégica do hospedeiro.
Estes, quando associados, irdo determinar o quadro clinico do paciente (CHAGAS et al.,
2003).

Um estudo, realizado por Morales NMO et al., identificou que criangas

diagnosticadas com NCC, ainda que seja incomum, apresentaram déficit de atencao.
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N

Entretanto, quando ocorre em criancas, o periodo de incubacdo pode variar de poucos
meses a até 30 anos. Nesse grupo de pacientes, os sintomas mais frequentes sdo as
crises epiléticas, hipertensdo intracraniana, encefalite e disturbios psiquiatricos e
cognitivos (MORALES et al., 2000).Dentre os sinais psiquicos, temos depressao,
nervosismo, ansiedade e irritabilidade (AGAPEJEV, 2011).

Conforme a pesquisa de Rodrigues CL et al., o prejuizo cognitivo da NCC pode,
ocasionalmente, variar do prejuizo em um Unico dominio até a deméncia, a qual ocorre
apenas em pacientes com a doenca ativa. Esse dano é mais notavel durante a fase ativa
vesicular e menos predominante no estagio calcificado. Verificou-se, contudo, que pode
haver remissdo dos sintomas cognitivos desde que os pacientes com lesdes ativas sejam
tratados com farmacologia regular (anti-helminticos), deixando de se enquadrar no
diagnéstico de deméncia (RODRIGUES, 2012).

A depender da localizacdo do cisto, a NCC pode ser classificada como intra ou
extraparenquimal. A forma intraparenquimal é considerada a manifestacao benigna da
doenca, que mediante o elevado numero de cistos, porém, pode caracterizar a NCC
massiva (Figura 2). Esta provoca convulsdes descontroladas e deficiéncia cognitiva.
Quando o cisto invade o sulco lateral (fissura de Sylvian), ele se desenvolve a um cisto
gigante (Figura 3), causando hemiparesia. Ja a forma extraparenquimal, caracterizada
pela fixacdo dos cistos nas cisternas basais (Figura 4 - A e B), ou seja, na regido
ventricular, culmina em NCC racemosa, que pode desencadear doengas secunddrias

como meningite neurocisticercética e hidrocefalia (ODASHIMA e TAKAYANAGUI , 2006).
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Figura 2 — NCC massiva

Fonte: (ODASHIMA e TAKAYANAGUI , 2006).

Figura 3 — Cisto gigante

Fonte: (ODASHIMA e TAKAYANAGUI , 2006).
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Figura 4 — Cistos extraparenquimais

Fonte: (ODASHIMA e TAKAYANAGUI , 2006).

2.2.3. NCC espinal

Ha também, além dos tipos supracitados e mais frequentes da doenca, a NCC
espinal (Figura 5), em que os individuos acometidos apresentam dor radicular,
parestesia, disturbios do esfincter, disfungao sexual, dorméncia progressiva e fraqueza
nas extremidades inferiores e, consequentemente, dificuldades para locomogao. Esse
tipo, porém, é raro, englobando de 1 a 5,8% dos casos registrados da doenga (NOGUERA
etal., 2015).

A baixa incidéncia relaciona-se ao baixo fluxo sanguineo na regidao da medula
espinal, ou seja, a ocorréncia de lesdes é diretamente proporcional ao fluxo de sangue,
o que inclusive explica o fato de lesGes em regides cerebrais promovidas pelo curso da
NCC serem muito mais frequentes, visto que a corrente sanguinea no cérebro é cerca

de 100 vezes maior (GUEDES-CORREA et al., 2006; LACOANGELI et al., 2013).
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Figura 5 — NCC espinal

Fonte: (GUEDES-CORREA et al., 2006).

2.2.4. Fases da NCC

A NCC, apesar de apresentar um diagndstico clinico relativamente dificil devido
a seu polimorfismo, possui caracteristicas progressivas de acordo com o estagio em que
o cisto se encontra. Estes estagios sdo denominados: fase vesicular, fase coloidal, fase
nodulo-granular e fase calcificada (AGAPEJEV, 2017; LANGE et al., 2017; WHITE JR,
2000).

Ap0s ainstalagdo do cisto no parénquima cerebral, espaco subaracnéideo ou nas
cavidades ventriculares, o hospedeiro ainda passa um longo tempo sem apresentar
sintomas aparentes. Isso se deve ao fato de que o cisto emprega vdrias fungdes
modulatdrias que permitem que ele permaneca sem ser afetado pelo sistema
imunoldgico do hospedeiro. Esse primeiro estagio, no qual o cisto pode ser referido
como "cisto viavel", é denominado estagio vesicular (AGAPEJEV, 2017; LANGE et al.,
2017; WHITE JR, 2000).

Na fase vesicular, a resposta inflamatdria é nula para quase todos os casos. Nos
poucos em que ocorrem manifestacdes clinicas, o hospedeiro apresenta sintomas como
convulsdes, aumento da pressdo intracraniana, hidrocefalia e meningite (AGAPEJEV,
2017; LANGE et al., 2017; WHITE JR, 2000).

Especificamente, as crises convulsivas da fase vesicular sdao explicadas pela

relacdo direta das transmissdes sinapticas com a mudanga significativa nas
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concentragdes de neurotransmissores. Essas manifestagdes acompanham o aumento
de glutamato, aspartato e acido gama-aminobutirico (GABA) no LCR de pacientes com
cistos vidveis (BERTOLUCI e CAMARGO, 2015).

Com o decorrer do tempo, o cisto perde sua capacidade de modular a resposta
imunolégica do hospedeiro e sua parede passa a ser atacada por células inflamatérias
do individuo; este momento é denominado estdgio coloidal. Nesse, o hospedeiro passa
a apresentar convulsdes e a resposta inflamatdria muda ligeiramente, passando a ser
muito mais aguda (AGAPEJEV, 2017; LANGE et al., 2017; WHITE JR, 2000).

Decorrido este periodo, a resposta imune do individuo passa a ser extremamente
intensa, fazendo com que o cisto seja circundado por coldgeno, ocasionando uma gliose
perilesional; este periodo é denominado estdgio nédulo-granular. Juntos, o estagio
coloidal e o estadgio ndédulo-granular, formam o chamado periodo transicional
(AGAPEJEV, 2017; LANGE et al., 2017; WHITE JR, 2000).

Finalmente, o cisto é todo revestido em decorréncia do processo de fibrose,
posteriormente é calcificado e entdo morre. Neste momento o hospedeiro permanece
apresentando convulsdes frequentes e, além de gliose perilesional, também passa a
apresentar edema na regido encefalica; este ultimo estagio é conhecido como fase
calcificada (AGAPEJEV, 2017; LANGE et al., 2017; WHITE JR, 2000).

Segundo Christensen NM et al., em uma pesquisa envolvendo porcos, a presenca
de cistos no tecido nervoso do hospedeiro estimula a resposta imunoldgica e, assim,
promove a deposi¢cdo de coldgeno do tipo | em torno do cisticerco, que pode estar
relacionada ao desenvolvimento de crises convulsivas. Desse modo, é possivel inferir
gue a quantidade de colageno é diretamente proporcional ao grau de degeneragao do

cisto (CHRISTENSEM, 2016).

2.2.5. Casos assintomaticos

Além dos casos sintomaticos classicos da NCC, ha também os casos
assintomaticos, nos quais o individuo é portador do parasita, mas ndo manifesta
nenhum sintoma. Nestes, s6 é sabido da condicdo do portador apds seu obito,
decorrente de fatores diversos nao relacionados a doenga. Conforme Lino-Junior RS et
al., em pesquisa, realizada no hospital escola da Universidade Federal do Triangulo

Mineiro (UFTM), acerca de protocolos de 2218 autdpsias entre os anos de 1970 e 2003,
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detectou-se a NCC em 2,4% deles. Insta salientar, no entanto, que o referido percentual
pode ser subestimado, visto que nem todos os oébitos sdo submetidos a exames
necroscopicos. Cabe, ainda, destacar que, em pacientes assintomaticos, o cisticerco vivo
pode causar supressdo ativa da resposta imunolégica (LINO-JUNIOR et al., 2007;LINO
JUNIOR, 2002;SINGH et al., 2003).

2.3. Aspectos laboratoriais

A principio, a detecc¢do da ténia ocorria por meio de exames microscopicos com
o intuito de identificar os ovos do parasita. Todavia, a semelhanca com outros ovos
parasitarios torna o método pouco eficaz no dmbito da NCC (LANGE, 2019).

E pertinente destacar o exame ELISA, que, pelas alteracdes do LCR com a
presenca de pleocitose mononuclear, somado com eosindfilos e anticorpos, constata o
estagio degenerativo do cisto. Contudo, diante de cistos isolados e diferenciacdo entre
T. saginata de T. solium, o recurso mostra-se falho (ODASHMA e TAKAYANAGUI , 2006;
SYMEONIDOU, 2018).

Além disso, a utilizacdo de soro pela técnica de imunoeletrotransferéncia ligada
a enzima EITB demonstra uma efetividade eminente quando o paciente apresenta mais
de dois cistos extraneurais viaveis. Entretanto, o resultado negativo no teste ndo elimina
a possibilidade de NCC, haja vista que na fase de calcificagdo ndo ocorre identificacdo
do cisto (OLIVEIRA et al., 2018).

Atualmente, os métodos mais utilizados sdo a RM e a TC, que detectam o escdlex
invaginado. Sendo assim, o primeiro é mais efetivo quando o cisto ndo se encontra em
estdgio de calcificagdo, tendo em vista a membrana fina do cisto e a densidade do LCR.
Em contrapartida, a TC evidencia a calcificagdo com maior precisdao (CHAGAS et al., 2003;

ODASHMA e TAKAYANAGUI , 2006).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que, apesar da NCC apresentar diferentes quadros clinicos
gue variam conforme a regido de alojamento do cisto, atualmente o diagnéstico da
doenca pode ser ligeiramente associado a sintomas comuns entre os mais variados
casos. A partir dos estudos realizados em populagdes com grande taxa de individuos

acometidos pela NCC, foi possivel identificar, como aspecto clinico da doenca, sintomas
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frequentes a maior parte destes individuos. Dentre as manifestacGes estdo a epilepsia
de inicio tardio e o aumento da pressdo intracraniana, além de doencas secundarias a
NCC, como hidrocefalia e meningite.

Por outro lado, embora os avancos acerca do que se sabe a respeito da doenca
helmintica que mais acomete o SNC no mundo tenham sido significativos, infelizmente
ndo sao suficientes para erradicar a NCC em regides endémicas. Este fator decorre do
baixo investimento em mecanismos intervencionistas relacionados a satude publica e ao
saneamento bdsico, haja vista que os exames laboratoriais necessdrios para
identificacdo da doenca possuem custo elevado, e mesmo que essas aplica¢cdes fossem
viabilizadas, ainda ndo seriam suficientes para sanar a problematica em questao, posto
gue é imprescindivel a implementacdo de estruturas sociossanitarias dignas a todos os

individuos vulneraveis.
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RESUMO

As Leishmanioses sdo doencas causadas por protozoarios do género Leishmania,
caracterizadas por serem infecciosas e ndo contagiosas acometendo animais e seres
humanos. Sua distribuicdo é global e, no Brasil, o Nordeste tem a maior prevaléncia de
casos. As técnicas utilizadas para o diagndstico sdo fundamentadas em exames clinicos,
testes parasitoldgicos, moleculares e imunoldégicos. Com a busca de metodologias mais
sensiveis, o uso da biologia molecular tem sido promissor no diagndstico da
Leishmaniose tegumentar Americana. Os Protocolos de PCR (Reacdo em cadeia da
polimerase) baseados nos diferentes alvos moleculares disponiveis constituem
atualmente a principal abordagem, permitindo a deteccdo da Leismania e sua
caracterizagdao em pesquisa. Existe uma ampla diversidade de primers que atendem a
pesquisa e ao diagndstico comportando metodologias simplificadas de biologia
molecular a metodologias especificas para a pesquisa cientifica. Sendo assim este
trabalho propd&e a descrigao dos principais alvos moleculares utilizados no diagndstico
das Leishmanioses e pesquisa cientifica, abordando suas principais vantagens. Para
elaboragdo do presente estudo foram utilizadas as plataformas SciELO, PubMed, Google
Académico, MEDLINE e Lilacs como base de dados cientificos. Foram selecionados
artigos e dissertac¢des redigidos nos idiomas inglés, portugués e espanhol publicados nos
periodos de 2010 a 2020. A partir desta revisdo, é possivel constatar que a biologia
molecular auxilia no desenvolvimento de novas metodologias para pesquisa e
diagndstico, com tempo de execucdo reduzido e possibilidade de execucdo de vdrias
amostras por vez além de, possibilitar a caracterizagdo sem a dependéncia de outra
técnica.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana. Diagndstico. PCR. Alvos

Moleculares.
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1. INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo doencas infecto-parasitdrias classificadas como
antropozoonoses causada pelo protozoario do género Leishmania que acometem o
homem, animais silvestres e domésticos, sendo o cdo um dos principais reservatérios
(BRASIL, 2017; LAINSON, 1985).

O parasito Leishmania divide se em dois subgéneros principais: Leishmania (L) e
Viannia (V), e o parasita apresenta duas formas evolutivas: a forma promastigota, sendo
essa flagelada e extracelular, e a forma amastigota sendo intracelular e sem movimento,
vivendo alternadamente entre os hospedeiros vertebrados e insetos vetores,
conhecidos como flebotomineos sendo estes responsdveis pela sua transmissdo
(BRASIL, 2017; COURA, 2013; GONTIJO & CARVALHO, 2003; REY, 2008).

As fémeas dos flebotomineos se infectam ao picar um hospedeiro infectado com
a forma amastigota. As amastigotas se diferenciam em promastigotas no tubo digestivo
do flebotomineo, que se multiplicam migrando para as glandulas salivares do inseto. Ao
realizarem um novo repasto sanguineo em hospedeiros vertebrados, sdo injetadas as
formas promastigotas junto com a saliva, que sdo fagocitadas pelos macrofagos e assim
retomam a sua forma amastigota, onde se multiplicam a ponto de romper a célula
hospedeira, sendo fagocitadas novamente por macrofagos. Entdo o inseto vetor
realizard um novo repasto sanguineo nesse individuo infectado, completando assim o
ciclo evolutivo e favorecendo a sua propagac¢ao (BASANO & CAMARGO, 2004; GONTIJO
& CARVALHO, 2003; REY, 2008).

Existem duas principais apresentagdes clinicas: a Leishmaniose Tegumentar (LT)
nas Ameéricas é conhecida como Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), e a
Leishmaniose Visceral (LV) (Figura 2), com diferentes formas clinicas que se diferem de
acordo com a espécie envolvida (BRASIL, 2017). Ainda assim a LTA pode apresentar
diferentes padrdes, sendo estas cutaneas localizadas, cutanea difusa, cutanea
disseminada e mucocutanea (BRASIL, 2017; MORAES, 2015).

A Leishmaniose é descrita em 88 paises e sdao amplamente distribuida em todas
as regides brasileiras com predominancia nas regides norte e nordeste. Em 2019 foram

confirmados 18.962 casos de LTA e LV de acordo com os dados disponiveis no DATASUS.
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A Leishmaniose apresenta cardter ocupacional, sendo prevalente em homens com
transmissdo domiciliar e/ou peridomiciliar (BRASIL, 2017; DATASUS, 2019; OMS, 2014).

No Brasil o tratamento é realizado utilizando o antimoniato pentavalente (Sb5+)
disponivel sob a formulacdo de N-metilglucamina e administrado em miligramas por
quilograma de acordo com o peso corporal do paciente por dia (mg Sb5/Kg/dia). Por
produzir efeitos adversos bem significantes devido a sua composi¢ao quimica em alguns
casos onde ndo se obtém uma boa resposta ou seu uso seja impossibilitado deve ser
recorrido um esquema terapéutico com um farmaco alternativo geralmente utilizados
a anfontericina e a pentamidina porém ambos os farmacos apresentam reacdes
adversas frequentes tais como complicacdes renais, alteracbes cardiacas,
nefrotoxidade, hipoglicemia e diabetes mellitus (AGUIAR & RODRIGUES, 2017; BRASIL,
2017, GONTIJO & CARVALHO, 2003; SAMPAIO, 2013 FIOCRUZ, 1997).

As técnicas utilizadas para o diagndstico sao fundamentadas em exames clinicos,
testes parasitoldgicos, moleculares e imunolégicos. O exame clinico é baseado nos
aspectos da lesdo e nos sintomas apresentados pelo paciente, geralmente uma lesdo
caracteristica da patologia apresenta borda bem definida com aspecto granuloso sendo
confrontado com os aspectos epidemiolédgicos e o diagnodstico diferencial da lesdao
(SCHUBACH et al., 2001; SKRABA et al., 2014).

O isolamento em cultura é feito com o material da bidpsia inoculado em meio de
cultura NNN bifasico, utilizando Schneider suplementado com soro fetal bovino e,
antibidticos (penicilina e estreptomicina), acompanhadas diariamente. Na cultura é
possivel observar formas infectantes ao vertebrado, a promastigota, sendo este método
o padrdo de referéncia diagndstica, contudo o tempo de execucdo pode chegar até
guatro semanas, além da possibilidade de contaminagdo por fungos (BRASIL, 2017;
GONTIJO & CARVALHO, 2003).

Na pesquisa direta das formas amastigotas utilizam-se os procedimentos de
escarificacdo da borda da lesdao, ou impressao do fragmento de biépsia em lamina nos
casos de LTA e, entdo observado em um microscépio dptico (BRASIL, 2017). No exame
histopatoldgico o material da bidpsia é armazenado em formol e posteriormente corado
com hematoxilina-eosina, para analise baseada na presenca do parasito no tecido.
Existem também testes soroldgicos tais como, o ELISA e imunofluorescéncia indireta

(IF1) que avaliam a reacdo de anticorpos presentes no soro do paciente com antigeno de
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N

Leishmania visualizados por espectrofotometria (BRASIL, 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2000).

Os ensaios baseados em PCR (Reacdo em cadeia da polimerase) constituem
atualmente a principal abordagem no diagndstico molecular permitindo a deteccdo da
Leismania e sua caracterizacdo em pesquisa. A técnica se baseia na amplificacdo de
determinada sequéncia de DNA através da enzima Tag DNA polimerase que sintetiza
seletivamente milhdes de cdpias. Para que a reacdo de PCR ocorra além do DNA das
amostras a serem analisadas sdo acrescentados os dNTP’s (desoxirribonucleotideos
fosfatados) junto com o par de iniciadores e a enzima Tag DNA polimerase. Ainda sdo
adicionados o cloreto de magnésio (MgCl2) e o cloreto de potdssio (KCl) que permitem
as condigdes necessarias para o funcionamento da enzima tag-polimerase. Esse mix de
reagentes é diluido em um tubo com a agua ultrapura, e em seguida é colocado no
termociclador que regula as temperaturas adequadas para cada etapa da PCR (MULLIS,
1990; NOVAIS & PIRES-ALVES, 2004; SANTOS et al., 2014).

A PCR é dividida em trés etapas: na primeira etapa a sequéncia de DNA é
desnaturada por um aquecimento de aproximadamente 952 C, em seguida a
temperatura diminui e se inicia a etapa de anelamento dos primers que se ligam as
regides especificas e por ultimo ocorre a adicdo das bases nitrogenadas através da
enzima Tag-polimerase, e esse processo ocorre na temperatura de 729C. O ciclo inteiro
se repede com o resultado da primeira reagao gerando novas cépias do DNA (SANTOS
et al., 2014). No caso da cPCR (PCR Convencional), os resultados da amplificagdo sdo
revelados por eletroforese em gel e posteriormente visualizados por um equipamento
gue emite luz ultravioleta (NOVAIS & PIRES-ALVES, 2004; SANTOS et al., 2014).

Com o avango da tecnologia foram desenvolvidas diferentes variagdes baseadas
nos ensaios de PCR. A PCR em tempo real (qPCR) surgiu como uma metodologia
inovadora permitindo a visualizagdo direta dos resultados durante a amplificacao de
forma mais rapida e mais sensivel em relagao a PCR convencional, podendo até detectar
DNA em amostras com baixa carga parasitdria (CABRAL, 2007; BRASIL, 2017; GONTIO &
MELO, 2004).

As etapas da reacao sdao baseadas no mesmo principio do método convencional
o que difere é justamente a obtencdo dos resultados, que s3ao revelados através do

termociclador acoplado com um sistema que permite a deteccdo e quantificacdo da
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fluorescéncia proveniente da amostra, apds a extracdo do DNA, gerando curvas de
amplificacdo. Além de um computador com um software especifico para analise final,
dispensando assim o uso da eletroforese (AGNE et al., 2009; ARYA et al., 2005; NOVAIS
& PIRES-ALVES, 2004).

A gPCR garante menor risco de contaminagdo em comparagdao com outras
técnicas como o isolamento em cultura, na qual a sensibilidade acaba sendo afetada
pela frequente contaminacado por bactérias e fungos, tanto pela manipulacdo, como da
propria microbiota proveniente da pele nas amostras de bidpsia (MORAIS, 2015;
SANTOS, 2019).

Além da pequena quantidade necessdria de material biolégico, outro ponto
importante da PCR é a diferenciacdo dos agentes infecciosos, que pode ser feita pela
analise de polimorfismo dos alvos através da técnica do polimorfismo de comprimento
de fragmento (RFLP) (BHATTARAI et al., 2009). Os alvos sdo importantes pelas suas
sensibilidade e especificidade, caracteristicas do ensaio que sdo intrinsecas a escolha
dos iniciadores, que podem resultar em falso positivo ou falso negativo (DENIAU et al.,
2003).

O Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmaniose (LaPClinVigileish)
utiliza na sua rotina diagndstica o mecanismo da PCR baseado na amplificacdo de uma
regido conservada dos maxi e mini circulos do cinetoplasto do parasito (KDNA) de 120
pares de base (PB), conhecida como KDNA PCR (FAGUNDES, 2010) sendo capaz de
evidenciar a presencga do parasito na amostra de pacientes sem o amparo do cultivo in
vitro (BASANO & CAMARGO, 2004; BRASIL, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2000).

A GP63 é uma glicoproteina encontrada na membrana das duas formas
evolutivas de diferentes espécies de Leishmania, e estdo ligadas principalmente no grau
de viruléncia do parasito e no reconhecimento dos receptores de macréfagos. Além de
conferir protecdao ao parasito contra enzimas citoliticas, este alvo molecular e suas
subpopulagdes (MSP) proporcionam a identificacdo da Leishmania sendo capaz de
discriminar as espécies do subgénero Viannia (SANTOS 2019; SILVA, 2010).

Outro alvo molecular disponivel é a subunidade do rNA ribossomal (SSU-rNA)
gue possui multiplas cépias com uma alta conservagao, presente em todas as espécies,
o que confere maior sensibilidade na detec¢do da Leishmania descartando assim casos

de falsos negativos. Como SSU-rNA possui regides muito conservadas, ocorre uma
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dificuldade frente a relacées de filogenias principalmente as espécies do subgénero L.
(Vianna), sendo estas necessaria a realizacdo de sequenciamento como complemento
(SILVA, 2010; WINTER, 2010). A regido dos espacadores internos transcritos (ITS1 e ITS2)
é um alvo mais comum na identificacdo de espécies do Velho mundo como Europa e
Asia. Com o auxilio de enzima de restri¢do é possivel diferenciar algumas espécies que
circulam nas Américas, ndo sendo possivel a diferenciacdo completa do subgénero
Viannia (SANTOS, 2019).

Muitos estudos mostram a eficécia da utilizacdo de proteinas de choque térmico
como alvo molecular na caracterizacdo especifica de Leishmania. A HSP70 possui em
torno de 10 a 15 cdpias podendo variar de uma espécie para outra. Graca e
colaboradores (2012) ainda descreveram quatro primers iniciadores ao longo do gene
HSP70, com sensibilidades variantes. Esta proteina esta intimamente ligada a sintese de
proteinas, no controle de diferenciacdo entre as formas evolutivas, e desempenha um
papel fundamental na protecdo do parasito contra fatores toxicos, prevenindo sua
apoptose (GRACA et al., 2012; MONTALVO et al., 2017; SANTOS, 2019).

Com a ampla diversidade das técnicas e alvos moleculares disponiveis na biologia
molecular este trabalho propde a descricdo dos principais alvos moleculares utilizados
no diagndstico das Leishmanioses e pesquisa cientifica, abordando suas principais

vantagens e finalidades aos seus propdsitos.

2. METODOLOGIA

O estudo consiste em busca bibliografica, ndo fazendo uso de amostras de
humanos ou animais, portanto, ndo foi necessdrio o aval de um Comité de ética em
pesquisa (CEP). A elaboracdo desta revisdao visou buscar na literatura ferramentas
moleculares usadas no diagndstico de leishmaniose tegumentar empregando as
plataformas SciELO, PubMed, Google Académico, MEDLINE e Lilacs como base de dados
cientificos. Na busca pelos materiais disponiveis na literatura através das plataformas
utilizadas foram empregados os descritores Leishmaniose Tegumentar Americana,
diagnédstico molecular e alvos moleculares juntamente com o operador AND. Foram
previamente selecionados artigos, dissertacdes e teses redigidos nos idiomas inglés,

portugués e espanhol publicados nos periodos de 2010 a 2020 a partir da andlise dos
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titulos e concordancia com os descritores empregados. Em seguida foi realizada a leitura
completa dos textos e entdo selecionados aqueles em que a abordagem realmente se
relacionou ao diagndstico molecular da LTA e os diferentes tipos de alvos moleculares
utilizados, sendo esse o principal critério de inclusdo.

A estratégia de exclusdo levou em consideracdo o periodo de publicacdo (2010 a
2020) e aqueles estudos que de certa forma nao atendiam a tematica. Ao final da anadlise
de dados foram utilizados 8 artigos em lingua portuguesa e 10 em lingua estrangeira
(inglés e espanhol). Entre os materiais selecionados para a composi¢ao utilizou-se
também 4 dissertacGes em portugués. As informacdes para a composicdo da revisao
foram obtidas primeiramente por uma pré-leitura seguida de uma leitura seletiva com
o intuito de analisar as informag¢des fundamentais onde foram incluidas em um

apontamento contendo os dados importantes para a elaboracdo da revisao.

3. RESULTADOS

Com o avanco das tecnologias nas metodologias moleculares muitas pesquisas
tém utilizado como foco o desenvolvimento de ferramentas mais sensiveis objetivando
a rapidez no diagndstico das leishmanioses. De acordo com os estudos disponiveis na
literatura os ensaios de PCR convencional e PCR em tempo real geralmente associada
com enzimas de restricdo sdo as principais abordagens diagndsticas para as
leishmanioses dentro do campo da biologia molecular (GOES, 2019; SANTOS, 2019).

Tanto a sensibilidade quanto especificidade da reagao de PCR variam de acordo
com o alvo molecular utilizado e a espécie envolvida. Dentre os alvos mais utilizados na
identificacdo de Leishmania através da PCR, o DNA presente nos minicirculos do
cinetoplasto do parasito, conhecido como kDNA, se destaca por estar presente em
maior parte, possuindo em sua composicdo 500 a 2.500 pares de bases com
aproximadamente 10.000 a 20.000 cdpias permitindo uma maior sensibilidade, porém
guando se trata de caracteriza¢do este alvo nao

é bem aplicavel (CABRAL, 2007; GONTIJO & MELO, 2004; NUNES et al., 2007).

Procurando avaliar o desempenho da PCR na identificacdo e na caracterizacao
de Leishmania, os protocolos de cPCR-kDNA utilizados nos em trés dos estudos

analisados, demostraram alta sensibilidade de deteccao do DNA de Leishmania com o
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alvo kDNA sendo capaz de caracterizar as espécies L. (L.) infantum chagasi e L. (V)
braziliensis. Esse alvo mostrou algumas limitacdes em caracterizacdo espécie-especifica
ndo sendo possivel caracterizar todas as espécies (COSTA, 2014; MARTINS, et al., 2010;
SATOW, et al., 2013).

Muitos estudos vém propondo a utilizacdo do protocolo HSP70PCR tanto na
deteccdo de Leishmania como a sua caracterizacdo. GRACA, et al., (2012) desenhou
guatro primers iniciadores no gene HSP70 (A, B, C e D), ao qual a regido C de 234 pares
de base apresentou maior desempenho em relacdo aos demais. Utilizando o alvo
HSP70c junto a PCR convencional seguido de enzimas de restrigao (HSP70c PCR RFLP)
foi possivel caracterizar espécies de Leishmania dos subgéneros Viannia e Leishmania.
Seguindo essa mesmo raciocinio MONTALVO, et al., (2016); MONTALVO, et al., (2017) e
SANTOS, (2019), utilizaram os protocolos de cPCR-HSP70 mostrando ainda um étimo
desempenho em caracterizacdo espécie-especifica, identificando as espécies L.
panamensis, L. braziliensis, L. infantum e L. guyanensis.

Dos alvos disponiveis a regido IGS rRNA parece possuir um bom potencial para
ser utilizado com alvo molecular e consiste em um dos alvos mais analisados
destacando-se o SSU-Rrna para caraterizacdo e o ITS muito evidenciado pelo seu poder
discriminatério principalmente nas espécies do complexo L. mexicana, L. guyanensis e
L. braziliensis (GOES, 2019). Dois estudos utilizaram os ensaios baseados em cPCR-ITS
gue mostraram alta sensibilidade para identificagdo dos géneros sendo capaz de
discriminar o complexo donovani e complexo brasiliensis, mas assim com o kDNA, esse
alvo apresento limitagdes em caracterizagao espécie-especifica (MOUTTAKI, et al., 2014;
SILVA, et al., 2017).

Além da eficdcia em detectar DNA de Leishmania, a PCR tem sido largamente
utilizada na caracterizacdo por meio de ensaios utilizando alvos especificos para a
espécie ou por meio da analise de RFLP (Polimorfismo do comprimento do fragmento
de restricdo). A técnica de RFLP utiliza enzimas de restricdo que digerem o produto
amplificado por PCR onde é possivel analisar e distinguir as diferentes espécies
existentes de Leishmania bem como as suas varia¢cdes genéticas (GOES, et al., 2019;
MONTALVO et al., 2012; SANTOS, et al., 2019).

Os estudos conduzidos por SANTOS, et al.,, (2019) e BONI, et al.,, (2017)

evidenciaram a eficacia dos protocolos qPCR-kDNA/HSP70 seguido de RLFP em
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confirmar o género Viannia e caracterizar a espécie L. brasiliensis. O ensaio com qPCR-
kDNA/HSP70 apresentou em ambos os estudos alta sendibilidade de detec¢do do DNA
de Leishmania. SANTOS, et al., (2019) ainda permitiu a quantificacdo de DNA de

diferentes profundidades da lesao.
4, CONSIDERAC@ES FINAIS

O presente trabalho comprovou a utilidade dos métodos moleculares no
diagnéstico de leishmaniose Tegumentar Americana, consistindo em uma metodologia
mais sensivel e com maior rapidez em sua execucdo. Foi possivel observar que os ensaios
de PCR também foram muito eficazes em diferentes tipos de amostra, permitindo uma
coleta menos agressiva, € como menos risco de contaminacdo com os ensaios de qPCR
por exemplo, onde os resultados podem ser analisados diretamente do equipamento
permitindo ainda sua quantificacdo. Como evidenciado na maioria dos artigos
analisados, a associacdo da PCR com a técnica RFLP compreendeu em uma metodologia
precisa para caracterizacdo mostrando concordancia com a eletroforese de izoenzimas,
técnica considerada padrdo ouro na caracterizagao, resultando em uma boa alternativa
diante das limitacdes dos métodos convencionais.

Diante dos diferentes alvos moleculares, o kDNA demostrou maior percentual de
sensibilidade para o género leishmania, mas em relacdo a caracterizacdo este alvo
apresentou algumas limitagdes nao sendo possivel a diferenciacdo de todas as espécies.
J4 os alvos ITS e HSP70 mostraram um grande desempenho em caracterizagdo espécie-
especifica. Os alvos G6pd e SSU rRNA obtiveram um maior éxito na quantificagdo de
carga parasitaria.

As desvantagens das técnicas que envolvem a biologia molecular sdo o custo
elevado para sua implantacdo e por serem técnicas com alta sensibilidade demanda de
um treinamento especifico, por isso tem sido mais utilizada para pesquisas e estudos
epidemioldgicos do que em rotina laboratorial, além de uma estrutura fisica prépria
para sua execuc¢do. Ainda assim as ferramentas moleculares proporcionam grande
vantagem tanto no diagndstico como para caracteriza¢cdao espécie-especifica podendo
ser bastante util principalmente na avaliagao de padrdes epidemioldgicos importantes

para o controle da leishmaniose.
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ESTUDO COMPARATIVO DE PROTOCOLOS DE EXTRACAO DE DNA EMPREGADOS
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RESUMO

Segundo a OMS a doenca de Chagas é considerada uma enfermidade negligenciada
geralmente veiculada a pobreza. Seu agente etioldgico é o Trypanosoma cruzi e sua
deteccdo em individuos acometidos pode ser por meio de métodos parasitologicos,
sorologicos e moleculares. Esse trabalho objetivou avaliar diferentes metodologias de
extracdo de DNA, usando o T. cruzi como modelo bioldgico na fase epimastigota em dois
ambientes distintos: laboratério de ensino de uma Escola Federal de Ensino Médio
Integrado ao Técnico e laboratdério de pesquisa. Foram cultivadas células no estagio
epimastigota de cepas de CL-Brener em uma estufa B.0O.D. a 28°C usando o meio de
cultura BHI (Brain Heart Infusion) suplementado com 10% de soro fetal bovino. Os

protocolos de extracdo foram baseados nas metodologias in house, DNAzol® (Thermo

Fisher Scientific) e Trizol®. O DNA extraido foi quantificado através do espectrofotémetro
NanoDrop°e visualizado em gel de agarose. A viabilidade das moléculas extraidas foi
averiguada a partir da amplificacdo dos DNA extraidos pela técnica de PCR com os
iniciadores da cisteino-peptidase. Os produtos foram analisados por meio de gel de
agarose 1,5% e de poliacrilamida 10,5%. Os resultados obtidos mostram que apesar do
laboratério de ensino ndo conter as especificagdes destinadas a realizagdo de técnicas
de Biologia Molecular, mostrou-se apto a realiza¢cdo de tais procedimentos voltados
para a capacitagao profissional, bem como para o estimulo a pesquisa.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi. Extracao de DNA. Doenca de Chagas.
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1. INTRODUCAO

No ano de 1909, em Lassance, Carlos Chagas descreveu o protozoario flagelado
pertencente a familia Trypanosomatidae, de ordem Kinoplastidae, de género
Trypanosoma denominado Trypanosoma cruzi, conhecido como o agente etioldgico da
doenca de Chagas Além disso, foi descrito o inseto vetor hematéfago (triatomineo) da
familia Reduviidae, o qual possui quatro espécies relevantes no ciclo de transmissao:
Triatoma infestans, Rhodnius prolixus, Panstrongylus megistus e Triatoma dimidiata
(Chagas, 1909; Gonzalez, 2010).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), o mal de Chagas acomete cerca
de 6 a 7 milhdes de pessoas no mundo e é considerada uma enfermidade negligenciada
geralmente veiculada a pobreza (WHO, 2015). No entanto, ha um crescimento de casos
em paises ndo endémicos devido ao deslocamento de individuos infectados por meio
das migracdes internacionais (Requena-Mendez et al., 2015; Dias, 2016).

O ciclo bioldgico do T. cruzi é caracterizado como complexo, do tipo heteréxeno,
com uma fase de multiplicacdo intracelular no hospedeiro vertebrado mamifero e
extracelular no inseto vetor, tendo como principal caracteristica as modificacGes
morfoldgicas em diferentes estagios: amastigotas, epimastigotas, tripomastigotas
sanguineas e tripomastigotas metaciclicas (Nagajyothi et al., 2012).

Geralmente, a infecgdo é associada a via vetorial, no entanto, como mecanismos
de transmissdo, citam-se: transfusGes sanguineas, via transplacentaria, transplante de
orgdos e, em especial, a transmissao oral. Esta ultima mostrou-se de grande relevancia
médica apds a Organizagdao Pan-Americana de Saude (OPAS) ter declarado a interrupgao
da transmissao através da via vetorial na regido amazonica (Yoshida, 2009; Toso et al.,
2011).

A deteccdo de T. cruzi em individuos acometidos pela doenga de Chagas pode
ser realizada por meio de métodos parasitolégicos (identificacdo direta por microscopia
ou indireta por xenodiagndstico e hemocultura); métodos soroldgicos (identificagdo dos
anticorpos IgG anti-T.cruzi ou antigenos); e metodologias moleculares (detecgdo do DNA
do patdgeno) (Barreto-de-Albuquerque, 2015).

Devido a infeccdo do T. cruzi possuir distintos niveis de parasitemia (fase aguda

e cronica), as metodologias de diagndstico devem ser coerentes quanto ao nivel de
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sensibilidade da infeccdo presente no hospedeiro. A utilizacdo de metodologias
moleculares, tais como a PCR (Reacdo da Polimerase em Cadeia) e o sequenciamento de
DNA (Acido Desoxirribonucleico) sdo empregadas na detec¢do deste parasita, visto que
permitem a identificacdo do DNA em ambas as fases da infeccdo chagasica (Avila et al,
1993; Moser et al, 1989).

Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar diferentes metodologias de
extragao de DNA, usando o T. cruzi como modelo bioldgico na fase epimastigota em dois
ambientes distintos: laboratério de ensino de uma Escola Federal de Ensino Médio
Integrado ao Técnico e laboratério de pesquisa. Foi desenvolvida uma analise
comparativa entre as praticas de extracio de DNA (DNAzol®, Trizol® e um método in
house baseado no artigo de Rotureau e colaboradores (2005)) a fim de verificarmos a
gualidade das técnicas desenvolvidas nestes dois ambientes distintos (Rotureau et al.,
2005). Para isto, a metodologia de escolha foi a extracdo de DNA, uma vez que a pureza

deste implica no sucesso das demais praticas na area da Biologia Molecular.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. Cultivo de células

Foram cultivadas células no estagio epimastigota de cepas CL-Brener,
proveniente da colegao de Protozodrios do Instituto Oswaldo Cruz (COLPROT). As células
foram crescidas em uma estufa B.0.D. a 28°C usando meio de cultura BHI (Brain Heart
Infusion) suplementado com 10% de soro fetal bovino (Cultilab, Campinas, SP, Brasil).

O crescimento das células de T. cruzi foi analisado por meio de contagem na
camara de Neubauer e acompanhado por andlise microscépica (microscopia dptica). No
meio da fase logaritmica de cultivo, 10’ células foram obtidas por centrifugacdo da
cultura a 800 g durante 15 minutos, lavadas trés vezes com PBS 1X (tampao fosfato-

salino).
2.2. Extracao de DNA - Método /in house

A metodologia utilizada foi baseada no artigo de Rotureau e colaboradores
(2005) em triplicata experimental, na qual teve inicio a partir da obtencdo de massa

celular de T. cruzi, sendo a mesma de aproximadamente 10’ células/ mL (Rotureau et
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al., 2005). Foi adicionado 200 uL de solucdo tampao de lise celular com incubacdo de 30
minutos a 65°C sob agitacdo de 1000 rpm.

Posteriormente foi adicionado 2 volumes (400 pL) de etanol absoluto (100%)
(SigmaAldrich®, EUA) a amostra. Apds homogeneizacdo, foi centrifugada durante
15minutos, a 4°C e 14000 rpm, com descarte do sobrenadante. O pellet foi seco a 65°C

por 15 minutos e foi adicionado 200 L de tampao de ressuspensao.

2.3. Extragdo de DNA - Método DNAzol® (7hermo Fisher
Scilentific)

Essa metodologia foi realizada em triplicata experimental. Apds a obtencado da
massa celular de T. cruzi (cerca de 107 células/mL) foi iniciado o processo de lise celular
no qual consistiu na adicdo de 1mL da solucdo de DNAzol® seguida de homogeneizacao
por meio da inversdo do tubo.

Posteriormente, o DNA foi precipitado em 500 pL de etanol absoluto (100%)
(SigmaAldrich®, EUA) para cada 1mL de DNAzol®. Apds a inversdo do tubo, cerca de 10
vezes, as amostras foram incubadas por 3 minutos em temperatura ambiente (T.A:
25°C). A partir disso, pode-se observar a formacdo de uma “nuvem” na qual constituiu
o DNA precipitado.

Foi realizada a lavagem do DNA duas vezes consecutivas, de forma homogénea,
por inversdo do tubo cerca de 10 vezes, utilizando 1 mL de etanol a 75% (v/v). Apds uma
incubagdo de 5 minutos em agitagdo (1000 rpm) a T.A, o etanol a 75% foi removido
cuidadosamente. Por fim, foi feito o processo de solubilizagdo do DNA, por meio da
ressuspensao do DNA entre 100 - 300uL de NaOH 8mM, de acordo com pellet formado,

para entdao armazenamento a -20°C.

2.4. Extracao de DNA - Método Trizol®

Todas as amostras foram feitas em triplicata experimental. Apds obtencao da
massa celular de T. cruzi (cerca de 107 células/mL) foram realizadas duas lavagens com
PBS 1X antes da adicdo de 1 mL do reagente Trizol® (Thermo Fisher Scientific). Na etapa
de lise celular, foi adicionado 200 uL de cloroférmio (Sigma-Aldrich®, EUA) com

incubacgao de 3 minutos e posterior centrifugacdo por 15 minutos a 4°C e 12000g.
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Centrifugada a amostra, observaram-se trés fases da solucdo: a primeira, aquosa
(incolor), contendo o RNA; a interfase branca e leitosa contendo principalmente DNA e
a fase inferior rdsea contendo proteinas. A fase aquosa (fase superior) foi transferida
para outro tubo limpo para posterior extracdo de RNA. A fase organica (rosa), referente
a fase do nosso interesse, foram adicionados 300 uL de etanol absoluto (100%) (Sigma-
Aldrich® EUA), com posterior homogeneizacdo por inversao do tubo. As amostras foram
incubadas durante 3 minutos em T.A e centrifugadas durante 5 minutos a 4°C e 2000g.
O sobrenadante foi descartado apds a centrifugacdo. Posteriormente, foi realizada a
fase de lavagem do DNA (pellet), na qual foi feita com 1 mL de solucdo de citrato de
sodio e etanol (0,1 m de citrato de sédio em 10% de etanol, pH 8,5), com posterior
incubacdo de 30 minutos a T.A. Passado o periodo de incubacdo, as amostras foram
centrifugadas durante 5 minutos a 4°C com velocidade de 2000g com subsequente
remocdo do sobrenadante. Uma nova etapa de lavagem do DNA com solucdo de citrato
de sédio e etanol (0,1 m de citrato de sédio em 10% de etanol, pH 8,5) foi realizada
conforme supracitado.

Logo depois, foi adicionado 1,5 mL de etanol 75%, homogeneizado por inversao
e incubacdo durante 15 minutos a T.A, seguido de centrifugacdo por 5 minutos a 4°C sob
velocidade de 2000 g. O sobrenadante foi descartado e o pellet foi ressuspendido com
volume variando de 300-600 pL de NaOH 8mM (até que todo o material tenha sido
homogeneizado), homogeneizado e centrifugado por 10 minutos a 4°C de velocidade de

12000 g. Finalmente, o sobrenadante foi armazenado a - 20°C.

2.5. Adaptacoes dos protocolos de Extracao de DNA

Algumas alteragdes foram necessarias para a realizagdo do procedimento
metodolégico no laboratdrio de ensino, a fim de substituir equipamentos inexistentes
no mesmo. Sendo assim, durante a extracdo de DNA na metodologia in house a
incubacdo foi realizada sem agitacdo em Banho-Maria e a centrifugacdo foi feita a
temperatura ambiente.

J4 nas extragdes realizadas pelo método de DNAzol® (Thermo Fisher Scientific),
durante o procedimento da etapa de lavagem do DNA, ndo houve agitacdao uma vez
gue a instituicdo ndo possui agitador.

Nas extra¢des realizadas pelo método de Trizol®, a centrifugac3o refrigerada ndo
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pode ser realizada uma vez que instituicdo ndo possui centrifuga que permite tal
pratica. Nesse caso, as amostras foram centrifugadas em T.A. Além disso, a pratica de
extragao de Trizol deve ser executada no interior de uma capela de exaustdo e, nesse
caso, houve uma modificacdo no protocolo, uma vez que a capela disponivel para uso
na instituicdo nao possui luz ultravioleta (UV) e funciona como armazenamento de
reagentes de técnicas histoldgicas, fato de grande relevancia quanto a uma possivel

contaminagao.

2.6. Quantificacao por Nanodrop®

A quantificagdo das amostras de DNA extraidas foi realizada em um
espectrofotdbmetro NanoDrop®. Inicialmente foi feita toda higieniza¢do do instrumento,
adicionando 1,5uL de H,0. O tampao de ressuspensdo de cada metodologia foi usado
como branco: in house foi adicionado 1,5uL de H,0; Trizol® e DNAzol® foram adicionados
1,5uL de NaOH 8mM. Apds esse procedimento foi realizado leitura de cada amostra de
DNA (1,5ul), sendo que, aquelas que apresentaram particulas em meio ao

sobrenadante, foram centrifugadas previamente.

2.7. Eletroforese das amostras de DNA

O tampado de preparo do gel e de corrida foi o TBE (Tris Borato EDTA) 0,5X. Os
géis foram corados com GelRed® 3X e posteriormente visualizados sob luz UV, e assim,

fotografados.

2.8. Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR)

Para a realizacdo da PCR, foi adicionado 1uL de dNTP (10mM), 2 pL de Mg*?
(50mM), 5uL de Buffer (10X), 37,8uL de H20 e 0,2uL de Taq recombinant (Invitrogen®).
Os iniciadores uasados (primers) foram desenhados para a regido do gene da cisteino-
peptidase - 1uL de cada iniciador (10mM) no preparo do mix da reagdo. As sequéncias
dos iniciadores desenhadas foram as seguintes: Forward:
5’"GTGCGACAAAACGGACTCTG3' e Reverse: 5CGACGCATAAGGGTAGCTGT3'. Ao final do
preparo do mix da reacao de PCR, foi acrescentado 2 uL de DNA. A amplificacao foi feita
obedendo ao perfil térmico de 96°C por 10 min, seguidos por 35 ciclos das seguintes
condicdes: 96°C por 30 seg, 58°C durante 45 seg e 72°C durante 45 seg., finalizando com
uma extensdo térmica de 72°C durante 10 min.
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2.9. Gel de agarose

Os produtos amplicados (amplicons) foram analisados em gel de agarose a 1,5%
usando tampdo TBE 0,5X. Apds a corrida, os géis foram mantidos durante 10 minutos na
solucdo de GelRed®. Posteriormente foram colocados sobre um transiluminador de luz

UV para a visualizacdo e fotografia dos fragmentos.

2.10.  Gel de poliacrilamida

Os amplicons foram aplicados em gel de poliacrilamida 10,5%, contendo 3,5 mL
de bis - acrilamida 30%, 1mL de TBE 10 X, 1,5mL de Glicerol 100%, 3,6 mL de H,0, 400
puL de APS 1,6% (Persulfato de Amonia) e 3,5uL de TEMED. Para visualizacdo foram
mantidos durante 10 minutos no GelRed” e foram colocados sobre um transiluminador

de luz UV para a visualizacdo e fotografia dos fragmentos.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Quantificacao por Nanodrop® do DNA extraido

Apds a extracdo de DNA em ambos ambientes por meio das metodologias
selecionadas, foi realizada a quantificacdo e analise do material através do grau de
pureza pelo uso do espectrofotometro NanoDrop®. A relacdo de absorbancia
A260/A280 foi utilizada com intuito de verificar se no DNA extraido houve contaminagéo
por proteinas ou reagentes quimicos. O valor referencial de um DNA puro apresenta
valores de DO260/D0280 (densidade dptica) de 1,8 a 2,0. Onde razdes inferiores a 1,8
indicam possivel contaminagao por proteinas e razdes maiores que 2,0 indicam possivel

contaminacao por fendis (Nicklas & Buel, 2003) (Tabela 1).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 117

@AMPLLAEDITORA

(@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Tabela 1 - Quantificagdo por NanoDrop® do DNA extraido pelas diferentes metodologias nos ambientes

distintos
Laboratério de Ensino Laboratério de Pesquisa
Metodologias | Amostra | ng/uL 260/280 | Amostra ng/uL 260/280
1 98,3 1,58 1 73,7 1,86
Trizol’ 2 74,0 1,54 2 124,4 1,94
3 96,7 1,32 3 1087,8 1,88
1 351,5 1,97 1 554,2 1,80
DNAzol* 2 308,6 1,98 p 1410,5 1,94
3 399,4 2,00 3 1316,3 1,84
1 462,9 1,02 1 425,4 1,99
2 315,2 1,94 2 364,0 1,60
In house
3 377,8 1,90 3 212,2 1,66

Fonte: Elaborado pelo autor.

O protocolo de extracdo de DNA pelo Trizol® feito no laboratério de ensino, nas
triplicatas, apresentou a razdo A260/280 menor do que o valor de referéncia.
Possivelmente essa alteracao foi decorrente de contaminacdo durante a manipulagdo
dos tubos, visto que o ambiente ndo dispGe de local propicio destinado exclusivamente
para a execucdo de tal técnica. No entanto, as amostras extraidas no laboratdrio de
pesquisa apresentaram razdo A260/280 dentro do limite imposto pelo valor referencial.
O método de extracao pelo DNAzol® nos dois locais apresentaram triplicatas dentro do
limite imposto pelo valor referencial, o que indica que mesmo que haja diferencas entre
os ambientes, o DNA se mostra puro.

O método de extracdao de DNA in house realizado no laboratdrio de pesquisa, em
duas das triplicatas, apresentou a razdo A260/280 menor do que o valor de referéncia e
em comparacao a extragao feita no laboratério de ensino. Possivelmente, essa alteragao
foi decorrente de contaminacdo de proteinas durante a manipula¢cdo dos tubos. No
entanto, apesar do ambiente ndo ser o ambiente especifico para praticas relacionadas
a Biologia molecular, a razdo das triplicatas de amostras extraidas no laboratério de

ensino apresentaram razdo A260/280 dentro do limite imposto ao valor de referencial.

3.2. Analise Qualitativa do DNA extraido por eletroforese

Um gel de agarose foi realizado com o intuito de estabelecer uma padronizacao
da técnica de eletroforese, bem como identificar o nivel de detecg¢do visual através da

variacdo de 0,4 a 3 ug de concentracao de DNA (Figura 1).
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Figura 1 - Andlise de Extragdo de DNA de T.cruzi na metodologia in house em gel de agarose Lowmelting
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Legenda: Andlise por eletroforese em gel de agarose 1% (p/v) da extracdo de DNA de Trypanosoma cruzi,
cepa CL Brener, os quais foram extraidos com a metodologia in house. Poco M - marcador de peso
molecular de 1000 pares de bases (1 kb — DNA Ladder Sinapse Inc). Pogo 1 DNA correspondente a 439, 26
ng; Poco 2 a 649,33 ng; Poco 3 a 859, 41 ng; Poco 4 a 1088,58 ng; Poco 5 a 1623,33 ng; Pogo 6

correspondente a 2998,40 ng. A seta indica a regido das bandas correspondentes ao DNA genémico.

A analise do gel, indicou que, apesar das concentragdes 0,46 ug, 0,64 ug, 0,85
ug, 1,0 ug, 1,6 ug terem intensidades visuais proximas, a concentragdo de 1 pg foi
escolhida em virtude das metodologias usadas nesse trabalho fornecerem diferentes
graus de concentragdao de DNA.

Ap0ds a padronizagdo da técnica, foi realizado um novo gel contendo as extragdes
de DNA referente as trés metodologias selecionadas , com a mesma concentragdo (1 ug)

a fim de comparar a qualidade dos fragmentos extraidos (Figura 2).
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Figura 2 — Analise de Extracdo de DNA de T.cruzi nas metodologias DNAzol®, Trizol® e in house em gel de

agarose 1 %
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Legenda: Andlise por eletroforese em gel de agarose 1% (p/v) da extragdo de DNA de Trypanosoma cruzi,
cepa CL Brener, os quais foram extraidos pelos métodos DNAzol®, Trizol® e in house. O pogo M
corresponde ao marcador de peso molecular de 1000 pares de bases (1 kb — DNA Ladder Sinapse Inc).
Pogo 1-3 Extragdo de DNA in house laboratério de pesquisa; Pogo 4-6 Extracdo de DNA in house no
laboratério de ensino; Poco 7-9 Extragdo de DNA por DNAzol® no laboratério de ensino; Pogo 10-12
Extragdo de DNA por DNAzol® no laboratério de pesquisa; Pogo 13-15 Extracdo de DNA por Trizol® no
laboratério de pesquisa; Pogo 16-18 Extracdo de DNA por Trizol® no laboratério de ensino. A seta indica

a regido das bandas correspondentes ao DNA genbmico.

Feita a analise do gel, observamos que as amostras extraidas pelo protocolo in
house, tanto no laboratério de ensino, como no de pesquisa, se mostraram integras na
detecgdo visual, no entanto, os fragmentos de DNA derivados do método de extragao
pelo DNAzol® realizados no primeiro ambiente n3o foram detectados em gel de agarose.
Possivelmente, a concentragdo ndo foi suficiente para a deteccdo por dessa
metodologia.

O protocolo de extragdo de DNA por Trizol° demonstrou que as triplicatas
extraidas, em ambos os locais de estudo, apresentaram qualidade inferior. Esse
resultado era esperado uma vez que no laboratério de ensino as amostras foram
manipuladas em ambiente inadequado, ou seja, com o uso de capela de exaustdao sem

lampada UV e contendo residuos de materiais de outras praticas.

3.3. Analise Qualitativa da PCR por eletroforese

Em seguida, a amplificacdo dos fragmentos de DNA genomico foi realizada pela
técnica da PCR para averiguarmos a viabilidade dessas moléculas extraidas por meio de

todas as metodologias (Trizol®, DNAzol® e in house). A sintese foi feita com o iniciador
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(primer) da cisteino-peptidase, uma enzima que possui um papel importante no fator de
viruléncia dos tripanossomatideos relacionada a interagao com as células de mamiferos
na relacdo parasito-hospedeiro (Mottram et al.,, 1998). O produto obtido foi um
fragmento de 115pb. A Figura 3 representa o conjunto de DNA extraido pela

metodologia in house e amplificado com os iniciadores da cisteino-peptidase.

Figura 3 — Anadlise de Produto de PCR Extracdo in house em gel de agarose 1,5%

Legenda: Analise de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). As amostras de DNA de Trypanosoma cruzi, da cepa CL Brener, foram obtidas de acordo com o
protocolo da metodologia in house. Pogo M - marcador de peso molecular de 100 pb (Thermo Fisher
Scientific); Pogo 1-3 amostras de DNAextraidos no laboratério de Pesquisa; Pogo 4-6 amostras de DNA
extraidos no Laboratério de Ensino; Pogo 7: Controle positivo (ndo apareceu); Pogo 8: Controle negativo.

A seta indica a posicdo da banda esperada de 115 pb.

Devido a diferenga entre as técnicas, realizamos géis de poliacrilamida com o
intuito de verificarmos se os produtos amplificados teriam o mesmo comportamento,
ou seja, se as amostras nao detectadas no gel de agarose permaneceriam nao
visualizadas no gel de poliacrialamida, uma vez que o mesmo é mais sensivel a detec¢ao

dos fragmentos de DNA quando comparado ao gel de agarose (Figura 4).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 121

@AMPLLAEDITORA

Y (@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Figura 4 — Analise de Produto de PCR Extragdo in house em Gel de poliacrilamida 10,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de
poliacrilamida 10,5% (p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos com a
metodologia in house. Pogo M- marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific);
Pogo 1-3 DNA extraidos no laboratério de pesquisa; Pogo 4- Branco Pogo 5-7 DNA extraidos no
laboratério de ensino; Pogo 8: Controle positivo (ndo detectado); Pogo 9: Controle negativo. A

banda esperada possui 115 pb.

Em vista disso, foi possivel observar que o fragmento de uma das triplicatas que
foi extraida no laboratdrio de pesquisa ndo apareceu no gel de agarose, porém pdde ser
visualizada no gel de poliacrilamida. Além disso, o rastro presente em uma das amostras
extraidas no laboratério de ensino no gel de agarose, ndo apareceu no gel de
poliacrilamida, eliminando a ideia de uma possivel contaminacdo ou excesso de DNA

(Figuras 3 e 4).

Posteriormente, a analise da viabilidade da metodologia de extracao de DNA por
Trizol® foi realizada a partir da amplificacao (PCR) de DNA extraidos com os iniciadores

da cisteino-peptidase (Figura 5).
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Figura 5 — Andlise de Produto de PCR Extraciio de DNA por Trizol” em gel de agarose 1,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia Trizol®. Pogo M -
marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); Pogo 1-3 DNA extraidos no laboratério
de pesquisa; Pogo 4-6 DNA extraidos na ESPJV; Pogo 7: Controle positivo (ndo foi detectado); Pogo 8:

Controle negativo. A banda esperada possui 115 pb.

Ao passo que foi realizado o gel de poliacrilamida, observou-se que o fragmento
de uma das triplicatas que foi extraida no laboratério de pesquisa ndo foi detectado no
gel de agarose, porém no gel de poliacrilamida se mostrou amplificado. Além disso,
pode-se observar que todas as outras amostras foram corretamente amplificadas,
incluindo o controle positivo, fato esse que comprova que as amostras estdo viaveis para

posteriores analises (Figuras 5 e 6).

Figura 6 — Analise de Produto de PCR Extra¢do de DNA por Trizol®” em Gel de poliacrilamida 10,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de poliacrilamida

10,5% (p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia Trizol®. Pogo
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M - marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); Pogo 1-3 DNA extraidos no
laboratério de pesquisa; Pogo 4-6 DNA extraidos na ESPJV; Pogo 7: Controle positivo; Pogo 8: Controle

negativo. A banda esperada possui 115 pb.
Por fim, foi feita a andlise da viabilidade dos produtos obtidos por amplificacdo

com iniciadores da cisteino-peptidase das amostras extraidas pelo protocolo de

extragao de DNA por DNAzol® (Figura 7).

Figura 7 — Analise de Produto de PCR Extragdo de DNA por DNAzol® em gel de agarose 1,5%

Legenda: Analise de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia DNAzol®. Pogo Poco
M - marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); Pogo 1-3 DNA extraidos no
laboratério de pesquisa; Pogo 4-5 amostra DNA extraidos no laboratério de ensino; Poco 6: Controle

positivo; Pocgo 7: Controle negativo. A banda esperada possui 115 pb.

A mesma analise foi feita por meio do gel de poliacrilamida, no qual podemos
observar que os produtos amplificados que foram detectados no gel de agarose,
também foram detectados no de poliacrilamida, com excecdo do DNA extraido no
laboratério de ensino, na qual ndo foi aplicada por motivos de ndao possuir volume
suficiente. Além disso a amostra do poco 4, ndo foi detectada no gel de agarose, porém
no gel de poliacrilamida foi detectada de forma fraca, enquanto todas as outras
amostras foram amplificadas, o que confirma a viabilidade das amostras em questao

(Figuras 7 e 8).
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Figura 8 — Andlise de Produto de PCR Extragio de DNA por DNAzol® em Gel de poliacrilamida 10,5%

Legenda: de Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de poliacrilamida 10,5%
(p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia DNAzol®. Pogo M -
marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); Poco 1-3 DNA extraidos no laboratério
de ensino; Pogo 4-6 DNA extraidos no laboratdrio de pesquisa; Pogo 7: Controle positivo; Pogo 8: Controle

negativo. A banda esperada possui 115 pb.

Com o intuito de fazer uma comparacao entre a viabilidade do DNA extraido
pelas distintas técnicas em questdo (Trizol ®, DNAzol® e in house), foi realizado um gel

de agarose para tal comprovacao (Figura 9).

Figura 9 — Analise de Produto de PCR Extra¢do de DNA por todas as metodologias (Trizol’, DNAzol® e in

house’ em Gel de agarose 1,5%

9-10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Legenda: Andlise da Produto de PCR do gene cisteino-peptidase por eletroforese em gel de poliacrilamida
10,5% (p/v). DNA de Trypanosoma cruzi, cepa CL Brener, foram extraidos pelos métodos DNAzol’, Trizol®
e in house. Pogo M - marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); Pogo 1-3 Extracdo
de DNA DNAzol® realizada no laboratério de pesquisa; Pogo 4-6 Extracio de DNA DNAzol® realizada no

laboratério de ensino; Poco 7-9 Extracdo de DNA por Trizol® realizada no laboratério de ensino; Poco 10-
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12 Extragdo de DNA por Trizol® realizada no laboratério de pesquisa; Pogo 13-15 Extracio de DNA in house
realizada no laboratério de pesquisa; Pogo 16-18 Extragdo de DNA in house realizada no laboratério de

ensino. Pogo 19- Controle positivo; Pogo 20 — Controle negativo. A banda esperada possui 115 pb.

Feita a andlise do gel, podemos observar que houve amplificacdo, de modo
geral, em todas as extra¢cdes em algumas das triplicatas, com excecdo do DNAzol e do
Trizol, no laboratdrio de ensino, por falta de volume e por baixa concentracdo de DNA.
O fragmento de DNA extraido pelo método in house, no laboratério de pesquisa,
também ndo foi amplificado por erro de manipulacdo ou baixa sensibilidade no gel de
agarose. Além disso, o fragmento do poco 13, apesar de ndo ter sido visualizado no gel

de agarose, foi visualizado com sucesso no gel de poliacrilamida.

4, CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados descritos, verificamos que todos os protocolos foram
capazes de extrair o DNA do T. cruzi com qualidade, obedecendo aos parametros
impostos para avaliagdo do grau de pureza (A260/A280) com concentracdo suficiente
para a realizacdo de técnicas posteriores (eletroforese em géis de agarose e
poliacrilamida e PCR). Apesar do laboratdrio de ensino ndo haver area especifica
destinada a realizacdo de técnicas de Biologia Molecular, o mesmo mostrou-se apto a
realizacdo de tais procedimentos voltados para a capacitacao profissional, bem como

para o estimulo a pesquisa ao aluno.
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RESUMO

Corynebacterium striatum faz parte da microbiota normal da pele humana e tem sido
cada vez mais envolvido em varias doencas nosocomiais, incluindo infec¢Ges invasivas
fatais em pacientes imunossuprimidos e imunocompetentes. Entretanto, os casos de
infeccbes por C. striatum ainda sdo negligenciados, mesmo quando recuperados em
cultura pura de locais que deveriam ser estéreis, como o sangue. O isolamento de C.
striatum em laboratdrios clinicos é dificil, por seu crescimento relativamente lento e
metodologia de identificagdo complexa, necessitando de uma grande quantidade de
métodos fenotipicos. O aprimoramento de técnicas microbioldgicas e o estudo da
sobrevida de pacientes com doenca de base e/ou imunossupressdo, tém comprovado
que C. striatum é um agente etiolégico de infeccdes nosocomiais, em diferentes niveis
de gravidade. A capacidade de alguns clones C. striatum de produzir biofilme, pode
contribuir para a persisténcia do patégeno e a disseminagdo da resisténcia
antimicrobiana no ambiente hospitalar. Além disso, a antibioticoterapia empirica pode
selecionar cepas multirresistentes e transferir horizontalmente genes intra e
interespécies. Esta revisdao objetiva certificar o papel de C. striatum como patégeno
hospitalar multirresistente, cada vez mais associado a infec¢des graves com tratamentos
antimicrobianos recorrentes em pacientes hospitalizados, imunocompetentes e
imunocomprometidos, com doencgas subjacentes.

Palavras-chave: Corynebacterium striatum. infeccdo. patdégeno negligenciado.

resisténcia antimicrobiana.

1. INTRODUCAO

O género Corynebacterium, descrito por Lehmann e Neumann (1896), pertence

a classe Actinobacteria, ordem Actinomecetales e familia Corynebacteriaceae
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(LEHMANN e NEUMANN, 1896, p. 1907). Corynebacterium spp. sdo caracterizadas pela
presenca de arabinose, galactose, acido meso-diaminopimélico e cadeias curtas de
acido micdlico na parede celular, sdo aerdbicas, catalase-positivas, ndo esporuladas e
imoveis, que podem ser observadas por microscopia de luz como bastonetes Gram-
positivos irregulares (com morfologia celular pleomérfica, apresentando as formas
cocoides, bacilares ou filamentosas), individualizados ou agrupados em pares e/ou em
forma de palicadas. Algumas espécies podem apresentar acidos corinomicdlicos e
granulos metacromaticos como reserva de fosfato de alta energia (ex.: Corynebacterium
diphtheriae) (BIBERSTEIN e ZEE, 1994, p. 157-161; FUNKE e BERNARD, 2011, p. 413-442).

Durante muitas décadas, o potencial patogénico das corinebactérias foi
negligenciado, principalmente pela dificuldade na identificagdo e distingdo entre
colonizacdo e infeccdo, esses motivos levaram a escassez de relatos de infec¢Oes por
corinebactérias produtoras de toxina nao-diftérica (difteréides - DT) (CAMELLO et al.,
2003; MARTINS et al., 2009). Corinebactérias DT isoladas de cultura pura tem sido
consideradas como patégenos oportunistas, que prevalecem em inUmeras condicdes
organicas, produzindo infeccbes graves. Entretanto, microbiologistas clinicos
erroneamente, ainda consideram DT como contaminantes de amostras clinicas, dando
importancia apenas a C. diphtheriae o agente etiolégico da difteria classica, como a
Unica espécie patogénica do género. A atual valorizacdo de corinobactérias como
agentes etioldgicos, esta intimamente relacionada a crescente atuacdao como agente
etiolégico em doencas humanas, decorrente do uso de procedimentos invasivos, bem
como condi¢bes de pacientes hospitalizados por periodos prolongados, como idade
avanc¢ada, doengas neoplasicas, transplante de érgdos, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), diabetes, antibioticoterapia prologada, além de procedimentos como
cateterismo, implantes protéticos e de valvulas cardiacas (MARTINS et al., 2009).

Até o presente momento, foram descritas 115-129 espécies do género
Corynebacterium (PARTE, 2014; ZASADA e MOSIEJ, 2018), distribuidas em diferenciados
ambientes, como solo, esgoto e superficies de plantas (BAIO et al., 2013). Embora a
maioria das espécies estejam disseminadas no ambiente e como parte da microbiota
humana (anfibidéntica), pelo menos 50 espécies foram relatadas como agente etioldgico

de infec¢des humanas (BERNARD et al.,, 2013; ZASADA e MOSIEJ, 2018), e estdo
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amplamente difundidas no ambiente hospitalar, possuindo grande importancia médica
(FUNKE e BERNARD, 2011, p. 413-442; BAIO et al., 2013).

As corinebactérias vém adquirindo crescente importancia epidemiolégica, em
paises mais desenvolvidos e em desenvolvimento, pois as infec¢cGes causadas por esses
micro-organismos podem levar a dbito, tanto pacientes imunocomprometidos quanto
imunocompetentes. Além das corinebactérias produtoras de toxina, que sdo
amplamente conhecidas como patégenos humanos e animais como C. diphtheriae
(difteria humana) (JANDA, 1998; SCHRODER et al., 2012), C. pseudotuberculosis
(linfadenite caseosa em ruminantes) e C. ulcerans (difteria humana e zoondtica) (BAIO
et al., 2013), cepas DT tem demonstrado grande relevancia clinica, por apresentarem
clones multirresistentes (MDR, multidrug resistant profile) e causarem infec¢Oes
hospitalares graves, entre elas, destacam-se C. afermentans, C. amycolatum, C.
jeikeium, C. pseudodiphtheriticum, C. striatum e C. urealyticum (RENOM et al., 2007;
MARTINS et al., 2009). Constantemente tém sido identificados clones apresentando
resisténcia natural e/ou adquirida a antimicrobianos como C. macginleyi, C.
minutissimum e C. xerosis, tanto em ambientes comunitarios quanto em hospitalares
(RENOM et al., 2007; REDDY et al., 2012). Estudos tem demonstrado que a prevaléncia
desses clones MDR dependem da localizacdo geografica, além da constante aquisi¢do
de genes de outras espécies, que conferem os fendtipos de resisténcia a novos
antimicrobianos (ZASADA e MOSIEJ, 2018).

Esta revisdao objetiva certificar o papel de C. striatum como patdégeno hospitalar
multirresistente, cada vez mais associado a infec¢bes graves com tratamentos
antimicrobianos recorrentes em pacientes hospitalizados, imunocompetentes e

imunocomprometidos, com doencgas subjacentes.
2. INFECC}(N)ES POR CORYNEBACTERIUM STRIATUM

Corynebacterium striatum foi descrito inicialmente como participe da microbiota
natural da pele e mucosa nasal em humanos, tendo sido, por muito tempo, reconhecido
como contaminante e sistematicamente desconsiderado durante o diagnéstico clinico-
laboratorial (LEE et al., 2005; BERNARD et al., 2013). Contudo, clones MDR tém sido

isolados do trato respiratério em humanos com infec¢des comunitarias e em pacientes
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hospitalizados, sua disseminacdo entre pacientes através das mdos contaminadas de
profissionais de saide tem sido um dado preocupante (MOORE et al., 2010; DIEZ-
AGUILAR et al., 2013).

Um numero crescente de casos de infec¢des invasivas por C. striatum sao
relatados em individuos imunocomprometidos e imunocompetentes, incluindo:
bacteremia e sepse (RENOM et al., 2007; WONG et al., 2010), artrite séptica (CONE et
al., 1998; SCHOLLE, 2007), endocardite, meningite (WEISS et al., 1996; OLIVA et al.,
2010), osteomielite (FERNANDEZ-AYALA et al., 2001; SCHOLLE, 2007), sinusite
(HEIDEMANN et al., 1991), infec¢ao pulmonar (RENOM et al., 2007; WONG et al., 2010)
e sinovite (CONE et al., 1998; SCHOLLE, 2007). Também tem sido identificado como
agente etioldgico de abscessos hepaticos (STONE et al., 1997) e em mama (BOLTIN;
MARTINS et al., 2009), queratites/ceratite (HEIDEMANN et al., 1991), feridas em pele e
cirirgica (MOORE et al., 2010), infec¢Oes intrauterinas (BOLTIN; CAMPANILE et al.,
2009), peritonites (BHANDARI et al., 1995), em pacientes acometidos por Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), cancer e transplantados (TARR et al., 2003; MARTINS
et al., 2009), por esse motivo atualmente é considerado por muitos pesquisadores um
patégeno muito virulento (OLIVA et al., 2010; DIEZ-AGUILAR et al., 2013).

Aidentificacdo de C. striatum pode ser realizada através de métodos bioquimicos
convencionais (Anexo 1), também disponiveis em sistemas semi-automatizados
(CAMELLO et al., 2003; JORGENSEN et al., 2015). Métodos moleculares como o
sequenciamento de genes 16S rRNA e rpoB geralmente sao utilizados em Laboratérios
de Referéncia (BAIO et al., 2013). Atualmente, a identificacdo de espécies bacterianas
por espectrometria de massa oferece protocolos mais praticos e rapidos como o MALDI
(Matrix Assisted Lazer Desorption lonization), seguido pela detec¢do em um analisador
do tipo tempo de voo (TOF) e mass spectrometry (MS) (MALDI-TOF MS) (DIEZ-AGUILAR
et al., 2013).

Avancos tecnoldgicos levaram a melhorias nas condi¢des de sobrevivéncia de
pacientes imunocomprometidos, assim como o desenvolvimento de tecnologias de
identificacao, possibilitaram o crescente numero de relatos de casos na literatura sobre
infecgBes causadas por corinebactérias (LEE et al., 2005; BERNARD et al., 2013).

Na primeira década do século XXI (entre 2001 a 2010), C. striatum foi associado

a infeccbes nosocomiais, principalmente em pacientes imunodeprimidos, internados
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por longos periodos em unidades de terapia intensiva (UTIs) e pelo uso de dispositivos
médicos invasivos como cateteres intravenosos (SUPERTI et al., 2009; WONG et al.,
2010). A utilizacdo de multiplos dispositivos médicos propiciou a coloniza¢do do trato
respiratorio superior, com subsequente infeccao invasiva. Portanto, esse microrganismo
deve receber atencdo especial, principalmente quando isolado em cultura pura de
materiais clinicos, coletados de pacientes cronicamente debilitados e/ou fazendo uso
de dispositivos invasivos (RENOM et al., 2007; WONG et al., 2010). Esta bactéria foi
descrita como agente etiolégico de infecgOes no trato respiratdrio inferior em pacientes
hospitalizados com doenca respiratdria cronica e imunossupress3o (DIEZ-AGUILAR et al.,
2013).

C. striatum é um patdgeno capaz produzir surtos em ambiente hospitalar (BAIO
et al., 2013), sendo constantemente isolado em pacientes e em diversos materiais
hospitalares, como de assisténcia respiratdria, urolégicos, broncoscépios, cateteres,
colonoscdpios, laparoscopicos e nasofibroscépios (SCHOLLE, 2007; OLIVA et al., 2010).
InfeccOes causadas por esse microrganismo ja foram relatadas em pacientes do setor de
oncologia pediatrica do St. Jude Children's Research Hospital (Tennessee, EUA), com
progressdo para bacteremia (ADDERSON et al., 2008). Estes pacientes tiveram
complicacOes decorrentes dessas infecgdes, com recorréncia e progressao para artrite
séptica (ADDERSON et al., 2008). Sendo o primeiro caso de infec¢do no trato urinario
por C. striatum em paciente ambulatorial, com auséncia de fatores predisponentes foi

relatado por Lépez et al. (2009) (LOPEZ et al., 2009).

3. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA NOS AMBIENTES NOSOCOMIAIS

A incidéncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos isoladas em infec¢Ges
adquiridas na comunidade e nos hospitais, constitui um dos problemas mais graves em
Saude Publica mundial, que desperta a atencao de érgdos governamentais nacionais e
internacionais como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC/USA), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
além de Comissdes de Controle e Prevencdo a Infecgdes Hospitalares (CCIH) de diversas
instituicoes de saude (OLIVEIRA et al., 2009). O desenvolvimento de resisténcia aos

antimicrobianos tem evoluido rapidamente, levando a falha terapéutica e,
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consequentemente, a limitagdes nas opg¢des de tratamento, por esse motivo, a
descoberta de novos farmacos com propriedades bactericidas torna-se cada vez mais
necessaria. Nos ultimos 40 anos, apenas dois medicamentos foram introduzidos no
mercado: a linezolida e daptomicina (CAUMO et al., 2010).

A disseminagdao de microrganismos multirresistentes no ambiente hospitalar
tem sido motivo crescente de preocupacdo, devido ao aumento na taxa de resisténcia
adquirida aos antimicrobianos B-lactamicos, clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino e
gentamicina por espécies de Corynebacterium, tornando a utilizacdo da vancomicina
ultimo recurso terapéutico. Até o momento, a vancomicina, teicoplanina e linezolida sdo
as drogas mais ativas in vitro contra as corinebactérias (YOON et al., 2011; REDDY et al.,
2012). Exceto pela eficaz atividade da vancomicina contra as corinebactérias, a
variabilidade na aquisi¢cdo da resisténcia a outras classes de antimicrobianos ressalta a
necessidade de continua vigilancia dos perfis de resisténcia dessas espécies (WEISS et
al., 1996).

Embora a maioria das cepas C. striatum descritas até o momento sejam
suscetiveis a uma ampla variedade de antibidticos (WEISS et al., 1996), foi relatado que
a pressao seletiva exercida pelos tratamentos prévios com antimicrobianos, induziu o
crescimento de C. striatum como segundo microrganismo corineforme mais prevalente
em pacientes imunocomprometidos. Neste sentido, a identificacdo de cepas MDR é
motivo de grande preocupa¢dao (ADDERSON et al., 2008; CAMPANILE et al., 2009).
Entretanto, os critérios de avaliacdo de susceptibilidade aos antimicrobianos para as
corinebactérias ainda ndo sao padronizados, alguns autores sugerem que sejam
relatados os casos de resisténcia total aos antibidticos, ou seja, auséncia de qualquer
zona (halo) de inibicdo em teste de susceptibilidade a antimicrobianos (TSA), pelo
método de disco-difusdo em meio agar Mueller-Hinton (MHA), a fim de entender o
comportamento das diferentes espécies desse género sob exposicado as drogas utilizadas
no tratamento de infec¢des (DIEZ-AGUILAR et al., 2013).

Um numero crescente de relatos de infec¢bes por clones de C. striatum
multirresistentes tem sido documentado em pacientes hospitalizados (BOLTIN et al.,
2009; WONG et al., 2010) em diversos paises, como: Italia, Espanha, Holanda, Estados
Unidos, China e Japdao (ADDERSON et al., 2008; CAMPANILE et al., 2009). Entretanto, em

paises em desenvolvimento, incluindo os paises da América Latina, as notificagcdes de
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N

infecgBes por C. striatum permanecem ocasionais (CAMELLO et al., 2003; SUPERTI et al.,
2009). Este fato pode estar relacionado com a dificuldade que a maioria dos laboratdrios
desses paises enfrentam, para realizar a identificacdo precisa de bastonetes Gram-
positivos irregulares, devido a necessidade de profissionais capacitados para o
isolamento e identificagdo de microrganismos de crescimento lento. Adicionalmente, a
exigéncia da utilizacdo de muitos testes fenotipicos e a necessidade de procedimentos
sofisticados e onerosos de dificil acesso, dificultam e, por vezes, impossibilitam a
identificacdo de espécies corineformes em laboratérios desprovidos de recursos
(PIMENTA et al., 2008; TORRES et al., 2013).

No Japdo, Otsuka et al. (2006) relatam taxas varidveis da susceptibilidade de C.
striatum aos B-lactamicos e aminoglicosideos, além de elevados niveis de resisténcia a
eritromicina, tetraciclina, rifampicina e ciprofloxacina, embora todas as cepas isoladas
tenham sido suscetiveis a vancomicina. Através da andlise por Pulsed-field Gel
Electrophoresis (PFGE) foram identificados 14 pulsotipos de C. striatum, onde os
pulsotipos descritos como A, D e E foram associados a surtos nosocomiais de origem
respiratoria, e os subtipos Al, A2, D2 e E foram associados a resisténcia a ampla
variedade de antimicrobianos (OTSUKA et al., 2006).

Na Espanha, Renom et al. (2007) observaram que 100% das cepas de C. striatum
isoladas de surtos nosocomiais eram multirresistentes, ou seja, apresentavam
resisténcia a trés ou mais antimicrobianos de diferentes classes, dos quais 65% eram
resistentes a quatro ou cinco classes de antibiéticos, sendo 6,9% suscetiveis apenas a
imipenem e vancomicina, 11% suscetiveis somente a vancomicina (RENOM et al., 2007).

Na América do Sul, o Brasil tem notificado o isolamento de C. striatum em
materiais hospitalares utilizados por pacientes internados com sinais e sintomas de
infeccdao (MARTINS et al., 2009). Em 2009 este agente deflagrou um surto no Hospital
Universitario Pedro Ernesto, Rio de Janeiro, Brasil; onde cepas C. striatum foram isoladas
em UTls e enfermarias cirurgicas, principalmente em aspirados traqueais de pacientes
submetidos a procedimentos de intuba¢cdo endotraqueal e, em sua maioria foi
multirresistente. Cerca de 87% das cepas pertenciam aos pulsotipos | e Il, e foram
relacionadas com débito de 5 pacientes infectados. Surpreendentemente, apenas os
pacientes adultos encontravam-se colonizados por cepas multirresistentes e 50%

tinham idade superior a 50 anos. As infeccdes por esses clones multirresistentes
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assustadoramente foram correlacionadas com ébito dos pacientes (BAIO et al., 2013).
Outra investigacdo no Brasil, revelou que cepas clinicas oriundas de pacientes com
cancer sob tratamento, em um centro de referéncia no Rio de Janeiro, foram
identificadas como C. striatum, isoladas de diferentes sitios de colonizacado, incluindo o
trato respiratorio superior e inferior, e feridas cirdrgicas, comprovando assim a
eficiéncia desse microrganismo como um patégeno nosocomial (MARTINS et al., 2009).

Atualmente ndo hd nenhum banco de dados disponivel para C. striatum, tais
como PulseNet (http://www.cdc.gov/pulsenet), que permita a comparacdo dos padrdes
de PFGE observados em diferentes surtos nosocomiais. Estudos realizados por
Campanile et al. (2009), demonstraram perfis Swal-PFGE de C. striatum com bandas
variando de tamanho entre 48.5 a 533.5 kb (CAMPANILE et al., 2009). Baio et al. (2013),
demonstraram perfis Swal-PFGE de C. striatum com bandas variando de tamanho entre
97.0 a 533.5 kb (BAIO et al., 2013). Uma andlise comparada entre os dois surtos, revela
auséncia de bandas variando de tamanho entre 48.5 a 97.0 kb, sugerindo que as cepas
MDR isoladas no surto brasileiro por Baio et al. (2013) diferem das cepas MDR isoladas
no surto italiano por Campanile et al. (2009) (CAMPANILE et al., 2009; BAIO et al., 2013).
Além disso, a andlise dos perfis fenotipicos das cepas C. striatum brasileiras,
demonstram diferengas ao serem comparadas com cepas isoladas em um surto na
Holanda (bidtipo: nitrato/pyz - positivos e sacarose - negativo) (BRANDENBURG et al.,
1996).

Os mecanismos de tolerancia e resisténcia de C. striatum ainda ndo estdo
completamente elucidados, entretanto, sabe-se que a baixa permeabilidade da parede
externa, o grande conteudo lipidico e a capacidade de formar biofilme podem contribuir
para a tolerancia a diversos agentes antimicrobianos (FONTANA, 2008; LORENA et al.,
2009).

4. CONTROLE DO CRESCIMENTO MICROBIANO NO AMBIENTE
HOSPITALAR

As infeccdes hospitalares tém grande relevancia epidemioldgica, tanto no
contexto da Saude Publica, quanto na assisténcia hospitalar. Elas elevam as taxas de

morbimortalidade, ampliam o tempo de permanéncia dos pacientes nos hospitais e,
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consequentemente, elevam os custos no tratamento, com consequéncias irreparaveis
do ponto de vista humano, econdmico e social. Costumeiramente, nas UTIs os indices
de infeccdes sdo mais elevados do que nos demais setores hospitalares, como resultado
da interacdo entre microrganismos, superficies infectadas que servem de reservatério
de patdgenos e deficiéncia imunoldgica dos pacientes (ANVISA, 2000).

O ambiente hospitalar destina-se a recuperacdo da saude do paciente,
entretanto hd uma preocupacdo mundial com o controle desses ambientes em razao
das recorréncias de surtos de infeccOes, causadas por vdrias espécies microbianas
multirresistentes. A eliminacdo de surtos epidémicos, requer uma rigorosa
descontaminacdo do ambiente hospitalar, dependente de procedimentos e rotinas
especificos, empenho e treinamento técnico especializados para essa finalidade
(ANVISA, 2014).

Para o combate das doencas infecciosas responsaveis por surtos epidémicos, é
necessario ter um ambiente controlado, devendo levar em consideracdo o controle de
terapias antimicrobianas com uso racional de antibidticos, possuir gerenciamento ou
gestdo por uma Comissdo de Controle de Infecgcdes Hospitalar (CCIH) responsavel por
padronizar rotinas e protocolos com treinamento de funcionarios, selecionando agentes
guimicos descontaminantes, aplicando técnicas atualizadas de limpeza,
descontaminacdo e desinfec¢do, com a constante avaliacdo da eficicia desses agentes
com testes padronizados pela ANVISA (ANVISA, 2004).

Dentre os fatores que contribuem para que C. striatum possa causar infecgdes
hospitalares destacam-se: transferéncia de genes de resisténcia, uso inadequado e
irracional de antimicrobianos promovendo a selecdo de bactérias resistentes,
ineficiéncia na limpeza e descontamina¢do das superficies hospitalares e materiais
utilizados nas areas criticas (centro cirurgico, de esterilizagdo, hemodidlise, lactario,
tratamento de queimados, necrotério, laboratério e expurgo) e semi-criticas
(enfermarias, quartos, ambulancias, ambulatérios) (RUTALA et al., 1996; VERMELHO et
al.,, 2008). Procedimentos invasivos realizados em ambientes nosocomiais,
especialmente em setores criticos, podem contribuir para infec¢des relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS). Apesar dos procedimentos de esterilizacdo e de técnicas de
assepsia mais avancadas, as infecgbes associadas a dispositivos hospitalares ainda

representam um grave problema, em parte, pelo desenvolvimento de resisténcia aos
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antimicrobianos pelas bactérias (RENOM et al.,, 2007). Relatos constantes de
transmissdo de agentes infecciosos em procedimentos invasivos, sdo decorrentes de
ineficiéncia na limpeza e desinfeccdo do ambiente cirldrgico, mas principalmente da
reutilizagdo de materiais hospitalares sem a devida descontaminagdao (HOWIE et al.,
2008).

Diversos agentes quimicos podem ser utilizados para controlar o crescimento
bacteriano nos ambientes hospitalares, tanto na presenca quanto na auséncia de
matéria organica, contudo, nenhum deles isoladamente sdo capazes de eliminar 100%
dos microrganismos e nem todos sdo apropriados para todas as circunstancias, seja em
superficies bidticas ou abidticas (VERMELHO et al.,, 2008). A escolha dos agentes
guimicos apropriados para cada tipo diferente de desinfec¢do, bem como o modo de
desinfeccdo utilizado para cada tipo de superficie é fundamental para obtencdo de um
ambiente hospitalar controlado com minimo risco de infeccoes (RUTALA et al., 2008, p.
6).

Dentre os componentes que podem ser utilizados como desinfetantes no
ambiente hospitalar, destaca-se o glutaraldeido (GA) pelo seu amplo espectro, atuando
contra bactérias, Gram-positivas, Gram-negativas, micobactérias (especialmente,
Mycobacterium tuberculosis), alguns virus, fungos e seus esporos causadores de
infeccOes hospitalares. A atividade microbicida desse agente advém da alquilacdo de
grupos sulfidrila, hidroxila, carboxila e amino dos microrganismos, alterando seu DNA,
RNA e sintese de proteinas, com consequente agao inibitdria sobre o transporte e
sistemas enzimaticos, onde o acesso do substrato a enzima é comprometido. Por outro
lado, a atividade esporicida do glutaraldeido estd relacionada a interagdo com a
superficie do esporo, provocando o endurecimento das camadas externas. A solugdo a
2%, em pH 8.0 (glutaraldeido ativado/alcalino) tem sido utilizada em muitos hospitais,
para desinfeccOes de materiais com fins cirdrgicos nos ambientes criticos e semicriticos,
gue ndo podem ser submetidos ao calor (borracha e plasticos), principalmente por ser
um produto quimico ndo corrosivo, mas infelizmente, sua utilizacdao é limitada a
desinfec¢Oes de alto nivel devido a sua toxicidade (LORENA et al., 2009).

Outro agente quimico de destaque é o acido peracético, que possui alto poder
oxidante em componentes celulares, agindo sobre a membrana citoplasmatica e

desativando as fungodes fisioldgicas, incluindo a barreira osmoética. O seu uso foi sugerido
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como alternativa para substituir o gluteraldeido na desinfeccio de materiais em
ambientes criticos e semicriticos, pela eficacia contra diversos microrganismos, acdo
bactericida, tuberculocida, virocida, fungicida e esporocida, mesmo na presenca de
matéria organica (SATTAR e SPRINGTHORPE, 2001, p. 80-86; McDONNELL, 2007).
Entretanto, possui como desvantagens, o tempo reduzido de acdo pds-diluicdo (uma
solucdo a 1% perde a atividade em seis dias por hidrélise ou oxidacdo na presenca de
ferro e cobre), baixa estabilidade em estoque e manuseio especializado, por possuir
atividade corrosiva podendo provocar irritacdo na pele (BLOCK, 2001, p. 185-204).

O hipoclorito de sédio é um sal do acido hipocloroso, em equilibrio com o dnion
hipoclorito possui alto poder oxidante devido a carga neutra, difunde-se facilmente pela
parede celular das bactérias. Sua utilizacdo se limita a superficies abidticas e outros
materiais que ndo entram em contato direto com o paciente. Devido ao seu alto poder
corrosivo, ndo deve ser utilizado na desinfeccdo de materiais no ambiente critico e
semicritico, uma vez que estes sdo constituidos de materiais sensiveis como plastico,
borracha e metais leves (ANDRADE, 1988).

O monopersulfato de potassio € um agente quimico novo, que atua oxidando os
grupos sulfidrilas presente nas proteinas, eliminado os microrganismos, sua
caracteristica mais importante é a atividade na presenca de matéria organica, além de
ndo ser corrosivo para metais. Entretanto, tem sido mais utilizado em materiais no
ambiente ndo critico (consultério médico, farmdcia, ou seja, onde ndo ha risco de
transmissdao de infeccdo e ndo exista pacientes), devido a sua baixa eficacia em
micobactérias, a perda de atividade apds sete dias de ativagao, a necessidade de
profissionais tecnicamente capacitados para diluigdo mantendo sua coloragao, pois a
reducdo da intensidade na cor significa diminuicdo da eficacia (RUTALA et al., 1996;
SILVA et al., 2013).

O ortoftalaldeido foi considerado desinfetante de alto nivel pelo FDA (Food and
Drug Administration) em outubro de 1999, por interagir com proteinas e aminodacidos
dos microrganismos, possui vantagens quando comparado com glutaraldeido em
relacdo a toxicidade, odor, boa estabilidade em pH ~3.0-9.0, ndo é irritante aos olhos
nem as vias aéreas, ndo é teratogénico nem mutagénico. Entretanto, possui as
desvantagens de manchar a pele, mucosas e superficies expostas ao meio ambiente,

pode causar hipersensibilidade em pacientes com exposi¢cdes repetidas e possui custo
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mais elevado que o glutaraldeido, além de possuir baixa atividade esporocida
(PSALTIKIDIS et al., 2014).

A glucoprotamina é oriunda de uma reagdo de conversao do aminoacido acido
L-Glutdamico com a cocosamina, uma substancia extraida do coco. Seu mecanismo de
acdo ainda ndo é completamente elucidado, mas sua eficacia é comprovada, muitos
acreditam que tem relacdo com a oxidacdo de substancia vitais dos microrganismos,
possui vantagens ecologicamente importantes, pois é biodegraddvel e seu descarte ndo
agride o meio ambiente, ndo sendo necessaria sua neutralizacdo. Outro ponto positivo
é seu alto espectro de acdo contra microrganismos, nao é corrosivo e tem afinidade com
grande parte dos metais como aco inoxidavel, latdo, aluminio e outros (WIDMER et al.,
2003).

S3o escassos os trabalhos relatando a resisténcia a agentes biocidas em
corinebactérias. Corinebactérias estdo listadas entre os microrganismos resistentes
detectados em ensaios de analise de eficiéncia de protocolos de desinfeccdo utilizados
em instrumentos e ambientes de assisténcia a saude, especialmente as espécies C.
striatum e C. amycolatum. Corinebactérias foram detectadas apds o reprocessamento
de endoscdpios gastrointestinais submetidos a desinfeccdo com solugbes de acido
peracético a 2% ou glutaraldeido a 2%, por periodos de exposicdo de até 30 minutos.
Ensaios comparativos entre diversos agentes biocidas, demonstraram a atividade
microbicida in vitro da povidone iodine a 5%, do digluconato de clorexidina a 4% e do
acido hipocloroso a 0.01% para C. striatum e C. amycolatum indicando seu uso na
antissepsia pré-operatoria (ANAGNOSTOPOULQOS, 2018).

Nas superficies biodticas (pele, conjuntiva ocular e mucosas) submetidas a
procedimentos pré-operatdrios tratadas com solucao de clorexidina 0.05% a 0.5%, foi
observada reducao significativa no isolamento de corinebactérias, contudo ndo houve
efeito microbicida esperado para este agente in vivo (GILI et al., 2018). Recentemente,
uma andlise comparativa da eficiéncia de desinfeccdo entre duas associacGes de
biocidas (clorexidina 0.5% e alcool etilico 70% versus iodine 1% e alcool etilico 70%)
utilizadas em cirurgias ortopédicas, foi possivel identificar corinebactérias entre os
microrganismos mais isolados da superficie da pele apds o procedimento cirlrgico

(SHADID et al., 2019).
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Os artigos compilados apenas relatam a ocorréncia da resisténcia aos agentes e
buscam sua correlacdo com falhas nos procedimentos durante da desinfec¢do, sem

levar em consideracdo aspectos microbioldgicos especificos.

5. FATORES QUE INTERFEREM NO PROCESSO DE DESINFECCAQO

A matéria organica esta diretamente relacionada com a ineficacia de agentes
guimicos, pois alguns agentes quimicos tém a acdo reduzida na presenca de cadeias
carbonicas. Avaliar a influéncia da matéria organica no processo de desinfeccdo é muito
importante, uma vez que materiais dos ambientes critico e semicritico estdo em contato
direto com substancias organicas com pus, sangue, soro e outras (LEWIS e ARENS, 1995).

A limpeza mecéanica com 4gua e sabdo, realizada manualmente com auxilio de
escova e com uso de equipamento de protecdo individual (EPI), visa a remocdo de todo
material orgénico e a redugdo dos microrganismos presentes nos materiais cirdrgicos,
para que ndo haja a interferéncia na atividade antimicrobiana dos desinfetantes, ou ndo
constitua uma barreira fisica de protecdo aos microrganismos durante os processos de
desinfeccdo e esterilizacdo por meios fisicos e quimicos. A limpeza meticulosa dos
materiais cirurgicos, antes de submeté-los a desinfeccdo ou esterilizacdo é um
procedimento unanime e universal (SOUZA et al., 1998).

A parede celular das bactérias Gram-positivas possui alta concentracdo de
diversos compostos bioquimicos como lipopolissacarideo (LPS), lipidios com perfil
hidrofébico muito intenso, conferindo propriedades favordveis a tolerancia aos agentes
quimicos hidrofilicos e de adesividade a superficies hidrofébicas. Adicionalmente,
mecanismos de adesividade e persisténcia apresentados por microrganismos,
especialmente sob condi¢des de estresse, como a expressao de adesinas e invasinas,
enzimas capazes de neutralizar a a¢ao de agentes oxidantes e sequestrar
micronutrientes e a habilidade de produzir biofilme colaboram para a resisténcia a acao
de agentes biocidas (COSTERTON et al., 1999).

Outros fatores também podem alterar a acdo dos agentes quimicos nos
processos de desinfeccdo, como a aquisicdo de genes de resisténcia através de
transferéncia genética, mecanismos de bombeamento de substancias quimicas para

fora do citoplasma bacteriano (bombas de efluxo), proteinas de grande peso molecular
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encontradas na membrana externa de bactérias (canais de porinas), que favorecem a
entrada de substancias hidrofilicas, entretanto, quando estes canais sao irregulares ha
uma diminuicdo de substancias e nutrientes hidrofilicos, a prépria composicdo da
membrana bacteriana, composta por lipideos e pepitideoglicano que sdo bastante
impermedveis (COSTERTON et al., 2003). Deficiéncias nos canais de purinas (proteinas
expostas nas superficies da célula bacteriana, que geralmente transportam moléculas
como antibidticos e desinfetantes para o interior da célula), também podem representa
um mecanismo de tolerancia a agentes quimicos, sobretudo com agentes a base de
aldeido, como glutaraldeido e ortoftaladeido (SVETLIKOVA et al., 2009).
Corynebacterium striatum é um microrganismo potencialmente patogénico que
causa surtos nosocomiais. No entanto, pouco se sabe sobre seus fatores de viruléncia
gue podem contribuir para Infec¢cdes Relacionadas a Saude (IRAS). Publicacbes recentes
revelam a capacidade de C. striatum aderir a varias superficies abidticas e formar
biofilmes em modelos de cateter in vitro. Identificando uma associacdo entre o aumento
na formacao de biofilme, multirresisténcia antimicrobiana e clonalidade das cepas. Os
isolados clinicos desses tipos de PFGE, expressaram uma alta capacidade de formar
biofilmes em superficies abidticas hidrofilicas (vidro; carga positiva) e hidrofébicas
(poliestireno; carga negativa), incluindo superficies de cateter de poliuretano (carga

positiva) (SOUZA et al., 2015; RAMOS et al., 2019).

6. DISCUSSAO

Atualmente, mais da metade das doengas infecciosas que afetam pacientes
imunocomprometidos, estdao relacionadas a espécies bacterianas encontradas no meio
ambiente e na microbiota normal do corpo humano. Patégenos como C. striatum,
podem resistir aos agentes antimicrobianos empregados no tratamento das infecgdes.
Seu isolamento a partir de amostras clinicas de pacientes com diferentes graus de
imunocomprometimento e infec¢bes graves, vem aumentando tanto em paises mais
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Esse fato se agrava pela auséncia
de vacinas eficazes contra a maioria desses patdégenos (CAMPANILE et al., 2009).
Portanto, profissionais da saude e laboratoristas devem estar atentos para a coleta

adequada do material bioldgico, procedimentos de cultivo e de identificacdo das
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espécies corinebactérias, particularmente devido ao fato desses microrganismos serem
encontrados em associagdao com outros em culturas bacterianas (RIEGEL, 1998).

C. striatum esta constantemente relacionado com quadros infecciosos, por vezes
fatais em individuos imunocomprometidos e imunocompetentes, apesar de poderem
ser encontrados na pele e trato respiratério superior de individuos sadios. E um
patégeno que possui clones multirresistente, capazes de causar infeccGes nosocomiais
e colonizar o trato respiratério de pacientes com doencas pulmonares avancadas e
graves (CAMELLO et al., 2003; RENOM et al., 2007). Relatos descrevem C. striatum tem
sido isolado de cultura pura de secrecdo traqueal em pacientes submetidos a
procedimentos de intubacdo endotraqueal, devendo-se intensificar as medidas
universais de higiene para evitar a sua propagacao e surtos (CAMPANILE et al., 2009).

Cepas MDR, tem sido preocupacdo constante dos epidemiologistas e de toda a
comunidade médica, por serem isoladas tanto no ambiente hospitalar, quanto na
comunidade (SANTQOS, 2004; ANVISA, 2007). A busca por estratégias para diminuir a
disseminacdo das IRAS, hoje é uma preocupacao mundial (SANTOS, 2004; ANVISA,
2007). Os mecanismos envolvidos na resisténcia a antimicrobianos sdao cada vez mais
bem compreendidos. A resisténcia pode ser uma propriedade natural de um
microorganismo (intrinseca), ou adquirida por mutacdo, aquisicio de plasmideos e
transposons. Estudos relacionados ao desenvolvimento de multirresisténcia em C.
striatum, tem foco na presencga de genes de resisténcia, como erm(X), que codifica
resisténcia a eritromicina e clindamicina, tetA e tetB, que codifica resisténcia a
tetraciclina, oxitetraciclina e oxacilina, cmx e aphAl, que codifica a resisténcia a
aminoglicosideos e cloranfenicol (CAMPANILE et al., 2009). Muitas medidas estdo sendo
tomadas no Brasil para controlar o surgimento de cepas MDR de C. striatum (SANTOS,
2004; ANVISA, 2007).

Em laboratérios de bacteriologia clinica, cepas C. striatum ainda sdo descartadas
como contaminantes, inclusive quando isoladas a partir de amostras de sangue (SAVINI
et al., 2013). Considerar este microrganismo como contaminante é um erro grave,
especialmente quando isolado de pacientes cronicamente debilitados que utilizam
dispositivos invasivos (BRANDENBURG et al., 1996; RENOM et al., 2007). Nos casos de

infec¢des respiratdrias, tem crescido o nimero de isolamentos de C. striatum a partir de
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cultura pura, indicio de sua importancia como patégeno (BAIO; DIEZ-AGUILAR et al.,
2013).

Sdo muitas as promessas para o desenvolvimento de novos antimicrobianos e
produtos de desinfeccdo para materiais médicos-cirdrgicos. Entretanto, muitas
barreiras devem ser transpostas, os beneficios da implementacdo de uma nova droga
devem sobrepor as desvantagens. Novos estudos tém procurado investigar alternativas
terapéuticas para infeccGes causadas por bactérias multirresistentes, como as
combinacGes sinérgicas de dois ou mais antibidticos, ampliar a eficdcia e diminuir
toxidade do medicamento (SOARES, 2001; MITSUGUI et al., 2008).

Desinfetantes e antissépticos sdo usados extensivamente em hospitais e outras
instituicOes de saude para uma variedade de aplicaces tépicas em diversas superficies.
Em particular, eles sdo uma parte essencial das praticas de controle de infeccdo e ajuda
na prevencao de infecgGes nosocomiais. O uso disseminado de produtos antissépticos e
desinfetantes tem levado a algumas investigacbes sobre o desenvolvimento de
resisténcia microbiana, em especial uma resisténcia cruzada aos antibidticos. A
atividade antimicrobiana pode ser influenciada por muitos fatores, tais como
formulagdo quimica, presenca de residuos organicos, temperatura, diluicdo e método
de descontaminacgdo (RUTALA et al., 2008, p. 6; VERMELHO et al., 2008). Os biocidas
guando adequadamente utilizados e aliados a outros procedimentos no controle de
infecgBes, sdao essenciais no combate as IRAS e na erradicagao de microrganismos MDR.
Dentro de uma gestao ineficiente, o uso inadequado dos biocidas durante os processos
de limpeza no ambiente hospitalar pode contribuir para a persisténcia e disseminagao
de patdgenos oportunistas, tanto em hospitais, quando na comunidade (McDONNELL e

RUSSELL, 1999).
7. CONCLUSAO

Diante deste panorama, vale ressaltar a importancia de C. striatum e outros
microrganismos corineformes, durante a elaboragdao de estratégias para o controle e
prevencdao da disseminacdo da resisténcia a antimicrobianos nos ambientes de
assisténcia a saude e no monitoramento de infec¢des por agentes multirresistentes

tanto nos ambientes nosocomiais quanto comunitarios.
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ANEXO |

Tabela 1 - Caracteristicas bioquimicas utilizadas na identificagdao das principais espécies

do género Corynebacterium.

Parametros
Espécies E F o F U 2 W N E 9 - v =2 o & s 3
e = 2 = < S e
3 2832826 52 8 3&c° 3 s &35 & 2 F
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Legendas: positivo (+); negativo (—); positivo fraco (z); varidvel (V); reacdo reversa (RER); dados ndo

declarados (ND); subespécie (sub); catalase = CAT; metabolismo = MET; oxidativo = O; fermentativo = F;
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lipofilia = LIP (multiplicam-se bem em meio de cultura contendo 1% de Tween 80); redugdo de nitrato
(NOs-) = NIT; hidrélise de esculina = ESC; hidrolise de gelatina = GEL; uréase = URE; atividade
pirazinamidasica = PYZ; produgdo de acido a partir do metabolismo da frutose = FRUT; da galactose = GAL;
da glicose = GLI; do glicogénio/amido = GLIC; da maltose = MAL; da sacarose = SAC; hemdlise sinérgica
com B-hemolisina de S. aureus em sangue de ovelha = CAMP; hemdlise em meio nutritivo contendo
sangue de ovelha = HEM; produgdo de desoxirribonuclease = DNase; tirosina = TIR (FUNKE e BERNARD,
2011; ANVISA, 2014).
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CAPITULO XI

BIOFILME FORMADO POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS: CAUSA ALARMANTE DE
INFECCOES NOSOCOMIAIS
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RESUMO

Estudos relacionados a formacdo de biofilmes bacterianos sdao de extrema relevancia,
pela associagdo constante com doengas humanas graves. A organizacdao dessa
comunidade microbiana séssil, proporciona aos microrganismos que a constitui
protecdo contra opsonizacdo e a fagocitose, tornando o sistema imunolégico do
hospedeiro incapaz em combaté-las, assim como a ineficacia da terapia antimicrobiana.
Staphylococcus aureus faz parte da microbiota da pele e cavidade nasal em individuos
saudaveis, entretanto, muitas estirpes tornam-se patdgenos oportunistas,
principalmente pela capacidade de formar biofilme em diversos tipos de implantes e
dispositivos médicos, utilizando-os como via de acesso a corrente sanguinea. Sua
habilidade em formar biofilme é amplamente conhecida, tornando responsavel por
diversas infec¢Oes graves como endocardite, bacteremia e sepse. Varios sao os fatores
gue contribuem para a formacgao de biofilme bacteriano, como a expressao de genes
especificos e a interagdo entre proteinas envolvidas na adesdo ao substrato. Este
trabalho objetiva explorar os principais aspectos relacionados a formacgao de biofilme
por S. aureus, utilizando os principais bancos de indexagao da literatura cientifica Esta
revisdo fornecera melhor compreensdo sobre a formacgdo de biofilme e seu impacto na
saude do hospedeiro.

Palavras-chave: Biofilme. Infecgao sistémica. MRSA. Staphylococcus aureus.

1. INTRODUCAO

Staphylococcus aureus faz parte da familia Staphylococcaceae (GARRITY, 2006),
do género Staphylococcus e do grupo dos cocos Gram-positivos, pode medir entre 0,5 a

1,5 um de diametro e geralmente encontram-se agrupados semelhantes a “cachos de
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uvas” (BANNERMAN e PEACOCK, p. 390-410; JONGERIUS et al., 2007; KATEETE et al.,
2010), sdo imdveis, ndo esporulados e anaerdbios facultativos. Nesse género foram
diferenciadas 33 espécies até o momento, nas quais 17 podem ser isoladas de materiais
biolégicos humano (SANTOS et al., 2007; PAHARIK e HORSWILL, 2016). Entre as
principais caracteristicas bioquimicas estdo a capacidade de produzir as enzimas
catalase e coagulase, que podem ser utilizadas como método de identificacdo da espécie
em laboratério (BANNERMAN e PEACOCK, 2007, p. 390-410; KATEETE et al., 2010). O
seu cultivo em meio sélido contendo 5% de sangue, torna possivel visualizar col6nias
com aspecto mucoide, de coloracdo esbranquicada a levemente amarelada, decorrente
de pigmentos carotendides gerados durante seu metabolismo, e também a formacao
de um halo de hemédlise total ao redor da col6nia (B-hemdlise), gerado a partir da
producdo de hemolisina (CARROLL, 2014, p. 199-207). O meio de cultura seletivo
comumente utilizado é denominado 4gar manitol-salgado, possui em sua composi¢cao o
acucar D-manitol e cloreto de sédio (NaCl), sua hiperténicidade é capaz de selecionar
espécies do género Staphylococcus e indicar outras espécies capazes de fermentar o D-
manitol (BANNERMAN e PEACOCK, 2007, p. 390-410).

Este microrganismo pode ser encontrado em 27 a 50% dos seres humanos
(YOUNG et al., 2012) de forma assintomatica na pele, superficie de mucosas, narina,
axilas e perineo (GIAROLA et al., 2012; KIM et al., 2014; PAHARIK e HORSWILL, 2016).
Aproximadamente 20 a 40% dos humanos adultos saudaveis sdao colonizados
permanentemente, enquanto 75 a 80% sao colonizados de forma intermitentemente
(alternando periodos colonizados e periodos ndo colonizados) ou nao fazem parte de
sua microbiota (OTTO, 2010; AMALARADJOU e VENKITANARAYANAN; KIM et al., 2014).
Esse percentual pode variar de acordo com a demografia do local onde é efetuado o
estudo de identificacdo, qualidade das amostras e técnicas utilizadas para coleta dos
microrganismos (WERTHEIM et al., 2005).

Nesta revisdo abordaremos os principais aspectos estruturais, morfolédgicos e
caracteristicas bioquimicas de S. aureus que diferencia esse microrganismo dos outros
Gram-positivos, e seus fatores de viruléncia, responsaveis por varias infec¢des
nosocomiais € na comunidade. Enfocando a formacdo de biofilme, os métodos de

prevengdo e tratamento, com o objetivo de aumentar a compreensdo sobre essa
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bactéria, para melhor orientar pesquisadores e profissionais da drea de salude sobre as

patologias por ela provocada.
2. PRINCIPAIS CARACTERISTICAS PATOGENICAS

Staphylococcus aureus possui grande importancia clinica, € um dos patdgenos
mais prevalentes em infeccGes graves, relacionadas a comunidade ou em ambiente
hospitalar (OTTO, 2010; KIM et al., 2014; RAMSEY et al., 2016). A transmissao ocorre
através de fOmites, secrecdo nasal e principalmente pelo contato direto entre
profissionais da drea de saude e lesGes expostas de pacientes infectados (MICHELIM et
al., 2005; ARCHER et al., 2011; Koch et al., 2014). Essa facil transmissdo torna a
erradicacdo das infeccGes hospitalares estafilococicas extremamente dificeis
(MICHELIM et al., 2005).

Esse patdgeno oportunista é capaz de se adaptar com grande facilidade a
diversas temperaturas, niveis de pH e osmolaridade (STAPLETON et al., 2002;
CARVALHO et al., 2010; MARTINS et al., 2012; RAMSEY et al., 2016). Entretanto, para
estabelecer uma infeccdo, a bactéria precisa expressar varias moléculas que
determinam sua patogenicidade (fatores de viruléncia) (KONG et al., 2006), alguns
desses fatores fazem parte da estrutura da parede celular, como os polissacarideos,
proteinas antigénicas entre outras, com potencial para induzir uma resposta
imunoldégica no hospedeiro (MAMIZUKA, 2005). Porém, nem todas as estirpes
necessariamente possuem as mesmas propriedades antigénicas, possibilitando a
descobertas de novas caracteristicas patogénicas (MACHADO et al., 2005; KUEHL et al.,
2009).

Sua grande versatilidade e seu extenso arsenal de fatores de viruléncia garantem
o sucesso durante a infec¢ao, que influenciam diretamente em sua capacidade de aderir
e colonizar, infectar e evadir do sistema imune do hospedeiro (TAVARES, 2002; OTTO,
2012). Os fatores de viruléncia podem ser classificados em trés categorias: ()
relacionados com adesao a células do hospedeiro, fibrinogénio, fibronectina e colageno
por meio de proteinas de superficie do microrganismo. Podemos destacar como
principais as MSCRAMMs (microbial surface components recognizing adhesive matrix

molecules), que sdo componentes de superficie microbiana capazes de reconhecerem
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moléculas adesivas da matriz celular do tecido, resultando em maior adesdo do
patdégeno ao hospedeiro (WALSH et al., 2001); (II) relacionados com a evasdo do sistema
imunoldgico, como a capsula (estrutura polissacaridica que envolve a parede celular
bacteriana), mais precisamente os polissacarideos do tipo 1, 5 e 8, que protegem a
bactéria contra fagocitose pelo sistema complemento e neutréfilos. A proteina A
associada ao peptideoglicano, além de atuar como uma adesina, pode também ligar-se
a porcdo Fc da imunoglobulina G (IgG) impedindo sua acdo como opsonina (LUTZ et al.,
2003; OTTO, 2010). Também podemos ressaltar as enterotoxinas estafilocécicas (SEs) e
a toxina da sindrome do choque téxico (TSST-1). Um dos principais fatores de evasdo é
o biofilme, constituido por uma matriz extracelular (glicocalix) composta por proteinas,
acidos nucléicos, lipideos e polissacarideos, que confere aos microrganismos no seu
interior protecdo contra o sistema imune e antimicrobianos (OTTO, 2006; MADIGAN et
al., 2016), prolongando o periodo de colonizacdo no epitélio e em superficies de
dispositivos médicos, como sondas e cateteres (OTTO, 2012; XIA et al., 2013); ()
relacionados com a invasao na célula do hospedeiro e penetracdo nos tecidos, como as
proteases, nucleases, hialuronidase, lipase, colagenase, toxinas alfa, beta, gama e delta
hemolisinas, as leucocidinas, como por exemplo de Panton-Valentine (PVL) (WALSH et
al., 2001; TAVARES, 2002; OTTO, 2012). A PVL tem como alvo principal os neutréfilos
humanos, em altas concentracbes formam poros na membrana dos neutrofilos,
alterando a permeabilidade e causando lise celular, em baixa concentragao promovem
a apoptose por se ligarem a membrana mitocondrial resultando na liberagdo de espécies
reativas do oxigénio (reactive oxygen species, ROS) (GENESTIER et al., 2005; BOYLE-
VAVRA et al., 2007; SILVA-SANTANA et al., 2016).

As doengas causadas por S. aureus podem estar relacionadas a invasao direta do
microrganismo nos tecidos através da bacteremia. Entretanto, as toxinas secretadas sao
os fatores determinantes de sua viruléncia (BUKOWSKI; NOVICK et al., 2010; KIM et al.,
2014). Este microrganismo é considerado o agente mais comum das infec¢des
pirogénicas, as quais podem se localizar em um ou em multiplos sitios tendo como
origem primaria a pele, mas também pode ser associado a pneumonia, endocardite,
choque téxico e sepse, incluindo aqueles associados a dispositivos intravasculares
(ANDRIOLO, 2005; BOLES e HORSWILL, 2008; RUDKIN et al., 2012), que propicia o acesso

do patogeno a tecidos subjacentes e a corrente sanguinea (LOWY, 1998). Tem sido
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N

comum o isolamento de S. aureus em 80% das infec¢des relacionadas com bacteremia
(RAMSEY et al., 2016), entretanto o microrganismo estd comumente associado a
infeccbes em tecidos moles (LOWY, 1998; KIM et al., 2014). As infec¢cdes possuem como
caracteristicas patoldgicas a formacdo de lesGes purulentas e abcesso por infiltracdo de
neutrofilos ao redor do local infectado (CHENG et al., 2009; KIM et al., 2014), ndo sdo
capazes de produzir resposta imune especifica, por esse motivo é comum infec¢oes
persistentes ou recorrentes (LESSA et al., 2010; KIM et al., 2014).

Em infeccGes sistémicas, duas proteinas de superficie produzidas por S. aureus
desempenham um papel chave na patogénese da sepse: adenosina sintetase A (AdsA) e
a proteina de ligacdo a fibrinogénio A (fator de aglutinacdo, CIfA). Ao invadir a corrente
sanguinea, S. aureus produz AdsA, aumentando o nivel extracelular de adenosina que
se associa aos receptores de adenosina do tipo A2a, expresso perifericamente em
células imunes/inflamatdrias, mediando as cascatas de sinaliza¢cdo anti-inflamatdrias e
de resolucdo da inflamacdo. Isso resulta em inibicdo da agregacdo plaquetaria,
degranulacdo de neutrdéfilos e aumento da producdo de interleucina 10 (IL-10), uma
citocina anti-inflamatoria, contribuindo como fator de evasdo dos mecanismos de
defesa inato e adaptativo. Também podem interagir com receptores A2b resultando na
potencializacdo da resposta inflamatdria (KIM et al., 2014). A presenca da proteina AdsA
na bactéria é necessdria para sua sobrevivéncia no interior dos neutrdfilos,
possibilitando o escape dos atributos bactericidas da célula imune, incluindo: ROS,
enzimas hidroliticas e defensinas peptidicas (GARZONI e KELLEY, 2009; KIM et al., 2014).

A CIfA na superficie bacteriana (McADOW et al., 2011; KIM et al., 2014) promove
a jungdo com o dominio D do fibrinogénio e fibrina, revestindo-as e impedindo o
reconhecimento pelas opsoninas. Isso reduz a opsonofagocitose por neutrdfilos e
macréfagos (McDEVITT et al., 1997; GANESH et al., 2008; KIM et al., 2014), também
promove oclusGes vasculares por bactérias aglutinadas nos tecidos dos érgdos

(McADOW et al., 2011; KIM et al., 2014).
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3. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

No inicio de 1940, o uso da penicilina na terapia antimicrobiana acreditou ser o
fim das infec¢des bacterianas, entretanto, mas em 1942 a resisténcia foi detectada em
varios hospitais (MOELLERING, 2012; KOCH et al., 2014). Seu mecanismo de agao
consiste na desestabilizacdo da sintese da parede celular bacteriana, pela associacdo as
proteinas de ligacdo a penicilinas (penicillin-binding proteins, PBPs) (GEISEL et al., 2001;
AGUAYO-REYES et al., 2018). Mas a aquisicdo de plasmideos contendo os genes blaZ,
blal e blaRl possibilitou que estirpes produzissem beta-lactamase, uma enzima
extracelular responsavel por causar danos ao anel beta-lactdmico da penicilina
tornando-a inativa, gerando resisténcia ao antimicrobiano (RAMMELKAMP e MAXON,
1942; EAST e DYKE, 1989; OLIVEIRA et al., 2002; KOCH et al., 2014).

Diferentemente ocorreu com a meticilina, uma penicilina semi-sintética
desenvolvida em 1959 inatingivel as penicilinases (DEURENBERG e STOBBERINGH,
2009). Entretanto, a resisténcia foi conferida a S. aureus através da aquisicao do gene
mecA inserido em um elemento genético modvel denominado cassete estafilocécico
cromossOmico mec (staphylococcal cassette chromosome mec, SCCmec) (HIRAMATSU
et al., 2014; STEFANI et al., 2015; BAIG et al., 2018), presente em todas as estirpes
resistentes a meticilina (methicillin-resistant S. aureus, MRSA) (MEHNDIRATTA e
BHALLA, 2012). Até o momento foram descritos treze SCCmec, classificados em
diferentes tipos através de analises genéticas das regides internas do cassete, com a
capacidade de transportar genes de resisténcia a multiplas drogas, incluindo
sulfametoxazol-trimetoprim, doxiciclina e rifampicina (multiple-resistant S. aureus)
(DERESINSKI, 2005; RUDKIN et al., 2012). Os SCCmec tipo Ill e IV sdo prevalentes em
infeccdes humanas no Brasil (CABOCLO et al., 2012), os tipos |, Il e lll sdo grandes e estdo
associados a cepas multirresistentes, comumente encontradas no ambiente hospitalar,
denominadas HA-MRSA (hospital-associated, MRSA), os tipos IV e V sdo menores,
habitualmente encontrados em estirpes da comunidade, denominados CA-MRSA
(community-associated, MRSA) e geralmente carreia poucos genes de resisténcia (IWG-
SCC, 2009; RUDKIN et al., 2012).

O gene mecA codifica a proteina de ligacdo a penicilina 2 (PBP2) com

modificacGes em sua estrutura molecular (PBP2a) (ALEKSHUN e LEVY, 2007), conferindo
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resisténcia a meticilina pela baixa afinidade dos receptores proteicos em relacao ao
antimicrobiano. As PBPs sdo proteinas ligadas a membrana que catalisam a
transpeptidacdo e transglicosilacdo do peptidoglicanos, o principal componente da
parede bacteriana (RUDKIN et al., 2012).

As linhagens de MRSA se espalharam pelo mundo desde 1960, atualmente as
estirpes deixaram de ser exclusivas do ambiente hospitalar e passaram a ser isoladas
também em infec¢des comunitarias (HAGIHARA; RUDKIN et al., 2012). As infec¢Ges por
MRSA causam aumento da mortalidade (HAGIHARA et al., 2012), maior tempo de
internagdo e aumento dos custos em comparagao com infecgdes causadas estirpes
suscetiveis (methicillin-susceptible S. aureus, MSSA) (HAGIHARA; RUDKIN et al., 2012).

Os fatores de risco associados a bacteremia causada por MRSA incluem: idade
(susceptibilidade de pacientes > 60 anos) (SOUZA e FIGUEIRED, 2008), hospitalizacdo
prolongada, tratamento prévio com antimicrobianos, cateterizacdo e uso de sonda
nasogastrica (BUTTERLY et al., 2010; DHAND e SAKOULAS; RUDKIN et al., 2012). A alta
dificuldade em tratar as infecgOes por MRSA classifica-o como altamente patogénico
(RUDKIN et al., 2012).

A vancomicina (glicopeptideo) representa a melhor escolha no tratamento de
infeccGes por MRSA. Entretanto, o uso de forma incorreta levou ao aparecimento de
varias estirpes com suscetibilidade reduzida a vancomicina, o primeiro relatado foi no
Japao em 1996 (KOCH et al., 2014). Estas estirpes sdo denominadas S. aureus intermédio
para vancomicina (vancomycin-intermediate S. aureus, VISA), embora seu nivel de
resisténcia seja mais proximo de ser classificada como moderada por possuir
concentragdo minima inibitéria (minimum inhibitory concentration, MIC) entre 4 a 8
ug/ml, em comparagdo com as estirpes resistentes a vancomicina (vancomycin resistant
S. aureus, VRSA) com CIM = 16 mg/ml (KOCH et al., 2014).

Nas estirpes VRSA a resisténcia é conferida plenamente pela expressdo do gene
vanA, apés ser regulado por vanS e vanR (HONG et al., 2008, p. 200-213), culminando
na producdo de D-Ala-D-Lactato ou D-Ala-D-serina, que substituem o terminal D-Ala-D-
Ala no peptidoglicano da parede celular bacteriana, propiciando menor afinidade a
vancomicina (HOLMES; XIA et al.,, 2013; KUMAR, 2016). Atualmente, a resisténcia a

vancomicina representa uma grande ameaca no tratamento de infec¢des nosocomiais
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causadas por S. aureus levando o paciente a 6bito (HOWDEN et al., 2010; KOCH et al.,
2014).

4, BIOFILME E SUA FUNGAO NA PATOGENICIDADE

O biofilme definido como uma comunidade microbiana, encapsulada em uma
matriz polimérica formada por polissacarideo aderido ao substrato (séssil) (WU et al.,
2011; PAHARIK e HORSWILL; SILVA-SANTANA et al., 2016).

Inicialmente é formado por uma monocamada de bactérias que aderem e se
acumulam em superficie bidtica ou abidtica, produzindo uma matriz polimérica
extracelular contendo bactérias, polissacarideos e proteinas (ATSHAN; REVDIWALA et
al., 2012). Quando um microrganismo infecta um dispositivo médico, inUmeras variaveis
determinam a formacao de biofilme: (I) o microrganismo deve permanecer em contato
com a superficie do substrato tempo necessario para promover adesdo irreversivel
(fixacdo). Caracteristicas quimicas e moleculares do substrato podem influenciar na
formacdo de biofilme (REVDIWALA et al., 2012), (Il) colonizacdo, (lll) adesdo célula-
célula, (IV) multiplicagdo mediada pds-regulacdo de alguns genes como ica, agr e
proteinas adesinas, (V) destacamento/dispersdao (DONELLI; O'GARA, 2007; PAHARIK e
HORSWILL, 2016).

Este fator de viruléncia aumenta 1.000 vezes a resisténcia e sobrevivéncia dos
microrganismos, quando comparados com bactérias planctonicas. Mais de 80% das
infecgdes bacterianas estao relacionadas a formagao de biofilme (KARAOLIS et al., 2005;
YEAGLEY et al., 2013; PAHARIK e HORSWILL, 2016) e 25% levam a doenca cronica e ébito
(ARCHER; KIEDROWSKI e HORSWILL, 2011; PAHARIK e HORSWILL, 2016). Na maioria das
vezes, o tratamento dessas infec¢des ndo é bem-sucedido, pela dificuldade da
penetra¢ao do antimicrobiano e do sistema imune inato do hospedeiro na complexa
matriz polimérica (ARCHER; KIEDROWSKI e HORSWILL, 2011; SILVA-SANTANA et al.,
2015), prolongando o tempo de internacdo do paciente e aumentando
consideravelmente os custos hospitalares (KARAOLIS et al., 2005; FALORD et al., 2011;
YEAGLEY et al., 2013).
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4.1. Adesao inicial ao substrato e colonizacao bacteriana

Staphylococcus aureus é capaz de aderir em superficies abidticas (dispositivos
médicos) como também em bidticas (tecido cardiaco, cartilagem e feridas crénicas) para
colonizacdo inicial. O implante médico (cateter) em contato com o tecido humano
rapidamente é recoberto por proteinas da matriz, como fibrinogénicas A e B (FNnBPA e
FnBPB), de aglutinacdo e aglomeracdo das proteinas fibrinogénicas A e B (CIfA e CIfB),
proteina de ligacdo ao colageno (Cna) e sialoproteina déssea (Bbp), possibilitando a
adesdo e colonizacdo bacteriana através de adesinas que estdo ligadas covalentemente
ao peptidoglicanos da parede celular das bactérias como as MSCRAMMs, fator
importante na producao de biofilme (BEENKEN et al., 2004; KIEDROWSKI et al., 2011;
PAHARIK e HORSWILL, 2016).

4.2. Adesao mediada por polissacarideo

O locus ica é essencial para a formacao de biofilme, constituido pelos genes icaR
(regulador/repressor) e icaADBC (biossintéticos) induzidos em anaerobiose pelo
regulador da resposta respiratdria estafilocdcica (SrrAB), mas também podem ser
regulados por outros fatores ambientais como glicose, etanol, osmolaridade,
temperatura e alguns antimicrobianos como tetraciclina (GOTZ, 2002; BEENKEN et al.,
2004; ARCHER et al., 2011).

Esses genes sdo responsaveis pela expressio de adesina intercelular
polissacaridica (PIA), também denominada Poli-N-Acetil Glucosamina (PNAG), essencial
para a adesdo célula-célula, que em conjunto com proteinas de superficie formam e
fixam o biofilme (O'GARA, 2007; ATSHAN; POZZI et al., 2012).

Estudos demonstraram que biofilmes podem ser formados independentes de
PIA, através de proteinas de adesdo a fibronectina (FnBPs) que se ligam através de
autolisinas (AtlA e AtlE) (ARCHER et al., 2011; PAHARIK e HORSWILL, 2016), pela
agregacdo celular mediada pela proteina associada a biofilme (biofilm-associated
protein, Bap) (ARCHER et al., 2011), pela proteina associada a acimulo (Aap) apds ser
proteoliticamente clivada (ROHDE et al., 2005), ou pela regulacdo do gene sigB (ARCHER
et al., 2011). Os processos pelos quais S. aureus pode formar biofilme independente de
PIA ainda ndo estao bem elucidados, entretanto, relatos sugerem algumas proteinas
podem desempenhar a mesma func¢do na auséncia de ica (ARCHER et al., 2011).
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4.3. Comunicacao mediada por peptideos auto-indutores

(Quorum-Sensing)

Bactérias gram-positivas e gram-negativas sdo capazes de sintetizar moléculas
sinalizadoras de natureza quimica variavel, denominadas peptideos autoindutores
(autoinducing peptides, AIP). Durante a divisdo celular, os AIPs acumulam-se no meio
extracelular atingindo uma determinada densidade ou "quorum", ativando uma cascata
reguladora responsavel por controlar tipos especificos de processos celulares, esse
fendbmeno chama-se quorum-sensing (QS), mecanismo pelo qual bactérias podem
“perceber” a quantidade de microrganismos no meio, funcionando como sensor de
densidade populacional no interior do biofilme, estabelecendo algo semelhante a
“comunicacdo” entre células (KONG et al., 2006; O'GARA, 2007; THOENDEL et al., 2011).

Em S. aureus o locus gene regulador acessério (accessory gene regulator, agr) é
formado por um sistema composto por quatro genes agrB, agrD, agrC e agrA (agrBDCA)
e estad localizado no cromossomo em uma ilha de patogenicidade. O locus agr é
determinante na patogénese e no desenvolvimento do biofilme através de um quorum,
codificado por dois operons divergentes controlados pelos promotores P2 e P3
relacionados aos QS1 e QS2 respectivamente (VUONG et al., 2000; THOENDEL et al.,
2011; YOUNG et al., 2012; SILVA-SANTANA et al., 2016).

O promotor P2 induz o locus agr a produzir mRNAII responsavel pela biossintese
do PIA em trés passos: (I) o gene icaA expressa a proteina IcaA que atua como N-
acetilglicosaminil-transferase utilizando UDP-N-acetilglucosamina como substrato
(semelhante a quinase NodC), IcaA se associa a proteina IcaD formando IcaAD e gerando
oligbmeros de N-acetilglucosamina com 10 a 20 residuos, aumentando 20 vezes sua
acdo transferase. A proteina IcaD orienta o desdobramento e insercdo de IcaA na
membrana, e também como elo de conexdo entre IcaA e IcaC, (Il) a proteina IcaC
expressa pelo gene icaC, sintetiza cadeias longas de oligdbmeros que se associam com
IcaAD forma oligbmeros completos com 130 residuos, prontos para serem exportados
no meio extracelular formando PIA, (Ill) acredita-se que a proteina IcaB seja responsavel
pela desacetilagdo do PIA, predominante na fase de acumulo do biofilme e importante

na viruléncia de muitas estirpes (FRANK; VUONG et al., 2004)
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O promotor P3 induz o locus agr a produzir o mRNAIIl responsavel pela
biossintese de 6-hemolisina e hdl (KONG et al., 2006; THOENDEL et al., 2011). As
proteinas AgrB e AgrD formadas pelos genes agrB e agrD se unem produzindo um AIP,
qgue se liga ao receptor de AgrC (proteina transmembranica - histidina quinase)
fosforilando e ativando AgrA. A ativacdo da proteina AgrA aumenta a transcricdo de
genes de viruléncia como exotoxinas, simultaneamente reduz a producdo de proteinas
de superficie (MSCRAMMSs) (THOENDEL et al., 2011; LINDSEY; YOUNG et al., 2012). A
producdo da proteina IcaR formada pelo gene icaR regula negativamente a expressao
de polissacarideos de adesdo, acredita-se que sua auséncia pode aumentar
consideravelmente a producdo de PIA (CRAMTON et al.,, 1999; GOTZ, 2002). Em
associacdo com o sistema agr negativo, pode ocorre a expressdo do gene /uxS, também
capaz de regular negativamente a producdo de PIA, diminuido a adesdo celular e
contribuido para a fase de destacamento (KONG et al., 2006; KUEHL et al., 2009; TSUJI
et al,, 2011).

Ao longo do tempo a fung¢do do locus agr mostrou ser controversa, a expressao
dos genes agrBDCA nem sempre se mostra favoravel a formacdo de biofilme, isso
dependerd de qual promotor (P2 ou P3) atuard como indutor (SHIRTLIFF et al., 2002;
KONG et al., 2006). Portanto, o locus agr ao regular negativamente genes associados a
producdo de proteinas da parede celular bacteriana relacionadas a adesdo,
indiretamente reduz a formacgao de biofilme e fazendo com que as células voltem ao
estado plancténico (SANTOS et al., 2007). Por esse motivo, propde-se que estirpes
expressando niveis elevados de agr teriam a capacidade reduzida em formar biofilme, e
gue quanto maior for a producdo de &-hemolisina por uma estirpe, menor sera
producdo de MSCRAMMSs e menos aderente a bactéria serd no substrato. Alguns
pesquisadores consideram a &-hemolisina como um bom marcador para o fendtipo

relacionado a pouca producgao de biofilme (VUONG et al., 2000; NOVICK, 2003).

5. TERAPIA ANTIMICROBIANA CONTRA INFECCOES ASSOCIADAS A
BIOFILME

O tratamento mais eficaz para doencas relacionadas a biofilme é a remoc¢ao

cirdrgica do tecido, drenagem e limpeza do local infectado. Principalmente com a
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retirada do implante médico contendo o biofilme responsavel pela doenga (ARCHER et
al., 2011). Entretanto, em pacientes debilitados incapazes de resistir ao processo
cirdrgico, e em usuarios de proteses articulares a remocdo torna-se inviavel (DONELLI et
al., 2007).

Atualmente, a terapia antimicrobiana sozinha nao é eficaz, devendo ser
associada quando possivel a cirurgia de remocdo do implante. Os agentes B-lactdmicos
(por exemplo, penicilina G, oxacilina) sdo frequentemente utilizados para o tratamento
de estirpes sensiveis, mantendo a concentracdo plasmatica em 4x a MIC. Nos casos de
resisténcia aos B-lactamicos a alternativa é a vancomicina (ARCHER; KIEDROWSKI e
HORSWILL, 2011).

A vancomicina pertence a classe dos glicopeptideos, sua utilizacdo foi aprovada
no ano 1.950 e por mais de 50 anos foi considerada a principal escolha no tratamento
de infeccbes por MRSA (RODVOLD e McCONEGHY, 2014). Em infeccdo sistémica e nos
casos de sepse, recomenda-se que sua administracdo seja combinada com um PB-
lactamico e um inibidor de B-lactamases, essa combinacdo é capaz de incluir patégenos
gram-negativos como tratamento empirico (LEVINE, 2008; DILWORTH et al., 2014).
Dentre as limitacOes intrinsecas desse antimicrobiano, estd a baixa penetracdo nos
tecidos com eliminacdo lenta do patdgeno, alta toxicidade renal (nefrotoxicidade),
ototoxicidade e a administracdo deve ser parenteral (BOUZA, 2009; GIULIANO et al.,
2010; NEELY et al., 2014).

A daptomicina e a linezolida sdo alternativas para o tratamento de infecgGes
associadas a biofilme por MRSA (ARCHER; KIEDROWSKI e HORSWILL, 2011). A
daptomicina é considerada a principal op¢do no tratamento de infec¢do na corrente
sanguinea (ICS) por MRSA em casos de susceptibilidade reduzida a vancomicina, hetero-
VISA (hVISA) e VISA (WERTH et al., 2013; GUDIOL et al., 2017). Entretanto, ndo é indicada
no tratamento de pneumonia por interagir com o surfactante pulmonar, levando a
inibicdo seletiva da atividade do antimicrobiano (CARPENTER e CHAMBERS, 2004). A
linezolida é o primeiro antimicrobiano da classe das oxazolidinonas utilizado para o
tratamento de infecgdes causadas microrganismos gram-positivos, incluindo amostras
MRSA, hVISA, VISA e VRSA (KAISER et al., 2007), uma alternativa de substituicdo a

vancomicina. No entanto, sua atividade bacteriostatica faz com que ela ndo seja a
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primeira escolha para tratamento de ICS ou endocardite, apesar de apresentar eficacia
em pneumonias por MRSA (TACCONELLI e CATALDO, 2007).

No tratamento da endocardite causada por biofilme formado por MRSA em
cateter intravascular, os antimicrobianos indicados sdo a vancomicina e a daptomicina
(RODVOLD e McCONEGHY, 2014). Nos casos de falha no tratamento pela utilizacdo
individual desses antimicrobianos, se faz necessdrio a utilizacdo dos mesmos em
conjunto formando sinergismo ou com um B-lactamico cessando a bacteremia
persistente (STEFANI et al., 2015; CHAMBERS et al., 2016).

A teicoplanina pertence a mesma classe da vancomicina, seu uso em maior
escala se deu apenas em 1980 pela similaridade com a vancomicina em espectro de acao
e eficacia (AHMED; HOLMES e HOWDEN, 2014; GUDIOL et al., 2017), tornando-se uma
opc¢ao no tratamento de ICS, endocardite, osteomielite e outras infeccdes por MRSA
(PACE e YANG, 2006).

Este patégeno ainda apresenta susceptibilidade a associacdo entre
sulfametoxazol-trimetoprim (SXT) (KRIEGESKORTE et al., 2015; GUDIOL et al., 2017), por
esse motivo tem sido usados com frequéncia no tratamento de ICS por MRSA com
prognodstico de sucesso (GOLDBERG e BISHARA, 2011; RODVOLD e McCONEGHY, 2014),
também em infeccGes de pele e partes moles por VISA e em outros tipos de infec¢Ges
por VRSA (NURJADI et al., 2014).

Estudos demonstraram grande eficacia no pré-tratamento com tetraciclinas
contra a formacdao de biofilme. Pacientes usudrios de cateteres revestidos com
minociclina ou rifampicina ndo desenvolveram ICS, quando comparados com pacientes
sem o pré-tratamento (KIEDROWSKI e HORSWILL, 2011).

Pesquisas atuais demostraram o ressurgimento de estirpes S. aureus suscetivel
a penicilina, talvez pela redugao do seu uso clinico, melhorando assim o progndstico das
infeccbes e favorecendo a utilizacdo dos B-lactamicos no tratamento das infec¢des

estafilocdcicas (CHENG; RESMAN et al., 2016).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 165

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

6. NOVAS PROPOSTAS TERAPEUTICAS CONTRA A FORMACAO DE
BIOFILME

A grande dificuldade no desenvolvimento de medidas de tratamento para as
infeccOes decorrentes da formacdo de biofilme, atualmente incentiva novos estudos na
tentativa de gerar compostos com atividade antimicrobiana e antibiofilme, gerando

modelos que ampliem as terapias existentes atualmente. Alguns desses estudos

realizados com S. aureus estao representados na Tabela 1.

Tabela 1 - Estudos realizados com o propdsito de desenvolver novas estratégias terapéuticas

contra a formagdo de biofilme.

Atividade Antimicrobiana e Antibiofilme

Perspectivas

Composto/Derivados Resultados Obtidos Referéncias
futuras
Inibicdo da agregacgao, diminuicao Utilizacgdo como
da interagdo célula-célula (perda bloqueador da
do aspecto em “cacho de uvas”) e formagédo de
- reducdo em 66% da adesdo em biofilme. Sintese = KARAOLIS
Cyclic di-GMP , . . .
células Hela. Possivelmente, é de analogos com etal., 2005
internalizado ocasionando propriedades
mudancas na expressdo de semelhantes a
proteinas de superficie. farmacos.
Redugdo do biofilme em 3,1 logio
(99,9%) apds unico tratamento BIEL et al.,
Terapia Fotodinamica com fotossensibilizador 1,25 mM Dados ndo 2011
de EDTA + 5% de EtOH + 0,03% MB declarados. BIEL et al.,
na presenga de luz 670 nm com 2013
taxa de fluéncia de 150 mW/cm?.
Inibicdo da formacdo de biofilme
em 90% utilizado puro, como Inclusdo no
. . adjuvante (im meio de cuIturf':\ na arsen?l . de CHAIEB et
Timoquinona concentracgdo 75 a 51 pg/ml inibi substancias al. 2011
em 90% e superior a 90% bioativas  apds N
respectivamente a formagdo de estudos in vivo.
biofilme.
Desenvolvimento
Ambos superaram os resultados de produtos
obtidos em comparacdo com antissépticos,
BisBAL e antimicrobianos, BisBAL inibiu a atividade FOLSOM et
BisBDT/PYR* formacdo de biofilme ~40-80 antimicrobiana al., 2011
pug/mli™ (>7,7) e BisBDT/PYR ~40- em feridas e
200 pg/ml™ (log 4,9). antibiofiime em
feridas cronicas.
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Potencial agente

terapéutico ou

adjuvante em
Susceptibilidade da estirpe clinica concentracdes

Cinamaldeido e efetiva remocdo do biofilme sub-MIC na JIAetal,
~ 2011
com 5x a MIC. prevengao de
infeccoes
causadas por
biofilme.
Na concentragdo 100 mg/L inibiu
Hamamelitannina atividade metabdlica em 23,0% (+ Dados nao COBRADO
10,7%) e o sistema quorum- declarados. etal., 2012
sensing do biofilme.
Nova abordagem
para
revestimento de
' Cgmpleta inibicao da fqrmagao de sup’erf‘lues LELLOUCHE
Nanoparticulas (NPs) biofilme quando associadas a 0,1 estéreis de
mg/ml de fluoreto de itrio Il (YF3). aplicacdo médica, etal, 2012
impedindo a
adesao
bacteriana.
Inibicdo da formacgdo de biofilme ~
2-aminopirimidina  por MSSA ~64-89% e por MRSA d[)eac‘lj;’:a'&iz L!\I'D;E)\l(zet
~80,1-85,5%. ' N
Alvo principal as células bacterianas no interior do
biofilme ou a matriz polissacaridica (PIA). Utilizando
como método a identificacdo de antigenos putativos
em proteinas de superficie “vacinologia reversa”,
. andlise transcriptomica de patdgenos através de ARCHER et
Vacina . . .
Microarranjos ou tecnologias baseadas em al., 2011
recombinacdo de expressao in vivo (RIVET), como
identificacdo de antigenos expressos in vivo durante
infeccdo. Entre as limitagGes estda a selecdo de
antigenos apropriados.
*Bismuto-2,3-dimercaptopropanol (2:3) (BisBAL); N-Oxido de bismuto-2,3-

butanoditiol/bismuto-2-mercaptopiridina (2:1:2) (BisBDT/PYR).

7. CONSIDERACOES FINAIS

Staphylococcus aureus é um patégeno oportunista associado a infecgdes graves,

clinicamente alarmante devido a resisténcia a multiplos antimicrobianos em especial os

B-lactamicos. Os multiplos fatores de viruléncia que possui sdo responsaveis pelo

agravamento da doenca e evasao do sistema imune, entre os mais importantes estd a

formacdao de biofilme, responsavel

por causar inumeras infec¢des cronicas e

recalcitrantes. As terapias atuais para tratar e prevenir as infec¢des sao limitadas e
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insatisfatodrias, levando a intervencdo cirdrgica para retirada do implante contendo o
biofilme e assim implementacdo da terapia antimicrobiana, até o momento esse é o
melhor meio de cura.

A escassez de medidas terapéuticas, tem conduzido gradualmente a busca por
novas abordagens no tratamento dessas infeccGes. Atualmente pesquisadores
consideram hipéteses para o desenvolvimento de vacinas, tendo como alvo moléculas
e antigenos especificos combinando técnicas genémicas e protedmicas. Entretanto,
essas abordagens devem ser avaliadas cuidadosamente, necessitando investigacao

aprofundada.
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RESUMO

As infeccOes do trato urindrio (ITU) acometem homens e mulheres de todas as faixas
etarias, afetando cerca de 150 milhGes de pessoas por ano no mundo. Dentre as
espécies bacterianas mais frequentemente associadas as ITU esta a Escherichia coli. Por
muitas décadas, o potencial patogénico da maioria das espécies do género
Corynebacterium foi subestimado. Atualmente, diversas espécies de Corynebacterium
tém sido descritas como agentes causadores de infecgdes humanas, sobretudo em
ambiente hospitalar. O objetivo do presente trabalho foi realizar um levantamento das
infeccdes no trato urindrio por Corynebacterium spp. nos ultimos cinco anos. A
estratégia de consulta utilizou o PubMed e a partir disso foram avaliados os artigos que
reportavam relatos de casos ou informagdes de ITU por Corynebacterium spp. Apds o
levantamento bibliografico, se iniciou a analise de dados direcionada para as variadveis:
espécie causadora, classificacao da ITU e perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos.
A partir das 80 referéncias fornecidas, 16 foram selecionadas apds analise do abstract.
As espécies Corynebacterium coyleae e Corynebacterium urealyticum foram as mais
reportadas em ITU. Todas as espécies foram susceptiveis a vancomicina. Com base
nestes dados, torna-se imprescindivel o aprofundamento no conhecimento das espécies
de Corynebacterium como agente etioldgico de ITU, uma vez que estas estdo entre as
infeccdes mais frequentes no ambiente hospitalar e na comunidade.

Palavras-chave: Bactérias. Corynebacterium spp. Infecgdo. ITU. Trato urinario.

1. INTRODUCAO

O género Corynebacterium caracteriza-se por bacilos Gram-positivos irregulares,

imoveis, ndo dlcool-acido resistente, aerdbios ou anaerdbios facultativos, nado
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formadores de esporos, catalase positiva e com elevado conteiddo G + C em seu DNA
(CRESCI, 2016; FUNKE et al, 1997, GHERARDI, 2015). Além destas caracteristicas, a
presenca de uma camada lipidica na parede celular constituida de dcido micdlico esta
presente na maioria das espécies desse género. Curiosamente, essa caracteristica se
assemelha funcionalmente a membrana externa das bactérias Gram-negativas
(BURKOVSKI, 2013).

Por muitas décadas, o potencial patogénico das corinebactérias foi subestimado
e negligenciado. Atribui-se a isso o fato de muitas espécies pertencerem a microbiota
residente de pele e mucosas. Contudo, nas ultimas décadas tém sido crescente o relato
de casos de infeccdes em humanos causadas por Corynebacterium spp. em diversos
sitios, além de surtos nosocomiais em paises industrializados e em desenvolvimento
(BAIO, 2013; IARIA et al, 2007, SANT’ANNA, 2016). Dentre os quadros infecciosos
associados a corinebactérias, destacam-se: infeccGes respiratérias, endocardite,
infeccOes ortopédicas e infecgOes do trato urinario (ITU) (COSTALES et al, 2019; KALT et
al, 2018; LEE et al, 2018; SHARIFF et al, 2018). E preciso ressaltar que ainda s3o poucos
os estudos acerca do potencial patogénico e perfis de multirresisténcia aos agentes
antimicrobianos (MDR) destas espécies.

As ITU podem ocorrer em individuos do sexo masculino e feminino,
independente da faixa etaria (DUBBS; SOMMERKAMP, 2019; MILLNER; BECKNELL,
2019). As ITU consistem na invasdo do trato urinario por microrganismos, podendo
apresentar sinais e sintomas variados que, em casos mais graves, podem evoluir para
infecgao sistémica (COLLINS, 2019; KAUFFMAN, 2014; NICOLLE, 2013). As ITU podem ser
classificadas de acordo com a posicao anatomica do 6rgao acometido: ITU inferior -
uretrite, cistite e prostatite; ITU superior - pielonefrite, nefrite intersticial e ureterite
(ANVISA, 2004; SMELTZER; BARE, 2005). A principal via de infec¢do utilizada pelos
uropatogenos é a via ascendente ou transuretral, em que o acesso a bexiga acontece
através da uretra. Adicionalmente, este pode ser dar pela via hematogénica ou por
extensdo direta, em que o patdégeno consegue acesso a bexiga através de uma fistula
formada pelo intestino (FLORES-MEIRELES, 2015; SMELTZER; BARE, 2005).

As ITU também podem ser classificadas como complicadas e ndo complicadas,
para as quais sdao recomendadas terapias diferenciadas. As ITU complicadas geralmente

ocorrem em individuos portadores de: anormalidades anatomo-funcionais no trato
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urindrio; diabetes mellitus; anemia falciforme; e célculos renais. Podem ainda ocorrer
em pacientes submetidos a transplante renal, procedimentos cirdrgicos e/ou
instrumentacdo no trato urindrio, e em mulheres gravidas. Na Alemanha, cerca de 21,6%
de todas as infec¢Ges nosocomiais ocorrem no trato urinario e em mais de 60% dos casos
desse tipo de infeccdo estdo associadas com cateteres urinarios. O nimero de pacientes
com bacterilria, aumenta de 3 a 8% por cada dia que um paciente utiliza o cateter,
sendo que apds 30 dias utilizando o cateter, praticamente todos os pacientes
apresentam bacteridria (KRANZ et al, 2020; FENELEY et al, 2015).

As ITU n3ao complicadas geralmente acometem individuos higidos, incluindo
mulheres ndo gravidas. Observa-se que as ITU complicadas estdo relacionadas ao
ambiente hospitalar, enquanto as ITU ndo complicadas sdo comumente observadas na
comunidade (ANVISA, 2004; GEERLINGS, 2016). Cerca de 20 a 30% das mulheres que
apresentam cistite aguda possuem casos recorrentes e apresentam esse quadro, em
média, de duas a trés vezes por ano (MCLELLAN; HUNSTAD, 2016). A uretra é o canal de
eliminacdo da urina e ao redor do introito uretral externo, além da microbiota residente,
€ possivel que uropatdgenos colonizem e consigam desencadear uma ITU. Esse cenario
é comumente observado em individuos imunocomprometidos. Hd& uma diferenca
anatémica em relagcdo ao tamanho da uretra de homens e mulheres favorecendo esse
tipo de infeccdo em individuos do sexo feminino. A uretra feminina por ser mais curta,
facilita os microrganismos patogénicos em alcangarem a bexiga e estabelecer a infecgao.
Além disso, a entrada da uretra nas mulheres estd mais préoxima ao reto, o que
possibilita a contaminacdo e infec¢do por enterobactérias (FOXMAN, 2010; GEERLINGS,
2016).

Nos Estados Unidos da América, casos de ITU sdao frequentemente reportados,
afetando aproximadamente 7,5 milhdes de mulheres por ano (COLLINS, 2019). No
mundo, o nimero de pessoas infectadas por ano ultrapassa 150 milhGes. As infecgdes
podem ser causadas por diversos patégenos e muitos apresentam perfis MDR, sendo
considerados um grande problema para o sistema de salde mundial, pois estao
associados a letalidade, hospitalizacao prolongada e, consequentemente, ao aumento
de custos (MCLELLAN; HUNSTAD, 2016; STAPLETON, 2016; TRENTIN et a/, 2013).

As ITU podem ser causadas por diversos patdgenos, estando a Escherichia coli

relacionada com 65 e 75% dos casos complicados e ndao complicados, respectivamente.
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Enterococcus spp. e Candida spp. também tém sido capazes de causar ITU em pacientes
gue utilizam dispositivos invasivos urindrios. Ainda que em menor frequéncia, outros
patégenos Gram-negativos e Gram-positivos também podem causar ITU tanto no
ambiente nosocomial quanto na comunidade. Dentre esses patégenos, destacam-se
bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp., além de Staphylococcus aureus,
Streptococcus do grupo B, Enterococcus spp. e Corynebacterium spp. (CHIN et al, 2011;
FLORES-MIRELES et al, 2015; MARTINS et al, 2009; CAMELLO et al, 2003; NICOLLE, 2013).

O presente trabalho teve como objetivo analisar os dados clinicos e
microbioldgicos de casos de ITU causadas por Corynebacterium spp. reportados na

literatura internacional nos ultimos cinco anos (2015-2019).

2. METODOLOGIA

A estratégia de consulta utilizou o PubMed como banco de indexacdo de
resumos da literatura cientifica de nivel académico, entre janeiro e agosto de 2020. Os
descritores utilizados foram: “Corynebacterium”, “urinary tract infection”,
“Corynebacterium  and  cystitis”,  “Corynebacterium  and  pyelonephritis”,
“Corynebacterium and urethritis” e “Corynebacterium and prostatitis”. Como critérios
de inclusdo foram avaliados os artigos que reportavam relatos de casos ou informacdes
de ITU por Corynebacterium spp. Apds o levantamento bibliografico, a analise de dados
foi direcionada para as varidveis: espécie causadora, classificacdo da ITU e perfil de

susceptibilidade aos antimicrobianos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversas espécies de Corynebacterium tém sido descritas como agentes
causadores de infec¢bes humanas, sobretudo em ambiente hospitalar. No presente
estudo, a partir das 80 referéncias fornecidas seguindo a metodologia descrita, foram
selecionados 16 artigos contendo relato de casos de ITU por Corynebacterium spp. Os
artigos selecionados, bem como os dados das varidveis investigadas, podem ser

visualizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Casos de infecces do trato urindrio por Corynebacterium spp. relatados na

literatura internacional entre 2015 e 2019

N° do
Artigos Espécie isolada Topografia Multirresisténcia
artigo reportados
ACOSTA et al. Corynebacterium
1 NI* NI
(2017) riegelii
BARBERIS et al. Corynebacterium
2 NI* MDR
(2018) coyleae
COSTALES et  Corynebacterium
3 NI NI
al. (2019) urealyticum
GHERARDI et  Corynebacterium
4 Uretrite MDR
al. (2015) glucuronolyticum
GILA et al. Corynebacterium
5 NI* MDR
(2018) jeikeium
LANSALOT-
Corynebacterium
6 MATRAS et al. Cistite* NI
urealyticum
(2016)
Corynebacterium
7 LOetal. (2015) NI MDS
aurimucosum
MARTINEZ et  Corynebacterium
8 Prostatite* NI
al. (2018) urealyticum
MARTIN-
Corynebacterium
9 NAVARRO et NI* NI
urealyticum
al. (2015)
MESTROVIC  Corynebacterium
10 Uretrite NI
(2019) glucuronolyticum
OZKAN et al.  Corynebacterium
11 Cistite* NI
(2018) urealyticum
PERRUCCIl et  Corynebacterium
12 Cistite* NI
al. (2016) simulans
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PICHON et al. Corynebacterium

13 NI* NI 1
(2019) riegelii
SAKHl etal.  Corynebacterium
14 NI* NI 1
(2018) urealyticum
SALJOGHI et al. Corynebacterium
15 NI* NI 1
(2016) urealyticum
SOKOL-
Corynebacterium
16 LESZCZYNSKA NI NI 39
coyleae
et al. (2019)

Legenda: NI, ndo informado; MDR, multidroga resistente; MDS, multidroga sensivel; *, ITU complicada.

Fonte: Autoria prdpria.

Como observado na Tabela 1, nos ultimos 5 anos, 59 cepas, pertencentes a 7
espécies de Corynebacterium spp., foram isoladas de ITU e reportadas na literatura.
Dentre estas espécies, Corynebacterium coyleae foi a predominante (n=40, 67,80%),
seguida de Corynebacterium urealyticum (n=10, 16,95%). E preciso ressaltar que trés
trabalhos (LANSALOT-MATRAS et al, 2016; MESTROVIC, 2019; SOKOL-LESZCZYNSKA et
al, 2019) relataram mais de um caso de ITU causada por Corynebacterium spp. Quanto
a topografia das ITU, foi possivel observar que a maioria dos trabalhos (n=10, 62,50%)
nao especifica a regido acometida. Contudo, dentre os 11 casos em que a topografia é
especificada, a cistite foi a mais frequente (n=6, 54,54%), seguida da uretrite (n=4, 36,36
%) e prostatite (n=1, 9,10%). Este dado corrobora a literatura, segundo a qual a cistite é
considerada um dos tipos mais comuns de ITU (KOLMAN, 2019). Dentre os artigos
analisados, o de SOKOL-LESZCZYNSKA et al. (2019) ndo permitiu a classificacao das ITU
em complicada e ndo complicada, pois ndao descreve os casos individualmente. As ITU
complicadas corresponderam a 11 dos 20 casos restantes (55%).

Na Tabela 1 é ainda possivel observar que dos 16 trabalhos selecionados, apenas
4 investigaram o perfil de susceptibilidade dos isolados aos antimicrobianos (25%). Os

perfis de susceptibilidade dos isolados estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Perfis de susceptibilidade aos antimicrobianos das cepas de
Corynebacterium spp. isoladas de casos de infec¢do urindria relatados na literatura

internacional entre 2015 e 2019

Antimicrobianos

N°do
Pe Te

artig Amp Rif Gen Llzd Ceft Cefo Imi Cip Eri Cli Van Sxt Nit Fos Lev Mem
n t

o

2% R NT NT NT  NT NT R NT NT | NT NT S R NT NT NT NT

4* S NT NT S R S NT S NT S R R S NT NT NT NT NT

5% R S NT NT S NT NT R NT NT NT NT S NT NT R R R

7 R S NT NT  NT NT NT S S NT S NT S R NT NT NT NT

Legenda: Pen, penicilina; Tet, tetraciclina; Amp, ampicilina; Rif, rifampicina; Gen, gentamicina; Lzd,
linezolida; Ceft, ceftriaxona; Cefo, cefotaxima; Imi, imipenem; Cip, ciprofloxacina; Eri, eritromicina, Cli,
Clindamicina; Van, vancomicina; Sxt, sulfametoxazol com trimetoprima; Nit, nitrofurantoina; Fos,
fosfomicina; Lev, levofloxacino; Mem, meropenem; S, sensivel; R, resistente; |, intermedidrio; NT, ndo
testado, *, Multirresisténcia.

Fonte: Autoria prdpria.

Na Tabela 2, é possivel observar que, embora os isolados clinicos tenham sido
isolados de ITU, para as quais os principais antimicrobianos preconizados sdo as
sulfonamidas, fluoroquinolonas e beta-lactamicos (MCLELLAN; HUNSTAD, 2016),
apenas penicilina e vancomicina foram testadas por todos os autores. Este fato pode ser
explicado pelas divergéncias entre os comités utilizados para as analises. Além disto, em
nenhum dos trabalhos, a susceptibilidade a ampicilina, principal beta-lactamico indicado
em casos de ITU, foi investigada.

O aparecimento de cepas resistentes de Corynebacterium spp. vem sendo
descrita ha alguns anos por diversos pesquisadores (BAIO et al, 2013; CAMPANILE et al,
2009; DRAGOMIRESCU et al, 2020; RAMOS et al, 2020; ZOU et al, 2020.). Dentre os
antimicrobianos para os quais tem sido observada elevada resisténcia, esta a penicilina.
Conforme observado na Tabela 2, apenas um dos isolados apresentou sensibilidade a
este antimicrobiano.

O fenétipo MDR também ja foi descrito na literatura para algumas espécies deste
género, como: Corynebacterium striatum, C. urealyticum e Corynebacterium jeikeium. E
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N

preciso destacar que alguns isolados desta ultima espécie foram encontrados
apresentando sensibilidade apenas a vancomicina (MARTINS et al, 2009). Dentre as
cepas testadas nos trabalhos investigados no presente estudo, 3 apresentaram perfil
MDR (75%) e pertenciam as espécies: C. coyleae, Corynebacterium glucuronolyticum e
C. jeikeium. Ressalta-se a preservacao da susceptibilidade a vancomicina entre as cepas

testadas, incluindo naquelas com perfil MDR.

4, CONSIDERACOES FINAIS

As ITU sdo consideradas um grave problema de saude publica em todo mundo.
Embora os principais uropatdégenos sejam bactérias Gram-negativas, espécies Gram-
positivas, como do género Corynebacterium, vém emergindo como agentes causadores
destas infec¢des. Contudo, dificuldades no isolamento e identificacdo laboratorial, em
parte devido a caréncia de testes e procedimentos padronizados para caracterizacdo
destes isolados em laboratérios microbioldgicos de rotina, levam a perda dos isolados
e, assim, a subnotificacdo dos casos. Além disto, estas espécies tém seu potencial como
uropatogenos subestimado devido a descricdo como componentes da microbiota
residente humana e a caréncia de dados acerca dos seus mecanismos de viruléncia.
Como observado neste levantamento, diferentes espécies do género Corynebacterium
apresentam a capacidade de causar ITU, inclusive do tipo complicada. Ressalta-se o
isolamento de cepas com fendtipo MDR. Estudos adicionais com enfoque na
investigacdo do potencial de viruléncia, bem como na aquisicio e evolugdo da
resisténcia aos antimicrobianos, permanecem necessario para o melhor manejo clinico

destas infecgoes.
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RESUMO

O presente artigo apresenta um estudo feito a partir de amostras de grdos de Kefir,
produto esse, originario das montanhas do Caucaso, localizado na Russia. Este alimento
possui valores nutricionais significativos ao que diz respeito a qualidade de vida e saude.
Desta forma, nos ultimos anos a procura por esse produto aumentou, porém ndo ha
normas que regem padrdes de higiene em sua manipulagdo por ser um produto de
cultivo domiciliar sem nenhum drgéao fiscalizador. Diante disso, a presente pesquisa
evidenciou a presenca e a identificacdo de bactérias patogénicas nas amostras
analisadas e a elaboragdo de um manual de boas praticas para um correto cultivo dos
graos.

Palavras-chave: Kefir. Bactérias. ldentificacdo. Manipulacdo. Contaminacao.
1. INTRODUCAO

O Kefir ¢ uma associa¢do simbidtica de leveduras, bactérias e acidos laticos,
envoltos por uma matriz de polissacarideos, apresentando forma irregular e cor
amarelada ou esbranquicada. Rico em bactérias dos géneros 41 lactobacilos, lactococos
e leuconostoc, seu consumo melhora a digestdo de proteinas, absor¢do de vitaminas e
minerais, reduzindo significativamente os niveis de colesterol total com diminui¢do do
LDL colesterol. Decorrente de seus beneficios nutricionais significativos,
consequentemente houve aumento de seu consumo, desencadeando um progressivo
cultivo domiciliar, carente de normas que regem padroes de higiene em sua
manipula¢do. Tal fato adjunto a escassa de informacao da populagdo culmina em um

elevado numero de individuos que desconhecem a maneira correta de manipula-lo,
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ocasionando contaminacdo por bactérias patogénicas. O presente artigo, por meio da
realizacdo de provas bioquimicas e andlises microbiolégicas buscou a identificacdo de
bactérias presentes em trés amostras de Kefir, bem como a legitimacao da necessidade

de seguir corretamente um manual de boas praticas na manipulacdo desse probidtico.

2. METODOLOGIA

Para a elaboracdo desse manual de boas praticas no manuseio de Kefir, foram
feitas analises de materiais coletados na cidade de Foz do Iguacu-PR, voluntariamente
cedidos por cultivadores, entre os meses de agosto e setembro de 2018.

Posterior a coleta do material, foi feito o cultivo das amostras por sete dias pelo
método tradicional (www.kefir.com.br) antes de sua semeadura em meios sélidos de
agar em placas de Petri para verificacdo da presenca de microrganismos patogénicos.

A partir dessa semeadura foram realizadas andlises microbioldgicas e
bioquimicas, com o objetivo de identificar cepas bacterianas patogénicas presentes nas
amostras.

A coleta foi realizada do material congelado e transportado em recipiente
esterilizado.

Seu preparo e armazenamento ocorreram da seguinte forma:

¢ Iniciou-se o descongelamento da amostra em temperatura ambiente;

e Apods completo descongelamento, os graos passaram por peneiramento
e posterior enxague com leite.

e Houve esterilizagdo de recipiente de vidro com agua fervente, e apds
resfriamento, foram depositados os graos em seu interior, seguido de
500 ml de leite integral UHT em temperatura ambiente.

e Os recipientes foram tampados com uma folha de papel toalha, preso
com borracha, evitando que adentre algum inseto ou poeira na amostra,
e permitindo também a respira¢do do Kefir.

e Asamostras foram deixadas em local arejado, com temperatura em torno
de 25° C, por um prazo de 24 horas;

e Apds o prazo estabelecido, o leite foi coado, separando dos graos, e a

partir desse leite fermentado foram realizadas as analises.
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Para visualizar a presenca de microrganismos, foram realizadas semeaduras nos
seguintes meios: Agar Sangue, Agar MacConkey e Agar Nutritivo. Posteriormente, feito
o Teste de Coloracdao de Gram para visualizar a sua morfologia e Prova da Catalase para
diferenciar estreptococos e estafilococos. Foram realizadas também Provas Bioguimicas
em meios: Citrato Simmons, SIM (Sulfato Indol Motilidade) e TSI (Triplo Agucar Ferro). E
como testes confirmatdrios, utilizaram-se caldo BHI e Agar Manitol.

Apds aidentificacdo das bactérias prejudiciais presentes, elaborou-se um manual
contendo o passo a passo no manuseio do Kefir, bem como de seu armazenamento,
doacdo e descarte, a fim de reduzir riscos decorrentes de contaminacdo, para que seus

beneficios sejam amplamente aproveitados.

3. RESULTADOS

A partir dos testes feitos na amostra de numero 1 foram encontradas bactérias
do tipo cocos gram-positivo (figura 1), ndo apresentando crescimento no agar sangue,
TSI, SIM e Citrato Simmons (figura 2). Catalase negativa, com crescimento apenas no
Caldo BHI, confirmando a presenca de bactérias da espécie Enterococos faecalis. Na
amostra de nimero 2 foram encontradas bactérias do tipo cocos gram-positivo (figura
3), prova de catalase e TSI positivos. Sendo os resultados dos testes SIM e Citrato
Simmons negativos (figura 4). No entanto, houve crescimento no agar Manitol,
confirmando resultado positivo para a presenca de Staphylococcus aureus. No que tange
a amostra de numero 3 foram encontrados bacilos gram-negativo (figura 5), além da
prova da catalase, TSI, SIM e Citrato Simmons também com resultados positivos (figura
6), assim evidenciando bactérias do género da Salmonella spp, e demais bactérias como

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae e Klebsiella oxytoca.

Figura 1 - Microscopia com Cocos Gram positivos
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Figura 2 - Na ordem: TSI, SIM e Citrato Simmons

Figura 5 - Bacilos Gram negativos
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4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que todas as amostras analisadas
apresentavam algum grau de contaminacdo decorrente da falta de boas praticas no
manuseio dos graos de Kefir. Contaminacdes essas, que comprometem o bom
funcionamento do organismo de quem o consome, acarretando no desenvolvimento de
patologias.

Pois de nada adianta consumir um probidtico de alto poder nutricional, que
dentre vérios beneficios, conta com capacidade de equilibrio da flora intestinal, porém
paralela a toda essa benesse ocorrer a ingestdo associada de bactérias prejudiciais a
saude.

De acordo com os resultados, fica claro também a falta de conhecimento da
populacdo quanto a manipulacdo correta desse alimento. Evidenciando a necessidade
da implantacdo do manual elaborado a partir do presente artigo onde o mesmo
apresenta um padrdo de normas a serem seguidas, a fim de evitar o comprometimento

nutricional do Kefir.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Microbiologia Clinica para o controle
de infeccdo relacionada a assisténcia a saude. Modulo 5: Tecnologias em
Servicos de Saude: Descricdo dos Meios de Cultura Empregados nos Exames
Microbiolégicos. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. — Brasilia: Anvisa,
2013.

CAETANO, D. R.; MONTANHINI, M. T. M.; Andlise Microbiolégica de Leite Fermentado
Kefir Produzido com Leite Contaminado por Escherichia Coli. 2014 6f. Revista
Brasileira de Pesquisa em Alimentos v. 5, n. 1, p. 33—-38, 2014.

ERTEKIN, B.; GUZEL-SEYDIM, Z.B. Effect of fat replacer on kefir quality. Journal of the
Science of food and Agriculture. V.90, p. 543-548, 2009.

HERTZLER, S.R., CLANCY, S.M. Kefir improves lactose digestion and tolerance in adults
with lactose mal digestion. Journal so American Dietetic Association. V. n. 5, p.
582-587, 2003.

MARTINS, F.L.J; MARINHO, E., FIRMINO, H.H., RAFAEL, C.V.; FERREIRA, L.F.C.L. Avalia¢ao
da adi¢ao do Kefir em dieta hospitalar. Revista do Instituto de Laticinios Candido
Tostes. v 67, n.386, 2012.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 198

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA



Ciéwcias da Saide

Evsino, Formagéo e Pesquisa

VARAVALLO, A.M.; THOME, N.J.; TESHIMA, E. Aplicacao de bactérias probidticas para
profilaxia e tratamento de doengas gastrointestinais. Semina: Ciéncias
Bioldgicas e da Saude, v. 29 n. 1, p.83-104, 2008.

WITTHUHN, R.C. et al. Characterisation of the microbial population at different stages

of Kefir production and Kefir grain mass cultivation. International Dairy Journal,
v.15, p. 383-389, 2005.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 199
@AMPLLAEDITORA
Y (@AMPLLAEDITORA



Ciéwcias da Saide

Evsino, Formagéo e Pesquisa

CAPITULO XIV

INFECCAO POR TREPONEMA PALLIDUM E DANOS NO DESENVOLVIMENTO
EMBRIONARIO E FETAL

Neusa Loise Nunes Albuquerque’
Maria Nicolle Pereira da Silva 2
Maria Lusia de Morais Belo Bezerra 3

"Graduanda do curso de Ciéncias Bioldgicas. Universidade Federal de Alagoas — UFAL
2 Graduanda do curso de Ciéncias Bioldgicas. Universidade Federal de Alagoas — UFAL
3 Professora da Universidade Federal de Alagoas — UFAL

RESUMO

A sifilis é causada pelo Treponema pallidum e transmitida, principalmente, por via sexual
desprotegida e por via materno-fetal, culminando com a Sifilis Congénita (SC). Nessa forma de
infeccdo ocorrem danos no embrido/feto, ocasionando aborto, natimorto, prematuridade ou
um amplo espectro de manifestagdes clinicas. Diante deste contexto, este trabalho teve por
objetivo realizar uma revisao integrativa acerca dos principais fatores que promovem a infecgdo
e danos causados por T. pallidum durante o desenvolvimento embrionario e fetal. Trata-se de
uma revisao integrativa, realizada nas bases de dados LILACS e Scielo, considerando o intervalo
de 2010 a 2019. Foi conduzida em consonancia com a questdo norteadora, utilizando os
descritores: “sifilis congénita” e “Treponema pallidum” com o operador booleano "AND". Os
estudos foram pré-selecionados obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo, no qual
totalizaram 13 estudos, destes, 08 artigos foram selecionados. Observou-se que as gestantes
realizam o pré-natal inadequado desencadeando danos que podem ser irreversiveis ao filho,
guando infectado durante a gestacdo. O T. pallidum pode atingir a placenta e o corddo umbilical
e, ainda, alcancar drgdos importantes para o desenvolvimento, principalmente, pds-
nascimento. E ainda, causar anomalias, como a hepatoesplenomegalia e hidrocefalia
comunicante, no sistema nervoso, entre outros sintomas, podendo inviabilizar ou prejudicar a
qualidade de vida e bem-estar do individuo.

Palavras-chave: Espiroquetas. Microrganismo. Neurologia. Sifilis

1. INTRODUCAO

As Infecgcbes Sexualmente Transmissiveis (IST) atingem um grande nimero de
individuos de varias faixas etarias anualmente em todo o mundo, onde, se diagnosticada
tardiamente, pode ocasionar, no minimo, ineficacia de medicamentos que atenuam as
manifestacdes e, no maximo, morte. Individuos de regides em desenvolvimento sdo os

mais vulneraveis, principalmente, pela falta de informag¢dao disseminada entre a
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populacdo e isencdo de assisténcia médica (CESAR et al., 2020; SVIDLER LOPEZ et al.,
2019). De acordo com informacgdes contidas na Pesquisa Assisténcia Médico-Sanitario
(BRASIL, 2002), dentre as capitais brasileiras, o Rio de Janeiro é a capital onde existem
mais individuos que ndo procuram atendimento médico pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) em nenhum momento do ano.

Uma das IST mais destacdvel por sua prevaléncia é a sifilis que possui como
agente etiolégico a bactéria gram-negativa e espiralada, Treponema pallidum. Na
maioria dos casos, a sifilis é transmitida por via sexual desprotegida, entretanto, outras
vias podem participar no processo de contagio, bem como contato direto com feridas
principalmente localizadas na boca e maos de individuos hospedeiros do T. pallidum
(SANCHEZ et al., 2019).

Ademais, a sifilis apresenta quatro fases ou estagios distintos caracteristicos,
denominadas: primaria, secundaria, latente e tercidria. A sifilis primaria é a primeira
forma de manifestacdo da presenca da bactéria no organismo, onde é demonstrada com
feridas ricas em bactérias dispostas em algumas regides do corpo, porém, sao
comumente encontradas nos labios (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Quando ndo tratada, a sifilis pode evoluir para sua fase secundaria que, além das
feridas tipicas, notam-se outros sintomas, por exemplo, a dor muscular e febre
(SANCHEZ et al., 2019). Anterior a fase terciaria, o individuo pode entrar em um quadro
de laténcia, entretanto, ainda é soropositivo para sifilis mesmo sendo assintomatico e,
ainda, pode permanecer nessa fase durante meses ou até 30 anos sequenciais (KALININ
et al,, 2016).

A fase tercidria é o Ultimo estagio de evolug¢ao da infeccdo que, além dos
sintomas ja citados, a infeccdo atinge outros o6rgdos importantes, o que causa
desestabilizacdo das fungdes vitais exercidas pelo corpo, bem como o figado com o
desenvolvimento de hepatomegalia, ou seja, ocasiona o aumento anormal das
proporcdes do tamanho desse 6rgdo (TORTORA et al., 2016; AVELLEIRA; BOTTINO,
2006).

Outrossim, a sifilis ndo é exclusivamente partilhada entre individuos ja nascidos,
ela também pode ser transmitida por via vertical entre a portadora, a genitora, e o feto
em desenvolvimento nos primeiros trés meses da fase gestacional. E, dependendo da

fase da infeccdo em que se encontra a gestante, pode alterar o estado normal de
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crescimento e, consequentemente, resultar em mudangas importantes durante a
formacdo dos drgdos do feto em questdo (BOLDRINI et al.,2020; SILVA et al., 2019).

Na ultima década, a sifilis congénita (SC) teve um aumento significativo no Brasil,
gue ultrapassou o nimero de 9 casos de SC a cada 1.000 individuos nascidos vivos
(BRASIL, 2019). Entre os anos de 2010-2015, as cinco regides do Brasil tiveram o
aumento continuo das taxas de SC, para cada ano, o Nordeste e o Sudeste foram as
regides que mais apresentaram aumento dos casos de SC, de 2,7 a 6,9 / 1.000 nascidos
vivos. Ja as taxas na regido Sul em 2015 eram consistentes com as do Nordeste e
Sudeste, com a estimativa de 6,9/ 1.000 nascidos vivos (BEZERRA et al., 2019). Esse
resultado mostra uma estatistica cada vez mais crescente em casos diagnosticados de
SC e relembra os principais riscos para os nascidos que, logo, se tornardo adultos com
problemas, j& que pode desencadear imediatamente ou futuramente um amplo
espectro de manifestacdes clinicas importantes e possivelmente crénicas (OPAS, 2019).

De acordo com Rocha e colaboradores (2020), quando ndo ha a manifestacado
prévia, o individuo pode desencadear esses sintomas e outros ao longo da vida
refletindo nos estagios da sifilis, entretanto, o individuo pode nascer com um quadro de
morte prematura ou, em muitos casos, em abortos.

Portanto, para conduzir o presente estudo, desenvolveu-se a seguinte questao
norteadora: O que mostram as pesquisas cientificas sobre as causas e consequéncias da
infeccao por T. pallidum no desenvolvimento embrionario e fetal? Nesse sentido, o
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa acerca dos fatores que
promovem a infeccdo e danos causados por T. pallidum durante o desenvolvimento

embrionario e fetal.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A SC é uma condic¢do na qual o individuo do sexo feminino, com um quadro de
gravidez confirmado e com a presenca do T. pallidum no organismo, contamina o
embrido/feto por meio da placenta principalmente na fase latente da sifilis, entretanto,
também é possivel a infeccdo nas fases primarias e secundarias, normalmente, resulta

em natimorte (TORTORA et al., 2016).
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Por conta das manifestacGes visiveis da sifilis adquirida, pode haver a
desconfianca da genitora e sua confirmacdo por meio de exames laboratoriais realizados
durante o pré-natal, porém, quando ndo ha o tratamento adequado da gestante, havera
uma grande chance do feto nascer com SC e, dessa forma, a prevaléncia da SC em
gestantes tornou-se um indicador de qualidade da assisténcia e acessibilidade a saude
(MARASCHIN et al., 2019).

Segundo o Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo (SINAN) em
conjunto com o Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infeccles
Sexualmente Transmissiveis - DCCI, nos anos de 2005 a 2020, os casos totais de sifilis em
gestantes no Brasil foi quantificado em 384.411 casos, sendo que a maioria ocorreu em
2019, 25,1% dos casos foram classificados clinicamente como pertencentes a sifilis
primaria. Com relacdo a SC, os numeros também sdo elevados sendo registrados

236.355 casos no mesmo intervalo de tempo ja citado.

2.1. Caracteristicas da sifilis em recém nascidos

Cerca de 90% dos casos de sifilis gestacional desenvolve-se em congénita em
todo o globo e os principais sintomas podem manter-se em um periodo de laténcia ou
manifestar-se logo apds os trés primeiros meses de vida (ECHAVEZ SANCHEZ; BULA
ROMERO, 2019). No recém-nascido, a sifilis pode manifestar-se visualmente em feridas
cutaneas que geralmente estdo localizadas nas maos e, além disso, no desenvolvimento
também em complicagbes bem como, anemia e baixo peso corporal (TREVISAN et al.,
2018).

Segundo Ocampo-Chaparro e colaboradores (2019), a sifilis sem
diagnodstico e tardia pode causar sérios danos neurais, bem como o AVC (Acidente
Vascular Cerebral), problemas auditivos, deficiéncias motoras, disfuncdo cognitiva e
entre outros, ja que o T. pallidum possui a capacidade de adentrar as barreiras protetivas
existentes na entrada do cérebro, onde uma das fungdes, teoricamente, é inviabilizar a
entrada de invasores nocivos, dessa forma, a invasdo da bactéria ocasiona danos ao
Sistema Nervoso Central e condi¢des subjacentes.

Segundo Barros et al. (2005), essa invasdo pode ocorrer durante a sifilis em seu
estagio precoce, entretanto, o sistema imunolégico presente no individuo pode agir

contra a infecgdo e quando isso ndo acontece, a neurossifilis (Infeccdo por T. pallidum

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 203

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Ocampo-Chaparro,%20Jos%C3%A9%20Mauricio%22

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

ao SNC, meninges e medula espinhal) pode desencadear, entre os 5 e 12 anos, em
complicacdes na regulacdo e controle das células imunoldgicas, ja na neurossifilis em
sua versado tardia, entre os 18 e 25 anos, o quadro pode evoluir para atrofia cerebral e
outras complicac¢des ao individuo.

As lesOes Osseas, geralmente, sdo diagnosticadas apds o quinto més de
desenvolvimento da gestacdo e sdo uma das primeiras formas de manifestacdao da SC
antes do nascimento, ainda, as lesdes podem varias de acordo com a fase da SC, precoce
e tardia, uma vez que sdo, respectivamente, periostite e a ostedlise, onde a segunda
pode evoluir para necrose do 0sso na vida adulta (MOREIRA-SILVA et al., 2009).

Ademais, ainda por ser um desenvolvimento ésseo considerado doloroso, uma
vez que a crianca estd com alteracdes radioldgicas importantes e possivelmente um
deslocamento, faz com que os movimentos das extremidades do corpo seja bastante
reduzida, o que leva ao desenvolvimento de pseudoparalisia de Parrot e, por fim, na
maioria dos casos de SC, os 0ssos humanos mais atingidos sdo aqueles que possuem

estaturas longas, bem como a tibia (GAMEIRO et al., 2017).

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, compreendendo o periodo de
2010 a 2019, acerca da infeccdo por T. pallidum e os danos que esta bactéria pode
ocasionar durante o desenvolvimento embriondrio e fetal no. A revisdo integrativa é um
método de pesquisa que permite a sintese de multiplos estudos publicados, no qual
inclui a analise de pesquisas relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo e a
melhoria da pratica clinica do estado de conhecimento de determinado assunto
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo integrativa seguiu passos para a constru¢dao, do qual iniciou-se pela
guestdo norteadora, em sequéncia pela escolha dos descritores, que foram: “sifilis
congénita” e “Treponema pallidum” utilizando o operador booleano “AND” nas
estratégias de busca. A coleta de dados foi realizada nas bases de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SCIELO (Scientific
Electronic Library Online). Os critérios de inclusdo foram: publicacdes disponiveis on-line

e gratuitas, com idioma em portugués, com texto completo, com intervalo de tempo
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compreendido entre 2010 a 2019 e documentos do tipo artigos originais e de revisao.
Os critérios de exclusao foram: publicacdes fora do foco da tematica apds a leitura de
titulo e resumo, com idioma inglés, espanhol, alemao e francés, estudos incompletos,
indisponiveis e duplicados.

A partir das buscas padronizadas nas bases de dados realizadas em julho de 2020,
foram encontrados 103 estudos, os quais apds aplicacdo dos critérios pré-definidos
foram excluidas 90 publicacdes. Apds a leitura de titulo e resumo das 13 publicacGes
pré-selecionadas, conservaram-se 08 para andlise detalhada.

Para a andlise dos estudos selecionados, todos foram lidos com atencdo voltada
para o foco da tematica e atendendo as exigéncias, procurando responder a questao
norteadora. Desta forma, foram organizadas duas categorias tematicas: a) Fatores
relacionados a transmissdo vertical do T. pallidum; e, b) Danos causados pelo T. pallidum

durante o desenvolvimento embrionario e fetal.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A maioria das publicacbes (07 artigos) foi localizada na base Lilacs,
representando 87,5% dos estudos coletados, enquanto 12,2% (01 artigo) foi encontrado
na base Scielo. Dentre os artigos incluidos, foram identificados alguns tipos de estudos,
caracterizados pelos autores como: ecoldgico (2), exploratério-descritivo (1), revisdo de
literatura (1), descritivo e retrospectivo (2), epidemiolégico descritivo (1) e estudo de
caso (1). Quanto ao ano de publicagdo se obteve a seguinte distribui¢cdo: 2018 (2), 2017

(2), 2016 (1), 2014 (1), 2012 (2). Essas informagbes podem ser visualizadas no quadro 1.
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Quadro 1- Caracterizacdo dos trabalhos selecionados para andlise critica.

N° AUTOR (ES) / TiTULO TIPO DE ESTUDO BASES DE
ANO DADOS
01 Galatoire; Incidéncia de sifilis Ecolégico LILACS
Rosso; Sakae congénita nos estados do
(2012) Brasil no periodo de 2007 a
2009
02 Mesquita etal  Analise dos casos de sifilis Exploratério- LILACS
(2012) congénita em Sobral, Ceara: descritivo
contribui¢des para
assisténcia pré-natal
03 Romanelli et Abordagem neonatal nas Revisdo de LILACS
al (2014) infecgdes congénitas - literatura
toxoplasmose e sifilis
04 Lafeta et al Sifilis materna e congénita, Descritivo e SciELO
(2016) subnotificacao e dificil retrospectivo
controle
05 Silva; Sousa; Incidéncia da sifilis Ecoldgico LILACS
Sakae (2017) congénita no estado de
Santa Catarina no ano de
2012
06 Lima et al Perfil epidemiolégico dos Epidemioldgico, LILACS
(2017) casos de sifilis congénita em descritivo
um municipio de médio
porte no nordeste brasileiro
07 Ramos; Boni Prevaléncia da sifilis Descritivo LILACS
(2018) gestacional e congénita na retrospectivo
populagdo do municipio de
Maringd —PR
08 Andrade etal  Diagndstico tardio de sifilis Estudo de caso LILACS
(2018) congénita: uma realidade na
atencdo a saude da mulher
e da crianca no Brasil
Fonte: Dados da pesquisa.
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4.1. Fatores relacionados a transmissao vertical do T. pallidum

Ocorréncias dos casos de SC estdo intrinsecamente ligadas as falhas do
tratamento das gestantes infectadas, focando na deteccdo precoce da gestante, no
diagnéstico, e tratamento da sifilis adquirida, assim como na captacdo dos parceiros
(LIMA et al., 2017). Ha falhas no acompanhamento dos parceiros sexuais com sifilis
adquirida recente, que atuam como casos-fontes de disseminacdo da doenca, da
transmissdo vertical da bactéria (MESQUITA et al., 2012). Para intervir com a doenca
durante a gestacdo com a finalidade de evitar a infeccdo do concepto, a forma mais
simples de possibilitar o diagnéstico precoce é com o pré-natal (RAMOS; BONI, 2018).

Elementos fundamentais no enfrentamento da sifilis por transmissdo vertical sdo
acoes de diagnodstico e prevencdo, que precisam ser reforcados especialmente no pré-
natal e no parto (GALATOIRE; ROSSO; SAKAE, 2012). Vale ressaltar, a exceléncia da
realizacdo do exame ndo-treponémico VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
para a deteccdo da infeccdo da bactéria, no que resulta no diagndstico, podendo iniciar
o tratamento contra a doenca. Os reagentes dos exames de VDRL pode dar resultados
1:1, e outro 1:4, a titulagdo em recém-nascido é maior que a da mae, que indica que foi
infectado, diagnosticado com SC (ANDRADE et al., 2018; MESQUITA et al., 2012; SILVA;
SOUSA; SAKAE, 2017). A deteccdo do DNA do T. pallidum pela reacdo da cadeia da
polimerase (PCR) destaca-se também como técnica promissora para o diagndstico pré-
natal e pés-natal (ROMANELLI et al., 2014). Adicionalmente, para o teste confirmatério
de SC consiste na pesquisa de espiroquetas em anexos embriondrios, em amostras da

placenta e cordao umbilical dos recém-nascidos (RAMOS; BONI, 2018).

4.2. Danos causados pelo T. pallidum durante o

desenvolvimento embrionario e fetal

A transmissdo ao concepto é bem maior nas etapas iniciais da doenc¢a, quando
ha mais espiroquetas na circulacdo. Com isso, a infec¢ao por T. pallidum desencadeia
danos que podem ser irreversiveis a portadora e, principalmente, ao filho. A bactéria
atinge os anexos embriondrios, como a placenta e o corddao umbilical (MESQUITA et al.,

2012).
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De acordo com os estudos de Lafeta et al. (2016) as gestantes entre 20 e 30 anos
estdo mais propensas a desenvolver fetos com SC e as suas consequéncias. No estudo
de Silva, Sousa e Sakae (2017) foi possivel observar que cerca de 80% dos casos
apresentavam-se assintomaticos, porém os casos que apresentavam sintomas,
manifestam na forma, principalmente, ictericia, anemia, esplenomegalia,
hepatomegalia e lesdes cutaneas nos recém-nascidos.

A sifilis adquirida durante a gravidez pode resultar na reabsorcdo do embrido,
aborto, natimorto, malformacdo dentre outras sequelas pds-natais varidveis de
apresentacdo precoce ou tardia. Considera-se SC quando é diagnosticado no periodo
durante a gestacdo, parto ou puerpério. E apesar da existéncia da sifilis recente (até dois
anos de vida) que apresenta diversas anomalias que o bebé desenvolve ao nascer, como
lesGes bolhosas, condiloma latum etc, a tardia (apds dois anos de vida), por ter sintomas
como ceratite intersticial, surdez dentre outros sintomas, mostra-se agressiva e mais
prejudicial (ROMANELLI et al., 2014).

Alguns sintomas como alteracdes dsseas importantes, ictericia, lesdes cutaneas,
funcdo hepatica alterada e alteragdes musculares, relacionados a SC sdo destacados por
Ramos e Boni (2018). Além disso, a SC também pode afetar o sistema nervoso central,
onde ha a possibilidade do individuo nascer com diversas anomalias, bem como a
hidrocefalia comunicante, dentre outros (ROMANELLI et al., 2014; SILVA; SOUSA; SAKAE,
2017).

Segundo Andrade et al. (2018) o exame da placenta na hora do parto é
importante para a investigacdao de diagndstico da sifilis, uma vez que a placentite
causada pelo T. pallidum apresenta-se clinicamente por placenta pdlida, grosseira e de

grande dimensao.
5. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudo analisados corroboram que a infeccdo por T. pallidum durante a
gestacdo estd relacionado aos fatores associados, principalmente, o manejo inadequado
do pré-natal, que provoca o aumento de casos de SC por nao viabilizar o diagndstico
precoce, com isso, ocasiona em diversos danos, desde o aborto a natimorto e, quando

ha a possibilidade de nascimento, o individuo pode desenvolver complicagdes sérias que
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comprometem alguns drgdos, bem como o figado e o baco, e ocasionam condic¢des
relacionadas ao sistema nervoso central.

No entanto, o estudo ora apresentado possui limitacdes, tais como: ndo ter sido
realizada a buscar de artigos em outros idiomas, ficando restrito a lingua portuguesa,
bem como a utilizacdo de apenas duas bases de dados para busca das publicacées. Mas,
a literatura incluida neste estudo ressalta a SC como uma grande problematica na saude

publica, especialmente no Brasil.
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CAPITULO XV

PERCEPCOES DOCENTES E DISCENTES SOBRE FEEDBACK EM ESTAGIOS
PRATICOS NO CURSO DE MEDICINA

Simone Stagini’
Lena Vania Carneiro Peres 2

T Mestranda. Programa de Pds Graduagao Inovagdo do Ensino Superior em Satde - USCS
2 Professora do Programa de Mestrado Profissional Inovagdo no Ensino Superior em Saude. Universidade Municipal
de S3o Caetano do Sul - USCS

RESUMO

Introdug¢do: No ensino médico, o feedback é um dos componentes principais da
avaliacdo formativa. Feedback é definido como transmissdo de uma informacdo ao
observar os alunos em acdo a fim de propiciar melhorias para aquisicao de competéncias
médicas. O objetivo desse estudo foi avaliar se ha dificuldades de transmissdo e
recepcao de feedback pelos preceptores e alunos durante os estagios praticos do curso
de medicina. Método: Este estudo teve delineamento qualitativo quantitativo, sendo o
feedback avaliado utilizando questdes categdricas e abertas. Foi utilizada andlises
descritivas nos dados quantitativos e técnica de conteudo nos dados qualitativos.
Resultados: Objetivos do feedback sdo: apontar melhorias, promover reflexao critica,
oportunizar adequacdes, esclarecer duvidas e detectar pontos positivos. Preceptores
afirmaram fornecer feedback muito frequente, porém os alunos gostariam de receber
feedback mais frequentemente. Metade dos preceptores tem dificuldade em dar
feedback negativo, porém, 60% dos alunos relataram lidar bem com criticas. Conclusao:
Os preceptores afirmaram ter conhecimento e saberem dos objetivos do feedback,
porém eles tém dificuldades em como transmiti-los, principalmente quando envolve
criticas para corre¢des de comportamentos ou atitudes. Os alunos aceitam criticas e
requerem que o feedback seja transmitido com mais frequéncia. Ha necessidade de
melhorar o processo de fornecer e receber feedback.

Palavras-chave: Ensino médico. Feedback. Estagios praticos. Medicina.

1. INTRODUCAO

Desde a instalacdo da corte portuguesa no Brasil diversas modificacdes
ocorreram no ensino médico brasileiro, dentre elas destacam-se a reforma flexeneriana
implementada durante o regime militar, a qual propunha uma escola médica embasada
em universidades, que apresentasse um programa pedagdgico com bases cientificas e o

curso com duracdo de quatro anos, sendo dois destinados as areas basicas e dois as
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atividades praticas. Nesse periodo, o ensino médico era baseado nas doencas e na
medicalizagdo para a cura das mesmas, nao considerando os aspectos psicossociais do
individuo (PAGLIOSA; DA ROS, 2008).

Em 1988 com a criacdo do Sistema Unico de Saude, o modelo de saude
implantado passou a abranger toda populacdo, valorizando as necessidade de saude
individuais e o cardter psicossocial do individuo (BRASIL, 1990), com isso houve a
necessidade de formar médicos que atendessem essas necessidades, o que se
concretizou com as Diretrizes Curriculares Nacionais (DCN) de graduacdao médica de
2001 e de 2014. Estas DCNs propunham a formacdo do médico generalista, para atuar
na prevencao, promocao, recuperacao e reabilitacdo do paciente (BRASIL, 2001; BRASIL
2014). Devido as DCNs, as quais passaram a vigorar a partir de 31 de Dezembro de 2018
(BRASIL, 2014), o aluno tornou-se o principal ator do seu aprendizado, sendo o professor
um coadjuvante, facilitador do processo de ensino e aprendizagem, através das quais o
aluno passa a ser avaliado pelas competéncias adquiridas no aprendizado, além de
utilizar as metodologias ativas de ensino (BRASIL, 2001; PAGLIOSA; DA ROS, 2008;
PANUNCIO-PINTO; TRONCON, 2020).

Para determinar se o aluno atingiu ou ndo as competéncias desejadas a
formacdo médica ha necessidade de uma avaliagdo. Com a implantacdo das DCNs, as
avaliacOes deixaram de visar apenas uma graduacdo através de notas para saber se o
aluno esta apto ou ndo a passar para outra etapa do curso, passando a ser uma avaliagao
formativa com a preocupacdo em averiguar falhas no decorrer das atividades praticas,
para que sejam refletidas pelos alunos através de assimilagao de conceitos e de cendrios
ja vivenciados e promovam mudanga de comportamento para que sejam obtidas as
competéncias desejadas (HARDAVELLA et al, 2017). A principal caracteristica desse tipo
de avaliacdo é o uso do instrumento de aprendizado chamado feedback ou devolutiva,
o qual é realizado imediatamente apds uma atividade ( TRONCON, 2020).

Devolutivas ou Feedback na pratica médica pode ser definido como a
transferéncia de dados observados pelos preceptores durante a pratica médica,
contextualizando o saber cognitivo, a habilidade pratica, a tomada de decisdao e se os
objetivos do aprendizado foram atingidos, visando uma reflexao do estudante para que
ele reconstrua seus conhecimentos e altere seu modo de agir, melhorando sua

performance para que atinja as competéncias necessarias a profissdo em prol do
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paciente (ALBANO et al, 2019). As devolutivas sdo importantes para os alunos refletirem
sobre como esta sendo sua performance, qual é o desempenho desejado e buscarem
suporte para melhorarem suas desenvolturas em ambientes de pratica. De forma
secundaria, as devolutivas sdo importantes para os alunos atuarem de forma auténoma,
através da autorreflexdo e da aprendizagem continua (HARDAVELLA et al, 2017). Seu
objetivo consiste em enfatizar as boas praticas médicas, valorizando o que os alunos
desempenharam bem e promovendo uma reflexdo critica sobre os aspectos que
necessitam de melhorias, além de como podem melhora-los (CANTILLON; SARGEANT,
2008; HARDAVELLA et al, 2017) .

Para as devolutivas serem efetivas é necessdrio que haja um entrosamento entre
professor e o aluno, clareza na transmissao, entendimento do aluno e identificacdo de
guais os objetivos do aprendizado desejados tanto pelo aluno quanto pelo preceptor
(ALBANO et al, 2019). Além disso, também influencia na efetividade da devolutiva o
tempo destinado a observacdo, o local que a devolutiva foi realizada, o conteldo e a
forma de transmissdo da devolutiva (JAMSHIDIAN et al, 2019). Sendo assim, ha varios
obstaculos para o fornecimento e recebimento de uma evolutiva efetiva. Ha relatos de
gue muitos preceptores desconhecem ou ndo estdo acostumados a transmitir
devolutivas aos alunos ( BERNARD; KMAN; KANDELWAL, 2011; DENT; HARDEN, 2009).
Além disso, muitos alunos n3o entendem que estdo recebendo devolutivas®. Portanto,
visando construir propostas de melhorias para o fornecimento e recebimento das
devolutivas o principal objeto do estudo foi avaliar a percepgao dos preceptores e alunos

da USCS - Bela Vista, sobre as devolutivas nos estagios em Diadema.

2. METODOS

2.1. Tipo de estudo

Foi conduzido um estudo transversal qualitativo-quantitativo com o intuito de
analisar a percep¢ao de um grupo de discentes e docentes de medicina sobre feedback.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Municipal
de Sdo Caetano do Sul (USCS). Numero do Parecer: 3.551.101 e protocolo do CEP:
17717019.8.0000.5510.
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2.2. Local

Os dados dessa amostra foram coletados a partir de quatro locais publicos de
saude, sendo o Hospital Municipal de Diadema (HMD), o Pronto Socorro Municipal de
Diadema (PS Central), o Sistema de Atendimento Modvel de Urgéncia (SAMU) da
prefeitura de Diadema e o Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS), ambos localizados na

cidade de Diadema, municipio de S3o Paulo, regido sudeste do Brasil.

2.3. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudantes graduandos de medicina da USCS da sétima etapa e
oitava etapa (Campus Bela Vista) e que havia passado pelos seguintes estagios praticos
em Diadema: Clinica Médica - HMD, Pediatria - PS Central, SAMU e CAPS, no periodo de
05 de marco de 2018 a 21 de agosto de 2019, que aceitaram participar da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento. Também foram incluidos nesse estudo os
preceptores contratados e/ou concursados pela USCS que s3do responsaveis pelos
estagios praticos nos mesmos locais e periodos citados acima e que aceitaram participar
da pesquisa.

N3do foram incluidos nesse estudo os alunos da sétima etapa que ndo tinham
passado por todos estagios (Clinica Médica, Pediatria, SAMU e CAPS), no periodo da
avaliacdo do estudo. Foram excluidos do estudo os alunos e/ou preceptores que ndo
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido ou que nao aceitaram participar

da pesquisa.
2.4. Procedimentos

Os potenciais sujeitos selecionados para esse estudo foram convidados por
Whatsapp. Os questionarios para avaliagdao foram fornecidos aos alunos na secretaria
da USCS e fornecido aos preceptores nos respectivos locais de trabalho. No periodo de
05 de margo a 21 de agosto, cinco grupos de alunos passaram pelos quatro estagios
praticos, totalizando cinquenta alunos. Destes, trinta alunos aceitaram participar do
estudo e responderam ao questionario. Dentre os nove preceptores responsaveis pelos

estagios praticos, oito aceitaram e foram incluidos.
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Os questionarios foram baseados nas perguntas de Maia e colaboradores (2018).
As perguntas foram adaptadas para questdes categoéricas e qualitativas em dois
guestionarios, um para os preceptores e outro para os alunos. O questiondrio adaptado
para a avaliacdo dos alunos continha 11 itens que avaliaram o feedback. Ja para a
avaliacdo dos preceptores foi aplicado um questionario sécio demografico e em seguida
aversdo do questionario modificado e adaptado, contendo nove questdes (MAIA, 2018).

As varidveis primarias do estudo foram perguntas referentes as dificuldades
encontradas pelos alunos e preceptores em receberem e fornecerem devolutivas,
respectivamente. Como vardveis secundarias estavam a frequéncia do recebimento e
da oferta das devolutivas, experiéncia dos preceptores com as devolutivas, mudanca de

comportamento dos alunos e quais caracteristicas devem ter o preceptor e o aluno.

2.5. Analise estatistica

Os dados quantitativos desse estudo foram analisados utilizando andlise de
frequéncia para dados categoricos que calcula os nimeros absolutos e percentuais para
cada questdo avaliada; e por analise descritiva para dados continuos, que a média e
desvio padrdo de cada variavel.

A anadlise estatistica qualitativa foi realizada utilizando a técnica de conteudo.
Essa técnica analisa os dados através do método de deducdo frequencial e também por
analise por categorias tematicas (CAREGNATO; MUTTI, 2006). Para auxiliar na andlise de
conteudo e identificar termos chaves foi utilizado o método Natural Language Tookit

(NLTK, disponivel em https:// 3. www.nltk.org/).

3. RESULTADOS

Um total de 58 sujeitos foram convidados a participar desse estudo, sendo nove
preceptores e 50 alunos. Destes, 38 sujeitos aceitaram participar e foram incluidos para
a analise dos dados deste estudo, sendo oito preceptores e 30 discentes. Os principais
motivos que alguns sujeitos convidados ndo participaram do estudo foram: nao foi
possivel o contato via e-mail ou WhatsApp porque o sujeito ndao respondeu. Os
preceptores eram 4 homens e 4 mulheres com média de idade de 39 anos (DP =5,4). A
maioria eram médicos (75%), o nivel de escolaridade variava entre pds-graduagdo e

residéncia, ambos atingindo 75% dos docentes, a mestrado (37,5%) e doutorado (25%).
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N

Um total de 75% dos preceptores apresentou ter experiéncia com educacdo na salude e

destes, o tempo de experiéncia era em média de 23 meses (DP=39,9).

3.1. Resultados preceptores

O autorrelato dos docentes sobre o conhecimento por feedback variou de
nenhum conhecimento (13%) a muito conhecimento (25%). Nenhum docente se
classificou com extremo conhecimento, sendo que a maioria dos docentes se classificou
como pouco conhecimento sobre feedback (38%).

Sobre a clareza dos docentes em relacdo aos objetivos de fornecer feedback, 25%
dos docentes nem concordaram e nem discordaram de a terem, o maior percentual
(75%) concordou. De forma qualitativa, os objetivos que os docentes relataram sobre
fornecer um feedback, foram agrupados entre motivacdo ao aluno, clareza de
informacdes e reflexdo do aluno.

Os resultados sobre a frequéncia com que os docentes forneceram o feedback
variou muito de acordo com cada docente, por exemplo, enquanto 13% dos docentes
nunca forneceram devolutivas, 25% deles forneceram em todas as aulas praticas.

Metade dos docentes relataram conhecer os diferentes modos de fornecer
feedback aos alunos, apenas 25% dos docentes relataram ndo conhecer.
Qualitativamente, os docentes responderam que os tipos de feedback que mais
costumam oferecer sao feedbacks orais (o qual predominou), feedbacks breves e
construtivos.

Enquanto 35% dos docentes relataram ndao terem dificuldade em oferecer
feedback, 25% e 13% concordaram e concordaram completamente sobre terem
dificuldades em oferecer feedback aos alunos. As situagdes que deixaram os docentes
com mais dificuldade foram a respeito de devolutivas sobre aspectos subjetivos do
aluno, ou quando houve necessidade de corre¢dao do aluno e de serem dependentes da
interpretagao do mesmo.

Apenas 25% dos docentes concordaram de conseguirem avaliar se o feedback foi
efetivo para os alunos. Enquanto 50% deles nem concordaram e nem discordaram com
a afirmagdo e os outros 25% discordaram, relatando que nao conseguiram avaliar se o

feedback foi efetivo ou ndo. Quando perguntados como eles fazem esta avalia¢ao, os
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docentes responderam que perguntam ao aluno, ou que observam as atitudes do aluno
durante as préximas aulas praticas.

Um total de 63% dos docentes relatou que os alunos precisam ter caracteristicas
especificas para se beneficiar de um feedback, sendo que apenas 12,5% dos docentes
discordaram dessa afirmacdo. As caracteristicas citadas pelos docentes de forma
gualitativa foram ter interesse, saber escutar, ter resiliéncia, respeito e empatia.

Quando os docentes foram questionados sobre a frequéncia que solicitavam
feedback sobre a sua conduta como professor, 13% responderam que nunca solicitaram,
25% solicitaram raramente, 38% e 25% solicitaram feedback ocasionalmente e muito
frequentemente, respectivamente. Adicionalmente, 50% e 25% dos docentes
concordaram e concordaram completamente em modificar a sua conduta como

professor os alunos apds receber um feedback.

3.2. Resultados alunos

Os alunos reportaram ter moderado conhecimento (40%), muito conhecimento
(53%) ou extremo conhecimento (7%) sobre feedback. Além disso, os alunos também
relataram ter clareza sobre os objetivos de receberem um feedback, sendo que 63% dos
alunos concordaram com essa afirmacdo e 33% concordaram completamente. Na visdo
deles os objetivos do feedback estdo relacionados a identificar pontos fortes e fracos
para melhorar a pratica clinica e crescimento pessoal.

Nenhum aluno relatou ter recebido feedback em todas as aulas praticas, sendo
que 3% dos alunos relatou que ndo receberam nenhum feedback durante os estagios
praticos. A maioria dos alunos relatou que a frequéncia que receberam feedback variou
entre 33% que receberam raramente, 37% ocasionalmente e 27% dos alunos que
receberam feedback muito frequentemente.

De acordo com os alunos o feedback trouxe impacto positivo para o aprendizado
deles, sendo que 53% dos alunos concordaram com a afirmagdo e 40% concordaram
completamente. Os impactos positivos mais relatados pelos alunos foram conseguir
identificar os erros que eles ndao percebiam antes, mudancas de comportamento
durante o atendimento e o aprimoramento da pratica clinica.

Quando questionados sobre o impacto negativo do feedback no aprendizado,

30% e 43% dos alunos discordaram completamente ou discordaram dessa afirmagao.
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Na avaliagdo qualitativa muitos alunos deixaram de responder essa questdo,
provavelmente, devido a ndo repararem em aspectos negativos do feedback, aqueles
gue responderam relataram se sentirem desmotivados apds um feedback, dependendo
da forma como ele foi realizado, outros se sentiram agredidos com um feedback rude
ou entdo relatam que o impacto negativo foi que eles ndo mudaram de atitude na
pratica clinica porque nao receberam um feedback eficaz.

Sobre a dificuldade do aluno em receber o feedback 37% e 47% discordaram
completamente e discordaram, respectivamente, em sentir desconforto de receber
feedback apds performance na pratica. Apenas 3 % dos alunos relataram sentir
desconforto em receber feedback. As Unicas situa¢cdes que deixaram os alunos
desconfortaveis foram a exposicdo, quando o feedback é dado frente ao paciente ou
dos colegas, ou entdo quando receberam apenas feedback negativo sem apontar pontos
de melhorias. Um total de 60% e 13% dos alunos concordou, ou concordou
completamente que lidam bem com criticas negativas durante um feedback. Nenhum
aluno relatou que ndo lida bem com criticas negativas.

A maioria dos alunos concordaram (57%) ou concordaram completamente (37%)
gue observaram mudancas na pratica clinica apds receber feedback dos preceptores.
Foram diversas as mudancas relatadas pelos alunos tanto sobre mudanca de conduta
clinica como mudanca de relacionamento pessoal, com colegas, equipe de trabalho e
até mesmo os pacientes.

Metade dos alunos 53,33% concordaram que ha necessidade de o preceptor ter
caracteristicas especificas para oferecer um bom feedback. De forma qualitativa os
alunos relataram que um bom feedback é aquele fornecido pelo preceptor com clareza
em sua fala, sem julgar, ser um bom observador e coerente com as competéncias
pretendidas, individualizar o grau de conhecimento de cada aluno, ser respeitoso e ser
qualificado para usar técnicas de feedback e propor correcdes e melhorias nas
competéncias pretendidas e ter empatia.

A maioria dos alunos concordaram (53%) e concordaram completamente (37%)
gue o feedback deveria ser uma pratica constante em seu curso. As preferéncias dos
alunos sobre a forma em que o feedback seja fornecido é oral e que seja realizado com

mais frequéncia, adicionalmente, a preferéncia sobre local é individualizada em local
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privado e como preferéncia sobre os tipos de feedback foram eleitos os feedbacks
construtivos que apontam criticas construtivas.

Os alunos foram questionados se conseguiam fazer um feedback ao preceptor e
as respostas foram variadas, alguns conseguiram e até viram mudancga na pratica do
professor, porém a maioria ndo conseguiu ou n3o conseguiu espaco e se sentem

inseguros para oferecer um feedback ao professor.

4. DISCUSSAO

Sendo o feedback o componente de avaliagcdo formativa, com cardter continuo
e com o intuito de detectar aspectos que necessitam de melhorias, esse método se torna
um importante instrumento para o treinamento da pratica médica. O presente estudo
teve como objetivo principal avaliar a percepcao e dificuldades dos preceptores e dos
alunos sobre a transmissao e recebimento de feedback durante os estagios praticos do
ensino no curso de medicina. Para isso, foram realizadas perguntas sobre o
conhecimento do que é feedback, quais sdo seus objetivos, tipos, modelos de
transmissado, frequéncia com que é dada para alunos e preceptores. Para os alunos além
das perguntas acima, também foram perguntados o grau de aceitacdo de criticas, a
efetividade, sobre como gostariam de receber o feedback e quais mudancas foram
percebidas.

Sobre os objetivos do feedback, os preceptores e os alunos estavam de acordo e
relataram, por exemplo, que o esclarecimento de duvidas é um dos objetivos, assim
como reforgar os aspectos positivos da atividade pratica, além de motivar reflexao
critica das agdes realizadas. Esses conceitos vao de acordo a literatura, as devolutivas
devem enfocar o desenvolvimento do aluno na pratica, informando-o sobre
modificacdes necessdrias que contribuam para melhorar o desempenho, além de
motivar estudantes a refletirem para solucionarem os problemas detectados (BURGESS;
MELLIS, 2015). Os objetivos das devolutivas também s3do de conscientizar os alunos
sobre as suas boas praticas durante o estagio e quais dominios de conhecimento, seja,
cognitivo, psicomotor e comportamentais precisam de melhorias para auxiliar oaluno a

obter as competéncias desejadas durante o estagio (HARDAVELLA et al, 2017). Além
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disso, o feedback deve conter informacdes com orientagcbes para que os alunos
desempenhem melhores performances em atividades futuras (CARR et al, 2019).

A frequéncia do feedback é muito importante para garantir efetividade na
avaliagdo, enquanto na visdao dos preceptores as devolutivas foram ofertadas com alta
frequéncia ou em todas aulas praticas, porém, nenhum estudante relatou ter recebido
devolutiva em todas aulas praticas e poucos alunos disseram as terem recebido com
frequéncia. Este achado se assemelha ao que ocorreu no estudo de Liberman e
colaboradores (2005), no qual os autores relataram que 86,2% dos cirurgides deram
feedback imediatamente apds a atividade pratica e apenas 12,5% dos residentes
perceberam esta frequéncia (LIBERMAN et al,2005). Os professores ndo tém
compreensado sobre a pratica do feedback e de como transmiti-lo, por isso a frequéncia
de transmissdo pode ser menor do que os preceptores relataram (BURGESS; MELLIS,
2015). Isso reforca o fato de que ser especialista no assunto a ser transmitido, bem como
o tempo de atuacdo no campo da educacdo médica ndo significa, necessariamente, ser
um bom preceptor, ou seja, aquele que estimula a reflexdo do aluno e promove
informacgOes a respeito das necessidades de melhorias. Existem médicos preceptores
gue ndo se atualizam, nestes casos, eles transmitem o conteiudo de acordo como
aprenderam, por acreditarem que seu tempo de experiéncia seja capaz de suprir suas
necessidades pedagodgicas, ndo havendo o engajamento necessario para modificacGes
em seu comportamento perante a realizagdo das devolutivas. Essa dificuldade de
transmissdao das devolutivas pode repercutir na percep¢do do estudante, o fato das
devolutivas ndo apresentarem uma informacao especifica de qual comportamento deve
ser modificado e ndo conter sugestdes de como melhora-las fazendo com que os alunos
nao percebam as devolutivas (CARR et al, 2019). Assim, ha necessidade de melhorar a
interacao entre professor e aluno, necessidade de feedback claros e direcionados para
gue haja a efetividade.

Ha dados que mostram que sozinho, o aluno tem dificuldade de perceber onde
e como pode melhorar suas competéncias clinicas, sendo assim a habilidade de dar
devolutivas especificas, oportunas e claras sao habilidades fundamentais ao preceptor
(CARR et al, 2019). Para Nottingham e colaboradores (2014), os preceptores com menos
experiéncias promoveram menor numero de feedback aos estudantes, enquanto os

mais experientes promovem mais, o que também é notado nesse estudo onde
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preceptores com maior tempo de experiéncia na area de educacdo em saude (dois anos
e 10 anos) ofereceram devolutivas em todas aulas praticas.

No presente estudo, os tipos de devolutivas utilizadas pelos preceptores foram
aoral, breve e construtiva. Apesar de existirem diversas maneiras de realizar o feedback,
os alunos preferiram os feedbacks orais, provavelmente, devido a facilidade de serem
ofertados e recebidos imediatamente (BRANCH; PARANJAPE, 2002). Outras formas de
feedback que poderiam ser incorporadas sdo: (1) o Brief feedback (Breve) que visa
fornecer a informacdo da necessidade de mudanca de alguma acdo no momento em
gue é observada; (2) formal, no qual a informacdo é dada ao final da atividade, focando
em uma ou duas habilidades especificas com duracdo de 5 a 20 minutos; (3) maior
(Major) que é a orientagao dada no meio do estagio ou no final a respeito de
performances e comportamentos mais complexos, culminando com um plano de acdo
para se obter melhorias antes do término do ciclo do estagio com duracdo de 15 a 30
minutos (BRANCH; PARANJAPE, 2002).

Sobre a avaliacdo da efetividade de um feedback, apenas um quarto dos
preceptores relataram saber como avaliar. Esse resultado se difere de um estudo prévio,
no qual 90,9% dos preceptores cirurgioes relataram avaliar efetividade no feedback
oferecido aos residentes (LIBERMAN, 2005).'A efetividade da devolutiva pode ser
avaliada através da observacdo das tarefas e acOes para as quais foram propostas
melhorias e se essas foram realizadas, além do grau de motiva¢dao do aluno para
reconstruir seu conhecimento em desempenhar as alteragdes necessarias. Nem sempre
o feedback ¢é aceito pelos alunos, levando a autorreflexdo e mudancgas
comportamentais, principalmente quando as informa¢bes dadas pelos preceptores
entram em conflito com os pensamentos dos alunos. Quando isto acontece, pode haver
prejuizo na aquisicdao de competéncias clinicas e portanto, ndo atingir a efetividade que
o feedback se propde (TELIO; AJJWAI; REGEHR, 2015). No presente estudo, metade dos
preceptores sentiram dificuldades em fornecer devolutivas negativas para os alunos. Os
professores tém a percepc¢ao de que ao fornecer devolutivas negativas ocasionem um
rompimento do relacionamento professor/aluno, além de terem sua popularidade
afetada. Para amenizar esses efeitos os preceptores abordam criticas de forma mais

amena, transmitindo mensagens de maneira indireta. A falta de um feedback
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direcionado de forma clara para o aluno pode ndo ser um feedback eficaz (TELIO;
AJJWAI; REGEHR, 2015).

Por outro lado, o percentual de impactos negativos com as devolutivas ofertadas
nesse estudo foi pequeno. Para que esse impacto negativo seja reduzido, a transmissado
do feedback precisa ser clara, de maneira respeitosa, sem julgamentos, basear-se no
gue foi observado no momento e o que é passivel de alteracdo para que se promova a
reflexdo e a motivacdo e, assim, favorecer as na mudancas na pratica clinica (RAMANI;
KRACHOQV, 2012). O local em que essa devolutiva é dada parece ser a principal razdo
para o desconforto. Em local privado as devolutivas podem ser dadas de maneira clara,
oportuna e especifica, propiciando um incremento na aprendizagem do aluno, pois
facilita a comunicacdo entre o aluno e o preceptor sem receio de ser ridicularizado pelos
colegas (NTULI; SEPTEMBER; SITHOLE, 2018). Além disso, as mudancas
comportamentais ocorrem mais quando ha concordancia do que foi falado pelo
professor com o modo de pensar do estudante, adicionalmente, o grau de aceitacdo das
devolutivas esta associado ao poder de auto-avaliacdo do estudante (SCHARTEL, 2012).

Com relagdo aos impactos positivos do feedback, os resultados observados
nesse estudo foram positivos e assemelham-se a outro estudo na literatura em que 95%
dos estudantes tentaram mudar o comportamento com as devolutivas recebidas
(BERNARD; KMAN; KHANDELWAL, 2011).

Outro ponto importante a destacar foi que maioria dos estudantes relataram
desejo de que as devolutivas sejam praticas rotineiras nos estagios praticos. Os alunos
reportam que embora os preceptores tenham conhecimento e clareza sobre os
objetivos do instrumento de avaliagao, ele ndo é usado nos estagios de forma constante.
Concordando com os nossos resultados, entre 60 a 75% dos estudantes do estudo de
Al-Mously e colaboradores (2014) consideraram a frequéncia de recebimento do
feedback baixa a adequada, atribuindo a falta de uma base estrutural para que a
transmissdo do feedback fosse realizada (AL-MOUSLY et al, 2014).

As devolutivas dos alunos ao preceptor ndo parecem ser frequentes na pratica
dos estdgios. Estudantes podem promover aos preceptores devolutivas sobre sua
percep¢ao a respeito dessa transmissibilidade, propiciando uma troca de informacgdes
para serem refletidas e propiciarem as mudancas necessdrias, constituindo uma

aprendizagem bidirecional (CARR et al, 2018). Notou-se que preceptores preferem
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receber devolutivas de pessoas que tenham competéncias para avaliarem sua
desenvoltura na pratica profissional, o que também é percebido com os alunos, os quais
preferem receber feedback de professores que consideram como modelos profissionais
(JAMSHIDIAN et al, 2019).

Preceptores que recebem devolutivas e as utilizam para melhorarem seu
desempenho profissional, seja como médico ou professor, estdo mais engajados a

fornecerem devolutivas para o aluno (MENACHERY et al, 2006).

5. CONCLUSAO

Conclui-se que ha necessidade de aprimoramento dos preceptores para a
realizacdo de uma avaliacdo efetiva por feedback. Apenas um quarto dos preceptores
relataram ter muito conhecimento sobre o feedback, enquanto mais da metade dos
alunos afirmaram ter de muito a extremo conhecimento sobre essa estratégia de
aprendizado. Os alunos tém maior clareza sobre os objetivos do feedback,
demonstrando que estdo habituados com esse instrumento de aprendizado por
receberem feedback ndo sd nos estagios praticos, mas também, em outras atividades
de aprendizagem. Isso também explica o fato dos estudantes ndo sentirem desconforto
ao receberem devolutivas as quais constituem praticas deliberativas em outras
atividades. Outro ponto a destacar é que embora a maioria dos preceptores relatem que
transmitem as devolutivas com frequéncia, mais da metade dos alunos afirmam as
terem recebido raramente e ocasionalmente, podendo configurar falta de comunicagao
efetiva entre o preceptor e o aluno. Além disso, a pouca solicitagao dos preceptores por
devolutivas pode caracterizar o medo de que tém a respeito de receberem devolutivas
criticando sua atuacdo pedagodgica, podendo haver resquicios da superioridade
atribuida aos professores durante o uso das metodologias tradicionais. Este fato deve
ser banido, pois para haver melhor aceita¢ao das devolutivas deve haver uma alianga
educacional, o que significa maior proximidade entre preceptor e aluno. Os alunos lidam
bem com criticas e aceitam as devolutivas gerando impactos positivos em seu
aprendizado, percebendo maior confianca em si no que se refere a atuagao médica,
raciocinio clinico, percepgao de erros e requerem que as devolutivas sejam uma pratica

constante nos estdgios praticos. Uma pequena porcentagem de alunos relatou impactos
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negativos e desconforto devido problemas na transmissdo das devolutivas e foram
relacionados ao local, exposicdo frente a outras pessoas ou forma de falar. Para que as
devolutivas sejam efetivas, os alunos relatam que o professor precisa ser claro em sua
fala, ndo fazer julgamentos, ser respeitoso, propor correcdes, melhorias, ter didatica
para o ensino médico e qualificacdo para sua transmissdo. Isso pode ser obtido por meio
de informacdes de como estruturar um feedback através da criacdo de um guia sobre
devolutiva, treinos para habilitacdo da transmissdo das devolutivas, bem como uma
verificacdo de como estdo sendo realizadas e interpretadas na pratica. J4 no ponto de
vista dos preceptores, os alunos devem ter habilidades de fala e escuta, empatia,
respeito, interesse e com essas qualidades se tornarem prdé-ativos no processo para o
aperfeicoamento das competéncias designadas, tornando o feedback uma estratégia

efetiva de aprendizado.
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RESUMO

O alto indice de consumo de café, em nivel mundial, tem despertado o interesse de
muitos pesquisadores no que tange a relacdo entre a qualidade da bebida e compostos
bioativos, ligados ao café verde, e, mas principalmente ao torrado, que é a forma mais
comumente consumida. Entre os compostos do café, destaca-se a cafeina, classificada
como metilxantina, sem valor nutricional, e lipossoluvel. Ultimamente, devido a
mudanca no estilo de vida da populacao, a busca por estimulantes fez a cafeina ser uma
das substancias mais consumidas do mundo possivelmente devido a seus recursos
recurso farmacoldgicos. Diversos estudos investigaram os efeitos positivos da cafeina
sobre a salde humana, e o objetivo dessa revisdo é reunir os ultimos trabalhos que
englobem os estudos sobre cafeina tanto na forma manipulada como in natura e suas
propriedades funcionais. Para a realizacdo da revisdo de literatura, foram utilizados
artigos contidos no “PubMed”e Portal de “Periédico da CAPES”, praticada uma busca
sistematica com os seguintes descritores: “caffeine” “coffee”, “benefits”, “functional
properties” “effects”. Foram encontrados mais de 1000 artigos, apds leitura dos titulos
e resumos foram selecionados 15 registros. Os artigos demonstraram diferentes
aplicagbes da cafeina, a maioria dos artigos encontrados associando seu uso
principalmente a melhora da fun¢do cognitiva e melhora da performance fisica, mas
muito se fala também sobre tratamento de doencas, inclusive do cancer.

Palavras-chave: Beneficios. Efeitos. Metilxantina. Propriedades funcionais.

1. INTRODUCAO

Sem duvidas, o café é uma paixdao por grande parte da populacdo brasileira.
Conforme apresenta a Associacao Brasileira da Industria de Café — ABIC, o Brasil é o
maior produtor de café do mundo com 58,5 milhdes de sacas produzidas em 2018,

tendo Minas Gerais como o maior produtor de café entre os estados (ABIC, 2019).
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O café é uma mistura complexa de milhares de componentes quimicos, incluindo
hidratos de carbono, lipidios, componentes nitrogenados, vitaminas, minerais e
alcaloides. Os graos de café verde contém o complexo de antioxidantes, principalmente
acidos clorogénicos (acidos cafeoilquindicos), e mostram propriedades antioxidantes in
vitro (JESZKA-SKOWRON et al., 2016)

A fermentacdo do café, incluindo a de grdos torrados, também contém acidos
clorogénicos e cafeina e outros compostos bioativos com capacidade antioxidante,
como teofilina e teobromina, tocoferdis, cafestol, kahweol e trigonelina, além de
produtos da reacdo de Maillard (JESZKA-SKOWRON et al., 2015)

Mas é a cafeina e os seus efeitos no organismo que deram popularidade ao café
(ALMEIDA, 2015). Indubitavelmente o café serve como fonte primaria de cafeina para
o adulto, sendo consumido em diferentes niveis e segmentos pela maioria da populagao.

A cafeina é uma droga classificada como metilxantina, sem valor nutricional, e
lipossoluvel. Essa substancia pode ser encontrada em diversos produtos de alto
consumo mundial como o guarand, o chocolate, o mate, entre outros, sendo uma das
drogas mais consumidas do mundo (VAZ, 2016)

O café possui de 1 a 2,5 % de cafeina, que é o componente mais conhecido por
seus efeitos estimulantes sobre o sistema nervoso central, e geralmente é associada a
uma melhora no estado de alerta, na capacidade de aprendizado e resisténcia ao esfor¢o
fisico. Apds ser transformada pelo organismo humano, ela pode contribuir para a
atividade antioxidante da bebida (ABIC, 2019)

Do ponto de vista alimenticio, todos esses componentes fazem do café uma
bebida natural e sauddvel e se ingerido em doses moderadas, pode fazer muito bem
para a saude, além de outros beneficios. Com esse foco em mente, o objetivo do
trabalho é buscar na literatura artigos que confirmem os beneficios do café e

principalmente da cafeina do ponto de vista funcional e de saude.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O fruto do café origina-se de um arbusto da familia Rubiaceae, ordem
Gentianales, que se desenvolve em regides tropicais ou subtropicais e esta presente na

natureza em mais de sessenta espécies. E nativo da Etidpia, pais do continente africano
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e apresenta distribuicdo nas Américas Central e do Sul, na Africa e leste da Asia, sendo
cultivado principalmente no Brasil (DE CARVALHO OLIVEIRA et al., 2018; (BAGYARAJ et
al., 2015)

O cultivo do café evoluiu de maneira significativa ao longo do desenvolvimento
histérico e econdmico do Brasil, especialmente em termos de localizacdo da producao.
Entre as espécies mais cultivadas esta o café arabica (Coffea ardbica L.), que responde
por cerca de 60% a 70% da producdo mundial, sua expansdao geografica estd
concentrada na América Latina, na América Central, na Africa Oriental, na india e, até
certo ponto, na Indonésia (CARVALHO et al., 2017).

Desde os primérdios das transacdes mercantis simples, o café tem sido um
produto de extrema relevancia nas economias mundiais se destacando como o segundo
produto mais comercializado no mundo depois do petréleo (DE CARVALHO OLIVEIRA et
al., 2018) Os graos de café arabica sdo tidos como sendo mais caros e valiosos pelas suas
caracteristicas organoléticas Unicas (BAGYARAJ et al.,2015) O segmento do café
representa, atualmente, aproximadamente 12% do mercado internacional da bebida
(SEBRAE, 2019)

Sua popularidade pode estar associada a complexidade da bebida, resultado do
grande numero de compostos quimicos contidos nos graos de café verde. A composicao
guimica dos graos crus é determinada por aspectos genéticos, ambientais, adubacao,
trato fitossanitdrios, ligados a maturagdao dos frutos, cuidados durante a colheita,
secagem e por fim no beneficiamento, armazenagem e modo de preparo. (SILVA, 2005;
SIMOES et al., 2008).

As transformacgdes sofridas por essa composicdo quimica em todas as fases do
processamento do grao e da extracdo do café, originam uma grande diversidade de
estruturas complexas que se podem encontrar numa xicara de café (ROTHFOS, 1980).

Uma alimentacgao rica em produtos vegetais sempre esteve associada a uma vida
mais saudavel, com isso, diversos estudos sobre as funcionalidades dos vegetais no
organismo estdo abrangendo o conhecimento sobre os compostos bioativos que
também recebem diversos nomes como fitoquimicos, nutracéutico e compostos
bioprotetores (TORTORA; DERRICKSON, 2012) Nos ultimos anos houve um aumento no
interesse por alimentos com atividades bioldgicas, principalmente com propriedades

antioxidantes (NEWMAN; CRAGG, 2012).
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As bebidas de café sdo reconhecidas pelas caracteristicas sensoriais de aroma,
acidez, corpo, amargor e adstringéncia, e os atributos aroma doce, de café e sabor acido
se apresentaram como diferencial durante safras e processamentos (SCHOLZ et al.,
2019).

Uma particularidade da bebida do café é o facto de apresentar um valor
nutricional irrelevante, sendo consumida pelos efeitos fisiolégicos, nomeadamente a
sua atividade estimulante, psicolégicos e pelas propriedades sensoriais resultantes do
aroma e sabor que a cafeina proporciona. O efeito estimulante da cafeina tem levado a
gue os consumidores reduzam a frequéncia do seu consumo, devido a possiveis efeitos
colaterais sobre o sistema nervoso central, endécrino e cardiovascular (GAWLIK-DZIKI

et al,, 2014).

2.1. Café e seus componentes

As estatisticas mostram que o consumo moderado de café (3 a 5 xicaras / dia)
reduz o risco de doenca cardiovascular. Ha evidéncias crescentes de que o café pode
prevenir algumas doengas cronicas, como cancer, doengas cardiovasculares, doengas
metabdlicas e cirrose (WANG et al., 2016; SHANG et al., 2016 ; BRAVI et al., 2017)

O café apresenta mais de 800 compostos de vdrias classes ja identificados, Os
principais compostos ativos no café que desempenham esses papéis incluem cafeina,
acido clorogénico, cafestol e kahweol (SILVA et al., 2018)

As pessoas acreditam que o café possui apenas cafeina em sua composi¢do. No
entanto, o mesmo contém apenas 1 a 2,5 % de cafeina, que faz parte dos grupos das
xantinas, além de diversas outras substancias em maior quantidade com fungdes
nutricionais, com destaque ndo apenas para a cafeina em sua composi¢ao, mas por sua
alta concentragao de polifendis que sdo ricos em vitaminas do complexo B, nutrientes
esses tdao importantes comparados a cafeina (EMBRAPA, 2011)

Podemos encontrar em um grao de café minerais como: potassio (K), magnésio
(Mg), calcio (Ca), sodio (Na), ferro (Fe), manganés (Mn), rubidio (Rb), zinco (Zn), Cobre
(Cu), estréncio (Sr), cromo (Cr), vanadio (V), bario (Ba), niquel (Ni), cobalto (Co), chumbo
(Pb), molibdénio (Mo), titanio (Ti) e cadmio (Cd); aminoacidos como alanina, arginina,
asparagina, cisteina, acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, lisina, metionina,

fenilalanina, prolina, serina, treonina, tirosina, valina; lipideos como triglicerideos e
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acidos graxos livres , aclcares como sucrose, glicose, frutose, arabinose, galactose,
maltose e polissacarideos

2.1.1. Kahweol

Furstenau et al (2019) relatam que o kahweol (1,2 didesidrocafestol) é o
diterpeno presente em maior quantidade em cafés nao filtrados, como o café turco e
seus efeitos protetores sdo descritos como antioxidantes, anti- inflamatorios,
antitumorais e quimioprotetores em diferentes modelos experimentais ( LEE,
2007 ; CARDENAS et al., 2011 ; CARDENAS et al., 2014 ; CHOI et al., 2019 ; IWAMOTO et
al., 2019)

2.1.1. Cafestol

A Unica diferenga entre o cafestol e kahweol em termos estruturais é que o
kahweol possui uma ligacdo dupla extra (HALVORSEN et al., 1998)

Cafestol e kahweol podem regular uma variedade de mediadores inflamatérios
para reduzir a inflamacdo. Além disso, os dois diterpenos do café podem impedir a
ocorréncia de cancer, bloqueando a ativacdo de agentes cancerigenos e melhorando a
funcdo de desintoxicacdo do figado. Eles também podem inibir a proliferacdo e a
angiogénese das células tumorais e fornecer uma nova abordagem para a prevengdo e

tratamento do cancer (REN et al., 2019).

Figura |. Estrutura e caracteristicas quimicas de cafestol e kaweol. Sdo diterpenos

naturais extraidos de graos de café.

Kahweol
Formula: C20H2503
Molecular Weight: 314.1882
Melting Point: 88-90°C
Solubility: Lipophilic

Formula: Ca0H2s03
H Molecular Weight: 316.435 O
Melting Point: 160-162°C
Solubility: Lipophilic

Fonte: ALVES (2009)

2.1.2. Acidos clorogénicos
Os acidos clorogénicos sdo polifendis de acdao antioxidante, que na torragao
formam quinideos, os quais causam efeito antagonista ao opidide, que bloqueiam no

sistema limbico, levando o individuo insatisfeito a depressao. O consumo diario de 4
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xicaras de café pode evitar a depressdo. (Fonseca et al., 2011) Outro importante
constituinte do café sdo os acidos clorogénicos que quando hidrolisados dao origem aos
acidos cafeico e quinico. O &acido cafeico representa cerca de 50% dos acidos
clorogénicos presentes no café. Ou seja, em uma xicara de 200 mL de café é possivel
encontrar entre 70 a 350mg de 4cidos clorogénicos e de 35 a 175mg de acido cafeico
(FOOD-INFO, 2014).

Figura Il: Principais compostos bioativos do café: acidos clorogénicos.

O
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Fonte: ALVES (2009)

2.1.3 Cafeina

A cafeina é um alcaloide natural (1,3,7-trimetilxantina) dos graos de café, que
estd presente também em chd e em outras bebidas cafeinadas amplamente
consumidas, assim como no chocolate e em alguns medicamentos (REIS et al., 2014).

Tem acgdo principalmente como inibidor no sistema nervoso central, sistema
cardiovascular e na homeostase do cdlcio, resultando na elevagao da pressao sanguinea,
aumento do metabolismo e na producdo de suco géstrico. E absorvida pelo trato
gastrointestinal e principalmente metabolizado pelo figado. Esse alcaloide exerce certa
influéncia sobre as fungdes cognitivas e fisicas, uma vez que a maioria das atividades do
mundo real exige complexas tomadas de decisdo, processamento e movimento
motor. A cafeina exerce seus efeitos bloqueando os receptores de adenosina. (ROSA et

al., 2018)
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ApOds a ingestdo de baixa ( ~40 mg ou ~0,5 mg kg ') a moderada (~300 mg
ou 4 mg kg ) doses de cafeina, a vigilancia, atencdo e tempo de reacdo melhoram,
mas efeitos menos consistentes sdo observados na memoria e na funcdo executiva de
ordem superior, como julgamento e tomada de decisdo. Efeitos sobre o desempenho
fisico em uma vasta gama de métricas de desempenho fisico, como forca e resisténcia
muscular e sprints de alta intensidade tipicos de esportes coletivos, sdo evidentes apds
doses que excedem cerca de 200 mg (~3 mg kg ') Muitas ocupacdes, incluindo
militares, socorristas, trabalhadores de transporte e trabalhadores em turnos noturnos,
exigem funcdes fisicas e cognitivas ideais para garantir o sucesso, a seguranca e a
produtividade no local de trabalho. Nessas circunstancias, que podem incluir sono
restrito, a administracdo repetida de cafeina é uma estratégia eficaz para manter as

capacidades fisicas e cognitivas (MCLELLAN et al., 2016)

Figura Ill: Estruturas quimica da cafeina (1,3,7-trimetilxantina)
CH4

|
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Fonte: ALVES (2009)

Ha

A empregabilidade ativa da cafeina é amplamente utilizada pela populagdo
em geral nas mais diversas formas, seja pelo efeito estimulante do sistema nervoso
central quando ingerida, ou mesmo de utilizagdes cosméticas com objetivo de promover
lipdlise local (ALTERMANN et al., 2008). Estimulantes sdo substancias psicoativas
eficientes em modificar a fisiologia do organismo e sdo usados principalmente por
esportistas e individuos que desejam aumentar a resisténcia fisica, ter uma maior
concentragdo, evitar o sono e aumentar a sensacao de bem estar (MARIA ; GOMIDE,
2019)

No entanto novas ag¢les terapéuticas, além das usuais, estdo sendo
rotineiramente estudadas e atribuidas ao consumo da cafeina, assim mostrando-se

necessario o aprofundamento literario neste assunto (TROMBINI ; OLIVEIRA, 2013)
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2.1.4. Mecanismos de acdo da cafeina

Podemos encontrar aproximadamente 47 a 134 mg de cafeina em uma xicara de
café. A cafeina é uma substancia absorvida de modo rapido e eficiente, via
administracdo oral, através do trato gastrointestinal com aproximadamente 100% de
biodisponibilidade, alcancando um pico de concentracdo mdaxima na corrente sanguinea
apos 15 a 120 minutos de sua ingestao (SINCLAIR; GEIGER, 2000)

O pico plasmatico da cafeina ocorre de 30 minutos a 2 horas apds seu consumo,
potencializando seu efeito através da ingestdo de alimentos. Sua absorcdo ocorre no
trato intestinal, de forma completa, com grande biodisponibilidade e elevada
solubilidade em dgua. Sua principal ligacdo com proteinas plasmaticas acontece com a
albumina, de 10 a 35 % com um volume de distribuicdo de aproximadamente 0,6 a 0,07
L.kg-11. Seus efeitos bioldgicos sdo resultantes da sua acdo em variados sitios de ligacdo:
Receptores de adenosina, fosfodiesterases, canais de calcio, receptores de GABAA entre

outros (TAVARES; SAKATA, 2012).
3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de uma revisdo descritiva da literatura. Neste estudo, foram descritas
informacgdes contidas em estudos originais e de revisao sobre os estudos realizados com

cafeina e suas propriedades funcionais.

3.2. Fontes de dados

A busca foi realizada eletronicamente, utilizando as bases de dados PubMed e

Portal de Periédico da CAPES.

3.3. Descritores

Os descritores utilizados nas fontes de dados selecionadas foram:

i

“caffeine”,“coffee”, “benefits”, “functional properties

n u

effects”

3.4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os artigos disponiveis gratuitamente na integra (open acess),

com data de publicacdo entre novembro de 2015 e novembro de 2019, e escritos nos

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 235
@AMPLLAEDITORA
Y (@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

idiomas portugués, espanhol ou inglés. Foram excluidos os artigos com apenas o resumo
disponivel, estudos que ndo se referissem ao tema de interesse, ou que nao
descrevessem bem como com data de publicacdo anterior a novembro de 2015, ou
escritos em outros idiomas que ndo o portugués, inglés ou espanhol. Foram encontrados

mais de 1000 artigos, apds leitura dos titulos e resumos foram selecionados 15 registros.

3.5. Pesquisa bibliografica

Foi entdo realizada a pesquisa de dados e a leitura cuidadosa dos titulos e
resumos dos artigos recuperados pela estratégia de busca, respeitados os devidos
critérios de inclusdo e exclusdo. Esta foi a pré-selecao de artigos. Entdo, os trabalhos
pré-selecionados passaram por avaliacdo mais rigorosa, na qual ndo sé os titulos e
resumos foram lidos e examinados, mas todo o artigo. Apds esta andlise, mais artigos
foram considerados inadequados, de forma que apenas os artigos restantes foram
incluidos no estudo. Os dados obtidos dos artigos selecionados foram utilizados para a

construcdo dos resultados e discussoes.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ha alguns beneficios estudados que aproximam a atividade da cafeina como
adjuvante no controle glicEmico em individuos portadores do diabetes tipo 2. Apesar de
essa xantina promover, indiretamente, a ativacdo do sistema adrenérgico no organismo,
0 que a principio promoveria o aumento do glucagon e, consequentemente, a
glicogendlise, disponibilizando glicose no sangue. Existem estudos que identificam tal
substancia como capaz de reduzir a resisténcia periférica no tecido muscular esquelético
de maneira a auxiliar, mesmo que em taxas discretas, o controle glicEmico. (CAZARIM;
UETA, 2015)

As atuais evidéncias de Silvestre et al (2018) mostram que a utilizacdo da cafeina
como recurso ergogénico nutricional promove melhora do desempenho fisico,
principalmente em modalidades de endurance, e essa melhora no desempenho é
devido aos mecanismos de acao da cafeina no sistema nervoso central.

Um estudo realizado no ano de 2015 por Nirmala e colaboradores sobre a

ingestdo de cafés e a sua relagdo com cancer de mama na pds menopausa sugeriu que
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a ingestao de cafeina pode estar associada a menor risco de desenvolvimento de cancer
de mama na pds-menopausa.

Em um trabalho publicado no ano de 2018 por Estevam et al., foi possivel
concluir que houve uma tendéncia no aumento de forga maxima proporcionado pela
cafeina em homens adultos ativos, comprovado pelo teste de 1RM, o mesmo resultado
foi apresentado para o retardo da fadiga, comprovado pelo teste de Repeticdes
maximas. Em outro estudo que estudava a percepc¢ao de dor durante um treinamento
de forga, foi concluido que os efeitos da suplementacdo de cafeina demonstraram-se
com uma menor percepcao de dor durante o treinamento de forca (OLIVEIRA et al.,
2017)

Aingestdo de 5 mg.kg-1 de CAF por atletas juniores de futebol apés uma semana
de abstinéncia, segundo Lima et al., (2017) exerce efeito ergogénico durante o teste de
prioridade aerdbia de alta intensidade, principalmente quanto a parametros de melhora
no consumo maximo de 02 e reducdo no tempo individual de execucdo de teste.

Ha indicios cientificos de que a cafeina, através da interacdo com os sistemas
dopaminérgico, glutaminérgico e GABA-érgico, altera o curso clinico do Parkinson e do
Alzheimer. Devido a sua agao central, através da diminuicdo da atividade da adenosina
e do GABA, a cafeina apresenta alguns efeitos neuroprotetores em injurias cerebrais
associadas ao sistema glutaminérgico, como os efeitos observados nos modelos
experimentais da doenca de Alzheimer e do Parkinson (CAZARIM; UETA, 2015)

Carvalho (2019) evidenciou em seus estudos que o café possui potencial
neuroprotetor por ser antagonista do receptor A2A, de carater excitatério, promovendo
reducdo no risco de desenvolver a Doenga de Parkinson (DP). Além disso, a cafeina
também foi associada com a diminuicdo de tremores concatenados ao
comprometimento motor e n3ao motor ao longo da evolugao dessa patologia.
Entretanto, o estudo em questdo também mostrou controvérsias na correlagdo entre o
uso da cafeina e o desenvolvimento da DP, visto que em alguns pacientes o efeito se
mostrou inexistente, enquanto em outros o consumo do café apareceu como um fator
de risco, denunciando a interferéncia da interacdo entre a cafeina com o genétipo do
individuo.

Hauschild & Adami (2018) relataram em seu estudo que a cafeina contribi para

um menor consumo de carboidratos como também na perda de % gordura corporal e
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consumo de carboidratos, cafeina, proteina e calorias totais, associaram se com o
aumento do peso magro.

Além das aplicacbes nas dreas de saude, cafeina provou em um trabalho de
MIRANDA (2019) ter potencial para utilizagao como larvicida natural, uma vez que os
efeitos dela foram semelhantes a de inseticidas conhecidos. Os tratamentos também
afetaram o intestino médio das larvas de A. aegypti, causando estresse oxidativo,
ativando a apoptose, inibindo a proliferacdo de células-tronco e reduzindo o nimero de
células enteroenddcrinas FMRFamida. Além do mais, a borra de café usada no estudo
apresenta menor toxicidade ao meio ambiente e a organismos ndo-alvos, em relacdao
aos inseticidas quimicos, e é um produto livre de custos, por ser de uso cotidiano e de
descarte, transformado em ferramenta de controle alternativo de vetores.

Um estudo prospectivo realizado na Finlandia demonstrou que o consumo de
guatro ou mais xicaras de café por dia poderia ser um fator de risco para artrite
reumatoide com fator reumatdide positivo (OLIVEIRA, 2011).

Em uma revisdo sistematica desenvolvida por Silva et al (2015) acerca da
associacdo entre consumo de cafeina na gestacdo e ocorréncia de TDAH nos filhos,
foram identificados apenas cinco estudos que avaliaram os efeitos do consumo materno
de cafeina durante a gestacdo e a ocorréncia de TDAH na infancia, sendo seus achados
controversos. Dentre os quatro estudos mais bem delineados e analisados apenas um
encontrou associagao entre consumo de cafeina e hiperatividade aos 18 meses de idade.
Assim, a evidéncia atualmente disponivel é insuficiente para que se possa afirmar ou
refutar a associacdo entre o prevalente habito de consumir alimentos ricos em cafeina
na gestacdo e a ocorréncia de TDAH entre os filhos.

Em um estudo no ano de 2015 com 539.577 participantes sobre consumo de café
e risco de cancer de prostata, Liu et al. concluiram que o risco relativo apontava para
uma associagdo inversa. O risco de cancer de prdstata diminuiu 2,5% para cada 2 xicaras
de café consumidas por dia Liu et al. (2015 ) acreditavam que sdo necessarios mais
estudos para confirmar ainda mais os achados.

Em uma outra metanalise, Liu et al. ( 2016 ), agora sobre melanoma maligno que
incluiram estudos de caso e estudos de coorte. Um total de 844.246 participantes foram
incluidos no estudo. Foi estabelecido que participantes com mais ingestdo de cafeina

podem ter um risco reduzido de melanoma. Os resultados do estudo indicaram que as
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bebidas com cafeina podem ter alguns efeitos quimio-preventivos em relagcdo ao
melanoma, e concluiu-se que mesmo uma xicara de café com cafeina por dia diminui o
risco de melanoma.

Xie et al. (2016) em um estudo com mais de 1.000.000 de participantes.
descobriram forte associacdo entre beber café e uma reducdo no risco de cancer
gastrico. Um aumento no consumo de café mostrou que houve uma diminuicdo no risco
de cancer gastrico

Em um estudo em 2017, cujo objetivo era investigar os efeitos modificadores da
cafeina na lesdo hepatica induzida pela administracdo de tioacetamida (TAA) em ratos
machos, no grupo de co-tratamento os animais receberam uma dose de TAA de 200 mg
/ kg b.w e 37,5 mg / kg de cafeina. Apds oito semanas de tratamento, foi observado que
o TAA induziu toxicidade hepatica, e aumentou consideravelmente os niveis de citocinas
pro-inflamatédrias (TNF-a, IL-1B e IL-6) no soro. O co-tratamento com cafeina e TAA
restaurou a estrutura e funcdo normal do figado. Deste modo, a cafeina forneceu um
efeito anti-fibrogénico, antiinflamatorio e antioxidante que foi associado a recuperacao
de alteracdes hepaticas histoldgicas e funcionais da hepatotoxicidade induzida por TAA

(AMER et al., 2017)

5. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da pesquisa, pode-se concluir que a cafeina apresenta uma grande
variedade de efeitos benéficos, como melhora da atengao; melhora no rendimento
fisico; quebra de gorduras; menor consumo de carboidratos, entre outros, em outras
palavras, a cafeina apresenta um leque de aplicabilidades. Embora esta substancia
apresente efeitos benéficos, seu uso deve ser feito de maneira cautelosa, pois como
toda droga, a cafeina, também apresenta efeitos colaterais de dependéncia e
toxicidade. Por ser uma substancia muito consumida necessita de mais estudos para
caracterizar esses efeitos adversos. O aprofundamento literdrio em alguns aspectos
pode contribuir para a elucidagdo de mecanismos ainda desconhecidos ou controversos,

pelo qual a cafeina interage com os diversos sistemas fisiologicos.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 239

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA


https://www-tandfonline.ez19.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1080/23311908.2017.1392230?frbrVersion=3

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

N

REFERENCIAS

ABIC. Sabor do café: histéria do café. Associacdo Brasileira Da Industria De Café.
Disponivel em: <http://abic.com.br/cafe-com/historia/>. Acesso em: nov. de
2019.

ABIC. Café e Saude. Composicdo Quimica. Associacdo Brasileira Da Industria De Café.
Disponivel em: <  http://abic.com.br/o-cafe/cafe-e-saude/composicao-
quimica/> Acesso em: nov. de 2019.

ALMEIDA, S. A. M. Consumo de café pelos estudantes de Medicina da Universidade da
Beira Interior. 2015. 48f. Dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em
Medicina. Universidade da Beira Interior, Covilhd, 2015.

ALTERMANN, A. M. et al. A influéncia da cafeina como recurso ergogénico no exercicio
fisico: sua acdo e efeitos colaterais. Revista Brasileira de Nutricao Esportiva, Sao
Paulo, v. 2, n. 10, p. 225-239, 2008.

ALVES, R. C.; CASAL, S.; OLIVEIRA, B. Beneficios do café na saude: mito ou realidade?
Quim. Nova, v. 32, n. 8, p.2169-2180, 2009

AMER, M. G.; MAZEN, N. F.; MOHAMED, A. M. Caffeine intake decreases oxidative stress
and inflammatory biomarkers in experimental liver diseases induced by
thioacetamide: Biochemical and histological study. International Journal of
Immunopathology and Pharmacology. v. 30 (1), p. 13-24, 2017.

BAGYARAJ, D. J., ET AL. (2015). Below ground microbial diversity as influenced by coffee
agroforestry systems in the Western Ghats, India. Agriculture, Ecosystems &
Environment, 202, pp. 198-202.

BRAVI, F .; TAVANI, A .; BOSETTI, C .; BOFFETTA, P .; LA VECCHIA, C. Café e o risco de
carcinoma hepatocelular e doenga hepatica cronica: uma revisao sistematica e
metanalise de estudos prospectivos. EUR. J. Cdncer Prev.v.26 , p.368-377. 2017

CARDENAS, C. QUESADA, A.R; MEDINA, M.A. Propriedades anti-angiogénicas e anti-
inflamatdrias do kahweol, um diterpeno do café. PLoS One v.6.2011.

CARDENAS, C.; QUESADA, A. R.; MEDINA, M. A Insights sobre os efeitos antitumorais
do kahweol no cancer de mama humano: diminui¢ao da sobrevida e aumento
da producao de espécies reativas de oxigénio e citotoxicidade.
Biochem. Biophys. Res. Comum. v. 447. p. 452 — 458. 2014.

CARVALHO A.C.; CARVALHO D.F; FILGUEIRAS G.C.; ARAUJO A.C.S.; CARVALHO A.V,;
Panorama e importancia econdbmica do café no mercado internacional de
commodities agricolas: uma andlise espectral. Agroecossistemas. v. 9, n.2, p.
223-222.2017.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 240

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA


http://abic.com.br/cafe-com/historia/
http://abic.com.br/o-cafe/cafe-e-saude/composicao-quimica/
http://abic.com.br/o-cafe/cafe-e-saude/composicao-quimica/

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

CARVALHO, L.O.R.; VALERIO, D. G. B.; NOBREGA, H. M.G.; DANTAS, I. C. M.; LEITE, N. S.
B.; SOUSA, M. N. A. Influence of coffee in Parkinson's Disease. Rev. Bra. Edu.
Saude, v. 9, n. 2, p. 41-47, abr-jun, 2019.

CAZERIM, M. S.; UETA, J. Café: uma bebida rica em substancias com efeitos clinicos
importantes, em especial a cafeina. Rev Ciénc Farm Basica Apl. v.35(3) p.363-
370. 2015 ISSN 1808-4532

CHOI, J.H.; HWANG, Y. P,;JIN, S. W.; LEE, G. H.; KIM, G. H.; HAN, E. H.; KIM, S. K.;KANG,
K. W.; CHUNG, Y. C.;JEONG, H. G. Supressao de fibrossarcoma humano induzido
por PMA invasao e metastase de HT-1080 por kahweol através da inibicdo de
Akt / JNK1 / Via de sinal MAPK 2 / p38 e atividades transcricionais dependentes
de NF-Kb. Food Chem. Toxicol.v.125,p.1- 9. 2019

DE CARVALHO OLIVEIRA, F.; SRINIVAS K.; HELMS G.L.; ISERN N.G.; CORT
J.R.; GONCALVES A.R.; AHRING B.K. Characterization of coffee (Coffea arabica)
husk lignin and degradation products obtained after oxygen and alkali addition.
Bioresource Technology n. 257, p. 172-180. 2018

DOREA J.G., COSTA T.H.M. Is coffee a functional food? BIN. v. 93(6):p. 773-782. 2005

EMBRAPA. Café e saude humana (2011). Disponivel em:<
https://ainfo.cnptia.embrapa.br/digital/bitstream/item/92424/1/cafe-doc-
01.pdf>. Acesso: 14 de nov. 2019.

ESTEVAM, M. S. ; MOTA, R. I. C. ; AGUILLAR, I. N. ; AMANCIO, L. C. C.; SILVA, A. G. ;
ROCCO, D. D. F. M . Efeito da ingestdo de cafeina no teste de 1RM e repeti¢des
maximas em homens adultos ativos. Anais do Encontro Nacional de Pds-
Graduacdo — VII ENPG Vol.2 (2018)

FERNANDES C, MONTEIRO, S. Viagem gastrondmica através do Brasil. 72 ed. Sdo Paulo:
Editora Senac; 2005.

FURSTENAU, C. R. ; DE SOUZA, I. C. C.; DE OLIVEIRA, M. R.The effects of kahweol, a
diterpene present in coffee, on the mitochondria of the human neuroblastoma
SH-SY5Y cells exposed to hydrogen peroxide. Toxicology in Vitro. v.61, p.104-
601. December 20109.

FONSECA, A. F. A.; SALVAT.J. G.; FERRAO, M. A. G. ; FERRAQ, R. G. ; VOLPI, P. S. ; FILHO,
A. C. V. ; GUARCONI, R. COMPOSICAO QUIMICA DE CAFE CONILON (COFFEA
CANEPHORA). VII Simpésio de Pesquisa dos Cafés do Brasil 22 a 25 de Agosto de
2011, Araxa — MG

FOOD-INFO. Coffe: Acids compounds. 2014. Disponivel em: <http://www.food-
info.net/uk/products/coffee/acids.htm>. Acesso em: 6 de nov. 2019.

GAWLIK-DZIKI, U., et al. Lipoxygenase inhibitors and antioxidants from green coffee-
mechanism of action in the light of potential bioaccessibility. Food Research
International. v. 61, p. 48-55. 2014.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 241

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srinivas%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Helms%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isern%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cort%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cort%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gon%C3%A7alves%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahring%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29500951
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=F%c3%bcrstenau%2c+Cristina+Ribas+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+de+Souza%2c+Izabel+Cristina+Cust%c3%b3dio+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+de+Oliveira%2c+Marcos+Roberto&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

HALVORSEN, B .; RANHEIM, T.; NENSETER, MS; HUGGETT, AC; DREVON, CA Efeito de um
lipidio do café (cafestol) no metabolismo do colesterol em fibroblastos da pele
humana. J. Lipid Res. v. 39, p.901-912. 1998.

HAUSCHILD, S. D. ; ADAMI, F. S. Relacdo entre consumo de macronutrientes e cafeina
com o estado nutricional e composicdo corporal. Revista Brasileira de
Obesidade, Nutri¢do e Emagrecimento. S3o Paulo. v.12. p.851-858. Jan./Dez.
2018. ISSN 1981-9919

ICO. INTERNATIONAL COFFEE ORGANIZATION. World coffee consumption. 2019
[online]. Disponivel: <http://www.ico.org/prices/newconsumptiontable.pdf>
Acessado em 29 Qut. 2019.

IWAMOTO,H.; IZUMI,K.;NATSAGDORIJ,A.; NAITO,R.; MAKINO,T.;KADOMO
O,S.; HIRATSUKA, K. SHIGEHARA,K.;KADONOQO,Y.; K. NARIMOTOQ,Y.; SAITO, K.; NA
KAGAWA-GOTO, A. O café inibe sinergicamente a proliferagdo e migracdo de
células de cancer de préstata. Toxicol. Lett. v.79 p. 468 — 479. 2019

JESZKA-SKOWRON, M.; ZGOtA-GRZESKOWIAK, A.; GRZESKOWIAK ,T. Analytical methods
applied for the characterization and determination of bioactive compounds in
coffee. Eur Food Res Technol. v.240. p. 19-31. 2015.

JESZKA-SKOWRON M.; SENTKOWSKA A.; PYRZYNSKA K.; DE PENA M.P.
Chlorogenic acids, caffeine content and antioxidant properties of green coffee
extracts: influence of green coffee bean preparation.Eur Food Res Technol v.242.
p. 1403-1409. 2016

LEEJEONG, H.G. Efeitos protetores de kahweol e cafestol contra o estresse oxidativo
induzido por peréxido de hidrogénio e danos ao DNA. Toxicol. Lett., v.
173,p. 80 — 87. 2007.

LIMA, C. A.; SANTOS, J. L.;SANTOS, R. M. ;ARAUJO, S. S. ;MACHIORO, M.;ESTEVAM, C.
S.;FREIRE, J. M. M. Efeito da cafeina sobre o desempenho em teste de capacidade
aerdbica. Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S3o Paulo. v. 11. n. 67.
Suplementar 1. p.884-890. Jan./Dez. 2017. ISSN 1981-9927.

LIU, H.;HU, G.;WANG, X.;HUANG, T.;XU, L; LAI, P.;XU, Y. Coffee consumption and
prostate cancer risk: a meta-analysis of  cohort studies.
Nutrition and Cancer. v. 67 (3), p. 392 — 400. 2015

LIU, J.; SHEN, B.; SHI, M. ;CAl, J. Higher caffeine intake is associated with lower risk of
malignant melanoma: a meta-analysis study.PLoS One . v.11 (1), p.1 — 14. 2016.

MARIA, Y. Y. M.; GOMIDE, L. M. M.Caffeine and coffee: the duality between its toxic and
antioxidant effects. Revista Intersaude. v. 1 p 73-85.2019

MCLELLAN, T. M. ; CALDWELL, J. A. ; LIEBERMAN, H. R. A review of caffeine’s effects on
cognitive, physical and occupational performance. Neuroscience and
Biobehavioral Reviews. v.71, p.294-312. December, 2016

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 242
@AMPLLAEDITORA
Q @AMPLLAEDITORA


https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Mclellan%2c+Tom+M+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Caldwell%2c+John+A+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Lieberman%2c+Harris+R&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

MIRANDA, Franciane Rosa. Desenvolvimento pds-embriondrio do intestino médio e
efeito da cafeina e da borra de café em Aedes aegypti (diptera: culicidae).
Dissertagao de Mestrado em Biologia Celular e Estrutural. Universidade Federal
de Vicosa. Minas Gerais. Brasil. 2019.

NEWMAN, D. J.; CRAGG, G. M. Natural products as sources of new drugs over the 30
years from 1981 to 2010. Journal of natural products. v. 75, n. 3, p. 311- 335,
2012

NIRMALA B.P,; PETRA H.M.P.; CUNO S.P.M.U;, BUENO M.H.B.; AWANG M.B.; BODIL H.B.
Coffee and tea consumption and risk of pre- and postmenopausal breast cancer
inthe European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) cohort
study. Breast Cancer Res. v.17 p. 1-15. 2015.

OLIVEIRA, C. S.; ALVES, R. C.; ZANDONA, B. A; BUENO, J. C. A; JUNIOR, T. P. S. Efeitos da
suplementacdo de cafeina no desempenho, percepcdo subjetiva do esforco e
percepcdo de dor durante o treinamento de forca: Uma revisdo. Revista
Brasileira de Prescricdo e Fisiologia do Exercicio, Sdo Paulo. v.11. n.71.
Suplementar 2. p.967-972. Jan./Dez. 2017.1SSN 1981-9900.

OLIVEIRA, N. C. Estilo de vida e doencgas reumaticas: uma revisdo. Lifestyle Journal, v. 1,
n. 2, p.11-8, 2011.

POSSANI, L. M. M.; FRANCESCHI, D. I.; CARMO, M. G.; MOTT, M. P.; MEZZOMO, N.J,;
ZAGO, A.M.; RECH, V.C. Caffeine prevents the inhibition caused by phenylalanine
on pyruvate kinase in the cerebral cortex of rats. Ciéncias da Saude, Santa Maria,
v. 14, n. 2, p. 145-151. 2013.

REN, Y.; WANG, C.;XU, J.; WANG, S. Cafestol and Kahweol: A Review on Their
Bioactivities and Pharmacological Properties. International journal of molecular
sciences. v. 20. 30 August 2019

ROSA, A. L.; SANTOS, P. R. K. F.; AKEL, S. M. Hepatotoxic Evaluation Of Caffeine In
Relation To Paracetamol- A Literature Review. Revista Saude e Desenvolvimento.
v.12, p. 192-1991 n.13. 2018.

ROTHFOS, B. Coffee production. Hamburgo: Salish Sea Books, 1980.

SALAZAR-MARTINEZ, E.; WILLET, W. C.; ASCHERIO, A.; MANSON, J. E.; LEITZMAN, M . F.;
STAMPFER, M. J.; HU, F. B. Coffee consumption and risk for type 2 diabetes
mellitus. Annals of Internal Medicine, v. 140, n.1, p. 1-8, 2004.

SCHOLZ, M. B. S.; PRUDENCIO, S.H.; KITZBERGER, C. S. G.; SILVA, R.S.S.F. Physico-
chemical characteristics and sensory attributes of coffee beans submitted to two
post-harvest processes. Journal of Food Measurement and Characterization. v.
13, p. 831-839. 2019.

SHANG, F .; LI, X.; JIANG, X. Consumo de café e risco da sindrome metabdlica: uma meta-
analise. Diabetes Metab. v.42 , p.80-87. 2016.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 243

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA


https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=Ren%2c+Y.+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Wang%2c+C.+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Xu%2c+J.+&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking
https://capes-primo.ez19.periodicos.capes.gov.br/primo_library/libweb/action/search.do?vl(freeText0)=+Wang%2c+S.&vl(1045019533UI0)=creator&vl(1045019534UI1)=all_items&fn=search&tab=default_tab&mode=Basic&vid=CAPES_V1&scp.scps=scope%3a(CAPES)%2cprimo_central_multiple_fe&ct=lateralLinking

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

N

SILVA, V. A. Influéncia dos graos defeituosos na qualidade do café organico. Dissertacao
de mestrado em Ciéncias dos alimentos. Universidade Federal de Lavras - UFLA,
2005. 120p.

SILVA, B. D. P.; ANSELMI, L.; SHMIDT, V.; SANTQS, |. Caffeine consumption during
pregnancy and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD): a systematic
literature review. Cad. Saude Publica. Rio de Janeiro v.31(4) p.682-690. abr,
2015.

SILVESTRE, J. C.; GIANONI, R.; PEREIRA, P.E.; Caffeine and exercise: metabolism and
action mechanisms. Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio. v. 17 p.130-7.
2018.

SIMOES, R. O.; FARONI, L. R. D.; QUEIROZ, D. M. Qualidade dos graos de café (Coffea
arabica L.) em coco processados por via seca. Revista Caatinga. v. 21, n. 2, 2008.

SINCLAIR, C. J. D.; GEIGER, J. D. Caffeine use in sport: a pharmacological review. The
Journal of Sports Medicine and Physical Fitness, v. 40, n. 1, p. 71-79, 2000.

TAVARES, C.; SAKATA R. K. Cafeina para o Tratamento de Dor. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 62, n°. 3, 2012.

TORTORA, G. J.; DERRICKSON, B. Corpo Humano fundamentos de anatoia e fidiologia.
Artmed, v. 80, 2012.

TROMBINI, B. C.; OLIVEIRA, G. G. Therapeutic update on caffeine: beneficial effects and
side. Revista Terra e Cultura. v.57. p 11-21. 2013

WANG, A .; WANG, S .; ZHU, C .; HUANG, H .; WU, L .; WAN, X .; YANG, X .; ZHANG, H
., MIAO, R .; ELE, L .; Café e risco de cancer: Uma metanalise de estudos
observacionais prospectivos. Sci. Rep. v. 6 ,33711. 2016.

VAZ, Lucyana Galindo Arcoverde; DE SANTO ANTAO, Vitdria. Efeito do consumo agudo
de cafeina na capacidade anaerdbia quantificada pelos principais métodos de
estimativa.

XIE, Y.; HUANG, S.;HE, T.;E SU, Y.Coffee consumption and gastric cancer risk: an updated
meta-analysis. Asia Pacific Journal of Clinical Nutrition. v.25 (3), p. 578 — 588.
2016

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 244

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA



Ciéwcias da Saide

Evsino, Formagéo e Pesquisa

CAPITULO XVII

CONTROLE DE QUALIDADE EM MEDICAMENTOS CONTENDO O PRINCIPIO ATIVO
MELOXICAM

Kezia R. Bassi Zacarkim '
Natalia Irala Chun 2
Fernando Augusto Freitas 3

T Académica do Curso de Farmécia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguacu (Cesufoz), Foz do Iguagu, PR.
2 Académica do Curso de Farmacia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguacu (Cesufoz), Foz do Iguagu, PR.
3 Professor do curso de Farmacia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguagu (Cesufoz), Foz do Iguacu, PR.

RESUMO

O Meloxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal que possui atividades anti-
inflamatorias, antipiréticas e analgésicas, sendo que para a obtencdo dos respectivos
registros na ANVISA, é necessario estabelecer a intercambialidade entre os
medicamentos genéricos e similares, com aqueles de referéncia. Este trabalho teve
como objetivo efetuar o controle de qualidade e equivaléncia farmacéutica em
medicamentos na forma de comprimidos que contém o meloxicam como principio ativo.
O medicamento de referéncia (R) foi utilizado em compara¢do com dois similares (MX e
ML) e dois genéricos (MM e MT), todos com 15 mg. As analises parciais realizadas foram
peso médio, dureza e friabilidade, seguindo as normas da Farmacopeia Brasileira 52 Ed.
A avaliacdo de peso-médio mostrou boa uniformidade nos resultados obtidos, onde o
medicamento R apresentou o coeficiente de variacdo (CV) e desvio-padrao (DP) iguais a
1,4 % e £0,0025, respectivamente. Ainda, os valores de CV e DP para os medicamentos
similares e genéricos foram: MX (1,61% e +0,0027), ML (1,43% e +0,0029), MM (0,72%
e +0,0022) e MT (1,07% e +0,0018). No teste de friabilidade todos os medicamentos
foram aprovados, ja que as perdas verificadas foram iguais a R (0,0028%), MX (0,2185%),
ML (0,1477%), MM (0,1170%) e MT (0,2989%). Os testes parciais mostrados até o
presente momento, mostraram que os medicamentos genéricos e similares examinados
apresentaram-se equivalentes ao medicamento de referéncia correspondente.

Palavras-chave: Controle de qualidade. Equivaléncia Farmacéutica. Meloxicam.

1. INTRODUCAO

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) estdo entre as classes
medicamentosas mais difundidas no mundo, para tratar inflamagdo, dor e edema,
osteoartrites e artrite reumatoide. Dentre as principais causas para esse crescimento,

destacam-se a grande facilidade de acesso ao fdrmaco e uma populagao mais idosa com
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doencas reumatoldgicas. Os anti-inflamatérios nao esteroidais sao inibidores da enzima
cicloxigenase (COX), seletivos ou ndo, o que impede a formacdo de prostaglandinas
(PGs). Existem duas isoformas da enzima cicloxigenase, designadas COX-1 e COX-2, com
estruturas quimicas similares. A isoforma COX-1 é expressa de forma constitutiva na
maioria dos tecidos, enquanto a COX-2 é induzida nas inflamacgdes. A COX-1 é essencial
para a manutencao do estado fisioldgico normal de muitos tecidos, incluindo a protecao
da mucosa gastrointestinal, controle do fluxo sanguineo renal, homeostasia, respostas
autoimunes, fun¢des pulmonares e do sistema nervoso central, cardiovasculares e
reprodutivas, enquanto a COX-2, induz a inflamag¢do por vdrios estimulos, como
citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento (BATLOUNI, 2010).

As prostaglandinas sdo produzidas a partir de fosfolipidios da membrana celular
por uma cascata enzimatica. Em uma primeira etapa ocorre a conversao de fosfolipidios
da membrana em acido araquidbénico pela enzima fosfolipase A2, o qual é liberado no
citoplasma. O acido araquidonico, por sua vez, pode servir de substrato para duas vias
diferentes, uma baseada na acdo das cicloxigenases e a outra relacionada com a enzima

lipoxigenase, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Cascata do Acido araquidonico.
Estimulos mecanicos ou quimicos
Fatores de crescimento, citocinas, endotoxinas e outros
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Fonte: Baseado em HILARIO; TERRERI; LEN (2006) e DIETRICH; CARRIS; PANAVELIL (2016), com
modificagdes.
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O Meloxicam é um anti-inflamatdrio ndo esteroidal que possui comercialmente
trés formas farmacéuticas, injetdvel, suspensao oral e comprimido. Pertence a classe do
acido Endlico, que tem como finalidade atividades anti-inflamatdrias, antipiréticas e
analgésicas. Este farmaco é indicado para tratamento dos sintomas da artrite
reumatoide e osteoartrite, amenizando a dor e a inflamacao. Sua féormula estrutural estd

mostrada na Figura 2.

Figura 2 - Férmula estrutural do Meloxicam.
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Fonte: Autoria propria.

O mecanismo de acdo do Meloxicam consiste em inibir a biossintese de
prostaglandinas, mediadores da inflamac¢do, como consequéncia da inibicdao da COX-1
em menor extensdo e COX-2, embora recentes estudos informem na bula do Meloxicam
gue este ativo seja seletivo para COX-2, agindo diretamente na inflamacgao e resultando
em maior seguranga na sua utilizagao.

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) teve como objetivo garantir a
segurancga, eficacia e qualidade dos medicamentos, racionalizar seu uso e garantir o
acesso da populacdo aos considerados essenciais. Nela estd inclusa a promogao do uso
dos medicamentos genéricos, envolvendo a produc¢do, comercializagdo, prescricao e
uso, para consolida-los no Brasil e permitir maior inclusdo dos medicamentos para a
populagdo (ARAUJO et al., 2010). Sendo assim, com a Lei n2 9.787 de 10 de fevereiro de
1999, foi implantada no Brasil a politica de medicamentos genéricos, para a melhoria da
gualidade dos medicamentos e a facilitacdo ao acesso do publico ao tratamento
medicamentoso. Esse produto deve ser intercambidavel com os medicamentos de

referéncia ou também conhecidos como éticos. Os genéricos sdao produzidos apds a
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expiracdo ou renuncia da protecdo da patente ou de outros direitos de exclusividade,
cuja protecao é determinada pela Lei n29.279, de 14 de maio de 1996.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 47, de 28 de marco de 2001,
determina que os medicamentos genéricos devem ser identificados com uma faixa
amarela contendo a letra G em azul em suas embalagens externas. Ja o medicamento
similar é aquele que contém a mesma forma farmacéutica, concentracdo, principio
ativo, via de administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, preventiva ou diagndstica
do medicamento inovador, mas diferem nas caracteristicas relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos. A
identificacdo deve ocorrer por meio do nome comercial ou marca (ANVISA, 2009).

O conceito de equivaléncia farmacéutica, de acordo com a RDC n2 31, de 11 de
agosto de 2010, refere-se aos equivalentes farmacéuticos como medicamentos que
contém a mesma forma farmacéutica, a mesma via de administracio e mesma
guantidade de substancia ativa. Devem seguir os requisitos da monografia da
Farmacopeia Brasileira 52 Ed. (2010), ou seguir as especificacdes de outros cadigos
oficiais, normas ou regulamentos aprovados pela ANVISA. Na auséncia desses, devem
cumprir os requisitos com outros padroes de qualidade. Os testes realizados para a
comprovacdo dos equivalentes farmacéuticos sdo avaliados por meio dos testes in vitro
(ANVISA, 2010).

Apds a implantagao da PNM, o perfil de consumo de medicamentos genéricos
pela populagdo tem mudado consideravelmente com o passar dos anos, conforme
relatado por Arauljo (2010). A autora relata que houve um crescimento de
aproximadamente 249,42% entre junho de 2000 e agosto de 2001 e em abril de 2004
havia um total de 1.124 medicamentos genéricos registrados, o que torna evidente a
necessidade de garantir a bioequivaléncia com os medicamentos de referéncia. Desta
forma, este trabalho teve como objetivo efetuar o controle de qualidade e equivaléncia
farmacéutica em medicamentos na forma de comprimidos ndo revestidos que contém

o meloxicam como principio ativo.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os testes efetuados de peso médio, dureza e friabilidade seguiram as
orientacdes determinadas pela Farmacopeia Brasileira 52 Ed. Para a realizacdo dos
testes, foi utilizado um total de 50 comprimidos de cada medicamento, incluindo os
medicamentos de referéncia (R), dois similares (MX e ML) e dois genéricos (MM e MT),
todos com 15 mg do principio ativo, sendo que tais medicamentos foram adquiridos em
uma farmdcia comercial na cidade de Foz do Iguacu, PR. Todos os testes foram efetuados

com comprimidos pertencentes a um mesmo lote para cada medicamento.

2.1. Peso Médio

Para a avaliacdo do peso médio, utilizou-se uma balanca analitica da marca
SHIMADZU, modelo AUY220 (precisao de 0,0001 g), sendo que a média foi obtida pela

razdo entre o peso total obtido e a quantidade de 20 comprimidos utilizados.

2.2. Dureza

O teste de dureza foi efetuado utilizando-se o aparelho durémetro da marca
Ethik, modelo 298/DGP (precisdo de 0,1 N), sendo a forca calculada em newtons (N).
Foram utilizados 10 comprimidos para cada medicamento e, conforme orientacdo da
Farmacopeia Brasileira 52 Ed., todos os comprimidos foram posicionados com a mesma

orientagao no equipamento durante a realiza¢ao do experimento.
2.3. Friabilidade

Conforme as especificagdes da Farmacopeia Brasileira 52 Ed., o teste de
friabilidade deve ser efetuado somente nos comprimidos ndo revestidos. O
equipamento utilizado trata-se de um friabildbmetro da marca Ethik Technology, modelo
300-2 (versao ll), o qual foi regulado para uma velocidade de 25 rota¢des por minuto
(rpm) e um tempo de 4 minutos. Os 20 comprimidos de cada medicamento foram
inicialmente pesados e posteriormente submetidos as condi¢des descritas. Apds o
periodo de 4 minutos no friabildometro, os comprimidos foram pesados novamente
depois da remocgao de qualquer residuo de pé da superficie. Os calculos da friabilidade
foram efetuados observando-se as diferencas dos pesos iniciais e finais para cada

medicamento, sendo que os resultados foram expressos em porcentagem de perda.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdao do peso médio permite avaliar a homogeneidade relacionada a
guantidade do principio ativo para um mesmo lote de um determinado medicamento
(BUZZI et al., 2006). Conforme as orientagdes da Farmacopeia Brasileira 52 Ed., a
variacdo maxima permitida para o Coeficiente de Variacdo (CV) em comprimidos ndo
revestidos com peso médio entre 80 e 250 mg (medicamentos R, MX, MLe MT) é de +
7,5%. De maneira similar, o limite para os comprimidos ndo revestidos com peso médio
superior a 250 mg (medicamento MM) é de + 5%. Além dessa primeira limitacao,
também ndo podem ser toleradas mais do que duas unidades fora dos limites de + 1 CV,
bem como também ndo pode haver nenhuma unidade fora dos limites de + 2 CV.

Os resultados obtidos para a avaliacdo de peso-médio mostraram boa
uniformidade e foram aprovados nos critérios estabelecidos, conforme mostrado na
Tabela 1. Observa-se que o medicamento similar MX apresentou os maiores valores
para o CV (1,61%) e DP (+0,0027), mas ainda assim, verifica-se que estes valores se

encontram bem abaixo dos limites permitidos.

Tabela 1 — Resultados obtidos no teste de peso médio nos comprimidos de meloxicam.
Medicamento  Peso médio DP cv N2 de comprimidos Avaliagao

(mg) (%) fora dos limites

+1CV +2CV

R 180,35 0,0025 1,40 0 0 Aprovado
MX 168,22 0,0027 1,61 0 0 Aprovado
ML 200,71 0,0029 1,43 0 0 Aprovado
MM 303,91 0,0022 0,72 0 0 Aprovado
MT 165,00 0,0018 1,07 0 0 Aprovado

Fonte: Autoria propria.

O teste de dureza consiste em observar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento e, conforme consta na Farmacopeia Brasileira 52 Ed., os resultados
obtidos nestes testes sdao apenas informativos. No entanto, o teste de dureza permite
constatar se o medicamento examinado possui a resisténcia adequada, tendo em vista
que as diversas etapas relacionadas a producgdo, transporte e manuseio posterior,
podem causar desgaste por friccdo em funcdo de choques mecanicos (MEDEIROS;
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MOTA; ALVIM, 2019). Os valores médios observados em 10 comprimidos utilizados para
cada medicamento, em Newtons (N), foram R (44,0 N), MX (41,9 N), ML (79,0 N), MM
(62,8 N) e MT (31,8 N).

No teste de friabilidade o limite tolerado de perdas é de 1,5% no maximo, sendo
gue os resultados de perdas obtidos para os 20 comprimidos de cada medicamento
foram iguais a R (0,0028%), MX (0,2185%), ML (0,1477%), MM (0,1170%) e MT
(0,2989%). Observa-se que o medicamento genérico MT apresentou a maior variacao
de peso, mas mesmo assim esta bem abaixo do limite maximo permitido, de modo que

os resultados demonstraram que todos os medicamentos foram aprovados.

4, CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho descreve os resultados parciais do conjunto de testes
determinados pelas normas da Farmacopeia Brasileira 52 Ed. para comprovar a
equivaléncia farmacéutica. No entanto, os resultados obtidos até este momento
mostraram que os medicamentos genéricos e similares examinados apresentaram-se
equivalentes ao medicamento de referéncia correspondente. Nas préximas etapas
serdo realizados os ensaios complementares, cujos resultados poderdo garantir a

equivaléncia farmacéutica e intercambialidade dos medicamentos avaliados.
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RESUMO

A ocorréncia de obesidade é atualmente considerada uma pandemia global e é
amplamente fundamentado que, além dos seus disturbios metabdlicos associados, por
exemplo, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, essa patologia também aumenta o
risco de uma série de doencgas cronicas nao transmissiveis, incluindo diabetes tipo 2,
doengas cardiovasculares e cancer. Atualmente, os remédios para o tratamento da
obesidade baseados em suplementos dietéticos sdo populares, sugerindo que a
etnofarmacologia e a fitoterapia podem servir como estratégias no tratamento e
prevencdo da patologia. A faseolamina é uma proteina constituinte do feijdo branco
comum (Phaseolus vulgaris L.) e tem sido destacada como um importante inibidor de
alfas- amilases, usada para reduzir a glicemia e a absor¢do de calorias por meio da
prevencdo ou retardo da digestdo de carboidratos complexos, agindo como anti-
hiperglicémico e anti-obesogénico. Diante do exposto, este estudo objetivou revisar a
literatura acerca de estudos relevantes e atuais que relataram o uso do extrato de feijao-
branco como composto com agdo antiobesidade. O extrato de feijao-branco apresentou
elevado potencial antiobesidade, pois é capaz de promover a reducdo da digestdo de
amidos da dieta e desta maneira a energia derivada dos carboidratos e a taxa de
absorcdo corporal da energia na forma de glicose pode ser amenizada, reduzindo a
formacdo de tecido adiposo, além de diminuir colesterol e triglicérides prevenindo a
obesogénese.

Palavras-chave: Phaseolus Vulgaris. Obesidade. Alfa-amilase.
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1. INTRODUCAO

Atualmente a obesidade é considerada uma pandemia global e é amplamente
fundamentado que, além dos seus disturbios metabdlicos associados, por exemplo,
doenca hepatica gordurosa n3o alcodlica, essa patologia também aumenta o risco de
uma série de doencas crénicas ndo transmissiveis, incluindo diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e cancer (HEYMSFIELD e WADDEN, 2017).

O controle da dieta e dos exercicios sdo os pilares do controle do excesso de
peso. Alimentos com baixo indice glicEmico podem reduzir o risco de diabetes e doencas
cardiacas, bem como suas complicacdes. Como alternativa a uma dieta de baixo indice
glicémico, hd um crescente corpo de pesquisas em produtos que retardam a absorcdo
de carboidratos por meio da inibicdo de enzimas responsdveis por sua digestdo
(BARRETT e UDANI, 2011).

Existem inUmeras praticas integrativas e complementares para a prevencao e
tratamento da obesidade, incluindo terapias medicinais e o uso de plantas e derivados.
Atualmente, os remédios para obesidade baseados em suplementos dietéticos sdo
populares, sugerindo que a etnofarmacologia e a fitoterapia podem servir como
estratégias no tratamento e prevencdo da patologia (CASTILLO, GONZALEZ e MOORE-
CARRASCO, 2019).

O inibidor da alfa-amilase pancreatica isoforma 1 (alfa-Al 1), também conhecido
como faseolamina, é uma proteina constituinte do feijao branco comum e do feijao
vermelho (Phaseolus vulgaris L.). Ao lado dela, existem duas outras isoformas e um
inibidor da alfa-amilase (alfa-Al 2, alfa-Al 3 e alfa-AlL, respectivamente). O mais
amplamente distribuido na planta é o alfa-Al 1, que representa cerca de um décimo do
conteudo total de proteina da semente (OBIRO, ZHANG e JIANG, 2008).

O género Phaseolus vulgaris (Figura 1) inclui todas as espécies de sementes de
leguminosas normalmente chamadas de feijdo comum. Atualmente, P. vulgaris é
considerado um importante alimento funcional: extratos de P. vulgaris tém sido
repetidamente relatados para reduzir a ingestao de alimentos, peso corporal, depdsito
de lipidios e glicemia em uma série de modelos animais com obesidade, diabetes e

sindrome metabdlica (LOI et al., 2013).
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Figura 1: Feijdo branco (Phaseolus vulgaris L)

Fonte: https://www.semo.cz/en/nazev-latinsky/phaseolus-vulgaris-1/

Diante do exposto, este estudo objetivou revisar a literatura acerca de estudos
relevantes e atuais que relataram o uso do extrato de feijdo-branco como composto

com acdo antiobesidade.

2. METODOS

Trata-se de um estudo de revisdao narrativa da literatura, com a seguinte
pergunta de pesquisa: o extrato do feijao-branco tem agao antiobesidade? A busca de
artigos incluiu a pesquisa em bases eletronicas indexadas e busca manual de citagdes
nas publicacdes selecionadas. As bases eletronicas pesquisadas foram LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude), e literatura internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINE). Foram utilizados os seguintes descritores: Phaseolus
Vulgaris, Obesidade, Alfa-amilase, ambos nos idiomas portugués e inglés. O periodo de

abrangéncia da busca foi entre janeiro de 2015 a dezembro/2020.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Obesidade

Desde a década de 1970, a prevaléncia global da obesidade quase triplicou em
adultos e aumentou ainda mais dramaticamente em criancas e adolescentes. A
obesidade contribui para uma expectativa de vida reduzida de até 20 anos devido ao
aumento da mortalidade por doengas ndo transmissiveis, incluindo doencas

cardiovasculares aterosclerdticas, diabetes tipo 2 e certos tipos de cancer. Além das
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N

consequéncias da patologia no nivel individual, a pandemia da obesidade pode criar um
enorme fardo para a saude publica da sociedade (SWINBURN et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), obesidade é definida como
“acumulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a saude”. Em contraste
com a visdo de que esta representa apenas um fator de risco para doencas, a World
Obesity Federation declarou a prépria obesidade como uma doenca cronica, recorrente
e progressiva (BRAY et al., 2017).

Isso tem sido justificado por uma abordagem de modelo epidemiolégico que
considera a fisiopatologia da obesidade como uma interacdao de fatores ambientais
(disponibilidade e acessibilidade de alimentos ricos em energia, baixa necessidade de
atividade fisica), com susceptibilidade genética, resultando em um balanco energético
positivo e maior peso corporal. Os fortes mecanismos que promovem o ganho de peso
e defendem um peso corporal mais elevado, mesmo contra intervengdes direcionadas
para a perda de peso, argumentam ainda mais a visdo de que a obesidade é uma doenca

cronica e ndo uma decisdo (MULLER e GEISLER, 2017).
3.1.1. Obesidade como fator de risco para outras

patologias

A obesidade foi bem identificada como uma condicdo proé-inflamatdria em que o
excesso de adiposidade visceral resulta em efluxo de citocinas pré-inflamatérias que
afetam os processos celulares sistémicos, sendo bem fundamentado que adultos obesos
tém aumento das citocinas pré-inflamatdrias circulantes com aumento da leptina e
diminuicao da produgdo de adiponectina, causando resisténcia sistémica a leptina e
potencial impacto no perfil imunolégico padrdao dos individuos obesos, abrindo uma
janela de ampla gama para instalagcdo de diversas comorbidades metabdlicas associadas
(RICHARD et al., 2017).

A obesidade é correlacionada a diversas comorbidades que ndo sdo menos
prejudiciais a saude do que a prépria obesidade, como diabetes mellitus tipo 2,
hipertensado arterial sistémica, doencas da artéria coronaria, aterosclerose, osteoartrite
e acidente vascular cerebral (AFOLABI et al., 2020).

Sattar, Mcinnes e Mcmurray (2020) relataram que a obesidade aumentou varios

fatores de risco cardiovasculares, como o desenvolvimento prematuro de doenca
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cardiovascular e efeitos adversos cardiorrenais. Em pessoas com diabetes ou com alto
risco de diabetes, a obesidade e a gordura ectdpica acumulada frequentemente
resultaram em diminuicdo da resisténcia a insulina e da funcdo das células beta do
pancreas. Ambos limitaram a capacidade de alguns pacientes com diabetes de produzir
uma resposta metabdlica adequada aos problemas imunolégicos, levando a uma

enorme necessidade de insulina em infec¢des graves.

3.1.2 Inibidores de alfa-amilases na terapéutica da

obesidade

Atualmente, hd uma variedade de alvos terapéuticos disponiveis para reducao
de peso, como lipase pancreadtica, alfa-amilase, receptor de peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) e receptor de serotonina. Junto com a reducdo geral do uso de
supressores de apetite que atuam no sistema nervoso central (SNC), por exemplo,
fenfluramina, d-fenfluramina e

rimonabanto (TUCCI, BOYLAND e HALFORD, 2010).

Em humanos, varias formas de carboidratos sdo responsaveis por entre 40% a
80% da ingestdo caldrica total. Alimentos com baixo indice glicémico (IG) (valor IG <55),
a forma polimérica de carboidratos que sdo absorvidos lentamente, tém sido associados
ao controle glicémico e perda de peso. Uma alternativa aos alimentos de baixo 1G sdo
os produtos que podem diminuir a absorcdo de carboidratos por meio da supressado de
enzimas relacionadas, como a a-amilase pancredtica (MARRELLI et al., 2013).

Com o aumento do numero de pacientes com obesidade e diabetes, as pesquisas
sobre a inibicdo da digestdao do amido e absorgao de carboidratos tém chamado muita
atencdo. Os inibidores da amilase podem bloquear a digestdao de certos amidos, o que
pode ser Util no controle dos niveis de aglcar no sangue. Portanto, a inibi¢cdo da digestao
do amido catalisada por amilase em ambiente gastrointestinal complexo é uma

estratégia eficaz para a digestao controlada (LIU, 2020).

3.2. Extrato do feijao branco (Phaseolus vulgaris L.) como

composto antiobesidade

Os estudos dispostos no quadro 1 demonstram as evidéncias do efeito

antiobesidade desempenhado pelo extrato de feijao branco.
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Quadro 1: Descrigdo dos estudos que evidenciaram o efeito antiobesidade do extrato de feijdo

branco (Phaseolus vulgaris L.).

Estudo

Objetivo

Resultados

SONG et al. (2016)

Avaliar a influéncia do extrato de feijao
branco na obesidade e na resisténcia a
insulina associada a obesidade e na
esteatose hepatica em camundongos
com dieta rica

alimentados em

gordura.

A suplementacdo de extrato de

feijao branco reduziu
significativamente o ganho de peso
corporal induzido por dieta rica em
gordura, bem como o peso relativo
do tecido adiposo branco visceral e
resultou em um peso corporal final
mais baixo nos camundongos
tratados com extrato de feijao
branco.

Foi relatado retardo da digestao de
amidos da dieta por meio da inibigao

da alfa amilase pancredtica.

MICHELI et al. (2019)

Avaliar a eficdcia de um tratamento
crénico com um extrato de semente
padronizado de feijdo  branco,
contendo 6% do composto bioativo

ndo nutritivo faseolamina.

A suplementacdo de extrato de

feijdo branco reduziu o peso

corporal ao longo do tempo, bem
efetivamente a

como reduziu

glicemia, os triglicerideos e o
colesterol em camundongos obesos.
Foi relatado retardo da digestao de
amidos da dieta por meio da inibicao

da alfa amilase pancredtica.

WANG et al. (2020)

Avaliar a influéncia do extrato de feijao
branco administrado em forma de
capsula antes das refeigOes diarias
sobre a perda de peso de individuos

obesos.

A administracdo de extrato de feijao
branco promoveu redugao do indice
de massa corporal (IMC) em média
0,79 e redugdo da gordura corporal
em 1,53% em humanos obesos.

Foi relatado retardo da digestdo de
amidos da dieta por meio da inibicdo

da alfa amilase pancreatica.

CASTILLO, GONZALEZ e
MOORE-CARRASCO
(2019)

Investigar a atividade antiobesidade
do extrato de feijdo branco por meio
da

guantificacdo da lipdlise em

A administracdo de extrato de feijao
branco promoveu aumento da
libertacdo de glicerol de forma

significativa e reducdo do acumulo
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adipdcitos maduros e em tecido | de triglicerideos no meio
adiposo branco de ratos. intracelular.

Foi relatado retardo da digestdo de
amidos da dieta por meio da inibicao

da alfa amilase pancreatica.

Fonte: Autoria proépria
4, CONSIDERAC@ES FINAIS

O extrato de feijdo-branco (P. vulgaris L.) apresentou elevado potencial
antiobesidade pois é capaz de promover a reducdo da digestdo de amidos da dieta, e
desta maneira a energia derivada dos carboidratos e a taxa de absorcdo corporal da
energia na forma de glicose pode ser amenizada, reduzindo a formacdo de tecido

adiposo, além de diminuir colesterol e triglicérides prevenindo a obesogénese.
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CAPITULO XI¥
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RESUMO

As infeccGes sexualmente transmissiveis (IST) podem ser transmitidas por diversos
microrganismos patogénicos, com maior conhecimento publico sendo o HIV/AIDS. O
objetivo deste trabalho é avaliar o conhecimento de alunos da area da saude sobre ISTs
em uma instituicdio de ensino através de uma pesquisa descritiva de natureza
gualitativa, com questiondrio fechado sobre o perfil do candidato e conhecimento sobre
ISTs dos alunos de uma instituicdo de ensino privado do municipio de Sdo Goncalo/RJ.
Os dados foram analisados pela técnica de analise de Conteudo de Bardin. Foram
coletados 46 questiondrios onde, 87% sao do sexo feminino, com média de idade de 28
anos, 49% moram com parceiros. 80,4% possuem o ensino médio completo e, 50% dos
participantes afirmaram ter aula e palestra de educagao sexual na escola. 58,7 % nunca
realizaram algum teste diagndstico para detecgdo de IST, mas somente 45,7% utilizam
o preservativo em todas as relagdes sexuais. 8% dos participantes afirmam ndo ter medo
de se infectar e, 13% acreditam que todas as ISTs apresentam sintomas clinicos.
Podemos observar que os candidatos afirmam ter algum tipo de conhecimento sobre
IST, contudo, os resultados confrontam uma realidade diferente, podendo ser explicada
pela presenga de um parceiro fixo. A confianca em ndo adquirir doenga descarta o uso
do preservativo, mas, muitos candidatos nunca realizaram nenhum teste diagndstico o
gue pode ser preocupante para a saude do individuo e de terceiros.

Palavras-chave: Conhecimentos, Infeccdo sexualmente transmissivel, Orientagado

sexual, Sexualidade.
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1. INTRODUCAO

O municipio de Sdo Gongalo pertence a Regido Metropolitana do Rio de Janeiro
e possui uma populacdo estimada de 1.084.839 habitantes (IBGE, 2019), sendo o
segundo mais populoso do estado. A maioria da populacdo encontra-se na faixa etaria
de 25 a 34 anos, sdo majoritariamente catdlicos apostdlicos romanos seguidos da
populacdo evangélica com saldrio médio minimo, 81,4% da populacdo tem acesso ao
saneamento basico adequado e 96,7% das criancas de 6 a 15 anos estdo na escola (IBGE,
2019). O municipio possui promocdo a atencdo primdria de saude reconhecida no
estado (ALVES, 2019), principalmente voltada para a populacdo idosa que apresenta
comorbidades cronicas relevantes (FIOCRUZ, 2017). As infeccdes sexualmente
transmissiveis (ISTs) sdo tratadas com a devida atencdo pelo Centro de testagem e
acolhimento do municipio (CTA/SAE), realizando testes laboratoriais para Sifilis, HIV, e
teste rapido para HIV (BRASIL, 2020).

Reconhecemos que InfeccBes sexualmente transmissiveis (IST) sdo patologias
transmitidas por microrganismos (bactérias, virus, fungos e protozoarios),
principalmente, pelo contato sexual desprotegido com um individuo infectado. Também
podem ser transmitidos em poucos casos por transfusdao de sangue, compartilhamento
ou acidentes com perfuro cortantes e de forma congénita. As ISTs mais conhecidas pela
populacdo sdao o HIV e a sifilis gragcas as campanhas de prevengdo constantemente
vinculadas e pelos exemplos em individuos conhecidos na midia. Contudo, ndo sao as
Unicas que promovem riscos a sadde do individuo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

As ISTs podem se apresentar com diferentes manifestagdes clinicas. A avaliagao
clinica realizada por um profissional médico é de extrema relevancia para o diagndstico.
A identificacdo das diferentes vulnerabilidades, histérico do paciente, o exame fisico e
coleta de material bioldgico para a realizagdo de testes laboratoriais ou rapidos mantém
a acurdcia diagndstica aplicada as ISTs, esta abordagem se baseia nos aspectos clinicos
para classificar os principais agentes etioldgicos e definir o tratamento sem o apoio de
testes laboratoriais ou rapidos. (BRASIL, 2020). Sempre que possivel nos servicos
especializados em ISTs e/ou doengas infecciosas devem ser realizadas exames para
triagem de gonorreia, clamidia, sifilis, HIV e hepatites B e C (MINISTERIO DA SAUDE,
2018).
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O controle das infecgdes assintomaticas esta atrelado as novas tecnologias
diagndsticas como os testes rapidos para sifilis e para o HIV, além de outras mais
elaboradas aplicadas ao diagndstico molecular, mas que contam com a possibilidade de
implantacdo, como os testes para gonorreia e clamidia. Vale ressaltar que ISTs sdo de
notificacdo compulsdria, e devem ser sinalizadas através do SINAN (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doenca cronica causada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), ocasionando perda progressiva da
imunidade celular e, consequentemente, o aparecimento de infeccGes oportunistas.
Estima-se que 38 milhdes de pessoas em todo mundo possuam o virus, contudo o acesso
a medidas profilaticas tem representado uma 6tima medida controle a incidéncia.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018; UNAIDS, 2020).

Atualmente o individuo portador do virus possui vida normal gracas ao
controle e manejo da doenca ao usar os medicamentos indicados e acessiveis
através do Sistema Unico de saude (SUS), o que possibilita individuos de baixa renda
a ndo comprometerem seu orgamento, e manter o tratamento sem interrupgdes
além dos frequentes acompanhamentos clinicos. (BRASIL,2020).

Existem atualmente duas estratégias de tratamento preventivo que favorecem
novas campanhas de combate a transmissdo do HIV, diminuindo de forma relativa a
transmissdao do virus, a profilaxia Pré-exposicdao (PrEP) e a Profilaxia Pds-Exposicao
(PEP). A PrEP é uma estratégia de prevenc¢ao que utiliza medicamentos antirretrovirais
de forma continua por pessoas nao infectadas a fim de reduzir o risco de aquisi¢ao do
HIV através de relagdes sexuais. O PrEP também é utilizado por casais para prevengao
de um individuo que ndo possui positividade a doencga. Ja a PEP, é uma estratégia de
prevencdo que utiliza medicamentos antirretrovirais durante 28 dias em pessoas que
tiveram risco de contato com o HIV através de relagdes sexuais desprotegidas ou
acidentes de trabalho com exposicao a material biolégico, com a finalidade de impedir
gue o HIV se instale no organismo de forma definitiva. Este tratamento deve ser iniciado
logo apds a situagdo de risco dentro do prazo maximo de 72 horas. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018; PREP BRASIL, 2020)

O uso de preservativos em todas as relagdes sexuais (orais, anais e vaginais) é o

método mais eficaz para evitar a transmissao das ISTs além de ser um importante
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método contraceptivo. O individuo que realiza sexo desprotegido pode contrair uma IST,
sem predilecdo por idade, classe social, orientacdo sexual ou religido. Um individuo
aparentemente saudavel pode estar infectado por uma IST (DIVE, 2020)

No municipio de Sdo Goncalo o atendimento realizado a pessoas portadoras de
alguma ISTs é realizado em trés locais diferentes: pelo Centro de testagem e
acolhimento, na parada 40, atuando na testagem laboratorial para HIV e sifilis, além do
teste rdpido para HIV, com ferramenta de triagem; na Clinica Municipal Gongalense, no
barro vermelho fornecendo a PrEP; e o Centro de Referéncia, Polo Sanitario Hélio Cruz
com equipe de infectologistas e enfermagem para atendimento da populagdo (O SAO

GONCALO, 2020).

2. METODOS

A pesquisa é descritiva de natureza qualitativa, utilizando questionario on-line
(SURVIO) com questdes fechadas e semiabertas sobre o perfil do candidato (Idade, Sexo,
Local de moradia e Escolaridade) e perfil de conhecimento sobre ISTs (Educagdo sexual,
Meios de transmissdo, Métodos contraceptivos e Métodos profilaticos) dos alunos de
uma instituicdo de ensino privado do municipio de Sdo Gongalo/RJ (OKOMOTO ET AL,
2016; LINHARES ET AL, 2018). Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido para serem incluidos no trabalho. O projeto foi
apresentado ao Comité de ética em pesquisa (CEP), aprovado com o numero CAAE:
32503520.6.0000.5237.

Os dados recolhidos do trabalho estdo dispostos em uma planilha do software
Excel onde as varidveis foram analisadas pela técnica de Conteudo de Bardin (SANTOS
2012; BARDIN, 2016). A instituicdo de ensino particular onde foi analisada a pesquisa
estd situada no municipio de Sdo Gongalo, mas recebe alunos de regides vizinhas como,
por exemplo, Niterdi e Itaborai, portanto foram elegiveis os participantes da pesquisa
devidamente matriculados na instituicdo. Como critério de exclusdo adotou-se
participantes que ja concluiram o curso, que estavam realizando somente a disciplina
de estagio ou menores de idade. Devido a situa¢ao de pandemia de Sars-CoV-2 que

acontece no momento, a equipe concluiu que o andamento dos questiondarios poderia
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ser realizada on-line através da plataforma Survio. O presente trabalho é o produto de
um Trabalho de conclusdo de curso.

O beneficio oferecido por este estudo estd na resposta a comunidade sobre a
gualidade da informacdo dos participantes para o mercado de trabalho.

Esperdvamos que neste trabalho fosse possivel avaliar a qualidade do
conhecimento dos alunos de uma instituicdo privada e divulgar estes resultados através

de um trabalho cientifico para a comunidade.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletados quarenta e seis questionarios onde, 87% sdo do sexo feminino,
com média de idade de 28 anos, 49% moram com parceiros e sdo residentes do
municipio de Sdo Gongalo (87%) e Niterdi (13%).

Possuem o ensino médio completo e, 50% dos participantes afirmaram ter aula
e palestra de educacdo sexual na escola (ensino fundamental ou médio). 58,7 % nunca
realizaram algum teste diagndstico para deteccdo de IST, mas somente 45,7% utilizam
o preservativo em todas as relagfes sexuais. Aproximadamente 8% dos participantes
afirmam ndo ter medo de se infectar e, 13% acreditam que todas as IST’s apresentam
sintomas clinicos.

Podemos observar que o perfil dos candidatos é de jovens que afirmam ter algum
tipo de conhecimento sobre ISTs. Contudo, os resultados confrontam uma realidade
diferente, podendo ser explicada pela presenga de um parceiro fixo. A confianca em nado
adquirir doenga também pode ser explicada por este fato que descartaria o uso do
preservativo. No entanto muitos candidatos nunca realizaram nenhum teste diagndstico
0 que pode ser preocupante para a salde do individuo e de terceiros.

Apesar da metade dos participantes afirmarem ter tido aula ou palestras de
educacao sexual, os mesmos nao se protegem através do sexo seguro. Como propdsito
original deste trabalho era compreender o conhecimento dos alunos em torno das ISTs,
foi possivel constatar que os participantes necessitam de uma reciclagem sobre o

assunto em sala de aula e em projetos pedagdgicos aplicados a carreira dos mesmos.
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Como alunos da 4rea da saude, devem se conscientizar sobre o assunto a fim de
preservar os mesmos na rotina de trabalho com amostras e pacientes, além do papel

como possivel disseminador de informagao para a populagao.
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CAPITULO XY

USO RACIONAL DAS PANCS: UM RESGATE NA REGIAO NA REGIAO DE
AMERICANA/SP

Osmar Azol Fernandes'’

T Especialista em Biologia. Universidade de S&o Paulo — USP

RESUMO

A educacdo ambiental deve ser implementada no curriculo da educacdo basica e
desenvolvida de modo que promova a interacdo entre as disciplinas, contextualizando
as caracteristicas da comunidade. Trabalho estabelecido com a finalidade de propiciar
uma atividade de educacdo ambiental com foco na questdo da sustentabilidade,
possibilitando que os envolvidos desenvolvessem seu protagonismo num tema que
abrange diversas areas de conhecimento, favorecendo uma interacdo que desperte a
formacdo de alunos criticos e conscientes com os problemas ambientais. O projeto foi
desenvolvido na Escola Estadual Professora Clarice Costa Conti em Americana, Estado
de S3o Paulo, destacando que possibilitou uma aprendizagem pratica, um laboratério a
céu aberto. Os resultados e acBes colaboraram para que a educacdao ambiental
possibilitasse condicbes em que os envolvidos entendessem o contexto em que estdo
inseridos, focando na melhora do processo de ensino e aprendizagem. O Projeto Uso
Racional das PANCs: Um Resgate na Regido de Americana possibilitou o envolvimento
de todos favorecendo um processo de aprendizagem mais interessante e pratico, com
a parte tedrica trabalhada em sala de aula e a pratica contribuindo como um recurso
fundamental para a compreensado dos temas que referem ao seu desenvolvimento.

Palavras-chave: Educacdao ambiental. PANCs. Sustentabilidade.

1. INTRODUCAO

Ao deparar com atividades de Educagcdao Ambiental, o individuo passa a ser
sensibilizado sobre a importancia das acdes que preservam o ambiente em que esta
inserido e percebe a inter-relagao entre os seres vivos.

O desenvolvimento de atividades de Educacdo Ambiental deverda sempre
abordar a importancia de promover o entusiasmo de analisar e enxergar o meio
ambiente de maneira diferente, sentindo-se como parte integrante do mesmo.

O Projeto Uso Racional das PANCs: Um Resgate na Regido de Americana,

elaborado com a finalidade de integrar varias fontes e recursos de aprendizagem,
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visando estabelecer possibilidades para o desenvolvimento de acbes pedagdgicas por
associar praticas em equipe abordando diferentes formas de aprender, desenvolvida no
ano letivo de 2020 com a finalidade de recuperar um terreno ocioso com entulhos e
vegetagdo alta no entorno da Escola Clarice, municipio de Americana-SP, para evitar a
proliferacdo de animais peconhentos, principalmente o escorpido amarelo, devido 4 alta
incidéncia no bairro onde a escola esta inserida.

Diante dessa situacdo, o Projeto elaborado e proposto visou despertar o
interesse dos envolvidos no contato com o ambiente, atuando com comprometimento
e responsabilidade, em diversas etapas de desenvolvimento, tais como: limpeza do
local, construcdo dos canteiros, escolha das PANCs (plantas alimenticias ndo
convencionais) a serem cultivadas, processo de plantio, rega e manutencdo, entre
outras, com a orientac¢ao e supervisao do professor.

Com o desafio lancado, buscou-se desenvolver nos envolvidos habilidades de
investigacdo e espirito cientifico com atividades direcionadas ao uso do solo,
envolvendo-os na implementacdo, com técnicas articuladas promovendo um
aprendizado significativo com o contato direto na terra, priorizando a importancia do
trabalho em equipe.

A execucdo do Projeto originou da necessidade de despertar um novo olhar e
respeito com o meio ambiente, a elaboracdo, manejos, cuidados, dedicacdo e
comprometimento, elementos fundamentais para a eficiéncia que resultaram no
sucesso.

O projeto foi estabelecido para que os envolvidos tivessem conhecimento de
todas as etapas, participando de cada uma delas, contribuindo para sua execugdo, desde

o preparado do terreno até a colheita das PANCs.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Elaboracao e configuracao do projeto

Com o cronograma elaborado e metas planejadas, acreditando que os

envolvidos sdo capazes de entenderem a importancia da educacdao ambiental e
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acreditando em fazer uma educacdo de qualidade, partimos para o desenvolvimento do
projeto com a finalidade de um aprendizado significativo.

Considerando a ideia que por meio do conhecimento da educacdo ambiental é
possivel promover alteracdes na comunidade no que se refere ao cultivo de PANCs, a
saude e melhor qualidade de vida, participando coletivamente numa atividade que gere
interesse e ao mesmo tempo tendo a possibilidade de ser o agente de tais mudancgas.

Considerando que os Parametros Curriculares Nacionais estabelecem que os
conteudos de Meio Ambiente inter-relacione aos demais, num envolvimento de
transversalidade dentro de uma situagao motivadora dentro do tema, proporcionando
uma abrangéncia geral do problema ambiental.

Concordando que o mundo contemporaneo proporciona novas perspectivas e
tendéncias e que a escola aporta o papel de nicho apropriado por desenvolver as
habilidades e competéncias que colaborem para a formacado dos alunos como cidadaos
conscientes para enfrentarem o novo século, com suas escolhas.

Tais acOes sdo importantes para alcancgar a principal finalidade da educacédo, que
é o pleno desenvolvimento do individuo, preparando o aluno para o exercicio da
cidadania, conforme estabelece a LDB.

Nessa perspectiva de mudangas e transformagdes, o professor possui papel
fundamental de agente colaborador, e nesse contexto a sustentabilidade surge como
parametro para uma interagdo presente e futuro.

O projeto tem por finalidade implementar o cultivo de PANCs na unidade escolar,
relacionando sua execu¢dao como alavanca de proposta de ensino para Educagao
ambiental, além de promover uma reflexao sobre a melhor qualidade dos alimentos
servidos na merenda escolar e ao mesmo tempo propiciar aos envolvidos uma atividade
pratica.

Ap0s a escolha do local para implementacao, o ponto de partida foi limpeza com
remocao de entulhos e corte da vegetacao. Com o terreno limpo, capinado, iniciamos a

preparacado do local para os primeiros plantios.
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2.2.

Planejamento

Discutimos com os envolvidos a importancia de se estabelecer o planejamento,

analisando os tipos de cultivo, medidas dos canteiros, modo de regar e manutencao,

essa etapa foi debatida em sala de aula.

“A horta inserida no ambiente escolar pode ser um laboratdrio
vivo que possibilita o desenvolvimento de diversas atividades
pedagdgicas em educacdo ambiental e alimentar unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando no processo de
ensino-aprendizagem e estreitando relagdes através da
promocdo do trabalho coletivo e cooperado entre os agentes
sociais envolvidos”. (MORGADO, 2006. p.1).

De acordo com Silvia Lucilia Fonseca de Souza Tavares — 2014, a alimentacdo é

essencial para o bom desenvolvimento dos alunos, dessa maneira o estimulo da

alimentacdo saudavel propiciarda um desenvolvimento.

“O plantio, os cuidados e a colheita serdo realizados com os
demais alunos, podendo perceber o interesse e empolgacado dos
alunos na confeccdo da horta, que tem como objetivo
enriquecer a merenda escolar com diferentes nutrientes. A
horta inserida no ambiente escolar torna-se um laboratério vivo
que possibilita o desenvolvimento de diversas atividades
pedagodgicas em educacdo ambiental e alimentar, unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando no processo de
ensino-aprendizagem e estreitando relacGes através da
promocao do trabalho coletivo”.

Uma das etapas do projeto constituia-se de uma pesquisa contendo algumas

questdes visando obter informagdes relativas cultivo de horta em casa, consumo e

interesse em ter conhecimento sobre as técnicas de iniciar um cultivo.

De acordo com a cartilha Horta Solidaria, Cultivo de Hortaligas, organizada pela

Embrapa — 2010, na pagina 05, destaca que:
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“Ter uma horta em casa ndo é somente uma forma de
economizar. E ter facilidades para preparar as refeicdes com
diversos produtos, enriquecendo a mesa e variando os sabores.
E aprender a cuidar de plantas. E fazer exercicios fisicos. E ter
alegria, prazer e saude. Pensando em saude, as hortalicas sao
importantes fontes de vitaminas e sais minerais que, aliadas as
propriedades medicinais que muitas possuem, ajudam a regular
e a manter o bom funcionamento do organismo”.
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2.3. Levantamento de dados

Visando a obtencdo de informacdes, no prosseguimento das atividades,
efetuamos uma pesquisa envolvendo 305 pessoas da comunidade escolar, que

possibilitando mapear os dados em graficos.

Figura 01: Fonte autoria propria - Cultivo de hortalicas em casa.

Cultivo de hortalicas em casa.

m Sim = N3o

Notamos que um numero elevado de pessoas nao cultivam hortalicas em
casa, figura 01, principalmente se tratando de uma regidao carente do municipio. Em
relagao ao consumo de hortaligas, figura 02, chamou atencdo indice alto de pessoas que
nao possuem o hdbito de consumir hortalicas. No quesito sobre a obtengdo de

informacgdes sobre o cultivo de hortaligas, figura 03, apontou um grande interesse.
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Figura 02: fonte autoria propria - Consumo de hortalicas

Consumo de hortaligas

B Consumo diariamente

B Consumo uma ou duas
vezes por semana

= N3o tenho habito de
consumir

N3o opinou

Figura 03: fonte autoria propria - Obtengao de informag0es sobre cultivo de hortalicas

Gostaria de ter informacdes sobre cultivo de hortaligas

= Sim = N3o = Ndo opinou

Figura 03: fonte autoria prdpria - Obtencdo de informacdes sobre cultivo de hortalicas

No questionamento sobre o porque ndo cultiva hortalicas em casa? (figura 04),

a maioria apontou falta de conhecimento, sabemos que muitas hortalicas exigem

poucas técnicas e sdo cultivadas em pequenos espacos ou até mesmo em vasos.
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Figura 04: fonte autoria propria - Porque nao cultiva hortalicas em casa?

Porque nao cultiva hortalicas em casa?

Outros

0,
Falta de L

interesse
1%

Figura 05: fonte autoria propria - Vocé conhece o que sdo PANCs!

Vocé conhece o que sao PANCs!

B Sim

m Nao

Referente ao conhecimento sobre o que sdo as PANCs? Figura 05, indicou um
alto desconhecimento, apds essa analise e verificando a necessidade da discussao sobre
a importancia de debatemos sobre o tema, com respeito ao meio ambiente, momento

gue o aluno percebera seu papel como cidadao responsavel pela manutencdo do meio

em que estd inserido.
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Esse campo de informacdes com certeza possibilitara ao aluno a escolha correta,
no que refere a respeito dos alimentos a serem escolhidos para consumo e desse modo,
colaborar para a adoc¢do de uma alimentacao saudavel.

Segundo Campos, 2017, a escola tem o papel da discussdao sobre o cuidado com
o0 meio ambiente.

“A escola deve abordar os principios da educacdo ambiental de
forma sistematica e transversal em todos os niveis de ensino.
Abordando o tema horta na escola dard oportunidade ndo sé de
oferecer alimentos que satisfacam as necessidades nutricionais
dos educandos no periodo em que estdo na escola, mas também
de contribuir para a melhoria do processo de ensino
aprendizagem e a formacdo de habitos e praticas alimentares”.
Apds o preparo da area, prosseguimos nas discussoes dos materiais, ferramentas

e utensilios necessdrios para realizacdo, além de técnicas de regas e adubacao.

Num levantamento nas proximidades da Escola encontramos algumas espécies
de plantas alimenticias ndo convencionais, cultivadas como ornamentais, cerca viva,
outras tidas como mato, nascidas em calcadas ou terrenos baldios, entres elas, ora-pro-
nobis, peixinho da horta (figura 06), almeirdo roxo, serralha, caruru, beldroega, taioba,

vinagreira, bertalha, trapoeraba, azedinha e capuchina.
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Figura 06: Fonte autoria propria — peixinho da horta

. fa. PRI Sl "%

2.4, CONCRETIZACAO DO PROJETO

Debatemos sobre diversos videos sobre cultivo de PANCs disponibilizados no site
da Embrapa com a finalidade obtermos informag¢des sobre os cuidados e técnicas de
manuseio para aplicarem na pratica os conhecimentos adquiridos.

Reconhecida area de efetivacdo, iniciou a elabora¢ao do primeiro canteiro para
cultivo, cavando o local para afofar solo.

Promovendo a participacdo e a interacdo entre os alunos na dinamica do
trabalho de construcdo da horta, considerando a fundamentacdo da educacgdo
ambiental, a Embrapa destaca que:

“Um dos principais objetivos da Educacdo Ambiental consiste em
contribuir para a compreensao da complexidade do ambiente em suas
dimensGes ecoldgicas, econémicas, sociais, culturais, politicas, éticas e
tecnoldgicas, de maneira a sensibilizar a coletividade quanto a
importancia de sua organizacgdo e participacdo na defesa de todas as
formas de vida. Pretende-se, assim, incentivar a mobilizacdo dos
cidaddos a partir do reconhecimento das causas e das consequéncias
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dos impactos socioambientais que afligem o planeta, buscando
satisfazer as necessidades fundamentais da humanidade ao mesmo
tempo em que sao respeitados os direitos das geracdes futuras terem
acesso a um ambiente saudavel” (EMBRAPA, 2011).

Antes de qualquer procedimento pratico, foi discutido as normas e técnicas para
serem aplicadas com seguranca em todas as etapas das atividades, para seu
desenvolvimento.

Debatemos que o cultivo de uma PANC é uma maneira natural de produzir
alimento, aplicando métodos adequados, utilizando adubos organicos, sem aplicacdo de
agrotdxicos ou qualquer outro produto que possa provocar danos a saude de quem ira
consumi-la e ao meio ambiente, criando um cultivo sem defensivos quimicos possibilita
interagir com a natureza, contribuindo na preservacdo dos recursos naturais,
protegendo a biodiversidade e mantendo o equilibrio da diversidade bioldgica.

O desenvolvimento da horta escolar possibilita ao educando um
melhor e mais proveitoso aprendizado, onde 4 a necessidade do
toque na terra, contato com as plantas, diferenciacdo de formas,
texturas, cheiro e da cor. Estimulando a inteligéncia, os sentidos
e a interacdo com o meio ambiente, desenvolvendo também a
consciéncia ambiental (OLIVEIRA, 2005).

Considerando que o ensino com atividade pratica, demanda mudancas e

acreditando que essas mudancgas soO terdo real significado se entre os envolvidos a
interacao e o didlogo forem estreitados.

E certo que o saber cientifico e suas a¢des alteram nossa realidade,
principalmente com atividades praticas, promovem uma nova maneira de analisar sobre
tudo o que esta ao nosso entorno.

O estudo com a PANCs possibilitou compreender fendmenos naturais, a
diversidade, os processos de manutengao com ferramentas especificas e por outro lado
como o ser humano pode transformar o mundo, comegando por ele mesmo e por sua
comunidade, explorando recursos e solucionando problemas.

As acbes sdao fundamentais para atingir os principais objetivos do projeto, que é
a interagdo do aluno, preparando para o desenvolvimento do seu protagonismo e para

o exercicio da cidadania. Nesse sentido cabe a escola promover e planejar atividades

que privilegie a intera¢cdao dos conhecimentos para uma aprendizagem significativa.
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O projeto foi uma possibilidade e um processo para o desenvolvimento de metas
pedagdgicas, por conceder o comprometimento dos participantes, permitindo novas
maneiras de ensinar e aprender.

A horta inserida no ambiente escolar pode ser um laboratério
vivo que possibilita o desenvolvimento de diversas atividades
pedagdgicas em educacdo ambiental e alimentar unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando no processo de
ensino-aprendizagem e estreitando relacbes através da
promocdo do trabalho coletivo e cooperado entre os agentes
sociais envolvidos. (MORGADO, 2006. p.1).

Satisfacdo de dever cumprido, sensacdo observada nos alunos, quando

perceberam que as hortalicas estavam prontas para o consumo, resultado obtido com
a formacdo de valores, com ensino e aprendizagem de habilidades e metodologia
aplicada utilizando saberes adquiridos durante o desenvolvimento das atividades e que
puderam ser socializados.

Buscou com o cultivo a complementacdo da alimentacdo com a insercdo de
plantas sem adicdo de agrotoxicos, produzidas apenas com insumos organicos e

acompanhadas do plantio a colheita, pelos alunos.

3. CONSIDERACOES FINAIS

O presente projeto possibilitou aos alunos a partir do processo de construcdo da
horta, manutengao, cuidados, organizagao do espago, preparo do solo, adubagao,
plantio e interesse com o desenvolvimento das hortaligas, entendessem de modo
dinamico os conteudos e a metodologia envolvida despertou o interesse pela educagado
ambiental, gerando aprendizagem significativa.

O projeto foi elaborado com a finalidade de integrar varias fontes e recursos de
aprendizagem, visando estabelecer possibilidades para o desenvolvimento de agdes
pedagdgicas por associar praticas em equipe abordou diferentes formas de aprender.

Recuperou um terreno ocioso com entulhos e mato alto no entorno da escola,
evitando a proliferacao de animais pegonhentos, principalmente o escorpidao amarelo,
devido 3 alta incidéncia no bairro onde a escola esta inserida.

Diante do problema construiu a horta e as plantas produzidas foram utilizadas
para enriquecer a alimenta¢ao. Na implantagao, o local passou por uma limpeza com a

remocdo de entulhos, corte do mato alto, construcao dos canteiros e plantio.
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O desafio foi atingido, pois os alunos puderam gradativamente desenvolver
habilidades de desenvolver e ter um olhar critico, elaborando opinides esclarecedoras,
propondo solucbes para determinadas questdes levantadas, com fundamento nos
conteudos abordados durante o decorrer das atividades, destacando a importancia do

trabalho em equipe.
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RESUMO

INTRODUCAO: Transtornos Mentais Comuns (TMC) caracterizam-se pela presenca de
sintomas de irritabilidade, fadiga, insonia, dificuldade de concentracdo, esquecimento,
ansiedade e queixas somaticas, porém ndo implica em um diagndstico psiquidtrico
formal. OBIJETIVO: Investigar a prevaléncia dos TMC nos estudantes do Curso Técnico
de Administracdo em uma Instituicdo Publica. METODO: Pesquisa de abordagem
guantitativa. Dos 322 alunos matriculados em 2019 no curso, apenas 96 alunos, maiores
de 18 anos, participaram do estudo. Para isso utilizou-se um questionario
sociodemografico e o Self Report Questionnaire (SRQ — 20). RESULTADOS: 37,5% dos
alunos apresentaram sintomas dos TMC, predominando mulheres (72,9%), 54% se
autodeclararam pardos, a idade variou entre 18 e 55 anos, 66,6% evangélicos, 78%
solteiros, 65,6% tem pais ndo separados. Apenas 32,2% compreenderam o estudo como
uma forma de crescimento pessoal. Foi encontrada associagao significativa nas variadveis
status marital dos pais dos alunos e a etnia dos participantes. Quando se autodeclaram
de cor preta, a prevaléncia de TMC foi menor e ter pais ndo separados diminui a
probabilidade do estudante apresentar sintomas dos TMC. CONCLUSAO: Os resultados
encontrados demonstram uma elevada prevaléncia de TMC na populagao estudada.
Espera-se que os resultados desta pesquisa venham subsidiar a¢des para prevencgao e
cuidado com a saude mental dos estudantes.

Palavras-chave: Epidemiologia. Estudantes. Saide mental.

1. INTRODUCAO

Transtornos Mentais Comuns (TMC) termo criado por Goldberg e Huxley em

1992 para caracterizar um conjunto de sintomas ndo psicéticos como: insodnia,
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irritabilidade, ansiedade, fadiga, dificuldade de concentracdo, esquecimento, e queixas
somaticas levando a situacdes de sofrimento emocional.

Os Transtornos Mentais Comuns (TMC) ndo preenchem os critérios para um
diagnéstico psiquidtrico formal de acordo com os dois manuais de diagndsticos: Manual
Diagnodstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 5° edicdo (DSM- 5) organizado pela
Associacdo Americana de Psiquiatria em 2014, e a 10°revisdo da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10) da Organiza¢cdao Mundial de Saude, no entanto, ter os
sintomas dos Transtornos Mentais Comuns pode levar a sofrimentos e a prejuizos.

N3o sendo na maioria das vezes notificados, os transtornos mentais comuns
trazem um grande impacto na qualidade de vida das pessoas. A identificacdo precoce e
um diagnéstico correto dos transtornos mentais comuns tém grande relevancia para
evitar prejuizos fisicos e psicolégicos a pessoa acometida (PARREIRA et al., 2017).

Para Skapinakis et al., (2013) as expectativas é que em 2030 a depressdo esteja
entre as perturbacdes mentais mais incapacitantes. Diante das projecdes de aumento
do transtorno mental na populacdo geral percebe-se que é necessario estudar mais
sobre a incidéncia e prevaléncia dos TMC em diversas populacdes. Uma investigacao
realizada com 3.597 pessoas em uma populacdo urbana de um municipio localizado no
nordeste do Brasil revelou uma prevaléncia para o TMC de 29,9%. (ROCHA et al., 2010).

Considerando o impacto que os TMC possam ocasionar na populacdo de
estudantes e em especial nos alunos dos cursos técnicos que tém expectativas de entrar
no mercado de trabalho e ter autonomia financeira assim que terminar o curso, essas
variaveis podem levar esses discentes a desenvolver sintomas de TMC.

Este estudo tem como objetivo investigar a prevaléncia dos sintomas dos
transtornos mentais comuns nos estudantes do curso técnico de administracdo em uma
instituicdo publica, neste sentido a realizacdo do presente estudo se justifica pela
importancia da identificacdo dos sintomas dos transtornos mentais comuns entre
estudantes, porque mesmo ndo sendo tdo grave como os transtornos psicéticos, a alta
prevaléncia dos sintomas dos transtornos mentais comuns podem trazer graves efeitos

na populag¢ao estudantil.
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2. METODO

Trata-se de uma pesquisa de corte transversal de natureza descritiva e de
abordagem quantitativa. Em uma populacdo de 322 discentes matriculados no Curso
Técnico em Administracdo do Colégio Agricola da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, aceitaram participar do estudo 96 alunos maiores de 18 anos e que
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foi utilizado um
guestionario com dados sociodemograficos e o Self Report Questionnaire (SRQ — 20)
validado para o contexto brasileiro com apenas 20 questdes para rastreamento de
Transtornos Mentais ndo-psicdticos (MARI e WILLIAMS, 1986), com questdes de
respostas "sim"/"ndo". No presente estudo foi considerado como escore SRQ-20
positivo para TMC, a soma de sete ou mais respostas afirmativas. A coleta dos dados foi
realizada, durante as atividades académicas, antes ou logo apds as aulas. Estudo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da UFPE e
registrado sob CAAE N2 09206019.1.0000.5208. Os dados foram analisados usando o

pacote estatistico IBM SPSS versdo 24.0.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi representada por 96 alunos do curso técnico de administracao,
como pode ser observado na Tabela 1, a grande maioria dos participantes foram
mulheres (72,9%), 54,2% se autodeclararam pardos, a idade variou entre 18 e 55 anos
(M =23,64; DP = 6,81), 50,5% evangélicos, 78,1% solteiros, 64,6% com pais que viviam
juntos e 8,3% faziam uso de bebidas alcodlicas.

No que se refere a idade dos alunos que frequentam o curso técnico observa-se
na Tabela 1 que o maior percentual ficou na faixa dos 21 a 30 anos de idade (42,7%),
considerados adultos jovens, esse aspecto pode representar uma populagao que ainda
nao entrou no mercado de trabalho e o curso técnico tera relevancia para a construg¢ao
da sua vida profissional e financeira. Por outro lado, este cenario mostrou-se diferente
da pesquisa de Musse e Machado (2013): a maioria dos alunos que cursavam educacao

profissional no Brasil estavam na faixa etdria de 19 a 24 anos (31,13%).

No tocante a etnia conforme a tabela abaixo em maior percentual se

autodeclararam pardos (54,2%) e pretos (27,1%), também em desacordo com o estudo
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de Musse e Machado, 2013 que apresentou um nimero maior de brancos e amarelos

qgue frequentam educacdo profissional. Proporcionalmente, 4,46% dos brancos e

amarelos, contra 3,64% dos pretos e pardos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas da amostra.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas dos participantes (N = 96)

Variavel N %
Sexo
Masculino 26 27,1
Feminino 70 72,9
Idade (anos)
<20 40 41,7
21-30 41 42,7
31-40 13 13,5
41-50 1 1,0
51-60 1 1,0
Qual religiao?
Ndo possui religido 21 22,1
Catodlica 19 20,0
Evangélica 48 50,5
Espirita 2 2,1
Outra 5 5,3
Etnia
Branco 14 14,6
Preto 26 27,1
Pardo 52 54,2
Amarelo 3 3,1
Indigena 1 1,0
Estado civil
Solteiro(a) 75 78,1
Casado(a) 16 16,7
Unido estavel (juntos) 2 2,1
Divorciado(a) 2 2,1
Viuvo(a) 1 1,0
Separagao dos pais
Sim 34 35,4
Nao 62 64,6
Uso de alcool e outras drogas*
Sim 8 8,3
Nao 88 91,7
Significado de estudar
Adquirir conhecimento 64 66,7
Uma forma de crescimento pessoal 31 32,3
Uma obrigacdo 1 1,0
Total 96 100

Nota. * = nesta varidvel houve dados ausentes (i.e., missings

responderam). N = nUmero amostral; % = porcentagem. Fonte: autores (2020).
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A Tabela 2 mostra as respostas dos participantes com relacdo as dimensdes

avaliadas pelo SRQ-20. Observa-se os sintomas mais prevalentes apresentados pelos

estudantes com relacdo aos Transtornos Mentais Comuns foram: nervosismo, estado de

tensdo ou preocupacdo (61,5%), dificuldade na tomada de decisdes (47,9%), e tristeza

(42,7%).

Chama atencdo o percentual de 61,5% dos alunos apresentarem preocupacao,

pressupbe que a opcdo por uma qualificacdo profissional técnica possibilite a insercao

no mercado de trabalho, que em 2019 o IBGE revelou um contingente de 12,6 milhdes

de pessoas desocupadas, de certo que esse percentual de sintomas de preocupacdo

pode esta relacionado a diversas varidveis, entretanto o desemprego juvenil é uma

caracteristica de preocupacdao em muitos paises.

Tabela 2 — Respostas dos participantes em relagdo as dimensdes do SRQ-20

. . Respostas
Dimensoes (SRQ-20) _
Sim Nao
Humor depressivo-ansioso % %
Sente-se nervoso(a), tenso(a) ou preocupado(a)? 61,5 38,5
Assusta-se com facilidade? 35,4 64,4
Tem se sentido triste ultimamente? 42,7 57,3
Tem chorado mais do que de costume? 16,7 83,3
Sintomas somaticos
Vocé tem dores de cabeca frequente? 35,4 64,6
Dorme mal? 30,2 69,8
Tem sensacdes desagraddveis no estbmago? 36,5 63,5
Tem ma digestdo? 15,6 84,4
Tem falta de apetite? 229 77,1
Tem tremores nas maos? 21,9 78,1
Decréscimo de energia vital
Vocé se cansa com facilidade? 33,3 66,7
Tem dificuldades para tomar decisdes? 47,9 52,1
Encontra dificuldades para realizar com satisfacao suas atividades didrias? 34,4 65,4
Tem dificuldades no servigo (seu trabalho é penoso, causa-lhe sofrimento)? 6,3 93,8
Sente-se cansado(a) o tempo todo? 34,4 65,4
Tem dificuldade de pensar claramente? 37,5 62,5
Pensamentos depressivos
E incapaz de desempenhar um papel util em sua vida? 52 94,8
Tem perdido o interesse pelas coisas? 28,1 71,9
Tem tido ideia de acabar com a vida? 8,3 91,7
Sente-se inutil em sua vida? 9,4 90,6
Nota. % = porcentagem valida.
WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@
CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 284

@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA



Ciéwcias da Saide

Evsino, Formagéo e Pesquisa

De acordo com o Grafico 1 dentre o universo amostral de 96 participantes do
curso técnico de administracdo, 37,5% dos sujeitos apresentaram Prevaléncia de
Transtornos Mentais Comuns (TMC). Por outro lado, uma investiga¢do publicada no
inicio de 2020 com estudantes universitarios 39,9% apresentaram TMC (GOMES, 2020).
Mesmo se tratando de populacdo diferente o percentual encontrado de TMC nesses
estudantes mostram similitude. Em uma avaliagao realizada por Silva e Costa em 2012
com estudantes universitarios da drea de saude 41% dos discentes no inicio do curso e
28% ao final do curso apresentaram sintomas do TMC. Esses percentuais de sintomas
de TMC entre estudantes, sendo do curso técnico ou curso superior apontam para uma
preocupagdo importante nesta populagdo.

O Grafico 1 apresenta a prevaléncia de TMC entre os sujeitos.

Grafico 1 — Prevaléncia de Transtornos Mentais Comuns entre os participantes.

Prevaléncia de
Transtorno
Mental Comum

M Sem TMC
M Com TMC

Fonte: autores (2020).

Na tabela 3 apresenta a prevaléncia de TMC com base nas caracteristicas da
amostra, Foi encontrada associa¢do significativa nas variaveis status marital dos pais dos
alunos e a etnia dos participantes. Quando se autodeclaram de cor preta, a prevaléncia
de TMC foi menor e ter pais ndo separados diminui a probabilidade do estudante

apresentar sintomas dos TMC.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 285

@AMPLLAEDITORA

(@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Tabela 3 — Prevaléncia de Transtornos Mentais Comuns (TMC) em estudantes do curso

de Administracdo de acordo com a caracterizagdo sociodemografica

Prevaléncia de TMC

Variavel N % 5
Sexo 0,72
Masculino 9 34,6
Feminino 27 38,6
Idade (anos) 0,32
<20 40 41,7
21-30 41 42,7
31-40 13 13,5
41-50 1 1,0
51-60 1 1,0
Qual religiao? 0,81
Nao possui religiao 7 33,3
Catodlica 7 36,8
Evangélica 20 41,7
Espirita 0 0,0
Outra 1 20,0
Etnia 0,02*
Branco 6 42,9
Preto 4 15,4
Pardo 24 46,2
Amarelo 2 66,7
Indigena 0 0,0
Estado civil 0,11
Solteiro(a) 28 37,3
Casado(a) 4 25,0
Unido estavel (juntos) 2 100,0
Divorciado(a) 1 50,0
Viuvo(a) 1 100,0
Separagao dos pais 0,02*
Sim 18 52,9
Nao 18 29,0
Uso de alcool e outras drogas 0,70
Sim 2 25
Nao 34 38,6
Significado de estudar 0,78
Adquirir conhecimento 23 35,9
Uma forma de crescimento pessoal 13 41,9
Uma obrigacao 0 0,0
Total 96 100

Nota. f = frequéncia relativa a prevaléncia do TMC em cada variavel; % = porcentagem
relativa; p = p-valor associacao entre as varidveis e a prevaléncia de TMC na amostra.

*p<0,05.
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Como apresentado na Tabela 3, o cdlculo do teste exato de Fisher demonstrou
haver associacdo significativa entre a etnia dos participantes e a prevaléncia de TMC na
amostra [x? (4) =9,32; p < 0,05]. Ao se observar os contrastes, verifica-se que a principal
diferenca ocorreu entre os participantes autodeclarados pretos, de modo que a
probabilidade de prevaléncia de TMC foi menor entre esse grupo de sujeitos na amostra,
como demonstra o Grafico 2. Dito de outra forma, os estudantes autodeclarados como
pretos exibiram uma probabilidade menor de apresentar TMC do que os participantes
brancos, pardos, amarelos e indigenas. Em discordancia com o estudo de GOMES et al.
(2020) que revelou que a cor da pele dos estudantes que se declaram preta (42,9%),

branca (41,2%) e parda (36,2%) compdem os maiores indices de casos suspeitos de TMC.

Um dos fatores que podem justificar a emergéncia desse resultado é a atual
corrente de empoderamento étnico-racial da populacdo negra, cuja importancia tem
sido muito debatida e difundida entre a juventude. Diante de uma sociedade
extremamente desigual, cujas disparidades sociais e econ6micas sdo demarcadas por
guestdes de raca e etnia, como ocorre no Brasil, é provével que a autoidentificacdo dos
estudantes como sendo parte de uma minoria social esteja funcionando como um fator
de manutencdo de sua identidade. Mais especificamente, levanta-se a hipdtese de o
fato de se reconhecerem como negros, em um contexto socialmente racista, esteja
levando o0s estudantes a avaliarem positivamente a sua autoimagem e,
consequentemente, esse processo psicoldgico venha acarretando uma estratégia de

protec¢do a organizagdo psiquica.
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Grafico 2 — Associagdo entre etnia e prevaléncia de transtornos mentais comuns.

Fonte: autores (2020).
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O teste de qui-quadrado também demonstrou a associacdo estatistica entre a
varidvel separacdo dos pais e a prevaléncia de TMC [x2 (1) = 5,35; p < 0,05]. Esse
resultado demonstra que a probabilidade de um estudante ndo apresentar TMC é maior
guando os seus pais nao sao separados (Grafico 3). Ou seja, os participantes que
declararam conviver com os pais na mesma casa apresentaram uma prevaléncia de TMC
estatisticamente menor que aqueles cujos pais sao separados.

Estudos tém demonstrado que o convivio com os pais pode ser um fator
protetivo para a salude mental de criancgas e adolescentes. Nesse sentido, os resultados
encontrados nesse estudo corroboram com a literatura ao demonstrar que estudantes
cujos pais estdo juntos apresentaram menor probabilidade de apresentar TMC do que

aqueles cujos pais sao separados.
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Grafico 3 — Associacdo entre a separacdo dos pais e a prevaléncia de transtornos

mentais comuns. Fonte: autores (2020).
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Apds a andlise de associacdo entre variaveis, foi verificada as diferencas
individuais dos participantes com relacdo ao nivel de sintomatologias relacionadas a
prevaléncia de TMC (escore total). Para isso, foram realizados célculos de diferencas
entre médias por meio dos testes t de Student para amostras independentes e da analise
de variancia (ANOVA). Os resultados demonstraram que ndao houve diferencas
significativas em relagdo a pontuacgao total no SRQ-20 quanto ao sexo [t (94) = -0,52; p
= 0,60], a faixa etaria [F (4,91) = 0,53; p = 0,71], a religido [F (4,90) = 0,59; p = 0,67], a
etnia [F (4,91) = 1,97; p = 0,10], ao estado civil [F (4,91) = 2,02; p = 0,09], a separac¢ao
dos pais [t (94) = 1,61; p = 0,10], ao uso de alcool e outras drogas [t (94) =0,18; p = 0,85]
e ao significado de estudar dos estudantes [F (2,93) = 0,01; p = 0,98]. Além disso, através
do cdlculo de correlagdo r de Pearson, verificou-se que ndao houve relagdo entre a idade
e a pontuacgao dos participantes no instrumento (r =-0,01; p = 0,91).

E provavel que esses resultados estejam refletindo uma limitagdo amostral. Dado
gue o numero reduzido de participantes, as diferencas entre médias ndao foram grandes

os suficientes para serem consideradas estatisticamente significativas. Nesse sentido,
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recomenda-se que em estudos posteriores sejam priorizadas amostras mais robustas, e

de preferéncia com cdlculo amostral realizado a priori.

4, CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta investigacdo permitem tracar o perfil dos estudantes do
curso técnicos de administracio do Colégio Agricola Dom Agostinho lkas da
Universidade Federal Rural de Pernambuco - CODAI/UFRPE em relagdo aos Transtornos
Mentais Comuns (TMC). Os resultados revelaram um percentual elevado de TMC, entre
os 20 sintomas apresentados no questionario da pesquisa, receberam destaque:
nervosismo, estado de tensdo, preocupacdo; dificuldade na tomada de decisGes e
tristeza. Foi encontrada associacdo significativa nas varidveis status marital dos pais dos
alunos e a etnia dos participantes. Quando se autodeclaram de cor preta, a prevaléncia
de TMC foi menor e ter pais ndo separados diminui a probabilidade do estudante
apresentar sintomas dos TMC. As informacGes desta pesquisa vém suprir uma lacuna
guanto a investigacao relacionada a saude emocional dos discentes do ensino técnico
profissionalizante e aponta para a necessidade de subsidiar a¢cdes de prevencdo a saude

mental nesta populagdo.
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RESUMO

Em marco de 2020, a sociedade brasileira foi pega de sobressalto com o isolamento
social estabelecido pela pandemia do Covid-19. Diante disso, o homem como um Dasein,
isto é, Ser-no-mundo, Ser-ai lancado as possibilidades, mas, também, Ser-para-morte,
finito e temporario se encontrou diante de algumas situacdes que requerem reflexdo. A
partir disso, questdes existenciais como a soliddo, investimento interior e sentido de
vida, antes delegadas tiveram espaco para eclodirem. Nesse sentido, este trabalho tem
como objetivo investigar como o contexto atual no Brasil de Pandemia do Covid-19
influencia no niumero de suicidios. Com isso, ficou evidente que o fato de o mundo estar
diante de um virus desconhecido é um agravamento para desdobramentos existenciais,
ao considerar que as incertezas e o medo aumentam diariamente. Consequentemente,
as pessoas podem acabar por encontrar na morte voluntaria a solugdo para todos os
seus problemas. Ressalta-se que alguns fatores no contexto brasileiro para o suicidio
sdo: o uso abusivo de alcool e outras drogas, sofrimento psiquico e vulnerabilidade
financeira, pois houve um aumento no numero de desempregados e aumento da
violéncia doméstica. Assim, ao considerar as desigualdades antes ja vistas no Brasil e
gue ficaram mais evidentes na pandemia, percebe-se que o medo da contaminacdo e
morte dos entes queridos tendem a gerar angustia, dificultando que as pessoas
encontrem e cumpra um sentido de vida ou superem este “absurdo” existencial.

Palavras-chave: Pandemia. Covid-19. Fenomenologia-existencial. Sentido. Absurdo.

1. INTRODUCAO

A pandemia causada pelo Covid-19 pegou o mundo de surpresa e mudou o modo
de todos viverem e se relacionarem consigo e com os outros. Salienta-se que o suicidio

é um problema de salde publica no Brasil e que segundo dados da Organizagao Mundial
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de Saude (OMS) 800 mil pessoas se suicidam, além disso, nesse dado ndo esta incluso o
numero de tentativas mal sucedidas e dos casos que ndo sdo computados.

O homem para Heidegger (1977) é um Dasein, isto é, Ser-no-mundo, Ser-ai
langado as possibilidades. Este homem também é um Ser-para-morte, isto é, finito e
temporario, entretanto, contudo muitos tém medo desse momento por gerar angustia
e tendem a tentar fugir.

Em marco, a sociedade brasileira foi pega de sobressalto com o Covid-19 tendo
como origem Wuhan- China. Por conseguinte, um grande niumero de pessoas passou a
morrer com esse virus. A OMS decretou estado de pandemia e a principal recomendacao
foi ficar em casa, isolados, distantes do contato pessoal com os outros.

A partir disso, questdes existenciais como a perda de sentido na vida, antes
negligenciadas tiveram espaco para eclodirem. Sobre esta questao, sociélogo Durkheim
(2000) o suicidio é um ato realizado pela prépria vitima, toda morte que resulta mediata
ou imediatamente de ato positivo ou negativo. Segundo a Fundac¢do Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), 51% dos casos de autoexterminio acontecem dentro de casa e, com o
isolamento social, A Organiza¢cdo Pan-Americana da Saude (OPAS) alertou para o fato de
gue o numero de casos e de tentativas de suicidios poderiam aumentar.

Além disso, Heidegger (1977) também considera que o Dasein é constituido em
um tempo, pois ele é um ser temporal e que se mostra como possibilidade frente ao
mundo. Desse modo, é possivel observar como os tempos hodiernos influenciaram e
mudaram a vida das pessoas.

Assim, este estudo tem como objetivo investigar como o contexto atual no Brasil
de Pandemia pelo Covid-19 influencia o suicidio. Para tal, se utilizard da psicologia
fenomenoldégica-existencial, que, por sua vez, considera o homem em sua totalidade,
suspende os seus pré-conceitos e conhecimentos para compreendé-lo em movimento.
Além disso, tem a proposta de “voltar as coisas mesmas”, ou seja, deixar o fendbmeno se
apresentar como é, e as vezes, compreender que ele permanecerd velado, de forma a
ndao ser possivel uma compreensdao completa, mas apenas aquilo que ele permite

mostrar (HEIDEGGER, 1977).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 293

@AMPLLAEDITORA

Y @AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Impactos da pandemia na saude mental

Na compreensdo do filésofo coreano Byung-chul Han (2015), a populacdo
contemporanea é marcada como a “sociedade do desempenho” ou do cansaco, ou seja,
empresarios de si mesmos. Nela impera o poder ilimitado e a permissividade, além da
alta producdo, por outro lado, gera sujeitos depressivos e insatisfeitos. Diante disso, Han
(2015, p. 24) enfatiza: “Nada promete duragdo e subsisténcia. Frente a essa falta do Ser
surgem nervosismos e inquietacdes”, como sdo tempos de instabilidade, na pandemia
isso se intensificou mais ainda trazendo prejuizos a saide mental das pessoas.

Ao se considerar que esta sociedade ndo se permite sofrer, pensar suas angustias
e buscar sentido para sua existéncia, os tempos atuais se instalaram como um desafio
diario. Além do mais, Heidegger (1977) entende que o Dasein também é ser-com-os-
outros, ou seja, se constitui a partir e com o relacionamento com as demais pessoas.
Porém, foi imprescindivel para a seguranca de todos que houvesse um distanciamento
social.

Nesse sentido, pesquisas ja apontam para o seguinte fato:

[...] algumas formas de mal-estar sdo comuns, como a sensagdao de
impoténcia, tédio, soliddo, irritabilidade, tristeza e medos diversos (de
adoecer, morrer, perder os meios de subsisténcia, transmitir o virus),
podendo levar a alteragbes de apetite e sono, a conflitos familiares e a
excessos no consumo de alcool ou drogas ilicitas (LIMA, 2020, p. 10).

Em outras palavras, o estar sozinho, inquieta 0 homem que na maioria das vezes
nao sabe como lidar com a solidao, com o estar consigo mesmo e cuidar de si, além do
medo trazido pela prépria pandemia. Sem contar com o fato de que o homem é social e
necessita do contato com os outros até para elaborar suas angustias. Em virtude disso,
May (1991) defende que os homens usam uns aos outros como espelhos, com os quais
podem afirmar sua prépria existéncia. Diante disso, o sentimento de temor em ficar
distantes dos demais revela o fato de a soliddo se manifestar como uma ameaca que
pode aniquilar o préprio eu.

Naturalmente, a soliddo em si é ontoldgica do ser, ajuda-o em seu
desenvolvimento pessoal e ndao seria capaz de causar tamanho impacto, contudo

levando em considerac¢do o isolamento estabelecido repentinamente como uma medida
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de seguranca publica é possivel notar o porqué de tanta resisténcia de alguns em se
manter distantes do contato social fisico. Antes desse fenbmeno mundial, as pessoas
tinham uma rotina e maneiras especificas de se relacionar com os outros, agora distante
deles a soliddo encontra espaco para se inserir e se torna a via possivel para refletir
sobre questdes elementares que ha muito foram delegadas (MAY, 1991).

Ainda segundo May (1991, p. 28):

Todo ser humano adquire grande parte do senso de sua prépria realidade
pelo que os outros dizem e pensam a seu respeito. Mas quem foi longe
demais nessa dependéncia alheia acabou temendo que se ela faltasse
perderia o senso de sua prépria existéncia, ficaria “disperso”, como agua
escorrendo na areia. Muita gente vive assim, tateando como cego, tocando
uma sucessao de pessoas.

Em outras palavras, algumas pessoas experimentaram a possibilidade de
isolamento pela primeira vez com a pandemia, sem que tivesse a liberdade de escolher
por tal. Com isso, sem poder contar com a orientagao que os outros ofereciam no
cotidiano precisaram enfrentar a situacdo com recursos préprios, cujo desenvolvimento
anterior ndo foi plenamente iniciado. Assim, ficam temerosas quanto a prdpria
capacidade de enfrentar a situagdo sem se perder, principalmente em um contexto no
gual a morte do outro e a sua propria se revela como um acontecimento possivel.

A partir disso, a soliddo se revela como ameagadora, uma vez que aponta para
um vazio e coloca a pessoa diante de seu ser mais préprio, logo de uma parte de si que
foi ha muito esquecida em troca de uma convivéncia coletiva. Quanto a isso, May (1991,

p. 20) afirma:

Quando a pessoa esta cercada de cordialidade, imersa no grupo, é reabsorvida,
como se voltasse ao ventre materno, em simbologia analitica.
Temporariamente esquece a soliddo, embora ao preco da renincia a sua
existéncia como personalidade independente. Perde assim a Unica coisa que a
ajudaria positivamente a vencer a soliddo a longo prazo, isto é, o
desenvolvimento de seus recursos interiores, da forca e do senso de direc¢ao,
para usa-los como base de um relacionamento significativo com os outros
seres humanos.

Em consequéncia, ao se notar pela primeira vez sozinha, a pessoa tende a se
encontrar perdida, de modo que sua saude mental pode ser negativamente afetada
durante esse periodo. Destarte, o fato de que somente aqueles que investiram em si
proprios de antemao sdo capazes de se isolar torna compreensivel a ocorréncia do
sofrimento psiquico em decorréncia do distanciamento, ainda que provisdério, dos

outros.
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Nesse seguimento, o tempo integral em casa também ocasionou em um
aumento da violéncia domeéstica, seja fisica ou psicolégica e do consumo de
alcool/drogas (ORSINI, 2020). Além do mais, o filésofo Kierkegaard ao ser citado por Da
Silva; Alves; Do Couto (2016) ja salientava que por vezes o ser humano pode se encontrar
desesperado frente as escolhas e acontecimentos que permeiam a vida. Estando em
isolamento aconteceu o que os existencialistas ja discutiam:

O tédio existencial, ao ser percebido como uma forma de desespero, pode ser
compreendido como a situagdo em que a pessoa sofre a dor de ver o tempo

passar e ndo estar colocando em pratica o desenvolvimentos de suas
possibilidades existenciais (DA SILVA; ALVES; DO COUTO, 2016, p.186).

Consequentemente, o ndo desenvolvimento das possibilidades tem suas
consequéncias e com a consciéncia atingida pelo ndo “poder-ser”, as pessoas podem
acabar por encontrar na morte a solucdo para todos os seus problemas. Destarte, o
isolamento tem posto a prova a capacidade da populacdo de encontrar no sofrimento
um sentido para continuar e cuidar da vida mental (Lima, 2010). Sob esta 6tica, também
acontece de disturbios psiquidtricos se intensificarem, como a depressdo, ansiedade e
o estresse pos-traumatico (ORSINI, 2020).

Atrelado a isso tem um cenario politico e econémico incerto, no qual a
desigualdade antes j3a existente foi escancarada, gerando muito sofrimento a populagdo
menos favorecida.

Esses fatores podem ser entendidos como riscos para uma pessoa que ja tenha ideagdes
suicidas, mas nao devem ser levados como definidores, uma vez que o ser pode escolher
em por fim a sua vida independente de ter um transtorno, pois é livre.

Além disso, o ser da presenca esta originariamente familiarizada com o contexto
em que ela foi posta e por isso é fundamentada em uma interpretacdao ontoldgica-
existencial, conforme afirma Heidegger (1977, p. 131): “Tal possibilidade pode ser
apreendida expressamente quando a prépria pre-senca assume a tarefa de interpretar

III

originariamente o seu ser e suas possibilidades ou até o sentido do ser em geral”. Isso

significa que as circunstancias impostas pela pandemia oferecem uma abertura para o

ser, sua angustia e relacdo com esse novo mundo que se revela.
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2.2. Compreensao existencial do suicidio

Segundo a analitica existencial heiddegeriana, é inerente ao ser pensar a sua
existéncia e questiond-la, porém, este ndo pode ser simplesmente dado, isto é, lancado
no mundo (HEIDEGGER, 1977). E importante que ele se posicione e escolha se deseja ou
ndo questionar o ser, e para isso pode recorrer as relacdes, tendo em vista que elas o
constitui também. Mas, posto a pandemia sem aviso e matando muitas pessoas
rapidamente, a angustia precisou ter um novo significado, tendo em vista que sua fuga
pode ocasionar um estreitamento das possibilidades do ser.

Por conseguinte, o Ser-ai pode optar por ndo mais lidar com o sofrimento, a
morte surge como saida e solucdo para todos os problemas. Nesse sentido, é possivel
compreender que embora a morte seja a Unica certeza do ser humano e possibilidade
de abertura para uma vida auténtica. As questdes existenciais como transitoriedade e
angustia, inerentes ao processo da morte e da perda sdo afastados pelo ser. Porém,
assim como ele estd lancado a facticidade, em um mundo que ndo escolheu, a pandemia
surgiu como uma situacao de privagoes, trazendo o luto para o mundo inteiro.

A partir desse momento, as questdes antes tidas como tabu foram evidenciadas.
O homem passou a precisar lidar com o luto: de seus entes queridos, da sua rotina,
situacdo financeira e afim. Ao passo que a possibilidade de ressignificacdo do Dasein no
contato com-o-outro e com-o-mundo |he foi negado, Heidegger (1977, p. 170) infere
gue esse ser-no-mundo: “[...] é determinado pelo com, o mundo é sempre o mundo
compartilhado com os outros”.

Mas esse novo horizonte permeado pela falta pode ter levado o homem a sua
angustia de ser-para-morte e a incapacidade de lidar com ela intensifica sua falta de
sentido em existir e a exigéncia de novas formas de ser-no-mundo (HEIDEGGER, 1977).
Além disso, por ele estar vivendo de maneira impessoal, pode recorrer ao suicidio,
decorrente de uma intensa angustia com sua finitude e a culpa por ndo ter aproveitado
como deveria. Como aponta a analitica heideggeriana, a angustia é originaria do ser e
se desvela a procura de um sentido.

No entanto, o Ser-ai pode optar por continuar imerso em sua cotidianidade e
absorvido na impessoalidade em vez de se apropriar de uma existéncia auténtica

(HEIDEGGER, 1977). Isso porque a divisa entre os dois modos de existir, isto é, proprio e
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auténtico ou impessoal e inauténtico, é a propria angustia. Logo, ao optar por fugir dela,
o homem acaba por fugir de si mesmo, caindo em um modo de existir distante de si
proprio.

Em outro sentido, se o Ser-ai escolher o caminho da consciéncia, ele poderd estd
aberto a angustia e assim se libertar do impessoal, podendo ser mais auténtico, o que
pode ser compreendido como resolucdo. Com ela, aceita seu destino, ou seja, assume
gue também é um ser-para-morte e desempenha seu papel no mundo como auténomo
(HEIDEGGER, 1977). O poder-ser e o se apropriar da existéncia dependem das escolhas
gue se fazem na vida e por vezes o ser pode se defrontar com a frustracdo de ndo se
esta vivendo de modo préprio. No qual a imposicao dos outros pde o ser no que pode
ser a sua Ultima escolha: o suicidio

Nesse sentido, Sartre (1970) entende que o homem a principio ndo é passivel de
definicdo por ndo ser nada para depois ser o que ele fizer, escolher de si. Além do mais,
o filésofo difere liberdade do senso comum e do sonho: conseguir o que quiser sem
barreiras. E a liberdade baseada na realidade: esta fundamentada na autonomia de
escolha. Essa liberdade é atuante mesmo que haja oposicées, independente do local e
posicdo que ocupe na sociedade, o homem é livre ou ndo, a partir das posicées que se
coloca e como se projeta, ele é o Unico responsavel por isso.

Sé serda possivel agir se ele tiver essa compreensdo de que ele proprio precisa
planejar como serd sua vida na terra. Mesmo que esteja imerso na cotidianidade, “O
homem é tao-somente, ndo apenas como ele se concebe, mas também como ele se
guer; como ele se concebe apds a existéncia, como ele se quer apds esse impulso para
a existéncia” (SARTRE, 1970, p. 10). Embora nem sempre o Ser-ai se der conta disso e
do fato de que suas escolhas afetam além de si mesmo: a esfera social, deixando marcas.

O suicida, por sua vez, deixa uma mensagem para sociedade que ele nao
suportava mais esse sistema que adoece e é conhecida como sociedade do cansaco,
conforme Byung-chul Han (2015). Infere-se que na inexisténcia de um lugar préprio, o
suicidio se mostra como a escolha assertiva, faz o ser se apropriar de si nem que seja a
ultima coisa que faga.

Por sua parte, Frankl (1987; 2015), assim como Heidegger e Sartre, defende que
o0 homem é um ser livre, porém essa liberdade é na realidade circunstanciada por sua

situacdo concreta, isto é, contexto no qual se insere, e relagdo com o mundo e os outros.
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Esse fato fica nitido, ao notar que durante o curso existencial as pessoas passam por
uma série de situagdes nas quais muitas vezes ndo escolheram, mas que ainda sim
precisam se posicionar diante da vida.

Nesses casos, porém, “o que realmente conta é a firmeza e a atitude com que
ele vai ao encontro de um destino inevitavel e irrevogdvel” (FRANKL, 2015, p. 26). Em
outras palavras, mesmo diante de adversidades que acabam por causar sofrimento,
como se apresenta o fenémeno da pandemia do Covid-19, o distanciamento social e a
mudanca na rotina, o homem ainda tem liberdade para se interrogar e se posicionar
diante da situacao.

Diante disso, Frankl (1987; 2015) defende o fendmeno da transcendéncia, que
revela o fato de o homem sempre apontar para algo além de si mesmo, algo que ndo é
ele préprio, mas um sentido que precisa cumprir seja no servico a uma causa ou no amor
a outra pessoa. Logo, a autotranscendéncia é a possibilidade de a pessoa realizar-se a si
propria enquanto se volta para fora de si. Com isso, a vontade de sentido acompanha o
todo o percurso existencial do homem e expressa a possibilidade dele poder se realizar
ao entregar algum trabalho ao mundo, experimentar algo ou se posicionar diante do
sofrimento.

Quanto ao sentido, é expresso como o algo que emerge a partir do
posicionamento do homem diante da vida, por isso sempre ha diferentes sentidos para
diferentes pessoas em todos os momentos e contextos da vida (Frankl, 1987).

Em complemento, Frankl (2015, p. 15) defende:

[...] Ndo ha nenhuma situagdo na qual a vida cesse de oferecer uma
possibilidade de sentido, e ndo ha nenhuma pessoa para quem a vida ndo
coloque a disposicao um dever. A possibilidade de realizagdo de um sentido

é, em cada caso, Unica, e a personalidade que pode realizar-se é igualmente
singular em cada caso.

Em outras palavras, é sugerida uma mudanca de postura diante das situagdes,
com a qual em vez de se questionar sobre o que se espera da vida se deve indagar
guanto ao qué ela espera de vocé, isto é, o que ainda é necessario realizar. Com isso, a
pessoa tem a possibilidade de encontrar e cumprir o sentido daquela situagao
especifica, aprender e autotranscender. Visto que em todas as situacdes é possivel

encontrar e cumprir um sentido, com a pandemia do Covid-19 nao seria diferente,
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embora o isolamento social, a mudanca de rotina e maior contato com os outros
virtualmente impostos por ela ndo tenha sido uma escolha pessoal.

Assim, é preciso encontrar e cumprir o sentido mesmo diante do sofrimento
advindo desse fendbmeno mundial, pois na impossibilidade de fazé-lo a pessoa pode cair
no vazio existencial e o suicidio se apresenta como uma possibilidade. Quanto a isso,
Frankl (2015) declara que o surgimento desse vazio vem do fato de que, diferentemente
dos animais, o homem ndo tem quem dizer o que deve fazer ou ser, de modo que nao
possui orientacdes do que fazer com a propria vida. Em consequéncia, tem dificuldade
em projetar um projeto de vida e esse sentimento de vazio existencial pode se
manifestar através do tédio, agressividade, criminalidade, uso de drogas e,
principalmente em jovens universitarios, suicidio.

Diferentemente do que se pode pensar, “o suicida também cré num sentido,
ainda que ndo de vida, de continuacdo da vida, mas ao menos no sentido da morte. Se
ndo acreditasse realmente em nenhum sentido, ndo teria forgas sequer para mover um
dedo e, portanto, cometer o suicidio” (FRANKL, 2015, p. 80). Com isso em mente, é
possivel notar que até mesmo ao arquitetar a prépria morte a pessoa acredita que exista
um sentido, embora n3do o tenha conseguido de fato encontra-lo, e utiliza essa légica
para sustentar sua Ultima acdo diante da vida.

No decorrer de seus casos clinicos e vivéncias nos campos de concentracdo,
Frankl (1987; 2015) notou que nao eram poucos os causos de tentativas de suicidio em
decorréncia do sentimento de vazio existencial. Nesse seguimento, ao se deparar com
aqueles que expressavam a ideagdo costumava questionar “por que vocé nao opta pelo
suicidio?”. A partir da resposta apresentada, seu trabalho seguia no intuito de
possibilitar que a pessoa compreendesse que existia algo para além dela, que se desse
conta de que a vida sempre espera algo dela que estava para além daquela situagao.

Fica nitido com Frankl (1987; 2015), seja por experiéncia propria ou suas
atuacgoes clinicas, que é possivel que o homem supere qualquer adversidade contanto
gue consiga encontrar e cumprir um sentido, que se interrogue sobre o que a vida
espera dele e aprenda com aquela vivéncia, superando a si e a situagao. Isto posto, o
mais defendido é que, embora nem todo ato de suicidio advenha especificamente do

sentimento devastador de falta de sentido, sempre existe uma possibilidade dele ser
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evitado caso a pessoa tome consciéncia de algum sentido e propdsito para além dela
pelo qual valha a pena manter sua vida.

Por sua vez, a perspectiva de Albert Camus (1979) se prople a investigar o
fendbmeno do suicidio ndo em um panorama social, mas em um quadro de pensamento
individual, no qual alerta que ha iniumeras situacdes no qual a pessoa pode optar por
arquitetar a prépria morte. A vista disso, diferentemente de Frankl, sua reflexdo permeia
a questdo “A vida vale a pena ou ndo ser vivida?”.

Nesse seguimento, o homem contemporaneo é cada vez mais absorvido por
um contexto em que precisa dar conta muitas atividades ao longo da semana e a vida
cotidiana se apresenta cada vez mais corrida e automatica, no qual a reflexao surge
desproporcional ao cansaco diario. Diante disso, Camus (1979) defende que é o cansaco
gue constréi a base necessaria para a consciéncia comecar a se manifestar e que
apresenta a pessoa duas opc¢des: “a continuacdo é o retorno inconsciente a mesma
trama ou o despertar definitivo. No extremo do despertar vem, com o tempo, a
consequéncia: suicidio ou restabelecimento” (p.13).

Ante o exposto, o homem compreende que a existéncia ndo tem sentido, que
nao ha esperanga para si, tampouco uma légica que governe os acontecimentos do
mundo, que a vida é fantasiosa e absurda. A partir de entdo, surge o intenso conflito
humano: sua luta didria em relacdo ao mundo, essa permeada através do absurdo.
Todavia, é necessario salientar que essa descoberta do absurdo ndo convoca a pessoa a
assumir uma visdo negativista e outorgada em relagdo a existéncia. Muito pelo
contrario, ao surgir em um mundo absurdo e se dar conta disso, resta ao homem ter
consciéncia de sua existéncia, revoltar-se e libertar-se (CAMUS, 1979).

E a partir disso que surge a verdadeira reviravolta, tio bem apresentada no mito
de Sisifo. No mito, Sisifo foi condenado pelos deuses a rolar um rochedo incessante e
inutilmente até o alto de uma montanha, onde a pedra caia de novo por seu préprio
peso e ele precisava fazer tudo novamente por toda a eternidade. Por isso, Sisifo é o
chamado Herdi do absurdo, uma vez que é consciente de sua tragédia e revolta-se
diariamente, mesmo sem esperancas para si enfrenta o rochedo como seu desafio
pessoal e consegue leva-lo sempre ao alto, fazendo-o dono do préprio destino (CAMUS,

1979).
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Em outras palavras, ao enfrentar o seu destino, o homem se dirige para o mundo
com uma atitude completamente nova, ndo mais irrefletida, automdtica e voltada
sempre para o amanhd, mas aceita o desafio didrio de se rebelar contra o absurdo.
Destarte, essa insatisfacdo em relacdo ao mundo é o que o mantém ndo somente senhor
do préprio destino como também da valor a vida e responde ao porqué de manté-la.

E ilégico, pois, pensar que ha uma forma mais efetiva de lidar com o absurdo
sendo com a revolta, como se apresenta o fendmeno do suicidio. E preciso destacar,
assim, que mesmo diante de situacdes adversas, como crises, morte de um ente
guerido, isolamento em decorréncia da pandemia do Covid-19, o homem ainda tem
apego a propria vida e tende a tentar manté-la (CAMUS, 1979).

Isso evidencia que o que estd em jogo na verdade é o que fazer com o
reconhecimento de que essa ndo possui esperanca ou significado: tentar evitar ou
superar? Nesse seguimento, Camus (1979, p. 35) declara que “ele escapa ao suicidio a
medida que é, ao mesmo tempo, consciéncia e recusa da morte”, de modo que ndo ha
como o homem resolver o absurdo e a Unica forma de vencé-lo é dizer sim diariamente
a vida, a insatisfacdo em relagcdo ao mundo e ao seu confronto. Assim, fica nitido que
apesar de o suicidio se apresentar como a tentativa de escape desse absurdo, na
realidade em vez de exprimir a mais pura forma de libertacdo acaba por aprisionar o Ser,

evidenciando o fato de que o mundo ganhou no jogo da vida.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel constatar que a facticidade do mundo traz angustia para o Ser e
embora ela seja originaria dele préprio busca formas na cotidianidade de terceirizar a
responsabilidade de suas escolhas se diluindo no impessoal. Porém, a pandemia causada
pelo Covid-19 obrigou o homem a isolar-se e defrontar-se consigo mesmo, necessitando
de muito esforgo para continuar encontrando sentido na sua existéncia. Posto que o
Dasein, como ser-no-mundo e ser-com-os-outros, também tem a oportunidade de
ressignificar seus sofrimentos e inquietagdes. Contudo, a partir de marco de 2020 ele
precisou responder a outras questdes, inclusive se tinha um sentido pelo qual viver e se

sua vida valia a pena ser vivida.
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Por outro lado, percebe-se que os sujeitos também se diferenciam ao entrar em
contato com os outros, como entende Rollo May (1991) que os homens sdo como um
espelho. E nessa falta do outro, transtornos como ansiedade, depressao e estresse pds-
traumatico se intensificaram. Além da violéncia contra mulheres e criangas, além do
abuso de alcool e outras drogas. Muitos se viram desesperados frente ao tédio, tendo
em vista que a sociedade do século XXI se caracteriza pela alta producdo e grande
numero de estimulos que acelera suas atividades.

A inconstancia também foi exacerbada, o medo da contaminacdo, de ndo saber
como seria o dia seguinte, se ainda teria um emprego ou ndo. O ser-para-morte que
antes conseguia ignorar essa possibilidade foi obrigado a encara-la numa escala mundial
e o sentimento de impoténcia despertou sua angustia. Diante disso, o sujeito p6de se
colocar numa posicdo de abertura, poderia optar por assumir sua existéncia auténtica e
oferecer um sentido a esse sofrimento ou continuar perdido no impessoal.

Mesmo que o homem ndo tenha tido a possibilidade de escolher onde e quando
nasceria ou se iria vivenciar uma pandemia, isto se deu e ele precisa realizar escolhas
frente a isso. Porém, primeiro é necessario que tenha consciéncia e responsabilidade
por suas escolhas, além de considerar as implicagdes que podem acarretar na sociedade.
Muitos ao se depararem com a finitude como uma possibilidade concreta, antes
negligenciada, pode ter se angustiado ao ter consciéncia das consequéncias de suas
escolhas.

Além de perceber que em sua existéncia ndo ha sentido ou propdsito a ser
cumprido, o Ser, por sua vez, ndao consegue entender que, como salientou Frankl (2015),
embora ele ndo tenha controle sobre as circunstancias da pandemia, é imprescindivel
gue se posicione e busque o algo para além de si mesmo e desse momento. Caso
contrario, ao se deparar diariamente com o luto das familias ou da sua propria,
desigualdades e crises de carater social, econdmico e na saude, talvez ele ndo consiga
encontrar um lugar em que se apoie. Consequentemente, por fim a propria vida surge
como uma clara solucdo e possibilidade de escolher, mesmo que esta seja a sua ultima
e irrevogavel.

Foi possivel, também, constatar que mesmo diante de situagdes adversas, como
crises, morte de um ente querido, isolamento em decorréncia da pandemia do Covid-

19, o homem ainda tem apego a prépria vida e tende a tentar manté-la. Diante disso,
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resta a escolha do que fazer diante do reconhecimento de que a vida n3o possui
esperanca ou significado. Se a pessoa opta por confrontar o absurdo, dizendo sim a vida
e a insatisfacdo perante o mundo, ou ceder a ele ao escolher a morte voluntdria, é uma
escolha que cada um precisa se responsabilizar.

Salienta-se que é importante que a sociedade seja influenciada a pensar as
guestdes da sua existéncia e que sentido tem atribuido a ela, como tem se posicionado.
O ser auténtico escolhe baseado nas suas necessidades e anseios, ou seja, ndo atribui a
outrem a sua responsabilidade e ndo seria diferente no caso do suicidio. Por fim, esse
fendbmeno ndo deve ser negligenciado, mas debatido a fim de que haja uma abertura do

Ser para suas possibilidades e sentidos de existéncia.
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RESUMO

Introdugdo: A ictericia neonatal fisioldgica, é definida pela coloracdo amarelada da pele
em consequéncia o aumento da bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na
corrente sanguinea. Em média 80% dos prematuros (pré-termo) desenvolvem algum
grau de ictericia. Na maior parte das vezes a mesma representa um fendomeno fisiolégico
transitdrio. E resultante da presenca anormal de pigmentos biliares, podendo ser
fisiolégica ou patoldgica, influenciando diretamente no seu tratamento que dependera
do tipo e intensidade da mesma. A bilirrubina € um composto resultante da degradacao
da hemoglobina proveniente da destruicdo das hemacias. Na fase fetal a bilirrubina é
filtrada pela placenta e excretada pelo figado da mde. Apds o nascimento, é
imprescindivel que o figado do recém-nascido seja capaz de fazer o processo da
metabolizacdo e excrecdo. Os neonatos que desenvolvem ictericia na primeira semana
de vida extrauterina (fora do Utero) passam por uma série de situa¢Ges, dentre as quais
a prematuridade, pode fazer com que os niveis de bilirrubina crescam exageradamente,
alastrar para varios tecidos, inclusive o sistema nervoso central. A presenca de grande
guantidade de bilirrubina por tempo prolongado pode lesar permanentemente
estruturas como globo pdlido, nucleos subtalamicos, hipocampo e nucleo éculor-motor,
dando origem ao chamado Kernicterus ou encefalopatia bilirruninica, evidenciando a
importancia do diagndstico precoce e tratamento imediato. Contudo, é importante que
o tratamento seja realizado imediatamente apds sua descoberta, para tanto, faz-se
necessario maior qualificacdo dos profissionais de enfermagem, e nessa conjuntura, é
observado o papel dos enfermeiros junto a equipe de enfermagem, pois, 0s mesmos
estdo ligados diretamente ao cuidado do binbmio mae-bebé, prestando os cuidados nas
primeiras horas de vida do RN, sendo tais profissionais primordiais na detecc¢do e
tratamento de RN ictéricos. Desta maneira, o objetivo do trabalho é analisar a
importancia do profissional de enfermagem no diagndstico e tratamento fototerdpico
da ictericia fisiolégica em neonatos pré-termo. Revisao Bibliografica: Ictericia neonatal
fisiolégica, é definida pela coloragdao amarelada da pele em consequéncia o aumento da
bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na corrente sanguinea. Na fase
intrauterina, o desenvolvimento fetal requer altas concentracdes de hemoglobina para
extrair efetivamente o oxigénio da circulagdo materna e entrega-la para os tecidos
fetais. De imediato apds o nascimento, com o provimento de oxigénio pelo préprio
pulmdo do RN, esta necessidade de hemoglobina declina consideravelmente.
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Considerando que a vida média das hemadcias fetais € menor do que a dos adultos, logo
apos o nascimento os RN tém uma alta carga de hemoglobina para ser convertida em
bilirrubina e excretada no periodo pds-natal imediato. A assisténcia de enfermagem
proporciona o surgimento dos métodos e instrumentos do trabalho da enfermagem.
Uma das metodologias utilizadas pelo enfermeiro para implantacado e operacionalizacdo
do cuidado é a Sistematizagao da Assisténcia de Enfermagem (SAE), que contempla a
coleta de dados (histdrico de enfermagem), diagndstico de enfermagem, planejamento
de enfermagem, implementacdo de enfermagem e avaliacdo de enfermagem, o qual
oferta um cuidado organizado, sistematizado, continuo e seguro ao recém-nascido. O
cuidado de enfermagem em neonatologia é o meio pelo qual se conduz a recuperacao,
adaptacdo e o bem estar, sendo que, este cuidado encontra-se fundamentado em
conhecimentos cientificos e na autonomia do profissional de enfermagem. Sendo seus
principais objetivos na neonatologia: identificar as situagdes de saude-doenga; as
necessidades de cuidados de enfermagem; subsidiar as intervencbes de promocao,
prevencdo, recuperacdo e reabilitacdo da saude do recém-nascido. No exame fisico, a
deteccdo depende principalmente da andlise da pigmentacdo da pele e dos olhos do
recém-nascido, sendo que ictericia por hiperbilirrubinemia indireta apresenta
progressao céfalo-caudal, denominada zona de Kramer. O tratamento fototerdpico é a
terapéutica mais utilizada, no mundo, para tratar a ictericia neonatal, devido a sua
elevada eficacia e falta de efeitos colaterais que expliquem o ndo usa da mesma. E uma
terapéutica que usa a energia luminosa para modificar a bilirrubina acumulada no
sangue, em produtos mais hidrossoluveis, expelido ligeiramente pela bile e pela urina.
No tratamento fototerapia o(a) enfermeiro(a) desenvolve cuidados na protec¢do ocular,
distdncia e posicionamento da fonte luminosa da fototerapia, prevencdo de
gueimaduras, controle de perda hidrica, observacao de eliminacdo, pesagem, mudanca
de decubito a cada duas horas e cuidados com higiene. A atuagdo do enfermeiro junto
ao recém-nascido pré-termo, portador da ictericia fisioldgica deve iniciar-se na detecgao
precoce da mesma, durante o exame fisico do recém-nascido e estendendo-se durante
a terapéutica proposta. Conclusao: Nesta perspectiva, nos cuidados envolvidos a saude
do recém-nascido, percebe-se a importancia das a¢cdes de enfermagem na atencao e
sistematizacdo do cuidado aos neonatos pré-termo com ictericia fisioldgica. Pois, a
assisténcia de enfermagem, possui atribuicdes importantes desde o exame fisico,
contribuindo para o diagnostico, até no tratamento da ictericia neonatal. Fazendo-se,
necessario a qualificagcdo do atendimento, para proporcionar um diagndstico precoce e
dar inicio ao tratamento escolhido.

Palavras-chave: Ictéricia nenatal. |Ictéricia fisioldgica. Fototerapia. Assisténcia de

Enfermagem.
1. INTRODUCAO

Aictericia é frequente no periodo neonatal, em média de 60% a 70% dos recém-

nascidos a termo e 80% dos prematuros (pré-termo) desenvolvem algum grau de
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ictericia. Na maior parte das vezes a mesma representa um fenémeno fisiolégico
transitério (PAGANINI, 2009).

Em torno de 1,5 milhdo de recém nascidos (RNs) apresentam ictericia nos
primeiros dias de vida por ano, cerca de 250 mil encontra-se em estado critico e com
maior risco de neurotoxicidade, kernicterus ou dbito (FONTES, 2019).

E resultante da presenca anormal de pigmentos biliares, podendo ser fisioldgica
ou patoldgica, influenciando diretamente no seu tratamento que dependera do tipo e
intensidade da mesma. A bilirrubina é um composto resultante da degradacdo da
hemoglobina proveniente da destruicdo das hemadcias. Na fase fetal a bilirrubina é
filtrada pela placenta e excretada pelo figado da mae. Apds o nascimento, é
imprescindivel que o figado do recém-nascido seja capaz de fazer o processo da
metabolizacdo e excrecdao (SACRAMENTO, 2017).

O recém-nascido tem varias limitagdes no metabolismo da bilirrubina que
evidencia a ictericia em pacientes saudaveis, tais como sobrecarga de bilirrubina ao
hepatécito e a menor capacidade de captacdo, conjugacdo e excrecao hepatica de
bilirrubina (POVALUK, 2017).

Os neonatos que desenvolvem ictericia na primeira semana de vida extrauterina
(fora do utero) passam por uma série de situacoes, dentre as quais a prematuridade,
pode fazer com que os niveis de bilirrubina crescam exageradamente, alastrar para
varios tecidos, inclusive o sistema nervoso central. A presenga de grande quantidade de
bilirrubina por tempo prolongado pode lesar permanentemente estruturas como globo
palido, nucleos subtalamicos, hipocampo e nucleo éculor-motor, dando origem ao
chamado Kernicterus ou encefalopatia bilirruninica, evidenciando a importancia do
diagnodstico precoce e tratamento imediato (SACRAMENTO, 2017).

A ictericia fisiolégica manifesta-se apds as 24 horas de vida. No récem-nascido a
termo, que nasceram entre 37 a 41 semanas e 06 dias de gestacdo, ha aumento de
bilirrubina sanguinea nos primeiros 3 dias de vida de até 6-8 mg/dl, sendo que niveis
inferiores a 12 mg/dl sdo considerados dentro dos limites fisioldgicos. No recém-nascido
pré-termo, nascido antes de completar 37 semanas de gestag¢ao, o valor maximo de
bilirrubina pode ser de cerca de 10-12 mg/dl no 5° dia, podendo atingir 15 mg/dl sem

anomalia no metabolismo ).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 308

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

E necessario que os enfermeiros sejam qualificados e capazes de realizar o
diagnéstico clinico de ictericia bem como proporcionar adequada assisténcia de
enfermagem durante o tratamento (SENA, 2015)

Contudo, é importante que o tratamento seja realizado imediatamente apds sua
descoberta, para tanto, faz-se necessario maior qualificacdo dos profissionais de
enfermagem, e nessa conjuntura, é observado o papel dos enfermeiros junto a equipe
de enfermagem, pois, os mesmos estdo ligados diretamente ao cuidado do bindmio
mae-bebé, prestando os cuidados nas primeiras horas de vida do RN, sendo tais
profissionais primordiais na deteccdo e tratamento de RN ictéricos (POVALUK, 2017).
Desta maneira, o objetivo do trabalho é analisar a importancia do profissional de
enfermagem no diagndstico e tratamento fototerdpico da ictericia fisioldégica em

neonatos pré-termo.
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ictericia neonatal fisioldgica, é definida pela coloracdo amarelada da pele em
consequéncia o aumento da bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na corrente
sanguinea (REGINATTO, 2016).

Na fase intrauterina, o desenvolvimento fetal requer altas concentracdes de
hemoglobina para extrair efetivamente o oxigénio da circulacdo materna e entrega-la
para os tecidos fetais. De imediato apds o nascimento, com o provimento de oxigénio
pelo proprio pulmdo do RN, esta necessidade de hemoglobina declina
consideravelmente. Considerando que a vida média das hemdcias fetais € menor do
gue a dos adultos, logo apds o nascimento os RN tém uma alta carga de hemoglobina
para ser convertida em bilirrubina e excretada no periodo pds-natal imediato (POVALUK,
2017)

A bilirrubina é um dos produtos da quebra da hemoglobina que resulta na
destruicdo das hemacias. Quando ha uma quebra das hemdcias, seu produto é liberado
na circulacao, onde a hemoglobina se divide em heme e globina. A por¢ao da globina é
usada pelo corpo, e a por¢do heme é convertida a bilirrubina ndo conjugada (substancia

insoluvel que se liga a albumina) (HOCKENBERRY, 2018)
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Desde o figado, a bilirrubina separa da albumina, e através da enzima glicuronil
transferase, é conjugada com acido glicuronico para produzir a bilirrubina conjugada
(soluvel) sendo excretada pela bile. No intestino sofre uma acdo bacteriana, reduzindo
a bilirrubina conjugada a urobilindgenio. Dessa maneira grande parte da bilirrubina
reduzida (urobilinogenio) é excretada pelas fezes e uma quantidade pequena é
eliminada na urina, como mostra o esquema de como é feita a metabolizacdo no

organismo do recém-nascido, na figura 1 (HOCKENBERRY, 2018).

Figura 1: Metabolizagdo da Bilirrubina

Destruicdo das hemacias Bilirrubina ndo conjugada == -

1 ]

Fonte: CALVACANE, 2013.

A assisténcia de enfermagem proporciona o surgimento dos métodos e
instrumentos do trabalho da enfermagem. Uma das metodologias utilizadas pelo
enfermeiro para implantagdo e operacionalizagdo do cuidado é a Sistematiza¢do da
Assisténcia de Enfermagem (SAE), que contempla a coleta de dados (histérico de
enfermagem), diagndstico de enfermagem, planejamento de enfermagem,
implementacao de enfermagem e avaliacdao de enfermagem, o qual oferta um cuidado
organizado, sistematizado, continuo e seguro ao recém-nascido. O cuidado de
enfermagem em neonatologia é o meio pelo qual se conduz a recuperacao, adaptagao
e o bem estar, sendo que, este cuidado encontra-se fundamentado em conhecimentos
cientificos e na autonomia do profissional de enfermagem (SARLI, 2018).

No diagndstico da ictericia neonatal por meio da histéria clinica, é de fundamental
importancia colher dados sobre o histérico e fatores epidemioldgicos, pois permitem
detectar a possibilidade de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na
primeira semana de vida. Dessa maneira, evidencia a importancia do processo de
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enfermagem no atendimento ao recém-nascido de uma maneira fundamental na
construgdo do desfecho clinico (WILLIAMSON, 2017).

No exame fisico, a deteccdo depende principalmente da andlise da pigmentacao
da pele do recém-nascido sendo que ictericia por hiperbilirrubinemia indireta apresenta
progressao céfalo-caudal. Kramer no final de 1960 descreveu a progressao céfalo-caudal
da ictericia, dividindo o corpo do RN de termo em cinco zonas, como descreve na figura
2, associando estas zonas com a concentracdo de bilirrubina sérica (SACRAMENTO,

2017).

Figura 2: Zonas Dérmicas de Kramer

Zona 1: cabeca e pesco¢o

Zona 2: até cicatriz umbilical
Zona 3: até o joelhos e cotovelos
Zona 4: até tornozelos e punhos

Zona 5: até regido plantar e palmar

P _IEatl

Fonte: CALVACANTE, 2013.

Os neonatos ictéricos devem ter uma dosagem de bilirrubina sérica (que pode
ser feita através do hemograma) e/ou uma afericdo transcutdnea (BTC), ja que a
estimativa visual como parametro diagndstico depende da experiéncia profissional, do
tipo e da pigmentacao da pele do RN, da luminosidade, podendo ser submetida em peles
pigmentadas em ambientes claros e prejudicada em locais escuros. A dosagem sérica de
bilirrubinas é o exame mais recomendado, quando na BTC os niveis forem superiores a
12-14 mg/dl (SARLI, 2018).

Para definicdo do tipo de tratamento adequado deve-se observar diversos
fatores que corroboram para o diagndstico, a fim de garantir que seja instituida a
terapéutica mais eficaz. Preconiza-se que, primeiramente, observe-se o histérico
materno e o histdrico neonatal, analisar o aparecimento e a evolugdo da ictericia por

meio do exame fisico minucioso no recém-nascido e em seguida realizar a coleta de
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sangue do recém-nascido para andlises. Deve-se, por fim, determinar se a
hiperbilirrubinemia enquadra-se no tipo fisiolégico ou patolégico (CALVACANTE, 2013).

O tratamento fototerdpico é a terapéutica mais utilizada, no mundo, para tratar
a ictericia neonatal, devido a sua elevada eficacia e falta de efeitos colaterais que
expliquem o ndo usa da mesma. E uma terapéutica que usa a energia luminosa para
modificar a bilirrubina acumulada no sangue, em produtos mais hidrossoluveis, expelido
ligeiramente pela bile e pela urina (FONTES, 2019).

A realizacdo dos cuidados ao neonato pelo(a) enfermeiro(a) tem como principais
objetivos a identificacdo de situacdes de saude-doenca; as necessidades de cuidados de
enfermagem; ajudar nas intervencbes de promocgdo, prevenc¢do, recuperacao e
reabilitacdo da saude do recém-nascido. Possibilitando o desenvolvimento de ac¢des
neonatais que modificam o estado do processo de vida e de salide-doenca e promove a
saude do recém-nascido (FONTES, 2019).

Nesta perspectiva, os recursos tecnoldgicos, a capacitacdo profissional, os
avangos na profissdo de Enfermagem e o uso de instrumento de controle, proporcionam
uma assisténcia a saude do recém-nascido de qualidade, reduzindo a mortalidade
infantil, promovendo a qualidade de vida declinando as desigualdades em saude
(PAGANINI, 2009).

O enfermeiro (a) é responsavel pelo recebimento e prepara¢ao do recém-
nascido na unidade de salde para a realiza¢cdo da terapéutica, que muita das vezes o
diagnostico é feito dentro da maternidade apds horas do parto, bem como, preparam
os aparelhos que serdo usados para a fototerapia, como os focos de luz, as incubadoras,
entre outros. Além disso, é de fundamental importancia a humanizagdo da assisténcia
nesse processo por meio do profissional para com o neonato e a familia (CALVACANTE,
2013).

A atuacdo do enfermeiro é essencial e indispensavel, diante da assisténcia
integral e individualizada prestada por esses profissionais sendo estes o responsdavel por
receber e programar a¢des voltadas ao neonato, tendo como cuidados a protegao
ocular, distancia e posicionamento da fonte luminosa da fototerapia, prevencao de
gueimaduras, controle de perda hidrica, observacao de eliminagao, pesagem, mudanca

de decubito a cada duas horas e cuidados com higiene (CALVACANTE, 2013).
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Ainda assim, vem a existir uma fragilidade entre os enfermeiros quando se trata
da implementacdo aos cuidados com o recém-nascido portador da ictericia, possuindo
dificuldades no manuseio da fototerapia, na realizacdo do balanco hidrico, mudanca de
decubito e pesagem, na qual as dificuldades vem a ser relacionada com a fragmentacao
da assisténcia dos profissionais de enfermagem e a falta de elaboracdo das rotinas de
assisténcia criada pelas instituicdes (PAGANINI, 2009).

O trabalho do enfermeiro em neonatologia é um desafio constante, um caso de
ictericia neonatal, exige vigilancia, capacidade, respeito e sensibilidade, porque o
paciente assistido é muito vulneravel e altamente depende da equipe de enfermagem,
gue lhe proporciona assisténcia direta. A atuacdo do enfermeiro junto ao recém-nascido
portador da ictericia fisioldgica deve iniciar-se na deteccdo precoce da mesma, durante
o exame fisico do RN e estendendo-se durante a terapia proposta (SENA, 2015).

A equipe de enfermagem necessita conhecer e estar atenta para todos os sinais
e sintomas exibidos pelo recém-nascido, com vista a prevenir complicacbes e aumentar

a eficacia da terapéutica (WILLIAMSON, 2017)
3. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta perspectiva, nos cuidados envolvidos a saude do recém-nascido, percebe-
se a importancia das acdes de enfermagem na atencdo e sistematizacdo do cuidado aos
neonatos pré-termo com ictericia fisioldgica. Pois, a assisténcia de enfermagem, possui
atribui¢cdes importantes desde o exame fisico, contribuindo para o diagnostico, até no
tratamento da ictericia neonatal. Fazendo-se, necessdrio a qualificagdo do atendimento,
para proporcionar um diagndstico precoce e dar inicio ao tratamento escolhido.

Portanto, é perceptivel a importancia do diagndstico da ictericia fisioldgica logo
nas primeiras horas de vida do RN, pois evita terapias clinicas desnecessarias, separagao
de pais-recém-nascido e diminui risco de um diagnostico tardio, que compromete ainda

mais a saude do recém-nascido podendo leva-lo a dbito.
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CAPITULO ¥XIV

PRE-NATAL HUMANIZADO E EDUCACAO EM SAUDE PARA O PARTO ATIVO:
PERCEPCAO DOS MEDICOS E ENFERMEIROS DE UMA UNIDADE BASICA DE
SAUDE

DOI: 10.51859/amplla.cse238.1121-24 Regina Dias Pereira’

Neudson Johnson Martinho 2

"Enfermeira na area de satide da mulher.
2 Doutor em Educacgdo. Professor Associado da Faculdade  de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso
(UFMT). Pesquisador na drea de Educagdo em Saude.

RESUMO

O parto ativo trata-se de uma forma adequada em se descrever o trabalho de parto,
como a parturiente reage aos seus proprios instintos e a logica fisioldgica do seu corpo.
E uma maneira de dizer que a gestante realmente esta no controle do seu corpo durante
0 processo de parir e que ndo é o objeto de uma “conduta ativa” do parto pela equipe
obstétrica (BALASKAS, 1993). Mas, para que a gestante possa ter esse tipo de parto, se
faz necessario que esta tenha um pré-natal humanizado que a eduque quanto a
importancia deste tipo de parto para sua saude e do filho, assim como, que se trata de
um direito seu optar por ser a protagonista do ato de parir. Frente a este fendmeno,
desenvolvemos esse estudo objetivando desvelar saberes / fazeres de profissionais da
saude quanto ao significado e significancia sobre pré-natal humanizado e promover
processos educativos quanto a educagdao em saude durante o pré-natal visando educar
a gestante, companheiro e familia para o parto ativo. O mesmo foi desenvolvido em
uma Unidade de Saude da Familia do Municipio de Cuiaba-MT, com base no método
qualitativo. Consideramos a partir dos fenémenos identificados neste estudo, que se faz
necessario repensar a formagdo académica nos curso nos cursos de medicina e
enfermagem, os quais devem introduzir em seus respectivos curriculos teoria e pratica
sobre pré-natal humanizado e parto ativo, assim como, educacao em salde para o parto
ativo durante as consultas de pré-natal, visando a diminuicao da elevada incidéncia de
partos iatrogénicos, violéncias obstétricas e realizacdo de procedimentos cirurgicos de
cesdreas desnecessdrias, consequentemente baixando a morbimortalidade materna
no Brasil.

Palavras-chave: Pré-natal Humanizado; Parto Ativo; Educa¢cdo em Saude.

1. INTRODUCAO

O movimento de mulheres, enfermeiras obstetrizes e obstetras para a promogao

do parto ativo, liderado por uma educadora perinatal sul-africana, chamada Janet
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Balaskas, hoje ressignificado como parto natural ou humanizado, teve inicio na década
de 70 em Londres, gerando grandes conflitos nas salas de partos, o que resultou em sua
proibicdo. Entretanto, a luta continuou e o movimento foi resgatado através de uma
manifestacdo realizada por seus simpatizantes em um dia de domingo, mais
precisamente 11 de abril de 1982, denominada de "Comicio pelos direitos de parir". Em
seguida, esse movimento se expandiu por outros paises. (BALASKAS, 1993).

No Brasil, esse movimento ressurge com mais forca na década de 90, através da
Associagao Brasileira de Obstetrizes e Enfermeiros Obstetras (ABENFO), a qual incentiva
a criacdo dos centros de parto natural e/ou casas de parto, tendo apoio da fundacdo
Japonesa JICA.

Mas, até a presente data, a luta e aceitacdo do parto ativo ainda é uma realidade
distante e até certo ponto utdpico para muitos profissionais da saude e para muitas
gestantes, tendo em vista a visdo distorcida que se disseminam quanto ao mesmo com
a finalidade em atender demandas mercadoldgicas e corporativas de profissdes
hegemonicas da saude, de modo especifico em hospitais e maternidades do mundo
ocidental (MARTINHO, 2005).

Ainda se pode observar empiricamente nas unidades basicas de saude e em
hospitais / maternidades que a maioria dos profissionais pré - natalistas concentram as
acoes executadas durante a consulta pré-natal no foco biologicista, sem uma
abordagem efetivamente holistica que considere e prepare a gestante como sujeito
ativo do processo de gestar e parir (MARTINHO, 2005).

Nessa perspectiva, o Grupo de Pesquisas Multiprofissionais em Educacdo e
Tecnologias em Saude - PEMEDUTS/UFMT sentiu a necessidade em desenvolver um
Projeto de Pesquisa com interface na extensdo intitulado: “Pré-natal humanizado:
Educacdo em saude para o parto ativo”, do qual emergiu este estudo como recorte deste
processo construtivo de conhecimentos na area da saude da mulher.

Objetivamos com esse estudo desvelar saberes / fazeres de profissionais da saude
guanto ao significado e significancia sobre pré-natal humanizado, visando promover
processos educativos quanto a educacdao em saude durante o pré-natal para a gestante,
o companheiro e a familia quanto ao parto ativo.

Enfatizamos que fendbmenos observados empiricamente durante praticas

académicas curriculares em unidades bdsicas de saude (UBS) do municipio de Cuiabd —
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MT e em um hospital publico universitario, analogizados a leituras flutuantes em
literaturas pertinentes sobre parto ativo/humanizado, nos despertou a necessidade em
desenvolver este estudo visando desmistificar paradigmas que impedem profissionais
da saude pré-natalistas, assim como usudrias gestantes, em compreenderem o
verdadeiro significado e significancia do parto ativo para saude e vida das mulheres,

filhos e consequentemente da familia.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Pré- natal humanizado

A humanizagdo do pré-natal se caracteriza por um atendimento a gestante de
forma holistica, dando atencdo aos aspectos biopsicossociais da mesma, ouvindo-a
atentamente e possibilitando que ela tome decisGes conscientes a partir de saberes
adquiridos na consulta, os quais culminardo na decisdo desta em optar por parto
natural, vaginal, erradicando os pré-conceitos e tabus inerentes aos mesmo
(CARVALHO, 2007).

O sucesso do pré-natal humanizado dependera bastante da atua¢do do pré -
natalista, o qual deve ser competente para orientar convenientemente a gestante
reconhecendo a tempo os problemas ocorridos durante a gravidez e conduzindo-os
corretamente. Deve ser humano para entender e viver com a mulher as emogdes da
gravidez orientando-a e esclarecendo as duvidas para diminuir suas tensdes e dedicado
ao ponto de dispensar todo tempo necessario para um atendimento adequado

(MARTINHO, 2005).

2.2. Parto ativo

Uma mulher da a luz ativamente quando ela é capaz de secretar seus préprios
hormonios ou, em outras palavras ndo precise de hormonios sintéticos e/ou outras
interven¢des médicas. Nesse contexto, o conceito de parto ativo foi introduzido para
mulheres que querem ter de volta o controle e a responsabilidade sobre o parto
(BALASKAS, 1993).

O parto ativo trata-se de uma forma de parturicdo no qual a parturiente reage

aos seus proéprios instintos e a légica fisioldgica do seu corpo. Nesse tipo de parto a
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gestante realmente fica no controle do seu corpo durante o processo de parir, ndo sendo
objeto de uma “conduta ativa” do parto pela equipe obstétrica (BALASKAS, 1993).

Balaskas (1993) enfatiza que as acdes do Parto Ativo contribuirdo para diminuir
a probabilidade de complicacdes na gravidez, assegurando que a gestante chegue ao
processo de parturicdo em étimas condicoes de saude, além de melhorar e apressar sua
recuperacao, independente do que tenha acontecido.

No inicio da gravidez a mulher terd que se adaptar as transformacdes hormonais,
fisicas e psicolégicas que sdo normais nesse periodo inicial da concepc¢ao, sendo que ela
podera em alguns momentos precisar conviver com cansag¢o ou nduseas incomodas.
Porém, depois de passado algum tempo, a gestante comecard a sentir-se mais disposta,
confiante e desfrutara de uma sensacdo de vitalidade, saude e bem-estar onde podera
exercer as condutas preconizadas para o parto ativo para auxiliar a gestante no periodo
da gestacdo, pode-se utilizar exercicios de yoga. Tais exercicios sdo origindrios da india
e atualmente é praticado em todo o mundo (BALASKAS, 1993).

O conceito e os propodsitos inerentes ao parto ativo se adaptaram conforme as
mudancas paradigmaticas que ocorreram no setor saude e foram influenciadas pelas
transformaces ocorridas nos processos pedagogicos da formacdo profissional e
educacdo escolar de maneira geral. Portanto, podemos dizer que se trata de um sistema

conceitual aberto (MACIEL, 2009).

2.3. Educagdao em saude no pré-natal

Educar em saude nao se legitima pela realizagdo de uma palestra, porque o
processo educativo ndo deve ser um mondlogo, mas, um didlogo. Educa¢do em saude
é sobretudo mobilizar saberes existentes para transformacgdes positivas a partir das
vivéncias e visdo de mundo do educando (MARTINHO, 2014).

Na arte de educar em saude saberes, fazeres e vivéncias sdo imbricados numa
construcdo de conhecimento para a praxis, ou seja, uma pratica transformadora
(MARTINHO, 2014).

Educacdo em saude no pré-natal é sobretudo uma ac¢do dialdgica entre as
mulheres e profissionais pré-natalistas (enfermeiros e médicos), visando o despertar da
consciéncia critica a partir de saberes intercambiados quanto a importancia dos

cuidados a saude no periodo da gestacdo e do parto (MARTINHO, 2005).
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A salde é uma construcdo social, um conceito amplo e subjetivo, estd imbricada
na educacdo, ndo havendo a existéncia de uma sem a presenca da outra. Portanto, acées
para a manutencao e resgate da salde devem ser precedidas por processos dialdgicos

educativos (MARTINHO, 2014).

3. MATERIAL E METODO

Este é um estudo descritivo, exploratdrio, com abordagem qualitativa.

Sampieri, Collado e Lucio (2006), descrevem que o enfoque qualitativo da
pesquisa em geral é utilizado para descobrir e refinar as questdes da mesma. Esse
enfoque baseia-se em métodos de coleta de dados com descricGes e observacoes,
nesses processos surgem questdes flexiveis que se alternam entre os eventos e a forma
de interpretacdo, também entre as respostas e o desenvolver da teoria, tendo como
proposito a reconstrucdo de uma realidade tal qual observada pelos atores de um
sistema social predefinido.

Para Gil (2010) o estudo exploratdrio tem como objetivo tornar mais explicito o
problema, na tentativa de aprofundar as ideias sobre o objeto de estudo, enquanto a o
processo descritivo busca delinear as caracteristicas da popula¢do ou de um fenémeno.
O planejamento deste tipo de estudo é flexivel, pois deve considerar os mais variados
aspectos relativos ao fato ou fendmeno estudado.

O lécus desta pesquisa foi uma Unidade Basica de Saude (UBS) da cidade de
Cuiaba — MT, cujo desenvolvimento da mesma se deu no periodo compreendido entre
dezembro de 2016 a junho de 2017, cujos participantes foram médicos e enfermeiros
gue atavam na referida unidade, selecionados aleatoriamente com base nos critérios
descriminados abaixo:

Critérios de inclusao:

- Profissionais da saude que estejam ativos e realizem consultas pré-natal na UBS
l6cus do estudo;

Critérios de inclusao:

- Profissionais que ndo atuem na unidade lécus desta pesquisa ou que estejam

afastados do servicos por motivos diversos.
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N

A coleta de dados ocorreu nos meses de abril e maio de 2017, logo apéds a
aprovacdo do referido projeto pelo Conselho de Etica em Pesquisas com seres Humanos
(CEP) do HUJM, tendo parecer aprovado com o n2 2.046.110/2017, conforme Resolugdo
466/2012 da CONEP/CNS/MS.

Esta etapa foi feita com base em um roteiro com temas geradores sobre pré-natal
humanizado e parto ativo (Apéndice A). Os referidos temas foram dialogados durante
rodas de conversa, perfazendo um total de trés (03) rodas de conversa.

Ressaltamos que esta pesquisa foi desenvolvida obedecendo as recomendacées
éticas inerentes a pesquisas em seres humanos preconizadas pela CONEP/CNS/MS.
Nesse contexto, antes do inicio da mesma, foi solicitado a assinatura do termo de
anuéncia pela representante da Secretaria Municipal de Saude de Cuiabd (Apéndice B)
e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos profissionais da saude da
UBSF locus do estudo, sendo entregue uma via aos mesmos (Apéndice C).

Para compreensdo dos resultados foi utilizada a técnica de andlise tematica e
processo de categorizacdo segundo Bardin (2011), além, da triangulacdo com a
literatura e observacdes realizadas durante as rodas de conversa.

Esse processo sistematico de sistematizacdo e analise dos dados seguiu as
seguintes etapas de execucao:

12, Realizacdo das rodas de conversa para coleta e transcricdo dos dados
apreendidos nos discursos dos participantes;

223, Pré-analise: Esta etapa consistiu na leitura flutuante dos discursos transcritos.
A partir desta leitura emergiram os fendbmenos significantes, possibilitando identificar
potenciais categorias discursivas a partir dos relatos dos profissionais;

33, Realizagdo de leituras exaustivas dos conteldos das falas agrupadas por
homogeneidade de semelhancas de sentidos, para a organizagao e sistematizagao dos
conteudos, permitindo o agrupamento em grandes categorias;

42, Analises dos conteldos das falas que foram reunidas por categorias,
identificando unidades de significados, procedendo-se aos agrupamentos finais;

52, Andlise e compreensao dos dados, descrevendo as significancias (sentidos)
dos conteudos.

Franco (2007) ressalta que esses sdo pontos de partida para a analise, sejam elas

verbais, figurativas, gestuais ou diretamente provocadas, para que assim se identifique
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o significado e sentido que os fendmenos expressos nas falas tiveram para os

participantes do estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

O processo de organizacao e classificacdo dos dados permitiu a elaboracdo das
unidades tematicas: “Percebendo a humanizacdo no pré-natal”, “(in)viabilidade do pré-
natal humanizado para o parto ativo”, “percepcao dos profissionais sobre parto ativo” e
“Educar para o parto ativo”, as quais emergiram da andlise das falas do profissionais
médicos, enfermeira e residentes de medicina nas trés (03) oficinas supracitadas na

coleta de dados.
4.1. Categoria 1 - Percebendo a humanizagao no pré-natal

Nessa categoria os profissionais ressaltaram a importancia de se estabelecer um
vinculo com as gestantes e familiares destas. Sendo a escuta ativa nas consultas uma
forma de legitimar esse elo de confianca e vinculo.

“(...) o pré-natal humanizado se da através de uma parceria com a gestante (...)”

- Med. 01;

“(...) durante o pré-natal o profissional precisa preocupar-se com o contexto

familiar (...)” - Enfa. 02;

“(...) o pré-natal comega com o acolhimento na condu¢dao das consultas (...)”

Enfa. 01;

“(...) o pré-natal é humanizado quando a gestante é protagonista do cuidado (...)”

- Prof. 02;

“(...) esclarecendo as duvidas e respeitando as escolhas das gestantes, gera

vinculo e humaniza o pré-natal(...)” - Med. 02;

“(...) desenvolvendo o didlogo de forma horizontal e dando espaco para a fala da

gestante, escutando-a atentamente, cria vinculo e humaniza o pré-natal (...)" -

Enfa. 01.

Zampieri & Erdmann (2010) corroboram as falas supracitadas, afirmando que é
importante devolver a mulher o protagonismo na gesta¢ao, no parto e pds-parto,
considerando-os como situa¢des normais da vida e ndo como doencgas, eventos

femininos que apresentam significados diferentes para as mulheres dos atribuidos pelos
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profissionais. Nestes processos, o profissional deveria fazer parte da rede de apoio a
gestante, sem substitui-la, os autores fundamentam a percepcdao dos profissionais
guanto a importancia da autonomia da mulher desde a pré concepc¢ao até o pds-parto.

Os atendimentos oferecidos as gestantes durante a consulta pré-natal precisam
contemplar a dimensao biopsicossocial das mulheres. Além da realizacdo das manobras
de Leopold, solicitacdo dos exames laboratoriais e suplementacdo de sulfato ferroso

recomendada nas cartilhas do Ministério da Saude.

4.2. Categoria 2 - Pré-natal humanizado para o parto ativo:
para que?

Os profissionais relataram certa frustracdo ao realizarem consultas de pré-natal
humanizadas. Apresentam séria criticas ao atendimento hospitalar e nas maternidades,
cujo modelo de atendimento destas instituicdes desconstrdi o processo humanizado
proporcionado durante o pré-natal, tendo em vista que nestes cenarios os profissionais
médicos ndo aceitam e nem aderiram ao parto ativo, desrespeitando os direitos das
gestantes no momento destas parirem.

“(...)é possivel realizar o pré-natal humanizado apenas nas unidades de atencdo

primaria, porém nos hospitais ndo vemos a humanizacdo no atendimento(...)” -

Enfa. 01;

“(...) é possivel fazer um pré-natal humanizado, porém tem sido muito

fragmentada a assisténcia, acredito que deveria haver uma conexdo entre a

assisténcia primaria, secunddria e terciaria.” — Med. 02;

“(...)a gente até orienta as gestantes sobre os seus direitos e sobre as vias do

parto, mas, quando elas chegam nos hospitais e maternidades sdo “obrigadas” a

parir conforme determina a rotina médica hospitalar(...)” — Enfa. 02;

“(...)O pré-natal humanizado ocorre na unidade basica de saide, mas quando as

gestantes chegam na atenc¢do hospitalar elas se deparam com uma assisténcia

impositiva (...)” - Med. 02.

As narrativas dos profissionais demonstram a inexisténcia de integralidade entre
a atencdo primaria, secundaria e tercidria. Sendo este fen6meno apontado como um
fator limitador para o empoderamento feminino e suas possiveis escolhas relacionadas

ao seu corpo, convicgdes e/ou cultura quanto ao momento de parir.
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Segundo Pinheiro & Mattos (2001), a integralidade das a¢Ges de saude em nivel
micro deve ser fruto do esforco e da confluéncia dos varios saberes de uma equipe
multiprofissional para traduzir e atender as necessidades de salude. Sendo plena quando
ha articulacdo entre os servicos de saude e destes com outras instituicdes sociais,
portanto, a integralidade ampliada é a relacdo articulada, complexa, complementar e
dialética entre o cuidado dado pelo profissional, pela equipe e rede de servicos de
saude.

Os sentimentos de descontentamento e desmotivagado implicitos nas narrativas
dos profissionais que realizam o pré-natal na UBS lécus desta pesquisa, nos fez
compreender a urgente necessidade de mobilizacdo social para que se criem politicas
publicas estruturantes nos sistemas de saide municipais, estaduais, tendo em vista que
mesmo tendo sido instituido pelo Ministério da Saude através da Portaria/GM n2 569,
desde o0 ano de 2000 o Programa de Humanizacdo no Pré-natal e nascimento, fato é
gue na maioria dos hospitais e maternidades do pais ainda prevalecem praticas
desumanas e violéncias obstétricas, além da prevaléncia da alta taxa de realizacdo de
cesareas desnecessarias. O que demonstra a inexisténcia de politicas estruturantes que
garantam um atendimento obstétrico humanizado e o direito das gestante em optarem
por qual tipo de parto querem parir seu filho e que esta seja respeitada e cumprida pelas
maternidades e hospitais.

Nesse contexto, consideramos também que é factual a necessidade dos cursos
de graduagao em medicina repensem seus curriculos, de modo a possibilitar aos futuros
médicos uma formagdao mais humanizada no contexto da ginecologia-obstetricia,
respeito ao trabalho em equipe considerando os saberes e fazeres dos enfermeiros
obstetras nas salas de partos, considerando o protagonismo das mulheres no ato de
pariri e direito destas em optarem quanto a que profissional querem neste momento

singular de suas vidas, se querem um médico ou enfermeiro obstetra.

4.3. Categoria 3 - Parto ativo: realidade ou utopia?

Esta categoria corroborou a anterior, considerando que os relatos dos profissionais
reforcam o que afirmaram anteriormente quanto a nao ser viavel um pré-natal
humanizado. Entretanto, apresentaram duvidas sobre o parto ativo e expressaram seus

descontentamentos com o sistema de saude no nivel atencao secundaria.
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“(...) O parto ativo esta mais relacionado ao sentido obstétrico ou em relagdo a

gestante?” (Davida!) - Med. 02;

“(...)O parto ativo ndo é quando a mulher escolhe a via do parto que ela ira

querer? (Duvida!)” - Enfa. 01;

“(...) na minha opinido o vinculo entre a atengdo primaria, secundaria e terciaria

é fraco no Brasil, impossibilitando o parto ativo. Nao existe a tal integralidade.”

— Med. 01;

“(...) na unidade basica tem sido uma realidade o atendimento onde a gestante

é protagonista da sua concepc¢do, mas, em centros hospitalares ndo é possivel, é

mais dificil” - Enfa. 02;

“(...) ha uma complexidade entre o que a gestante quer e o sistema de saude

oferece no Brasil, principalmente aqui no Estado de Mato Grosso” - Med. 01;

“(...) durante o pré-natal fazemos um trabalho humanizado, porém, quando

chega a hora do parto a gestante ndo tem na maioria das vezes um bom

atendimento nas maternidades e hospitais” — Enfa. 02.

E evidente nesta categoria que os profissionais demonstram certa desmotivac3o
quanto a educar as gestante quanto ao parto ativo, por considerarem que a rede
hospitalar e maternidades ndao aderem ao mesmo. Sendo frustrante para eles saberem
que a mulher ndo terd o seu direito garantido quanto ao parto ativo ao chegar nestas
unidades de saude para parir. Outra evidéncia é que existem lacunas quanto a
conhecimentos sélidos sobre parto ativo, assim como, em relagado a sua viabilidade. Fato
gue nos leva a inferir a latente necessidade de se repensar a formagdo dos profissionais
da saude (médicos e enfermeiros) que poderao futuramente ser pré — natalistas, quanto
ao pré-natal humanizado com enfoque no parto ativo.

Segundo Silva, Strapasson & Fischer (2011), as praticas e os servigos de atengao
ao parto sdo influenciados pelos papéis desempenhados pela parturiente, pelos
profissionais que a assistem e pelo ambiente onde ocorre o evento. Sendo que, locais
com atendimento voltado a fisiologia do nascimento, onde a atua¢do de enfermeiros
obstetras e obstetrizes é garantida e respeitada, o parto ativo é mais preconizado,
ocorrendo praticas menos intervencionistas.

Em instituicdes nas quais somente médicos obstetras podem realizar o parto, a

parturiente na maioria das vezes é tratada apenas como mero objeto de manipulagao e
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intervencdao médica, sem direito a ser protagonista do ato de parir. Portanto, o
comportamento das gestantes (ativa ou passiva frente a equipe), dos profissionais e o
ambiente fisico, influenciam diretamente no ato de parir (MARTINHO, 2005).
Mudancas comportamentais sé ocorrem a partir de um processo educativo
eficaz, dai a necessidade de mudancas na formacdo académica dos profissionais da
saude quanto a humanizacdo do parto, este é o caminho para que politicas publicas
sejam efetivadas e transformacdes organizacionais ocorram nas instituicdes de saude
no que tange ao respeito ao direito das mulheres e maior atuagdao dos enfermeiros

obstetras nas maternidades e hospitais.

4.4. Categoria 4 — Estratégias para educacao em saude de

gestantes no pré-natal

Os pré — natalistas (médicos e enfermeiras) participantes das rodas de
conversas, mencionaram algumas estratégias viabilizadoras para que se possa educar
em saude para o parto ativo, sendo unanime entre eles a implantacdo de grupos de
gestantes nas unidades basicas de saude e mais escuta qualificada e didlogos.

“(...)montar um grupo de gestantes e usar de tecnologias disponiveis na unidade
seria importante para troca de experiéncias entre elas, mais didlogo e escuta. Até
porgue, devido a alta demanda de atendimento, muitas vezes ndo da tempo de falar nas
consultas de pré-natal” — Enfa 1;

“Avalvula de escape para as gestantes é a orientacao fornecida nas consultas de
pré-natal (...)” - Med. 02;

“Orientar as pacientes, compreendendo que cada uma tem suas particularidades
e que cada parto se da conforme o fisiolégico da mulher” - Enfa. 02;

“Perguntar para a gestante no inicio do pré-natal, quem serd o seu ou sua
acompanhante durante o parto e recomendar que esta pessoa participe de algumas
consultas, para que saiba como agir quando iniciar o trabalho de parto. Isso, acho que é
importante e humaniza o pré-natal” - Enfa. 01.

Nesta categoria é perceptivel que na concepg¢ao dos profissionais participaram
deste estudo, que a formacgado de grupos de gestantes é uma estratégia para educa-las

guanto ao pré-natal e parto, considerando a escassez de tempo para um dialogo mais
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proficuo com as mulheres durante as consultas de pré-natal, em consequéncia da alta
demanda de atendimentos.

As participantes enfermeiras em suas falas demonstraram uma visao mais
humanizada quanto ao pré-natal, as quais trouxeram elementos importante do
processo de humanizacdo do cuidado a saude, como: o didlogo e a participacdo de
alguém que seja do afeto da gestante (familiar ou ndo) durante o pré-natal, para poder
saber agir e dar suporte a gestante durante o processo de trabalho de parto.

Maldonado et al (1997), corrobora as enfermeiras afirmando que considerar a
participacdo e envolvimento da familia ou outra pessoa do afeto da gestante no
processo gestacional é necessario e importante. A familia passa a vivenciar e sentir a
gravidez de forma indireta junto com a mulher gravida, tornando-se “gravida” também,
além da seguranca que a gestante sente ao ter ao seu lado alguém de sua confianca e
afeto.

Zampieri & Erdmann (2010), enfatizam que o cuidado humanizado no pré-natal
consiste em encontros terapéuticos, educativos e interdisciplinares para maior
compreensao das vivéncias, expressao de sentimentos e duvidas. Além da avaliacdo do
bem-estar materno fetal, deve haver preparacdo para o parto, a maternidade e
paternidade, envolvendo as rela¢des familiares, conjugais, os didlogos entre gestantes
e com os profissionais.

O sucesso do pré-natal dependerd bastante da atuagao do pré - natalista, o qual
deve ser: Competente para orientar convenientemente a gestante reconhecendo em
tempo habil os problemas ocorridos durante a gravidez e conduzindo-os corretamente;
ser humano para entender e viver com a mulher as emog¢des da gravidez, orientando-a
e esclarecendo as duvidas para diminuir as tensdes e dedicado ao ponto de dispensar

todo tempo necessario para um atendimento adequado (MARTINHO, 2005).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo nos possibilitou desvelar como os profissionais da ateng¢ao primaria
em saude, mais especificamente, de uma unidade de salde da familia, percebem e

desenvolvem as consultas de pré-natal sob o ponto de vista da humanizagao do cuidado.
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Ficou evidenciado que existe um certo nivel de desconhecimento entre os
profissionais em rela¢cdo ao que seja um parto ativo na sua esséncia e que mesmo sem
esta compreensdao os mesmos referem ser dificil as mulheres conseguirem nas
maternidades e hospitais este tipo de parto, consequéncia da formacdo e pratica
principalmente dos médicos obstetras e das politicas organizacionais das instituicdes de
saude.

As consultas de pré-natal nas unidades bdsicas de saude ainda estdo
centralizadas em procedimentos técnicos que contemplam pouco ou ndo consideram a
educacdo em saude para o parto ativo como parte da conduta do pré-natalista. A
maioria das consultas tem enfoque apenas biologicista e buscam atender somente o que
preconiza as normas e rotinas dos manuais disponibilizados pela rede de atencdo a
saude.

Os fendbmenos desvelados apontam que ainda existem lacunas na formacao dos
profissionais pré-natalistas (médicos e enfermeiros), no que tange a realizacdo de um
pré-natal essencialmente humanizado que prepare a gestante e familia para um possivel
parto ativo.

Consideramos a partir dos fendmenos identificados neste estudo, que se faz
necessario repensar a formagdo académica nos curso nos cursos de medicina e
enfermagem, os quais devem introduzir em seus respectivos curriculos teoria e pratica
sobre pré-natal humanizado e parto ativo, assim como, educagao em saude para o parto
ativo durante as consultas de pré-natal, visando a diminui¢ao da elevada incidéncia de
partos iatrogénicos, violéncias obstétricas e realizacao de procedimentos cirurgicos de
cesdreas desnecessdrias, consequentemente baixando a morbimortalidade materna

no Brasil.
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CAPITULO XXV
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RESUMO

Atualmente, a preocupacdo com a salde e a rotina acelerada vem obrigando o
consumidor a optar por alimentos mais saudaveis e variados. Assim, os restaurantes se
tornaram otima opcgdo para as principais refeicdes do dia. As frutas, verduras e legumes
vém ganhando muito espac¢o no prato da populacgdo. A alface é uma hortalica rica em
diversos tipos de vitaminas e em fibras, além de ter um baixo teor caldrico. Servida in
natura, necessita de grandes cuidados em sua manipulagdo e higienizagao. Este estudo
objetivou fazer avaliagdo higiénico-sanitaria de folhas de alface servidas em
restaurantes self-service do municipio de Maringa- PR. Para isso, foram coletas 20
amostras da hortalica em restaurantes distintos e analisadas quanto a presenga de
coliformes totais e termotolerantes, Staphylococcus aureus e Salmonella spp. Dezenove
amostras apresentaram-se positivas para coliformes totais e termotolerantes,
apresentando col6nias caracteristicas de E.coli, 10 para Staphylococcus aureus e uma
amostra apresentou resultado positivo para Salmonella spp. Os resultados indicam que
os estabelecimentos analisados necessitam de medidas higiénico-sanitaria mais
rigorosas para o manuseio e higieniza¢dao destes alimentos.

Palavras-chave: Doencas Transmitidas por Alimentos. Inspe¢do de Alimentos. Alface.

Restaurante. Contaminagado de Alimentos.
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1. INTRODUCAO

A rotina acelerada e cansativa da atualidade, a grande concentracdo de pessoas
nos centros urbanos, a crescente participacdo da mulher no mercado de trabalho e a
distancia existente entre a moradia e o trabalho, acabam interferindo muito na
alimentagao da populagdo, levando ao aumento de refeigdes feitas fora de casa.
Associado a este cenadrio, a busca ativa de melhores habitos de saldde faz com que as
pessoas optem por restaurantes que propiciam uma alimentacdo mais saudavel e
balanceada (AKUTSU et al., 2005; BALTAZAR et al., 2006).

Como os alimentos servidos em restaurantes ja se encontram prontos para o
consumo, acredita-se em sua qualidade higiénico-sanitdria e que ndo oferecerdo riscos
a saude de seus consumidores. Entretanto, alguns estabelecimentos acabam por nao
seguir rigorosamente as boas praticas de fabricacdo estabelecidas pela legislacdo
brasileira, seja pela grande demanda ou pela falta de treinamento do manipulador dos
alimentos. Além das contaminagGes poderem ocorrer na hora do preparo e manuseio
dos alimentos, esta também pode advir da exposicdo em que os alimentos sofrem,
podendo ser a causa de Doencas Transmitidas por Alimentos (DTA’s) (BALTAZAR et al.,
2006; SILVA JR., 2014).

Os alimentos tém varias funcGes no organismo, dentre elas a manutencdo,
prevenc¢do e recupera¢ao da saude. Por isso, a escolha da dieta deve ser cuidadosa,
optando por alimentos sauddveis, variados, agraddveis ao paladar e, principalmente,
seguros de acordo com as caracteristicas higiénico-sanitdrias regulamentadas (AMSON,
G. V.; HARACEMIV, S. M. C.; MASSON, M. L, 2006; MARTINS, 2011).

A inclusdo de frutas, verduras e legumes no cardapio didrio da populacdo estd
cada vez maior (CALIL et al., 2013). A alface (Lactuca sativa L.), ¢ uma das hortalicas mais
consumidas em todo o territério brasileiro. Originaria da Europa e Asia, é fonte de
diversas vitaminas, fibras e sais minerais, além de ter baixissimo teor calérico. Porém,
sua ingestdo na forma in natura pode favorecer a transmissao das DTA’s (BRASIL, 2011;
CALIL et al., 2013). Entre 2000 e 2011, estas hortalicas foram responsaveis por 12,5%
dos surtos alimentares ocorridos no Brasil (BRASIL, 2011).

As DTA’s constituem um dos maiores problemas de saldde publica da

contemporaneidade, causando grandes perdas econdmico e sociais, acarretando em
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incapacidade laboral, gastos com tratamento e estudos epidemioldgicos, prejuizos na
area de turismo e no comercio de alimentos. Esta enfermidade abrange sintomas como
nauseas, vomitos, dores de cabeca, prostracdes, diarreias, célicas abdominais, variando
de incOmodos leves e passageiros até consequéncias graves e letais dependendo da
reacdo do organismo, da bactéria causadora e varios outros fatores (NYACHUBA, 2010;
WELKER et al., 2010; FLORES & MELO, 2015).

A incidéncia destas doencas estd em constante aumento (MARINHO, 2015).
Dentre os principais patégenos relacionados a estas enfermidades estdo Salmonella spp,
Escherichia coli e Staphylococcus aureus (SANTOS et al., 2015). Staphylococus aureus
pertence ao grupo das bactérias Gram positivas, que possuem disposicdao em cachos.
Sua parede celular possui capsulas que a protegem inibindo a quimiotaxia e fagocitose,
além de ser rica em peptideoglicano proporcionando maior rigidez a parede desse
micro-organismo (ALMEIDA et al., 2016). Esta espécie bacteriana é produtora de
enterotoxinas, encontrado na microbiota dos seres humanos em locais como a pele,
boca e orofaringe e sua presenca em alimentos indica contamina¢do advinda de seus
manipuladores ou até dos proprios consumidores ao irem se servir (SANTOS et al., 2015;
FLORES & MELO, 2015).

Salmonella é um bacilo Gram negativo, anaerdbio facultativo, capaz de produzir
acido e gas utilizando carboidratos, além de ser catalase positiva e oxidase negativa e
poder crescer utilizando citrato como Unica fonte energética. (HENTZ & SANTIN; 2010).
Esta destaca-se com grande importancia clinica, pois apresenta alta endemia e
mortalidade relevante, além de ser de dificil controle por existir em uma grande
variedade de alimentos. Escherichia coli, da familia das Enterobactérias, apresenta
cardter Gram negativo na forma de bastonete, encontrado principalmente no intestino
de animais de sangue quente. O seu encontro em alimentos esta diretamente
relacionado com a falta dos processos higiénico-sanitarias, principalmente em seu
processamento (LIMA & SANTOS; 2016).

A contaminacdo da alface por bactérias pode ocorrer desde o inicio de sua
producdo, onde, por muitas vezes, é utilizado adubo organico e dgua sem tratamento
para o cultivo, contribuindo para a contaminacdo com bactérias e parasitos. O
transporte demonstra ser outro fator de contaminac¢do dessas hortalicas por ser feito

em engradados abertos. H3, ainda, as condi¢des higiénico-sanitarias errbneas as quais
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essas hortalicas sdo expostas em seu manuseio no estabelecimento onde serd
comercializada para o consumo (QUEIROZ et al 2016). Diante disso, o presente estudo
buscou avaliar a qualidade microbioldgica da alface (Lactuca sativa L.) servida nos

restaurantes self-service no municipio de Maringa - PR.

As ilustracOes deverdo estar assinaladas no texto, com identificacdo na parte
superior, precedida da palavra Figura, centralizada, seguida de seu nimero de ordem
de ocorréncia no texto, em algarismos arabicos, do respectivo titulo. Na parte inferior,

deve ser indicada a fonte, legenda, notas e outras informacdes necessarias.

2. METODOLOGIA

Foram coletadas amostras de alface de 20 restaurantes do tipo self-service do
municipio de Maringa-PR. A coleta se deu no balcdo de exposicdo do alimento, como
consumidores que optaram por levar o alimento para consumir em casa. Os
restaurantes foram escolhidos por estarem inseridos em regides universitarias, onde ha
grande fluxo de consumidores. As amostras foram acondicionadas em embalagens de
isopor, sem contato manual, e transportadas em caixa térmica contendo gelo ao
Laboratdrio de Microbiologia da Unicesumar, para pesquisa de coliformes totais,
coliformes termotolerantes, Salmonella ssp. e Straphylococcus aureus. As anilises
ocorreram em até 2 horas apds a coleta.

No laboratdério, as amostras foram homogeneizadas assepticamente e uma
unidade analitica de 25g da amostra transferida para 225 ml de agua peptonada
esterilizada (0,1%) e homogeneizadas por 2 minutos. A partir desta solugao mae, foram
preparadas diluicdes até 103 e posteriormente incubadas por 24 horas para
enriquecimento (PINHEIRO et al., 2005).

As andlises microbiolégicas foram realizadas segundo metodologias descritas em
American Public Health Association (APHA, 2001). Para a pesquisa de coliformes totais
e termotolerantes foi utilizado a técnica do Niumero Mais Provavel (NMP), usando Caldo
Lauril Sulfato de Triptose (LST), Caldo Lactosado Verde Brilhante (VB) e Caldo Escherichia
coli (EC). A prova presuntiva para analise de coliformes totais e termotolerantes baseou-

se na inocula¢do das amostras em LST. Os tubos foram incubados a 35-379C por 24 a 48
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horas para verificar o crescimento e producdo de gds. Para a confirmacao de coliformes
totais, as amostras nos tubos com caldo Lauril positivos foram transferidas para tubos
com Caldo VB sendo incubado a 35-372C por 24 horas para verificacdo do crescimento
e producdo de gas. Para a deteccdo de coliformes termotolerantes, uma aliquota de
cada tubo de LST positivo foi transferida para os tubos de Caldo EC e incubadas a 45-
45,52C por 24 horas para analise de crescimento microbiano e producdo de gas.

A contagem de Staphylococcus aureus (UFC/g) foi realizada por espalhamento
em superficie em meio de dgar Manitol e incubado a 35-37°C, por 24-48 horas. A
confirmacdo das colonias foi efetuada pelos seguintes ensaios: coloracdo de Gram, teste
de catalase e teste de coagulase.

A pesquisa de Salmonella spp em 25 g de amostras foi realizada com pré-
enriquecimento, em Agua Peptonada Tamponada (APT), com incubagdo a 35°C, por 24h,
seguida de enriquecimento seletivo, em caldo Selenito Cistina, Caldo Tetrationado e
caldo Rappaport incubados, respectivamente, a 35°C e 42°C, por 24h. O isolamento de
Salmonella sp foi realizado em agar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD) e agar Hektoen
incubados a 35°C, por 24-48h. A partir das col6nias suspeitas que cresceram nos meios
seletivos, foi realizada a identificacdo de Salmonella spp, através da metodologia do kit

de enterobactérias (Newprov®) conforme orientagées do fabricante.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 20 amostras de alface analisadas, 1 (5%) estava contaminada com
Salmonella spp. e 5 (25%) apresentavam coliformes termotolerantes em valores
superiores a 10> NMP/g, com caracteristicas de coldnia de E. coli. Estas contaminacdes
indicam que 30% (6/20) do total das amostras estavam improprias para o consumo
humano, segundo a RDC N°12 de 02 janeiro de 2001 (Brasil, 2001). Esta resolugao
estabelece que hortaligas, legumes e similares in natura prontos para o consumo devem
conter no maximo 10> NMP/g de coliformes termotolerantes e auséncia de Salmonella
spp. em 25 gramas do alimento analisado (BRASIL, 2001).

Os resultados aqui encontrados sao inferiores aos dados apresentados por
Pereira & Hoffmann (2011), que demonstraram positividade para coliformes

termotolerantes em 80% das amostras de verduras minimamente processadas
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comercializadas na cidade de S3o José do Rio Preto - SP. Essa diferenca de valores pode
ser atribuida ao baixo niumero de amostras avaliadas em nosso estudo, ou devido ao
fato do desrespeito as normas de manipulacdo de alimentos serem bem mais severas
na cidade de S3o José do Rio Preto - SP. Estudos apresentam resultados préximos aos
obtidos pela presente pesquisa, no qual parte das amostras também encontravam-se
inaptas para o consumo humano, com 30% e 15,3% respectivamente, de positividade
para coliformes termotolerantes (ARAUJO et. al., 2014; MENDES, COELHO E AZEREDO,
2011).

As amostras da hortalica analisada apresentaram a alta incidéncia de coliformes
totais (70%), sendo que 60% (12/20) apresentaram concentracdo superior a 1,1 x 103
NMP/g. Foi observada a presenca de Staphylococcus aureus em 10 (50%) amostras
analisadas. Embora ndo exista legislacdo especifica para estas bactérias na alface,
demostra-se uma consideravel contaminacdo microbiana que pode ser justificada pela
manipulacdo e/ou acondicionamento inadequados destes alimentos, indicando
deficiéncia na qualidade higiénico-sanitaria das folhas servidas nesses restaurantes.

Considerando os resultados obtidos, os estabelecimentos que comercializam a
alface para ser consumido de imediato e in natura em Maringa — PR apresentam déficit
de padrbes higiénico-sanitario. Deve-se ter cuidado maior durante a preparacdo e
manuseio do alimento, que pode estar passando por procedimento de lavagem
incorreta das folhas, condi¢cdes inadequadas dos utensilios utilizados em sua
higienizacdo, ou, ainda, sendo contaminados através do manipulador de alimentos e
pelos clientes que ali frequentam.

Dos surtos relacionados com a alimentagao, 88% tem comprovada origem em
restaurantes (MARMENTINI, R. P.; RONQUI, L.; ALVARENGA, V. A, 2015). Portanto, faz-
se necessdrio a tomada de medidas para a efetiva reducdo de contaminagdo dos
alimentos servidos fora do domicilio. Estas acdes devem envolver o consumidor, com
adogdo de praticas seguras na alimentacao (MAGNONI et al., 2016) e o estabelecimento
comercial, com os devidos cuidados no manuseio das folhas de alface. Além disso, a
acao de fiscalizacdo dos locais de produgao, transporte e comercializagdo dos alimentos,
objetivando a promocgao das boas praticas de fabricacao, deve ser efetiva por parte do

governo (SAUDE, 2017).
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A falta de coeréncia na utilizacdo dos Equipamentos de Protecdo individual
(EPI’s), principalmente por reutilizagdo de material descartdvel ou falta de treinamento
para sua correta utilizacdo, e a incorreta higienizacdo das maos dos manipuladores de
alimentos, sdo considerados fatores de risco para um possivel surto alimentar
(MEDEIROS et al., 2015). Para minimizar estas falhas, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) lancou, em 2004, a Cartilha sobre Boas Praticas para Servicos de
Alimentagdo que devem ser seguidas por todos os estabelecimentos alimenticios.
Treinamentos continuos, a fim de manter o funcionario atento aos riscos de
contaminagdao dos insumos e a constante tentativa de evita-la, tem se mostrado

bastante eficaz no controle microbiolégico dos alimentos (FORTES et al., 2018).

4, CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a alface servida em parte dos restaurantes do tipo self-service de
Maringa-PR encontra-se em desacordo com o que preconiza a legislacao brasileira sobre
contaminacdo minima permitida em alimentos, o que os torna improprios para
consumo. As altas taxas de coliformes totais e termotolerantes encontradas, além da
presenca de Salmonella spp e S. aureus em algumas amostras, tornam este alimento um
risco a saude de seus consumidores. Desta forma, se torna necessario que estes
estabelecimentos adotem medidas para reducdo dessa contaminac¢do, bem como
realizar treinamentos aos manipuladores dos alimentos a fim de evitar ao maximo a

contaminagao das hortaligas e dos demais alimentos.
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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama é uma neoplasia predominante no sexo feminino, porém
pouco é abordado pelos servicos preventivos de salde e escasso nas literaturas quanto
ao aparecimento deste tipo de cancer na populagdo masculina. Logo, reforga-se a
importancia de realizar investigacGes acerca dessa tematica, sobretudo com enfoque no
nivel primario, por se constituir porta de entrada para os servicos de saude. Neste
contexto o enfermeiro, tem papel fundamental no desenvolvimento de acGes de
promogdo e prevengdao de agravos quanto ao cancer da mama masculina. Objetivo:
Identificar as a¢des a serem realizadas pelos enfermeiros frente ao cancer da mama
masculina na ateng¢do basica. Metodologia: Revisdo integrativa da literatura. Realizou-
se uma busca e foram selecionados 20 artigos publicados em portugués e espanhol, no
periodo de 2015 a 2020, nas bases de dados LILACS, SciELO, CAPES. Resultados: As
principais dificuldades identificadas quanto a atuagdo do enfermeiro na atengao bdasica
foram o desconhecimento do cancer da mama masculina pelo homem, falta de recursos
(politicas publicas, protocolos), resisténcia do homem em frequentar servigos de saude,
desconhecimento do autoexame das mamas pelo homem, déficit de estudos e
literaturas cientificas, constru¢des socioculturais masculinas, falta de reconhecimento
da mama como parte do corpo masculino e desconhecimento do cancer da mama
masculina pelos enfermeiros. Portanto, foi proposto um fluxograma que busca auxiliar
o atendimento do homem pelo enfermeiro da ateng¢do bdsica quanto a prevencdo e
diagnodstico precoce do cancer da mama masculina. Conclusdo: No que se refere ao
enfermeiro, verificou-se que o papel desse profissional na atencao basica a saude
precisa ser ampliado. A definicdo de suas a¢des na atengdo primaria deve ser regida pela
politica vigente. Para tal foi proposto um modelo fluxograma visando apoiar o
enfermeiro no plano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama masculina.

Palavras-chave: Enfermeiro. Neoplasias da Mama Masculina. Atencao Primaria a Salde.
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1. INTRODUCAO

Cancer é o resultado da multiplicacdo descontrolada de células de um tecido ou
6rgdo, que podem vir a invadir locais vizinhos, por meio da circulagdo sanguinea ou do
sistema linfatico. O cancer de mama (CM) é uma neoplasia predominante no sexo
feminino, porém pouco é abordado pelos servicos de saude e escasso nas literaturas
guanto ao aparecimento deste tipo de cancer na populagcdo masculina. (Costa, Adorno,
Araujo, Saback, Gomes, 2019; Guimaraes, 2015).

Apesar de raro, o cancer da mama masculina (CMM) tem aumentado em todo
mundo, correspondendo a 0,5 - 1% de todos os canceres de mama. No ano de 2017,
causou 203 mortes na populacdo masculina, além de que quando comparados com
outras neoplasias no sexo masculino, o de mama nao tem valores tao expressivos,
entretanto, com o crescimento do nimero de casos pela ma qualidade de vida e pela
dificuldade de se efetuar diagndstico precoce, ha necessidade de acbes voltadas para
seu controle. (Azevedo, Monteiro, 2018; Guimaraes N, 2015; INCA, 2020).

Através de sua prevencdo, seja pelo autoexame, pratica de habitos saudaveis,
comparecimento aos servicos de saude para deteccdo precoce é possibilitado ao
portador desta neoplasia, um tratamento efetivo e com menor chance de mortalidade.
Para isto, o homem deve aprender a reconhecer a mama como parte de si e ser
implementadas diversas agdes na aten¢ao primdria a saude quanto a sua prevencgao,
para que o identifique nos estagios iniciais e dé inicio ao tratamento o mais
precocemente possivel. (Sousa, 2020).

Entretanto, a inser¢cdo do homem na atengdo bdsica (AB) que é a porta de
entrada preferencial do Sistema Unico de Satde (SUS) é 4rdua e associada a impasses,
gue variam nos ambitos sociais, culturais, ocupacionais, institucionais, o que leva a
manté-los distante das medidas preventivas e acostumados a buscar servigos de saude
somente quando adoecem, além de impossibilitar atingir os objetivos da Politica
Nacional de Atencao Integral a Saude do Homem que visam o aumento da expectativa
de vida e a reducdo dos indices de morbimortalidade por causas preveniveis e evitaveis
na populacdo em questdo. (Azevedo, Monteiro, 2018).

Tendo em vista diversos empecilhos, a atuacdao do enfermeiro acerca da

prevencdo e diagndstico precoce do cancer da mama masculina fica dificultada e
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custosa, visto que neste contexto, este profissional tem papel fundamental no
desenvolvimento das a¢des de promocdo e prevencao de agravos do cdncer da mama
masculina. (Dantas, Pereira, Alencar, Sousa, Farias, 2015).

Pela falta de atencdo desta neoplasia no homem, foi levantado o seguinte
guestionamento: Por que o cancer da mama masculina na atencdo bdasica é tdo pouco
abordado pelos enfermeiros? Assim, o presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura com o objetivo de identificar as a¢Ges a serem realizadas pelos
enfermeiros frente ao cdncer da mama masculina na atencdo basica. Realizou-se uma
busca nas bases de dados LILACS, SciELO e Portal CAPES de artigos publicados no periodo
de 2015 a 2020 e foram selecionados 20 artigos em portugués e espanhol.

Portanto, através deste estudo objetivou-se levantar as principais dificuldades
da atuacdo do enfermeiro da atencdo basica frente a prevencdo e diagndstico precoce
do cancer da mama masculina e propor estratégias direcionadas aos mesmos para
correta e efetiva abordagem do homem, visando promocdo e a educacdo a respeito
desta neoplasia, minimizando a falta de informacdo e conscientizacdo por parte dos

homens, além de estimular o seu autocuidado.
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Cancer da mama masculina

Quanto ao cancer, podemos defini-lo como um conjunto patologias que
apresentam como principal caracteristica o crescimento desordenado das células do
corpo humano. Estas células acabam multiplicando-se de uma maneira muito veloz,
agressiva e incontrolavel, acarretando o desenvolvimento de tumores, que muitas
vezes, acabam se espalhando do seu ponto inicial de formacdo para outras regides do
corpo. Logo, quando este processo de multiplicagdo desordenado ocorre nas mamas,
gera-se o cancer de mama. Sendo apontado pelo INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
(INCA), a neoplasia que mais causou morte em mulheres no ano de 2017, totalizando
16.724 ébitos. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER- INCA, 2019).

Entretanto, o cancer de mama também pode acometer o sexo masculino,
mesmo que raramente e representando apenas 1% do total de casos desta neoplasia e

0,17% de todos os carcinomas no sexo masculino, visto que a mama é encontrada em
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ambos os sexos, sendo semelhantes, mas somente nas mulheres que elas se
desenvolvem e apresentam funcionalidade. No homem, a mama se apresenta muito
rudimentar, em menores dimensdes, constituida de tecido subcutaneo, tecido
gorduroso, ductos mamarios, mamilo e aréola. Sendo que atras do mamilo, podemos
encontrar uma pequena porcdo de tecido glandular. (INCA, 2019; Rodrigues, Bezerra,
Passos, 2018; Ramos, Rodrigues, Silva, Balbino, Souza, Silvino, 2017).

O CM, revela-se por meio de uma massa indolor e firme, tendo como sinal
primario, na maioria dos casos, o nddulo mamario, além da retracdo ou inversdao
mamilar, o espessamente da pele, a formacdo de crostas e a ulceracdo, jd a secrecao
mamilar pode ser encontrada nos aspectos serosa e/ou serosanguinolenta. (Sousa,
Martins, Freitas, Guimaraes, 2017).

A causa do CMM ainda ndo foi definida, porém uma série de fatores como os
extrinsecos, comportamentais e genéticos elevam o risco de desenvolvimento. No que
tange aos fatores de riscos desta patologia, podemos citar a idade, pois a incidéncia de
CMM esta intimamente ligada ao avanco da idade, tendo a maior incidéncia na década
dos 60 anos, a etnia, visto que os negros sao os mais afetados. Além do histérico familiar
gue contribui consideravelmente para o desenvolvimento da doenca, pois os individuos
gue apresentam casos na familia possuem um risco de aquisi¢cdo de 2 a 3 vezes mais do
gue os que ndo possuem histérico. Os disturbios hormonais, como o aumento do
estrogénio, propiciam a proliferacao de células malignas no tecido mamario. (Salomon,
Mendonga, Pasqualette, Pereira, Sondermman, 2015; Araujo, Julido, Leite, Jabbar, Neto,
Freitas, 2019).

Para os aspectos epidemioldgicos voltados ao CMM de uma forma geral, a
relacdo de incidéncia da neoplasia entre os ambos os sexos, permite estimar que a cada
1000 novos casos de CM apenas 1 ocorrerd em homens. A Organizacdo Mundial Da
Saude (OMS), por meio da Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer (International
Agency for Research on Cancer - IARC) estimou para o CMM em 2012, uma incidéncia
global estimada em cerca de 8 mil casos por ano. (Barros, 2016).

No continente africano, nos deparamos com uma alta incidéncia de CMM, sendo
fundamentada pelos africanos manifestarem um elevado nimero de doengas hepaticas
endémicas, que na maioria da vezes, acarretam a insuficiéncia hepatica, elevando o nivel

de estrogénio na corrente sanguinea devido a alteracdao na metabolizacdo hormonal,
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com numeros de casos que variam de 5 a 15 por 100 mil habitantes. Na Europa e EUA a
guantidade de casos é considerada baixa, tendo em média, um caso para cada 100 mil
habitantes, enquanto no Japao, os nimeros de casos se apresentam ainda mais baixo,
0,5 para cada 100 mil habitantes. (Barros, 2016).

No Brasil, enquanto aos aspectos epidemiolégicos do CMM, os estudos
mostram-se escassos, associado com a inexisténcia de estimativas pelo INCA, pois o
maximo de informacdo que obtemos ao consulta-lo sobre CMM é que trata-se de um
cancer raro, representando apenas 1% do total de casos da doenca. Entretanto, o
Sistema De Informacdo De Cancer (SISCAN) permite visualizar o nimero de casos de

CMM em algumas cidades das 5 regiGes do nosso pais. (Barros, 2016).

Tabela 2- Nimero de casos de cdncer da mama masculina de 2014 a 2018 em S3o Paulo/Sudeste

consultados em 16/03/2020

SAO PAULO/SUDESTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 14
2015 15
2016 14
2017 12
2018 15

Fonte: SISCAN (2020)

Tabela 3- Nimero de casos de cadncer da mama masculina de 2014 a 2018 em Rio Grande Do Sul/Sul

consultados em 16/03/2020

RIO GRANDE DO SUL/SUL
ANO NUMERO DE CASOS
2014 7
2015 5
2016 1
2017 1
2018 0

Fonte: SISCAN (2020)
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Tabela 4- Nimero de casos de cadncer da mama masculina de 2014 a 2018 em Mato Grosso/Centro-

Oeste consultados em 16/03/2020

MATO GROSSO/CENTRO-OESTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 2
2015 1
2016 2
2017 1
2018 1

Fonte: SISCAN (2020)

Tabela 4- Nimero de casos de cdncer da mama masculina de 2014 a 2018 em Bahia/Nordeste

consultados em 16/03/2020

BAHIA/NORDESTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 1
2015 5
2016 0
2017 10
2018 16

Fonte: SISCAN (2020)

Tabela 5- Nimero de casos de cadncer da mama masculina de 2014 a 2018 em Amazonas/Norte

consultados em 16/03/2020

AMAZONAS/NORTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 0
2015 0
2016 0
2017 0
2018 1

Fonte: SISCAN (2020)

Enquanto ao diagndstico do CMM, ele ocorre da mesma maneira que o cancer

da mama feminina (CMF). Consistindo em um conjunto de andlise da histédria clinica,

exames de imagem e estudo anatomopatoldgico. A mamografia € um exame muito
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utilizado para diagnosticar o CM em mulheres, visto que quando aplicada ao CMM,
apresenta sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 92% e 90%, porém, para
os homens é escusavel, uma vez que ha existéncia de indicios que apontam a eficiéncia
apenas da suspeita clinica a partir do exame fisico aliado a confirmacao histolégica por
meio de bidpsia, além de que devido ao tamanho da mama masculina apresentar-se
muito menor que a das mulheres, dificulta sua manipulacdo durante o exame, sendo
preferencialmente realizada apenas em homens obesos, por possuirem um maior
volume de mama. Podemos também contar com a ultrassonografia, como um
instrumento de auxilio no diagndstico, pois permite a avaliacgdo do comprometimento
linfonodal. (Cypriano, 2017; Guimaraes C, 2019; Lima, 2015).

O tratamento para CMM é estabelecido por intervencgdes cirurgicas que engloba
aressecc¢do completa do tecido mamario, dos mamilos e o esvaziamento axilar, seguidas
ou ndo de radioterapia e quimioterapia, além de hormonioterapia, seguindo a mesma
vertente do tratamento para CMF. Tendo em vista, que a eficiéncia dos tratamentos
para CM e sua recuperacdo total anda ao lado da descoberta precoce. (Araujo, Leite,

Amorin, Silva, Fernandes, Carmo 2018; Guimaraes C, 2019).

2.2. Politica Nacional De Atencao Basica

Politica Nacional de Atencdo Basica (PNAB) através da Portaria n? 2.436 de 21
de setembro de 2017, estabelece a revisdao de diretrizes para organizagdao da AB, no
ambito do SUS.

A PNAB é definida por um conjunto de a¢Ges de saude, considerando o sujeito
em sua singularidade, na complexidade, na integralidade e na inser¢do sécio-cultural,
desde o ambito individual até o coletivo, visando a busca da promocgado de sua saude, a
prevencdo e tratamento de doencas até a reducdao de danos ou de sofrimentos que
possam comprometer suas possibilidades de viver de modo saudavel. (Zapponi,
Tocantins, Vargens, 2015).

Essas acdes de saude sao baseadas em alguns principios como a universalidade
gue visa garantir o acesso universal do usuario aos servicos de saude, a equidade que
consiste na oferta de cuidado de acordo com as caréncias dos individuos, reconhecendo

suas diferencas e a integralidade que disponibiliza um conjunto de servigos executados
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pela equipe de saude que visa atender as necessidades do individuo ou comunidade de

forma integral. (Ministério da Saude, 2017).

Segundo a Politica Nacional Atencdo Basica de 2017 referente a atribuicdes

especificas do Enfermeiro:

Vi-

VII-
VIII-

Realizar ateng¢do a saude aos individuos e familias vinculadas as
equipes e, quando indicado ou necessério, no domicilio e/ou nos
demais espagos comunitdrios (escolas, associagGes entre outras),
em todos os ciclos de vida;

Realizar consulta de enfermagem, procedimentos, solicitar exames
complementares, prescrever medicagdes conforme protocolos,
diretrizes clinicas e terapéuticas, ou outras normativas técnicas
estabelecidas pelo gestor federal, estadual, municipal ou do Distrito
Federal, observadas as disposi¢des legais da profissao;

Realizar e/ou supervisionar acolhimento com escuta qualificada e
classificagdo de risco, de acordo com protocolos estabelecidos;
Realizar estratificagdo de risco e elaborar plano de cuidados para as
pessoas que possuem condi¢Ges cronicas no territorio, junto aos
demais membros da equipe;

Realizar atividades em grupo e encaminhar, quando necessdrio,
usudrios a outros servigos, conforme fluxo estabelecido pela rede
local;

Planejar, gerenciar e avaliar as agbles desenvolvidas pelos
técnicos/auxiliares de enfermagem, ACS e ACE em conjunto com os
outros membros da equipe;

Supervisionar as a¢des do técnico/auxiliar de enfermagem e ACS;
Implementar e manter atualizados rotinas, protocolos e fluxos
relacionados a sua drea de competéncia na UBS; e

Exercer outras atribuicdes conforme legislagdo profissional, e que
sejam de responsabilidade na sua area de atuagdo. (Ministério da
Salde, 2017).

2.3. Politica Nacional De Atencao Integral a Saude do Homem

(PNAISH)

Tradicionalmente, considera-se o sexo masculino mais forte quando comparado

ao feminino. Desde o nascimento, é estipulado ao homem, o desenvolvimento de um

perfil competitivo, corajoso, destemido, poderoso, violento, invulnerdvel, provedor e

protetor, além de obrigatoriamente, suportarem, sem chorar, suas dores fisicas e

emocionais. (Coelho, Schwar, Bolsoni, Conceicao, 2018).

Pelos motivos citados acima atrelados a outras condigdes, como o pensamento

magico dos homens que rejeita a possibilidade de adoecer, constata-se que a populagao

masculina frequenta menos os servigos de Aten¢ao Primaria a Saude quando comparada

a feminina. Podemos confirmar este fato por meio de um estudo transversal, realizado

em servicos de saude do municipio de Ribeirdo Preto/SP, com 320 participantes, onde
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concluiu-se que as mulheres buscam os servicos de saude quase duas vezes a mais do
qgue os homens. E também pela porcentagem de consultas em que os homens
comparecerem por ano, sendo que em 2010, o niumero total de consultas médicas para
homens entre 20 e 59 anos de idade registrado no SUS foi de 3.217.197, resultou uma
média de 0,06 consulta/homem/ano. (Carneiro, Santos, Macena, Vasconcelos, 2016;
Coelho, Schwar, Bolsoni, Conceicao, 2018).

Comportamento no qual é influenciado por diversos fatores como o esteredtipo
de género, julgar-se invulneravel, posicao de papel provedor e responsabilidade pelo
sustento da familia. Além disso, os servicos e as estratégias de comunicacao nitidamente
privilegiam as a¢des de saude voltadas para as criangas e adolescentes, as mulheres e
os idosos, além de que o hordrio de funcionamento dos servicos de salude coincide, na
maioria das vezes, com o horario de trabalho dos homens. Portanto, essas barreiras
socioculturais e institucionais acabam contribuindo com a elevacdo da
morbimortalidade do homem. (Ministério da Saude, 2009).

No ano de 2009, passou-se a reconhecer as condi¢cbes de saude do sexo
masculino no Brasil como um problema de saude publica. Implementando entdo, a
Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude do Homem (PNAISH), pela Portaria
GM/MS n21944, de 27 de agosto de 2009 voltada prioritariamente para a populagdo
masculina na faixa 20 a 59. (Carneiro, Santos, Macena, Vasconcelos, 2016).

A PNAISH implantada em 2009 busca viabilizar a melhora das condigdes de saude
e vida do homem no Brasil, contribuindo com a diminui¢ao dos indices da morbidade e
mortalidade dessa populagdo. Por meio do enfrentamento dos fatores de risco e
mediante a facilitagcdo ao acesso, as agdes e aos servigos de assisténcia integral a saude
garantindo a universalidade e equidade nas a¢Ges e servigcos de salde voltados para a

populagdo masculina. (Ministério da Saude, 2009).

2.4. Dificuldades da atuacao do enfermeiro quanto a
prevencao e diagndstico precoce do cancer da mama masculina

na Atencao Basica

A atencdo basica é responsavel por promover a¢des de promog¢ao e preven¢ao
de saude através de programas destinados a toda populagdo. O sexo masculino é

caracterizado por ser o publico que menos frequenta os servicos de saude dificultando
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a assisténcia pelos profissionais enfermeiros no ambito da AB, além de elevar o indice
de morbimortalidade desse grupo por diversas doencas, inclusive as neoplasias
mamarias. Situacdo na qual, sendo realizado exames e consultas periédicas pode ser
evitada ou minimizada e através de um diagndstico precoce as chances de um
tratamento eficaz aumenta consideravelmente. (Macédo, Ribeiro, Oliveira, Bezerra,
Lima, Sousa, 2016; Vaz, Souza, Filho, Santos, Cavalcante, 2018).

As atribuigdes dos enfermeiros na AB sdo previstas através da Portaria n? 2.436,
de 21 de setembro de 2017 que aprova a Politica Nacional de Atencdo Basica, e visam
desde a promocgdo, prevencao, protecdo, o diagndstico, tratamento, reabilitacdo,
reducdo de danos, até os cuidados paliativos e vigilancia em salde a todas as
populagbes. (Ministério da Saude, 2017)

Logo, os enfermeiros para cumprirem suas reais delegacOes determinadas pela
PNAB, necessitam ser treinados, capacitados e ter sua abordagem direcionada pelo
setor governamental responsavel pela administracdo e manutencdo da saude publica
do pais, no caso, o Ministério da Saude (MS) para correta conducdo da prevencao e
diagnéstico precoce do CMM desde a realizacdo de orientagdes sobre a existéncia da
neoplasia e importancia do autoexame até a suspeita clinica propriamente dita, apds o
exame fisico na consulta de enfermagem. (Ministério da Saude, 2017).

Entretanto ao consultar o Consenso para Controle do Cancer de Mama publicado
publicada pelo MS em 2004 e as Diretrizes para Detecg¢ao Precoce do Cancer de Mama
no Brasil publicada pelo INCA em 2015 ndo é possivel encontrar diretrizes e agdes
especificas para o CMM, mostrando a falta de material tedrico para conduzir as
condutas dos enfermeiros voltadas a prevencao de CM em homens, os deixando
despreparados. (Cypriano, 2017).

O fato do CMM ser relativamente raro quando comparado ao cancer da mama
feminina associado ao baixo indice de suspeita clinica acarretam ao atraso do
diagndstico e, consequentemente, o mesmo ocorre geralmente em estagios mais
avangados, levando a um progndstico n3ao tdao positivo quando descoberto
precocemente. (Azevedo, Monteiro, 2018).

Sabe-se que a suspeita clinica ocorre apds o exame fisico por um profissional de
saude ou apds o autoexame das mamas, porém a atencdo a mama masculina se da

somente quando o homem relata sinais e sintomas intensificados, graves e tardios como
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a presenca de nddulo doloroso, retracdo ou ulceracdo do mamilo, sinais inflamatdrios
como o edema mamario devido a sua auséncia nas instituicdes de promocdo e
prevencdo de saude e visto que, por tratar-se de uma neoplasia com baixa expressao
epidemioldgica, ndo hd, atualmente, programas de rastreio a nivel populacional.
(Azevedo, Monteiro; 2018; Oiticica, 2016).

Outra fator que leva a dificuldade da abordagem do homem na AB quanto a
prevencdo e diagndstico precoce do cancer da mama masculina é que desde
antigamente, as instituicbes privilegiam as acbes de saude voltadas a crianga, o
adolescente, a mulher e o idoso por serem classificados como os individuos mais frageis
de toda a populacdo, o que acabou gerando o habito dos homens a evitar o contato com
os espacos da saude, aversdo a prevencdo e ao autocuidado, além de levar os
enfermeiros e os demais profissionais de salde ao costume de desenvolverem acoes de
saude com foco nas populagdes mais vulneraveis. (Ministério da Saude, 2009; Oiticica,
2016).

Assim, o despreparo dos profissionais de salde para lidar com essa problematica
especifica atrelado a inexisténcia de atencdao ao CMM pelos 6rgdos governamentais e
raridade de sua ocorréncia evidenciam que esta patologia ndo vem recebendo a atengdo
gue deveria, além de que sua ascensdao aos logos dos anos esta acontecendo
gradativamente, e que a propagacao de informagdes sobre o CM ao homem ndo esta
ocorrendo, dificultando o processo de identificagdo precoce de casos e como
consequéncia, diminui¢cdo das chances de cura, além da sobrecarrega dos demais niveis

de saude. (Trajano, Menezes, Caldas, Souza, Lima, Alves; 2018).

2.5. Atuacao do enfermeiro quanto a prevencao e diagndstico

precoce do cancer da mama masculina na atengao basica

Por intermédio da prevencao, o profissional enfermeiro se adentra no ambito da
saude como aliado poderoso a reduc¢do dos indices de acometidos pelo CMM.
Denominada como a arte do cuidar, a assisténcia de enfermagem fornece um cuidado
pleno, cientifico e com carater preventivo, pois sdao importantes multiplicadores das
acdes de prevencao, além de nenhum profissional de salde ter um contato tao
prolongado e préximo com o cliente como o enfermeiro. (Pereira, Oliveira, Andrade,

2018).
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A atuacdo do enfermeiro quanto a prevencdo e deteccdo precoce do CMM na
atencdo primaria a saude (APS) é fundamental para estimular a adesdo do homem a
realizar acBes preventivas contra esta neoplasia. Levando em consideracdo a PNAB e a
PNAISH, o enfermeiro possui um papel fundamental na AB, pois a ele é encarregado o
atendimento integral ao homem, a consulta de enfermagem, o exame clinico e a
realizacdo de visita domiciliar. (Braga, Silva, Paiva, Targino, Gomes, Pinto et al., 2017;
Teixeira, Goldnan, Gongalves, Guitiérrez, Figueiredo, 2017).

Destacam-se como atribuicbes do enfermeiro no controle do CM: realizar
consulta de enfermagem onde o profissional fard o levantamento do histérico do
paciente, incluindo fatores de risco; o exame clinico das mamas, além de solucionar
empecilhos no ato exame, como por exemplo, a vergonha, devido a exposicdo das
mamas, levando-o ao desconforto do homem; examinar e avaliar sinais e sintomas
relacionados a neoplasia; solicitar e avaliar exames de acordo com os protocolos locais;
encaminhar e acompanhar nos servicos de referéncia para diagndstico e/ou tratamento;
realizar e participar das atividades de educacdo permanente como palestras educativas,
orientacdo com relacdo aos fatores de riscos, incentivando a pratica de alimentacdo
saudavel e de exercicios fisicos, o distanciamento de vicios e o autoexame das mamas.
(Fonseca, Rodrigues, Nobrega, Nobre, Franca, 2016; Teixeira, Goldnan, Gongalves,
Guitiérrez, Figueiredo, 2017).

Quanto ao desenvolvimento de a¢Bes educativas para o autoexame das mamas
(AEM) é oportuno para o enfermeiro realiza-la durante a consulta de enfermagem, cujo
momento é fundamental, pois o profissional de enfermagem possui autonomia em
acentuar as orienta¢les, abordando aspectos mamarios normais e aspectos
caracteristicos do CMM. (Cunha, Almeida, Fontinele, Junior, Oliveira, 2018).

Portanto, a participacao efetiva do profissional enfermeiro na AB referente ao
CMM esta diretamente ligada ao desenvolvimento de a¢des de autocuidado, tornando
o homem participativo, consciente de seu potencial quanto a prevencao do CMM, logo,
promovendo saude. (Fonseca, Rodrigues, Nébrega, Nobre, Franca, 2016).

Diante do exposto, foi proposto um modelo de fluxograma visando apoiar o
enfermeiro no plano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama masculina na rede

basica de saude, conforme Figura 1:
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Figura 1 - Proposta de fluxograma quanto a abordagem do homem acerca da prevengado e diagndstico

precoce do cancer da mama masculina na consulta de enfermagem na atengdo basica.
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N

3. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta pesquisa, pode-se observar que a ocorréncia do cancer da mama
masculina vem aumentando gradativamente ao longo dos anos e em consequéncia
demandando mais atencdo, ndo obstante, diversas dificuldades impedem a atuacdo do
enfermeiro do primeiro nivel de atencdo a salde contra esta neoplasia no homem.

A neoplasia mamadria no homem acarreta em consequéncias fatais na maioria
dos casos, mostrando-se a necessidade de mais pesquisas para disseminac¢do do tema e
desenvolvimento de programas de rastreio precoce de cancer na mama masculina,
visando o diagndstico precoce.

No que se refere ao enfermeiro, verificou-se que o papel desse profissional na
atencdo basica precisa ser ampliado. A definicdo de suas a¢Ges na atengao primaria deve
ser regida pela politica vigente. Para tal, foi proposto um modelo fluxograma visando
apoiar o enfermeiro no plano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama

masculina.
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