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Esta obra é fruto da ad#&;do de alunos, professores e pesquisadores a uma era
digital que nos abragcou com afinco, trazendo novas perspectivas na divulgacao
cientifica. Os trabalhos contidos nestebeok foram apresentados em formato de
resumo no CongresOnline de Ciéncias ddaude de 26 a 29 de outubro de 2020 pelo
grupo Ciéncia em Alvo. A possibilidade de realizar um evento totalmenteneon
modificou a maneira de pensar e participar de eventos cientificos.

A pandemia do novo Coronavirus fez com gueecessidade de informgédo
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 @ra o enfrentamento dos ebafios impostos no atual contexto. Desta
forma, este eébook tem o objetivo principal de atualizacdo e promocao de conhecimento
a todos os profissionais da saude, em especial, aos estudantes que estéo iniciando na
carreira cientitta.

O conteudo deste matial € atualizado e diversificado com pesquisas
guantitativas e qualitativas, atuando em diferentes areas das ciéncias da saude como:
analises clinicas, microbiologia, biologia molecular/genética, imunologia, farmacologia,
entre autros.

Esta producéo fgpensada como uma extensdo do que foi realizado no evento
cientifico para continuidade dos trabalhos que foram relevantes para a construcéo do
mesmo e também, estimular a comunidade cientifica a dar seguimento aos trabalhos e
divulg&los mesmo que em perilos dificeis.

Os organizadores desejam a todos uma 6tima leitura e um bom proveito de todo

o conteudo disponivel nesta composicao.
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RESUMO

O SARE0V2 é o agente etiologico da Covid, uma doenca infecciosa caracterizada
por um quadro de Sindrome RespiratbAguda Grave (SRAG) e cujo 0s primeiros casos
foram identificados em dezembro de 2019 na cidade Chinesa de Wuhan. Em 2019, o
Comité Internacional de Taxonomia Viral divulgou uma nova classificagdo para 0s
coronavirus; o0 SARSV2 pertences a familia Camaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, géme Betacoronavirus, juntamente com o SARS/ e o MERS

CoV responsaveis, respectivamente, pelas SRAG e Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio (MERS). Possui um genoma RNA de fita simples polaridade positiva, n
segmentado, e um capsideo de simetria hetlag envolto por um envelope lipidico que
confere uma morfologia esférica de 80 a 120 nandémetros de diametro aos virions. Dos
componentes integrados a particula viral, destaesgmas glicoproteinas Spike (fse
desempenham a funcédo de se ligar a Enzirnav€rsora de Angiotensina 2 (ECA2)
presente em tecidos humanos, como o pulméao, o coragdo e o intestino, permitindo a
entrada do virus na célula por endocitose. Até 0 momento, a Unica via de transmissao
cientificamente comprovada para o SAB&V2 € a respatoria, através de goticulas,
aerossois e contato direto com o individuo infectado. Outras formas de transmisséao,
como: vertical, fecabral, zoondtica ou parenteral necessitam de mais estudos a fim de
seremcomprovadas cientificamente.

Palavraschave:Covid-19. SARE0V2. Coronavirus. Virologia

1. INTRODUCAO

Em apenas duas décadas, o mundo sofreu com trés grandes epidemias causadas
por virus pertencentes ao géneBetecoronavirusda familiaCoronaviridagPAULESt
al., 2020). De novembro de 2002 a julh® 2003 aSindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG ou SARdo ingléSevereAcute Respiratory Syndroinatingiu paises Asiaticos,
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Europeus e a América do Norte, resultando em 8.439 casos notificaamng12 fatais.

A doenga emergiu na China, na provirdgaGuangdong e o SARSV foi identificado
como o agete etiologico (KUIKE&t al., 2003). Uma década depois, no periodo de 2012
e 2013, surgiu 0 MER®V, causador da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS, do inglé&sliddle EastRespiratory Syndroa), permanecendo este limitado a
Arabia Saudita, com poos casodescritosem outros paises (DE GRQ#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 localzagievincia de Hubei,
no centro da China. Foram tesl@s amostras de sete pacientes com sintomas graves da
infeccdo, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital WiihaviinTan,
para investigacdo do agente etioldgico. Tais amostras forana@asipara o Instituto
de Virologia de Wuhan (WIV) eratés de testes moleculares como a Reacao emi€ade
da Polimerase em Tempo Real precedida de Transcricdo RefREs®CR) e testes
sorolégicos como o0 Ensaio de Imunoabsorgazimatica (ELISA), foinflomada a
infecgdo viral dos pacientes por um virus similar ao S2ARSe até entddesconhecido.

O mercado de frutos do mar de Huanan foi considerado o local de origem desta infeccao,
pois seis destes pacientes tinham vincuomco mesmo, sendo entregadss ou
vendedoreqZHOLEt al., 2020).

Inicialmente, esse novo virus era denominado como 2928V. Diante da
percepcdo das semelhancas de sua estrutura com o agente etioldgico da epidemia da
SRAG, o Grupo de Estudos @eronavius (CSGdo inglésCoronavius Study Group
pertencente aoComité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV) nomewinus atual
como SAREo0V2 (GORBALENY& al, 2020). Em 11 de fevereiro de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) denominou a patobagisada por esse novo
Coraavirus de Covidl9 (do inglésCoronaviruslisease2 dz ¢ 52 Sy el R2 [/ 2NRY
sendoo namero 19 referente ao ano de ocorréncialos primeiros casos notificados
dessa infeccédo (WHO, 2020; FIOCRUZ, 2B&)1 de marco de 2020,@MS decretou
a pandemia p SARE0V2, causador da Cowld (OPAS, 2020).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Classificacao da familia Coronaviridae

Em 2019, o ICTV divulgou uma nova classificagcdo parosavirusque
passaram a pertencer ao domiriibovirig reinoOrthornavirae filo Pisuviricota, classe
Pisoniviricetes ordem Nidovirales subordemCornidovirineag familia Coronaviridae
Esta familia foi dividida em duas novas subfamilias, sendo led&svirinae(género
Alphaletoviruy e Orthocoronavirinag sendo esta, dividida em em dua géneros:
Alphacoronavirus Betacoronavirus Deltacoronaviruse Gammaoronavirus (ICTV,
2019). Os géneroslphacoronaviruse Betaoronavirussdo conhecidos por infectar
mamifeos, incluindo o homem; enquanto que oDeltacoronavirus e
Gammaoronavirusnfectam espécies de aves (ICTV, 2019; PA&iL&.S2020).

As sete principais espécies conhecidas que infectam humanos séo:22gaV
HCoWNL63 (pertencentes ao génerAlphacororavirug, HCoWMOC43, HCoWKU1
(género Betacoronaviruy sendo estasresponsaeis principalmente porinfeccbes
respiratorias brandas. Além d®ARE0V2, SARE0V e MERGoV, pertencentes ao
géneroBetacoronavirusque, como mencionado anteriormente, sacsponsaveis pela
Covid19, SRAG e MER®spectivamentdSHUCet al., 2016; BUUT E KATO, 2020).

2.2. Estrutura dos coronavirus

Os coronavirupossuem ungenoma RNA de fita simples, ndo segmentado, com
senso positivo (ssRNA+) (FU&t@I, 2019 PAULESt al,, 2020). O RNA daesronavirus
sao considerados grandes (cerca de 30 kb), lagntraducéo é considerada complexa
(DE WILDEt al., 2017).

Estesvirus sdoenvelopados, com morfologia esférica variando de 80 a 120
nandmetrosde diametro e capsideo de simetria helicoidal. Emesexelope €nvoltorio
externg existemcomponentes glicoteicos ou proteicos, que estdo integrados na
particula viral em uma embrana lipidica, como: a glicoprotei®pike(S) que forma
projecbes em trimeros; a glicoproteina da membrana (M), sendo esta a mais abundante;
a proteina Hemaglutinina Esterase (HEncontrada somente em alguns
Betacoronaviruse a proteina do Envelod&), que é altamente hidrofébica. No interior

deste envelope, ha um nucleocapsideo helicoidal formado pela juncdo da proteina do
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Nucleocapsideo (N) com o material genético do v{asRA+), para protecdo do
genoma (Figura 1A) (CRetAl., 2020).

Figural ¢ Estrutura dogoronavirus

B
-
=

%,
”,
“,

envelope com bicamada lipidica

Legenda:A - Esquema demonstrando o nucleocapsideo heliocoidal e as principais proteinas
estrurais: proteina Spike (S), proteina de Membrana (M), fmatelo Envelope (E) e proteina do
Nucleocapsideo (N - Eletromicrografia de virions purificados deronavirusmurino evidenciando o
F2NXI G2 RS WO2NRIQ® 6C2y(S¥IHRILIGIFR2 RS a! {¢9w{ 9 t

O termocoronavirugem origem na palavra em Laticoronae significa coroa ou
auréola, fazendo referéncia a estrutura da sua superficie, visualizada a partir de
microsc@ia eletrénica, com projecfes que fazem o virus parecer com uma coroa (Figura

1B) (RICHMAB al., 2016).

2.3. Ciclo de replicacéo

Assim como BSARE 0V, aglicoproteinaSpike(S) do BRSCoV 2 tém grande
afinidadepela Enzima Conversora dengiotensina 2 (ECA2), uma proteina que esta
presente em células de tecidos humanos que compdem o pulméo, o coracdo, o rim, 0
endotélio e a superficie luminaldas células epiteliais intestinais. iAteracdo da
glicoproteina S dorerelope viral com a ECA2 permite a entrada do virus na célula,
através de endocitose (DE WILEEI, 2017;,ZHANGet al.,2020).

Apds a entrada do virus na célula, tem a liberagdo @ material genéticano
citoplasma da célulaocorrea produgéo de pgbroteinas. O genoma da®ronaviruse

constituido poruma molécula de RNA fita simples de polaridade positiva, com a
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presenca delzY | & YISLUIA t A dzk Y2 & A Y I ufila caSdgpdlindeniad®Rk | R S
(poli-! 0y I SE (i NEeMitaBe dBsBronavidubé codificada por duas fases de
leitura aberta (ORFsdo inglésOpen Reading Framesgue se sobrepéem (ORFla e
ORF1b), ocupando dois tercos do genoma e sendo diretamente traduzidasAdo RN
gendmico. Além disso, o genoma possui um grande numero de pequenes OR
espalhadas entre os genes que codificam as proteinas estruturais (S, E, M, N e HE).
Independente da espécie deoronavirug | 2NRSY O2RAFAG yGS
ReplicaseEcMcN¢o Figura 2)FUNGet al, 2019)

Figura X, Estrutura do genoma dasororavirusSARE 0V e MERSoV
1 A — | | .

SARS-CoV  5'C ORFla F'_“i e i'_sn.sh EfM . 6_-_?a_.7b.-_sa.ﬂb.-|. op NI Ahon 3
MERS-CoV &' c"‘i_n“;“_rqnnh ’ - = . 1 — - T ’.E [H = y'.- A

LegendaDiagrama esquematico demonstrando a estrutura do genoma dos virusGARS
MERS 2+ 53 Yy I &S3@RepldafRSREVMRG NY ©Q Y LISdpmidbadds do ldngo Gos

genes estruturais. As ORFs 1a e 1b sdo responsaveis pela codificacdo da replicase e estdo representadas

de vermelho. Os genes que codificam as proteinas estruturais (S, E, M, N e HE) estéo representados de

azul e os genes que cfidam as proteinas acessérias de cinza. (Fonte: adaptaBbJN€&et al., 2019)

Apbs a sintese da replicase nas ORFs, o RNA viral positivo serve de molde para
um RNA negativo, que por sua véajtilizado comdase para novos RNAs genémicos.
Além desse memismo, ha outro para a producdo de RNAs subgendmicos, responsaveis
pela traducédo dogenes acessorios e estruturais durante o processo de transcricao e
replicacdo vira{FUNGet al, 2019)

Depois da producéo das proteinas estruturais traduzidas a pat®RF
pPQ 6hwCmlI S hwCmMo0OX F LI NONOdzZ I @ANIE S
Complexo de Golgi, transportada pela via secretora dentro de vesiculas e excretada para

0 meio extra celular por exocitose (Figura 3) (FléN&, 2019).
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Figura3 - Ciclo replicativo do SAR®\2

ALk $", Adsorgio \\"’4 .®
% }:o e entrada .‘{w) o SARS-CoV-2
P .;; e einde
e N7 * P N/
Tecaz | ecaz |
rer.eptor @
Fus@o |
b ‘,'U‘
| esnudamento _é’@:‘.
NV ™ >
RNA gendémico (positivo) @ oy n\.
} Tradugéo da ORF1a e ORF1b ¢
?
5 S 2 S 2 S 2 X Complexo A Qe ':‘
= S de Golgi ((.-‘\ ‘ :
: Replicagdo e Tradugio ~°
: MY ; @ T @%iare
3| N A || 5'(Negativo) ©
A ' Replicase l L 4 I
s =1 =is?
s L I 3
s i e ® *\\;1 ,r’”
mMRNAs " [ LR Tradugdo *.\ *
] e —2C0 S T
s [ 7a/7b . e
s' [ I s it 3 B
*+ Reticulo -
; f - IS N /ob e Endoplasmatico f
5'[ I / [ 3° (Positivo)  Pranr gV Rugoso
? proteinas Spikes Proteina do Envelope % Proteina de Membrana ¥ Proteina do Nucleocapsideo

Legenda: (1) adsorcdo do virus ao receptor ECA2 e entrada nas células por endocitose, (2) fusédo
do virion com a membrana da vesicula e liberacdo do genoma viral, (3) codificacdo da replicase a partir
das ORFs 1a 1b, (4) traducdo de proteinas estruturais e acessorias, (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: SHERE# NI, 2020)

2.4. Formas de Transmissao

O SARE0V2, causador da CowtB, tem a transmissao respiratéria como unica
via confirmadg até o momentop de humano para humano, através de goticulas,
aerossois e contato direto com o individuo infectado (ROTHAN E BYRAREDDY, 2020).
Portadores do virugue estjam assintomaticos também sédo uma fonte de transmissao,
ainda que esses pacientes possam ter uma carga viral menor em relacdo aos que
desenvolveram a doenca. Esse virus tem alta transmissibilidade e, aliado as viagens
globais, constatotse 0 seu gande pdencial 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 nao cae@nprovacaocientifica.

Entretanto,esta forma de transmgfiondo pode ser descartadbla relatos de fetos que
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apresentaam sofrimento intrauterino, resultando em cesarea de emergéncia e de
neonatos que ficaram nelnidade de Terapia IntensivlT) neonatalcom falta de ar,
apresentando radiografia de térax comrvagdo difusa, incluindo um caso fatal. Em
ambos os casos hdos, as gestantes testaram positivo para o0 SBRE ZAIGHAM

E ANDERSSON, 2020)

A transmisséo fecalral também ndo focomprovadacientificamente.
Amostras fecais de individuos com @el® apresentaram o RNAlo SARE0V2
detectavel através da Racdo em Cadeia pela Polimerase precedida de Transcricdo
Reversaeem tempo reaRFgPCR) Entretanto, é importante ressaltar que esta técnica
detecta apenas o material genético do virus, naaeipula viral infeccioséBULUT e
KATO, 2020; ket al., 2020) Outros estudos mostram que o virus viavel foi cultivado em
cultura celular a partir de fezes contaminadas (WASW&., 2020), porém mais estudos
sobre o tema se fazem necessarios para corgiresse tipo de transmissao.

Shie colaboradore42020)verificaram um potencial de transmissao e
replicacdo do SARS0\/2 atraves de inoculacdo do virus em animais que tém contato
préximo com humanos. Segundo os autores, porcos, galinhas e patos reisséatveis
ao virus. Cées possuem baixa suscetibilidade eswurpresentam alta suscetibilidade e
replicacédo viral localizada no trato respiratorio superior. Os gatos possuem além da alta
suscetibilidade ao virus, a replicacdo viral no trato respiratanterior e a
transmissibilidade para outros gatos, 0 que osn# potenciais transmissores para
humanos e alvo de atencéo pasavigilancia epidemiolégicda Covidl9 (SHiet al.,

2020).

Sobre a via parenteral, aindém se sabe se 0 SARB8V2 pode ser
transmitido por transfusdode sangue ou hemoderivadosEssa iformacdo €
fundamental para evitar a transmisséo do virus pela doacao de sangue por portadores
assintomaticos do virus. Até o momento, foi encontrado apenas o RNA viral no plasma

ou soro (CHANGt al., 2020 CHCet al., 2020).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O entendimento dos aspectos gerais do SARS?2 fazse necessério, afim de
que sejam desenvolvidos métodos mais eficazes de prevencdo, tratamento e
diagnostico para a Covitb. Além disso, a revigada literatura cientifica sobre esta
tematica deve ser feit de forma constante, uma vez que novos estudos a cerca da

compreensao desta doenca vém sendo realizados e publicados diariamente.
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RESUMO

Introducdo: O CRISPR, mecanismo de defesa presente em procariotos, € capaz de
incorporar uma sequésia de material genético g@osteriormente, junto de proteinas
associadas (Cas), clivar DNA/RNA ei$ige de acordo com a sequéncia incorporada ao
locus. A possibilidade de reprogramar este mecanismo em laboratoério possibilitou sua
utilizacdo na area bietnologica. Destdorma, o omplexo CRISPR/Cas tem sido
estudado como alternativa ao desenvolvimento de terapias, métodos diagnosticos e até
na producdao de transgénicddbjetivo: Avaliar o potencial de utilizacdo do CRISPR como
ferramenta na pesquisa diceonada a virologiaMateriais e métodos:Este estudo de
revisdo bibliografica teve como principal forde pesquisa a plataforma Pubmeaa

gual foram realizadas buscas no periodo entre marco de 2019 e setembro de 2020,
utilizando as seguintes palavrakave: CRISPR, virology, thpsa editing, diagnostic
ResultadosA presente revisdo demonstra algumas das possibilidades de utilizacao do
CRISPR no campo de estudo da virologia, como por exemplo, uma forma eficaz em
conferir resisténcia a virus de RNA elanpas, levar a apoptose eéas infectadas pelo

HPV, e identificar sensivel e especificamente os virusZekeyuee 0 nOvVo coronavirus
(SAR€C0V2) em diversas amostras biolégicaBevido ao pouco tempo desde a
descoberta do CRISPR, sua utilizacdo emahos ainda deve ser plandg com
cautela. Conclus6es:O CRISPR, embora ainda seja uma técnica nova, demonstra
potencial para se disseminar cada vez mais em laboratérios que trabalham com biologia
molecular, e desta formaer utilizado para as resolu¢dess campos da virologia.

Palavraschave: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/Casprocariotos, ocorre a incorporac¢do ao l6cud &R de
parte do material genético do organisngoie se pretende combatepor exemplo, um
bacteri6fago Ao incorporar essa seqonéia no material genético do procarioto, este
torna-se capaz de reconhecer o ongsmo invasor em um futuro encontro e, portanto
consegue clivar seu material genétig¢shino et al. 1987, Mojica et.&005) Tendo em
graidl Saal @2 NI DDMERGoRMb sudeida & utilizagido do CRISPR como
ferramenta biotecnologicé&lnek et al. 2012)

O sistemaCRISPR (Repeticbes Palindromicas Curtas Agrupadas e Regularmente
Interespacadas, ou do inglé§lustered Regularly Interspaced Short Palindromics
Repeaty é composto basicamenteopum RNA guia especifico para o alvo que sejde
clivar ligado a uma endonuclease, da familia Cas (Proteinas Associadas ao CRISPR, ou do
inglés,CRISPR Associated Proteqiue sera direcionada até a sequéncia especifica do
genoma de interesse, parafead T | NJ dzY G O2 NIi Sé vy 2ndorolDNAS NRA I £ 3
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 DNédu RNA, inUmeras finalidades foram sugeridasaputilizacdo do
CRISPR, dentre as quais: tratamento para cancer, terapia para doencas infecciosas,
diagnostico laboratorial, producdo de transgénicos, alteracdo genética de vetores,
alteracdo genética de medbs experimentais animaisstudos genéticodyioquimicos
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 proporeitais por este sistema, tanto no
estudo, quanto no diagndéstico e até no tratamento de infec¢des virais, esta revisao

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

2.1. Aspectos histéricos

O lécus CRISPR foi inicialmente identificatidescherichia coém 1987(Ishino
et al. 1987) porém somente em 2005 foi descoberta a sua funcdo de imunidade
adquirida em procariotogMojica et al. 2005)Posteriormente, demostrose que a
resisténcia dos procariotos a bacteriéfagos e plasmideos invasoressdevatividade
de clivagem do DNA provocada pelo CR(&Reau et al. 2010)

Emmanuelle Charpemr e colaboradores (2012) demonstraram a cagade de
programar o complexo CRISPR/Cas, no qual a Cas9 ligada ao RNA guia consegue clivar o
DNA especifico, destacando o potencial deste para edicao g8imek et al. 2012No
ano seguinte, foi visto que este sistema poderia ser utilizado em células huff@nas
et al. 2013) Desde er#io, devido ao seu potencial para edicdo genética, o complexo
CRISPR/Cas tem sido altamente visado e, portanto, discutido sob os aspectos éticos de

sua utilizacao.
2.2. CRISPR/Cas e seu potencial para edicdo gentma

Apés o entendimento geral da funcionaligado CRISPR, logo foi sugerida sua
utilizacdo como ferramenta para edicdo gendmica. Para tal, foi explorado o sistema
CRISPR/Casie utilizava a endonuclease Cas9, o sistema CRISPR/Cas9.

A endonuclease Cas9 asissociada a um RNA guia formado por tracrfRhsA
trans-ativador) e crRNA (CRISPR RNA), que formam um pareamento especifico com uma
regido do DNA alvo, permitindo que a Cas9 quebre alfifda de interesse.

Desta forma, foi possivel a criacdo de untesig especifico, que usa um RNA
guia(sgRNASY 1jdzS 2 f I R2 pQ RSGSNXYAYIl | &Sl dzsyOA
fA3IFNY S 2 f | R2(Doutha & Gharpentieri2B14)RrHo dapadidad® d
sitio-especifica, este sistema permite, por exemplo, o silenciamento de um gene de
forma planejada a se evitar efeitos de ligacdes inespecificas naciotes (efeitos
off-target).

Apés a clivagerda fita dupla do DNA em uma célula eucaridtica, a célula busca
o reparo da fita, que pode ser realizado por dois mecanismos: HDR (recombinacéo

homodloga, ou do ingléshomologydirected repaiy e NHEJ (recombigdao néo
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homologa, ou do inglésyon-homologousend joining. A NHEJ ocorre naturalmente
através da insercdo de nucleotideos aleatorios, enquanto a HDR necessita de uma
sequéncia molde sintética para realizar os reparos de forma a reduzir possiveis erros e

mutacgdes indesejadgse Cong et al. 2013, Yang et al. 2013)

2.3. O uso do complexo CRSPR/Cas para o tratamento de
infeccdes 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, sesticprojetado para reconhecer
somente a squéncia alvo, de modo a interferir na proteina CXCR4, que funciona como
coreceptor para a infeccao pelo H{8chumann et al. 20)5Para permitir a insercao
do complexo Cas através da membrana celular, foi utilizadadeveletroporacdpuma
técnica que utiliza campos elétricos sobre determinadas células, a fim de que tenham
sua permeabilidade artificialmente aumenta@l@deumann et al. 1982)A metodologia
de knockout de CXCRA4 utilizando o CRISPR/Cas9 resulta em #rfpgémeticamente
alteradas, ndo suscetiveis a infeccéo pelo HIV, ou seja, resistentes a irjfsdudimann
et al. 2015)

O ART (tratamento amtetroviral) € considerado hoje como o melhor
tratamento para pa@ntes com HIV, porém esta terapia somente diminui a carga viral e
nao elimina o virus em sua forma later{t@andhi ¢ al. 2010) Existem trabalhos que
utilizam o complexo CRISPR#8 para eliminar o gene do HI\dos linfocitos T.

Kaminski e colaboradores (2016), com o intuito de quantificar a eliminacdo da
proteina Nef (codificada pelo HIV) utilizaram o marcaddP @¥oteina fluorescente
verde) para substitdia, 0 que, por suaez, forneceu um meio de cultura viavel para a
guantificacdo. Neste trabalho foi utilizada a linhagem clonal 2D10 como modelo de
laténcia de células T, a fim de se analisar a capacidad®BPR/Cas9 de delecdo da
sequéncia gque codifica 0 HIV Concluitse entdo que o tratamento dos linfocitos T
previamente inoculados com o CRISPR/Cas9 foi eficiente para eliminacdo de parte do
DNA viral dentro da regido LTR 3U, o que representa um nieghrgé de supressao,
mostrando que o CRISPR/Cas9 pode efetivamdintenuir a expressdo do DNA do HIV

1 em sua forma latente. Tendo este trabalho em vista, hA um grande potencial de
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utilizacdo do CRISPR/Cas9 em modebagivo, que sdo preferencialmente ilizados
devido as implicacdes éticas da utilizagdo de algumapisin viva

Alguns trabalhos relacionam a utilizacdo do complexo CRISPR/Cas9 para
tratamento de cancer cervical causado por Papilomavirus Humano (HPV)-15 idRV
HPV18 estdo entre ostipos virais mais perigosos, devido a sua capacidade
carcinogénicaPara estes virus € de vital importancia a expressao das oncoproteinas E6
e E7. Caso esta expressao ndo ocorra, isto resultard na apoptose das respectivas células
infectadas pelo virus, bemomo a aceleracdo de seu processo de envelhecimento
(DeFilippis et al. 2002D mecanismo de agdo da Cas9 neste trabalho esté relacionado a
supressa da expressao destas duas proteinas em um sitio especifico alascém
processo de oncogénese no colo do Utero. Kksteckoutcausa o aumento dos niveis
celulares de p53, gene responsavel pela principal via de apoptose e de pRb (proteina do
retinoblastana), encarregada do processo de aceleracdo do envelhecimentarcelul
(senescéncia) e inibe o crescimento tumoral do cancer cefiHoatt al. 2014, Kennedy
et al. 2014)

2.4. Uso do sistema CRISPR/Cas para o diagnostico de
Infeccdes virais

Uma das maiores dificuldades para o diagnostico viral estédifeeenciacéo
entre virus relacionados entre si, ou seja, problentaa especificidade do teste,
resultando em alta ocorréncia de reatividade cruzada em muitos testes, como € o caso
da familiaFlaviviridaecom os virus da Dengue (DENV), Zika (ZIKV) eAelrela (YFV)
(Priyamvada et al. 2016, Mundprdan 201Y.

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

O método desenvolvido peeles combina a amplificacdo isotérmica através de
recombinase polimerase (RPA) com a alta especificidade do sistema CRISPR. Dois testes
foram realizados isoladamente, nos quais um delasatestrou ser capaz de detectar
sensivel e especificamente o ZIK\ho outro o DENV. Ambos foram realizados a partir

de amostras de pacientes fRTCRoositivos. Foi demonstrado por essa equipe que 0
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teste desenvolvido por eles é capaz de detectar o matgeaktico do ZIKV presente
em amostras de urina, sangue total, gt@a, soro e saliva. Além de detectar o DENV em
sangue total, soro e saliydyhrvold et al. 2018)

Nesta técnica, chamada de SHERLOCK (DesbloqueitaticzEspecifico de
Alta Sensibilidade, ou do ingl&pecific Hjh Sensitivity Enzymatic Reporter UnLOQKing
utiliza-se a Cas13, proteina associada ao CRISPR, que apds realizar o corte especifico do
RNA alvo, passa a clivar quaisquer moléculas de RblA&sy&cifico proximos a ela.
Portanto, é possivel marcar essas émllas com sondas, que serdo visualizadas (através
de fluorescéncia) apds o corte deste RNA néo especifico pela proteina Cas13, indicando
gue anteriormente a Cas13 se ligou e clivou o RMé\(&ootenberg et al. 2017)

Embora, ainda hoje, a mcipal finalidade para a Cas9 nao esteja relacionada ao
desenvolvinento de diagnoéstico, o sistema CRISPR/Cas9 possui elevado potencial para
deteccdo de DNA. Portanto, Zhang e colaboradores (2018) desenvolveram algumas
técnicas que associam este sistemaeénblogia PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase,
ou do inglésPolynmerase Chain Reactip(Wang et al. 2018, Zhang et al. 2018a)

Em um dos ultimos trabalhos publicados por esta equipe,ddesonstraram o
desenvolvimento do Cas9/sgRiyfing PCR, versao 3.0 (ctP@R3Fendo demonstrada
alta confiabilidade, especificidade e sensibilidade em detectar e identificar diversos
gendtipos do Papilomavirus Humano (HPV). Para isso, foi desenhador uta BAA
guia para os genes L1 (proteina estrutural do HPV) de 10 subtrpas

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 ndo apenas em detectar os genes,
comotambém em distinguios. Além deste e de outros testes, através do ctPCR3.0, o
trabalho demonstrou a deteccéo e identificacdo dos genes L1 de diferentes subtipos do
HPV em 20 de 2&mostras (6 amostras verdadeiramente negativas) de células obtidas
a partr 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 € observada partir de uma PCR em tempo real (qPE@Rang et al2018b)

Outro trabalho que demonstra a utilizacdo do CRISPR para deteccao e distingéo
entre gendtipos do HPV, também criou uma nova técnica para diagnéstico utilizando o

sistemaCRISPR/Cd€hen et al. 2018) Esta técnica, nomeada como DETECTR (DNA
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Endonuclease Tgeted CRISPR Trans Reporter), utiliza como proteina associada ao

CRISPR, a Casl2. Esta proteina age de forma semelhante a Cas13, com a diferenca de

ser direcionada para o DNA alyoCas12 se liga a fita dupla de DNA alvo e entéo, a partir
disso, passa aliear indiscriminadamente qualquer fita simples de DNA nas
proximidades. Portanto, para utilizacdo da Casl12 em diagnéstico, os pesquisadores
acoplam sondas as fitas simples de DN#& gerdo utilizadas no teste. A partir do
reconhecimento e clivagem da fitlupla de DNA alvo pela Cas12, esta passa a clivar as
fitas simples, liberando as sondas acopladas, que poderao ser visualizadas a partir de
fluorescéncia.

Como resultados obtidoseste trabalho, o DETECTR demonstrou ser capaz de
detectar e identificar H216 em 25/25 amostras de DNA extraido, a partir de swab retal,
além de também detectar 23/25 HPM3 das mesmas amostras (que continham uma
mistura heterogénea dos genodtipos do HPYfjostrando alta correlacdo entre os
resultados obtidos a partir de PCR @ BETECTR nas mesmas amosttéen et al.
2018)

Recentemente, um estudo demonstrou a utilizacdo do CRISPR em conjunto com
biossensores no desenvolvimento de uma nova técnica para diagndsttacular,
permitindo a deteccdo de DNA e RNA patogénicos. Este trabalhmrdgrou a
eficiéncia da técnica ao detectar e identificar uma bactéria cham@dentia
tsutsugamushie o virus Huaiyangshan banyangvirusque séo transmitidos por
artropodes e apgsentam sinais clinicos semelhantes, como febre, dor de cabeca e
mialgia e,além disso, ambas s&o endémicas no leste da Asia, o que dificulta o
diagnostico clinicdKim et al. 2018)Os biossensores perteam a identificacdo de
determinados alvos a partir de reacdes bioldgicas, por exemplo, de material genético ou
anticorpos em uma dada amostra, possibilitando sua utilizacdo comtodmé
diagnostico(Wang 200Q) A deteccdo desta reacdo pode ser visualizada através de
fluorescéncia, medindse a diferenca do indice de refracdo entre uma amgsbsitiva
e um controle negativfWang 2000, Koo et al. 201800 e colaboradores (2018)
desenvolveram esta metodologia utilizando o CRISPR e biosensor, quaz dmap
amplificar, através de reacao isotermal, e detectar acido nucleicoatta sensibilidade

e especificidade.
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Para isso, utilizaram a dCas9, uma proteina Cas9 que perdeu sua funcéo de
endonuclease, através de mutagbes. Portanto, essa proteina é agpae ligar
especificamente ao DNA alvo, no entanto, sem provocar clivadesse material
(Guilinger et al. 2014Ap6s a ligacdo entre a dCas9 e o DN@, aleorre uma alteracéo
do indice de refracdo, que aumenta a sensibilidade em comparacédoocteste
realizado somente com o biosensor. Para a amplificacdo do acido nucleico, é realizada
uma reacgédo isotermal através da RPA. Ao buscar o DNA, o oligordebeioiciador se
liga ao DNA para permitir a sua extenséo. Por outro lado, quando o alvoRNA, é
adicionada uma transcriptase reversa a reacao de amplificaca@FPRY, possibilitando
a transcricdo do DNA complementar (cDNA) a partir do RNA. A ddagPa® produto
amplificado e aumenta o peso molecular na superficie do sensor, sendooratiges
da alteracéo do indice de refracdo. Como resultados, este trabalho demonstrou que o
biosensor mediado por CRISPR é capaz de distinguir os dois patogstanos em
amostras de soro, indicando o potencial diagnéstico desta té¢Kina et al2018)

Com a pandemia do novo coronavirus (SBB®2), agente causador da COVID
19, estratégias de deteccdo viral foram desenvolvidas com a associacdo da enzima
Casl2. Esses métodos de deteccdo foram considerados ultrasensiveis por terem um
limite de dceteccao delO copias/pL, rapidos por demorarem cerca de 30 minutos para
execucao do ensaio, de baixo custo (cerca de 1 a 2 ddllares americanos por teste) e
portateis, melhorando a deteccéo do virus em canfiBmughton et al. 2020, Lucia et

al., 2020.

2.5. Producdo de transgénicos utilizando o complexo

CRISPR/Cas

Um dos maiores problemas relacionados a indastria agricola global, sdo os virus
capazes de infectar plantas. Percebendo o potencial do CRISPR para edi¢cdo génica, logo
surgiram alguns trabalhos buswio utilizar esta ferramenta para producdo de
transgénico® al 1 I N2 @I S | O,Ehanetal @996 S D HAM

Em um trabalho recente, um grupo de pesquisadores reprogramou o sistema
CRISPR/Cas9 da bactéReancisella noviciddFnCaspcom o objetivo de conferir
imunidade molecular contra virus de RB$\plantagZhang et al. 2018cPara verificar

a eficiéncia desta metodologia, foram realizados testes de inibigéia p virus do
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mosaicodo tabaco (TMV) e para o virus do mosaico do pepino (CMiw)os virus de

RNA fita simples polaridade positiva. Para a realizagéo desta pesquisa, foi construido um
vetor pCRO1, derivado do plasmideo pCambial300, contendo a FnCasgRNA
desenhado. Posteormente, foi realizado um experimento no qual se injetou, nas folhas
de plantasNicotiana benthamianagbactérias contendo o vetor experimental e o vetor
controle junto de clones CMV. Os clones CMV foram injetados na parte sugarior
folha, enquanto ques vetores foram injetados em &reas separadas na parte inferior da
folha. Alguns dias ap0s a injecao foram colhidos fragmentos da parte inferior das folhas.
Através de RGPCR, foi verificado que o sgRN#Cas9 foi capaz de inibiaoimulo do

virus nas rgides injetadas. Para verificar resisténcia nas folhas de tabaco, foram
injetados nas folhas dd. benthamianao vetor experimental e o vetor controle e, um

dia depois foi inoculado o CMV. Apés duas semanas, as plantas nas quais fora
inoculadas o vetor agdrole apresentaram sintomas tipicos da infeccdo. No entaao,
plantas inoculadas com o vetor experimental ndo foi observado nenhum sintoma grave

relacionado a infecgéo por CMV.

Além deste experimento, também foi incluido no trlmum ensaio utilizanal
TMMGFP (TMV contendo uma proteina fluorescente, que é expressa quando ocorre a
infeccéo pelo virus). Para isso, foram desenhados trés sgRNA especificos para o0 TMV,
gue foram inseridos no pCRO1. Uma semana ap0s a inoculacdo dwesyefoi
observada florescéncia 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 s§RBES9 em inibir
a infec@o por CMV em plantas transgénicas estaveis. Com este objetivo, o pCR0O1
especifico para CMV foi inserido na plaAtabidopsisDuas semanas apos a inoculagcéo
do CMV em plantas controle e plantas que receberam o pCRO1, foram obseiosd
sintomas. Nas plaas 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 infeccdo. Além
dis®, foi realizada a qudificacdo do acumulo de virus através de ELE#dio de
Imunoabsorcdo Enzimatica, ou do inglEszymelinked Immunosorbent Asspg de

RTgPCR Para verificar a ocorréncia de heranca de resisténcia, estas plantas foram
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N

observadas e testadas até a sexgaracdo. Com isso, todas as plantas testadas
demonstraram resisténcia ao CMV, sugerindo que o sgRI\CAs9 € capaz de gerar

plantas resistentes @irus de RNAZhang et al. 2018c)

Outra possivel utilizacdo do CRISPR para producéo de transgéraqooducédo
de novas linhagens de modelos experimentais animais sensiveis a infecgdes virais para
o estudo eavaliacdo de tratamentos e vacinas. Uma das utilizacées mais emblematicas
do CRISPR ocorreom a pandemia do SARR®V2. No inicio da pandemiado havia
uma grande diversidade de modelos experimentais para esse virus, principalmente,
pois, para que a feccdo pelo SARS0V2 ocorra, € necessario que as células do
hospedeiro possuam receptores ACE2 parecidos com receptores ACE2 humanos
(hACE2) grande parte dos modelos experimentais conhecidos ndo possui receptores
ACE?2 que séo reconhecidos pelo virus.

Desta forma, fogerado um modelo experimental de camundongos expressando
o hACE2 pela utilizagdo da tecnologia de CRISPR/Cas9. Em comparac@o com
camundongo selvagem C57BL/6, os camundongos que possuiam o0 hACE2 apresentaram
altas cargas virais no pulméamoaqueia e cérebro, mostrando que essa linhagem pode
ser utilizada como modelo experimental para se estudar a infeccdo causada pelo SARS

CoV¥2 etambém para o tratamento ou avaliacédo de vaci(tsn 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 cipae ligar
especificamente ao alvo de interesse, proporcionando inimeras possibilidades no
campo da terapia, diagmstico, edicdo gendmica, dentre outros, os pesquisadores ainda
acabam por esbarrar em alguns obstaculos.

Buscando explorar alguns dos pminas existentes na utilizacdo do CRISPR,
principalmente em relacdo ao seu uso terapéutico, houve, recentementeblécpgdo
de um artigo de revisao, no qual sédo discutidos a forma de entrega do CRISPR ao alvo de
interesse, assim como 0s possiveis efeitfbsarget que ocorrem neste sistema. Neste

trabalho, falase sobre a utilizacdo de vetores virais e néo virais patetribuicdo do
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CRISPR no alvo e sobre como cada vetor deve ser planejado, levando em consideracéo

as barreiras que podem ser encontradhse & Kim 2019)

Em relagéo aos problemas relacionados ao uso de vetores virais, destacam
sistema imune e o tropismo do vetor por uma determinada célula. Por outro lado, um
problema para um tipo de vetor nagral é o dano celular causado por eletroporacéo,
restringindo sua aplicag&o no ambito terapéuticd S G 1 2 FA 0 Sl [t ® HAMT(
Além dos problemas relacionados aos vetores, também ja foi observada acéo da
resposta imune contra 0 RNAigua Cas9 e a Casl12, o que pode levar a reducao da
eficiéncia do CRISPR, dano tecidual por inflamacao e até mesmactio de memoéria

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

A importancia dos efeitosff-target no u® desta ferramenta também deve ser
levada em consideragéo, pois, embora o funcionamento do CRISPR tenha como principio
se ligar a uma sequéra de pares de base especificamente, ainda podem ocorrer
ligacbes inespecificas. Essas ligacdes inespecificas plelem a ocorréncia de
mutacdes indel ndo desejadasa qual ha insercdo ou delecdo de um nucleotideo,
alterando a proteina a ser produzidpor determinado gene, e ao rearranjo
cromossOmico, uma alteracéo estrutural do cromossomo, e que pode levar a doenca

genéticas e ao desenvolvimento de candare & Kim 2019)
3. CONSIDERACOES FINAIS

Divers@ aspects sobre o CRISPR ainda devem ser estudados para que esta
ferramenta possa ser utilizada em todo seu potencial, evitando desta forma, pessive
problemas aos seres humanos. Ainda assim, desde seu descobrimento, houve inUmeros
avancos com a utilizacao degtxnica. Dentre os avancos, muitos estao relacionados
ao campo de estudo da virologia, area de pesquisa que se mostra extremamente
necessaa por diversos motivos, como: dificuldades no tratamento de infec¢des virais;
necessidade de desenvolvimento de vad; prejuizos agricolas causados por virus; facil
ocorréncia de mutacdes no material genético viral; capacidade oncogénica de alguns
virus;necessidade de métodos diagndsticos cada vez mais especificos e sensiveis; além
da facilidade de transmissdo destaesicrorganismos através de insetos vetores,

principalmente em regides tropicais, como € o caso do Brasil.
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Deste modo, o complexo CRISPRf@ate ser capaz de agregar a pesquisas no
campo da virologia, proporcionando novas possibilidades para desenvolvimento de
terapias e métodos diagnosticos, além de possibilitar alteracdes genéticas em insetos

vetores e plantas que sdo parasitadas por virus.
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RESUMO

A prevaléncialos Herpesvirus nos casos petli@os de doencas exantematicagda

nao é clara no Brasil, e fae necessaria suducidacdo num contexto em quiversas
doencas virais apresentam a mesma sintomatealdgarampo, rubéola e arboviroses),
dificultando o diagnostiz e escolha da abordageadequada para o tratamento. Neste
estudo foi avaliada a infec¢cgmlos virus EpsteiBarr, Citomegalovirus e Herpesvirus
Humano 6 e 7 em criancas e adolescentes com doencas exantematicas atendidos em
dois hospitais publicos de Nit&, Rio de Janeiro, no periodo de dezembro de 2018 a
dezembro de 2019. Amostras de sate 54 participantes foram analisadas por gqPCR
multiplex para os Betaherpesvirus e monoplex para o virus Eg3s&mA deteccdo do

DNA viral encontrado fale 6 (11,1%) para HHW5; 3 (5,5%) para HCMV @ (3,7%) para

o EBVnenhuma amostra foi positiva paro HHV7. Entre os participantes infectados,
63,6% pertencian ao sexo masculino eraédia dafaixa etaria 6i de 2 anosK 23). Em

11 (20,4%) dos casos sem etiologia definida foi detectado o DNA viral para um dos
Herpesvirus Os resultados ressaltam a partancia do diagnéstico diferencial para
doencas exantematicas sem etiologia definida em criancas e adolescentes.

Palavraschave: Doencas exantematicas. Betaherpesvirus. Virus EpBtin qPCR.
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1. INTRODUCAO

Doencgas exantematicas (DE) sdo caracterizpe#s surgimento de erupcdes
cutaneas localizadas ou disseminadas, associadas ou ndo a enantemas, felbstamal
prurido e denais sinais e sintomas sistemi¢@RAGO et al. 2010s virus EpsteiBarr,
Citomegalovirus, Herpesvirus Humano 6, HerpestHmmsano 7, Chikungunya, Dengue,
Parvovirus Humano B19, Rubéola, Sarampo, Varicela e Zika sdo os principais agentes
etiolégicos dedoengas exanteméticas virais. As DE constituem um grave problema de
saude publica, pois costumam ser a principal causa de m@@ur atendimento médico
em hospitais e clinicas pediatricdSUGA et al. 1997; MENDELSON et al. 2006;
MAGALHAES al. 2011)

O virus EpsteiBarr (EBV) pertence a subfamBammaherpesvirinae infecta
cerca de 90% dos adultos em todo o munddo Bradi foi encontrada uma
soroprevalénciae 71% em criancas e adolescentisfamilias de baixa renda e menor
escolaridade(FIGURASILVAet al. 2004) fatores socioecondmicos tém influéncia
sobre a aquisicdo do VirlBALFOUR et al. 2013 infeccado primaria por EBV é
usualmente assintomatica, mas pode também manifess® como mononucleose
infecciosa. Apos replicacao litica em células epiteliais, o ERNatinfocitos B onde um
conjunto distinto de genes e transcritos associados a laténcia sdo exp(83#dsFIELD
et al. 2017) A infeccdo por EBV tem inicio na mucosa oral. A replicacdo em células
epiteliais é tipicamente litica, contudo, infec¢des ldaeende células epiteliais podem
resultar em carcinoma nasofaringeo ou cancer. Apos a replicacdo no epitélio, o virus
infecta os linfécitos B, onde fatores de crescimento transitério levam a maturacéo da
célula infectadgHENLIEEt al. 1966;POPE et aR009. Grande parte das infecgcdes em
criancas sdo benignas e ocorrem de maneira subclinica, porém quando sintomatica,
apresenia sinais e sintomas semelhantes a outras doencas do trato respiratorio
superior, como faringite e amigdalitBlOWALK et a2016) A nononucleose infecciosa
F2A AYAOAILIEYSYidS RSAaONRGFE SY mMyyd LIR2N t FSA
RSY2YAYIRRISYRE &R2 -5eSk engasddenca dklbéita mortalidade e
letalidade, de manifestacdes agudas e geralmente benignas, apreseriamgpande

espectro clinico, porém, pode resultar em casos graves quando acomete individuos
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imunocomprometidos ocasionawdpotencialmente elevada morbidad® UNMIRE et
al. 2015).

O Citomegalovirus Humano (HCMV), o Herpesvirus Humano 66)Hel\o
Herpesvius Humano 7 (HHY) pertencem a subfamiliBetaherpesvirinaeOs virus
classificados dentro desta subfamilia tém comamgipais caracteristicas um ndmero
restrito de hospedeiros, sao citomegalicos, apresentam crescimento lento e infec¢des
latentes nas glddulas secretérias, nos rins e outros tecidBEZAEI et al. 201684ao
virus de facil transmissdo entre criancas no qawipréescolar (creches) e escolar por
via oral (secrecdes salivares) e a transmissao por transplantes de 6rgaos ja foi observada
(LEet al.2013 MOCARSKI 200ROTENA et al. 200As infec¢des causadas pelo HCMV
demonstram alta prevaléncia no mundo tmetm criangas de 1 a 5 anos, pode ser baixa
(20,7%, masem adultos dgpaises em desenvolvimense aproxima de 100¢IOVERTI
et al. 2016) No Brasil foi encontrada uma soroprevaléncia para o HCMV de 96,4% em
estudo com doadores de sangu&SOUZA et al. 020) O HCMV é transmitido
amplamente através da saliva, sangue, secrecfes genitais, urina e leite materno
(TRAVAN et al. 20163\p0s gorimo-infeccdo, geralmente assintomatica ou como uma
sindrome semelhante a mononucleose infecciosa, 0 HCMV pode estabelecer laténcia
celular em mondcitos e linfocitos, permanecendo no hospedeiro durante sua vida, com
possibilidade de ser reativad@IDA ¢ al. 2016) No entanto, sdo nos individuos
imunodeprimidos que este virus causa doenca clinica significativa e, ocasionalmente,
pode levar a morte se nao tratad@RAGt al. 2014 SUN et al. 2015; SAI TéNal.

2015 ADAMSOMSMALL et al2016) Embora exista tratamento com o farmaco
ganciclovir, o tratamento ndo representa uma cura para a infeccao latente do HCMV
(DRAGO et al. 2015)

O HHWS e HHV7 pertencem ao génerRoseolovirussao linfotrépicos (embora
possam infectar outros tipos celulak altanente prevalentes e associad@sdoencas
exantematicas (TANAKA et al. 1994TOMOIU et al.2006) Reatiacbes séao
intrinsecamente relacionadas ao estado imunoldgico do individuo, sendo comuns em
pacientes imunodeprimidos. A infeccdo pelo Hbsualmente ocorre de maneira
assintomatica na infancia, e pode resultar em quadros de febre alta, digsrar&o e
exantema subito (ES). Estudos mostram que 95% dos adultos possuem sorologia positiva

para HHV6 (FREITAS et 4997, DE BOLLEQ5). Aos dois anos de idade, oito em cada
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dez criangas ja entraram em contato com o virus, com pico de incidéncea®pt2

meses de idad¢CLARIet al., 2002. Embora de uma forma mais rara, essa infecgao
também pode causar convulsdes febris e enceféhBLASHI et al. 20 ODNGRADI et all.

2017). No ES, ocorre febre alta nos primeiros 3 a 4 dias. Metaderdagas cursa co
temperatura acima de 40°C, que é uma das principais causas de convulsédo febril. Apos
o declinio da febre, as erup¢cfes cutdneas aparecem, inicis@de tronco ou regido
cervical e disseminandse para as extremidades.

O HHV7 foi isolad pela primeira 8z em 1990 de linfocitos TCD4+ poenkeke
colaboradores. E um virus ubiquo com tropismo mais seletivo por células TCD4+, sendo
este o seu receptor. O HHVpode ser observado em pele, glandulas salivares e outros
tecidos, assim como ouds Betaherpeswvirs (AGUTet al.2017) O HHV? é transmitido
pela saliva, e alguns estudos apontam o aleitamento materno como uma potencial via
de transmissa@gFUJISAKI et al. 1998) prevaléncia deste virus € bem alta, acima de
90% na populacédo adulBENITO et al. 280 A infecc&o primaria por HH¥pode ser
assintomatica, assim como para o H6{\fnas ja foi relatada sua associacédo a doencas
exantematicas febris no BrasDI(IVEIRA et al. 200BREITAS et al. 2002em casos
mais raros de encefalites convulsdes (ebora menos documentadas). A infeccdo em
criancas ocorre gradualmente até quinto ou sexto ano de vida. No Reino Unido a maioria
dos casos de infeccédo por HH\avaliada ocorreram aos 3 anos de id@déARDet al.

2005) e no Brasil casos nsgirecoces (<1 a) ja foram relatado§OLIVEIRA et al. 2003)

As infeccbes causadas por Herpesvig@#® muitas vezes assintomaticas,
benignhas e autolimitadas, sendo a capacidade de permanecer em laténcia no
hospedeiro uma caracteristica intrinseca a todos os integrantes da fileipasviridae
Em consonancia com a laténcia viral, € esperada maiotidg@de e reativacdes das
infeccbes herpétias em pacientes imunossuprimidos, em faixas etarias especificas
como infancia e senilidade, assim como durante a gravidez. Nos casos graves e nao
tratados, as infeccbes por Herpesvirus podem levar o paciente @o. @inumero
elevado de agentes etiologiso € um desafio para o diagnostico exato, e
consequentemente para escolha adequada do tratamento do paciente com doenca
exantematica. No contexto brasileiro em que diversos virus emergentes como 0 virus
Dengue, Chikngunya e Zika e a crescente elevacao amero de casos de Sarampo

demandam a devida atencdo dos 6rgados publicos de saude, as infec¢des herpéticas sdo
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subestimadas e pouco diagnosticadas, afetando diretamente a saude do paciente.
Apesar da maioria dessadoencas serem benignas e autolimitadasguahas
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 diagnostictioldgico que pode estar implicado nas
doencas exantematicas virais, a fim de garantir um tratamento adequado e estabelecer

as medidas necessarias para o controle da doenca.

2. METODOLOGIA

2.1. Desenho do estudo

Tratase de estudo de corte transversal, aprovaddop€omité de Etica em
Pesquisa da Fundac¢&aswaldo Cruz (Fiocruz) e da Universidade Federal Fluminense
(UFF), com CAAED635017.4.3001.5248 numero de aprovacaBd.020.225 Foram
incluidos no estudo 54 criancgas e adolescentes, com idades entre 0 a 18tandgjos
no Hospital Getulio Vargas FINHGVF) e Hospital Universitario Antonio Pedro da
Universidade Federal Fluminense (HUAH-), ambos na cidade de NiteRa, no
periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2019. A amostra foi obtida por
conveniéncia sendo incluidos soros de participanteseqapresentaram doencas
exantematicas sem etiologia definida. Responsaveis e pacientes que concordaram em
participar do estudo foram entrevistados pessoalmente por profissionais treinados,
assinaram o0s termos de m®entimento e assentimento livre e esclaigo,
respectivamente, e preencheram seus dados em um questionario epidemiologico para
posterior coleta de sangue. Amostras com volume inferior a 200uL foram excluidas. Os
Herpesvirus HCMV, EBV, H&I¥ HHV7 foramtestados por meio da técnica de PCR em
tempo real, e os resultados foram disponibilizados em formularios impressos e

encaminhados para o arquivo do paciente nos hospitais correspondentes.

2.2. Amostras de soro

As amostras foram coletadas e processadas na deida origem (HUABFF ou
HGVF). Os partgantes eram encaminhados para coleta de sangue, realizada por

profissionais do préprio hospital. Apds a coleta, a amostra de sangue era encaminhada
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ao laboratério de analises clinicas da unidade, onde foi cegtiifa a 2500xg por 15
minutos a temperaturambiente para a obtengcédo do soro. As amostras de gbtilas

foram armazenadas a uma temperatura €20°C até o transporte para unidade
destinataria. As amostras biolégicas foram acondicionadas, rotuladas, &tilasee
transportadas para o Laboratéried/irologia Molecular no Instituto Oswaldo Cruz de
acordo com as recomendacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria para

substancias bioldgicas de categoria B (UN 3373).

2.3. Extracao de acidos nucléicos

O DNAviral foi extraido utilizando kit comercidHigh Pure Viral Nucleic Ad{d
(Roche, New Jersey, Elp@ra as amostrasde soro, de acordo com protocolo do

fabricante. As amostras extraidfmam armazenadas-&0 ° C até o processamento.

2.4. PCR em tempo eal (QPCR) multiplex e monoplex

O EBYV foi etectado e quantificado através de PCR em tempo real (QPCR) e os
Betaherpesvirus (HCMV, Hig\e HHV7) através de qPCR multipleRAPOSO et al.
2019) Para amplificacdo do HCMV, H6l\e HHV7 foram utilizadas sondas e
oligonucleotideos gwecificos para a regido UL54 (referente mtede de DNA, com
130bp), regidao U56 (referente ao capsideo viral, com 150 bp) e para regido U37
(referente ao tegumento do virus, com 312 bp), respectivamente. A deteccdo e
guantificacdo do EBV foi realizada p#fCR monoplex (FELLNERI. 2014) utilizando
oligonucleotideos e sondaara a regido alvo EBNA referente ao antigeno nuclear EB
(100 bp). Iniciadorefligonucleotideoke sondas TagMan séo apresentados na tabela

1.

Tabela 1. Sequéncias digonucleofdeose sondas utiiadas para gPCR

HQVV UL54 (53°) HHW6 U56 (5-3) HHW7 U37 (5:3) EBV EBNAI 0 R€
FAM VIG NED FAM
Sonda CCGTATTGGTGCGCGA TTAGATGGTGGTGAGCT! CTCGCAGATTGCTTGT TGCAGCTTTGACGA
TGTTCAA GATCGGT GCCATG GG

Oligonucleoti GGCCGTTACTGTCTGC AAAGACCTAARGCCGCT/ CGGAAGTCACTGGAGT CCGCTCCTACCTG(
deos (Senso) GA CCT TGACAA TATCA3

Oligonucleoti GGCCTCGTAGTGAAAA GCAAGCTCATGAACATC( CCAATCCTTCCGAAAC' GGAAACCAGGGAG!
deos AATGGT A AT CAAATC
(Anti-senso)

Fonte: Autoria prépria.
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2.5. gPCR multiplex para Betaherpesvirus

O kit AgPathlD PCR (Life Technologies, Carlsbad, EtlAtilizado para
realizacdo da gPCR. Foi preparadomicom volume finatle 25 pL, contendo 12,5 pL
de PCR Buffetx, 0,4 pL deligonucleotideosenso (3 uM) e 0,4 uL aéigonucleotideos
anti-senso(3 uM) (H&MV/HHMW6/HH\A7) simultaneamente, além de 0,4 pyL de sonda
especifica (0,4 uM) para cada um dos Betaherpesvirus e 1 pL da enzima 25x, por amostra
testada. O volume de DNAcluido na reacéo foi de 5uluiL dacurva sintética padrédo
(10*-10° copiss/pL) paracada 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 kitgPatkID PCR(Life Technologies,
Carlsbad, EUA)» mix com volume inal de25 pL, continha 12,5 pL dBCR Buffetx, 2,5
pL deoligonucleotideosenso (1uM), 2,5 pyL daigonucleotideosanti-senso (1uM), 2
pL de sonda especifica (0,4 uM) e 1 pL da enzima 1x para qPCR por ahuesttane
de DNA incluido na redo foi de5uL,1 pL da curva sintética padrao {410° copias/uL)
EBVcurva
(5" TTCGTGGAAACCAGGGAGGCAAATCCGTATCCATCGTCAAAGCTGCAATGCGTTGATATT
[/ ' DD¢! DD! D/ D pe/canioleg Hegativés também foram utilizados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos nestestudo 54participantes, com idade média dg95 + 23
anos sendo 3463,6% do sexanasculinoOnze (20,37%) amostrémam positivas para
um dos Herpesvirus avaliad@3HHW6 foi 0 virus mais prevalentsendo detectado em
6 (11,11% das54 amostras seguido plo HCMVque foi detectado en®,5% (3/11) e
EBWetectado em3,7%(2/11) das amostrasO HHV7 nao foi detectado em nenhuma
das amostras. A distribuicdo da deteccéo dos herpesvirus, assim como a média da carga
viral de cada virus, esdescrita na tabeld. Os exantemas foram observados em todos
0s pacientes incluidos no estudo, o local de inicio e a progressdo das lesfes foram
avaliadas nos pacientes positivos e descritos na tabela 3. No momento da entrevista

foram relatados ossinais e sintomas dos pacies. G 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. Prevaléncecarga viral média patBV, @MV, HH\6 e HHV7 nos casos ddoencas

exantematicas.

Agente n positivos  Prevaléncia Carga viral Idade média Sexo
etiologico (n/54) (%) média (anos)

(copias/mL)

Feminino Masculino

EBV 2 3,4 7,10 x10 4,0 - 100%
HCMV 3 55 3,92 x10 2,91 33,3% 66,7%
HHV6 6 111 6,44 x16 0,79 50% 50%
HHV7 0 - - - - -
Total 11 20,37 - 1,95 36,4% 63,6%

Fonte: Autoria propria.

Tabela 3. Caracteristicas dos exantemas pacientes positivgzara EBV, HCMV e HiaV

Agente Dias com exantema Inicio do exantema Progresséo do exantemi
etiologico (média)
EBV (n=2) >2 dias 50%Difuso pelo corpo  50%Difuso pelo corpo
50%Membros inferiores  50%Tronco
HCMV (n=3) >1 dia 33,3%Cabeca/Pescoco 100%Difuso pelo corpo
66,7%Tronco
HHV6 (n=6) >2 dias 66,7%Cabeca/Pescoco 100%Difuso pelo corpo

33,3%Tronco

Fonte: Autoria propria.

Este trabalho pesquisou simultaneamente todos os betaherpesvirus e o virus
EpsteinBarr em casos pediatricos de doencas exantematicas, ndo foi encontrado na
literatura outro artigo que avaliass®dos 0s mesmos Herpesvirus para DE em uma
populacao infantie infantojuvenil. Dos 11 pacientes positivos para um dos Herpesvirus,
3 receberam diagnostico clinico no momento da coleta. Um dos pacientes foi
diagnosticado como infeccdo por H8Y e o diagastico molecular confirmou a
presenca do HH8 na amostra deoro. Contudo, dois pacientes foram diagnosticados

por vinculo epidemiolégico e apresentacao clinica com infeccéo por virus Chikungunya
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e Sarampo, respectivamente, mas o diagndstico moleculagctiet a presenca dos
virus EpsteifBarr e HHV6. Evidenciand@ importancia do diagnéstico diferencial e
laboratorial em pacientes com doenca exantematicadA detecgcdo qualitativa dos
Herpesvirus em soro € considerada suficiente para diagnosticar adnf@8RTNE®

al. 2010; AGUT et #&015) no entanto, uma arga viral elevada tem sido relacionada a
maior gravidade da infeccdo nos casos pediatricos JAESNO et al. 19910 nosso
estudo, as cargas virais médias observadas para o EBV e HCMWhfaramas que
70.000 e 30.000 copias/mlespectivamente, e para o HHVmaior que 600.000
copias/mL.

Este é o primeiro trabalho que retrata as cargas virais de herpesvirus em
pacientes com doencas exantematicas. As cargas virais foram consideabkidasm
comparacgdo as amostras de tecidos amdores quedetectaram cargas entre #10°
copiasfig para HHV6 e EB(SECCHIERO et al939CUI et al. 2020)e em soro de
recém nascidosl0%-10* copiasfiLde HCMV (SCHAFER et al. 1996)

Os pacientes positivos para EBV ndo apresentaram sintomas associados ao
exantema, exceto um paciente com linfadenomegalia. O exantemeourse
disseminado ou nos membros inferiores, progrediu espalhas®por todo o corpo. A
mononucleose infecciosa p&BV com surgimento de exantemas e febre, embora seja
mais comum em adolescentes e jovens adultos, pode ser vista também em criancas
(MUZUMDAR et al2019) Pacientes positiwpara HCMV apresentaram febre (100%),
cefaleia, prurido e nauseas (66,6%); vomitos, mialgia e diarreia (33,3%). @G=ne@n
surgiram nas regides do tronco e da cabeca, progredindo de maneira disseminada pelo
corpo.

O Herpesvirus Humano 6 obteve a mdrequéncia de deteccdo entre os trés
Herpesvirus avaliados, contudo, ndo foi possivel fazer a comparagcdo com outros
trabalhos no Brasil e no mundo, pois a maioria dos trabalhos que analisam doencas
exantematicas fez apenas a deteccdo sorologica . Em 2088nae colaboradores
encontraram uma soroprevaléncia de 43,5% para 48l um total de 223 amostras,
na cidade de Nér6i-RJ, com febre (93,8%) e exantema disseminado (90,7%) na maioria
dos casos. O perfil de sintomas associados a infec¢do poHiH¥ntrado no atual
estudo conteve febre (100%), prurido e diarreia (33,3%); mialgia e vomitos (16,6%)

corroborando com oschados deViannae colaboradores. A maioria dos exantemas
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(66,7%) nas infec¢gBes por Hi@teve inicio na cabeca ou pescoco e progredid todo

o corpo de maneira difusa, confirmando a descrigcdo encontrada na literatura. Em nosso
estudo o HHW néo foi @tectado, contudoMagalhdes e colem 2011, por meio da
técnica de Nested PCR, o detectou em 6,4% (9/141) de casos de DE em criangas (<4
anos). As diferencgas encontradas na prevaléncia dotlélNa auséncia de detecgao do
HH\{7 pode ter relagdo com numemmostral 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, difeterdo nosso estudo que incluiu todos os pacientes
exantematicos, sem diagndstico etiolégico pré¥iadade média encontrada para HHV

6 (0,79), H™MV (2,91) e EBV (4,0) refletem dados relatados na literatura infeccao

por HHW6 foi observada na mai@idos casos entre 6 meses e 3 anos em um estudo na
Francg AGUT et ak017), o HCM\pode acometer criancas logo em seus primeiros anos

de vida (1 a 5 anos), devido a sua capacidade de transmisséo por diferentes fluidos e alta
prevaléncia na populacdo adaj podendo ocorrer também a infeccdo congénita
durante a gravidez ou pari®IOVERTI et &016) na China foi relatada idade mediana

de 6 anos, com picos entre 4 e 6 apasa 0 EBVGAO et al2011). Ecomumpara o EBV

a ocorrénciada infeccdoem uma faixa etaria juvenil, parontato com secrecdes
salivaresdurante o beijo, poréno compartilhamento de objetos e aliment@ntre
criancas pode ser uma via de transmisséo, embora ainda ndo confifdbdNMIREEt

al.2018)

4. CONCLUSOES

A deteccdo do EBV, HCMV, H&\e 7 foi possivel por meio dgPCR,
demonstrando a importancia do diagndstico molecular na identificacdo do agente
etiolégico em casos de DE em pacientes pediatricos com etiologia naoddefii
prevaléncia encontrada para os Herpesvirus ressalta a importancia do diagnostico
diferencial destas infec¢des diante das doencas exantematicas, ndo apenas para fins

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

UTILIZACAO DA SALIVA EESPERINKEE OFIDIAGNOSTIC
DENGUE: ANALISE DA PRODUCAO LITERARI/

Ana Carolina de Jesus Soliza
Natalia Moysés
Gabriela Cardoso Caldas

1 Centro de Ciéncias da Saudéniversidade @t6lica de Petropolis, Rio de Janeiro, RJ.

2 Centro de Ciéncias da $& Universidade Catdlica de Petropolis, Rio de Janeiro, RJ.

3 Laboratorio de Morfologia e Morfogénese Vitaboratério de Patologia Instituto Oswaldo Crugz FIOCRUZ, Rio
de JaneiroRJ.

RESUMO

Introducda As amostras de urina e saliva possuem divecsaacteristicas vantajosas,
sendo coletadas de maneira rapida, indolor e ndo invasiva. Além disso, vém se mostrado
espécimes promissores no diagnostico da dengue (DEMintudo, existeuma
defasagem de estudos que revisem os resultados primarios existsaobge uso destes
espécimes na investigacdo desta doenCdjetivo. O objetivo deste trabalho foi
sistematizar os dados brutos existentssbre o uso desses fluidos no diagnostico da
DEN. Material e métodos A busca pelos trabalhos foi realizada no peviddjunho de

2019 a marco de 2020. Foram consultadas as bases de Batidéed, Lilace Scielog

dzi A £ AT I R2 a dénjué RI8iaéd N&iliva MBska triagem, realizada a piar

de critérios de inclusdo e exclusao f&tabelecidos, 30 artigderam separados para
leitura integraResultadosTrabalhos de DEN e urina foram publicados entre os anos de
2007 e 2019, enquanto trabalhos de DEN e saliva apresentaram periodo desapaobli
entre 1998 e 2017A idade dos participantes foi de 6 meses até&6d5nos em ambas

as buscas. Em relacédo a quaatié de participantes incluidos, estudos de DEN e urina
abrangeram entre 1 a 293 participantes, enquanto estudos de DEN e saliva oontara
com a participacdo de até 7.048 individuos. Este fato pode estar relacionado a maior
facilidade da coleta de saliva emlacédo a de urina. A maioria dos estudos analisou 0s
fluidos em questéo 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. Poréra,metodologia de preferéncia nos trabalhos de DEN e
urina foi a combinacéo entre sorologia e a RTqQPCR, pois a excrecdo do RNAtairal nes
amostra € mais prolongada. Em relacdo aos sorotipos detectados, -setonl
predominio de DENY, DENM2 e DEN\8, em omparacao com o DENY/ somente
detectado junto aos outros trés sorotipdSonclusdoConcluise, portanto, que diversos
meétodos de digndstico na DEN podem utilizar de maneira satisfatéria a saliva e a urina
e, embora a urina apresente excrecdo de RNAI virais prolongada que a saliva, a
utilizacdo desta mostrae mais consolidada no diagndéstico até entéo.
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Palavraschave:Analise de teratura. Dengue. Saliva. Urina

1. INTRODUCAO

A ocorréncia de surtos de arboviroses com especlinicosemelhante, como a
dengue (DENYebre dozka, febre dochikungunya edbre amarela nos dltimos anos,
somada ao contexto atual da pandemia dovo coronavirus (SARS0V2), suscitou
diversos questionamentos a respeito da rapidez e confiabilidade dos stedte
diagnéstico para a verificacdo dos casos suspeAs MASEDét al., 2003; MUSSEt
al., 2015; 2016; AZ£t al., 202Q.

Frequentemente, no curso davestigacdo de uma infec¢cdo, uma amostra de
sangue é coletada para a andlise de parametros sangsiibeon como para a deteccdo
de antigenos do patégeno ou de anticorpos especificos. As desvantagens da coleta de
sangue incluem o carateninimamenteinvasvo, a necessidade de um venipunturista
treinado e da separacao do soro antes do teste diagnoéstiém dh dificuldade e risco
adicional da puncéo venosa em criangas, idosos, pacientes hemodialisados e individuos
gue residem em areas de dificil acessostdecontexto, o diagndstico a partir da coleta
de espécimes nao invasivos, como a saliva e a urire mpresentar uma alternativa
valiosa na investigacdo de infeccbes virais. Apesar do uso dessas amostras no
diagnostico de arboviroses ser relatado ngeritura, essas ndo sao comumente
utilizadas no diagnadstico de rotindlEDRI@t al., 201§.

Em relaéo ao diagnostico da infeccdo por DENV, os espécimes clinicos
normalmente utilizados sdo o sangue total, plasma, soro e, em alguns casos, o liquido
cefalaraquidiano e o leite maternoQUZMAN & HARRIS, 200M8)JLLERt al., 2017).
Porém, mais recentementeéjversos trabalhos vém descrevendo o progresso do uso da
saliva e urina como amostras néo invasigara o diagndéstico de DENIEDRIGt al.,

2018)

Apesar do aumento do interesse pelo uso dessas amostras, encsatiana
lacuna na literatura no que dizspeito a compilacdo dos resultados dos estudos
primarios existentes no tema. A analise dos trabalhos etatos existentes e a
realizacaade revisbes stematicasatuais 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 criagdo de novos protocolos de diagnéstico, que sejam mais
rapidos, baratos e mmeos invasivos para o paciente.

Neste trabalho, buscoge realizaio levantamento dos estudos publicados nas
trés principais bases de dados de ciéncias médicas a respeito do uso da saliva e da urina

no diagnostico da DEN.

2. MATERIAIS E METODOS

A andlise deitieratura foi realizadaeguindo a recomendacao PRISNibérati
et al., 2009 e, a elaboracéo da pergunta da mesma foi elaborada diante do acrénimo
PICOT onde P (populacédo) sdo individuos com DEN, | (intervengdo) € o diagndstico
através de fluidos alternavos, C (comparador) € o diagnéstico padréo (sangue), O
(outcomeldesfecho) é o diagnéstico da DEN e T (tipo de estwdo) estudos
epidemiologicos observacionais.

A busca pelosrabalhosfoi realizada no periodo de junho de 2019 a margo de
2020, atravésdas bases de daddBubMed, Lilacs e Scielboram utilizados como
descritores os termosdengué >salive> uritiaé S urineé M&o foi obtido resultado
O2Y 2 dza2 R2 GSNX¥Y2 adzNAy | $ubM&JYortadto Kelasdza dzs & =y
necessaria a inserc@m termo somente em inglés nesta base de dados.

O critério de iklusdo consistiu ertrabalhos referentes gesquisa em humanos
gue investigavamamostras de urina ou saliva no diagnostico da D@8l critérios de
exclusdo foram: trabalhos de revisdo, ansgcuja populacdo era formada de pacientes
com coinfeccdo (DEN dgam outro agente infeccioso), ou com infeccdo/doenca de
etiologia distinta, trabalhos que néo utilizavam saliva e/ou urina como espécimes
diagndsticos e, por ultimo, artigos com modelos exmentais.Nao foran inseridcs
nesta pesquisa artigos em chin®s=(l) e artigos de dificil acesso (N=2).

Apés a exclusdo inicial de artigos que ndo se enquadravam nos critérios de
inclusao, a partir da leitura dos titulos e resumos disponibilizadosifoid uploadde
todos os artigos elegiveis restantes em Formatot&il de Documento (PDF) para
leitura completa. As seguintes informacfes foram extraidas dos artigos selecionados:
pais das amostras citadas no trabalho, ano de publicacéo, ano ou iotde/egmpo em

gue o estudo fora realizado, popularéastudada, Nmostral e idade dos participantes
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molécula e método de pesquisa, sorotipo 8po de infec¢do (primaria ou secundaria).
Todas as informagdes, bem como o titulo e autores dos trabalha@nforseridas na
base de dados Microsoft Excel. Apés a montagembedaco de dados, foram

confeccionados os graficos, tabelas e feitas as inferéncias.
3. RESULTADOS

Foram encontrados 329 artigos mediante os descritores anteriormente citadas,
sendo 12 encontradona base de dad&xcielg 18 noLilacs e 299 ndPubMed dosquais
foram excluidos os duplicados (N=21), sobrando 308 artigos para analise. Apos observar
estes estudos, foram selecionados apenas aqueles que se tratavam de pesquisa do
DENV em amostras dalsa e urina em humanos, totalizando 30 artigos. Os demais na
se encaixaram nos critérios de inclusdo (N=299). Portanto, foram selecionados para a

realizacdo deste trabalho, 30 artigos.

3.1. Dengue e urina

l LJs & | 0dza Ol deDgu¥ Lend G8eéNz2 &F 20N Y Sy 02y (i NI F
artigos,sendo87.3%na base de dadd®ubMed5.4%no Scielae 7.2%no Lilacs Do total,
14 trabalhos estavam duplicados e as copias foram excluidas da analise, totalizando 152
artigos. Deste resultado, 135 trabalhos foram exclsjdarincipalmente terem como
foco outra infeccdo que ndo a DEBbmente 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 excluséo esta explicitadgnadico abaixo (Grafico 1).
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duplicados, selecionados e excluidos.

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)

BN Duplicados
BN Selecionados para triagem

Fonte¢ Autoria propria

Em relacdo ao periodo de publicacdo, obsersewma prodgédo entre 0s anos
de 2007 a 2019, com auséncia pigblicacbes no tema nos anos 2008, 2009, 2013 e
2017. O grafico 2 mostra o volume de publicac6es distribuida do periodo entre 2007 e
20109.

Gréfico 2 Volume de publicagBes no tema distribuido no periedtre os anos de 2007 e 2019
odengu&€ ! lorikes @ @
Ano de publicacio

2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007

o

1 2 3 4
Quantidade de artigos publicados

Fonteg Autoria prépria

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

Eurgpa (1), América Centra(l), América do SuB) e, principalmente Asia (N=12)ois
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trabalhos utilizaram amostras provenientes de individuos brasileiros, mais
especificamente do estado de Sao Paulo. A tabela 1 detalha o pais de origem dos

individuos includos nos trabalhos selecionados.

Tabela * Origem dos individuos incluidos nos estudeleconadoydengué ! birbiet @ @

Estudo Pais das Amostras
Cuba
Taildndia e China
Brasil
Indonésia, Malasia, Tailandia, Gab&o, india, Sri Lanka e Singapura
Camboja
Brasil
Singapura
Malasia
Venezuela
Indonésia
China
india
Singapura
Bélgica
Japdo
Tailandia
lap3o

=

O (00|~ (| wiN

=
(=]

=
[

=
]

=
W

=
=

=
w

=
[=)}

[us
~

Fontec¢ Autoria prépria

A maioria dos trabalhos utilizou a urina como espécime diagndstico associada a
analises com soro ou plas (N=12). Desses, quatro artigos também incluiram a saliva
como amostra de analise. Quatro trabalhos realizaram o diagnostico da DEN somente
em amostra de urina e saliva e apenas um trabalho utilizou a urina individualmente
para o diagnostico. Os alvosaim pesquisados foram anticorpagM, IgG, IgA e IgE,
porém também se observou a pesquisa da proteina NS1 e do RNA viral. Dois trabalhos
basearamse sonente na pesquisa da proteina NS1 e um trabalho optou apenas pela
deteccdo do RNA viral. A metodologiaghostica mais utilizadpelos grupodoi a
combinado entre o método sorolégico (EL)S%®m o molecularRTPCR)YN=9). Em
guatro trabalhos optotse ap@as pela utilizacao de testes soroldgicos (principalmente
ELISA). Um trabalho utilizou biossensor conétatio de diagnostico. A tabela 2 mostra
as informacbes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula pesquisada e

metodologia escolhida.
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Tabela2 - Informacgdes pareadas referentes a amostra utilizada, molécula pesquisada e método

diagnostico escoldo 6o dengue ! birbee @ @
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

Fonteg Autoria prépria

Todos os sorotipos tiveram deteccao descrita, porém os sorotipos 1, 2 e 3 foram
detectados sozinhosm 2 trabalhos cada. A deteccéo do DEENBdmente foi citada em
conjunto aos demais sorotipos (N=6).n#aioria dos trabalhos nado informou se o
diagnostico foi realizado em amostras provenientes de uma infec¢cdo primaria ou
secundaria por um sorotipo heteigo (N=10). A tabela 3 traz as informacdes

referentes aos sorotipos detectados e o tipo de infeccéo.

Tabela 3 Sorotipos detectados e tipo de infeccdidengué | yfiké 6 d® bLY bnz AYF2NNIF

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 =

Fonteg Autoria prépria
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3.2. Dengue e saliva
Apésa dza O O2Y 24 GSN¥2a GRSy 3dzSartigds, aal
sendo 94.4% na base de dad®sbMed 1,8%no Scieloe 3,6% nd.ilacs Do total, 16
trabalhos estavam duplicados e as copias foram excluidas da andlise, totalizando 147
artigos. Deste resultado, 134 trabalhos foram excluidos, principalmente utilizarem a
saliva do vetor como amostra de pesquisa. fikal da triagem, 13 trabalhos foram
separados para posterior leitura na integra. A totalidade de artigos, bem como o0s

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

Gréfico 3 Totalidade dos artigos encontrados utilizando o¥tér dendué Blivat ¥ RdzLJX A OF R

selecionados exeluidos.

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
Fonteg Autoria prépria

Em relacéo ao periodo de publicacdo, obsersewma producdo entre os anos
de 1998 a 2017, com auséncia de publicacdes no tema nos anos 2001/2002, 2004
2006, 2009/200 e 2016. O grafico 4 mostra o volume de publicacdes distribuida do
periodo entre 1998 €017.
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Gréfico 4 Volume de publicagbes no tema distribuido no periodo entre os anos de 1998 e 2017
odengué€ ! lsaivEad ¢
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Fonte¢ Autoria propra

O namero 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
Ameérica do NortéN=2) América do S{N=2), América Central (N=)o maior nimero
pertencia ao continente asiaticdN=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 ekisselecionado® dengué ! kdliveEd @
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

Fonteg Autoria prépria

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

analises com soro, @ana ou sangue total. Os outros titéabalhos restantes utilizaram
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somente a skiva como amostra de analise. 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 preséegdS1 nas amostras e apenas

um voltouse m@ara 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 metgaotte RIPCR para as analisés.

bY

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

pesquisada e metodologia escolhida.

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

diagnostio escolhidad dengue ! kafiveEd ©
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 prépria

Apenas dois trabalhos relataram os sorotipos detectados, um com deteccao de

DENVL, DENM2 e DENMB e outro apenas com deteccdo de DEN\Dois trabalhos

analisaram amostragrovenientes de infedges recentes, mas a maioria (N=#ilizou

amostras provenientes de uma infeccdo primaria e secundaria por um sorotipo

heterdlogo. Cincotrabalhos ndo indicaram o tipo de infeccadd. tabela 7traz as

informacdes referentes aos sorotip detectados e o tipo de infeccéo.
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Tabela 7 Sorotiposdetectados e tipo de infeccibdengué ! b5 Galft AGF£0® bLY bnz

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

Fonteg Autoria prépria

4. DISCUSSAO

A saliva e a urina mostrase fluidos promissores no diagnostico da DEN. A
literatura descreve que os anticorpos IgA, IgG e IgM encontrados Ihe,sado
semelhantes aos valores encontrados no s&AZQUEZt al., 2007; KORAKek al.,

2001; TALARMIBt al., 1998) e, neste fluido, se é possivel quantificar também o RNA
viral e o antigeno NS1. A urina é um fluido que apresenta concentracdesanas te
anticorpos, porém, mensuraveis sendo mais facilmente detectado o antigeno NS1 e, o
RNADENV que segunda literatura, € detectavel por um tempo mais prolongado do
gue no soro (KORHONERMNI., 2014). Ha a necessidade de mais estudos utilizan@s est
fluidos no diagndéstico da DEN, visto que ha trabalhos que comprovam sua eficiéncia,
entretanto, sdo escassas mesmos que fazem uma comparacao quantitativa detalhada
dos fluidos alternativos e o fluido de diagnéstico padréo, com um numero significante
de pacientes, fazendse necessario mais pesquisas sobre estes espécimes.

Notou-se também a auséncia de trdhas que sistematizam a utilizacéo da saliva
e da urina no diagnéstico da DEN, ja que, apesar de terem sido encontradas 6 revisdes
na busca totatealizada neste trabalho, somente dois abordam especificamente este
tema (COLONETétlal., 2018; NIEDRI& al., 2018). Por conta disso, tors& de crucial
importancia que a pesquisa realizada neste trabalho sirva como base para a elaboracdo

de um robus$o artigo de reviséo sistematica sobre o assunto.
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l'Lls&a  GNARIF3ISY R23& NBadAZ (degBei Riheft D dza OF C
a maioria dos artigos foi excluida por ter como foco outra infeccdo que ndo a DEN. Esses
trabalhos tratavam quase que em suadbtiade da associacdo do ZIKV com a amostra
de urina e essa informacdo pode ser entendida por conta da fodeces;ao desse
arbovirus com fluidos, como o sémen, secre¢do vaginal e a propria urina @tA\B
2016; KURSCHEDal., 2019). Em comparacaapds o0 mesmo processo utilizando as
LI £ F NI & OKI @S aRSy3dzS¢ S aal frdcdtradlasser SEOf d
deu pelo fato dos mesmos utilizarem a saliva do vetor, 0 mosd\etoaegypti como
base das analises. De fato, diversos estuddgfdostraram a importancia de proteinas
presentes na saliva do vetor para o0 sucesso da infeccéo e da imunépasag sendo
investigadas também para atuar em formulacGes vacinais (PINGEMN, 2017;
MANNINGCet al.,2018).

Quando analisados os periodds publicacdo, notoge que trabalhos de DEN e
urina foram publicados entre os anos de 2007 e 2019, com mé&diaattigo por ano.
Observouse um aumento na publicacdo no tema entre os anos de 2014 a 2016, com
meédia de 3 artigos por ano. Este dado podeaestlacionado a epidemia de ZIKV
ocorrida no mesmo periodo, que aumentou o interesse dos pesquisadores pela
utilizacéo de secrecdes, como o sémen, como amostras de diagnostico (GRRNET
2016). Ja em relacdo aos trabalhos de DEN e saliva, obssswon periodo de
publicacdo um pouco mais longo, entre 1998 e 2017. O volume de publicacdes mostrou
tendéncia catinua, com média de 1 trabalho por ano. Este fato pode estar relacionado
a ja conhecida associacao entre diversas infeccdes virais e a satv@ano caso do
virus da hepatite C, virus da sindrome da imunodeficiéncia humana e virus fBastein
(HERMIDAL al., 2002; CORSTJENSI., 2016).

Em relacdo a localidade das amostras, psdeobservar que o continente
asiatico concentrou o maior numede trabalhos. Além disso, ndo foram encontrados
trabalhos que utilizaram amostras de individuos africanosfasam publicados no
continente africano. Esta informacdo pode estar associada ao fato que o perfil mundial
de producao cientifica é historicamenenraizado e pouco se alterou no decorrer das
décadas, embora o aumento de redes de colaboracao tenha tidudgrampacto no
desempenho de paises emergentes, como os BRICS (Brasil, Russia, india, China e Africa

do Sul). Apesar de apresentarem alto volude publicagcéo cientifica ao longo das
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décadas, foram encontradas poucas produ¢des com amostras oriundas dec@\oheér

Norte e da Europa. Este fato pode estar relacionado ao clima destas regides, que néo é
favoravel a disseminacdo do vetor, embora a din@rda DEN venha mudando nos
ultimos anos por conta dos efeitos do aquecimento global e da propria globalizacdo
(WHO, 2014; WILSON & CHEN, 2015).

A idade dos participantes ndo apresentou diferencas relevantes, mantndo
entre 6 meses até 561 anos. Poné, quando analisada a quantidade de participantes
incluidos, nototse uma grande diferenca entre as buscas: @mparacdo com 0s
estudos de DEN e urina, cuja quantidade de participantes variou entre 1 a 293, estudos
de DEN e saliva contaram com a particgade até 7.048 individuos. Este fato pode
estar relacionado a facilidade maior da coleta de saliva em rekad&aurina, ja que ndo
necessita da higienizacéo prévia do local e nem de um banheiro proximo (AQUINO
al., 2020). Alem disso, o recrutamerdos pacientes € também facilitado, uma vez que
costuma ocorrer na espera do atendimento para a coleta de sargguado o0 mesmo
ja esta em jejum (uma das Unicas exigéncias para a coleta de saliva).

Apos a selecdo dos estudos relacionados a DEN e saltoa;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, netewque, além domo e plasma e da
prépria urina, a saliva também foi utilizada como amostra. Apenas um trabalho utilizou
somene a urina como amostra (VASANWALAL, 2014). Inferese, portanto, que a
maioria dos trabalhos que optam pela utilizacdo de fluidos alteroatoomo amostras
de urina para o diagnostico da DEN o fazem em conjunto com a saliva.

Como resultado de ambass buscas, percebese que os anticorpos foram as
moléculas de preferéncia no diagndstico, com a presenca também da pesquisa por NS1
e RNA viralDe fato, a pesquisa de anticorpos por ensaios imunoenzimaticos € a mais
utilizada na rotina, sendo vantajosa diagnostico quando ndo se sabe precisar o inicio
da infeccéo, fato que é comum no manejo de pacientes infectados pelo DENV, além de
ser menos gstosa (MARTINSt al., 2014; SEKARAN & SOE, 2017). Portanto, ja se
esperava que a metodologia escolhida pekiona dos trabalhos de DEN e saliva fosse
a sorologia, representada na maioria dos casos pelo ELISA. Porém, nos trabalhos de DE

bY

e urina, percebu-se também a detecgcdo do RNA viral associada a pesquisa de
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anticorpos. Isso esta relacionado ao fato da eg@&cedo RNA viral neste espécime
ocorrer de forma mais prolongada que na maioria dos flu{B#RZONt al., 2013;MA
et al, 2014; GOURINATet al, 2015). Portanto, nesses casos a metodologia de
preferéncia dos trabalhos foi a combinagé&o ergegologia ea RTqQPCR.

Em relacdo aos sorotipos detectados, negmio predominio de DENN DENY
2 e DENMAB. De fato, esses sorotipos sao historicamentesndaitectados nas pesquisas,
por conta das caracteristicas epidemiolégicas e da maior associagd@deos mais
graves (BALMASED# al, 2006; HERINGER al, 2017), em comparagdo com o

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

5. CONSIDERACOES FINAIS

Concluise, portanto, que diversos métodos de diagnostico na DEN podem
utilizar de maneira satisfatoria a saliva e a urina e, embora a urina apresente excrecao
de RNA viral mais prolongada que a saliva, a utilizacéo desta rsesti@s consolidada

no diagndstico até entao.
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CAPITULO V

REVISAO DA LITERATURA: LEISHMANIGSE TEGUME
METODOS DIAGNOSTICOS

Elizabeth Crigta Araujo Ferreira da Silva

1Mestranda em Pesquigalinica em Doencas Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI)
FIOCRUZ.

RESUMO

Leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozodrios do dgé&isnmania

com distrituicdo mundial em 98 paiseé. doenca humana acomete alpee/ou as
mucosas das vias aedigestivas superiores. As lesdes mucosas geralmente aparecem
depois de meses ou mesmo varios anos apos a cura espontanea ou terapéutica da leséao
cutanea primaria, ouiada podem se manifestar simultaneament.transmissac
através da picada da fémea de insetos flebotomine@s.género Leishmania
compreende protozoarios parasitas, com um ciclo de vida digenético (heteroxénico),
vivendo alternadamente em hospedeiros \elstados e insetos vetores, estes ultimos
sendo respons&is pela transmissdo dos parasitos de um mamifero a outdas
Américas existem dois tipos da doenca: Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), que
afeta pele e mucosas, e Leishmaniose Visceral Aamerjcque afeta principalmente
baco e figadoA epidemiobgia das leishmanioses € complexa, e pode ser alterada pela
ocorréncia de mudancas em qualquer posi¢cao no ciclo: wes®rvatérichomem. O
desmatamento e a urbanizacdo sdo exemplos caracteristiassalferacées que séo
seguidas por mudancas principalnterem reservatorios e na populacdo de insetos
vetores. No Brasil, ja foram identificadas seis espécies do subg@rarniae duas do
subgéneroLeishmania As principais sad:. (V.) braziliensis, {\V.) guyanensis e L. (L.)
amazonensis emais recentemete, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenbergi, L. (V.)
shawie L. (L.) infantun{forma visceral), encontradas em estados das regides Norte e
Nordeste. No Rio de Janeiro, a maioria dos piios casos descritos foi proveniente de
outras regidesndémicas do pais, sugerindo uma doenca importéuba. possuir uma
ampla variedade de espécies com manifestacdes distintas, faz com que o diagnostico
seja complexo. Dos métodos utilizados para o diatjno temos a Intradermorreacao

de Montenegro, a culta, que se apresenta como o padrdo de referéncia, exame
parasitologico direto, testes sorologicos cornbeste de aglutinacdo direta (DAT),
imunofluorescéncia indireta (IFA) e o teste imunoenzimaticozyere linked
immunosorbent assay, ELIS&Yame histopatlhgico comdamunocitoquimica e imune
histoquimicae o diagndéstico molecular. O tratamento para essa doenca € hepatotoxico,
por isso um diagnadstico preciso é importante. O objetivo deste trabalhocédalucada

um dos métodos utilizados para o diagnosticesclarecer alguns aspectos de cada um
deles.
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Palavraschave:Leishmaniose Tegumentar Americana. Métodos Diagndsticos. Revisdo

da Literatura.

1. INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas infecciosaagi@rias causadas por protozodrios
flagelados pertencentes ao génereishmanigMINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 20A0prganizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que
existam 700.000 a umilh&o de casos novos ao aWORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020)

Sao transmitidos pelas fémeas de insetos dos gérfendesbotumu®u Lutzomia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Os insetos do
gérero Phlebotomusspp. sdo comumente encontrad na Europa, norte da Africa,
Oriente Médio e Asia, jautzomiaspp. s&o encontrados do sul dos Estados Unidos até o
norte da Argentina. (CATANO; PINZON, 2BETHINGER al., 2007). S&pequenos
insetos de proximadamente 2 milimetros de comprimentoHa cerca de 500
flebotomineos conhecidos, mas apenas 30 destes sao incriminados na transmisséo da
doenca(BATES, 2007; SRIVASTAVA et al.,.2016)

A taxonomia é complexa, abrangendo mais de 20 espécies agrupadas em dois
subgénerosl_eishmaniglLeishmanije Leishnania(Viannig. (BANULS, 2002; FRAGA et
al., 2010; Lainson e Shaw, 1987; ODIWUOR et al., .201I)ginam doencas
negligenciadas que causam importante morbidade em areas endémicas, principalmente
nas areas tropicais e subtropisd CANTACESSI et al., 2015; SALES et al., 2019)
afetando prelominantemente populacdes pobres (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).As manifestagdes clinicas da doenca em seres humanos deperdeatedcoes
complexas entre as caracteristicas de virulénciaLdeshmaniaspp. e as respostas
imunoldgicas do hospedeirosAeishmanioses podem se manifestar de diversas formas,
desde lesdes cutaneas até quadros com envolvimento do figado e de owtasagi
(SINGH; DEY; SIVAKUMAR, 2005; SRIVASTAVA et al., 2016)

A diversidade clinica epidemioldgica da leishmaniose leva a complexidade da
taxonomia (FRAGA et al., 2010, ODIWUOR et al., 2011; ROUGERON et al., 2009;
TIBAYRENC et al., 1993)LAshmaniasém um ciclo de vida dimérfico, onde existem
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formas promastigotas extracelulares, gsee multiplicam no trato alimentar do vetor, e
formas amastigotas intracelulares que se multiplicam nas células mononucleares do
hospedeiro. O acumulo gradual de mutacdes por divisdo celular mitética e/ou por

recombinacdo sexual produzem misturas de gen®ifilBAR et al., 2019; ROUGERON;

DE MEEUS; BANULS, 2015). A ampla diversidade genética dos parasitos do género

Leishmania sobretud L. (V.) braziliensigspécie de maior prevaléncia no Brasil, €
conhecida CUPOLILLE al., 2003]SHIKAWAt al., 2002PACHECE®t al., 1990). Esses
organismos mostram plasticidade inter e intraespécies quanto ao nimero e tamanho
dos cromossomos (catipo molecular), e também no genoma mitocondrial, variando,
principalmente, no tamanho e organizacdo dos maxicirculos. Difsepadrées
epidemioldgicos poderiam influenciar os niveis de variabilidade: amostrds (é.)
braziliensisda Amaz6nia demonsiram elevada heterogeneidade genética, o que foi
relacionado ao grande numero de vetores e animais que atuam nos ciclos de
transmissao ali, ao contrario da Costa Atlantica do Brasil, onde as amostras indicaram
baixo nivel de heterogeneidad€(POLILL& al., 2003). No Rio de Janeirb, (V.)
braziliensigparece ser bastante homogénea (BAPTISTA et al., 2009).

O diagnostico da IAT se baseia na apresentacdo clinica, no isolamento
parasitario por cultura, exames moleculares, sorologia e na visualizacdo dos
protozoarios através de exame direto ou de avaliacao histopatolo@lzeyALCANTI et
al., 2013; PEDRAIAMPAIO et al., 2018SUKAYAMA et al., 2013)

O diagnéstico diferencial clinico e laboratorial para doencas como esporotricose,
tuberculose, paracccidioidomicose 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 diagnosticad.eishmaniose Tegumentar Americagatretanto,
0 antigeno para realizacdo da IDRM nao esta disponivel no Bradgurs anos, sem
previsdo de fornecimento pelo Ministério da Saudeatase de uma reacdo de

hipersensibilidade tardia ocasionada aposnaculacdo de antigenos extraidos de
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culturas deleishmaniaspp. na derme do paciente. (CERUTTI et al., 2017; J@SE et
2001).

A resposta imune celular se manifesta por um endurecimento cutaneo
resultante da aplicacéo intradérmica do antigenolLééshnania, que pode ser medido
em milimetros (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2012; GUEDES et al.,2017). E utilizado como
métodocomplementar ao diagndstico por apresentar alta sensibilidade e especificidade
(ANTONIO et al., 2014; GUEDES et al., 2017), que variad ael80%porém a
especificidade diminui pelo fato de ocorrerem reagdes cruzadas do coquetel de antigeno
utilizado. ANDRADE etl., 2005; CERUTTI et al., 20E®.de facil execucéo e de baixo
custo, pelo fato de ndo requerer equipamentos sofisticadd®NTONIO et al., 2014;
GUEDES et al., 2017).

2.2. Cultura

A cultura é um método de confirmacgéo da presenca do parasits, gEmite a
visualizacdo das formas promastigotas através do microscopio otico. O fragmento de
tecido € inoculado em meio de cultura bifdsNNN (McNeal, Novy e Nicolle), acrescido
de meio liquido Schneider e incubado entre 26°C e 28°C, temperatura paeal o
crescimento do parasito. A partir do quinto dia podem ser observadas as formas
promastigotas. Serao realizados exames semanaisra@shara liberacao do resultado
negativo(MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

Permite aidentificacdo das espécies, porém, como dito anteriormente € uma
técnica que demanda tempo de crescimento. E um método especifico pomst@er
visualizacado do parasito, porém sua sensibilidade esta em torno de 50%. Casos crénicos,
como aqueles com baixgarga parasitaria na lesao, diminuem a sensibilidade deste

método. (ANDRADE et al., 2005).

2.3. Exame parasitologico direto

O exame direto, attvés da escarificacdo da lesdo que consiste na disposi¢cao do
material coletado em lamina, coloracao, e visualizagcdo em microscépio 6tico representa
um método simples e acessivel mesmo em condicbfes de escassez de recursos
laboratoriais emareas endemicas MI[ [ hT a! 59Lw! X HAamMpO®P h 4

fragmento de lesdo cutanea coletado através de procedimento de bidpsia também
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constitui método simples com sensibilidade superior & do exame histopatoldgico
(SOUSA et al., 2014), embora necesstt@wnkestesia local eonstitua um procedimento
exclusivo do profissional médico (MELLO; MADEIRA, 2015).

E 0 exame de primeira escolha para o diagnostico de leishmaniose no Brasil. A
coleta do material pode ser feita pelo raspado da leséo, aspirado poraafinén(PAF)
ou peb 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 ap6s a evolugéo
das lesdes.GERUTTI et al., ZDIHOSSEINZADEH; OMIDIFAR; LOHRASB, 2012).

2.4, Testes soroldgicos

Os testes sorologicos sao considerados como método de rotina para o
diagnostico da leishmaniose visceral (LV), entretanto esses meétodos sdo pouco
utilizados para o diagnésbada LTA devido @mitada manifestagéo sistémi¢g® OCHA
et al., 2006; SARKARI et al., 20Ehtre os testes sorologicos mais frequentemente
utilizados para o diagndstico da LTA estdo o teste de aglutinacdo direta (DAT),
imunofluorescéncia indeta (IFA) e o tds imunoenzimatico (enzyme linked
immunosorbent assay, ELISAPORFIRKMBASSOS et al., 2012; SZARGIKI et al., 2009;
SARKARI el., 2014)

A ensibilidade e a especificidade desse teste variam dependendo do teste
utilizado. Os testes de Western blot, ELISA (Endyimieed Immunosorbent Assay) e
imunoflorescéncia indireta (IFI) sdo mais citados nos trabalhos, com o ELISA e o IFI
atingindo cerca d®0% 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 histopatologico

As técnicas demunocitoquimica e imundnistoquimica ampliam a sensibilidade
do teste. E uma boa opcéo para o diagndstico de lesbes recentes e crénicas. (CERUTTI
et al.,, 2017; DUARTE; ROCHAEL, 2006).

O exame histopatolégico pode demonstrar os parasitos tecidos em 44%

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 visualizagcdo dos para&QbBNTELLA et al.,
2009).
t I Ny | 200Syen2 RIa 0AsLJAALIA S dziAf ATl R2
mm s&o retirados facilmente. O local deve ser limpo e o fragmento deve ser manipulado
sem que as estruturas sejam danificadas. Deveseservado em alcool. (MINISTERI
DA SAUDE, 2017), facilitando a visualizagcdo do parasito, aumentando a especificidade
do teste. (CERUTTI et al., 2017; VIANA et al., 2013).

2.6. Diagnostico molecular

De todos os métodos apresentados, a Reacdo em Cadeia deRale (PCR) é
considerado o mé&tdo 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 (kDNévam os primeiros alvos
moleculares a serem estudados @arasitos do génerbeishmaniagela técnicade PCR
(PACHEC®@t al., 1990). Pela analise das regides variaveis dessas moléculas, foram
desenvolvidos iniciadores, utilizados na PCR, que identifasagspécies responsaveis
pela LTA, em nivel de subgéneroscomplexos. Por estar presente em multiplas cépias
e por ser composto por regides conservadas e variaveis nos minicirculos, o kDNA é
excelente para o diagnoéstico da LIMARCUSSI et al., 2008)

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

auxiliaresgyMARCUSSI et al., 2008)

3. CONSIDERACOES FINAIS

A Leishmaniose € uma doenca negligenciada que afeta principalmente pessoas
mais necessitadas. O diagndstico precistindispensavel pois o tratamento dessa
doenca € hepatotéxm, 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 estaqrde esta sendo atendido, o

tempo de doenca e a imunidad® individuo.
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CAPITULO VI
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EPIDEMIOIREGANIOVIDUOS COM CORIORETINITE POR
SUL DO BRASIL
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RESUMO

As infeccdes poésatais por Toxoplasma gondii podem ser responsapeislesde

retinianas, incluindo a América dsul, onde ha desfechos mais frequentes e graves

devido a diversidade genética do parasita. Objetivo: Descrever os niveis das citocinas
TNFh = 2L CH- ¢ BC 2 LISeNiffemiblogiod dpl yidividd@s com coriorrétia

por toxoplasmose no Sul do Brhadiiétodos: Foram avaliados doze pacientes com
coriorretinite, atendidos em servicos de oftalmologia da cidade de Maringa, Parana,
submetidos a fundoscopia e analise sorolégica parargondii IgM e IgG, usando Elisa
MEIA e dosagemde TNFZ L C@®~ ¢ Dzalt yR2 9[ L{! ® h 3INHzLR O2)
por individuos saudaveidescritos por Conde et al 2013. Foram registrados dados
clinicoepidemiolégicos. Resultados: Os pacientes avaliados tinham idade média de 29

anos predominio de acometimento unilatal, e trés individuos com IgM asfiigondii

reativo, sendo duas criangcas, com transmissdo congénita e um, do sexo feminino, 20
anos, com infarto nodular. Os demais apresentavam apenas a presenca do anticorpo IgG
anti-Tgondii. Os niveis médios de TNF IBNY T2 N} Y YSy2NB & ljdzZ yR2
aos controles. O TGFXZ L2 NJ 2dziNR f I R2X Saidl gl seY yN@SA
em um individuo adulto com IgM reativa e em outro paciente com imunodeficiéncia.

Todos eles tinam pelo menos um fator de risco. @imsdo: Individuos com
coriorretinite por toxoplasmose, geralmente unilateral e na idade adulta, com viséao

turva, apresentaram diminuicdo dos niveis de citocinas inflamatdrias e aumento das
citocinas antiinflamatorias. diuidos como esses sdo relevantes gaauxiliar no
entendimento da evolugéo da coriorretinite toxoplasmatica na América do Sul.

Palavraschave:Toxoplasma gondii. Coriorretinite. Citocina. TGFNFh . [FN- .
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose, causada pelo ppbario Toxoplasma gondiié geralmente
assintomatica em individuos imunocompetentes, mas casos graves podem ocorrer em
fetos por transmissdo vertical de mulheres gravidas na fase aguda e em individuos
imunossuprimidogFrenkel, Dubey, & Mille,970). Porém, infec¢bes pésatais também
podem ser responsavgi®r casos de lesdes retinianas, com sintomas clinicos no inicio, meses
ou anos apos a infeccao, principalmente na populacéo que vive na AméricgGagukt al.,

2015; Silveira et al2015) Este fato, até entdoasconhecido, costumava ser atribuido a
infecgbes congénita@Vilson et al., 2011No entanto, os resultados mais freentes e
graves da coriorretinite na América do Sul sdo atribuidos a diversidade genéfica de
gondii(Grigg etl., 2015; Silveira et al., 2018pm polimorfismos unicos que ndo podem
ser agrupados em nenhum dos 12 haplogrupos diesc(Higa et al., 2014No Brasil,

0S genotipos circulantes geralmente variam de moderada a alta virul@Peyaon et al.,
2006) Com o objetivo de contrilir para o entendimento da toxoplasmose ocular em
individuos residentes no Sul do Brasil, este estudo descreveu os raseisatinas TNF

h) IFN' e TGF e o perfil cliniceepidemiolégico de individuos com coriorretinite por

toxoplasmose.

2. METODOS

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

O exame oftalmolégico consistiu na avaliacdo do fundo do olho por meio de
mapeamento retiniano, ulizando oftalmoscopio 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 atividee,caracterizado por lesdes brancas na coroide e retina, com

ou sem exsudacao vitrea, foram considerados caracteristicas da toxoplasmose. O
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sangue dos pacientes foi coletado para avaliacdo sorolégica agwindiigM e 1gG, pelo
método Elisa MEIA (Abb8tiggnostics AXSYM®) e para dosagem de citocinas de, TNF
IFNY e TGF . Essas citocinas foram analisadas por meio do kit ELISA (Human / Mouse
ELISA Readyet Go, Bioscience, EUA), seguindo as recomendacdes do fabricante. As
sensibilidades ddetecgéo do kiforam as seguintes: TNFE 4 pg / mL, IFN 4 pg / mL

e TGF : 8 pg / mL. No momento da coleta, os pacientes ndo estavam em tratamento
quimioterapico.

Para a comparacgao entre os niveis de citocinas no soro de pacientes e individuos
saudaves, usamos comorgpo controle os dados publicados goonde et al., 201.3jue
mediram as mesmasitocinas no soro de individuos saudavesando o mesmo kit
usado neste estudoA andlise estatistica foi realizada por meio da média aritmética e
desvio padrao das citocinas investigadas por meio do teste paramétrico T, com auxilio
do software Statista Single User. Os valores consideradmstliers foram
desconsiderados para a arsd estatistica. Dados cliniepidemiolégicos, como
lateralidade da infeccéo, queixa clinica, sexo, idade, habitos alimentares como consumo
de frescal (leite in natura, qije fresco), carnes mal cozidas, hortalicas ou frutas in

natura, fonte de agua, lat 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 anesriando de 9 meses a 64 anos (Tabela 1). Houve apenas
um caso com infeccao bilatdr(Tabela 1). Em trés pacientes, foi detectada a presenca
de IgM antiT.gondii Os pacientes eram duas criancas, uma com 9 meses e a outra
criangca com um ano, correspondemd casos de transmissdo congénita. O terceiro caso
de IgM positivo foi uma mulhede 20 anos com infarto nodular. Os demais pacientes

(9/12) apresentavam apenas anticorpo 1gG dngondiireativo.
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Tabela 1: Dados clinidaboratoriais de individuosom coriorretinite, Sul do Brasil.

TNFh  INF! TGP Coriorretinite  Lateralidade

Caso Idade Sexo IgM 1gG Queixa principal

pg/mL pg/mL pg/mL recoreente da infec¢do
1 9m F R R 6,26 23,01 2,85 Visdo embagada Néo Unilateral
2 la F R R 13,67 24,63 60,51 Vis® embacada Sim Bilateral
— —
3 208 F R R 681 062 L/470#  InNd Néo Unilateral
88 e Visdoembacgada
4 6a F NR R 658 6,01 16,52 Visdoembacada Sim Unilateral
5 20a F NR R 6,89 957 106,78 Visdoembacada Sim Unilateral
6« 242 F NR R 7,02 11,3 22%?9# Visio embagada Sim Unilateral
24a F NR R 6,55 2374 94,25 Visdoembagada Sim Unilateral
30)a M NR R 571 2552 72,36 Visdoembacada Sim Unilateral
33a M NR R 589 2338 8889 Visdoembacada Sim Unilateral
10 55a M NR R 6,78 24,88 36,92 Visdoembagada Sim Unilateral
11 63 M NR R 6,02 21,34 49,8 Visdoembacada Sim Unilateral
12 64a M NR R 625 21,04 9,34 Visdoembacada Sim Unilateral

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

curva padréo.

A Tabela 1 mostra os niveis d¢AM > -L C®-4 ¢ B OF Rl dzy R2a LJ
investigados. Os niveis meédios de citocinas e 0 desvio padrdo enamneadpacientes
com toxoplasmose ocular e em 97 controles, descritos por Conde et al 2013, séo
apresentados na tabela 2. Os niveis médiosTlEN > -LCH-i ¢ D@ 2 a2NP Rz
pacientes foi significativamente menor quando comparado ao grupo controle (p <0,01,
Tabela 2). Os niveis de FGF S&a Gl @+ Y SaLISOALFfYSYdS | dzySydal
adulta do sexo feminino, com afiki gondilgM positivo,e em outra paciente adulta do
sexo feminino, com historico de imunodeficiéncia (Tabela 1).

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

ou mais fatores de risco.
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Tabela 2. Niveis de citocinas (pg / mL)-TNIFN! e TGP 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
TNFh 21,4 + 15,8 7,0 + 2,1 0,0022**
INF 136,8 + 84,4 179 + 8,6 0,0001*
TGH 422,4 + 2105 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. DISCUSAO

Osindividuos deste estudo eram em sua maioria adultos com episodios cronicos
de reativagdo da coriorretinite por toxoplasmose, sendo a queixa principal
embacamento unilateral da viséo. Niveis séricos diminuidos de citocinas inflamatorias,
IFNY e TNF e antinflamatérios, citocina TGF em comparacdo com individuos
saudaveigoram observados entre os pacientes investigados. Além dissla; D®re et
al., 2013 observaram niveis reduzidos de-1RMN humor aquoso de pacientes com
toxoplasmose ocular na Aniéa do Sul, enquanto em pacientes europeus essa citocina
estava elevada. Meira et al., 2014, no Brasil, também observaram diminui¢ao dos niveis
de IFN' no soro de pacientes com toxoplasmose ocular, mas aumento dos niveis de
TNFh. Tais achados sédo consistes com a hipotese de que cepas-aniericanas
podem causar toxoplasmose ocular mais grave devido a inibicdo do efeito protetor do
IFN . Devese lemlvar que as cepas d&. gondiiobservadas na América do Sul sédo
consideradas mais agressivas (Silveiralgt2015), e as citocinas N TNF" sdo
essenciais para a resposta imune do hospedeiro, no que se refere ao controle da laténcia
de infeccao crémia e diminuicdo da carga parasitaria (Goldszmid et al., 2012). A resposta
imune Thl produz IFN TNFh e outras citocinas, que tém a funcdo de ativar
macrofagos (Cost8ilva et al., 2012) e controlar a replicacdo de taquizoitos, tanto na
fase aguda quantma cronica da infeccédo (Leng et al., 2009). Ja ol TGEM acédo
antiinflamatoria, € capaz de promovereducao da resposta Thl, o que pode aumentar

a patogénese dad. 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 commatégeno que pode estimular as vias imunolégicas Thl, Th2
ou Th17. A variabilidade genética do hospedeiro também € um componente altamente
relevante paa a resposta imune individual e contribui para a suscetibilidade, evolugdo
e patogénese de varias doengmfecciosas.

Uma possivel falha em nosso estudo foi a comparacdo dos dados das citocinas
com o grupo controle publicado anteriormente (Conde et aD13). Entretanto,
acreditamos que esse fato ndo influenciou, uma vez que os individuos controle
geralmene sdo pessoas saudaveis, sem processos inflamatérios, doencas autoimunes
ou imunodeficiéncias.

Os pacientes apresentavam pelo menos um fator de psca infeccéo e nao foi
possivel estabelecer a provavel causa da infeccao. No entanto, o consumo des/eget
crus, carnes cruas / mal cozidas, bem como leite cru e fresco sdo consumidos com
frequéncia. Além disso, Higa et al., 2010, também verificaramesaf@#ncia desse
consumo entre gestantes com suspeita de infeccdo aguda por toxoplasmose na mesma
regido.A maioria dos pacientes deste estudo ndao tem confirmacdo se a infeccao foi

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

Pacientes com coriorretinite por toxoplasmose, principalmente adultos,
costumavam consumir vegetais crusarnes cruas / mal cozidas e / ou frescal. A
dosagem soroldgica de algumas citocinas evidenciou baixos niveis de citocirgs, IFN
TNFh e TGE . Estulos como esses sao relevantes para auxiliar no entendimento da
evolucdo da doenca. Porém, conhecer o ggmde T. gondiienvolvido, identificar
polimorfismos em genes de citocinas, que possam interferir na sua acao e / ou producéo,
associados a um maiaimero de amostras analisadas sao fatores necessarios para um

melhor entendimento da coriorretinite cauda peloT. gondii
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CAPITULO VII

NEUROCISTERSEECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICC
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RESUMO

Esta reviséo bibliografica acerca da Neurocisticercose (NCC), uma infec¢cdo do Sistema
Nervoso Central (SNC) causada pelo alojamento da larva da Taenia solium, objetiva
abordar a doenca dopontos de vista epidemiolégico, 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¢des sanitarias, intensificou
se recentemente devidao aumento dos fluxos migratérios e ao éxodo rural. A infeccéao
ocorre por meio da ingestao de alimentos contaminados com os ovos da T. solium. A
doenca apresenta formas distintas e as manifestacbes, nos casos sintomaticos,
dependem de fatores diversos, conguantidade e localizacdo dos cistos e resposta
imunologica individal do hospedeiro. Pode, ainda, desencadear doencgas secundarias.

Palavraschave:Neurocisticercoselaenia soliumSistema Nervoso Central.

1. INTRODUCAO

A NCC é caracterizada por uma infecglo SNC causada pela larva da Taenia
solium. Tratase de uma doerg negligenciada, diretamente relacionada a condi¢Ges
sociossanitarias precarias, sendo prevalente em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimentdAGAPEJEY011).

O diagnéstico da patolog em questéo € realizado por meio da TC e da RM da
cabeca. Vale ressltar que além do diagnostico por imagem, ha também a analise
laboratorial do liquido cefalorraquidiano (DGRANGE, 2019).

Existem quadros clinicos assintomaticos e sintomaticos. Deestes, a

convulsdo é o sinal clinico mais caracteristico da doéwganais, o paciente também
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pode apresentar cefaleia, nauseas, aumento da pressdo intracraniana e até
acometimento do aparelho locomotdDEL BRUTTO, 208¥MEONIDO&t al., 2013.

Diante do exposto, este artigo objetiva caracterizar os aspeatbgicos,
epidemiologicos 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 basem achados nas duas Ultimas décadas.

Foi realizada uma reséo de literatura, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
de producdes cientificas indexadas nas bases de dados eletrdnicas SciELO e PubMed. Os
descritores utilizados foramd b S dzNR O & &0 AdQ SINDD2AaGHEfE | a LSOOG 4 ¢ =
FaLJSO0a¢ YBSi k@ gedidiio ceraitierado foi de 2000 a 2020. A selecdo dos
artigos deuse, inicialmente, por meio da leitura e julgamento de titulos e resumos das
produgdes. As obras relevantes ao estudoaforlidas 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(MORALESt al, 2000). Essa doenca esta atrelada as condicdes
sociosanitariagrecarias populacionais, sendo, dessa forma, considerada endémica em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como América Latina, Africa
Subsaariana, india e sudoeste da A6HAGASt al., 2003) Cabe, ainda, destacar que,
devido aos flxos migrabrios globais, tem aumentado a incidéncia de casos em regifes
desenvolvidas, tais quais Estados Unidos e Bu(GARCIAt al., 2003).

Nesse sentido, em razdo das crises socioeconémicas mundiais ocorridas nos
ultimos anos, houve intensificacdo danigracds de populacdes, oriundas de regides
historicamente endémicas, as quais, na maioria das vezes, portadofaeda solium
acabam por levar a verminose para paises em que ndo ha grande incidéncia
(SYMEONIDO&t al., 2018)llustrativamente, temo® aumentoda infec¢cdo por NCC em
criancas norteamericanas devido ao contato continuo com babas contaminadas

provenientes do Méxi (OLIVEIRét al., 2018).
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Além disso, conforme estudos realizados por Chagaseé¥l@ll,. a intensificacdo
do éxodo rural prmmoveu o0 amento do nimero de casos em &reas 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 nao
condiz com o perfil comum dogortadores dessa doenca. A identificacdo de um
estudante universitario e um profissional liberal reproduz esse fato controvers
(CHAGAS! al,, 2003)

A NCC acomete ambos os sexos em qualquer faixa etaria, mas apresenta ligeiro
predominio em homens. No emiito, quamlo 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 ocatmninuicdoda quantidade de
leucocitos presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), o que pode implicar maior
guantidade de vermes encapsulados (Ci3t@SGAPEJEd al., 2007; FLEURY al.,

2004).

A perpetuacao da NCC dese ao saneamento basiaeeficiente bem como aos
habitos inadequados de higiene pessoal, que se relacionam diretamente com a
contaminacao dos recursos hidricos e, consequentemente, com o surgimento de novos
casos(AGAPEJEV, 200&/INKLERLt al., 2009)Romanet al. estimam que a axa &
mortalidade, em escala mundial, devido a NCC seja de 50.000 pessoas (ROMAN
et al., 2000).

2.2. Aspectos clinicos

2.2.1 Ciclo de vida da Taenia solium

Apos a ingestdo, os ovos sdo eclodidos no estdmago pela acdo do suco gastrico,
liberando a larva, quemigra 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 proglétides gravidicas contendo milhares
de ovos, 0 que caracteriza a tenig¢éNKLER al., 2009).

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

gualquer tecido do corpo humano, tendo, contudo, maior afinidade pelos tecidos do
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SNC, onde desencadeia a NEGAPEJEY003). A figura 1 ilustra o complexeniase-

cisticercose.

Figura 1¢ Ciclo daraenia 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
e0gs or proglothds
Porcine cysticercosis

Pig
(Intermediate host)

Fonte:(GARCIAt al,, 2003).

2.2.2 Manifestagdes clinicas

Em razéo de ser considerada um grave problema de saude publica mundial, a
NCC foi incluida na agenda da Assembleia Mundial de Saude 8 @ARKRCIAt al.,

2003) Prova disso é o fato de a NCC ser a maior causa de epilepsia tardia, de acordo
com Silva A¥t al (SILVAet al., 2006)Além das convulsdes caracteristicas da epilepsia,
outros sintomas comuns séo a cefaleia e os distarbios psiqost(WINKLERet al.,

2009).

A sintomatologia da NCC depende de multiplos fatores, tais como o numero de
cistos, sua localizacdo no SNC e fase evolutiva e a resposta imunoldgica do hospedeiro.
Estes, quando associados, irdo determinar o quadro clinigadene (CHAGASt al.,

2003).
Um estudo, realizado por Morales NMé& al, identificou que criancas

diagnosticadas com NCC, ainda que seja incomum, apresentaram déficit de atencao.
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Entretanto, quando ocorre em criangas, o periodo de incubacao pode dar@oucos
meses aaté 30 anos. Nesse grupo de pacientes, os sintomas mais frequentes séo as
crises epiléticas, hipertensdo intracraniana, encefalite e distdrbios psiquiatricos e
cognitive (MORALESet al., 2000)Dentre os sinais psiquicos, temos depressao
nervosisno, ansiedade e irritabilidad AGAPEJEY011).

Conforme a pesquisa de Rodriguese€hl., o prejuizo cognitivo da NCC pode,
ocasionalmente, variar do prejuizo em um Unico dominio até a deméncia, a qual ocorre
apenas em pacientes condaenca ativa. Ess#ano é mais notavel durante a fase ativa
vesicular e menos predominante no estagio calcificado. Veriiepgontudo, que pode
haver remissao dos sintomas cognitivos desde que os pacientes com lesdes ativas sejam
tratados com farmacoldg regular (anthelminticos), deixando de se enquadrar no
diagnostico de deménaiRODRIGUE2012).

A depender da localizacdo do cisto, a NCC pode ser classificada como intra ou
extraparenquimal. A forma intraparenquimal é considerada a manifestacagiteeia
doenca, quemediante 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 desenvolvestoum ci
gigante (Figw 3), causandbiemiparesia. Ja a forma extraparenquimal, caracterizada
pela fixacdo dos cistos nas cisternas basais (Figura & B), ou seja, na regiao
ventricular, culmina em NCC racemosa, que pode desencadear doencas secundarias
comomeningite neuroaticercotica e hidrocefai ODASHIMA& TAKAYANAGU2006).
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Figura 2 NCC massiva

Fonte:(ODASHIMA& TAKAYANAGUR006).

Figura 3 Cisto gigante

Fonte:(ODASHIMA& TAKAYANAGUR006).
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Figura 4 Cistos extraparenquimais

Fonte:(ODASHIMAe TAKAYANAGUR006).

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, distarbios do esfincter, disfuncdo sexual, don@éprogressiva e fraqueza
nas extremidades inferiores e, consequentemente, dificuldades para locomoc¢éo. Esse
tipo, porém, é raro, englobando de 1 a 5,8% dos casos registrados da (NEGHERA
et al., 2015).

A baixa incidéncia relaciorse ao baixo flux sanguineo na regido da medula
espinal, ou seja, a ocorréncia de lesbes € diretamente proporcional ao fluxo de sangue,
o que inclusive explica o fato de lesbes em regides cerebrais promovidaesyrsb da
NCC serem muito mais frequentes, visto que aertg sanguinea no cérebro € cerca

de 100 vezes maiGUEDESORRE#&t al., 2006;LACOANGE# al,, 2013).

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 91

@AMPLLAEDITORA

(@AMPLLAEDITORA



Ciéwcias da Saide

Evsino, Formagéio e Pesquisa

Figura 5 NCC espinal

Fonte:(GUEDESORRE#t al., 2006).

2.24. Fases da NCC

ANCC, apesar de apresentar um diagnostico clinico relativamdinté devido
a seu polimorfismo, possui caracteristicas progressivas de acordo com o estagio em que
0 cisto se encontra. Estes estagios sdo denominados: fase vesicular, fase coloidal, fase
nodulo-granular e fase calcificadAGAPEJE\2017; LANGEet al.,, 2017; WHITE JR,
2000).

Ap6s a instalacao do cisto no parénquima cerebral, espaco subaracnoéideo ou nas
cavidades ventriculares, o hospedeiro ainda passa um longo tempo sem apresentar
sintomas @arentes. Isso se deve ao fato de que o cisto emprega variaddsnc
modulatérias que permitem que ele permaneca sem ser afetado pelo sistema
imunologico do hospedeiro. Esse primeiro estagio, no qual o cisto pode ser referido
como "cisto viavel", € denomato estagio vesiculdiAGAPEJE\2017;LANGEet al.,
2017;WHITEIR 2000).

Na fase vesicular, a resposta inflamatoéria é nula para quase todos os casos. Nos
poucos em que ocorrem manifestacdes clinicas, o hospedeiro apresenta sintomas como
convulsdes, auntm@o da pressao intracraniana, hidrocefalia e meniegAGAPEJEV
2017;LANGEt al., 2017, WHITE JR000).

Especificamente, as crises convulsivas da fase vesicular sdo explicadas pela

relacdo direta das transmissfes sinapticas com a mudanca significativa nas
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concentracdes de neurotransmissores. Essas manifestacoespaobam o aumento
de glutamato, aspartato acido gameaminobutirico (GABA) no LCR de pacientes com
cistos viaves BERTOLUEICAMARG(R015).

Com o decorrer do tempo, o cisto perde sua capacidade de modular a resposta
imunolégica do hospedeiro e sua pdeepassa a ser atacada por células inflamagd
do individuo; este momento é denominado estagio coloidal. Nesse, o hospedeiro passa
a apresentar convulsdes e a resposta inflamatéria muda ligeiramente, passando a ser
muito mais agud AGAPEJEYZ017;,LANGEt al., 2017, WHITE JR000).

Decorrido ete periodo, a resposta imune do individuo passa a ser extremamente
intensa, fazendo com que o cisto seja circundado por colageno, ocasionando uma gliose
perilesional; este periodo é denominado estagio néegdarular. Juntos, o estagio
coloidal e o estagionodulo-granular, formam o chamado periodo transicibna
(AGAPEJEY017,LANGEt al., 2017;WHITE JR000).

Finalmente, o cisto é todo revestido em decorréncia do processo de fibrose,
posteriormente é calcifiao e entdo morre. Neste momento o hospedep@manece
apresentando convulsdes frequentes e, além de gliose perilesional, também passa a
apresentar edema na regido encefalica; este ultimo estagio € conhecido como fase
calcificad AGAPEJEY017;LANGEt al., 2017;WHITE JR000).

SegunddChristensen NMt al., em uma pesquisa envolvendo porcos, a presenca
de cistos no tecido nervoso do hospedeiro estimula a resposta imunolégica e, assim,
promove a deposicado de colageno do tipo | em torno do cisticenge, ppde estar
relacionada ao deseniamento de crises convulsivas. Desse modo, € possivel inferir
gue a quantidade de colageno é diretamente proporcional ao grau de degeneracéao do

cisto (CHRISTENSERD16).

2.2.5. Casos assintomaticos

Além dos casos sintomatisoclassicos da NCC, ha4 também osogas
assintomaticos, nos quais o individuo é portador do parasita, mas ndo manifesta
nenhum sintoma. Nestes, s6 € sabido da condicdo do portador apdés seu Obito,
decorrente de fatores diversos nao relacionados a doencafo@uoge LineJunior RS et
al., em pesgisa, realizada no hospital escola da Universidade Federal do Triangulo

Mineiro (UFTM), acerca de protocolos de 2218 autépsias entre os anos de 1970 e 2003,
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detectouse a NCC em 2,4% deles. Insta salientar, no entanéop gieferido percentual

pode ser sbestimado, visto que nem todos o0s Obitos sdo submetidos a exames
necroscopicos. Cabe, ainda, destacar que, em pacientes assintomaticos, o cisticerco vivo
pode causar supressado ativa da resposta imunol&giteaQJUNIORet al., 2007LINO
JUNIOR2002SINGHet al.,2003).

2.3. Aspectos laboratoriais

A principio, a deteccao 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 enétodo pouco eficaz no ambito da REANGE2019).

E pertinente destacar o exame ELISA, que, pelas alteracbes do LCR com a
presenca de pleocitose mononuclear, somado com eosinofilos e anticorpos, constata o
estagio degenerativo do cisto. Contudo, diadiecistos isolados e diferenciacaatie
T. saginata de T. solium, o recurso mosteafalho(ODASHMA TAKAYANAGUR006;
SYMEONIDQ2018)

Além disso, a utilizacdo de soro pela técnica de imunoeletrotransferéncia ligada
a enzima EITB demonstra uma éfetade eminente quando o pacientpr@senta mais
de dois cistos extraneurais viaveis. Entretanto, o resultado negativo no teste nao elimina
a possibilidade de NCC, haja vista que na fase de calcificacdo ndo ocorre identificacao
do cisb (OLIVEIRALt al., 2018).

Atualmente, os métodos mais utilizados sdo a RM e a TC, que detectam o escolex
invaginado. Sendo assim, o primeiro € mais efetivo quando o cisto ndo se encontra em
estagio de calcificacao, tendo em vista a membrana fina do cisto e a densidade.do LCR
Em catrapartida, a TC evidencia a calcificacdo com maior pre@@8AGAS&t al., 2003;

ODASHMA TAKAYANAGU2006)

3. CONSIDERACOES FINAIS

Concluise, portanto, que, apesar da NCC apresentar diferentes quadros clinicos
gue variam conforme a regido déofamerto do cisto, atualmente o diagndéstico da
doenca pode ser ligeiramente associado a sintomas comuns entre 0os mais variados
casos. A partir dos estudos realizados em populacbes com grande taxa de individuos

acometidos pela NCC, foi possivel identificamoaspecto clinico da doenca, sintomas
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frequentes a maior parte destes individuos. Dentre as manifestacdes estdo a epilepsia
de inicio tardio e 0 aumento da presséao intracraniana, além de doencgas secundarias a
NCC, como hidrocefalia e meningite.

Por ouro lado, embora os avangos acerca do que se sabe a respeito da doenca
helmintica que mais acomete o SNC no mundo tenham sido significativos, infelizmente
nao séo suficientes para erradicar a NCC em regides endémicas. Este fator decorre do
baixo investimeto em mecanismos intervencionistas relacionados a saude publica e ao
saneamento basico, haja vista que o0s exames laboratoriais necessarios para
identificacdo da doenca possuem custo elevado, e mesmo que essas aplicacdes fossem
viabilizadas, ainda ndo semiasuficgentes para sanar a problematica em questéo, posto
gue é imprescindivel a implementacao de estruturas sociossanitarias dignas a todos os

individuos vulneraveis.
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RESUMO

As Leishmanioses sdo doencas causadas patiozmarios do génerd.eishmania
caracterizadas por serem infecciosas e ndo contagiosas acometendo animais e seres
humanos. Sua distribuicéo é global e, no Brasil, o0 Nordeste tem a maior prevaléncia de
casos. Agcnicas utilizadas para o diagnoéstico §filmdamentadas em exames clinicos,
testes parasitologicos, moleculares e imunologicos. Com a busca de metodologias mais
sensiveis, 0 uso da biologia molecular tem sido promissor no diagnéstico da
Leishmaniose teguentar Americana. Os Protocolos de PCR @&eam cadeia da
polimerase) baseados nos diferentes alvos moleculares disponiveis constituem
atualmente a principal abordagem, permitindo a deteccdo ldgsmaniae sua
caracterizacdo em pesquisa. Existe uma ardplarsidade de primers que atendem a
pesqusa e ao diagndstico comportando metodologias simplificadas de biologia
molecular a metodologias especificas para a pesquisa cientifica. Sendo assim este
trabalho propde a descricdo dos principais alvos moleculati@zados no diagnéstico

das Leishmaniosee pesquisa cientifica, abordando suas principais vantagens. Para
elaboracéo do presente estudo foram utilizadas as plataformas SciELO, PubMed, Google
Académico, MEDLINE e Lilacs como base de dados cientificas Belecionados
artigos e dissertacdesdagidos 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 pa@aquisa e
diagndstico, com tempo de exedw reduzido e possibilidade de execucédo de varias
amostras por vez além de, possibilitar a caracterizacdo sem a dependéncia de outra
técnica.

Palavraschave: Leishmaniose Tegumentar American®iagnostico. PCR. Iv&s

Moleculares.
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1. INTRODUCAO

As Leishmanies s&o doencas infecimarasitarias classificadas como
antropozoonoses causada pelo protozoario do génesshmaniaque acometem o
homem, animais silvestres e domésticos, sendo o cdo um dos principais reses/atori
(BRASIL, 2017; LAINSON, 1985).

O parado Leishmara divide seem dois subgéneros principalssishmania (Lg
Viannia (Y, e o parasita apresenta duas formas evolutivas: a forma promastigota, sendo
essa flagelada e extracelular, e a forma amastigetals intracelular e sem movimento,
vivendo alternadamente entre os hospedeiros vertebrados e insetos vetores,
conhecidos como flebotomineos sendo estes responsaveis pela sua transmissdo
(BRASIL, 2017; COURA, 2013; GONTIJO & CARVALHO, 2003; REY, 2008).

Asfémeas dos flebotomineos se infectam acgpiom 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
realizaremum novo repasto sanguineo em hospedeireste@brados, sdo injetadas as
formas promastigotas junto com a saliva, que sao fagocitadas pelos macrofagos e assim
retomam a sua forma amastigota, onde se multiplicam a ponto de romper a célula
hospedeira, sendoafjocitadas novamente por macroéfagos. Entdoinseto vetor
realizard um novo repasto sanguineo nesse individuo infectado, completando assim o
ciclo evolutivo e favorecendo a sua propagacédo (BASANO & CAMARGO, 2004; GONTIJO
& CARVALHO, 2003; REY, 2008).

Exisem duas principais apresentacdes cliniaakeishmaniose Tegumentar (LT)
nas Américas 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 espée envolvida (BRASIL, 2017). Ainda assioi/A pode apresentar
diferentes padrdes, sendo estas cutaneas localizadas, cutanea difusa, cutanea
disseminada e mucocutanea (BRASIL, 2MORAES, 2015

A Leishmaniose € descrita em 88 paised@mplamente digibuida em todas
as regioes brasileiras wopredominancia 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 carater ocupacional, sendo prevalente enensogom
transmissao domiciliar e/ou peridagiliar (BRASIL, 2017; DATASUS, 2019; OMS, 2014).

No Brasil o tratamento é realizado utilizando o antimoniato pentavalente (Sb5+)
disponivel sob a formulacdo derhetilglucamina e admistrado em miligramas por
guilograma de aardo com 0 peso corporal do paciente por dia (mg Sb5/Kg/dia). Por
produzir efeitos adversos bem significantes deddwma composicdo quimiean alguns
casos onde ndo se obtém uma boa resposta ou seu uso sejasibpitado deve ser
recorrido um esquemaerapéutico com um farmaco alternativo geralmente utilizados
a anfontericina e a pentamidina porém ambos os farmacos apresentam reacdes
adversas frequentestais como complicacdes renais, alteragcbes cardiacas,
nefrotoxidade, hipoglicemia e diabetes mellit(tSGUIAR & RODRIGUES, 2017; BRASIL,
2017, GONTIJO & CARVALHO, 2003; SAMPAIO, 2013 FIOCRUZ, 1997).

As técnicas utilizadas para o diagnéstico sdo fundamentadas em exames clinicos,
testes parasitologicos, molecularesimunolégicos. O exame clinico é baseads n
aspectos da lesdo e nos sintomas apresentados pelo paciente, geralmente uma leséo
caracteristica da patologia apresenta borda bem definida com aspecto granuloso sendo
confrontado com os aspectos epidemiologia®so diagnodstico diferencial da leséo
(SCHBACH et al., 2001; SKRABA et al., 2014).

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

Na pesquisa direta das formas amastigotas utiliz@mos procedimentos de
escarificacdo da borda da leséo, ou impressa@ralgmento de bidpsia em lamina nos
casos de LTA e, enté@bservado em um microscépio tigo (BRASIL, 201 No exame
histopatoldgica material da bidpsia € armazenado em formol e posteriormente corado
com hematoxilineeosina, para analise baseada na presenca do parasito no tecido.
Existem também testes soroldgicos tais como, o0 ELISA e fimomescéncia indireta

(IF1) que avaliam a re&o de anticorpos presentes no soro do paciente com antigeno de
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Leishmania visualizados por espectrofotometria (BRASIL, 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2000).

Os ensaios baseados em PCR (Reacdo em cadeia da as#jneonstituem
atualmente a principal aborda&gn no diagndstico molecular permitindo a deteccéo da
Leismaniae sua caracterizacdo em pesquisa. A técnica se baseia na amplificacdo de
determinada sequéncia de DNA através da enzima Taq DNA polimerase @tieasint
seletivamente milhdes de copias. Paraecu reacdo de PCR ocorra além do DNA das
FY2aAGNra | ASNBY FylrftAalrRIFra an2 | ONBaoOSyddl
fosfatados) junto com o par de iniciadores e a enzima Taq DNA polimerase. Ainda s&o
adidonados o cloreto de magnésio (MgClI2) e oatiode potassio (KCI) que permitem
as condi¢Bes necessarias para o funcionamento da enzirgaolagerase. Esse mix de
reagentes é diluido em um tubo com a agua ultrapura, e em seguida € colocado no
termocicladr que regula as temperaturas adequadas padacetapa da PCR (MULLIS,
1990; NOVAIS & PIREBVES, 2004; SANTOS et al., 2014).

A PCR é dividida em trés etapas: praneira etapa a sequéncia de DNA é
desnaturada por um aquecimento de aproximadamente 95° eéth seguida a
temperatura diminui e se inicia etapa de anelamentdos primers que seligam as
regides especificas por ultimo ocorre a adicdo das bases nitrogenadas através da
enzima Tagpolimerase, e esse processo ocorre na temperatura de 72°C.d0ntdiiro
se repede com o resultado da primeireacdo gerando novas copias do DIBRANTOS
et al., 2014). No caso da cPCR (PCR Convencional), os resultados da amplificacdo séo
revelados por eletroforese em gelposteriormente visualizados por um equipanen
gue emite luz ultravioletdNOVAIS & PIRBBREVES, 2004; SANTOS et al., 2014).

Com o avanco da tecnologia foram desenvolvidas diferentes variacdes baseadas
nos ensaios de PCR. A PCR em tempo real (QPCR) camrgiuuma metodologia
inovadora permitindo avisualizacdo direta dos resultados durante a amplificacdo de
forma mais rapida e mais sensivel em rétaa PCR convencional, podendo até detectar
DNA em amostras com baixa carga parasit@sBRAL, 2007; BRA2Q17; GONTIJO &
MELQ2004).

As etapas daeacdo sdo baseadas no mesmo princgmanétodo convencional
0 que difere é justamente a obtencdo dos resultados, que sao revelados através do

termociclador acoplado com um sistema que permite a deteccao etijicagédo da
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fluorescéncia proveniente da amstra, apos a extracdo do DNAerando curvas de
amplificacdo. Além de um computador com switware especifico para analise final,
dispensando assim o uso da eletroforeA&\E et al., 2009; ARYA et al., 20@B3YNIS
& PIREBLVES, 2004).

A gPCR garantenenor risco de contaminagdem comparagdo com outras
técnicascomo o isolamento em cultura, na qual a sensibilidade acaba sendo afetada
pela frequente contaminacao por bactérias e fungos, tanto pela manipulagém da
prépria microbiota proveniente da ge nas amostras de biépsia (MORAIS, 2015;
SANTOS, 2019).

Além da pequena quantidade necesséria de material biolégico, outro ponto
importante da PCR € a diferenciagdo dos agentes infecciosos, que pode seeliita p
analise de polimorfismo dos alvos atravda técnica do polimorfismo de comprimento
de fragmento (RFLP) (BHATTARAI et al., 2009). Os alvos s&o importantes pelas suas
sensibilidade e especificidade, caracteristicas do ensaio que sao intrinsecas a escolh
dos iniciadores, que podem resultam fako positivo ou falso negatiy®@ENIAU et al.,
2003).

O Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmaniose (LaPClinVigiLeish)
utiliza na sua rotina diagnostica o mecanismo da PCR baseado na amplifieagaa
regido conservada dos maxi e mincalos do cinetoplasto do parasito (KDNA) de 120
pares de base (PB), conhecida como KDNA PCR (FAGUNDES, 2010) sendo capaz de
evidenciar a presenca do parasito na amostra de pacientes sem o amparo do cultivo in
vitro (BASANO & CAMARGO, 2004; BRASIL, 2INISTERIO DA SAUDE, 2000).

A GP63 é uma glicoproteina encontrada na membrana das duas formas
evolutivas de diferentes espécies deishmaniae estéo ligadas principalmente no grau
de viruléncia do parasito e meconhecimento dos receptores de macréfagdem de
conferir protecdo ao parasito contra enzimas citoliticas, este alvo molecular e suas
subpopula¢gdes (MSP) proporcionam a identificacdo da Leishmania sendo capaz de
discriminar as espécies do subgén¥iannia(SANTOS 2019; SILVA, 2010).

Outro alvomolecular disponivel é a subunidade do rNA ribossomal-(S8)
gue possui multiplas copias com uma alta conservacéo, presente em todas as espécies,
o que confere maior sensibilidade na detec¢éo da Leishmasieadando assim casos

de falsos negativos.otho SSWNA possui regides muito conservadas, ocorre uma
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dificuldade frente a relagbes de filogenias principalmente as espécies do subgénero L.
(Vianna), sendo estas necessaria a realizacdo de sequenciamentacoomptemento
(SILVA, 2010; WINTER, 2010eghao dos espacadores internos transcritos (ITS1 e ITS2)
€ um alvo mais comum na identificacdo de espécies do Velho mundo como Europa e
Asia. Com o auxilio de enzima de restricdo é possivel diferenciar algapéases que
circulam nas Américas, ndo sengossivel a diferenciacdo completa do subgénero
Viannia(SANTOS, 2019).

Muitos estudos mostram a eficacia da utilizacao de proteinas de choque térmico
como alvo molecular na caracterizacao especifich@lshmara. A HSP70 possui em
torno de 10 a 15 copiapodendo 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 ligatzsa de
proteinas, no controle de difererazdo 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 aampla diversidade das técnicas e alvos moleculdisgsoniveis na biologia
moleculareste trabalho propde a descricdo dos principais alvos moleculares utilizados
no diagnodstico das Leishmanioses e pesquisa cientifica, abordando suas principais

vantagens dinalidades aos seus propositos.

2. METODOLOGIA

O estudo consiste em busca bibliografica, ndo fazendo uso de amostras de
humanos ou animais, portanto, ndo foi necessario o aval de um Comité de ética em
pesquisa (CEPA elaboracédo desta revisdo visou buscar literatura ferramentas

moleculares usadas no djaddico de leishmaniose tegumentar empregando as

plataformasSciELO, PubMed, Google Académico, MEDLINE e Lilacs como base de dados

cientificos. Na busca pelos materiais disponiveis na literatura atrawepld@aformas
utilizadas foram empregados os dasmres Leishmaniose Tegumentar Americana,
diagnostico 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 d&028 2020 a partir da analise dos

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 103

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA

s



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

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 diagnéstico molecular da LTA e ogeliies tipos de alvos moleculares
utilizados, sendo esse o principal critério de incluséo.

A estratégia de exclusao levou em consideracéo o periodo de publicacdo (2010 a
2020) e aqueles estudos que de cddmma ndo atendiam a temética. Ao final da asél
de dados foram utilizados &tigos em ligua portuguesa e 18m lingua estrangeira
(inglés e espanhol). Entre os materiais selecionados patangosicao utilizotse
também 4dissertacbes em portuguéds informacdes para a composicao da revisao
foram dbtidas primeiramente por umare-leitura seguida de uma leitura seleticam
o intuito de analisar as informac¢des fundamentais onde foram incluedasum

apontamento contendo os dados importantpara aelaboracao da revisao.

3. RESULTADOS

Com o avanco daecnologia nas metodologias moleculares muitas pesquisas
tém utilizado como foco o desenvolvimento de ferramentas mais sensiveis objetivando
a rapidez no diagnostico das leishmanioses. De acordo com afoestiisponiveis na
literatura os ensaios de PCRhgencional e PCR em tempo real geralmente cissia
com enzimas de restricAosdo as principais abordagens diagnostiqaera as
leishmanioses dentro dcampo dabiologia molecularGOES2019 SANTOS, 2019

Tanto a sensibilidade quanto especificidade dacé® de PCR variam de acordo
com o alvo molecular utilizad®a espécie envolvid®entre os alvos mais utilizados na
identificacdo delLeishmaniaatravés da PCR, o DNA presente nos minicirculos do
cinetoplasto do parasito, conhecido camkDNA, se destacaop estar presenteem
maior parte, possuindo em sua composicdo 500 a 2.500 pares de bases com
aproximadamente 10.000 a 20.000 copias permitindo uma maior sensibi)igadém
guando se trata de caracterizacao este alvo nao

€ bem aplicavel[CABRAL, 2007; GOIJO MELO, 200; NUNES et al., 2007

Procurando avaliar o desempenho da PCR na identificacdo e na caracterizacéo
de leishmania, os protocolos de cPRERNA utilizados nos em trés dos estudos

analisadosdemostraram alta sensibilidade de deteccao do RidAeishmaniacom o
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alvo KDNA sendo capaz de caracterizar as espéci€bs.) infantum dmasie L. (V)
braziliensisEsse alvo mostrou algumiasitacdes em caracterizacéo espéeigpecifica
ndo sendo possivel caracterizar todas as espécies (COSTAVIARTAINS, et alR010;
SATOW, et al., 2013)

Muitos estudos vém propondo a utilizacdo do protocolo HSP70PCR tanto na
detecgéo delLeishmaniacomo a sua caracterizagdo. GRACA, et al., (2012) desenhou
guatro primers iniciadores no gene HSP70 (A, B, C @Quad a regido Ge 234 pares
de base apresentou maior desempenho em relacdo aos demais. Utilizando o alvo
HSP70c junto a PCR convencional seguido de enzimas de restricdo (HSP70c PCR RFLP)
foi possivel caracterizar espéciesldgshmanialos subgénero¥ianniae Leishmara.
Seguindo essa mesmo raciocinio MONTALVO, et al., (2016); MONTALVO, et al., (2017) e
SANTOS, (2019), utilizaram os protocolos de ¢PEHF0 mostrandainda umaétimo
desempenho em caracterizacdo espeespecifica, identificando as espésil.
panamensisl.. 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
destacandese 0 SSHRrna para carateragdo e o ITS muaitevidenciado pelo seu poder
discriminatorio principalmente nas espécies do complexmexicana, L. guyanensis e
L. braziliensi$GOES, 2019). Dois estudos utilizaram os ensaios baseados edT8SPCR
gue mostraram alta sensibilidade pardentificacdo dosgéneros sendo capaz de
discriminar o complexdonovanie complexdodrasiliensismas assim com kDNA esse
alvo apresento limitacdes em caracterizacao espésigecifica (MOUTTAKI, et al., 2014;
SILVA, et al., 2017).

Além da eficacia em dectar DNA dd_eishmaniaa PCR tersido largamente
utilizada na caracterizacdo por meio de ensaios utilizando alvos especificos para a
espécie ou por meio da andlise de RFLP (Polimorfismo do comprimento do fragmento
de restricdo). A técnica de RFLP w&ilenzimas deestricdo que digerem o produto
amplificado por PCR onde é possivel analisar e distinguir as diferentes espécies
existentes delLeishmanidbem como as suas variacbes genéticas (GOES,, &019;
MONTALVO et al., 2018ANTOS, et al., 2019

Os estudos conakzidos por SANTOS, et al., (2019) e BONI, et al., (2017)
evidenciaram a eficacia dos protocolos gRCRIA/HSP70 seguido de RLFP em
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confirmar o génerd/ianniae caracterizar a espécle brasiliensisO ensaio comPCR
kDNA/HSP70 apresentou eambos os estdos alta sendibilidade de deteccdo do DNA
de Leishmania SANTOS, et al.,, (2019) ainda permitiguantificagdo de DNA de

diferentesprofundidades da leséo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho comprovou a utilidade dos métodos moleculares
diagnéstio de leishmaniose Tegumentar Americana, consistindo em uma metodologia
mais sensivel e com maior rapidez em sua execuc¢ao. Foi possivel observar que 0s ensaios
de PCR também foram muito eficazes em diferentes tipos de amostra, permitindo uma
coleta menos agessiva, e como menos risco de contaminagdo com os ensaios de gPCR
por exemplo, onde os resultados podem ser analisados diretamente do equipamento
permitindo ainda sua quantificacdo. Como evidenciado na maioria dos artigos
analisados, a assiagao da PCRm a técnicdRFLP compreendeu emma metodologia
precisa para caracterizagdo mostrando concordancia com a eletroforese de izoenzimas,
técnica considerada padrdo ouro na caracterizagcao, resultando em uma boa alternativa
diante das limitacbesas métodos covencionais.

Diante dos diferentes alvos moleculares, o KDNA demostrou maior percentual de
sensibilidade para o génerdeishmania,mas em relacdo a caracterizacdo este alvo
apresentou algumas limitac6es ndo sendo possivel a diferenciac@oa®e as espées.

Ja os alvos ITS e HSP70 mostraram um grande desempenho em caracterizacéo espécie
especifica. Os alvos G6pd e SSU rRNA obtiveram um maior éxito na quantificacdo de
carga parasitaria.

As desvantagens das técnicas que envolvem a biologlacalar sdo austo
elevado para sua implantacéo e por serem técnicas com alta sensibilidade demanda de
um treinamento especifico, por isso tem sido mais utilizada para pesquisas e estudos
epidemiologicos do que em rotina laboratorial, além de uma esteufisica propa
para sua execuc¢do. Ainda assim as ferramentas moleculares proporcionam grande
vantagem tanto no diagnostico como para caracterizacdo essgiecifica podendo
ser bastante Gtiprincipalmentena avaliacéo de padrées epidemiolégicos intaotes

para ocontrole da leishmaniose.
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CAPITULO IX

ESTUDO COMPARRATMZCOIEDS DE EXTRACAO DE DNA
NA DETECCARPANBESAMA CRUZI EM DOIS AMBIENTES:
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RESUMO

Segundo a OM8& doenca de Chagas considerada uma enfermidade negligenciada
geralmente veiculada pobreza Seu agente etioldgico é drypanosoma cruz sua
deteccdo em individuos acometidos pode ser por meio de meétodos parasitologicos,
sorolégios e moleculares. Esse trabalho objetivavaliar diferentes metodologias de
extracdo de DNA, usanddlocruzcomo modelo biolégicoa fase epimastigota em dois
ambientes distintos: laboratorio de ensino de uma Escola Federal de Ensino Médio
Integrado aoTécnico e laboratorio de pesquisa. Foraultivadas células no estagio
epimastigota de cepas de Bkener em uma estufa B.O.D. a 28°C usamdaeio de
cultura BHI Brain Heart Infusionsuplementado com 10% de soro fetal bovino. Os
protocolos de extracddoram baseados nas metodologiashouse DNAzd (Thermo
Fisher ScientifieTrizof. O DNA extraido foi quantificado através do espectrofotometro

NanoDrofSe visualizado em geledagarose. A viabilidade das moléculas extraidas foi
averiguada a partir da amplificacdo dos DNA extraidos pela técnica de PCR com o0s
iniciadores da cisteinpeptidase. Os produtos foram analisados por meio de gel de
agarose 1,5% e dmoliacrilamida 10,5%0s resultados obtidos mostram que apesar do
laboratorio de ensino ndo conter as especificacfes destinadas a realizacdo de técnicas
de Biologia Molecular, mostrese apto a realizacdo de tais procedimentos voltados
para a capacitacaarpfissional, bem compara o estimulo a pesquisa.

Palavraschave:Trypanosoma cruzExtracdo de DNAoenca de Chagas.
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1. INTRODUCAO

No ano de 1909, erhassanceCarlos Chagas descreveu o protozoério flagelado
pertencente a familiaTrypanosomatidag de orden Kinoplastidag de d@nero
TrypanosomalenominadoTrypanosoma cruzconhecido como o agente etiologico da
doenca de Chagas Além disfm,descrito o inseto vetor hematofago (triatomineo) da
familia Reduviidago qualpossui quatro espécies mlantes nociclo de transmissdo
Triatoma infestansRhodnius prolixysPanstrongylus megistus Triatoma dimidiata
(Chagas, 1909; Gonzalez, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o mal de Chagas acomete cerca

de 6 a 7 milhdes de pessoas no mundoopmésiderada uma enfaeridade 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 migrac0des internacionais (Requéviandezet al., 2015 Dias, 2016).

O ciclo biologico dd. cruze caracterizado como complexo, do tipo heteréxeno,
com uma fase de multiplicacdo intracelular no hospedeiro vertebrado mamifero e
extracelular no inseto vetor, tendeomo principal caracteristica awmodificaces
morfologicas em diferentes estagios: amastig, epimastigotas, tripomastigotas
sanguineas e tripomastigotas metaciclicas (Nagajgbthi, 2012)

Gerdmente, a infec¢cdo associada via vetorial, b entanto,comomecanismos
de transmissaogitam-se: transfusfessanguineas, via transplacentarteansplante de
orgaos e, em especial, a transmisséo oral. Esta ultima meseae grande relevancia
meédica apés a Organizacdo Pamericana de Saud®PASler declarado a interrupgao
da transmisséao através da wiatorid na regido amazonic&/ ¢shida, D09; Tosoet al.,
2011).

A deteccao deT. cruziem individuos acometidos pela doenca de Chagas pode
ser realizada por meio de métodos parasitolégigdentificacdo direta pomicroscopia
ou indireta porxenodiagnostico eemocultura); métodos sorologicdslentificacdo dos
anticorposigG antiT.cruzbu antigenos); enetodologias moleculargsleteccdo ddNA
do patdgeng (Barretode-Albuquerque, 2015).

Devidoa infeccdo dd. cruzpossur distintos niveis de parasitemifaée aguda

e crbnica), as metodologias de diagndstico devem ser coeraqiasto ao nivel de
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sensibilidade da infeccdo predenno hospedeiro. Autilizacdo de metodologias
moleculares, tais como a PCR (Reac¢ao da PolimenaSadeia) e sequenciamento de
DNA (Acido Desoxirribasleico) sa@mpregadas na deteccio deste parasita, visto que
permitem a identificacdo do DNA em ambas as fases da infec¢do chagasicat(@yvila
1993; Mosett al, 1989).

Diante dssq este estuddeve como objetivavaliar diferetes metodologias de
extracdo de DNA, usanddlocruzcomo modelo biolégicaa fase epimastigota em dois
ambientes distintos: laboratério de ensino de uma Escola Federal de Ensino Médio
Integrado ao Técnico e laboratéride pesquisa. Foi desenvolvida unzendlise
comparativa entre as praticas deteacdo de DNA (DNAZpITrizoP e um métodoin
housebaseado no artigo de Rotureau e colaboradqi2305) a fim deverificarmos a
gualidade das técnicas desenvolvidas nestes daibientes distintogRotureauet al.,

2005). Para isto, a metodologia de escolha foi a extracdo de DNA, uma vez que a pureza

deste implica no sucesso das demais pr&tica area da Biologia Molecular.
2. MATERIAL E METODOS

2.1. Cultivo de células

Foram cultivadas células no estagio epimastigata cepas GCBrener,
proveniente da colecdo de Protozoarios do Instituto Oswaldo Cruz (COLPROT). As células
foram crescidas em uma estufa B.O.D. a 28°C usando meio de cultuBr&hiHeart
Infusior) suplenentado com 10% de soro fetal bovino (CultilabmPeas, SP, Brasil).

O crescimento das células de cruzifoi analisado por meio de contagem na
camara de Neubauer e acompanhado por analise microscopica (microscopia optica). No
meio da fase logaritmica deultivo, 10 células foram obtidas por centrifagdo da
cultura a 800 g durante 15 minutos, lavadas trés vezes com PBS 1X (tampao fosfato

salino).
2.2. Extracdo de DNA- Método /n house

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

celular deT. cruzi sendo a mesma de aproximadamente' t6lulas/ mL (Rotureaat
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al., 2005). Foi adicionado 200 pL de solugéao tampao de lise celular com incubacéo de 30
minutos a 65°C sob agitacédo de 1000 rpm.

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

por 15 minutos e foi adionado 200 pL de tampé&o de ressuspensao.

2.3. Extracdo de DNA - Método DNAzoP (7hermo Fisher
Scientific)

Essa metodologia foi realizada em triplicata experimental. Apés a obtencdo da
massa celular d&. cruzicerca de 10células/mL) foi iniciado o processe tise celular
no qual consistiu na adicdo de 1mL da solucdo de DNAzol® seguida de homogeneizacao
por meio da inverséo do tubo.

Posteriormente, o DNA foi precipitado em 500 pL de etanol absoluto (100%)
(SigmaAldrich®, EUA) para cada 1mL de DNAzol®. iwéssédo do tubo, cerca de 10
vezes, as amostras foram incubadas por 3 minutos em temperatura ateb(€rA:
25°C). A partir disso, pogeS 206 a SN NJ I F2NXI er2 RS dzvl
o0 DNA precipitado.

Foi realizada a lavagem do DNA duas vemasecutivas, de forma homogénea,
por inversdo do tubo cerca de 10 vezes, utilizando 1 mL de edafio (v/v). ApGs uma
incubacdo de 5 minutos em agitacdo (1000 rpm) a T.A, o etanol a 75% foi removido
cuidadosamente. Por fim, foi feito o processo deubdizacdo do DNA, por meio da
ressuspensao do DNA entre 1:0800uL de NaOH 8mM, de acordo com peibemado,

para entdo armazenamento-a0°C.

2.4. Extracdo de DNA- Método Trizol®

Todas as amostras foram feitas em triplicata experimental. Apos obtencdo da
massa celular d&. cruzicerca de 10células/mL) foram realizadas duas lavagens com
PBS 1X antes @alicdo de 1 mL do reagente Trizol® (Thermo Fisher Scientific). Na etapa
de lise celular, foi adicionado 200 pL de cloroférm®igfaAldrich®, EUAcom

incubacao de 3 minutos e posterior centrifugacéo por 15 minutos a 4°C e 12000g.
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Centrifugada a amostrabservararrse trés fases da solugéo: a primeira, aquosa
(incolor), contendo o RNA; a interfase branca e leitosa contendo principalmente DNA e
a fase infeior rGsea contendo proteinas. A fase aquosa (fase superior) foi transferida
para outro tubo limpo pea posterior extracdo de RNA. A fase organica (rosa), referente
a fase do nosso interesse, foram adicionados 300 uL de etanol absoluto (Sdg&ta (
Aldrich®, EUAXom posterior homogeneizacao por inversao do tubo. As amostras foram
incubadas durante 3 mutos em T.A e centrifugadas durante 5 minutos a 4°C e 2000g.
O sobrenadante foi descartado apos a centrifugacéo. Posteriormente, foi realizada a
fase de &vagem do DNApéllet), na qual foi feita com 1 mL de solu¢do de citrato de
sédio e etanol (0,1 m deitrato de sodio em 10% de etanol, pH 8,5), com posterior
incubacédo de 30 minutos a T.A. Passado o periodo de incubacgéo, as amostras foram
centrifugadas drante 5 minutos a 4°C com velocidade de 2000g com subsequente
remocao do sobrenadante. Uma nova etaj@lavagem do DNA com solucéo de citrato
de saodio e etanol (0,1 m de citrato de sodio em 10% de etanol, pH 8,5) foi realizada
conforme supracitado.

Logodepois, foi adicionado 1,5 mL de etanol 75%, homogeneizado por inverséo
e incubacao durante 15 minusaa T.A, seguido de centrifugacao por 5 minutos a 4°C sob
velocidade de 2000 g. O sobrenadante foi descartadgellet foi ressuspendido com
volume varimdo de 300600 pL de NaOlBmMM (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 armazenada@iC.

2.5. AdaptacOes dos protocolos de Extragcao de DNA

Algumas alteracdes forameogessarias para a realizacdo do procedimento
metodolégico no laboratério de ensino, a fim de substituir equipamentos inexistentes
no mesmo.Sendo assimdurante a extracdo de DNA na metodologiahousea
incubacédo foi realizada se agitacdo em Banhblaria e a centrifugacéo fofeita a
temperatura ambiente.

Janasextracdes realizadas pelo método B&NAzdP(Thermo Fisher Scientific)
durante o procedimento da etapa de lavagem do DNA, ndo houve agitagcdo uma vez
gue a instituicdo nd@ possui agitador.

Nas etracdes realizadas pelo método @igzof, a centrifugacéo refrigerada ndo
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péde ser realizada uma vez que instituicdo ndo possui centrifugapermite tal
pratica. Nesse caso, as amostras foram centrifugadas em T.A. Além qissticade
extracdo de fizol deve ser executada no interior de uma capela de exaustéo e, nesse
caso, houve uma modificacdo no protocolo, uma vez que a capela disponivel para uso
na instituicdo ndo possui luz ultravioleta (UV) e funciona como armazenanuent
reagentes de técnisahistologicas, fato de grande relevancia quanton@a possivel

contaminacgao.

2.6. Quantificacéo por Nanodrop®

A quantificacdo das amostrade DNA extraidas foi realizada em um
espectrofotdometro NanoDrdp Inicialmente foi feita toda hienizacdo danstrumento,
adicionando 1,5uL de-B. O tampéo de ressuspensao de cada metodologia foi usado
como brancoin housefoi adicionado 1,5uL de-B; Trizd?e DNAzd&foram adicionados
1,5uL de NaOH 8mM. Apds esse procedimento foi realizadodalicada amsira de
DNA (1,5puL), sendo que, aquelas que apresentaram particulas em meio ao

sobrenadanteforam centrifugadas previamente.

2.7. Eletroforese das amostras de DNA

O tampéo de preparo do gel e de corrida foi o TBE (Tris Borato EDTA) 0,5X. Os
géisforam coradosom GelRe#3Xe posteriormentevisualizados sob luz UV, e assim,

fotografados

2.8. Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR)

Para a realizagdo da PCR, foi adicionado 1uL de dNTP (10mM), 2 ut?de Mg
(50mM), 5uL de Buffer (10X), 37,8uL d©H 0,2ulde Tag recombinant (Invitrogén
Os iniciadores uasadoprimerg foram desenhados para a regido do gene da cisteino
peptidase- 1uL de cada iniciador (10mM) no preparo do mix da reaé8csequéncias
dos iniciadores desenhadas foram as seguintes: Forward
pQODED/ D!/ 111/ Rbersk ¢ pOD®Q/ S/ ! ¢! | Rodimatdo D/ ¢ D¢ o €
preparo do mix da reacao de PCR, foi acrescentado 2 uL de DNA. A amplificacao foi feita
obedendo ao perfil térmico de 96°C pdd inin, seguidos por 35 ciclos das seguintes
condicdes: 96°C por 30 seg, 58°C durante 45 seg e 72°C durante 45 seq., finalizando com

uma extensao térmica de 72°C durante 10 min.
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2.9. Gel de agarose

Os produtos amplicadosifiplicon3 foram analisados em gel de agarose a 1,5%
usando tampédo TBE 0,5X. ApGs a corndayéis foram mantidos durante 10 minutos na
solucédo deGelRef. Posteriormenteforam colocados sobre um transiluminador de luz

UVpara a visualizagéo e fotografia dos fregntos.
2.10. Gel de poliacrilamida

Osampliconsforam aplicados em gel de poliacrilamitid, 5%, contendo 3,5 mL
de bis- acrilamida 30%, 1mL de TBE 10 X, 1,5mL de Glicerol 100%, 3,6 pQ, 46(H
pL de APS 1,6% (Persulfato de Amoénia) e 3,5uL de TEMED. Para visualizagdo foram
mantidos durante 10 minats noGelRefle foram colocados sobre urmansiluminador

de luzUVpara a visualizacao e fotografia dos fragmentos
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Quantificacéo por Nanodrop® do DNA extraido

Apés a extracdo @ DNA em ambos ambientes por medlas metodologias
sekecionadas foi realizada a quantificacé® analise do materiahtravésdo grau de
pureza pelo uso do espectrofotbmetro NanDrop®. A relacdo de absorbancia
A260/A280 foi utilizada com intuito de verificar se no DNA extraido houve contaminacéo
por proteinasou reagentes quimico valor referenciade um DNA puro apresenta
valores de DO260/D0280 (densidade optica) de 1,8 a 2,0. Onde razdes inferiores a 1,8
indicam possivel contaminacao por proteinas e razdes maiores que 2,0 indicam possivel

contaminacao pofendis (Nicklas & Buel, 2003) (Tabela 1).
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Tabela * Quantificacdo poNanoDrop® do DNA extraido pelas diferentes metodologias nos ambientes

distintos
Laboratorio 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

Trizof 2 74,0 1,54 2 124,4 1,94
3 96,7 1,32 3 1087,8 1,88

1 3515 |1,97 1 554,2 1,80

DNAZG? 2 308,6 | 1,98 2 1410,5 1,94
3 399,4 | 2,00 3 1316,3 1,84

1 462,9 1,02 1 425,4 1,99

In house 2 3152 | 1,94 2 364,0 1,60
3 377,8 | 1,90 3 212,2 1,66

Fonte: Elabrado pelo autor.

O protocolo de extracdo de DNo&lo TrizdPfeito no laboratério de ensino, nas
triplicatas, apresentou a razdo A260/280 menor do que o valor de referéncia.
Possivelmente essa alteracao foi decorrente de contaminagao durante a manipulaca
dos tubos, visto que o ambiente nao dispde de local propiestinado exclusivamente
para a execucao de tal técnica. No entanto, as amostras extraidas no laboratorio de
pesquisa apresentaram razdo A260/280 dentro do limite imposto pelo valor referencial
O método de extracao pelo DNAzol® nos dois locais apreaemntaplicatas dentro do
limite imposto pelo valor referencial, o que indica que mesmo que haja diferencas entre
0s ambientes, o DNA se mostra puro.

O método de extracdo de DNi\houserealizalo no laboratério de pesquisa, em
duas das triplicatas, apres®mu a razdo A260/280 menor do que o valor de referéncia e
em comparacao a extracao feita no laboratorio de ensino. Possivelmente, essa alteracéo
foi decorrente de contaminacédo de proteinas duea manipulacdo dos tubos. No
entanto, apesar do ambiente n&er o ambiente especifico para praticas relacionadas
a Biologia molecular, a razdo das triplicatas de amostras extraidas no laboratorio de

ensino apresentaram razdo A260/280 dentro do limigosto ao valor de referencial.
3.2. Andlise Qualitativa do DNA extaido por eletroforese

Um gel de agarose foi realizado com o intuito de estabelecer uma padronizacéo
da técnica de eletroforese, bem como identificar o nivel de deteccéo visual através da

varia@o de 0,4 a 3 pde concentracao de DNA (Figuna 1
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Figura 1- Andlise de Extracdo de DNATleruzna metodologian houseem gel de agaroseowmelting
1%
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Legenda: Analise por eletroforese em gel de agarose 1% (p/v) da extrab@bAdie Trypanosomarnizi,
cepa CL Brengios quais foram extraidos com a metodologishouse Poco M- marcador de peso
molecular de 1000 pares de bases (X kbNALadder Sinapse Ind?oco 1 DNA correspondente a 439, 26
ng; Poco 2 a 649,33 ng; Pogco 3 a 859, 41 ng; PocdG8&58 ng; Poco & 1623,33 ng; Poco 6

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

A analise do gel, indicou que, apesar das concentracbes 0,46 ug, 0,64 ug, 0,85
Mg, 1,0 pg, 1,6 pg terem intensidadesuais proximas, aoocentracdo de 1 pg foi
escolhidaem virtude das metodologias usadas nesse trabalho fornecerem diferentes
grausde concentracdo de DNA.

ApoOs a padronizacao da técnica, foi realizado um novo gel contendo as extracées
de DNA referente asés metodologiasdecionadas com a mesma concentracao (1 pg)

a fim de comparar a qualidade slfragmentos extraidos (Figura 2
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Figura X Andlise de Extragdo de DNATeruzinas metodologias DNAZpITrizoPe in houseem gel de

agarose 1 %

12 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18

el el 9 ¢ g 9 Potiad] Py b )

10000

4000
3000

2500
2000

1500

1000

Legenda: Analise por eletroforese em gel de agarose 1% (p/v) da extrab#bAde Trypanosoma crugzi
cepa CL Brener, os quais foram extraidos pelos métodos DNAziabf e in house O pogo M
corresponde ao marcador de peso molecular de 1000 parésmsies (1 kig DNA Ladder Sinapse Inc).
Poco 13 Extracdo de DNi houselaboratério de pesquisa; Pocet4Extracdo de DN houseno
laboratério de ensino; Pogo-J Extracdo de DNA por DNAZob laboratério de ensino; Poco -1
Extracdo de DNA por DNJZno laboratdrio de pesquisa; Pogco-18 Extracio de DNA por Tri2zab
laboratorio de pesquisa; Pogo-18 Extracdo de DNA por Tri2ob laboratério de ensino. A seta indica

a regido das bandas correspondentes ao QisiAOmico.

Feita a analise do gelbservanosque as amostras extraidas pelo protocoio
house tanto no laboratério de ensino, como no de pesquisa, se mostraram integras na
deteccdo visual, no entanto, os fragmentos de DNA derivados do método de extracao
pelo DNAzd&Irealizados no primeirambiente ndo foram detectados em gel de agarose.
Possivelmente, a concentracdo nao foi suficiente para a deteccéo dpssa
metodologia.

O protocolo de extracdo de DNA por Tifzdeémonstrouque as triplicatas
extraidas, em ambos okcais de estudo, apsentaram qualidade inferior. Esse
resultado era esperado uma vez que no laboratério de ensino as amostras foram
manipuladas em ambiente inadequado, ou seja, com 0 uso de capela de exaustdo sem

lampada UV e contendo residuos de maieride outras praticas.

3.3. Andlise Qualitativa da PCR por eletroforese

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

todas as metodologias (Zol®, DNAzol®ie howse). A sintese foi feita com o iniciador
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(primer) da cisteinepeptidase, uma enzima que possui um papel importante no fator de
viruléncia dos tripanossomatideos relacionada a interagdo com as células de mamiferos
na relagdo parasitbospedeiro (Mottramet al., 1998). O produto obtido foi um
fragmento de 115pb. A Figura 3 representa o conjunto de DNA extraido pela

metodologiain housee amplificado com os iniciadores da cistepeptidase.

Figura X Andlise de Produto de PCR Extraicéloouseem gel de agase 1,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCR do gene cigbejstidase por eletroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). As amostras de DNA deypanosoma cruzida cepa CL Brener, foram obtidas de acordo com o
protocolo da metodolo@ in house Poco M- marcador de peso molecular de 100 pb (Thermo Fisher
Scientific); Poco-B amostras de DNAextraidos no laboratério de Pesquisa; R6candostras de DNA
extraidos no Laboratorio de Ensino; Pogo 7: Controle positivo (ndo apareceul: marole negativo.

A seta indica a posi¢cdo da banda esperada depbl5

Devido a diferenca entre as técnicas, realizamos geéis de poliacrilamida com o
intuito de verificarmos se os produtos amplificados teriam o0 mesmo comportamento,
Oou seja, se as amostras ndo detectadas ged de agarose permaneceriam nao
visualizadas no gekdoliacrialamida, uma vez que o mesmo € mais sensivel a deteccao

dos fragmentos de DNA quando comparado ao gel de agarose (Figura 4).
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Figura 4 Analise de Produto de PCR ExtraicBltouseem Gelde poliacrilamida 10,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCR do gene cigteriadase por eletroforese em gel de
poliacrilamida 10,5% (p/vPNAde Trypanosoma cruzcepa CL Brener, foram extraidos com a
metodologiain house Po¢co Mmarcador de peso oiecular de 100pb (Thermasker Scientific);
Poco 13 DNAextraidos no laboratério de pesquisa; Pogddanco Poco & DNA extraidos no
laboratorio de ensinpPoco 8: Controle positivo (ndo detectado); Poco 9: Controle negativo. A

banda eperada pssui 15 pb.

Em vista disso, faossivel observar que o fragmento de uma das triplicatas que
foi extraida no laboratorio de pesquisa néo apareceu no gel de agarose, porém pode ser
visualizada no gel de poliacrilamida. Além disso, o rastro presente em umandssas
extraidas no labota@rio 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 extracadéepbr
Trizol® foi realizada partir da amplificacdo (PCR) de DNA extraidos com os iniciadores

da cisteingpeptidase (Figura 5).
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Figura 5 Andlise de Produto de PCR Extracdo de DNA por®Emzael de agarose 1,5%

Legenda: Analise de Produte #CR do gene cisteipeptidase por eletroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). DNAde Trypanosoma cruzcepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia TrRato M-
marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); PbBDdNAextraidos no laboratério

de pesgiisa; Poco 46 DNAextraidos na ESPJV; Poco 7: Controle positivo (ndo foi detectado); Poco 8:

Controle negativo. A banda esperada possuidd5

Ao passo que foi realizado o gel de poliacrilamida, obseseogue o fragmento
de uma dadriplicatas que foi extraida no laboratorio de pesquisa néo 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,
incluindoo controle positivo, fato esse que comprova que as amostras estao viaveis para

posteriores analises (Figuras 5 e 6).

Figura &; Andlise de Produto de PCR Extracdo de DNA por®Emadbel de poliacrilamida 10,5%

Legenda: Andlise de Produto de PCRafegiseinopeptidase por eletroforese em gel de poliacrilamida

10,5% (p/v). DNA dErypanosoma cruzcepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia T imto
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M - marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); PB¢DNA extraids no
laboratdrio de pesquisa; Poce@DNA extraidos na ESPJV; Pogo 7: Controle positivo; Pogo 8: Controle

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

com iniciadores da cistnopeptidase das amostras extraidas pelo protocolo de
extracdo de DNA por DNAzol® (Figura 7).

Figura 7¢ Andlise de Produto de PCR Extracdo de DNA por CN#Azgel de agarose 1,5%

Legenda: Analise de Produto de PCR do gene cigpejriidase por elzroforese em gel de agarose 1,5%
(p/v). DNA ddrypanosoma cruzeepa CL Brener, foram extraidos com a metodologia DRIRoglo Poco

M - marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); RBCDNA extraidos no
laboratorio de pesquisa; Bo 45 amostra DNA extraidos no laboratério de ensino; Pogo 6: Controle

positivo; Pogo 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 amplificadagie foam detectados no gel de agarose,
também foram detectados no de poliacrilamida, com excec¢do do DNA extraido no
laboratoério de ensino, na qual ndo foi aplicada por motivos de ndo possuir volume
suficiente. Além disso a amostra do poco 4, néo foi clerda nogel 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 questéo

(Figuras 7 e 8).
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Figura & Andlise de Produto de PCR Extragd@®NApor DNAz&lem Gel de poliacrilamida 10,5%

Legenda: de Produto de PCR do gene cisipémidase por eletroforese em gel de poliacrilamida 10,5%
(p/v). DNA délrypanosoma cruzeepa CL Brengioram extraidos com a metodologia DNAzBlogo M-
marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); POEINA extraidos no laboratério
de ensino; Poco-8 DNA extraidos no laboratério de pesquisa; Poco 7: Controle positivo; Pocdr8leCon

negativo. A banda esperada possui 115 pb.

Com ointuito de fazer uma comparacéo entre a viabilidade do DNA extraido
pelas distintas técnicas em questéo (Trizol ®, DNAzoI® e in house), foi realizado um gel

de agarose para tal comprovacao (Figura 9).

Figura & Andlise de Produto de PCR Extracdo de pitAodas as metodologias (TriZdDNAzdlein

housé em Gel de agarose 1,5%

9-10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Legenda: Andlise da Produto de PCR do gene cigtefitalase por eletroforese em gel de poliacrilamida
10,5% (p/v). DNA dErypanosoma cruzcepa CL Brener, foram extraigmdos métodos DNAZSITrizoP
ein house Po¢o M- marcador de peso molecular de 100pb (Thermo Fisher Scientific); FpEattaca

de DNA DNAZbtealizada no laboratdrio de pesquisa; Pogb Extracdo de DNA DNAZ@alizada no

laboratério de ensinoPogo 79 Extracdo de DNA por Tri2malizada no laboratério de ensino; Poge 10
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12 Extrac&do de DNA por Tri2mlalizada no labordirio de pesquisa; Pogo 115 Extracio de DNA house
realizada no laboratério de pesquisa; PocelB6Extracdo de DNiA houserealizada no laboratério de

ensino. Poco 13Controle positivo; Pogco 20Controle negativo. A banda esperada possui 115 pb.

Fdta a andlise do gel, podemos observar que houve amplificacdo, de modo
geral, em todas as extracdes em algumas das triplg;atom excecao do DNAzol e do
Trizol, no laboratério de ensino, por falta de volume e por baixa concentracao de DNA.
O fragmento deDNA extraido pelo métodin house no laboratério de pesquisa,
também néo foi amplificado por erro de manipulagéo ou bamasibilidade no gel de
agarose. Além disso, o fragmento do poco 13, apesar de néo ter sido visualizado no gel

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

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados descritos, verificamos que todsesprotocolos foram
capazes de extrair o DNA do cruzicom qualidade, obedecendo aos parametros
impostos para avaliacdo do grau pereza (A260/A280) com concentracao suficiente
para a realizacdo de técnicas posteriores (eletroforese em géis de agarose e
poliacrilamida e PCR). Apesar do laboratorio de ensino ndo haver area especifica
destinada a realizacéo de técnicas de Biologiaebdar, 0 mesmo mostrege apto a
realizacao de tais procedimentos voltados para a capacitacédo profissional, bem como

para oestimulo a pesquisa ao aluno.
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CAPITULO X

CORYNEBACTERIUM STRIATUM: PATOGENO MULTIRR
PELA DIFICIL E INOORREAGS ATE

Giorgio Silva de Santaiva
Bruna Ribeiro Sued Karédm
Lais Menegaile Oliveira Fernandés
Igor Ferreira da Silva
Cassius de Souza
Ana Luiza de Mattos Guaratdi

1 Instituto de Microbiologia Paulo de Goées, Universidade Federal do Rioei® JBrasil.
2 Laboratério de Difteria e Corinebactérias de Importanciadalitiniversidade do Estado do Rio de Janeiro, Brasil.

RESUMO

Corynebacterium striaturfaz parte da microbiota normal da pele humana e tem sido
cada vez mais envolvido em variagedgas nosocomiais, incluindo infecgdes invasivas
fatais em pacientes imunosgtmidos e imunocompetentes. Entretanto, os casos de
infeccbes porC. striatumainda sédo negligenciados, mesmo quando recuperados em
cultura pura de locais que deveriam ser esigy como o sangue. O isolamento @e
striatum em laboratorios clinicos é dfl, por seu crescimento relativamente lento e
metodologia de identificacdo complexa, necessitando de uma grande quantidade de
meétodos fenotipicos. O aprimoramento de técnicagnwbioldgicas e o estudo da
sobrevida de pacientes com doenca de base e/ouniossupressao, tém comprovado
gue C. striatumé um agente etiolégico de infecgcdes nosocomiais, em diferentes niveis
de gravidade. A capacidade de alguns cloGestriatumde praduzir biofilme, pode
contribuir para a persisténcia do patégeno e a dissendinagla resisténcia
antimicrobiana no ambiente hospitalar. Além disso, a antibioticoterapia empirica pode
selecionar cepas multirresistentes e transferir horizontalmente genesa irdr
interespécies. Esta revisdo objetiva certificar o papelCdestriatumcomo patégeno
hospitalar multirresistente, cada vez mais associado a infecces graves com tratamentos
antimicrobianos recorrentes em pacientes hospitalizados, imunocompetentes e
imunocomprometidos, com doencas subjacentes.

Palavraschave: Corynebacterium striatum infeccdo. patdgeno negligenciado.

resisténcia antimicrobiana.

1. INTRODUCAO

O géneroCorynebacteriumdescrito por Lehmann e Neumann (1896), pertence

a classe Actinobacteriaprdem Actinomecetales e familiadCorynebacteriaceae
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(LEHMANN e NEUMANN, 1896, p. 190@)yynebacteriunspp. sao caracterizadas pela
presenca de arabinose, galactose, acido mgisoninopimélico e cadeias curtas de
acido micolico na parede celular, sdo dgoas, catalaspositivas, ndo gmruladas e
imoveis, que podem ser observadas por microscopia de luz como bastonetes Gram
positivos irregulares (com morfologia celular pleomorfica, apresentando as formas
cocoides, bacilares ou filamentosas), individualasaou agrupados em pares e/ou em
forma de palicadas. Algumas espécies podem apresentar acidos corinomicélicos e
granulos metacromaticos como reserva de fosfato de alta energiaQesynebacterium
diphtheriag (BIBERSTEIN e ZEE, 1994, pla5/FUNKERERNARD, 2011, p. 4482).

Durante muitas décadas, o potencial patogénico das corinebactérias foi
negligenciado, principalmente pela dificuldade na identificagdo e distingdo entre
colonizacgéo e infeccdo, esses motivos levaram a escassez de relatoscgéaafpor
corinebactérias produtras de toxina n&dliftérica (difteréides- DT) (CAMELLO et al.,
2003; MARTINS et al., 2009). Corinebactérias DT isoladas de cultura pura tem sido
consideradas como patdgenos oportunistas, que prevalecem em inumeras cesmdicO
organicas, produzindo infeccde graves. Entretanto, microbiologistas clinicos
erroneamente, ainda consideram DT como contaminantes de amostras clinicas, dando
importancia apenas &. diphtheriaeo agente etiologico da difteria classica, como a
Unica espcie patogénica do género. A atuealorizacdo de corinobactérias como
agentes etioldgicos, esta intimamente relacionada a crescente atuacdo como agente
etiolégico em doencas humanas, decorrente do uso de procedimentos invasivos, bem
como condi¢cdes de pamtes hospitalizados por periodgsolongados, como idade
avancada, doencas neoplasicas, transplante de orgaos, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), diabetes, antibioticoterapia prologada, além de procedimentos como
cateterismo, implantes protétos e de valvulas cardiacas (MR et al., 2009).

Até o presente momento, foram descritas 1189 espécies do género
CorynebacteriunfPARTE, 2014; ZASADA e MOSIEJ, 2018), distribuidas em diferenciados
ambientes, como solo, esgoto e superficies de plafB&HO et al., 2013). Embora a
maioria das espécies estejam disseminadas no ambiente e como parte da microbiota
humana (anfibiéntica), pelo menos 50 espécies foram relatadas como agente etiolégico

de infeccbes humanas (BERNARD et al.,, 2013; ZASADA e ,MOSBEJe estdo
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amplamente difudidas no ambiente hospitalar, possuindo grande importancia médica
(FUNKE e BERNARD, 2011, p-4423 BAIO et al., 2013).

As corinebactérias vém adquirindo crescente importancia epidemiolégica, em
paises mais desenvolvidesem desenvolvimento, pois asécf;6es causadas por esses
micro-organismos podem levar a ébito, tanto pacientes imunocomprometidos quanto
imunocompetentes. Além das corinebactérias produtoras de toxina, que sdao
amplamente conhecidas como patégenos humamoanimais comcC. diphtheriae
(difteria humana) (JANDA, 1998; SCHRODER et al., 2D13)seudotuberculosis
(linfadenite caseosa em ruminantesiCe ulcerangdifteria humana e zoondtica) (BAIO
et al., 2013), cepas DT tem demonstrado grande relevanciaalipor apresentarem
clones muirresistentes (MDR,multidrug resistant profile e causarem infeccdes
hospitalares graves, entre elas, destaecsenC. afermentans C. amycolatum C.
jeikeium C. pseudodiphtheriticuprC. striatume C. urealyticum(RENOMet al., 2007;
MARTINS et al., 2009 onstantemente tém sido identificados clones apresentando
resisténcia natural e/ou adquirida a antimicrobianos con@ macginleyi C.
minutissimume C. xerosistanto em ambientes comunitarios quanto em hospitalares
(REN®™ et al., 2007; REDL2Y al.,2012). Estudos tem demonstrado que a prevaléncia
desses clones MDR dependem da localizacéo geografica, além da constante aquisicdo
de genes de outras espécies, que conferem os fenotipos de resisténcia a novos
antimicrobianos ZASADA e MOSIEJ, 2018).

Esta re\sdo objetiva certificar o papel de. striatumcomo patdgeno hospitalar
multirresistente, cada vez mais associado a infeccbes graves com tratamentos
antimicrobianos recorrentes em pacientes hospitalizados, imunocompetemtes

imunocomprometidos, com doencasibjacentes.
2. INFEC(;()ES POR CORYNEBACTERIUM STRIATUM

Corynebacterium striaturfoi descrito inicialmente como participe da microbiota
natural da pele e mucosa nasal em humanos, tendo sido, por muito tempo, reconhecido
como ontaminante e sistematicamente deonsiderado 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 infeccdes comunitarias e em pacientes
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hospitalizads, sua disseminagdo entre pades através das maos contaminadas de
profissionais de saude tem sido um dado preocupante (MOORE et al., 2010; DIEZ
AGUILAR et al., 2013).

Um ndmero crescente de casos de infec¢des invasivasCpatriatumsao
relatados em individuos imunocomprometidos emiunocompetentes, 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 (FERNDEZAYALA et al., 2001; SCHQLPRB07), sinusite
(HEIDEMANN et al., 1991), infecgao pulmonar (RENOM et al., 2007; WONG et al., 2010)
e sinovite (CONE et al., 1998; SCHOLLE, 2007). Também tem sido identificado como
agente etiologico de abscessos hepati¢6FONE et al., 1997) e em marBOLTIN;
MARTINS et al., 2009), queratites/ceratite (HEIDEMANN et al., 1991), feridas em pele e
cirargica (MOORE et al., 2010), infec¢des intrauterinas (BOLTIN; CAMPANILE et al.,
2009), peritonites (BHANDARI et al., 1995), macientes acometidos por Sindre 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
patdgeno muito virulento (OLIVA et al., 20D0EZAGUILAR et al., 2013).

A identificacdo deC. striatunpode ser realizada através de métodos bioquimicos
convencionais Anexo [), também disponiveis em sistemas semtomatizados
(CAMELLO et al.,, 2003; JORGENSEN et al., 2015). Métodos moleculares com
sequenciamento de genes 16S rRNy@Bgeralmente sdo utilizados em Laboratorios
de Referéncia (BAIO et al., 2013). Atualmente, a identificacdo de espécies bacterianas
por espectometria de massa oferece protocolos mais praticos e rapidos como o MALDI
(Matrix Assisted Lazer Desorption lonization), seguido pela detec¢cdo em um analisador
do tipo tempo de voo (TOF) e mass spectrometry (MS) (MROBIMS) (DIEXGUILAR
et al., 2013).

Avancos tecnolégicos levaram a melhorias nas condi¢cdes de sobrevivéncia d
pacientes imunocomprometidos, assim como o desenvolvimento de tecnologias de
identificacdo, possibilitaram o crescente nimero de relatos de casos na literatura sobre
infeccbes causaxd por corinebactérias (LEE et al., 2005; BERNARD et al., 2013).

Na prineira década do século XXI (entre 2001 a 20@0¥triatumfoi associado

a infec¢cdes nosocomiais, principalmente em pacientes imunodeprimidos, internados
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por longos periodos em unidasgi@le terapia intensiva (UTIs) e pelo uso de dispositivos
médicos invasivs como cateteres intravenosos (SUPERTI et al., 2009; WONG et al.,
2010). A utilizacdo de mudltiplos dispositivos médicos propiciou a coloniza¢ao do trato
respiratério superior, com s@equente infeccdo invasiva. Portanto, esse microrganismo
deve receber ancéo especial, principalmente quando isolado em cultura pura de
materiais clinicos, coletados de pacientes cronicamente debilitados e/ou fazendo uso
de dispositivos invasivos (RENOMak, 2007; WONG et al., 2010). Esta bactéria foi
descrita como agentetiolégico de infec¢des no trato respiratério inferior em pacientes
hospitalizados com doenca respiratdria cronica e imunossupressacABIBI AR et al.,
2013).

C. striatumé um pat@eno capaz produzir surtos em ambiente hospitalar (BAIO
et al.,, 2013), sndo constantemente isolado em pacientes e em diversos materiais
hospitalares, como de assisténcia respiratoria, urolégicos, broncoscopios, cateteres,
colonoscopios, laparoscopicos asofibroscopios (SCHOLLE, 2007; OLIVA et al., 2010).
Infeccbes causada®r 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 (ADER et al.,, 2008). Estes pacientes tiveram
complicacbes decorrentes dessinfeccdes, com recorréncia e progressao para artrite
séptica (ADDERSON et al., 2008). Sendo o primeiro caso de infeccdo no trato urinario
por C. striatumem paciente ambulatorial,con auséncia de fatores predisponentes foi
relatado por Lopez et al. (20D(LOPEZ et al., 2009).

3. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA NOS AMBIENTES NOSOCOMIAIS

A incidéncia de bactérias resistentes aos antimicrobianos isoladas em infeccdes
adquiridas na comunidade nos hospitais, constitui um dos problemas mais graves em
Saude Publicenundial, que desperta a atencdo de 6rgdos governamentais nacionais e
internacionais como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), Centers for Disease
Control and Prevention (CDC/USA)EgAga Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
além de Comissdes de Qule e Prevencao a Infecgbes Hospitalares (CCIH) de diversas
instituicbes de saude (OLIVEIRA et al., 2009). O desenvolvimento de resisténcia aos

antimicrobianos tem evoluido rapidamen levando a falha terapéutica e,
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consequentemente, a limitagcbes nas giies de tratamento, por esse motivo, a
descoberta de novos farmacos com propriedades bactericidas -s@rzada vez mais
necessaria. Nos ultimos 40 anos, apenas dois medicamentos fotemduzidos no
mercado: a linezolida e daptomicina (CAUB@I.,2010.

A disseminacdo de microrganismos multirresistentes no ambiente hospitalar

tem sido motivo crescente de preocupacao, devido ao aumento na taxa de resisténcia
adquirida aos antimici@ A | y-l&c&micos, clindamicina, eritromicina, ciprofloxacino e
gentanicina por espécies d€orynebacteriumtornandoa utilizacdo da vancomicina
altimo recurso terapéutico. Até o momento, a vancomicina, teicoplanina e linezolida séo
as drogas mais atigén vitro contra as corinebactérias (YO®@MNal.,2011; REDDat al.,
2012). Exceto pela eficaz atividade da vancomicina contra as corinebactérias, a
variabilidade na aquisi¢éo da resisténcia a outras classes de antimicrobianos ressalta a
necessidade deontinua vigilancia dos perfis de resisténcia dessas espécies (WEISS et
al., 1996).

Embora a maioria das cepds. striatumdescritas até 0 momento sejam
suscetiveis a uma ampla variedade de antibidticos (WEISS et al., 1996), foi relatado que
a pressao seteva exercida pelos tratamentos prévios com antimicrobianos, induziu o
crescimento deC. striatumcomo segundo microrganismo corineforme mais prevalente
em pacientes imunocomprometidos. Neste sentido, a identificacdo de cepas MDR é
motivo de grande preocwgdo (ADDERSON et al., 2008; CAMPANILE et al., 2009).
Entretanto, os ctérios de avaliacdo de susceptibilidade aos antimicrobianos para as
corinebactérias ainda ndo sdo padronizados, alguns autores sugerem que sejam
relatados os casos de resisténcia taak antibibticos, ou seja, auséncia de qualquer
zona (halo) de inibicdem teste de susceptibilidade a antimicrobianos (TSA), pelo
meétodo de discalifusdo em meio agar Muellddinton (MHA), a fim de entender o
comportamento das diferentes espécies desérayo sob exposicao as drogas utilizadas
no tratamento de infec¢es (MAGUILAR et al., 2013).

Um numero crescente de relatos de infec¢cdes por clonesCdestriatum
multirresistentes tem sido documentado em pacientes hospitalizados (BOLTIN et al.,
2009;WONG et al., 2010) em diversos paises, como: Italia, Espanha, HolstadasE
Unidos, China e Japdo (ADDERSON et al., 2008; CAMPANILE et al., 2009). Entretanto, em

paises em desenvolvimento, incluindo os paises da América Latina, as notificagbes de
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infecg@es porC. striatumpermanecem ocasionais (CAMELLO et al., 2003; SURBRTI
2009). Este fato pode estar relacionado com a dificuldade que a maioria dos laboratérios
desses paises enfrentam, para realizar a identificacdo precisa de bastonetes Gram
postivos irregulares, devido a necessidade de profissionais capacitad@s @ar
isolamento e identificagdo de microrganismos de crescimento lento. Adicionalmente, a
exigéncia da utilizacdo de muitos testes fenotipicos e a necessidade de procedimentos
sofisticalos e onerosos de dificil acesso, dificultam e, por vezes, impossibiita
identificacdo de espécies corineformes em laboratérios desprovidos de recursos
(PIMENTA et al., 2008; TORRES et al., 2013).

No Japdao, Otsuka et al. (2006) relatam taxas varidee@idceptibilidade d€.
striatum | 2 alactdmicos e aminoglicosideodém de elevados niveis de resisténcia a
eritromicina, tetraciclina, rifampicina e ciprofloxacina, embora todas as cepas isoladas
tenham sido suscetiveis a vancomicina. Através da saghor Pulsedield Gel
Electroptoresis (PFGE) foram identificados 14 pulsotiposCdestriatum onde o0s
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&megst ampla
variedade de antingrobianos (OTSUKA et al., 2006).

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

Na América do Sul, o Brasil temtifioado o isolamento deC. stridum em
materiais hospitalares utilizados por pacientes internados com sinais e sintomas de
infeccdo (MARTINS et al., 2009). Em 2009 este agente deflagrou um surto no Hospital
Universitario Pedro Ernesto, Rio de JaneirosBrande cepa€. striatunforamisoladas
em UTlIs e enfermarias cirdrgicas, principalmente em aspirados traqueais de pacientes
submetidos a procedimentos de intubacdo endotraqueal e, em sua maioria foi
multirresistente. Cerca de 87% das cepas pertencias @ulsotipos | e Il, e foram
relacionadas com obito de 5 pacientes infectados. Surpreendentemente, apenas 0s
pacientes adultos encontravase colonizados por cepas multirresistentes e 50%

tinham idade superior a 50 anos. As infec¢cdes por esses clonesresidtentes
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assustadoramente fam correlacionadas com 6bito 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 comdC. striatum isoladas de diferentes sitios de colonizagao, 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 ados disponivel par€. striatum tais
como PulseNet (http://www.cdc.gov/pulsenet), que permita a comparacéo dos padroes
de PFGE observados em diferentes surtos nosocomiais. Estudos realizados por
Campanile et al. (20093emonstraram perfiSwalPFGE d€. striatumcom bandas
variando de tamanho entre 48.5 a 533.5 kb (CAMPANILE et al., 2009). Baio et al. (2013),
demonstraram perfiSwalPFGE d€. striatumcom bandas variando de tamanho entre
97.0 a 533.5 kb (BAIO et al., 2013). Uma analise comparadaa@nttois 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 le{2013) diferem das cepas MDR isoladas
no surto italiano por Campanile et al. (2009) (CAMPANI&E, 2009; BAIO et al., 2013).
Além disso, a andlise dos perfis fenotipicos das cepasstriatum brasileiras,
demonstram diferencas ao serem comparadasnceepas isoladas em um surto na
Holanda (biotipo: nitrato/pyz positivos e sacarosenegativo) (BRRDENBURG et al.,
1996).

Os mecanismos de tolerancia e resisténciaQlestriatumainda ndo estdo
completamente elucidados, entretanto, sabe que a baixpermeabilidade da parede
externa, o grande conteudo lipidico e a capacidade de formar biofilme padatribuir
para a tolerancia a diversos agentes antimicrobianos (FONTANA, 2008; LORENA et al.,
2009).

4. CONTROLE DO CRESCIMENTO MICROBIANO NO AMBIENTE
HOSPITALAR

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

morbimortalidade, ampliam o tempo de permanéncia dos pacientes nos hospitais e,
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consequentementeelevam os custos no tratamento, com consequéncias irreparaveis
do ponto de vista humano, econboai e social. Costumeiramente, nas UTIs os indices
de infeccbes sdo mais elevados do que nos demais setores hospitalares, como resultado
da interacdo entre micn@anismos, superficies infectadas que servem de reservatério
de patdégenos e deficiéncia imunoldg dos pacientes (ANVISA, 2000).

O ambiente hospitalar destirse a recuperacdo da saude do paciente,
entretanto h4 uma preocupacdo mundial com o controle dssambientes em razéo
das recorréncias de surtos de infec¢Bes, causadas por varias espéciebiani&s
multirresistentes. A eliminagcdo 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 consideragcéao o controle de
terapias antimicrobianas com uso racional de antibidticos, possuir gerenciamento ou
gestao por ma Comissdo de Controle de Infeccbes Hospitalar (CCIH) responsavel por
padronizar rotinas e protocolos com treinamento de funcionarios, selecionando agentes
guimicos descontaminantes, aplicando técnicas atualizadas de limpeza,
descontaminacédo e desinfecg&mm a constante avaliacdo da eficacia desses agentes
com testes padronizados pela ANVISA (ANVISA, 2004).

Dentre os fatores que contribuem para q@e striatumpossa causar infeccoes
hospitalares destacarse: transferéncia de genes de resisténcia, usalénaado e
irracional de antimicrobianos promovendo a selecdo de bactérias resistentes,
ineficiéncia na limpeza e descontaminacdo das superficies hospitalamestegiais
utilizados nas areas criticas (centro cirurgico, de esterilizacdo, hemodialisejolactar
tratamento de queimados, necrotério, laboratorio e expurgo) e seriticas
(enfermarias, quartos, ambulancias, ambulatorios) (RUTALA et al., 1996; VERMELHO
al., 2008). Procedimentos invasivos realizados em ambientes nosocomiais,
especialmente em deres criticos, podem contribuir para infeccées relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS). Apesar dos procedimentos de esterilizacdo e de técnicas de
assepsia mis avancadas, as infeccbes associadas a dispositivos hospitalares ainda

representam um grave pblema, em parte, pelo desenvolvimento de resisténcia aos
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antimicrobianos pelas bactérias (RENOM et al., 2007). Relatos constantes de
transmissao de agentes edciosos em procedimentos invasivos, sao decorrentes de
ineficiéncia na limpeza e desinfeccdo ambiente cirdrgico, mas principalmente da
reutilizacdo de materiais hospitalares sem a devida descontaminagdo (HOWIE et al.,
2008).

Diversos agentes quimicg®dem ser utilizados para controlar o crescimento
bacteriano nos ambientes hospitalares, tanta presenca quanto na auséncia de
matéria organica, contudo, nenhum deles isoladamente sédo capazes de eliminar 100%
dos microrganismos e nem todos sdo aproprg@ara todas as circunstancias, seja em
superficies bidticas ou abibéticas (VERMELHO et al.,).280&scolha dos agentes
guimicos apropriados para cada tipo diferente de desinfec¢cdo, bem como o modo de
desinfeccao utilizado para cada tipo de superficiarlamental para obtencédo de um
ambiente hospitalar controlado com minimo risco de infec¢cdes ARBWEt al., 2008, p.

6).

Dentre os componentes que podem ser utilizados como desinfetantes no
ambiente hospitalar, destaese o glutaraldeido (GA) pelo seu ampkpectro, atuando
contra bactérias, Grarositivas, Grammegativas, micobactérias (especialnen
Mycobacterium tuberculogis alguns virus, fungos e seus esporos causadores de
infeccbes hospitalares. A atividade microbicida desse agente advém da gquia
grupos sulfidrila, hidroxila, carboxila e amino dos microrganismos, alterando seu DNA,
RMNA e sintese de proteinas, com consequente acao inibitéria sobre o transporte e
sistemas enzimaticos, onde o acesso do substrato a enzima € comprometido. or out
lado, a atividade esporicida do glutaraldeido esta relacionada a interacdo com a
superficie @ esporo, provocando o endurecimento das camadas extefaslucao a
2%, em pH 8.0 (glutaraldeido ativado/alcalino) tem sido utilizada em muitos hospitais,
para desinfeccdes de materiais com fins cirirgicos nos ambientes criticos e semicriticos,
gue naopodem ser submetidos ao calor (borracha e plasticos), principalmente por ser
um produto quimico ndo corrosivo, mas infelizmente, sua utilizacdo € limitada a
desnfeccdes de alto nivel devido a sua toxicidade (LORENA et al., 2009).

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

desativando as funcdes fisiolégs, incluindo a barreira osmatica. O seu uso foi sugerido
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como alternativa para substituir olgeraldeido na desinfeccdo de materiais em
ambientes criticos e semicriticos, pela eficacia contra diversos microrganismos, agao
bactericida, tuberculocida, nacida, fungicida e esporocida, mesmo na presenca de
matéria organica (SATTAR e SPRINGTHOR®E, 208686; McDONNELL, 2007).
Entretanto, possui como desvantagens, o tempo reduzido de acadifudsdo (uma
solucao a 1% perde a atividade em seis diashpilise ou oxidagcdo na presenca de
ferro e cobre), baixa estabilidade em estoque e manussjgeeializado, por possuir
atividade corrosiva podendo provocar irritagéo na pele (BLOCK, 2001,-p0485

O hipoclorito de sddio é um sal do acido hipoclorasm equilibrio com o anion
hipoclorito possui alto poder oxidante devido a carga neutra, diéeselfacilmente pela
parede celular das bactérias. Sua utilizacdo se limita a superficies abibticas e outros
materiais que nao entram em contato direto com ajgate. Devido ao seu alto poder
corrosivo, ndo deve ser utilizado na desinfeccdo de mater@aiambiente critico e
semicritico, uma vez que estes sdo constituidos de materiais sensiveis como plastico,
borracha e metais leves (ANDRADE, 1988).

O monopersuhto de potassio € um agente quimico novo, que atua oxidando os
grupos sulfidrilas presente nagroteinas, eliminado 0s microrganismos, sua
caracteristica mais importante é a atividade na presenca de matéria organica, além de
Nnao ser corrosivo para metaikntretanto, tem sido mais utilizado em materiais no
ambiente ndo critico (consultério médicariacia, ou seja, onde ndo ha risco de
transmissdo de infeccdo e ndo exista pacientes), devido a sua baixa eficacia em
micobactérias, a perda de atividade apsste dias de ativacdo, a necessidade de
profissionais tecnicamente capacitados para diluicdo teraaio sua coloracdo, pois a
reducdo da intensidade na cor significa diminuicdo da eficacia (RUTALA et al., 1996;
SILVA et al., 2013).

O ortoftalaldeido foi conderado desinfetante de alto nivel pelo FDA (Food and
Drug Administration) em outubro de 1999%minteragir com proteinas e aminoacidos
dos microrganismos, possui vantagens quando comparado com glutaraldeido em
relacdo a toxicidade, odor, boa estabilidagi® pH ~3.6.0, ndo € irritante aos olhos
nem as vias aéreas, ndo € teratogénico nem mutagénifiiretanto, possui as
desvantagens de manchar a pele, mucosas e superficies expostas ao meio ambiente,

pode causar hipersensibilidade em pacientes com expesigepetidas e possui custo
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mais elevado que o glutaraldeido, além de possuir baixa atividag®recida
(PSALTIKIDIS et al., 2014).

A glucoprotamina € oriunda de uma reagdo de conversdo do aminoacido &cido
L-Glutdmico com a cocosamina, uma substanciaagaté do coco. Seu mecanismo de
acdo ainda ndo é completamente elucidado, mas sua eficacia provata, muitos
acreditam que tem relacdo com a oxidacdo de substancia vitais dos microrganismos,
possui vantagens ecologicamente importantes, pois é biodegel@daseu descarte ndo
agride o meio ambiente, ndo sendo necessaria sua neutralizagdo. Outio pusitivo
€ seu alto espectro de acdo contra microrganismos, ndo é corrosivo e tem afinidade com
grande parte dos metais como aco inoxidavel, latdo, alungrdatros (WIDMER et al.,
2003).

Sao escassos os trabalhos relatando a resisténcia a agentagabioem
corinebactérias. Corinebactérias estdo listadas entre 0s microrganismos resistentes
detectados em ensaios de analise de eficiéncia de protocolos defelesio utilizados
em instrumentos e ambientes de assisténcia a saude, especialmente as edpecies
striatum e C. amycolatumCorinebactérias foram detectadas ap0s o reprocessamento
de endoscopios gastrointestinais submetidos a desinfeccdo com solucdésidte
peracético a 2% ou glutaraldeido a 2%, por periodos de exposicdo de até 30 minutos.
Ensaie comparativos entre diversos agentes biocidas, demonstraram a atividade
microbicidain vitro da povidone iodine a 5%, do digluconato de clorexidina a 4% e do
acido hipocloroso a 0.01% pafa. striatume C. amycolatunmindicando seu uso na
antissepsia préperatoria (ANAGNOSTOPOULOQOS, 2018).

Nas superficies bidticas (pele, conjuntiva ocular e mucosas) submetidas a
procedimentos préoperatorios tratadas com solucate clorexidina 0.05% a 0.5%, foi
observada reducéao significativa no isolamento de corinebatéontudo ndo houve
efeito microbicida esperado para este agemevivo(GILI et al., 2018). Recentemente,
uma analise comparativa da eficiéncia de desirdecentre duas associacfes de
biocidas (clorexidina 0.5% e alcool etilico AB8tsusiodine 1% ealcool etilico 70%)
utilizadas em cirurgias ortopédicas, foi possivel identificar corinebactérias entre os
microrganismos mais isolados da superficie da pelés ap procedimento cirdrgico

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

levar em consideragdo aspectos microbiol6giesgecificos.

5. FATORES QUE INTERFEREM NO PROCESSO DE DESINFECCAO

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

A limpeza mecéanica com agaasabéo, realizada manualmente com auxilio de
escova e com uso de equipamento de protecéao inldiai (EPI), visa a remocéo de todo
material organico e a reducédo dos microrganismos presentes nos materiais cirargicos,
para que ndo haja a interferéncia navadiade antimicrobiana dos desinfetantes, ou néo
constitua uma barreira fisica de protecdo aognmiganismos durante 0s processos de
desinfeccdo e esterilizacdo por meios fisicos e quimicos. A limpeza meticulosa dos
materiais cirargicos, antes de submdts a desinfeccdo ou esterilizagdo € um
procedimento unanime e universal (SOUZA et al., 1998).

A parede celular das bactérias Grgnsitivas possui alta concentracdo de
diversos compostos bioquimicos como lipopolissacarideo (LPS), lipidios com perfil
hidrofébico muito intenso, conferindo propriedades favoraveis a tolerancia aos agentes
guimicos hidralicos e de adesividade a superficies hidrofébicas. Adicionalmente,
mecanismos de adesividade e persisténcia apresentados por microrganismos,
especialmente solcondi¢cdes de estresse, como a expressdo de adesinas e invasinas,
enzimas capazes de neutralizax acdo de agentes oxidantes e sequestrar
micronutrientes e a habilidade de produzir biofilme colaboram para a resisténcia a acao
de agentes biocidas (COSTEREOML, 1999).

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

fora do citoplasna bacteriano (bombas de efluxo), proteinas de grande peso molecular
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encontradas na membrana etha de bactérias (canais de porinas), que favorecem a
entrada de substancias hidrofilicas, entretanto, quando estes canais sao irregulares ha
uma diminuicdo desubstancias e nutrientes hidrofilicos, a propria composicdo da
membrana bacteriana, composta pdipideos e pepitideoglicano que sao bastante
impermeaveis (COSTERTON et al., 2003). Deficiéncias nos canais de purinas (proteinas
expostas nas superficies délula bacteriana, que geralmente transportam moléculas
como antibidticos e desinfetantes paranterior da célula), também podem representa
um mecanismo de tolerancia a agentes quimicos, sobretudo com agentes a base de
aldeido, como glutaraldeido e ortafadeido (SVETLIKOVA et al., 2009).

Corynebacterium striatur@ um microrganismo potencialmeng@togénico que
causa surtos nosocomiais. No entanto, pouco se sabe sobre seus fatores de viruléncia
gue podem contribuir para Infeccbes Relacionadas a SaR&&S]I Publicacdes recentes
revelam a capacidade d€. striatumaderir a varias superficies abigds e formar
biofilmes em modelos de catetear vitro. Identificando uma associacao entre o aumento
na formacgao de biofilme, multirresisténcia antimicrobianaelenalidade das cepas. Os
isolados clinicos desses tipos de PFGE, expressaram uma alta aga@dmrmar
biofilmes em superficies abioticas hidrofilicas (vidro; carga positiva) e hidrofobicas
(poliestireno; carga negativa), incluindo superficies desteatde poliuretano (carga

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

6. DISCUSSAO

Atualmente, mais da metade das doencas infecciosas que afetam pacientes
imunocomprometidos, estdo relacionadas a espécies bacterianas encontradas no meio
ambiente e namicrobiota normal do corpo humano. Patdégenos cofo striatum
podem resistir aos agentes anticnobianos empregados no tratamento das infeccées.

Seu isolamento a partir de amostras clinicas de pacientes com diferentes graus de
imunocomprometimento e infecées graves, vem aumentando tanto em paises mais
desenvolvidos quanto em paises em desenvolwitmeEsse fato se agrava pela auséncia

de vacinas eficazes contra a maioria desses patdogenos (CAMPANILE et al., 2009).
Portanto, profissionais da salde e labmréstas devem estar atentos para a coleta

adequada do material biolégico, procedimentos de igolte de identificacdo das
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espécies corinebactérias, particularmente devido ao fato desses microrganismos serem
encontrados em associagao com outros em cultlnaserianas (RIEGEL, 1998).

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

Cepas MDRgem sido preocupacao constante dos epidemiologistas e de toda a
comunidade meédica, por serem ladas tanto no ambiente hospitalar, quanto na
comunidade (SANTOS, 2004; ANVISA, 2007). A busca por estratégias para diminuir a
disseminacdo das IRAS, hoje € upmaocupacdo mundial (SANTOS, 2004; ANVISA,
2007). Os mecanismos envolvidos na resisténcia ianarbbianos sdo cada vez mais
bem compreendidos. A resisténcia pode ser uma propriedade natural de um
microorganismo (intrinseca), ou adquirida por mutacaoyisigio de plasmideos e
transposons. Estudos relacionados ao desenvolvimento de multirresigt&maiC.
striatum, tem foco na presenca de genes de resisténcia, cem@X), que codifica
resisténcia a eritromicina e clindamicinggtA e tetB, que codifica esisténcia a
tetraciclina, oxitetraciclina e oxacilin@mx e aphAl, que codifica a resisténcia
aminoglicosideos e cloranfenicol (CAMPANILE et al., 2009). Muitas medidas estdo sendo
tomadas no Brasil para controlar o surgimento de cepas MDR. d&iatum (SANTOS,
2004; ANVISA, 2007).

Em laboratorios de bacteriologia clinica, ce@astriatumainda sdo descartadas
como contaminantes, inclusive quando isoladas a partir de amostras de sangue (SAVINI
et al.,, 2013). Considerar este microrganismo como comanie € um erro grave,
especialmente quando isolado de pacientes cronicamente debilitados glizaot
dispositivos invasivos (BRANDENBURG et al., 1996; RENOM et al., 2007). Nos casos de

infeccdes respiratorias, tem crescido o numero de isolamentds. dgatum a partir de
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cultura pura, indicio de sua importancia como patégeno (BAIO;-AEALARteal.,
2013).

Sao0 muitas as promessas para o desenvolvimento de novos antimicrobianos e
produtos de desinfeccdo para materiais médicosirgicos. Entretanto, mitas
barreiras devem ser transpostas, os beneficios da implementacdo de uma nova droga
devem sbrepor as desvantagens. Novos estudos tém procurado investigar alternativas
terapéuticas para infeccdes causadas por bactérias multirresistentes, como as
combiracdes sinérgicas de dois ou mais antibioticos, ampliar a eficacia e diminuir
toxidade do medicamnto (SOARES, 2001; MITSUGUI et al., 2008).

Desinfetantes e antissépticos sdo usados extensivamente em hospitais e outras
instituicdes de saude para uma varieldade aplicacdes topicas em diversas superficies.
Em patrticular, eles sdo uma parte essencial pi@ticas de controle de infeccéo e ajuda
na prevencéo de infecgdes nosocomiais. O uso disseminado de produtos antissépticos e
desinfetantes tem levado a alga® investigagcbes sobre o desenvolvimento de
resisténcia microbiana, em especial uma resistérmiazada aos antibidticos. A
atividade antimicrobiana pode ser influenciada por muitos fatores, tais como
formulacdo quimica, presenca de residuos organicospézatura, diluicdo e método
de descontaminacédo (RUTALA et al., 2008, p. 6; VERMELHO et al. O20bcidas
guando adequadamente utilizados e aliados a outros procedimentos no controle de
infeccbes, sdo essenciais no combate as IRAS e na erradicagawatganismos MDR.
Dentro de uma gestéao ineficiente, o uso inadequado dos biocidas durant®@@sspos
de limpeza no ambiente hospitalar pode contribuir para a persisténcia e disseminacéo
de patégenos oportunistas, tanto em hospitais, quando na comueid®EDONNELL e

RUSSELL, 1999).

7. CONCLUSAO

Diante deste panorama, vale ressaltar a importanciaCdestriatume outros
microrganismos corineformes, durante a elaboracdo de estratégias para o controle e
prevencdo da disseminacdo da resisténciaargimicrobianos nos ambientes de
assisténcia a saude e no monitoramento de infeccdes por agentes multiergsist

tanto nos ambientes nosocomiais quanto comunitarios.
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ANEXO |

Tabela 1- Caracteristicas bioquimicas utilizadaddentificacdo das principais espécies

do géneroCorynebacterium

Parametros
2 - o Q
Espécies EE o £ Q@ g ¥ yNyS5 2 58 20 5 35 9 ¢
8 = o» < S =
S ¥ 3 z0385z%z 303 5 S T £ F
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diphtheriae + F ¢ + ¢ V ¢ ¢ NN + ¢ + V ¢ V + N
. D D D
sub.mitis
L N N N
C. jeikeium + O + C C C + ¢ + o+ D V ¢ C C D D
C.macginleyi + F + + ¢ C N G NN + N + + ¢ G + N
' D D D D D
C. N N
minutissimu + F ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ + + D + D VvV V V ¢ V +
m
C. N N N N
pseudodipht + O ¢ + ¢ ¢ + + S o ¢ 5 ¢ ¢ ¢ G 5 G
heriticum
c. N RE N
pseudotuber + F ¢ V ¢ V + ¢ C + VvV + V + ¢
. D \ D
culosis
. N N
C. striatum + F ¢ V ¢ C C + VvV VvV + D G V V ¢ D +
N RE N
C. ulcerans + F ¢ S ¢ V + ¢ D + + VvV + ¢ v + o+ D
C. + 0 + + 4 N N N N N
urealyticum ¢ & S p b ¢ b ¢ ¢ ¢ S p o
. N N N N N
C. xerosis + F ¢ V ¢ D C + D vV o+ D + + C C D D

Legendas: positivo (+); negativg);(positivo fraco (z); variavel (V); reacdo revefR&R); dados nao

declarados (ND); subespécie (sub); catalase = CAT; metabolismo = MET; oxidativo = O; fermentativo = F;
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N

lipofilia = LIP (muiplicamse bem em meio de cultura contendo 1% de Tween 80); redugéo de nitrato
(NOx) = NIT; hidrolise de esculima ESC; hidrolise de gelatina = GEL; uréase = URE; atividade
pirazinamidasica = PYZ; produgéo de acido a partir do metabolismo da frutdsd mdéRjalactose = GAL;

da glicose = GLI; do glicogénio/amido = GLIC; da maltose = MAL; da sacarose = SAE simémgitia

O 2 Y-hemolisina deS. aureusem sangue de ovelha = CAMP; hemdlise em meio nutritivo contendo
sangue de ovelha = HEM; producdodadsoxirribonuclease = DNase; tirosina = TIR (FUNKE e BERNARD,
2011; ANVISA, 2014).
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CAPITULO XI

BIOFILMEIARDA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS: CAL
INFECCOES NOSOCOMIAIS

Giorgio Silvale Santana?
Paula Marcele Afonso Pereiribeiro?
Barbara Arautjo Nogueifa
Dryelle Rodrigues de Oliveita
Guilherme Goulart Cabral de Olivefra
Ana Luizale Mattos Guaraldi'?

Lnstituto deMicrobiologaPaulo de GéedJniversidade Federal do Rio de Jandiasil.
2 Laboratério de Dittria e Corinebactérias de Importancia Clinid@siversidade do Estado do Rio de Jandrasil.

RESUMO

Estudos relacionadaé formacéo de biofilmes bacterianos sdo de extrema relevancia,
pela associagdo constante com doencas humanas graves. A organidess®
comunidade microbiana séssil, proporciona aos microrganismos que a constitui
protecdo contra opsonizacdo e a fagocitogernando o sistema imunoldgico do
hospedeiro incapaz em combal#s, assim como a ineficacia da terapia antimicrobiana.
Staphylooccus aureufaz parte da microbiota da pele e cavidade nasal em individuos
saudaveis, entretanto, muitas estirpes torna@®@ patdgenos oportunistas,
principalmente pela capacidade de formar biofilme em diversos tipos de implantes e
dispositivos médicos, ilizandecos como via de acesso a corrente sanguinea. Sua
habilidade em formar biofiime é amplamente conhecida, tornando raspwel por
diversas infeccOes graves como endocardite, bacteremia e sepse. Varios séo os fatores
gue contribuem para a formacao deofilme bacteriano, como a expressao de genes
especificos e a interacdo entre proteinas envolvidas na adesdo ao subsstto. E
trabalho objetiva explorar os principais aspectos relacionados a formacéo de biofilme
por S. aureusutilizando os principaisamcos de indexacao da literatura cientifica Esta
revisao fornecera melhor compreenséo sobre a formacao de biofilme e seatonpa
saude do hospedeiro.

Palavraschave:Biofilme. Infeccéo sistémica. MRS8Btaphylococcus aureus

1. INTRODUCAO

Staphylococcus auretiaz parte da famili&taphylococcacea@GARRITY, 2006),
do géneraStaphylococcus dogrupo doscocos Granpositivos pode medir entre0,5 a

e

1,5 um de didmetro e geralmente encontranS | I NHzLJ R24 &ASYSft KI y i S2
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dzd | (BANNERIAN e PEACOCK, p. 38D; JONGERIUS et al., 206ATEETE et al.,
2010, sdo imoéveis, ndo esporulados e anaerdbios facultativos. Nesseogmam
diferenciadas 33 espécies até o momento, nas quais 17 podem ser isoladas de materiais
bioldgicos humano SANTOS et al., 2007; PAHARIK e HORSWILL),. Ext@ as
principais caracteristicas bioquimicas estdo a capacidade de produzir as enzimas
catabse e coagulase, que podem ser utilizadas como método de identificacdo da espécie
em laboratério (BANNERMAN e PEEBO2007, p. 398010; KATEETE et al., 2010). O
seu cultivo em meio sélido contendo 5% de sangue, torna possivel visualizar colénias
com aspeto mucoide, de coloracdo esbranquicada a levemente amarelada, decorrente
de pigmentos carotendides gerados duramsteu metabolismo, e também a formacéo

RS dzy KIFf2 RS KSYsft AasS-hdmdlisd), fgerabl?a phidy 2 NJ R |
producdo de hemolisingCARROLL, 2014, p. 18®). O meio de cultura seletivo
comumente utilizado é denominado agar manisallgado, pasui em sua composicao o
acucar Bmanitol e cloreto de sodio (NacCl), sua hipertdnicidade € capaz de selecionar
espécies do génerBtaphylococcus indicar outras espécies capazes de fermentar o D
manitol (BANNERMAN e PEACOCK, 2007, 11390

Este microrgnismo pode ser encontrado em 27 a 50% dos seres humanos
(YOUNG et al., 2018 forma assintomatica na pele, superficie de mucosas, narina,
axilas e perineoGIAROLAt al., 2012KIM et al., 2014PAHARIK e HORSWILL, 2016
Aproximadamente 20 a 40% dosurhanos adultos saudaveis sédo colonizados
permanentemente, enquanto 75 a 80% s&o colonizados de forma intermitentemente
(alternando periodos colonizados e periodos ndo colonizamosj)o fazem parte de
sua microbiota@TTO, 201AMALARADJOU e VENKITANARAX; KIM et al., 2014)

Esse percentual podeariar 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 2005)

Nesta revisdo abordarens o0s principais aspectos estruturais, morfologicos e
caracteristicas bioquimicas & aureusjue diferencia esse microrganismo dos outros
Grampositivos, e seus fatores de viruléncia, responsaveis por varias infeccdes
nosocomiais e na comunidade. Enfodana formacédo de biofilme, os métodos de

prevencdo e tratamento, com o objetivo de aumentar a compreensdo sobre essa
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bactéria, para melhor orientar pesquisadores e profissionais da area de saude sobre as

patologias por ela provocada.
2. PRINCIPAIS CARACTERISTAS PATOGENICAS

Staphylococcus aureymssui grande importancia clinica, € um dos patégenos
mais prevalentes em infec¢Bes graves, relacionadas a comunidade ou em ambiente
hospitalar OTTO, 201KIM et al., 2014; RAMSEY et al., 2016). A transmiss&o ocorre
através de fomites, secrecdo nasal e principalmente pelo contato direto entre
profissionais da area de saude e lesbes expostas de pacientes infectados (MICHELIM et
al., 2005;ARCHER et al., 201Kpch et al., 2014). Essa facil transmissdo torna a
erradicd¢gdo das infeccbes hospitalares estafilocécicas extremamente dificeis
(MICHELIM et al., 2005).

Esse patdgeno oportunista € capaz de se adaptar com grande facilidade a
diversas temperaturas, niveis de pH e osmolaridade (STAPLETON et al.,, 2002;
CARVALHO et.a2010; 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 virulénciepPRGet al., 2006), alguns
desses fatores fazem part#a estrutura da parede celular, como os polissacarideos,
proteinas antigénicas entre outras, com potencial para induzir uma resposta
imunologica no hospedeiro (MAMIZUKA, 2005). Porém, nem todas as estirpes
necessariamente possuem as mesmas propriedadesgé@mtas, possibilitando a
descobertas de novas caracteristicas patogénicas (MACHADO et al., 2005; KUEHL et al.,
2009).

Sua grandeersatilidade e seu extenso arsenal de fatores de viruléncia garantem
0 sucesso durante a infeccao, que influenciam diretaimem sua capacidade de aderir
e colonizar, infectar e evadir do sistema imune do hospedeiro (TAVARES, 2002; OTTO,
2012). Os fatore de viruléncia podem ser classificados em trés categorias: (I)
relacionados com adeséao a células do hospedeiro, fibrinogébronectina e colageno
por meio de proteinas de superficie do microrganismo. Podemos destacar como
principais adMSCRAMMsnticrdbial surface components recognizing adhesive matrix

molecule¥, que sdo componentes de superficie microbiana capazes dehecerem
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moléculas adesivas da matriz celular do tecido, resultando em maior adesédo do
patégeno ao hospedeifWALSH et al2001) () relacionados com a evaséo do sistema
imunolégico, como a capsuladtrutura 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 complenio e neutréfilos. Aproteina A
associada ao peptideoglicano, além de atuar como uma adesina, pode tambéseligar
a porcaoFc da imunoglobulina G (IgG) impedindo sua acdo como ops@tia et al.,
2003;0TTO, 2010 Também podemos ressaltas enterotxinas estafilococicas (SEs) e
a toxina da sindrome do choque toxico (&5 TUm dos principais fatores de evaséao é
o biofilme, constituido por uma matriz extracelular (glicocalix) composta por proteinas,
acidos nucléicos, lipideos e polissacarideos, qudece aos microrganismos no seu
interior protegdo contra o sistema imune e antimicrobianos (OTTO, 2006; MADIGAN et
al., 2019, prolongando o periodo de colonizagédo no epitélio e em superficies de
dispositivos médicos, como sondas e cateteres (OTTO, 20A2¢gt al., 2013)(lII)
relacionados com a invasao na célula do hospedeiro e penetragédo nos tecidos, como as
proteases, nu@ases, hialuronidase, lipase, colagenase, toxinas alfa, beta, gama e delta
hemolisinas, as leucocidinas, como por exemplo de Paviaantine (PVLWALSH et
al., 2001; TAVARES, 200QTTO, 2012). A PVL tem como alvo principal os neutrofilos
humanos, em a&hs concentracbes formam poros na membrana dos neutrofilos,
alterando a permeabilidade e causando lise celular, em baixa concéatmmomovem
a apoptose por se ligarem a membrana mitocondrial resultando na liberacéo de espécies
reativas do oxigénior¢actve oxygen speciefROS) (GENESTIER et al., 2005; BOYLE
VAVRA et al., 2007; SILBANTANA et al., 2016).

As doencas causadas faureuspodem estar relacionadas a invasao direta do
microrganismo nos tecidos através da bacteremia. Entretanto, as tos@tastadas sao
os fatores determinantes de sua viruléncia (BUKOWSKI; NOVICK et al., 2010; KIM et al.,
2014). Este microrganismo éorsiderado o agente mais comum das infeccbes
pirogénicas, as quais podem se localizar em um ou em mudltiplos sitios tendo como
origem primaria a pele, mas também pode ser associado a pneumonia, endocardite,
choque téxico e sepse, incluindo aqueles assodaalispositivos intravasculares
(ANDRIOLO, 2005; BOLES e HORSWILLRRIDBIN et al., 20L2jue propicia o acesso

do patigeno a tecidos subjacentes e a corrente sanguinea (LOWY, 1998). Tem sido
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comum o isolamento d&. aureugm 80% das infecgdes relacadas com bacteremia
(RAMSEY et al., 2016), entretanto o microrganismo estd comumente associado a
infeccoes em tecidos magLOWY, 1998; KIM et al., 2014). As infecgbes possuem como
caracteristicas patoldgicas a formacéo de lesdes purulentas e abaassdilpracao de
neutrofilos ao redor do local infectado (CHENG et al., 2009; KIM et al., 2014), ndo séo
capazes de produziesposta imune especifica, por esse motivo é comum infeccbes
persistentes ou recorrentes (LESSA et al., 2010; KIM et al., 2014).

Em infeccdes sistémicas, duas proteinas de superficie produzid& pareus
desempenham um papel chave na patogénese gaaseadenosina sintetase A (AdsA) e
a proteina de ligacao a fibrinogénio A (fator de aglutinacédo, CIfA). Ao invadir a corrente
sanglinea,S. aureuproduz AdsA, aumentando o nivel extracelular de adenosina que
se associa aos receptores de adenosina do f2a, expresso perifericamente em
células imunes/inflamatorias, mediando as cascatas de sinalizacamfartnatorias e
de resolu@o da inflamacédo. Isso resulta em inibicdo da agregacdo plaquetaria,
degranulacao de neutrofilos e aumento da producédo deristicina 10 (H10), uma
citocina antiinflamatoria, contribuindo como fator de evasdo dos mecanismos de
defesa inato e adaptativalambém podem interagir com receptores A2b resultando na
potencializacdo da resposta inflamatoria (KIM et al., 2014). Aepgasda proteina AdsA
na bactéria é necessaria para sua sobrevivéncia no interior dos neutrofilos,
possibilitando o escape dos diutos bactericidas da célula imune, incluindo: ROS,
enzimas hidroliticas e defensinas peptidicas (GARZONI e KELLEY, 2608l K10.4).

A CIfA na superficie bacteriana (McCADOW et al., 2011; KIM et al., 2014) promove
a juncdo com o dominio D do fibogénio e fibrina, revestindas e impedindo o
reconhecimento pelas opsoninas. Isso reduz a opsonofagocitose por neutréfilos e
macrofagos (McDEVITT et al., 1997; GANESH et al., 2008; KIM et al., 2014), também
promove oclusdes vasculares por bactérias aghaas nos tecidos dos 6rgéos

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

No inicio de 1940, o uso g¢eenicilina na terapia antimicrobiana acreditou ser o
fim das infec¢des bacterianas, entretanto, mas em 1942 a resisténcia faitalgdeem
varios hospitais (MOELLERING, 2KQCHet al., 2014). Seu mecanismo de agéo
consiste na desestabilizacdo da sietda parede celular bacteriana, pela associacao as
proteinas de ligacdo a penicilingicillinbinding proteinsPBPs) (GEISElak, 2001;
AGUAYEREYES et al., 2018). Mas a aquisi¢cdo de plasmideos contendo oblg&nes
blal e blaRI possibilitou que estirpes produzissem befactamase, uma enzima
extracelular responsavel por causar danos ao anel -latt&mico da penicilina
tornando-a inativa, gerando resisténcia ao antimicrobiaRAMMELKAMP e MAXON,
1942;EAST e DYKE, 1989; OLIVEIRA et al.,KXODBet al., 2014).

Diferentemente ocorreu com a meticilina, uma penicilina seimiética
desenvolvida em 1959 inatingivel as mlimases (DEURENBERG e STOBBERINGH,
2009). Entretanto, a resisténcia foi conferid® aaureustravés da aquisicao do gene
mecAinserido em um elemento genético mével denominado cassete estafilocdcico
cromossOmicamec (staphylococcal cassetiehromosome mecSC@eqg (HIRAMATSU
et al., 2014; STEFANI et al., 2015; BAIG et al., 2018), presente em todas as estirpes
resistentes a maticilina (nethicillinresistant S. aureysMRSA) NIEHNDIRATTA e
BHALLA, 2012)Até o momento foram descritos treze 3@, classificados em
diferentes tipos através de andlises genéticas das regides internas do cassete, com a
capacidade de transportar gea de resisténcia a mdultiplas drogas, incluindo
sulfametoxazotrimetoprim, doxiciclina e rifampicinam(ultiple-resistant S. aureups
(DERESINSKI, 2005; RUDKIN et al.,.20$25Q@8ectipo Il e IV sdo prevalentes em
infeccbes humanas no BraslABOCLO at., 2012) os tipos I, Il e Il sdo grandes e estao
associados a cepas multirresistentes, comumente encontradas neatathospitalar,
denominadas HMRSA lfospitatassociated MRSA), os tipos IV e V sdo menores,
habitualmente encontrados em estirpes daomunidade, denominados EMRSA
(communityassociated MRSA) e geralmente carreia poucos genes de resisténcia (IWG
SCC2009;RUDKIMt al., 2012).

O gene mecA codifica a proteinade ligacdo a penicilina 2 (PBP&m

modificagcdes em sua estrutura moleau{PBP2a) (ALEKSHUN e LEVY, 2007), conferindo
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resisténcia a meticilina pela baixa afinidade dos receptores proteicoseEpao ao
antimicrobiano. As PBPs sdo proteinas ligadas a membrana que catalisam a
transpeptidacdo e transglicosilagdo do peptidogims, o principal componente da
parede bacterianaRUDKINt al., 2012).

As linhagens de MRSA se espalharam pelo muedded1960, atualmente as
estirpes deixaram de ser exclusivas do ambiente hospitalar e passaram a ser isoladas
também em infec¢bes comudarias HAGIHARARUDKIN et al., 2012)s infec¢des por
MRSA causam aumento da mortalidadéAGIHARAt al., 2012), marr tempo de
internacdo e aumento dos custos em comparacdo com infec¢gbes causadas estirpes
suscetiveigmethicillinsusceptible S. aureusISSA)HAGIHARARUDKIN et al., 2012)

Os fatores de risco associados a bacteremia causada por MRSA incluem: idade
(sdza OSLIGAOAT ARI RS RSOUZK ORIGIEIREDA 20083 pitalizackoy 2 4 0 0
prolongada, tratamento prévio com antimicrobianos, cateterizagdo e uso de sonda
nasogastricaBUTTERLef al., 2010DHAND e SAKOULAS; RUKHI, 2012 A alta
dificuldace em tratar as infeccbes por MRSA classiicmo altamente patogénico
(RUDKINt al., 2012)

A vancomicinaglicopeptideo) representa a melhor escolha no tratamento de
infeccbes por MRSAntretanto, o uso de forma incorreta levou ao aparecimento de
varias estirpes com suscetibilidade reduzida a vancomicina, o primeiro relatado foi no
Japao em 199&OCH et al., 2014 stas estirpes sdo denominadasaureugtermeédio
para vancomicinavancomyciAntermediate S. aureysVISA), embora seu nivel de
resisténcia seja mais proximo de ser classificada como moderada por possuir
concentracdo minima inibitoriaminimum inhibitory concentrationMIC) entre 4 a 8
pHg/ml, em comparacdo com as estirpes resistentes a vancomi@anadnmycin resistant
S.aureusVRSAD2 Y / L a xK@CHet\d3d ROY4) 6

Nas estirpes VRSA a resisténcia € conferida plenamente pela expresséo do gene
vanA apos ser regulado paanSe vanR(HONG et al., 2008, p. 220.3), culminando
na producédo de AlaD-Lactato ou PAlaD-serina, quesubstituem o terminal EAlaD-

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 grde ameaca no tratamento de irfedes nosocomiais
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causadas po8. aureusevando o paciente a 6bitdHOWDEN et al., 2010; KOCH et al.,
2014)

4. BIOFILME E SUA FUNCAO NA PATOGENICIDADE

O biofilme definido como uma comunidade microbiana, encapsulada em uma
matriz polimérica formada por pobscarideo aderido ao substrato (séss)J et al.,
2011; PAHARIK e HORSWILL; SHIANWYANA et al., 2016).

Inicialmente é formado por uma monocamada de bactérias que aderem e se
acumulam em superficie bidtica ou abidticaroguzindo uma matriz polimérica
extracelular contendo bactérias, polissacarideos e proteiAASHANREVDIWALAL
al., 2012). Quando um microrganismo infecta um dispositivo médico, inUmeras variaveis
determinam a formacao de biofilme: (I) o microrganisteye permanecer em contato
com asuperficie do substrato tempo necessario para promover adesao irreversivel
(fixagdo). Caracteristicas quimicas e moleculares do substrato podem influenciar na
formacéo de biofilme REVDIWALAt al., 2012), (II) colonizaca@)l) adeséao célula
célula, (1Y multiplicacdo mediada pé®gulacdo de alguns genes corica, agr e
proteinas adesinas, (V) destacamento/dispers@d®NELLI; O'GARA, 2007; PAHARIK e
HORSWILL, 2016)

Este fator de viruléncia aumenta 1.000 vezes a resisggéasobrevivéncia dos
microrgansmos, quando comparados com bactérias planctonicas. Mais de 80% das
infeccbes bacterianas estdo relacionadas a formacéao de biolAWRAOLI& al., 2005;
YEAGLEX al., 2013; PAHARIK e HORSWILL, 2016) e 25% levamaatdaita e obito
(ARCHEKIEDRWSKI e HORSWILL, 2(PAHARIK e HORSWILL, 2048 maioria das
vezes, 0 tratamento dessas infeccbes ndo € dsewedido, pela dificuldade da
penetracdo do antimicrobiano e do sistema imune inato do hospedeiro na complexa
matriz polimérica ARCHERKIEDR®SKI e HORSWILL, 2011; SEAMXTANA et al.,
2015), prolongando o tempo de internacdo do paciente e aumentando
consideravelmente os custos hospitalarEARAOLI& al., 2005FALORIet al., 2011;
YEAGLE al., 2013).
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4.1. Adesao inicial ao substrato e colorizacéo bacteriana

Staphylococcus aurescapaz de aderir em superficies abioticas (dispositivos
médicos) como também em bidticas (tecido cardiaco, cartilagem e feridas cronicas) para
colonizacao inicial. O implante médi (cateter) em contato com o te@dhumano
rapidamente é recoberto por proteinas da matriz, como fibrinogénicas A e B (FnBPA e
FnBPB), de aglutinacao e aglomeracao das proteinas fibrinogénicas A e B (CIfA e CIfB),
proteina de ligacdo ao colageno (Cnaji@oproteina 6ssedBbp) possibiliando a
adeséo e colonizagdo bacteriana através de adesinas que estdo ligadas covalentemente
ao peptidoglicanos da parede celular das bactérias como as MSCRAMMSs, fator
importante na producéo de biofilme (BEENKEN et 804 XIEDROWSKt al., 2011,
PAHARK e HORSWILL, 2016

4.2. Adesaomediada por polissacarideo

O locugcaé essencial para a formacgéao de biofilme, constituido pelos geaBs
(reqgulador/repressor) eicaADBC(biossintéticoy induzidos em anaerobiose pelo
regulador da resposta respiratoria eBtacocica (SrrAB), mas também podem ser
regulados por outros fatores ambientais como glicose, etanol, osmolaridade,
temperatura e alguns antimicrobianos como tetracicli@O{TZ, 200 BEENKEN et al.,
2004;ARCHER al., 201).

Esses genes sdo responsaveiela expressdo deadesina intercelular
polissacaridica (PI1A), também denomin&ad-N-Acetil Glucosamina (PNAG), essencial
para a adesao céluleélula, que em conjunto com proteinde superficie formam e
fixam o biofilme Q'GARA, 2007; ATSHANDZZI eal., 2012)

Estudos demonstraram que biofilmes podem ser formados independentes de
PIA, através de proteinas de adesao a fibronectina (FNBPs) que se ligam através de
autolisinas AtIA e AtlB (ARCHERt al.,, 2011; PAHARIK e HORSWILL, 2016), pela
agregacd celular mediada pelgroteina associada a biofilmebi¢fiim-associated
protein, Bap)(ARCHERt al., 2011), pela proteina associada a acumulo (Aap) apés ser
proteoliticamente clivaddROHDE et al., 2005), ou pela regulacédo do ggfRARCHER
et al., 2A.1). Os processos pelos gudisaureupode formar biofilme independente de
PIA ainda ndo estdo bem elucidados, entretanto, relatos sugerem algumas proteinas

podem desempenhar a mesnfiangdo na auséncia dea(ARCHER al., 2011).
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4.3. Comunicacdo mediada po peptideos auto-indutores

(Quorum-Sensing)

Bactérias granpositivas e grammegativas sdo capazes de sintetizar moléculas
sinalizadoras de natureza quimica variavel, denominadas peideitoindutores
(autoinducing peptidesAIP). Durante a divisao celylas AlIPs acumulaise no meio
extracelular atingindo uma determinada densidade qudrunt', ativando uma cascata
reguladora responsavel por controlar tipos especificos de processokares|, esse
fendbmeno chamase quorumsensing(QS), mecanismo pelo quahctérias podem
GLISNDSOSNE | ljdzr yiARIFIRS RS YAONBNHIYA&AYZ2aE
densidade populacional no interior do biofilme, estabelecendo algo semelhante a
GO2Ydzya Ol S/ i NNONGY §If a6 D'EARA, 2007; THOENDEL et al1R0

EmS. aureu® locus gene regulador acessoacessory gene regulatagr) é
formado por um sistemaomposto por quatro geneagrB agrD, agrCe agrA(agrBDCA
e esta localizado no cromossomo em uma ilha de patogenicidade. O dgcus
determinarte na patogénese e no desenvolvimento do biofilme através de um quorum,
codificado por dois operons divergentes controlados pelos promotores P2 e P3
relacionados aos 81 e QS2 respectivamenfdUONG et al., 2000;HOENDEL et al.,
2011;YOUNGt al., 2012SILVASANTANA et al., 2016).

O promotor P2 induz o locagra produzir mRNAII responsavel pela biossintese
do PIA em trés passos: (I) o genaAexpressa a proteinécaA que atua como -N
acetilglicosaminitransferase utilizando UDR-acetilglucosamina amo substrato
(semelhante a quinase NodC), IcaA se associa a proteina IcaD formando IcaAD e gerando
oligbmeros de Macetilglucosamina com 10 a 20 residuos, aumentad@osezes sua
acao transferase. A proteina IcaD orienta o desdobramento e insercdo dendcaA
membrana, e também como elo de conexao entre IcaA e IcaC, (Il) a proteina IcaC
expressa pelo genieaC sintetiza cadeias longas de oligbmeros que se associam com
IcaAD forma oligbmeros completos com 130 residuos, prontos para serem exportados
no meioextracelular formando PIA, (Ill) acredda que a proteina IcaB seja responsavel
pela desacetilacdo do PIA, predominante na fase de acumulo do biofilme e importante

na viruléncia de muitas estirpd6RANK; VUONG et al., 2004)
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O promotor P3 induz o locuagr a produzir o mRNAIIl responsavel pela
0A2aaNy h&mlBinaRI (KONGet al., 2006; THOENDEL et al., 2011). As
proteinas AgrB e AgrD formadas pelos geag8 e agrDse unem produzindo um AlP,
que se liga ao receptor de AgrC (proteina transmembegin histidina quinase)
fosforilando e ativando AgrA. A ativacdo da proteina Agrfkenta a transcricdo de
genes de viruléncia como exotoxinas, simultaneamente zeadlproducao de proteinas
de superficie (MSCRAMMSEHOENDEL et al., 2011INDSEYYOUNGet al., 2013. A
producdo da proteina IcaR formada pelo géreRregula negativamente a expressao
de polissacarideos de adesdo, acrediéa que sua auséncia pode aentar
consideravelmente a producdo de PIBRAMTONet al., 1999;GOTZ, 2002)Em
associacagom o sistemagr negativo, pode ocorre a expressao do gane§ também
capaz de regular negativamente a producdo de PIA, diminuido a adeséo celular e
contribuidopara a fase de destacamentd@NG et al., 2006; KUEHL et al., 2009; TSUJI
et al., 2011)

Aolongo do tempo a fungcéo do locagr mostrou ser controversa, a expressao
dos genesagrBDCAnem sempre se mostra favoravel a formacao de biofilme, isso
dependera dequal promotor (P2 ou P3) atuara como indut&HIRTLIFE al., 2002;
KONGet al., 2006)Portanto, o locusgr ao regular negativamente genes associados a
producdo de proteinas da parede celular bacteriana relacionadas a adeséao,
indiretamente reduz a fanacao de biofilme e fazendo com que as células voltem ao
estado plancténico (SANTOS et aD07). Por esse motivo, prop@&e que estirpes
expressando niveis elevadosalgrteriam a capacidade reduzida em formar biofilme, e
que quanto maior for a producd® S -hemolisina por uma estirpe, menor sera
producdo deMSCRAMMs e menos aderente a bactéria serd no substrato. Alguns
pesquisadores consideramiahemolisina comaum bom marcador para ¢enétipo

relacionado a pouca producéo de biofilme (VUONG e2@0); NOVICK, 2003

5. TERAPIA ANTIMICROBIANA CONTRA INFECCOES ASSOCIADAS A
BIOFILME

O tratamento mais eficaz para doencas relacionadas a biofilme é a remocéao

cirdrgica do tecido, drenagem e limpeza do local infectado. Principalmente com a
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N

retirada do implate médico contendo o biofilme responsavel pela doemsBCHER et

al., 201). Entretanto, em pacientes debilitados incapazes de resistir a0 processo
cirdrgico, e em usuérios de préteses articulares a remocéo iseriaviavel DPONELLI et

al., 2007)

Atualmente, a terapia antimicrobiana sozinha ndo é eficaz, devendo ser
F3a20AFRIF ljdzr yR2 LIR2aaNgSt t OANiNdkds RS NBY
(por exemplo, penicilina G, oxacilina) sdo frequentemente utilizados para o tratamento
de estirpes sensiv® mantendo a concentracdo plasmatica em 4x a MIC. Nos casos de
NB & A & U s ylaOtAnticoslazaliernativa ¢ a vancomici’sRCHERSKIEDROWSKI e
HORSWILL, 20111

A vancomicina pertence a classe dos glicopeptideos, sua utilizacdo foi aprovada
no ano 1.95@ por mais de 50 anos foi considerada a principal escolha no tratamento
de infec¢cdes por MRSA (RODVOLD e McCONEGHY, 2014). Em infeccao sistémica e nos
casos de sepse, recomendaS lj dzS &adzZ F RYAYAAUN) cen2 &asSetl
fFOONYAO2 S -lde¥madsesjessa derAbhcRoS capaz de incluir patdgenos
gramnegativos como tratamento empirico (LEVINE, 2008; DILWORTH 201a),

Dentre as limitagdes intrinsecas desse antimicrobiano, esta a baixa penetracdo nos
tecidos com eliminacédo lenta do pa&mp, alta toxicidade renal (nefrotoxicidade),
ototoxicidade e a administracdo deve ser parenteral (BOUZA, 2009; GIULIANO et al.,
2010; NEELY et &014).

A daptomicina e a linezolida sdo alternativas para o tratamento de infeccbes
associadas a biofimeop MRSA ARCHERKIEDROWSKI e HORSWILL, )20A1
daptomicina € considerada a principal opcdo no tratamento de infeccdo na corrente
sanguinea (ICS) por MRSA em casos de susceptibilidade reduzida a vancomicina, hetero
VISA (hVISA) e VISA (WERTH @04!3,GUDIOL et al2017). 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 € o primeiro antimicrobiano da ctesdas oxazolidinonas utilizado para o
tratamento de infeccdes causadas microrganismos gpasitivos, incluindo amostras
MRSA, hVISA, VISA e VRSA (KAISER 2610&)., uma alternativa de substituicdo a

vancomicina. No entanto, sua atividade bacteriostafiaz com que ela nédo 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 intravasular, os antimicrobianos indicados s&o a vancomicina e a daptomicina
(RODVOLD e McCONEGHY, 2014). Nos cadatha@eo tratamento pela utilizacéo
individual desses antimicrobianos, se faz necesséario a utilizagdo dos mesmos em
conjunto formando sinergismoou O2 Y  d#¥ctamico cessando a bacteremia
persistente (STEFANI et 2015; CHAMBERS et 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 espacio de
e eficacia (AHMED; HOLMES e HOWDEN, 2014; GUDIOR04173).tornandese uma
opcéo no tratamento de ICS, endocardite, osteomielite e outras infec¢cdes por MRSA
(PACE e YANG, 2006).

Este patdogeno ainda apresenta susceptibilidade a associacdo entre
sulfametoxazofltrimetoprim (SXT) (KRIEGESKORTE et al., 2015; GUDIQDET glpor
esse motivo tem sido usados com frequéncia no tratamento de ICS por MRSA com
prognéstico de sucesso (GOLDBERG e BISHARA, 2011; RODVOLD e McCONEGHY, 2014),
também em infecles de pele e partes moles por VISA e em outros tipos de infeccdes
por VRSA (NURJADI et al., 2014).

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

Pesquisas atuais demostraram o ressurgimento de estigpesireususcetivel
a penicilina, talvez pela reducao do seu usoiab, melhorando assim o prognostico das
AYyTSOmwpSa S Tl @2 NBGEMRE nd tratdrieatd das infeeqdds R 2 &
estafilococicas (CHENG; RESMAN et al., 2016).
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6. NOVAS PROPOSTAS TERAPEUTICAS CONTRA A FORMACAO DE
BIOFILME

A grande dificuldade no dernvolvimento de medidas de tratamento para as
infecgOes decorrentes da formagao de biofilme, atualmente incentiva novos estudos na
tentativa de gerar compostos com atividade antimicrobiana e antibiofilme, gerando
modelos que ampliem as terapias existenteialmente. Alguns desses estudos

realizados con$. aureugstao representados na Tabela 1.

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

contra a formacao de biofilme.

Atividade Antimicrobiana e Antibiofilme
Perspectivas
futuras
Inibicdo da agregacéo, diminuigé Utilizagdo coma
da interacdo célul@élula (perda bloqueador da
R2 aLlSOdz2 SY «¢formagéo de
reducdo em 66% da adeséo € biofilme. Sintese KARAOLIS

Composto/Derivados Resultados Obtidos Referéncias

Cyclic dGMP células Hela. Possivelmente, de analogos con etal., 2005
internalizado ocasionandc propriedades
mudancas na expressdo  semelhantes ¢
proteinas de superficie. farmacos.
Reducao do biofilme em 3,1 lpg
(99,9%) apOs Unico tratament BIEL et al.,
Terapia Fotodinamic: com fotossensibilizador 1,25 ml Dados nao 2011
de EDTA + 5% de EtOH + 0,03% declarados. BIEL et al.,
na presenca de luz 670 nm co 2013

taxa de fluéncia de 150 mw/ém
Inibicdo da formacado de biitrhe

em 90% utilizado puro, com Inclusdo no
_ _ a}djuvarlteA em meio delcultura n arseni':\l _ de CHAIEB et
Timoquinona O2Yy OSY UNJI cen 2 T | substancias
) - . al, 2011
em 90% e superior a 90' bioativas apo6s
respectivamente a formacdo d estudosin vivo.
biofilme.
Desenvolvimento
Ambos superaram os resultadc de produtos
obtidos em comparagdo cor antissépticos,
BisBAle antimicrobianos, BisBAL inibiu atividade FOLSOM el

BisBDT/PYR* formacdo de biofiime ~480 antimiaobiana al., 2011
> 3 k*(%7,7) e BisBDT/PYR -« em feridas e
200 pg/mbt (log 4,9). antibiofilme em
feridas cronicas.
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Cinamaldeido

Susceptibilidade da estirpe clini
e efetiva remocédo do biofilme
com 5x a MIC.

Potencial agente
terapéutico ou
adjuvante em
concentracoes
sub-MIC na
prevencao de
infeccbes
causadas
biofilme.

por

JIA et al.,
2011

Hamamelitannina

Na concentragdo 100 mg/L inib
atividade metabdlica em 23,0%
10,7%) e o sistema quorun
sensing do biofilme.

Dados nao
declarados.

COBRADO
etal., 2012

Nanoparticulas (NPs

Completanibicdo da fomacéo de
biofilme quando associadas a C
mg/ml de fluoreto de itrio Il (¢

Nova abordagernr
para
revestimento de
superficies
estéreis de
aplicacdo médica
impedindo a
adeséao
bacteriana.

LELLOUCH
etal., 2012

2-aminopirimidina

Inibicdoda formacgédo debiofilme
por MSSA ~689% e por MRS,
~80,185,5%.

Dados nao
declarados.

LINDSEY e
al., 2012

Vacina

Alvo principal as células bacterianas no interior
biofilme ou a matriz polissacaridica (PIA). Utilizal
como método a identificacdo de antigenos pintas
SY LINRPGSNylFa RS adzJSNJ
analise transcriptbmica de patdgenos através

Microarranjos ou tecnologias baseadas ¢
recombinacdo de expressdio vivo (RIVET), comi
identificacdo de antigenos expressosvivo durante
infeccdo. Entre as limitacbes esta a selecdo

antigenos apropriados.

ARCHER e
al., 2011

*Bismuto-2,3-dimercaptopropanol

(2:3)

(BisBAL);

-6kido de

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

7. CONSIDERACOES FINAIS

bismute?,3-

Staphylococcus auueé um patdgeno oportunista associado a infeccfes graves,

clinicamente alarmanteealido a resisténcia a multiplos antimicrobianos em especial 0s

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

agravamento da doenca e evsdo sistema imune, entre 0s mais importantes esta a

formacdo de biofilme, respoasel por causar inUmeras infeccbes crénicas e

recalcitrantes. As terapias atuais para tratar e prevenir as infeccbes sao limitadas e
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insatisfatorias, levando a intervencéolrgica para retirada do implante contendo o
biofilme e assim implementagéo da égia 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 tratamentaessas infeccdes. Atualmente pesquisadores
consideram hipéteses para o desenvolvintiede vacinas, tendo como alvo moléculas
e antigenos especificos combinando técnicas genémicas e proteémicas. Entretanto,
essas abordagens devem ser avaliadas cuidadosanemicessitando investigacéo

aprofundada.
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RESUMO

As infecg@@esdo trato urinario (ITU) acomebte homens e mulheres de todas as faixas
etarias, afetando cerca de 150 milhdes de pessoas por ano no mundo. Dentre as
espécies bacterianas mais frequentemente associadéBlassé aEscherichia colPor
muitas décadas, o0 potencial patogénico da maioria das espécies do género
Corynebacteriunfoi subestimado. Atualmente, diversas espécieCaeynebacterium

tém sido descritas como agentes causadores de infech@esanas, sobretudem
ambiente hospitalar. Olgetivo do presente trabalho foealizar um levantamento das
infeccbes no trato urinario polCorynebacterium sppnos udltimos cinco anos. A
estratégia de consulta utilizou o PubMea gartir disso foram avados os artigos que
reportavam relatos de casos ou informac¢des de ITUGmynebacteriunspp. Apds o
levantamento bibliogréafico, se iniciou a analise de dados direcionada para as variaveis:
espécie causadora, classificacdo da ITU e perfil de susceptibiks antimicrolainos.

A patrtir das 80 referéncias fornecidas, 16 foram selecionadas ap0s analbstdact

As espécie€orynebacterium coyleage Corynebacterium urealyticudforam as mais
reportadasem ITU. Todas as espécies foram susceptiveis a marinoa. Com base
nestes dados, tornae imprescindivel o aprofundamento no conhecimento das espécies
de Corynebacteriuntomo agente etiolégico de ITU, uma vez que estas estdo entre as
infeccbes mais frequentes no ambiente hospitalar e na comunidade.

Palavraschave:Bactérias. Corynebacteriunspp. Infeccdo. ITU.rato urinario.

1. INTRODUCAO

OgéneroCorynebacteriuncaracterizasepor bacilos Grampositivos irregulares,

iméveis, ndo &alcoehcido resistente, aerébios ou anaerdbios facultativos, nao
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formadoresde esporos, catalasgositiva ecomelevado conteudds + C em seDNA
(CRESCI, 2016; FUN&Eal, 1997; GHERARDI, 2D1Além desas caracteristicasa
presenca de uma camada lipidica na parede celular constituida de &cido mésiéco
presentena maioria das espécies desgénero.Curiosamente, essa caracteristica se
assemella funcionamente & membrana externa das bactérias Grawgativas
(BURKOVSKI, 2013

Pormuitas décadaso potencial patogénico das corinebactérias foi subestimado
e negligenciado. Atoui-se a isso o fatde muitas espécies pertencerem a microbiota
residente de pele e mucosas. Contudasniltimas décadas ténide crescente o relato
de casosde infeccdes em humanos causadas @arynebacteriunspp. em diversos
sitios além de surtos nosocomiais em paigadustrializados e em desenvolvimento
(BAIO, 2013; IARIAL al, 2007 { ! b ¢ Q! b b)! Dentret easmjoadros infecciosos
associados a corinebactérias, destaesen infeccdes respiratorias, endocardite,
infeccdes ortopédicas e infecgbes do trato urinario ((BOSTALESal, 2019; KAL&t
al, 2018; LEEt al, 2018; SHARIREE al, 2019. E preiso ressaltar que ainda sdo poucos
os estudos acerca do potencial patogénico e perfis de multirresisténcia aos agentes
antimicrobianos (MDR) destas espécies.

As ITU poden ocorrer em individuos do sexo masculino e feminino,
independente dafaixa etaria (DUBS; SOMMERKAMP, 2019; MILLNER; BECKNELL,
2019. As ITUconsisten na invasao do trato urinaripor microrganismos podendo
apresentar sinais e sintomas variados que, @&sos mais gravepodem evoluir para
infeccédo sistémicCOLLINS, 2019; KAUFFMAN, 20IAOLLE, 2013s ITU podem ser
classificadas de acordo composicdo anatdmica do orgawometido:ITU inferior-
uretrite, cistite e prostatite ITU superior pielonefrite, nefrite intersticiale ureterite
(ANVISA, 2004; SMELTZBRRE, 2005A principal via de infeccao utilizada pelos
uropatdégenos € a via ascendente ou transuretral, em que o acebsaiga acontece
através da uretra Adicionalmente, este pode sear pela viahematogénicaou por
extensdo diretagm que o patbgen@onsegue acgsoa bexiga através de umfistula
formada pelo intestindFLOREBIEIRELES, 2015; SMELTBERE, 2005

As ITU também podem ser classificadas como complicadas e ndo caaglica
para as quais sdecomendalasterapias diferenciada®s ITU complicadasglmente

ocorrem em individuogportadores de:anormalidades a@tomo-funcionaisno trato
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urinario; diabetes mellitusanemia falciforme e calculos renaisPodem ainda ocorrer

em pacientes submetidos dransplante renal procedimentos cirlrgicose/ou
instrumentacamo trato urinarigeemmulheres gravidafNa Alemanha, cerca de 21,6%

de todas as infeccBes nosocomiais ocorrem no trato urinario e em mais de 60% dos casos
desse tpo de infec¢do estdo associadas com cateteres urinarios. O nUmescdmtes

com bacteridria, aumenta de 3 a 8% por cada dia que um paciente utiliza o cateter,
sendo que apdés 30 dias utilizando o cateter, praticamente todos o0s pacientes
apresentam bactedria KRANZ2t al, 2020;FENELE&( al, 2015.

As ITU ndo complicadageralmenteacometemindividuoshigidos, incluindo
mulheres ndo gravidas Observase queas ITU complicadasstao relacionadas ao
ambiente hospitalar, enquanto as I'ido complicadasdocomumente observadasa
comunidade ANVISA, 2004; GEERLINGS, 2@Hca de 20 a 30% das mulheres que
apresentam cistite aguda possuem casos recorrentes e apresentam esse quadro, em
meédia, de duas a trés vezes por aMOLELLAN; HUNSTAD, 20A&@retraé o canal de
eliminacgéo da urina e ao redor ddroito uretral externg além da microbiota residente,
€ possivel que uropatégenos colonizem e consigam desencadear uma ITU. Esse cenario
€ comumente observado em individuos imunocomprometidddg. uma diferega
anatbmicaem relacdo ao tamanho da uretra ®@mense mulheresfavorecendoesse
tipo de infeccdo em individuos do sexo feminiAauretra feminina por ser mais curta,
facilita os microrganismos patogénicos albancarem a bexigaestabelecer a infeccéo
Além disso, a entrada da uretra nas mulheres estasnpmbxima ao retoo que
possibilita a contaminacédo e infeccao por enterobactéif@3XMAN, 201GEERLINGS,
2016).

Nos Estados Unidos da América, casos de ITU sdo frequentemente reportados,
afetando aproximadamente 7,5 milhdes de mulheres por a@OD(LIN, 2019) No
mundo, o niumero de pessoas infectadas por ano ultrapassa 150 milhdes. As infeccbes
podem ser causadas por diversos patdgenos e muitos apresentam perfisseiix®
considerados um grande glema para o sistema de saude mundipdis estéo
assaiados a letalidade, hospitalizacao prolonga&jaonsequentementegao aumento
de custogMCLELLAN; HUNSTAD, 2@&IGAPLETON, 20IT&RENTIMNt al, 2013.

As ITU podem ser causadas poretisospatdégencs, estando @&scherichia coli

relacionada com 65 e 75% dos casos complicados e ndo complicados, respectivamente.
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Enterococcuspp.e Candidaspp. também tém sido capazes de causar ITpacentes
que utilizam dispositivogvasivos urinarias Ainda que en menor frequéncia, outrs
patbgenos Grarmmegativos e Grarpositivos também podem causar ITU tanto no
ambiente nosocomial quanto na comunidad®entre esses patdgenos, destacaen
bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp., Stenotophomonas spp., além de Staphylococcus aureus
Streptococcuslo grupo BEnterococcuspp. eCorynebacteriunspp.(CHINet al, 2011;
FLOREBIIRELES& al, 2015; MARTINS al, 2009; CAMELLgDal, 2003;NICOLLE, 2013).
O presate trabalho teve como objetivo analisar os dados clinicos e
microbiolégicos de casos d&@U causadapor Corynebacteriunspp. reportados na

literatura internacionahos ultimos cinco anos (202919).

2. METODOLOGIA

A estratégia de consulta utilizou o PubMa®dmo banco de indexagéo de
resumos dditeratura cientifica de nivel académicmtre janeiroe agosto de 20200s
descritores dzi A f A 1T | R 2 &Loryngbadiekivd = uriéry tract infectiod >
oCorynebacterium and  cywtitis€ 2 Corgnebacterium and  pyelonephtisé Z
éCorynebacteriunand urethriti¢  Soryidebacteriunand prostatiti€ @omo critérios
de inclusdo foram avaliados os artigos que reportavam relatos de casos ou informacdes
de ITU porCorynebacteriunspp. Apds devantamento bibliografico, a analise dados
foi direcionada para as variaveis. espécie causadora, classificacdo da ITU e perfil de

susceptibilidade aos antimicrobianos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diversas espécies dé€orynebacteriumtém sido descritas como agentes
causadores de infecces humana®bretudo em ambiente hospitalaNo presente
estudo,a partir das80 referéncias fornecidaseguindo a metodologia descrjtiboram
selecionadod 6 artigos contendo relato de casos de ITU Garynebateriumspp. Os
artigos selecionados, bem como os daddas varidveis investigadas, podem ser

visualizados na Tabela 1.
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Tabelal. Casos denifec¢Bes ddrato urinario porCorynebacteriunspp.relatados na

literatura internacional entre 2015 e 2019

N° do . o . o ' Casos
. Artigos Espécie isolada Topografia Multirresisténcia
artigo reportados
ACOSTA et al Corynebacteriun
_ ) NI* NI 1
(2017) riegelii
BARBERIS et i Corynebacteriun
NI* MDR 1
(2018) coyleae
COSTALES e Corynebacteriun
3 NI NI 1

al. (2019) urealyticum

GHERARDI e Corynebacteriun
4 _ Uretrite MDR 1
al. (2015)  glucuronolyicum

GILA etal. Corynebacteriun

5 NI* MDR 1
(2018) jeikeium
LANSALQT
Corynebacteriun
6 MATRAS et al Cistite NI 4
urealyticum
(2016)

Corynebacteriun
LO et al. (2015 ' NI MDS 1
aurimucosum

\'

MARTINEZ et Corynebacteriun
8 _ Prostatite* NI 1
al. (2018) uredyticum

MARTIN
Corynebacteriun
9 NAVARRO et NI* NI 1
urealyticum
al. (2015)

a 9 ~ ¢ wh Corynebacteriun
10 . Uretrite NI 3
(2019) glucuronolyticum

OZKAN et al. Corynebacteriun

11 . Cistiter NI 1
(2018) urealyticum
PERRUCCI e Corynebacteriun
12 Cistiter NI 1
al. (2016) simulans
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PICHON et al. Corynebacteriun

13 NI* NI 1
(2019) riegelii
SAKHI et al. Corynebacteriun
14 _ NI* NI 1
(2018) urealyticum
SALJOGHI et ¢ Corynebacteriun
15 _ NI* NI 1
(2016) urealyticum
SOKOL _
Corynebacteriun
16 LESZCZYNSF NI NI 39
coyleae
et al. (2019)

Legenda: NI, ndo informad®DR, multidroga resistente; MDSuliidrogasensivel?, ITU complicada.

Fonte: Autorigpropria.

Como observado na Tabela 1, nos ultimos 5 anos, 59 cepas, pertencentes a 7
espécies deCorynebacteriunspp., foram isoladas de ITU e reportadas na literatura.
Dentre estas espécie§;orynebaatrium coyleadoi a predominante =40, 67,80%),
seguda deCorynebacterium urealyticurfm=10, 16,99%). E preciso ressaltar que trés
trabalhos LANSALOVATRARtalEz HAamc T a9 ~ SOKOtEESACZYNSEAV b T
al, 2019 relataram nais de um caso de ITUusada porCorynebacteriungpp. Quanto
a topografia das ITU, foi possivel observar que a maioria dos trab@hbg, 62,50%)
nao especifica a regido acometidaontudo, dentre os 11 casos em que a topografia é
especificada, a cistite foi a mais frequente, 54,54%), seguida deetrite (n=4, 36,36
%) e prostatite(n=1, 9,106) Este dado corrobora a literatura, segundo a qual a cistite é
considerada um dos tipos mais comuns de IKOLMAN, 2019Dentre os artigos
analisadoso deSOKOILESZCZYNS&tAal. (2019)ndo permitiu a @ssificacdo das ITU
em complicada e ndo complicada, pois ndo descreve os casos individualmente. As ITU
complicads corresponderam a 11 dos 20 casos restarff&go).

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

perfis de susceptibilidade dos isolados estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela2. Pafis de susceptibilidade aos antimicrobiardss cepas de
Corynelacteriumspp.isoladas de casos de infec¢ao urinéria relatados na literat

internacional entre 2015 e 2019

Antimicrobianos

Nedo
Pe Te

artig Amp Rif Gen Lzd 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 NI S NT S R NT NT NT NT

Legenda: Pen, penicilina; Tet, tetraciclina; Amp, ampicilina; Rif, rifampicina; Gen, gevdarmatl,
linezolida; Ceft, ceftriaxona; Cefo, cefotaxima; Imi, imipenem; Cip, ciprofloxacina; Eri, eritromici
Clindamicina; Van, waomicina; Sxt, sulfametoxazol com trimetoprima; Nit, nitrofurantoina; |
fosfomicina; Lev, levofloxacino; Mem, noperem; S, sensivel; R, resistente@ntermediario; NT, néc
testado, *, Multirresisténcia.

Fonte: Autoria propria.

Na Tabela 2, é possivel observar gabora os isolados clinicos tenham sido
isolados de ITU, para as quais mrincipais antimicrobian® preconizadoséo as
sulfonamidas, fluoroquinolonas e bekactamicos MCLELLAN; HUNSTAD, 2016
apenaspenicilina e vancomicina foram testadas por todos os autdtste fato pode ser
explicado peladivergéncias entre os comités utilizados para as seallém disto, em
nenhum dos trabalhos, a susceptibilidade a ampicilina, principatlbetamico indiado
em casos de ITU, foi investigada.

O aparecimento de cepas resistentes @erynebacteriunspp. vem sendo
descrita ha alguns anos por diversos pasadoregBAIOet al, 2013; CAMPANII€E al,
2009 DRAGOMIRES@Wal, 2020;RAMOS:t al, 2R0; ZOUet al, 2020). Dentre os
antimicrobianos para os quais tem sido observada elevada resisténcia, esta a penicilina.
Conforme observado na Tabela 2, apenasdaos isolados apresentou sensibilidade a
este antimicrobiano.

O fenotipo MDR também fai describ na literaturapara algumas espécidgste

génerq como: Corynebacteriunstriatum, C. urealyticumn e Corynebacteriunjeikeium E
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preciso destacar que algunsolados desta Ultima espécie foram encontrados
apresentandosensibilidade apenaa vancomicina MARTINSt al, 2009).Dentre as
cepas testadasos trabalhos investigados no presente estu8oapresentaram perfil
MDR (75%) e pertenciam as espéciescoylea, Corynebacterium glucuronolyticuen

C jeikeium Ressaltsse a preservacao da susceptibilidade a vancomicina entre as cepas

testadas, incluindo naquelas com perfil MDR.

4. CONSIDERACOES FINAIS

As ITU sédo consideradas um grave problema de saude publicadermundo.
Embora os principais uropatégenos sejbarctérias Granmegativas, espécieGram
positivas,como do génercCorynebacteriunvém emergindo como agentes causadores
destas infec¢des. Contudo, dificuldades no isolamento e identificacio laboragwnal,
parte devido a caréncia de testes e procedimenfadronizados para caracterizacao
destes isoladogem laboratorios microbiologicos de rotina, levanperda dos isolados
e, assim, a subnotificacdo dos casdiem distqg estas espécies tém seu potenciahm
uropatdégenos subestimadalevido a descricdo comncomponentes da microbiota
residente humana e a caréncia de dados acerca dos seus mecanismos de viruléncia.
Como observado neste levantamento, diferentes espécies do g&aynebacterium
apresentam a gaacidade de causdiy inclusive do tipo complicad Ressaltge o
isolamento de cepas com fenétipo MDR. Estudos adicionais com enfoque na
investigacdo do potencial de viruléncia, bem como na aquisicdo e evolucdo da
resisténcia aos antimicrobianos, perngem necessario para o melhor manejo clinico

destasinfecc¢des.
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RESUMO

O presente artigo apresenta um estudo feito a partir de amostras de gradcefie
produto esse, originario das montanhas do Caucaso, localizado na Russia. Este alimento
possui valores nutricionais significativos ao que diz respeito a qualidade desaddes

Desta forma, nos ultimos anos a procura por esse produto aumentou, poéénha
normas que regem padrdes de higiene em sua manipulacéo por ser um produto de
cultivo domiciliar sem nenhum o6rgéo fiscalizador. Diante disso, a presente pesquisa
evidencou a presenca e a identificacdo de bactérias patogénicas nas amostras
analisada® a elaboracdo de um manual de boas préaticas para um correto cultivo dos
gréos.

Palavraschave:Kefir. Bactérias. ldentificacdo. Manipulacdo. Contaminacéao.
1. INTRODUCAO

O Kefir € uma associacdo simbiética de leveduras, bactérias e acidos laticos,
envoltos @r uma matriz de polissacarideos, apresentando forma irregular e cor
amarelada ou esbranquicada. Rico em bactérias dos géneros 41 lactobacilos, lactococos
e leuconostoc, seuonsumo melhora a digestéo de proteinas, absorcédo de vitaminas e
minerais, reduzido significativamente os niveis de colesterol total com diminuicdo do
LDL colesterol. Decorrente de seus beneficios nutricionais significativos,
consequentemente houve aumentie seu consumo, desencadeando um progressivo
cultivo domiciliar, carente de noras que regem padrées de higiene em sua
manipulacdo. Tal fato adjunto a escassa de informacdo da populacdo culmina em um

elevado numero de individuos que desconhecem a marmireeta de manipuldo,
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ocasionando contaminacao por bactérias patogénicas. ®eptte artigo, por meio da
realizacdo de provas bioquimicas e andlises microbiolégicas buscou a identificacdo de
bactérias presentes em trés amostrasKiefir, bem como a legitnacao da necessidade

de seguir corretamente um manual de boas préaticas na méajgo desse probidtico.

2. METODOLOGIA

Para a elaboracédo desse manuallibas praticas no manuseio #efir, foram
feitas analises de mateigcoletados na cidade de Foz do IgeBR, voluntariamente
cedidos por cultivadores, entre os meses de agosto e datenhe 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 semeacdkmameios solidosle
agar emplacas de Petri para verificagdo da presenca de microrganismos patagén

A partir dessa semeadura foram realizadaséla®s microbiolégicas e
bioquimicas, com o objetivo de identificar cepas bacterigaegénicapresentes nas
amostras.

A coleta foi realizada do material congelado e transportado em recipiente
esterilzada

Seu preparo e armazenamento ocorreram da seguinte forma:

1 Iniciouse o descongelamento da amostra em temperatura ambiente;

1 Apoés completo descongelamento, os graos pasegsar peneiramento
e posterior enxague com leite.

1 Houve esterilizgdo de recipiete de vidro com gua fervente, e apos
resfriamento, foram depositados os grdos em seu interior, seguido de
500 ml de leite integral UHT em temperatura ambiente.

1 Os recipientedoram tampados com uma folha de papel toalha, preso
com borracha, evitando quedantre algum inseto ou poeira na amostra,

e permitindo também a respiracao dkefir.

1 Asamostras foram deixadas em local arejado, com temperatura em torno
de 25° C, por umprazo de 24 horas;

1 Apobs o prazo estabelecido, o leite foi coado, separando dos ,gedas

partir desse leite fermentado foram realizadas as analises.
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Para visualizar a presenga de microrganisnarsn realizadas semeaduras nos
seguintes meios: Agar Sanguéear MacConkey e Agar Nutritivo. Posteriormente, feito
o Teste de Coloracao de @Grgara visualizar a sua morfologi#rova da Catalase para
diferenciar estreptococos e estafilococos. Foram realizadas também Provas Bioquimicas
emmeios: Citrato Simmon§IM(Sulfato Indol Motilidade) @STriplo Agucar FerjoE
como testes confirmairios, utilizararsse caldo BHI e Agar Manitol.

Apoés a identificacao das bactérias prejudiciais presentes, elats@om manual
contendo 0 passo a passo no manuseiokadr, bem como de seu armazenamento,
doacéao e descarte, a fim de reduzir riscos decuge de contaminacédo, 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 granapositivo(figura 1) ndo apresentando crescimento no agar sangue,
TSI,SIM e Citrato Simmon@digura 2) Catalase negativa, com crescimento apenas no
Caldo BHI, confirmando a presenca de bactérias da espéterococos faecalidNa
amostra & namero 2 foram encontradas bactérias do tipo cocos gpasitivo (figura
3), provade catalase e TSI positivdSendo os resultados dos test&M e Citrato
Simmons negativogfigura 4) No entanto, houve crescimentoo agar Manitol,
confirmando resultad positivo para a presenca &aphylococcus aureuso que tange
a amostra de numer 3 foram encontrados bacilos gramegativo(figura 5) além da
prova da catalase, TSI, SIM e Citrato Simmons também com resultados p¢Bgiwas
6), assim evidenciandaoactérias do género ddalmonella sppe demais bactérias como

Enterobactermerogeres Enterobacter cloacaeKlebsiella oxytoca

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

Figura 5 Bacilos Gram rgativos
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4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que todas as amostras analisadas
apresentavam algum grau de d¢aminacdo decorrente da falta de boas praticas no
manuseio dos graos d&efir Contamimcdes essas, que comprometem o bom
funcionamento do organismo de quem o consome, acarretareddasenvolvimento de
patologias.

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

De acordo com os resultados, fica clasonbém a falta de conhecimento da
populacdo quanto a manipulacao correta desse alimeBtadenciando a necessidade
da implantacdo do manual elaborado a partir do presente artigo onde o mesmo
apresenta um padrédo de normas a serem seguidas, a fim de evitanprometimento

nutricional doKefir.
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RESUMO

A sifilis é causada peloreponema pallidune transmitida, principalmente, por via sexual
desprotegida eor viamaternofetal, culminando com a Sifilis Congénita)($@ssa forma de
infecgdo ocorrem danos no embrido/feto, ocasionando aborto, natimorto, prematuridade ou

um amplo espectro de manifeedes clinicas. Diante deste contexto, este trabalho teve por
objetivo realizar uma revisao integrativa acerca dos ppaisifatores que promovem a infecgédo

e danos causados padr. pallidumdurante o desenvolvimento embrionario e fetal. Tratade

uma revisao integrativa, realizada nas bases de dados LILACS e Scielo, considerando o intervalo
de 2010 a 2019. Foi conduzidaneconsonéncia com a questdo norteadora, utilizando os
RSaAaONAXG2NBayY daEdpdnaniabpalidud2 YORYy R0 I28LISNARD2Z S 62 2F Sty
estudos foram préselecionados obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo, no qual
totalizaram 13 estudogjestes, 08 artigos foram selecionados. Obsersewque as gestantes
realizam o prénatal inadequado desencadeando danos que podemirseversiveis ao filho,

guando infectado durante a gestacaoTOpallidunpode atingir a placenta e o corddo umbilical

e, ainda, alcancar 6Orgdos importantes para o desenvolvimento, principalmente; pos
nascimento. E ainda, causar anomalias, como a heppleesmegalia e hidrocefalia
comunicante, no sistema nervoso, entre outros sintomas, podendo inviabilizar ou prejudicar a
gualidade de vida e berastar do individuo.

Palavraschave:Espiroquetas. Microrganismo. Neurolodsfilis

1. INTRODUCAO

As InfeccbesSexualmente Transmissiveis (IST) atingem um grande numero de
individuos de varias faixas etarias anualmente em todo o oumialde, se diagnosticada
tardiamente, pode ocasionar, no minimo, ineficacia de medicamentos que atenuam as
manifestacdes e, no maximmorte. Individuos de regides em desenvolvimento sdo os

mais vulneraveis, principalmente, pela falta de informacédo digsada entre a
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populacdo e isencdo de assisténcia médLEIAR et al., 2028VIDLER LOPEZ et al.,
2019. De acordo com informag8esntalas na Pesquisa Assisténcia Médsamitario
(BRASIL, 2002), dentre as capitais brasileiras, o Rio de Janeiro éborajgtexistem

mais individuos que n&o procuram atendimento médico pelo SUS (Sistema Unico de
Salde) em nenhum momento do ano

Uma das IST mais destacavel por sua prevaléncia é a sifilis que possui como
agente etiolégico a bactéria granegativa e espilada, Treponema pallidum Na
maioria dos casos, a sifilis é transmitida por via sexual desprotegida, entretanto, outras
vias podem paicipar no processo de contagio, bem como contato direto com feridas
principalmente localizadas na boca e maos de indodduospedeiros dd. pallidum
(SANCHEZ et al., 2019)

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

Quando néo tratada, a sifilis pode evoluir para sua fase secamgi#i além das
feridas tipicas, notamse outros sintomas, por exemplo, a dor muscular e febre
(SANCHEZ et al., 201Anterior & fasderciaria, o individuo pode entrar em um quadro
de laténcia, entretanto, ainda € soropositivo para sifilis mesmo serslntamatico e,
ainda, pode permanecer nessa fase durante meses ou até 30 anos sequenciais (KALININ
et al., 2016).

A fase terciaria é ultimo estagio de evolucdo da infeccdo que, além dos
sintomas ja citados, a infeccdo atinge outros 0Orgdos importantegu® causa
desestabilizacdo das fungdes vitais exercidas pelo corpo, bem como o figado com o
desenvolvimento de hepatomegalia, ou sejacasiona o aumento anormal das
propor¢cdes do tamanho desse 6rgdo (TORTORA et al.,, 20, LEIRA; BOTTINO,
2006).

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

fase @ infeccdo em que se encontra a gestante, pode alterar o estado normal de
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crescimento e, consequentemente, resultar em mudancas inapbes durante a
formacdo dos 6rgéos do feto em questdo (BOLDRINI et al.,2020; SILVA et al., 2019).

Na ultima década, a i congénita (SC) teve um aumento significativo no Brasil,
que ultrapassou o numero de 9 casos de SC a cada 1.000 individuos sa$oido
(BRASIL, 2019). Entre os anos de Z1b, as cinco regides do Brasil tiveram o
aumento continuo das taxas de $@ra cada ano, o Nordeste e o Sudeste foram as
regides que mais apresentaram aumento dos casos ddeSZ;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 cidss vivos (BEZERRA et al., 20ES3e
resultado mostra uma estatistica cada vez mais crescente em casos diagnosticados de
SC e relmbra os principais riscos para 0s hascidos que, logo, se tornardo adultos com
problemas, jA que pode desencadear imediaggmie ou futuramente um amplo
espectro de manifestacdes clinicas importantes e possivelmente crénicas (OPAS, 2019).

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

Portanto, para conduzir o presente estudo, desenvolsela seguinte questao
norteadora: O que mostram agpquisas cientificas sobre as causas e consequéncias da
infeccdo porT. pallidumno desenvolvimento embrionario e fetal? Nesse sentido
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisédo integrativa acerca dos fatores que
promovem a infec¢do e danos causadporT. pallidumdurante o desenvolvimento

embrionario e fetal.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A SC é uma condicdo na qual o individuo dm $eminino, com um quadro de
gravidez confirmado e com a presenca o pallidumno organismo, contamina o
embrido/feto por meio da placenta principalmente na fase latente da sifilis, entretanto,
também € possivel a infeccdo nas fases primarias e sedaadaormalmente, resulta

em natimorte (TORTORA et al., 2016).
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Por conta das manifestages visiveis da sifilis adquijdae haver a
desconfianca da genitora e sua confirmacao por meio de exames laboratoriais realizados
durante o prénatal, porém, quand ndo ha o tratamento adequado da gestante, havera
uma grande chance do feto nascer com SC e, dessa forma, a prevalgrie@ em
gestantes tornotse um indicador de qualidade da assisténcia e acessibilidade a saude
(MARASCHIN et al., 2019).

Segundo oSistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo (SINAN) em
conjunto com o Departamento de Doencas de Condigcbes Cronicaseecdes
Sexualmente TransmissiveBCCInos anos de 2005 a 2020, os casos totais de sifilis em
gestantes no Brasil foi quantifido em 384.411 casos, sendo que a maioria ocorreu em
2019, 25,1% dos casos foram classificados clinicamente como pertencersiditis
primaria. Com relagdo a SC, os numeros também sdo elevados sendo registrados

236.355 casos no mesmo intervalo de tem@eitado.

2.1. Caracteristicas da sifilis em recém nascidos

Cerca de 90% dos casos de sifilis gestacional desersslem congéita em
todo o globo e os principais sintomas podem margerem um periodo de laténcia ou
manifestarse logo apds os trégrimeiros meses de vida (ECHAVEZ SANCHEZ; BULA
ROMERO, 2019). No recérascido, a sifilis pode manifestse visualmente em feridas
cutdneas que geralmente estao localizadas nas maos e, além disso, no desenvolvimento
também em complicacbes bem como, aneraifaixo peso corporal (TREVISAN et al.,
2018).

Segundo OcampeChaparro e colaboradores (2019), a sifilis sem
diagnostico e tardigpode causar sérios danos neurais, bem como o AVC (Acidente
Vascular Cerebral), problemas auditivos, deficiéncias motoras, disfuloggmtica e
entre outros, ja que @. pallidumpossui a capacidade de adentrar as barreiras protetivas
existentes na entraa do cérebro, onde uma das funcdes, teoricamente, € inviabilizar a
entrada de invasores nocivos, dessa forma, a invasdo da bact@ssooa danos ao
Sistema Nervoso Central e condicfes subjacentes.

Segundo Barrost al. (2005), essa invasédo pode ocorderrante a sifilis em seu
estagio precoce, entretanto, o sistema imunolégico presente no individuo pode agir

contra a infec¢éo e quanmdisso ndo acontece, a neurossifilis (InfeccaoTpgrallidum
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ao SNC, meninges e medula espinhal) pode desencadear, @tbee 12 anos, em
complica¢gBes na regulacdo e controle das células imunoldgicas, ja na neurossifilis em
sua versao tardia, entre ds8 e 25 anos, o quadro pode evoluir para atrofia cerebral e
outras complicacfes ao individuo.

As lesbBes Osseas, geralnbensdo diagnosticadas apés o quinto més de

desenvolvimento da gestagcdo e sdo uma das primeiras formas de manifestagcédo da SC

antes donascimento, ainda, as lesdes podem varias de acordo com a fase da SC, precoce

e tardia, uma vez que séo, respectivamergeriostite e a ostedlise, onde a segunda
pode evoluir para necrose do 0sso na vida adultaEIRA-SILVA et al., 2009).

Ademais, aind por ser um desenvolvimento 6sseo considerado doloroso, uma
vez que a crianca esta com alteracdes radiologicas impodamtpossivelmente um
deslocamento, faz com que os movimentos das extremidades do corpo seja bastante
reduzida, o que leva ao desenviohento de pseudoparalisia de Parrot e, por fim, na
maioria dos casos de SC, os 0ssos humanos mais atingidos sdo aqaghessjem

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

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Tratase de uma revisao integratide literatura, compreendendo o periodo de
2010 a 2019, acerca da infeccao forpallidume os danos que esta bactéria pod
ocasionar durante o desenvolvimento embrionario e fetal no. A revisdo integrativa € um

meétodo de pesquisa que permite a sintese déltiplos estudos publicados, no qual

inclui a andalise de pesquisas relevantes que dao suporte para a tomada de decisdo e a

melhoria da préatica clinica do estado de conhecimento de determinado assunto
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo integrativa@eguiu passos para a construcdo, do qual iniseyela

questdo norteadora, em sequéncia pela escolha dos descritodsS q F2 NI YY dGapNT¥
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estratégias de busca. A coleta de dadosrealizada nas bases de dados LILACS
(Literatura LatineAmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SEE&kEQtiit
Electronic Library OnliheOs critérios de inclusédo foram: publicacdes dispondreime

e gratuitas, com idioma em portuguésyrs texto completo, com intervalo de tempo
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compreendido entre 2010 a 2019 e documentos do tipo artigos originais e déagevis
Os critérios de exclusdo foram: publica¢cfes fora do foco da temética apos a leitura de
titulo e resumo, com idioma inglés, espahhalemao e francés, estudos incompletos,
indisponiveis e duplicados.

A partir das buscas padronizadas nas bases desdaatizadas em julho de 2020,
foram encontrados 103 estudos, os quais apoOs aplicacdo dos critériedefinélos
foram excluidas 90yblicacbes. Apds a leitura de titulo e resumo das 13 publicacbes
pré-selecionadas, conservarase 08 para analise detalhad

Para a andlise dos estudos selecionados, todos foram lidos com atencéo voltada
para o foco da temética e atendendo as exigénciassyrando responder a questao
norteadora. Desta forma, foram organizadas duas categorias tematicas: a) Fatores
relacionadas a transmissao vertical do pallidumg, b) Danos causados pédiopallidum

durante o desenvolvimento embrionario e fetal.

4. RESULTADS E DISCUSSAO

A maioria das publicacbes (07 artigos) foi localizada na base Lilacs,
representando 87,5% dos estudos dal#os, enquanto 12,2% (01 artigo) foi encontrado
na base Scielo. Dentre os artigos incluidos, foram identificados alguns tipos desgstu
caracterizados pelos autores como: ecolégico (2), explorati@seritivo (1), revisao de
literatura (1), descritivae retrospectivo (2), epidemioldgico descritivo (1) e estudo de
caso (1). Quanto ao ano de publicacédo se obteve a seguinte distribARED (2), 2017
(2), 2016 (1), 2014 (1), 2012 (2). Essas informacdes podem ser visualizadas no quadro 1.
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Quadro 1 Caracterizagao dos trabalhos selecionados para andlise critica.

N° AUTOR (ES) / TITULO TIPO DE ESTUC BASES DE
ANO DADOS
01 Galdoire; Incidéncia de sifilis Ecologico LILACS
Rosso; Sakae congénita nos estados do
(2012) Brasil no periodo de 2007 :
2009
02 Mesquita et al  Analise dos casos de sifili  Explorabrio- LILACS
(2012) congénita em Sobral, Cear: descritivo
contribuicdes para
assisténcia préatal
03 Romanelliet  Abordagem neonatal nas Revisdo de LILACS
al (2014) infecgbes congénitas literatura
toxoplasmose e sifilis
04 Lafetaetal  Sifilis materna e congénita  Descritivo e SciELO
(2016) subnotificacéo e dificil retrospectivo
controle
05 Silva; Sousa; Incidéncia da sifilis Ecologico LILACS
Sakae (2017)  congénita no estado de
Santa Catarina no ano de
2012
06 Lima et al Perfil epidemiolégico dos Epidemiolégico, LILACS
(2017) casos de sifilis congénita e descritivo
um municipio de médio
porte no nadeste brasileiro
07 Ramos; Boni Prevaléncia da sifilis Descritivo LILACS
(2018) gestacional e congénita né  retrospectivo
populacdo do municipio de
MaringacPR
08 Andrade et al Diagnéstico tardio de sifil  Estudo de caso LILACS
(2018) congénita: uma realidade n
atencdo a saude da mulhe
e da crian¢a no Brasil
Fonte: Dados da pesquisa.
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4.1. Fatores relacionados atransmissao vertical do T. pallidum

Ocorréncias dos casos de SC estdo intrinsecamente ligadas as thha
tratamento das gestantes infectadas, focando na deteccdo precoce da gestante, no
diagnéstico, e tratamento da sifilis adquirida, assim como na captdps parceiros
(LIMA et al., 2017). H& falhas no acompanhamento dos parceiros sexuais com sifilis
adquirida recente, que atuam como casiostes de disseminacdo da doenca, da
transmissao vertical da bactéria (MESQUITA et al., 2012). Para intervir doemga
durante a gestacao com a finalidade de evitar a infecgcdo do concepto, a forma mais
simples de pssibilitar o diagnostico precoce é com o4oaal (RAMOS; BONI, 2018).

Elementos fundamentais no enfrentamento da sifilis por transmissao vertical sdo
acOes de diagndstico e prevencao, que precisam ser reforcados especialmente no pré
natal e no parto (BLATOIRE; ROSSO; SAKAE, 2012). Vale ressaltar, a exceléncia da
realizacdo do exame naceponémico VDRLVEnereal Disease Research Laboratory)
para a deéccéo da infeccdo da bactéria, no que resulta no diagnéstico, podendo iniciar
o tratamento contra a denca. Os reagentes dos exames de VDRL pode dar resultados
1:1, e outro 1:4, a titulacdo em recénascido € maior que a da mae, que indica que foi
infectadb, diagnosticado com SC (ANDRADE et al., 2018; MESQUITA et al., 2012; SILVA,;
SOUSA; SAKAE, 2017). fecigio do DNA dd. pallidumpela reacdo da cadeia da
polimerase (PCR) destasa também como técnica promissora para o diagndéstice pré
natal e posnatal  ROMANELLI et al., 2014). Adicionalmente, para o teste confirmatorio
de SC consiste na pesquisa deiegpetas em anexos embrionarios, em amostras da

placenta e corddo umbilical dos recérascidos (RAMOS; BONI, 2018).
4.2. Danos causados pelo T. pallidum durarte o
desenvolvimento embrionario e fetal
A transmissao ao concepto € bem maior nas etapas iniciai®elaca, quando
h& mais espiroquetas na circulagdo. Com isso, a infecca®d. gmallidumdesencadeia
danos que podem ser irreversiveis a portadora e,qip@mente, ao filho. A bactéria

atinge os anexos embrionarios, como a placenta e o corddo umbMESQUITA et al.,
2012).
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De acordo com os estuddg Lafeta et al. (2016) as gestantes entre 20 e 30 anos
estdo mais propensas a desenvolver fetos cone &€ suas consequéncias. No estudo
de Silva, Sousa e Sakae (2017) foi possivel observar que ceBf2delos casos
apresentavarrse assintomaticos, porém o0s casos que apresentavam sintomas,
manifestam na forma, principalmente, ictericia, anemia, esplenatieg
hepatomegalia e lesGes cutaneas nos rea#amscidos.

A sifilis adquirida durante a gravidez pa@sultar na reabsorcdo do embrido,
aborto, natimorto, malformacdo dentre outras sequelas pésais variaveis de
apresentacao precoce ou tardia. Consase SC quando é diagnosticado no periodo
durante a gestacao, parto ou puerpério. E apesar da exist@acsifilis recente (até dois
anos de vida) que apresenta diversas anomalias que o bebé desenvolve ao nascer, como
lesdes bolhosas, condilontetum etc, a tardia (ap6s dois anos de vida), por ter sintomas
como ceratite intersticial, surdez dentre outresitomas, mostrese agressiva e mais
prejudicial (ROMANELLI et al., 2014).

Alguns sintomas como alteragdes 0sseas importantes, ictericia, lesbes cytaneas
funcéo hepatica alterada e alteracbes musculares, relacionados a SC sao destacados por
Ramos e Bor(2018). Aléem 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 Andmie et al. (2018) o exame da placenta na hora do parto &
importante para a investigacdo de diagnéstico da sifilis, uma vez que a placentite
causada peld. pallidumapresentase clinicamente por placenta palida, grosseira e de

grande dimensao.
5. CONSIDERAQOEBINAIS

Os estudo analisados corroboram que a infeccao papallidum durante a
gestacao esté relacionadmsfatoresassociados, principalmente, o mao@jadequado
do prénatal, que provoca o aumento de casos de SC por ndo viabilizar o diagnostico
precace, com isso,ocasiona em diversos danos, desde o aborto a natimorto e, quando

h& a possibilidade de nascimento, o individuo pode desenvolver commkaéiias que
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comprometem alguns 6rgdos, bem como o figado e o bago, e ocasionam condi¢cdes
relacionada ao sistema nervoso central.

No entanto, o estudo ora apresentado possui limitagdes, tais codmter sido
realizada a buscar de artigos em outros idiomas, ficando restrito a lingua portuguesa,
bem como a utilizagéo de apenas duas bases de dados psea bdas publicagbes. Mas,

a literatura incluida neste estudessaltaa SC como uma grande proiviética na saude

publica, especialmente no Brasil
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CAPITULO XV

PERCEPCOES DOCENTES E DISCENTEST8GERE FEI
PRATICOS NO CURSO DE MEDICINA

Simone Stagini *
Lena Vaia Carneiro Peres 2

1 Mestranda. Programa de Pés Graduagé&o Inovacéo do Ensino Superior em$aQ&e
2 Professora do Programa de Mestrado Profissional Inovagéo no Ehgieoior em Salde. Universidade Municipal
de S&o Caetano do SWSCS

RESUMO

Introducé&o: No ensinomédico, o feedbacke um dos componentes principais da
avaliagdo formativa. Feedback é definido como transmissdo de uma informagéo ao
observar os alunos entao a fim de propiciar melhorias para aquisicdo de competéncias
meédicas O objetivo desse estudo foi avaliar se ha dificuldades de transmisséo e
recepcéo de feedback pelos preceptores e alunos durante os estagios praticos do curso
de medicinaMétodo: Esteestudo tevedelineamento qualitéivo quantitativo, sendo o
feedbackavaliado utizando questées categoricas e abertas. Foi utilizagaalises
descitivas nos dados quantitativos técnica de conteudo nos dados qualitativos.
Resultados: Objetivos ddfeedback sdo: apontar melhoa promover reflexao critica,
oportunizaradequades, eslarecerduvidas e detectar pontos positivosreeeptores
afirmaram fornecer feedback muito frequente, porém os alugostariam de receber
feedback mais frequentementeMetade dos preceptores tem dificuldade em dar
feedback negativo, porém, 60% dos alunelataram lidar bem com critica€oncluséo:

Os preceptores afirmaram ter conhecimento e saberem dos objetivos do feedback,
porém eles tém dificuldades em como transahis, principalmente quando envolve
criticas para corre¢cdes de comportamentos ou atéds. Os alunos aceitam criticas e
requerem que o feedback seja transmitido com magxjfiéncia.Ha necessidade de
melhorar o processo de fornecer e receber feedback.

Palavraschave:Ensino médicoFeedback Estagios praticosMedicina.

1. INTRODUCAO

Desde ainstalacdo da corte portuguesa no Brasil diversas modificacdes
ocorreram no ensino medico brasileiro, dentre elas destasara reforma flexeneriana
implementadadurante o regime militar, a qual propunha uma escola médica embasada
em universidadegjue apesentasse um programa pedagogico 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 praticasNesse periodo, o ensino médico era baseado nas doencas e na
medicalizagdo para a cura das mess, ndo considerando 0s aspectos psicossociais do
individuo(PAGLIOSA; DA ROS, 2008)

Em 1988 com a criagdo do Sistema Unico de Salde, o modelo de saude
implantado passou a abranger toda populagdo, valorizando as necessidade de saude
individuais e o catér psicossocial do individu@BRASIL, 1990fom isso houve a
necessidade de formar médicos que atendessem essas necessidades, 0 que se
concretizou com as Direses Curriculares Nacionais (DCN) de graduacdo médica de
2001 e de 2014. Estas DCNs propunizaformacédo do médico generalista, para atuar
na prevencgao, promocao, recuperacao e reabilitacdo do paciente (BRASIL, 2001; BRASIL
2014). Devido as DCNs, as ggaissaram a vigorar a partir de 31 de Dezembro de 2018
(BRASIL, 2014) aluno tornouse o prircipal ator do seu aprendizado, sendo o professor
um coadjuvante, facilitador do processo de ensino e aprendizagem, atraves das quais o
aluno passa a ser avaliagelas competéncias adquiridas no aprendizado, além de
utilizar as metodologias ativas de ersi(BRASIL, 2001; PAGLIOSA; DA ROS, 2008;
PANUNCI@®INTO; TRONCON, 2020).

Para determinar se o aluno atingiu ou ndo as competéncias desejadas a
formacédo médica haecessidade de uma avaliacdo. Com a implantacdo das DCNs, as
avaliacbes deixaram de visar @@s uma graduacao atraves de notas para saber se o
aluno esta apto ou ndo a passar para outra etapa do curso, passando a ser uma avaliacao
formativa com a preocugzdo em averiguar falhas no decorrer das atividades praticas,
para que sejam refletidas pelatunos através de assimilacéo de conceitos e de cenarios
ja vivenciados e promovam mudanca de comportamento para que sejam obtidas as
competéncias desejaddslARBVELLAt al, 2017) A principal caracteristica desse tipo
de avaliacéo é o uso do instrumerde aprendizado chamado feedback ou devolutiva,

0 qual é realizado imediatamente apds uma atividade ( TRONCON, 2020).

Devolutivas ou Feedback na pratica médicadeoser definido como a
transferéncia de dados observados pelos preceptores durante a pratiédica)
contextualizando o saber cognitivo, a habilidade pratica, a tomada de decisdo e se os
objetivos do aprendizado foram atingidos, visando uma reflexdo dalaste 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 (ALBANE& al, 2019) As devolutivas sado importantes para os alunos reéetir

sobre como estd sendo sua performance, qual é o desempenho desejado e buscarem
suporte paramelhorarem suas desenvolturas em ambientes de pratica. De forma
secundaria, as devolutivas sdo importantes para os alunos atuarem de forma auténoma,
através da atorreflexdo e da aprendizagem contin(ldARDAVELL&L al, 2017) Seu
objetivo consiste em eatizar as boas praticas médicas, valorizando o que os alunos
desempenharam bem e promovendo uma reflexdo critica sobre os aspectos que
necessitam de melhorias,&h de como podem melho#®s CANTILLON; SARGEANT,
2008; HARDAVELE#Ral, 2017).

Para as dedutivas serem efetivas € necessario que haja um entrosamento entre
professor e o aluno, clareza na transmissao, entendimento do aluno e identificagdo de
guais osobjetivos do aprendizado desejados tanto pelo aluno quanto pelo preceptor
(ALBANGCet al, 2019. Além disso, também influencia na efetividade da devolutiva o
tempo destinado a observacgao, o local que a devolutiva foi realizada, o contetdo e a
forma de trarsmissao da devolutiva (JAMSHIDEENI, 2019). Sendo assim, ha varios
obstaculos para o forr@@mento e recebimento de uma evolutiva efetiva. Ha relatos de
gue muitos preceptores desconhecem ou nao estdo acostumados a transmitir
devolutivas aos alunodsBERNARD; KMAN; KANDELWAL, 2011; DENT; HARDEN, 2009)
Além disso, muitos alunos ndo entendem arsdo recebendo devolutivisPortanto,
visando construir propostas de melhorias para o fornecimento e rewafio das
devolutivas o principal objeto do estudo foi avaliar a percepcao dos preceptores e alunos

da USCSBela Vista, sobre as devolutivas nos estagios eteia.
2. METODOS

2.1. Tipo de estudo

Foi conduzido um estudo transversal qualitatopoantitativo como intuito de
analisar a percepcao de um grupo de discentes e docentes de medicina sobre feedback.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa darkldade Municipal
de S&o Caetano do Sul (USCS). Numero do Parecer: 3.551.101 e proto&i®:do
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 (HM[Promto Socorro Municipal de
Diadema(PS Central), o Sistema de Atendimento Movel de Urgé@AMU da
prefeitura de Diadema o Centro de Atencao Psicossocial (CARSPos localizados na

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

2.3. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudantes graduandos de medicina da US§&firda etapa e
oitava etapa (Camys Bela Vista) e que havia passado pelos seguintes estagios praticos
em Diadema: Clinica MédiedlMD, PediatriaPS Central, SAMU e CAPS, no periodo de
05 de marco de 2018 a 21 de agosto de 2019, que aceitaram partiEpaesquisa e
assinaram o termo @ consentimento. Também foram incluidos nesse estudo os
preceptores contratados e/ou concursados pela USCS que sao responsaveis pelos
estagios praticos nos mesmos locais e periodos citados acima e que aceitaram participar
da pesquisa.

N&o foram incluidos @sse estudo os alunos da sétima etapa que nao tinham
passado por todos estagios (Clinica Médica, Pediatria, SAMU e CAPS), no periodo da
avaliacdo do estudd-oram excluidos do estudo os alunos e/ou preceptores que nao
assharam o termo de consentimento fiee esclarecido ou que ndo aceitaram participar

da pesquisa.
2.4. Procedimentos

Os potenciais sujeitos selecionados para esse estudo foram convidados por
Whatsapp. Os questionarios para avaliacdo foram fornecidos aos alursecrearia
da USCS e fornecidosapreceptores nos respectivos locais de trabalho. No periodo de
05 de marco a 21 de agosto, cinco grupos de alunos passaram pelos quatro estagios
praticos, totalizando cinquenta alunos. Destes, trinta alunos aceitaramcipeant do
estudo e responderam aguestionario. Dentre 0s nove preceptores responsaveis pelos

estagios praticos, oito aceitaram e foram incluidos.
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Os questionérios foram baseados nas perguntas de Maia e colaborg201&}
As perguntas foram adaptadas rpaquestbes categoricas e qualitats em dois
guestiondrios, um para 0s preceptores e outro para os alunos. O questionario adaptado
para a avaliacdo dos alunos continha 11 itens que avaliaram o feedback. J& para a
avaliacdo dos preceptores foi aplicado goestionario s6cio demogréaficoean seguida
a versao do questionario modificado e adaptado, contendo nove questdes (MAIA, 2018).
As variaveis priméarias do estudo foram perguntas referentes as dificuldades
encontradas pelos alunos e preceptores em recebere fornecerem devolutivas,
respectivamente. Como varaveis 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 peeceptor e o aluno.

2.5. Analise estatistica

Os dados quantitativos desse estudo foram analisados utilizando analise de
frequéncia para dados categoricos que calcula os niumeros absolutos e percentuais para
cada questédo avaliada; e por analise descritiva jpia@os continuos, que média e
desvio padréo de cada variavel.

A analise estatistica qualitativa foi realizada utilizando a técnica de conteudo.
Essa técnica analisa os dados através do método de deducéo frequencial e também por
analise por categorias tertibGas(CAREGNATO; MU,TA006) Para auxiliar na analise de
conteudo e identificar termos chaves foi utilizado o método Natural Language Tookit

(NLTK, disponivel em https3/ www.nltk.org/).

3. RESULTADOS

Um total de 58 sujeitos foram convidados a part@icidesse estudo, sendmve
preceptores e 50 alunos. Destes, 38 sujeitos aceitaram participar e foram incluidos para
a andlise dos dados deste estudo, sendo oito preceptores e 30 discentes. Os principais
motivos que alguns sujeitos convidados nado partiGpa do estudo foram: &o foi
possivel o contato via-mail ou WhatsApp porque o sujeito ndo 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 easgraduacao e

residércia, ambos atingindo 75% dos docentes, a mestrado (37,5%) e doutorado (25%).
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Um total de 75% dos preceptores apresentou ter experiéncia com educac¢do na saude e

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

O autarelato 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 poucaconhecimento sobre fedback (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 ogrmtes relataram sobre
fornecer um feedback, foram agrupados entre motivacdo ao aluno, clareza de
informagodes e reflexdo do aluno.

Os resultados sobre a frequéncia com que os docentes forneceram o feedback
variou muito de acordo com cada docente, por exemgnquanto 13% dos dentes
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 nao conhecer.
Qualitaivamente, os docentegesponderam que os tipos de feedback que mais
costumam oferecer sédo feedbacks orais (0 qual predominou), feedbacks breves e
construtivos.

Enquanto 35% dos docentes relataram ndo terem dificuldade em oferecer
feedback, 25% e 13% comdaram e concordaram omnpletamente sobre terem
dificuldades em oferecer feedback aos alunos. As situacdes que deixaram os docentes
com mais dificuldade foram a respeito de devolutivas sobre aspectos subjetivos do
aluno, ou quando houve necessidade de cgéi® do aluno e de seme dependentes da
interpretacdo do mesmao.

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

feedback foi efetivo ou ndo. Quando perguntados como eles fazem esta avaliacéo, 0s
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docentes responderam que perguntam ao aluno, ou que observam as atitudes do aluno
durante as proximas aulas préticas.

Um total de 63% dos docenteslatou 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 ér interesse, saber estar, 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%28% solicitaram feedluk ocasionalmente e muito
frequentemente, respectivamente. Adicionalmente, 50% e 25% dos docentes
concordaram e concordaram completamente em modificar a sua conduta como

professor os alunos apos receber um feedback.

3.2. Resultados alunos

Os alunos reportaramet 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 concordaramom essa afirmacéo38% concordaram completamente. Na viséo
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 todasaulas praticas, sda
gue 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% ldogsaque
receberam fedback muito frequentemente.

De acordo com os alunos o feedback trouxe impacto positivo para o aprendizado
deles, sendo que 53% dos alunos concordaram com a afirmacao e 40% concordaram
completamente. Os impactos positivos mais retits pelos alunos forarnonseguir
identificar os erros que eles ndo 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% doalunos discordaram eopletamente ou discordaram dessa afirmacao.
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Na avaliacdo qualitativa muitos alunos deixaram de responder essa questéo,
provavelmente, devido a ndo repararem em aspectos negativos do feedback, aqueles
gue responderam relataram se senatin desmotivados apasm 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 ndo receberam um feedbefikaz.

Sobre a dificldade 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 reeber feedback. As Uras situacdes que deixaram o0s 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% e3% dos alunos concordp ou concordou
completamente que lidam bem com criticas negativas durante um feedback. Nenhum
aluno relatou que n&o lida bem com criticas negativas.

A maioria dos alunos concordaram (57%) ou concordaram completamente (37%)
gue obseraram mudancas na pra&t clinica apos 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 o0s pacienge

Metade dos alunos%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 € aquele fornecido pelo preceptor com clareza
em sua falasem julgar, ser um bo observador e coerente com as competéncias
pretendidas, individualizar o grau de conhecimento de cada aluno, ser respeitoso e ser
gualificado para usar técnicas de feedback e propor correcdes e melhorias nas
competéncias pretendidas ter empatia.

A maiora 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, adionhalmente, a preferéncia sobre local € 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 consagufazer um feedbackogpreceptor e
as respostas foram variadas, alguns conseguiram e até viram mudanca na préatica do
professor, porém a maioria ndo conseguiu ou Nao conseguiu espaco e se sentem

inseguros para oferecer um feedback ao professor.

4. DISCUSSAO

Sendo o feedback o congmente de avaliacdo formativa, com carater 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 olgtivo principal avaliaa 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 éekdback, quais sdo seuobjetivos, tipos, modelos de
transmissao, frequéncia com que € 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 deceber o feedback guais 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 € um dos objetivos, assim
como reforcar os aspectos positivos diviglade pratica, além de motivar reflexao
critica dasacoes realizadas. Esses conceitos vao de acordo a literatura, as devolutivas
devem enfocar o desenvolvimento do aluno na pratica, informamdsobre
modificacdes necessarias que contribuam para melharadesempenho, além de
motivar estudantes a refletirempara solucionarem os problemas detectados (BURGESS;
MELLIS, 2015). Os objetivos das devolutivas também s&do de conscientizar os alunos
sobre as suas boas praticas durante o estagio e quais dominambecimento, seja,
cognitivo, psicomotor e comportaméais precisam de melhorias para auxiliar o aluno a

obter as competéncias desejadas durante o estagio (HARDA¥ERLAR017). Além
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disso, o feedback deve conter informagbes com orientacdes para qualuoss
desempenhem melhores performances em atividades futuras (EARR2019)

A frequéncia do feedback é muito importante para garantir efetividade na
avaliagdo, enquanto na visdosipreceptores as devolutivas foram ofertadas com alta
frequéncia ouem 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 assenaelfio que ocorreu no estudo de Liberman e
colaboradores (2005), no quas autores relataram que 86,2% dos cirurgides deram
feedback imediatamente apés a atividade pratica e apenas 12,5% dos residentes
perceberam esta frequéncia (LIBERMAN al2005). Os mfessores nao tém
compreensao sobre a pratica do feedback e de comesimitio, 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 semitao, bem como
o tempo de atuacdo no campo da educacdo médicasigifica, necessariamente, ser
um bom preceptor, ou seja, aquele que estimula a reflexdo do aluno e promove
informacdes a respeito das necessidades de melhorias. Existem meédicos presepto
gue ndo se atualizam, nestes casos, eles transmitem o conteldacalelo como
aprenderam, por acreditarem que seu tempo de experiéncia seja capaz de suprir suas
necessidades pedagodgicas, nao havendo o engajamento necessario para modificacoes
em seu corportamento perante a realizacdo das devolutivas. Essa dificuldade de
transmissdo das devolutivas pode repercutir na percepcdo do estudante, o fato das
devolutivas ndo apresentarem uma informacao especifica de qual comportamento deve
ser modificado e ndo cter sugestdes de como melhalds fazendo com que os alunos
nao perebam as devolutivas (CARRal, 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 perceiokr
e como pode melhorar suas competéncias clinicas, sendo assim a habilidade de dar
devolutivas especificas, oportunas e claras sdo habilidades fundamentais ao preceptor
(CARRt al,2019). Para Nottingham e colaboradores (2014) , os preceptores comsneno
experiéncias promoveram menor numero de feedback aos estudantes, enquanto os

mais experientes promovem mais, o que também € notado nesse estudo onde
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preceptores com maior tempo de exp@&ncia na area de educacdo em saude (dois anos
e 10 anos) ofereceramevolutivas em todas aulas praticas.

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

Sobre a avaliacdo da efetividade de um feedbaclenap um quarto dos
preceptores relataram saber como avaliar. Esse resultado se difere de um estudo prévio,
no qual 90,9% dos preceptores cirurgides relataram avaliar efetividade no feedba
oferecido aos residentes (LIBERMAN, 2085¢fetividade da devotiva pode ser
avaliada através da observacdo das tarefas e acbes para as quais foram propostas
melhorias e se essas foram realizadas, além do grau de motivacdo do aluno para
reconstruir &u conhecimento em desempenhar as alteracfes necessarias. Nem sempre
o feedback €& aceito pelos alunos, levando a autorreflexdo e mudancas
comportamentais, principalmente quando as informacGes dadas pelos preceptores
entram em conflito com os pensamentossdalunos. Quando isto acontece, pode haver
prejuizo na aquisicao dempeténcias 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 feer devolutivas negativas para os alunos. Os
professores tém a pergedo de que ao fornecer devolutivas negativas ocasionem um
rompimento do relacionamento professor/aluno, além de terem sua popularidade
afetada. Para amenizar esses efeitos os preceptabesdam criticas de forma mais

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

Por outro lado, o percentual de impactos negas com as devolutivas ofertadas
nesse estudo foi pequeno. Para quese impacto negativo seja reduzido, a transmisséo
do feedback precisa ser clara, de maneira respeitosa, sem julgamentos, -sasear
gue foi observado no momento e o que € passivel tlragao para que se promova a
reflexdo e a motivacéo e, assim, favoee as na mudancgas 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 posendadas de maneira clara,
oportuna e especifica, propiciando unmciemento na aprendizagem do aluno, pois
facilita a comunicacéo entre o aluno e o preceptor sem receio de ser ridicularizado pelos
colegas (NTULI; SEPTEMBER; SITHOLE, 2018). Além dissoudaas;as
comportamentais ocorrem mais quando ha concordancia do fpiefalado pelo
professor com o modo de pensar do estudante, adicionalmente, o grau de aceitacdo das
devolutivas esta associado ao poder de aawaliagdo do estudante (SCHARTEL, 2012).

Com relacdo aos impactos positivos do feedback, os resultados obtlesrva
nesse estudo foram positivos e assemelksera outro estudo na literatura em que 95%
dos estudantes tentaram mudar o comportamento com as devolutivas recebidas
(BERNARD; KMAN; KHANDEL, 2011).

Outro ponto importante a destacar foi que maioria dosuelstntes relataram
desejo de que as devolutivas sejam praticas rotineiras nos estagios praticos. Os alunos
reportam que embora 0s preceptores tenham conhecimento e clareza sobre os
objetivos do instrumento de avaliagcéo, ele ndo € usado nos estagios de domatante.
Concordando com 0s nossos resultados, entre 60 a 75% dos estudantes do estudo de
Al-Mously e colaboradores (2014) consideraram a frequéncia de recebimento do
feedback baixa @dequada, atribuindo a falta de uma base estrutural para que a
transmissao do feedback fosse realizada-MAQUSL ¥t al,2014).

As devolutivas dos alunos ao preceptor ndo parecem ser frequentes na pratica
dos estagios. Estudantes podem promover aos pramegt devolutivas sobre sua
percepcdo a respeito dessa transmissihbitid, propiciando uma troca de informacdes
para serem refletidas e propiciarem as mudancas necessérias, constituindo uma

aprendizagem bidirecional (CARR al, 2018). Notouse que preceptoes preferem
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receber devolutivas de pessoas que tenham competénciasa pvaliarem sua
desenvoltura na prética profissional, o que também é percebido com os alunos, os quais
preferem receber feedback de professores que consideram como modelos profissionais
(JAMSHIDIAB al, 2019).

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

fornecerem devolutivas para o aluno (MENACH&RY, 2006).

5. CONCLUSAO

Concluise que ha necessidade de aprimoramento dos preceptores para a
realizacdo de uma avaliacao 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 axtremo conhecimento sobre essa estratégia de
aprendizado. Os alunogém maior clareza sobre o0s objetivos do feedback,
demonstrando que estdo habituados com esse instrumento de aprendizado por
receberem feedback ndo sO nos estagios praticos, mas tamb@nouéras atividades
de aprendizagem. Isso também explica o fato daisidantes ndo sentirem desconforto
ao receberem devolutivas as quais constituem praticas deliberativas em outras
atividades. Outro ponto a destacar € que embora a maioria dos preceptetem que
transmitem as devolutivas com frequéncia, mais da metdds alunos afirmam as
terem recebido raramente e ocasionalmente, podendo configurar falta de comunicacgéo
efetiva entre o preceptor e o aluno. Além disso, a pouca solicitacdo dos prees pior
devolutivas pode caracterizar o medo de que tém a respeittedeberem devolutivas
criticando sua atuacdo pedagodgica, podendo haver resquicios da superioridade
atribuida aos professores durante o uso das metodologias tradicionais. Este fato deve
se banido, pois para haver melhor aceitacdo das devolutivas deve baveralianca
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
aprendizad, percebendo maior confiangca em si no que se refere a atuacdo médica
raciocinio clinico, percepcao de erros e requerem que as devolutivas sejam uma pratica

constante nos estagios praticos. Uma pequena porcentagem de alunos relatou impactos
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negativos e dsconforto devido problemas na transmissado das devolutivas e foram
relacionados ao local, exposi¢éo 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 fazejulgamentos, ser respeitoso, propor correcdes, melhorias, ter didati
para o ensino médico e qualificacdo para sua transmissao. Isso pode ser obtido por meio
de informacfes de como estruturar um feedback através da criacdo de um guia sobre
devolutiva, teinos para habilitacdo da transmissao das devolutivas, bem como uma
verificacdo de como estdo sendo realizadas e interpretadas na préatica. Ja no ponto de
vista dos preceptores, os alunos devem ter habilidades de fala e escuta, empatia,
respeito, interesse com essas qualidades se tornarem-ptiyos 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 relacéo entre a qualidade ddaebeltompostos

bioativos, ligados ao café verde, e, mas priakigente ao torrado, que é a forma mais
comumente consumida. Entre os compostos do café, destaca cafeina, classificada

como metilxantina, sem valor nutricional, e lipossoluvel. Ultimamgrdevido a

mudanca no estilo de vida da populagéo, a busca pimelantes fez a cafeina ser uma

das substancias mais consumidas do mundo possivelmente devido a seus recursos
recurso farmacologicos. Diversos estudos investigaram os efeitos positivofedtzaca

sobre a saude humana, e o objetivo dessa revisao € resniftimos 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
FNOAT2a O2yUAR2ANIY2 ®RSdzea SRidaicdtld Wi buBda / ! t 9 {
sistematica com os seguintes descritorésOF TFSAY S¢é A OAFIHFOE I 2 bSOy
LINE LIS NJi A S &draméekanFaslds inaisde 1000 artigos, apos leitura dossitul

e resumos foram selecionados 15 registros. Os artigos demsvast diferentes

aplicacbes da cafeina, a maioria dos artigos encontrados associando seu usO
principalmente a melhora da funcdo cognitiva e melhora da performance fisica, mas

muito se fala tarbém sobre tratamento de doencas, inclusive do cancer.

Palavraschave:Beneficios. Efeitos. Metilxantina. Propriedades funcionais.

1. INTRODUCAO
Sem duavidas, o café é uma paixdo por grande parte da populacdo brasileira.
Conforme apresenta a Associacdo Brasilda 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 compteequimicos, incluindo
hidratos de carbono, lipids, componentes nitrogenados, vitaminas, minerais e
alcaloides. Os graos de café verde contém o complexo de antioxidantes, principalmente
acidos clorogénicos (acidos cafeoilquindicos), e mostram proptesdantioxidantes in
vitro (JESZKBKOWRON et a2016)

A fermentacéo do café, incluindo a de gréos torrados, tambéntéooricidos
clorogénicos e cafeina e outros compostos bioativos com capacidade antioxidante,
como teofilina e teobromina, tocoferdis, cafestol, kahweol e trigonelina, além de
produtos da reacédde Maillard (JESZKFKOWRON et aR01H

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

A cafeina é uma droga classificada como metilxantina, sem valor nutricional, e
lipossduvel. Essa substancia pode ser encontrada em diversos prodlgoalto
consumo mundial como o guarana, o chocolate, o0 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 componmatiseconhecido por
seus efeitos estimulantes sobre o sistemaveso central, e geralmente € associada a
uma melhora no estado de alerta, na capacidade de aprendizado e resisténcia ao esfor¢o
fisico. Apés ser transformada pelo organismo humano, ela podérilcoir para a
atividade antioxidante da bebida (ABIC, 2019)

Do ponto de vista alimenticio, todos esses componentes fazem do café uma
bebida natural e saudavel e se ingerido em doses moderadas, pode fazer muito bem
para a saude, além de outros benefici@m esse foco em mente, o objetivo do
trabalho € buscar na litatura 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 originee de um arbusto da familiRubiaceae, ordem
Gentianales, que se desenvolve em regifesitr@is 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, i@ Afleste da Asia, sendo
cultivado principalmente no Brasil EBCARVALHO 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 tesmde localizacao da producgéo.
Entre as espécies mais cultivadesta o café arabicaCpffea arabica.), que responde
por cerca de 60% a 70% da producdo mundial, sua expansdo geogréafica esta
concentrada na América Latina, na América Central, na Africat@riea india e, até
certo ponto, na Indonésia (CARVALHO eRéll7).

Desde os primoérdios das transacBes mercantis simples, o café tem sido um
produto de extrema relevancia nasonomias mundiais se destacando como o segundo
produto mais comercializadwo mundo depois dpetréleo (DE CARVALHO OLIVEIRA et
al., 2018)0s graos de café arabica séo tidos como sendo mais caros e valiosos pelas suas
caracteristicas organoléticas unicas (BAGYARAJ et al.,2015) O segmento do café
representa, atualmente, aproximadeente 12% do mercado internacional da bebida
(SEBRAE, 2019)

Suapopularidade pode estar associada a complexidade da bekedaltado do
grande namero de compostos quimicos contidos nos graos de café verde. A composi¢cao
guimica dos gréos crus € determingolar aspectos genéticos, ambientais, adubacéo,
trato fitossanitaios, ligados a maturacdo dos frutos, cuidados durante a colheita,
secagem e por fim no beneficiamento, armazenagem e modo de preparo. (SILVA, 2005;
SIMOES et al., 2008).

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

Uma alimentacao rica em produtos vegstaempre esteve associada a uma vida
mais saudavel, com isso,vdrsos estudos sobre as funcionalidades dos vegetais no
organismo estdo abrangendo o conhecimento sobre os compostos bioativos que
também recebem diversos nomes como fitoquimicos, nutracéugc@ompostos
bioprotetores (TORTORA; DERRICKSON, 2012) N@s @tios 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 sao reconhecidas pelaactaristicas sensoriais de aroma,
acidez, corpo, amargor e adstgéncia, 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 a«téade apresentar um valor
nutricional irrelevante, sendo consuda pelos efeitos fisioldgicos, nomeadamente a
sua atividade estimulante, psicolégicos e pelas propriedades sensoriais resultantes do
aroma e sabor que a cafeina proporciona. O efeito estintalda cafeina tem levado a
gue os consumidores reduzam a fregeé do seu consumo, devido a possiveis efeitos
colaterais sobre o sistema nervoso central, enddcrino e cardiovascular (GEREIKIK
et al., 2014).

2.1. Café e seus componentes

Asestatisticas mostram que o consumo moderado de café (3 a 5 xicaras / dia)
reduz orisco de doenca cardiovascul&éfa evidéncias crescentes de que o café pode
prevenir algumas doencas crénicas, como cancer, doencas cardiovasculares, doencas
metabdlicas e ciose (WANG et al., 2016; SHANG et al., 2016 ; BRAVI et al., 2017)

O café apresata mais de 800 compostos de varias classes ja identificaos,
principais compostos ativos no café que desempenham esses papeéis incluem cafeina,
acido clorogénico, cafestelkahweol(SILVA et al., 2018)

As pessoas acreditam que o café possui apenasnzaém sua composicao. No
entanto, 0 mesmo contém apenas 1 a 2,5 % de cafeina, que faz parte dos grupos das
xantinas, além de diversas outras substancias em maior quantidante fancdes
nutricionais, com destaque ndo apenas para a cafeina em sua composggpor sua
alta concentracdo de polifenois que séo ricos em vitaminas do complexo B, nutrientes
esses tao importantes comparados a cafeina (EMBRAPA, 2011)

Podemos encontraem um gréo de café minerais como: potassio (K), magnésio
(Mg), calcio (Ca), sai(Na), ferro (Fe), manganés (Mn), rubidio (Rb), zinco (Zn), Cobre
(Cu), estroncio (Sr), cromo (Cr), vanadio (V), bario (Ba), niquel (Ni), cobalto (Co), chumbo
(Pb), molibdéro (Mo), titanio (Ti) e cadmio (Cd); aminoacidos como alanina, arginina,
asparagia, 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 , acglcares 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 café@orfiltrados, como o café turco e
seus efeitos protetores sdo descritos como ariilantes, anti inflamatorios,
antitumorais e quimioprotetores em diferentes modelos experimentdisEE,
2007; CARDENAS et al., 2QIJARDENAS et al., 2012HOI et al., 2019WAMOTO et
al., 2019

2.1.1 Cafestol

A Unica diferenga entre o cafestol e kahweol em termos estruturaisetay
kahweol possui uma ligacao dupla extra (HALVORSEN et al., 1998)

Cafestol &kahweol podem regular uma variedade de mediadores inflamatorios
para reduzir a inflamacaélém disso, os dois diterpenos do café podem impedir a
ocorréncia de cancer, bloquedo a ativacdo de agentes cancerigenos e melhorando a
funcdo de desintoxicacdo dfigado.Eles também podem inibir a proliferacdo e a
angiogénese das células tumorais e fornecer uma nova abordagem para a prevencao e

tratamento do cance(REN et al., 2019)

Figura | Estrutura e caracteristicas quimicas de cafestol e kaw&al.ditergnos

naturais extraidos de graos de café.

Kahweol
Formula: C20H2s03
Molecular Weight: 314.1882
Melting Point: 88-90°C
Solubility: Lipophilic

Cafestol
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 clorogénicasio polifendis de acdo antioxidante, que na torracéo
formam quinideos, os quais causam efeito antagonista ao opidide, que blogueiam no

sistema limlgo, levando o individuo insatisfeito a depressdo. O consumo diario de 4
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xicaras de café pode evitar a degséo. (Fonseca et al.,, 2011) Outro importante
constituinte do café sdo os &cidos clorogénicos que quando hidrolisados dao origem aos
acidos cafeico equinico. O acido cafeico representa cerca de 50% dos acidos
clorogénicos presentes no café. Ou seja, enawitara de 200 mL de café é possivel
encontrar entre 70 a 350mg de &cidos clorogénicos e de 35 a 175mg de acido cafeico
(FOOBINFO, 2014).

Figura l1 Principais compostos bioativos do café: 4cidos clorogénicos.
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O-—C-CH=CH< .:‘>——UH y—dcH=CHY N—OH

HOO l{ H ‘ H (l b
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(3,5-AdiCQ) (4,5-AdiCQ)
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R = OCH,, dcido 5-feruloilquinico (5-AFQ) Acido 3,4-dicafeoilquinico

(3,4-AdiCQ)

Fonte: ALVES (2009)

2.1.3 Cafeina

A cafeina @&m alcaloide natural (1,3;fimetilxantina) dos graos de café, que
estd presente também em cha e em outras bebidas cafeinadas amplamente
consumidasassim como no chocolate e em alguns medicamentos (REIS et al., 2014).
Tem acédo principalmente como inilbidno sistema nervoso central, sistema
cardiovascular e na homeostase do calcio, resultando na elevacao da pressao sanguinea,
aumento do metabolismee na producéo de suco gastrico. E absorvida pelo trato
gastrointestinal e principalmente metabolizado péigado.Esse alcaloide exerce certa
influéncia sobre as fun¢des cognitivas e fisicas, uma vez que a maioria das atividades do
mundo real exige compk@as tomadas de decisdo, processamento e movimento
motor. A cafeina exerce seus efeitos bloqueando os remegtde adenosingdROSA et
al., 2018)
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Apds a ingestdo de baixa40 mg ouD0,5 mg kg® ") a moderada@300 mg
ou 4 mg kg* ¥ doses de cafeinaa vigilancia, atencdo e tempo de reacdo melhoram,
mas efeitos menos consistentes séloservados na memoéria e na fungcédo executiva de
ordem superior, como julgamento e tomada de decid&eitos sobre o desempenho
fisico em uma vasta gama de métricas @sempenho fisico, como forca e resisténcia
muscular e sprints de alta intensidade tigate esportes coletivos, sdo evidentes apos
doses que excedem cerca de 26@ (O3 mg kg® Y'Muitas ocupacdes, incluindo
militares, socorristas, trabalhadores de transporte e trabalhadores em turnos noturnos,
exigem funcgles fisicas e cognitivas ideaigpgarantir o sucesso, a seguranca e a
produtividade no local de trabalhdlessa circunstancias, que podem incluir sono
restrito, a administracéo repetida de cafeina € uma estratégia eficaz para manter as
capacidades fisicas e cognitivas (MCLELLAN 20H6.)

Figura IlI: Estruturas quimica da cafeina (YBrdetilxantina)

I
OYN o
N
c” N S\—CHs

N=/

Fone: ALVES (2009)

Ha

A empregabilidade ativa da cafeina é amplamente utilizada pela populacdo
em geral nas mais diversas formas, seja pelo efeito estimulansistiona nervoso
central quando ingerida, ou mesmo de utilizacdes cosméticas com obgjetipmomover
lipolise local (ALTERMANN et al.,, 2008). Estimulantes sdo substancias psicoativas
eficientes em modificar a fisiologia do organismo e sao uspdosipalmente por
esportistas e individuos que desejam aumentar a resisténcia fisicajma maior
concentracdo, evitar o sono e aumentar a sensacao de bem estar (MARIA ; GOMIDE,
2019)

No entanto novas acOes terapéuticas, além das usuais, estdo se
rotineiramente estudadas e atribuidas ao consumo da cafeina, assim mossando

necesario o aprofundamento literario neste assunidROMBINI ; OLIVEIRA, 2013)
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2.1.4. Mecanismos de acdo da cafeina

Podemos encontrar aproximadamente 47 a 134 mg de cafeinanggrxicara de
café. A cafeina é uma substancia absorvida de modo rapido e eficiente, via
administracao oral, através do trato gastrointestinal com aproximadamente 100% de
biodisponibilidade, alcangcando um pico de concentracdo maxima na corrente sanguinea
apds 15 a 120 minutos de sua ingestao (SINCLAIR; GEIGER, 2000)

O pico plasmatico da cafeinaorre de 30 minutos a 2 horas apés seu consumo,
potencializando seu efeito através da ingestdo de alimentos. Sua absor¢ao ocorre no
trato intestinal, de forma compta, com grande biodisponibilidade e elevada
solubilidade em agua. Sua principal ligacém @roteinas plasmaticas acontece com a
albumina, de 10 a 35 % com um volume de distribuicdo de aproximadamente 0,6 a 0,07
L.kgll. Seus efeitos biologicos séo resntes da sua acdo em variados sitios de ligagao:
Receptores de adenosina, fosfodiestergsmsais de calcio, receptores de GABAA entre
outros (TAVARES; SAKATA, 2012).

3. METODOLOGIA

3.1. Delineamento do estudo

Tratase de uma revisdo descritiva da literatuNeste estudo, foram descritas
informacdes contidas em estudos originais e de revisdo sol@stodos realizados com

cafeina e suas propriedades funcionais.

3.2. Fontes de dados

A busca foi realizada eletronicamente, utilizando as bases de dados PubMed e

Portalde Periédico da CAPES.

3.3. Descritores

Os descritores utilizados nas fontes de dados selecmmadoram:

GO FTFSAYSEZTAORFT PO E2YiIioSYISNRA IWEANIEA Saé¢ a

(0p))
-+
|
w
)

3.4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os artigos disponiveis gratuitamemaeintegra(open acess)

com data de publicagao entre novembro de 2015 e novembro de 2048créos nos
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idiomas portugués, espanhol ou inglés. Foram excluidos os artigos com apenas o0 resumo
disponivel, estudos que ndo se referissem ao tema de interesseque nao
descrevessem bem como com data de publicacdo anterior a novembro de 2015, ou
escrtos em outros idiomas que n&ao o portugués, inglés ou espakRbchm encontrados

mais de 1000 artigos, ap0s leitura dos titulos e resumos foram selecionadosstfoseg

3.5. Pesquisa bibliografica

Foi entdo realizada a pesquisa de dados e a leitura cuidadiosaitulos e
resumos dos artigos recuperados pela estratégia de busca, respeitados os devidos
critérios de inclusdo e exclusdo. Esta foi agwkecao de artigo€ntéo, os trabalhos
pré-selecionados passaram por avaliagdo mais rigorosa, na qual nao téalas e
resumos foram lidos e examinados, mas todo o artigo. Apds esta analise, mais artigos
foram considerados inadequados, de forma que apenas os artigoantestforam
incluidos no estudo. Os dados obtidos dos artigos selecionados foram utilizados p

construcao dos resultados e discussoes.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ha alguns beneficios estudados que aproximam a atividade da cafeina como
adjuvante no contra glicémico em individuos portadores do diabetes tipo 2. Apesar de
essa xantina promover, im@tamente, a ativacao do sistema adrenérgico no organismo,

0 que a principio promoveria 0 aumento do glucagon e, consequentemente, a
glicogendlise, disponibilizao glicose no sangue. Existem estudos que identificam tal
substancia como capaz de reduziesisténcia periférica no tecido muscular esquelético

de maneira a auxiliar, mesmo que em taxas discretas, o controle glicémico. (CAZARIM,;
UETA, 2015)

As atuais enéncias de Silvestre et al (2018) mostram que a utilizacdo da cafeina
como recurso ergogémic nutricional promove melhora do desempenho fisico,
principalmente em modalidades de endurance, e essa melhora no desempenho é
devido aos mecanismos de a¢ado dae@ad no sistema nervoso central.

Um estudo realizado no ano de 2015 por Nirmala e colaboesdsobre a

ingestao de cafés e a sua relacdo com cancer de mama na p0s menopausa sugeriu que
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a ingestéao de cafeina pode estar associada a menor risco de deserertdtyide cancer
de mama na pésnenopausa.

Em um trabalho publicado no ano de 2018 por Estewnal., foi possivel
concluir que houve uma tendéncia no aumento de forca maxima proporcionado pela
cafeina em homens adultos ativos, comprovado pelo teste de, tRivesmo resultado
foi apresentado para o retardo da fadiga, comprovado pelo teste de Répsti
méaximas. Em outro estudo que estudava a percepcao de dor durante um treinamento
de forca, foi concluido que os efeitos da suplementacao de cafeina demonsisara
com uma menor percepcdo de dor durante o treinamento de forca (OLIVEIRA et al.,
2017)

Aingestdo de 5 mg.kfj de CAF por atletas juniores de futebol ap6s uma semana
de abstinéncia, segundo Lima et al., (2017) exerce efeito ergogénico durante odeste d
prioridade aerébia de alta intensidade, principalmente quanto a parametros de melhora
no cansumo maximo de O2 e reducao no tempo individual de execucao de teste.

Ha indicios cientificos de que a cafeina, através da interacdo com 0s sistemas
dopaminérgico, glutaminérgico e GABAyico, altera o curso clinico do Parkinson e do
Alzheimer. Devido aua acéo 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 dezikeimer e do Parkinson (CAZARIM; UETA, 2015)

Carvalho (2019) evidencioam seus estudos que o café possui potencial
neuroprotetor por ser antagonista do receptor A2A, de carater excitatorio, promovendo
reducdo no risco de desenvolver a Doenca de ParkifB&). Além disso, a cafeina
também foi associada com a diminuicdo deentores concatenados ao
comprometimento motor e ndo motor ao longo da evolucdo dessa patologia.
Entretanto, o estudo em questdo também mostrou controvérsias na correlacado entre o
uso dacafeina e o desenvolvimento da DP, visto que em alguns pacientesm sfei
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 cordrii p

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 0
aumento do peso magro

Além das aplicacdes nas &reas de saude, cafeina provou em um tralealho
MIRANDA (2019) ter potencial para utilizagdo como larvicida natural, uma vez que os
efeitos dela foram semelhantes a de inseticidas conhecidos. Os tratamentos também
afetaram o intstino médio das larvas de A. aegypti, causando estresse oxidativo,
ativando a apoptose, inibindo a proliferacao de céldtasico e reduzindo o numero de
células enteroendécrinas FMRFamida. Além do mais, a borra de café usada no estudo
apresenta menor toxidade ao meio ambiente e a organismos 4ados, em relacao
aos insettidas 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 fanlandia demonstrou que o consumo de
guatro ou mais xicaras de café@rpdia poderia ser um fator de risco para artrite
reumatoide com fator reumatoide positivo (OLIVEIRA, 2011).

Em umarevisdo sistematica desenvolvida por Silva et al (2015) acerca da
as®ociacado entre consumo de cafeina na gestacdao e ocorréncia de TDAHhoss f
foram identificados apenas cinco estudos que avaliaram os efeitos do consumo materno
de cafeina durante a gestacado e a ocorréncia de TDAH na infancia, sendo seus achados
controvea'sos. Dentre os quatro estudos mais bem delineados e analisados ap@nas
encontrou associacao entre consumo de cafeina e hiperatividade aos 18 meses de idade.
Assim, a evidéncia atualmente disponivel € insuficiente para que se possa afirmar ou
refutar a asociacdo entre o prevalente habito de consumir alimentos ricos enneafe
na gestacao 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. concluicam o risco relativo apontava para
uma associacao inversa.risco de &ncer de prostata diminuiu 2,5% para cada 2 xicaras
de café consumidas por dia Liu et (®015) acreditavam que S&0 necessarios snai
estudos para confirmar ainda mais os achados.

Em uma outra metanalise, Liu et @016), agora sobre melanoma maligno que
incluimm estudos de caso e estudos de cooden total de 844.246 participantes foram
incluidos no estudd-oi estabelecido que participantes com mais ingestdo de cafeina

podem ter um riscogduzido de melanomaDs resultados do estudo indicaram que as
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bebidas om cafeina podem ter alguns efeitos quingigeventivos em relacdo ao
melanoma, e concluige 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 associagdo entre beber café e uma reduc@o no risco dercan
gastrico.Um aumento no consumo de café mostrou que houve din@nui¢ao no risco
de cancer gastrico

Em um estudo em 2017, cujo objetivo era investigar os efeitos modificadores da
cafeina na les@o hepética induzida pela administracéo de tioacetanidg €m ratos
machos, no grupo de @vatamento os animais recebemauma dose de TAA de 200 mg
/ kg b.w e 37,5 mg / kg de cafeina. Apos oito semanas de tratamento, foi observado que
o TAA induziu toxicidade hepatica, e aumentou consideravelmente os ndvaiecinas
pré-inflamatérias (TNR, Il-m i $) nd $oro. O ctratamento com cafeina e TAA
restaurou a estrutura e funcdo normal do figado. Deste modo, a cafeina forneceu um
efeito antiHibrogénico, antiinflamatoério e antioxidante que foi associade@iperacao
de alteracdes hepaticas histologicas e funcionais geatwtoxicidade induzida por TAA

(AMER et al., 2017)

5. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da pesquisa, podée concluir que a cafeina apresenta uma grande
variedade de efeitos benéficos, como melaata atencdo; melhora no rendimento
fisico; quebra de gorduras; mer 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 feitar@dmeira cautelosa, pois como
toda droga, a cafeina, também apresenefeitos colaterais de dependéncia e
toxicidade. Por ser uma substancia muito consumida necessita de mais estudos para
caracterizar esses efeitos adversos. O aprofundamento literario gomslaspectos
pode contribuir para a elucidacdo de mecanismosaihelsconhecidos ou controversos,

pelo qual a cafeina interage com os diversos sistemas fisiologicos.
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CAPITULO XVII

CONTROLE DE QUALIDADE EM MEDICAMENTOS CONT

MELOXICAM

Kezia R. Basgacarkint
Natalia IralaChun 2
Fernando Augustbreitas 3

L Académica do Curso de Farmacia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguacgu (Cesufoz), Foz do Iguacu, PR.
2 Académica do Curso de Farmécia do Centro de Ensino Superior de Foz do Iguacu (Ceswdghdeoz ER.
3 Professor do curso de Farmacia do Ceunle Ensino Superior de Foz do Iguagu (Cesufoz), Foz do Iguagu, PR.

RESUMO

O Meloxicam é um anthflamatorio ndo esteroidal que possui atividades anti
inflamatorias, antipiréticas e analgésicagndoque para a obtencdo dos respectivos
registros na ANWA, é necessario estabelecer iatercambialidade entre os
medicamentos genéricos e similares, com aqueles de referéasigtrabalho teve
como objetivo efetuar o controle de qualidade e equivalén@ambicéutica em
medicamentosia forma de comprimidos gucontémo meloxicam como principio ativo.

O medicamentale referéncia (Rfpi utilizadoem comparacdo com dois similares (MX e
ML) e dois genéricos (MM e MT), todos com 15 mg. As anplisgaisealizadas foram
peso médio, dureza e friabilidade, segio as normas da Farmacopeia Brasileir&®?2

A avaliacdo de pesmédio mostrouboa unifeamidade nos resultados obtidos, onde
medicamento R apresentaucoeficiente de variacao (CV) e despardrdo DP) iguais a
1,4 % e £0,0025, respectivamenfgnda,os valores de CV e pBra osmedicamentos
similares e genéricderam: 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 meditwsm
foram aprovadogiaqueasperdasverificadagoram iguais a R (0,0028%), MX (0,2185%),
ML (0,1477%), MM (0,1170%) e MT (0,29899%)teStes parciais mostrados até o
presente momentomostraamque os medicamentos genéricos e similares examinados
apresentaramse equivalentes ao medicamento de referéncia correspondente.

Palavraschave:Controle de qualidadéeEquivaléncia Farmacéutiddeloxicam

1. INTRODUCAO

Os antiinflamatérios nado esteroidais A(NEs) estdo entre as classes
medicamentosas mais difurdis no mundo, para tratar inflamacdo, dor e edema,
osteoartrites e artrite reumatoide. Dentre as principais causas para esse crescimento,

destacamse a grande facilidade de acesso ao farmaco e urpalpgdo mais idosa com
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doencas reumatoldgicas. Os aimflamatérios ndo esteroidaisao inibidores da enzima
cicloxigenase (COX), seletivos ou ndo, o que impede a formacéo de prostaglandinas
(PGs)Existem duas isoformas da enzima cicloxigenase, desigi@dl e CO»2, com
estruturas quimicas similares. A fesona COXL é expressa de forma constitutiva na
maioria dos tecidos, enquanto a CQX induzida nas inflamacées COXL é essencial

para a manutencao do estado fisiol6gico normal de muitos tecidokiindo a protecao

da mucosa gastrointestinal, conteotlo fluxo sanguineo renal, homeostasia, respostas
autoimunes, fungdes pulmonares e do sistema nervoso central, cardiovasculares e
reprodutivas, enquanto a C@X induz a inflamagdo por vérios estilog; como
citocinas, endotoxinas e fatores de crescimefBATLOUNI, 2010)

As prostaglandinas sao produzidas a partir de fosfolipidios da membrana celular
por uma cascata enzimatica. Em uma primeira etapa ocorre a conversao de fosfolipidios
da membrana en@cido araquidbnico pela enzima fosfolipase A2, o quddetado no
citoplasma. O acido araquiddnico, por stez, pode servir de substrato para duas vias
diferentes, uma baseada na acao das cicloxigenases e a outra relacionada com a enzima

lipoxigenasegonforme mostrado na Figura 1.

Figural - Cascata do Acido araquidénico.
Estimulos mecanicos ou quimicos
Fatores de crescimento, citocinas, endotoxinas e outros

(l Fosfolipideos de membrana

Fosfolipase A2
COOH Transcricdo constitutiva
m do gene da COX-1

Acido araquidénico
Transcrigdo do gene da COX-2
induzida por:

Cicloxigenase-1
* Estresse oxidativo

Lipoxigenase e N
Cicloxigenase-2 (+) * Lesdo .
* |squemia
* Convulsdes
Leucotrienos (-) * Doengas neurodegenerativas
Lipoxinas Tromboxano Prostaglandina Fisioldgica Glicocorticoides .« Outros
Outros Prostaciclinas (COX-1 constitutiva)

Prostaglandinas

Prostaglandina Patoldgica
(COX-2 indutiva)

Fonte Baseado entILARIO; TERRERI; LEN (2006) e DIETRICH; CARRIS; PANAMEIniL (2016)
modifica¢des.
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O Meloxicame um anttinflamatério ndo esteroidal que possui comercialmente
trés formas farmacéuticas, ingtel, suspensao oral e comprimido. Perteactasse do
acido Endlicpque tem como finalidade atividades aimiflamatorias, antipiréticas e
analgésicas. Estéarmaco € indicado para tratamento dos sintomas da artrite
reumatoide e osteoartrite, amenizandodor e a inflamacao. Sua férmula estrutural esta

mostrada & Figura.

Figura2 - Formula estrutural do Meloxicam.

OH 0 S \

X

Ir=

N
S/ ™~
N\
O/ \O
Fonte Autoria propria

O mecanismo de acdo do Meloxicaronsiste eminibir a biossintese de
prostaglandinasiediadores da inflamacdo, como consequéncia da inibicA0@1
em menor extensao e C&Xembora recentes estudos inforem na bula do Meloxicam
gue este ativo seja seletivo para C@Xgindo diretamente na inflmacéo eesultando
em maior seguranca naia utilizacao.

A Politica Nacional de Medicamentos (PNfgye como objetivogarantir a
seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos, racionalizar seu uso e garantir o
acesso da populacdo aos considerados esaendNela esta inclusa a promoc¢ao do uso
dos medicamentos genéricos, envolvendo a producdo, comercializacdo, prescricdo e
uso, para consolidébs no Brasil goermitir maior inclusdo dos medicamentpsra a
populacao(ARAUJO et al., 201@endo assimam a Lei n® 9.787e 10 de fevereiro de
1999 foi implantach no Brasil a politica de medicamentos genéricos, para a melhoria da
gualidade dos medicamentos e a facilitacdo ao acesso do publico ao tratamento
medicamentoso. Be produto deve ser intercambiavelom os medicamentos de

referéncia @ tambén conhecidos como ético®s genéricos sdo produzidos apos a
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expiragdo ou renuncia da protecdo da patente ou de outros direitos de exclusividade,
cuja protecédo € determinada pela Lei n289, de 14 de maio de 1996

A Resolugéo da Diretoria Colegiada (RBRCA7, 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 € aquele que edém a mesma forma farmacéutica, concermdia, principio
ativo, via de administracdo, posologia e indicacao terapéutica, preventiva ou diagnostica
do medicamento inovador, mas diferem nas caracteristicas relativas ao tamanho e
forma do produto, prazo de Vidade, embalagem, rotulagem, excipiengeseiculos. A
identificagéo devecorrerpor meiodo nome comercial omarca(ANVISA, 2009).

O conceito de equivaléncia farmacéutica, de acordo com a RDC n° 31, de 11 de
agosto de 2010, referse aos equivalentesafmacéuticos como medicamentos que
conttm a mesma forma farmacéutica, a mesma via de administracdo e mesma
guantidade de substancia ativa. Devem seguir os requisitos da monografia da
Farmacopeia Brasileira 52 Ed. (2010), ou seguir as especificacdes ds obdiigos
oficiais, normas ou regulamergaprovados pela ANVISA. Na auséncia desses, devem
cumprir os requisitos com outros padrdoes de qualidade. Os testes realizados para a
comprovacao dos equivalentes farmacéuticos séo avalipdomeiodostestesin vitro
(ANVISA, 2010).

Apoés a implantacdoadPNM, o perfil de consumo de medicamentos genéricos
pela populacdo tem mudado consideravelmente com o passar dos anos, conforme
relatado por Araujo (2010). A autora relata que houve um crescimento de
aproximadamente 249,42% entre junkle 2000 e agosto d2001 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 refer@asia
forma, estetrabalho teve como objetivo efefar o controle de quisddade e equivaléncia
farmacéutica em medicamentag forma de comprimidos ndo revestidos que contém

0 meloxicam como principio ativo.
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2. MATERIAIS E METODOS

Os testes efetuados de peso médio, dureza e friabilidade seguiram as
orientagcdesdeterminadas peladFamacopeia Brasileir®&® Ed. Para a realizacdo dos
testes, foi utilizado um total de 50 comprimidos de cada medicamento, inclleedo
medicamenta de referéncia (R), dois similares (MX e ML) e dois genéricos (MM e MT),

todos com 15 mglo principio ativo, sedo que tais medicamentos foram adquiridos em

uma farmacia 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 pesonédio, utilizouse uma balanca analitica da marca
SHIMADZmodelo AUY22Qpreciséo de 0,0001 g), sendo que a média foi obtida pela

razao entre o peso total obtido e a quantidade de 20 comprimidos utilizados.

2.2. Dureza

O teste de dureza foi efetuado utilizémse o aparelho démetro da marca
Ethik modelo 298/DGP (precisao de 0,1 N), sendo a forca calculada em ndjons
Foram utilizados 10 comprimidos para cada medicamento e, conforme orientacdo da
Farmacopeia Brasilei& Ed., todos os comprimidos foram posicionados canmeama

orientacdo no equipamento durante a realizacao do experimento.

2.3. Friabilidade

Conforme as especificacbes d@mrmacopeia Brasileir&® Ed., o teste de
friabilidade deve ser efetuado somente nos comprimidos ndo revestidos. O
equipamento utilizado tratae de umfriabildometro da marca Ethik Technology, modelo
3002 (versao ), o qual foi regulado para uma velocidade de 25 rotacdesipoto
(rpm) e um tempo de 4 minutos. Os 2Omprimidos de cada medicamento foram
inicialmente pesados e posteriormente lsuetidos as condicbes descritas. Apos o
periodo de 4 minutos ndriabilbmetro, os comprimidos foram pesados novamente
depois da remogd de qualquer residuo de pé da superficie. Os célculos da friabilidade
foram efetuados observandse as diferencas dos p®s iniciais e finais para cada

medicamento, sendo gque os resultados foram expressos em porcentagem de perda.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo do peso médio permite avaliar a homogeneidade relacionada a
quantidade do principio ativo para um mesmo loteuda determinado medicamento
(BUZZI et al., 2006). Conforme as orientagdes da Farmacopeia Brasileira 5% Ed., a
variacdo maxima permitad para o Coeficiente de Variacdo (CV) em comprimidos ndo
revestidos com peso médio entre 80 e 250 mg (medicamentos RVMX¥,MT) € d&

7,5%. De maneira similar, o limite para os comprimidos nao revestidos com peso médio
superior a 250 mg (medicamento MM de = 5%. Além dessa primeira limitagdo,
também ndo podem ser toleradas mais do que duas unidades fora dos limitels Q¥

bem como também nédo pode haver nenhuma unidade fora dos limites2dgV.

Os resultados obtidos para a avaliacdo de pmgdio mostraram boa
uniformidade e foram aprovados nos critérios estabelecidos, conforme mostrado na
Tabela 1. Observee que omedicamento similaMX apresentou os maiores valores
para oCV(1,61% e DP(x0,0027, mas ainda assim, verifisg que estes valorese

encontram bem abaixo dos limites permitidos.

Tabelal ¢ Resultados obtidos no teste de pas@dio nos comprimidos de meloxicam.

Medicamento Peso médio DP Ccv N° de comprimidos Avaliacao
(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 0,002 1,43 0 0 Aprovado

MM 303,91 0,002 0,72 0 0 Aprovado

MT 165,00 0,0018 1,07 0 0 Aprovado

Fonte: Autoria prépria

O teste de dureza consiste em observar a resisténcia do comprimido ao
esmagamento econforme consta na Farmacopeia Brasileira 52 Ed.rasultados
obtidos nesés testes sao apenas informativos. No entanto, o teste deziupermite
constatar se o0 medicamento examinado possui a resisténcia adequada, tendo em vista
gue as diversas etapas relacionadas a producdo, transporte e manuseio posterior,

podem causar desgses por friccdo em funcdo de choques mecani¢MEDEIROS;
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MOTA; ALVIM, 2019Ds 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 defriabilidade o limite tolerado de perdas € de 1,5% no méxisendo

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%). Observse que 0 mediaaento genérico MT apresentou a maior variacao
de peso, mas esmo 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 o0s resultadosarg@ais do conjunto de testes
determinados pelas normas daarffmacopeia Brasileira 52 Ed. para comprovar a
equivaléncia farmacéuticaNo entanto, os resultados obtidos até este momento
mostraram que 0s medicamentos geneéricos e similares examinados apreserga
equivalentes ao medicamento de referéncia correspanide Nas proximas etapas
serdo realizados 0s ensaios complementares, cujos resultpdderdo garantir a

equivaléncia farmacéutica e intercambialidade dos medicamentos avaliados.
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RESUMO

7z

A ocorréncia deobesidade € atualmente comi@rada uma paneimia 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 doencas cronicas ndo transmissiveligingo diabets tipo 2,
doencas cardiovasculares e cancAtualmente, os remédios para o tratamento da
obesidade baseados em suplementos dietéticos sado populares, sugerindo que a
etnofarmacologia e a fitoterapia podem servir como estratégias no tratament
prevencdo d patologia. A faseolamina é uma proteina constituinte do feijdo branco
comum Phaseolus vulgaris le)tem sido destacada como um importante inibidor de
alfas amilases, usada para reduzir a glicemia e a absorcédo de calorias por meio da
prevencdo ou retao da digestdo de carboidratos complexos, agindo como- anti
hiperglicémico e antbbesogénico. Diante do exposto, este estudo objetivou revisar a
literatura acerca de estudos relevantes e atuais que relataram o uso do extrato de feijao
brancocomo composta@om acéo antiobesidad@ extrato de feijadoranco apresentou
elevado potencial antiobesidade, pois é capaz de promover a reducao da digestédo de
amidos da dieta e desta maneira a energia derivada dos carboidratos e a taxa de
absorcédo corporada energia ndorma de glicose pode ser amenizada, reduzindo a
formacéo detecido adiposo, além de diminuir colesterol e triglicérides prevenindo a
obesogénese.

Palavraschave:Phaseolus Vulgari©besidade. Alfamilase.
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1. INTRODUCAO

Atualmente a obesidde é consideraa uma pandemia global e € amplamente
fundamentado que, além dos seus disturbios metabdlicos associados, por exemplo,
doenca hepética gordurosa nao alcodlica, essa patologia também aumenta o risco de
uma série de doencas cronicas nao transiviasis, incluido 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 glicémico podem reduzir o risco de diabetesgad
cardiaca, bem como suas complicacdes. Como alternativa a uma dieta de baixo indice
glicémico, ha um crescente corpo de pesquisas em produtos que retardam a absor¢ao
de carboidratos por meio da inibicAo de enzimas responsapeissua digestao
(BARRETT e UDAI011).

Existem inUmeras praticas integrativas e complementares para a prevencao e
tratamento da obesidade, incluindo terapias medicinais e 0 uso de plantas e derivados.
Atualmente, os remédios para obesidade baseados em suplementos distétimm
populares sugerindo quea etnofarmacologia e a fitoterapia podem servir como
estratégias no tratamento e prevencéo gatologia (CASTILLO, GONZALEZ e MOORE
CARRASCO, 2019).

O inibidor da alfaeamilase pancreaticesoforma 1 (alfaAl 1), também conheédo
como faseamina, € uma proteina constituinte do feijdo branco comum e do feijao
vermelho Phaseolus vulgaris LAo lado dela, existem duas outras isoformas e um
inibidor da alfaamilase (alféAl 2, alfaAl 3 e alféAlL, respectivamente). O mais
amplamente distribuiido na planta é o alfal 1, que representa cerca de um décimo do
conteudo total de proteina da semente (OBIRO, ZHANG e 12803,

O géneroPhaseolus vulgari@igura 1) inclui todas as espécies de sementes de
leguminosas normalmente chamadas de fei@mum. Atualmente,P. vulgarisé
considerado um importante alimento funcional: extratos &e vulgaristém sido
repetidamente relatados para reduaringestéo d alimentos, peso corporal, depésito
de lipidios e glicemia em uma série de modelos aniroais obesidade, diabetes e

sindrome metabdlica (LOI et al., 2013).
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Figura 1: Feijdo branc®lfaseolus vulgaris L)

Fonte:https://www.semo.cz/en/nazedatinsky/phaseolusrulgarisl/

Diante doexposto, este estudo objetivou revisar a literatura acerca de estudos
relevantes e atuais que relataram o uso extrato de feijdebranco como composto

com acao antiobesidade.

2. METODOS

Tratase de um estudo de revisdo narrativa da literatura, canmseguinte
pergunta de pesquisa: o extrato do feifdcanco tem acéo antiobesidade? A busca de
artigos incluiu a pesquisam bases eletronicas indexadas e busca manual de citacdes
nas publicacdes selecionadas. As bases eletronicas pesquisadas foranflliters@Ba
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude), e literatura internacional em
Ciéncias da Saude (MEDLINEram utilizados os seguintes descritor@$taseolus
Vulgaris Obesidade, Alfamilase, ambos nos idiomas portugués e inglés. gerie

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 mortalidad por doencas ndo transmissiveis, incluindo doencas

cardiovasculares ateroscleroticas, diabetes tipo 2 e certos tipos de cancer. Além das
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consequénciasalpatologia no nivel individual, a pandemia da obesidade pode criar um
enorme fardo para a salde puldida sociedade (SWINBURN et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), obesidade é definida como

G OgYdzE 2 | y2NXYIf 2idz8 EIOISNB A D i IR SdodSBR dANI & | §

com a visdo de que esta representa apenas um fator de pac® doencgas, &vorld
Obesity Federatiodeclarou a prépria obesidade como uma doenca cronica, recorrente
e progressivdBRAY et al., 2017).

Isso tem sid justificado por uma abordagem de modelo epidemioldgico que
considen a fisiopatologia dabesidade como umainteracdo de fatores ambientais
(disponibilidade e acessibilidade de alimentos ricos em energia, baixa necessidade de
atividade fisica), com sugutibilidade genética, resultando em um balango energético
positivo e maior peso corporal. Os fortes mmeismos que promovem o ganlie peso
e defendem um peso corporal mais elevado, mesmo contra intervencdes direcionadas
para a perda de peso, argumentamda mais a visdo de que a obesidade € 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 condicacipfimatoria em que o
excesso de adiposidadesgeral resulta em efluxo de citocinas pnflamatorias que
afetam os processos celulares sistémicesad® bem fundamentado que adultos obesos
tém aumento das citocinas piié@flamatoérias circulantes com aumento da leptina e
diminuicdo da producédo de adipectina, causando resisténcia sistémica a leptina e
potencial impacto no perfil imunolégico padrdo dioslividuos obesos, abrindo uma
janela de ampla gama para instalacao de diversas comorbidades metabdlicas associadas
(RICHARD et al., 2017).

A obesidade éorrelacionada a diversas comorbidades que ndo sdo menos
prejudiciais a saude do que a propria obesielacomo diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao arterial sistémica, doencas da artéria coronaria, aterosclerose, osteoartrite
e acidente vascular cerebrgdFOLABI 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 diabet@s ali@

risco de diabetes, a obesidade e a gordura ectdpica acumulada frequentemente
resultaram em dimiuicdo 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 insulinenenfecgdes graves.
3.1.2. Inibidores de alfa-amilases na terapéutica da

obesidade

Atualmente, ha uma variedade de alvos terapéuticos disponiveis para reducao
de peso, como lipase pancreatica, adfiailase, receptor de peptideb semelhante ao
glucagon (GL:-R) e receptor de serotonina. Junto com a reducédo 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 carbaits sdo responsaver entre 40% a
80% da ingestéo calorica total. Alimentos com baixo indice glicémico (IG) (valor IG <55),
a forma polimérica dearboidratos que sdo absorvidos lentamente, tém sido associados
ao controle glicémico e perda de pesandl alternativa aos alimentos de baixo IG séo
0s produtos que podem diminuir a absorcdo de carboidratos por meio da supressao de
SYT AYlI & NBf I Oaigde PanciedticaQ@ARRELL| etZ8i13).

Com o aumento do numero de pacientes com obesidadiateetes, as pesquisas
sobre a inibicdo da digestdo do amido e absorcédo de carboidratos tém chamado muita
atencdo. Os inibidores da amilase podem bloquear a digestéo de certos amidos, o que
pode ser util no controle dos niveis de acucar no sangue. Portarmibicdo da digestéo
do amido catalisada por amilase em ambiente gastrointestinal complexo € uma

estratégia eficaz para a digestéo controlada (LIU, 2020).

3.2. Extrato do feijdo branco (Phaseolus vulgaris L.) como

composto antiobesidade

Os estudos disposto no quadro 1 demonstram as evidéncias do efeito

antiobesidade desempenhado pelo extrato de feipianco.
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Quadro 1: Descricdo dos estudos que evidenciaram o efeito antiobesidade do extrato de feijao

branco Phaseolus vulgaris L.)

Estudo

Objetivo

Resultads

SONG et al. (2016)

Avaliar a influéncia do extrato de feija
branco na obesidade e na resisténci
insulina associada a obesidade e
esteatose hepatica em camundong
alimentados com dieta rica e

gordura.

A suplementacdo deextrato de

feijdo branco reduziu
significativamente o ganho de pej
corporal induzido por dieta rica el
gordura, bem como o peso relativ
do tecido adiposo branco visceral
resultou em um peso corporal fini
mais baixo nos camundongq
tratados com extrato de feijdo
branco.

Foi relatado retardo da digestdo d
amidos da dieta por meio da inibicg

da alfa amilase pancreatica.

MICHELI et al. (2019)

Avaliar a eficacia de um tratament
cronico com um extrato de semen
padronizado de feijdo brancd
contendo 6%do composto bioativg

ndo nutritivo faseolamina.

A suplementacdo de extrato d

feijdo branco reduziu o pes
corporal ao longo do tempo, ber
efetivamente

como reduziu

glicemia, os triglicerideos e

colesterol em camundongos obesd
Foi relatadoretardo da digestdo d¢
amidos da tkta por meio da inibigag

da alfa amilase pancreética.

WANG et al. (2020)

Avaliar a influéncia do extrato de feija
branco administrado em forma d
capsula antes das refeicbes diar
sobre a perda de peso de individu

obesos.

A administracdo de extratde feijdo
branco promoveu redu¢éo do indig
de massa corporal (IMC) em méd
0,79 e reducgdo da gordura corpor
em 1,53% em humanos obesos.

Foi relatado retardo da digestdo ¢
amidos da dieta por meio da inibica

da alfa anilase pancreatica.

CASTILLO, GRALEZ ¢
MOORECARRASCO
(2019)

Investigar a atividade antiobesidag
do extrato de feijao branco por mei

da quantificacdo da lipdlise ef

A administracao de extrato deijao
branco promoveu aumento d
libertacdo de glicerol de form

significativa e reducdo do acumu
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adipécitos maduros e em tecid de triglicerideos  no meio
adiposo branco de ratos. intracelular.
Foi relatado retardo da digestédo ¢

amidos da dieta por meio da inibic

da alfa amilase pancreatica.

Fonte: Autora propria
4. CONSIDERAQ@ES FINAIS

O extrato de feijadbranco 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 @osoogporal da
energia na forma delicose pode ser amenizada, reduzindo a formagdo de tecido

adiposo, aléem déiminuir colesterol e triglicérides prevenindo a obesogénese.
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CAPITULO XIX
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RESUMO

As infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) podem ser transmitidas por diversos
microrganismos patogénicos, com maior conhecimento publico sendidV/AIDS. O
objetivo deste trabalho @valiar o conhecimento de alunos da area da saude sobre ISTs
em uma instituicAo de ensino através de uma pesquisa descritiva de natureza
gualitativa, com questionario fechado sobre o perfil do candidato e conhecovsafire

ISTs dos alunos de uma instifiicde ensino privado do municipio de Sdo Gongalo/RJ.
Os dados foram analisados pela técnica de analise de Conteudo de Bardin. Foram
coletados 46 questionarios onde, 87% sao do sexo feminino, com média de idade de 28
anos, 49% moram com parceiros. 80,4%spesn o ensino médio completo e, 50% dos
participantes afirmaram ter aula e palestra de educacéo sexual na escola. 58,7 % nunca
realizaram algum teste diagnostico para deteccéo de IST, mas somente 45,7% utilizam
0 preservativo em todas as relacfes sexud¥%.dos participantes afirmam nao 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, contudogs resultados confrontam uma realidadiéedlente, podendo ser explicada

pela presenca de um parceiro fixo. A confianca em ndo adquirir doenca descarta o0 uso
do preservativo, mas, muitos candidatos nunca realizaram nenhum teste diagnéstico o
gue pode ser @ocupante para a saude do individuo etdeceiros.

Palavraschave: Conhecimentos, Infeccdo sexualmente transmissivel, Orientacéo

sexual, Sexualidade.
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1. INTRODUCAO

O municipio de S&o Gongcalo pertence a Regido Metropolitana do Rio de Janeiro
e possui uma poulacdo estimada de 1.084.839 habitantdBGE, 2019), sendo o
segundo mais populoso do estado. A maioria da populacdo encsatra faixa etaria
de 25 a 34 anos, sdo majoritariamente catdlicos apostolicos romanos seguidos da
populacdo evangélica com satamédio minimo, 81,4% da populacdo termesso 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 primaria de saude reconhecida no
estado (ALVES, 2019), principalmente aadt para a populacdo idosa que apresenta
comorbidades cronicas relevantes (FIOCRUZ, 2017). As infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs) sdo tratadas com a devida atencdo pelo Centro de testagem e
acolhimento do municipio (CTA/SAE), realizando testesdadraais para Sifilis, HIV, e
teste rapdo para HIV (BRASIL, 2020).

Reconhecemos que Infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) sédo patologias
transmitidas por microrganismos (bactérias, virus, fungos e protozoarios),
principalmente, pelo contato sexuagsprotegido com um individuo infectadbambém
podem ser transmitidos em poucos casos por transfusao de sangue, compartilhamento
ou acidentes com perfuro cortantes e de forma congénita. As ISTs mais conhecidas pela
populacdo sédo o HIV e a sifilis gracacampanhas de prevencdo constantemente
vinculadas e pelos exemplos em individuos conhecidos na midia. Contudo, ndo sdo as
Gnicas que promovem riscos a satde do individuo (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

As ISTs podem se apresentar com diferentes manifestagiiesas. A avaliacdo
clinica realizadpor um profissional médico é de extrema relevancia para o diagnostico.

A identificacdo das diferentes vulnerabilidades, historico do paciente, o exame fisico e
coleta de material biologico para a realizacéo de tesdboratoriais ou rapidos mantém

a acugacia diagnostica aplicada as ISTs, esta abordagem se baseia nos aspectos clinicos
para classificar os principais agentes etiol6gicos e definir o tratamento sem o apoio de
testes laboratoriais ou rapidos. (BRASIL,20Bempre que possivel nos servicos
especializados em ISTs e/ou doencas 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 infec¢des assintomaticas esti@lado as novas tecnologias
diagnostica como os testes rapidos para sifilis e para o HIV, além de outras mais
elaboradas aplicadas ao diagnostico molecular, mas que contam com a possibilidade de
implantacdo, como os testes para gonorreia e clamidéeressaltar que IST&0 de
notificagdo compulsoria, e devem ser sinalizadas através do SINANNSTERIO DA
SAUDE, 2018).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma doenca cronica causada
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), ocasiongretda progressiva a
imunidade celular e, consequentemente, o aparecimento de infecgdes oportunistas.
Estimase que 38 milhdes de pessoas em todo mundo possuam o virus, contudo 0 acesso
a medidas profilaticas tem representado uma 6tima medida controlec&éncia.
(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 paissibddividuos de baixa renda
a ndo comprometerem seu or¢camento, e manter o tratamento sem interrupgdes
alem dos frequentes acompanhamentos clinicos. (BRASIL,2020).

Existem atualmente duas estratégias de tratamento preventivo que favorecem
novas campanhade mmbate a transmissao do HIV, diminuindo de forma relativa a
transmissao do virus, a profilaxia frdosicdo (PrEP) e a Profilaxia-Bgposicao
(PEP). A PrEP é uma estratégia de prevencéao que utiliza medicamentos antirretrovirais
de forma continua popessoas nao infectadas a fim de reduzir o risco de aquisicdo do
HIV através de relacdes sexuais. O PrEP também é utilizado por casais para prevencao
de um individuo que nédo possui positividade a doenca. Ja a PEP, € uma estratégia de
prevencado que utila medicamentos antirretrovirais durante 28 dias em pessoas que
tiveram risco de contato com o HIV através de relacbes sexuais desprotegidas ou
acidentes de trabalho com exposicao a material biolégico, com a finalidade de impedir
gue o HIV se instale no @gigno de forma definitiva. Este tratamento deve ser iniciado
logo apos a situacio de risco dentro do prazo méaximo de 72 hddsISTERIO DA
SAUDE, 2018; PREP BRASIL, 2020)

O uso de preservativos em todas as relacfes sexuais (oraisearamais) € o

método mais eficaz para evitar a transmissédo 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, orientagdo sexual ou religido. Um individuo
apaentemente saudavel pode estar infectado por uma IST (DIVE, 2020)

No municipio de Sdo Gongalo 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 testagem laboratorial para HIV e sifilis, além do
teste rapido para HIV, com ferramenta de triagem; na Clinica Municipal Goncalense, no
barro vermelho fornecendo a PrEP; e o Centro de Referéncia, Polo Sanitario Hélio Cruz
com equipe de infectologistas efermagem para atendimento da populacéo (O SAO
GONCALO, 2020).

2. METODOS

A pesquisa é descritiva de natureza qualitativa, utilizando questionarimen
(SURVIO) com questdes fechadas e semiabertas sobre o perfil do candidato (Idade, Sexo,
Local de moradia Esolaridade) e perfil de conhecimento sobre ISTs (Educacao sexual,
Meios de transmissdo, Métodos contraceptivos e Métodos profilaticos) dos alunos de
uma instituicdo de ensino privado do municipio de Sdo Gong¢alo/RJ (OKOMOTO ET AL,
2016; LINHARES ET ARD18. 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 doabalho estao dispostos em uma planilha do software
Excel onde as variaveis foram analisadas pela técnica de Contetdo de Bardin (SANTOS
2012; BARDIN, 2016). A instituicdo de ensino particular onde foi analisada a pesquisa
esta situada no municipio de S&orcalo, 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 aek#ou
participantes que ja concluiram o carsue estavam realizando somente a disciplina
de estagio ou menores de idade. Devido a situacdo de pandemia d€&é2sque

acontece no momento, a equipe concluiu que o andamento dos questionarios poderia
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ser realizada otine através da plataforma Suov O presente trabalho é o produto de
um Trabalho de concluséo de curso.

O beneficio oferecido por este estudo esta na resposta a comunidade sobre a
gualidade da informacao dos participantes para o mercado de trabalho.

Esperavamos que neste trabalho des pssivel avaliar a qualidade do
conhecimento dos alunos de uma instituicao 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% séo ddes&xino,
com média de idade de 28 anos, 49% moram com parceiros e sao residentes do
municipio de S&o Gongalo (87%) e Niterdi (13%).

Possuem o ensino médio completo e, 50% dos participantes afirmaram ter aula
e palestra de educacao sexual na escolaif@fsindamental ou médio). 58,7 % nunca
realizaram algum teste diagnostico para deteccéo de IST, mas somente 45,7% utilizam
0 preservativo em todas as relacdes sexuais. Aproximadamente 8% dos participantes
afirmam n&o ter medo de se infectar e, 13% acruitdzS (2RI & & L{ ¢Qa
sintomas clinicos.

Podemos observar que o perfil dos candidatos € de jovens que afirmam ter algum
tipo de conhecimento sobre ISTs. Contudo, os resultados confrontam uma realidade
diferente, podendo ser explicada pela pragsade um parceiro fixo. A confianca em nao
adquirir doenca também pode ser explicada por este fato que descartaria o uso do
preservativo. No entanto muitos candidatos nunca realizaram nenhum teste diagnéstico
0 gque pode ser preocupante para a saude daviitio e de terceiros.

Apesar da metade dos participantes afirmarem ter tido aula ou palestras de
educacao sexual, 0s mesmos nado se protegem através do sexo seguro. Como propoésito
original deste trabalho era compreender o conhecimento dos alunos em tHasIS TS,
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 érea da saude, devem se conscientizar sobre o assunto a fim de
preserva 0s mesmos na rotina de trabalho com amostras e pacientes, além do papel

como possivel disseminador de informagéo para a populagéo.
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CAPITULO XX

USO RACIONAL DAS PANCS: UM RESGATE NA REGI:
AMERICANA/SP

Osmar Azol Fernandes !

1 Especialista em Biologia. Universidade de S&o Paif®

RESUMO

A educacdo ambiental deve ser ilementada no curriculo da educacdo bésica e
desenvolvida de modo que promova a interacdo entre as disciplinas, contextualizando
as caracteristicas da comunidade. Trabalho estabelecido com a finalidade de propiciar
uma ativdade de educacdo ambiental comcto 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
formacgao de alunos criticosenscientes com o0s problemas amafais. O projeto foi
desenvolvido na Escola Estadual Professora Clarice Costa Conti em Americana, Estado
de SadPaulo, destacando que possibilitou uma aprendizagem pratica, um laboratorio a
céu aberto. Os resultados e a3 colaboraram para que a educacambiental
possibilitasse condicdes em que os envolvidos entendessem o contexto em que estéo
inseridos, focando na melhora do processo de ensino e aprendizagem. O Projeto Uso
Racional das PANCs: Um Resgate na Regido decAnaepossibilitou o envolvimeot

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 compreensao dos temas que referemmeapdesenvolvimento.

Palavraschave: Educacédo ambiental. PANCs. Sustentabilidade.

1. INTRODUCAO

Ao deparar com atividades de Educacdo Ambiental, o individuo passa a ser
sensibilizado sobre a importancia das acdes que preservam o ambiente em que esta
insericb e percebe a interelacdo entreos seres Vivos.

O desenvolvimento de atividades de Educacdo Ambiental deverd sempre
abordar a importancia de promover o entusiasmo de analisar e enxergar o meio
ambiente de maneira diferente, sentingi® como parte integrate do mesmao.

O Projeto Uso R#onal 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 a¢fes pedagodgicas por
assocar praticas em equipe abordanddferentes formas de aprender, desenvolvida no

ano letivo de 2020 com a finalidade de recuperar um terreno ocioso com entulhos e
vegetacdo alta no entorno dasé&olaClarice, municipio de Americal®®, para evitar a
proliferacdo de animais peconhentos, pripalmente o escorpido amarelo, devido a 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, atltacom comprometimento
e responabilidade, em diversas etapas de desenvolvimento, tais como: limpeza do
local, construgdo dos canteiros, escolha das PANCs (plantas alimenticias nao
convencionais) a serem cultivadas, processo de plantio, rega e manutesgiie,
outras, com a orientacaosupervisdo do professor.

Com o desafio langado, buscea desenvolver nos envolvidos habilidades de
investigagdo e espirito cientifico com atividades direcionadas ao uso do solo,
envolvendeos na implementacdo, com técnicas articuladas promovendo um
aprendizado significativo com o contato direto na terra, priorizando a importancia do
trabalho em equipe.

A execucao do Projeto originou da necessidade de despertar um novo olhar e
respeito com o meio biente, 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 wetas, contribuindo para sua execucéo, desde

o preparadodo terreno até a colheita das PANCSs.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Elaboracao e configuracao do projeto

Com o cronograma elaborado e metas planejadas, acreditando que o0s

envolvidos sdo capazes de enteneler a importancia da educacdo ambiental e
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acreditando emdzer uma educacao 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 segefe 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 mudancas.

Corsiderando que os Parametros Curriculares Nacionais ested® que 0s
conteudos de Meio Ambiente inteelacione aos demais, num envolvimento de
transversalidade dentro de uma situagdo motivadora dentro do tema, proporcionando
uma abrangéncia geral do prigima ambiental.

Concordando que o mundo contemporane@mporciona novas perspectivas e
tendéncias e que a escola aporta o papel de nicho apropriado por desenvolver as
habilidades e competéncias que colaborem para a formacao dos alunos como cidadaos
conscentes para enfrentarem o novo século, com suas escolhas.

Tais agdes sdo importantes para alcancar a principal finalidade da educacao, que
€ 0 pleno desenvolvimento do individuo, preparando o aluno para o exercicio da
cidadania, conforme estabelece a LDB.

Nessa perspectiva de mudancas e transformacdes, o prafgesssui papel
fundamental de agente colaborador, e nesse contexto a sustentabilidade surge como
parametro para uma interacéo presente e futuro.

O projeto tem por finalidade implementar o cultivo BANCs na unidade escolar,
relacionando sua execucdo conabavanca de proposta de ensino para Educacao
ambiental, além de promover uma reflexdo sobre a melhor qualidade dos alimentos
servidos na merenda escolar e ao mesmo tempo propiciar aos envolvidastividade
pratica.

Apbs a escolha do local para implertegéo, o ponto de partida foi limpeza com
remocao de entulhos e corte da vegetac&mm o terreno limpo, capinado, iniciamos a

preparacéao do local para os primeiros plantios.
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2.2. Planejamento

Discutimos com os envolvidos a importancia de se estabelecer ojataesto,

analisando os tipos de cultivo, medidas dos canteiros, modo de regar e manutencéo,

essa etapa foi debatida em sala de aula.
G! K2NIF AyaSNARF y2 | oa®wdyiS Sao
vivo que possibilita o desenvolvimento de diversas ativedad
pedagdgicas em educacao ambiental e alimentar unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando no processo de
ensincaprendizagem e estreitando relacdes através da
promocaodo trabalho coletivo e cooperado entre os agentes

sociais envolvidass® oahwD! 5hX Hnnc® LIPmMUL D
De acordo com Silvia Lucilia Fonseca de Souza Tayv20d¢l,a alimentacao é

essencial para o bom desenvolvimento dos alunos, dessa maneira o estimulo da
alimentagdo saudavel propiciara um desenvolvimento.

G h LI osyuidaddse a colheita serdo realizados com o0s
demais alunos, podendo perceber o interesse e empolgacao dos
alunos na confeccdo da horta, que tem como objetivo
enriquecer a merenda escolar com ddates nutrientesA
horta inserida no ambiente escolar torsa umlaboratorio vivo
gue possibilita o desenvolvimento de diversas atividades
pedagogicas em educacdo ambiental e alimentar, unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando nogasso de
ensincaprendizagem e estreitando relacbes através da
promoeen 2 R2 UGN} ol f K2 O2f SGAQD2¢ @
Uma das etapas do projeto constittsa de uma pesquisa contendo algumas

guestdes visando obter informacdes relativas cultivohdeta em casa, consumo e
interesse em ter conhecimento sobre as técnicas de iniciar um cultivo.

De acordo com a cartilha Horta Solidaria, Cultivo de Hortalicas, organizada pela
Embrapag 2010, na pagina 05, destaca que:

G ¢ SNJ dzyl K2NIilF Sy OFal yn2 S 43
economizar. Ber facilidades para preparar as refeicdes com

diversos produtos, mriquecendo 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 séao
importantes fontesde vitaminas e sais minerais que, aliadas as
propriedades medicinaique muitas possuem, ajudam a regular

S I YFYGiSNI 2 062Y FdzyOA2yl YSyi(i2 R2
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2.3. Levantamento de dados

Visando a obtencédo de informacgOes, mwosseguimentodas atividades,
efetuamos una pesquisa envolvendo 305 pessoas da comunidade escolar, que

possiblitando mapear os dados em gréficos

Figura O1Fonte autoria propria Cultivo de hortalicas em casa.

Cultivo de hortalicas em cas:

= Sim = Nao

Notamos que um numero elevado de pessoasadtivam hortalicas em
casa figura 01 principalmente se tratando dema regido carente do municipi&m
relacdo ao consumo de hortalicas, figura 02, chamou atencéo indice alto de pessoas que
nao possuem o habito de consumir hortalicas. No quesito sobabtancédo de

informacdes sobre o cultivo de hortalicas, figura 03,rdpo um grande interesse.
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Figura @: fonte autoria prépria Consumo de hortalicas

Consumo de hortalicas

m Consumo diariamente

m Consumo uma ou duas
vezes por semana

= Nao tenho habito de
consumir

N&o opinou

Figura 03fonte autoria prépria Obtencao de informacdes sobre cultivo de hortalicas

Gostaria de ter informacdes sobre cultivo de hortalicas

= Sim = Ndo = N&o opinou

Hgura 03fonte autoria propria Obtencéo de informacdes sobre cuttide hortalicas

No questionamento sobre o porque nédo cultiva hortalicas em casa? (figura 04),
a maioria apontou falta de conhecimento, sabemos que muitas hortalicas exigem

poucas técnias e sédo cultivadas em pequenos espagos ou até mesmo em vasos.
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N

Figura04:fonte autoria prépria Porque nado cultiva hortalicas em casa?

Porque néo cultiva hortalicas em casa?

Outros
18%

Falta d
interesse
1%

Figura ®@: fonte autoria prépria Vocé conhece o que sdo PANCs!

Vocé conhece o que sdo PANCs!

B Sim
m Nao

Referente ao conhecimento sobre o que sadP#8NCs? Figura 05, indicou um
alto desconhecimento, apos essa analisesficando a necessidade da discussao sobre
a importancia delebatemos sobre@ tema, com respeito ao meio ambientejomento

gue o aluno perceberé seu papel como cidadédo responsaveinpahutencéo do meio

em que esta inserido.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR @

CONTATO@AMPLLAEDITORA.COM.BR 274

@AMPLLAEDITORA
(@AMPLLAEDITORA

s



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Esse campo de informagfesmcerteza possibilitar4 ao aluno a escolha correta,
no que refere a respeito dos alimentos a serem escolhidos para consumo e desse modo,
colaborar para a adocdo de uma alimentacéo saudavel.
Segundo Campos, 2017, a escola tem o papel da discusséo soldadnatom
0 meio ambiente.
G! Saodz2tl RSOS 02NRIFNJ 2& LINAYONL:
forma sistematica e transversal em todos os niveis de ensino.
Abordando o tema horta na escola dara oportunidade nao s6 de
oferecer alimentos que satisfacam as neegades nutricionais
dos educandos no periodo em que estédo na escola, mas também
de contribuir para a melhoria do processo de ensino
I LINBYRATF3ISY S | F2N¥Ien2 RS Kt oA
ApoOs o preparo da area, prosseguimos nas discussdes dosaimferramentas

e utensilios necessarios para realizacao, além de técnicas de regas e adubacéao.

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 calgadas ou terrenos baldios, entres elpsy-ora
nobis, peixinho da horta (figura 06), almeiréo roxo, serralha, caruru, beldroega, taioba,

vinagreira, bertalha, trapoeraba, azedinha e capuchina.
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Figura 06 Fonte autoria proprig peixinho da horta

T

2.4. CONCRETIZACAO DO PROJETO

Debatemos sobrdiversos videos sobre cultivo de PANCs disponibilizados no site
da Embrapa com a finalidade obtermos informacfes sobre os cuidados e técnicas de
manuseio parajlicaremna pratica os conhecimentos adquiridos.

Reconhecida area de efetivacao, iniciou a elaboracédo 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 castrucdo da horta, considerando a fundamentacdo da educacado

ambiental, a Embrapa destaca que:

G | Mos principais objetivos da EducacdocAmbiental consiste em
contribuirparaa compreensdalacomplexidadelo ambienteem suas
dimensbescologicasecondmicassociaisculturais,politicas gticase
tecnoldgicas,de maneira a sensibilizara coletividade quanto a
importanciade suaorganizacae participacdona defesade todasas
formas de vida. Pretendese, assim, incentivar a mobilizagdodos
cidaddosa partir do reconrecimentodascausas dasconsequéncias

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@
CONTATO@AMPLLAEDlTORA.COM.BR 276

@AMPLLAEDITORA

Y (@AMPLLAEDITORA



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

dos impactos socioambientaisque afligem o planeta, buscando
satisfazeras necessidadesundamentaisda humanidadeao mesmo
tempoem que sdorespeitadosdireitosdasgeracoeduturasterem
acessamumambientesalr t G(EMBRAPAR011).

Antesde qualquerprocedimentopratico,foi discutidoasnormase técnicaspara
serem aplicadas com segurancaem todas as etapas das atividades, para seu
desenvolvimento.

Debatemos que o cultivo de uma PANC é uma maneira natierglroduzir
alimento, aplcando métodos adequados, utilizando adubos organicos, sem aplicacédo de
agrotéxicos ou qualquer outro produto que possa provocar danos a saude de quem ira
consumila e ao meio ambiente, criando um cultivo sem defensivos quimicesitplita
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 apnelizado, onde & a necesaitke do
toque na terra, contato com as plantas, diferenciacédo de formas,
texturas, cheiro e da cor. Estimulando a inteligéncia, os sentidos
e a interacdo com o meio ambiente, desenvolvendo também a
consciéncia ambiental (OLIVEIRBQ5).

Considerando que @nsino com atividade pratica, demanda mudancas e

acreditando que essas mudancas so6 terdo real significado se entre os envolvidos a
interacéo e o dialogo forem estreitados.

E certo que o saber cientifico e suas acdes alteram nosséidade,
principalmentecom atividades praticas, promovem uma nova maneira de analisar sobre
tudo o que esta ao nosso entorno.

O estudo com aPANCspossibilitou compreender fenbmenos naturais, a
diversidade, os processos de manutencdo com ferramenfasodfgcas e por outro lado
como o ser humano pode transformar o mundo, comecando por ele mesmo e por sua
comunidade, explorando recursos e solucionando problemas.

As acles sao fundamentais para atingir os principais objetivos do projeto, que &
a interacaado aluno,preparando para o desenvolvimento do seu protagonismo e para
0 exercicio daidadania. Nesse sentido cabesgcola promover e planejar atividades

gue privilegie a interacdo dos conhecimentos para uma aprendizagem significativa.
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O projeto foiuma possiblidade 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 postilita o desenvolvimento de diversas atividades
pedagdgicas em educacao ambiental e alimentar unindo teoria
e pratica de forma contextualizada, auxiliando no processo de
ensincaprendizagem e estreitando relacdes através da
promocao do trabalho coletivo eooperado @atre os agentes
sociais envolvidos. (MORGADO, 2006. p.1).

Satisfacdo de dever cumprido, sensagdo observada nos alunos, quando

perceberam que as hortalicas estavam prontas para o consumo, resultado obtido com
a formacgédo de valores, com ensino prendizagemde habilidades e metodologia
aplicada utilizando saberes adquiridos durante o desenvolvimento das atividades e que
puderam ser socializados.

Buscou cono cultivoa complementacdo da alimentac@om a insercdo de
plantas sem adicdo de agrotéos, produimas 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 construcao da
horta, manutencéo, cuidados, organizacdo do espaco, goeelo solg adubacéo,
plantio e interesse com o desenvolvimento das hortalicas, entendessem de modo
dindmico os conteudos e a metodologia envolvida despertou o interesse pela educacéo
ambiental, gerando aprendizagem significativa.

O projetofoi elaborad com a finalidade de integrar varias fontes e recursos de
aprendizagem, visando estabelecer possibilidades para o desenvolvimento de acfes
pedagdgicas por associar praticas em equipe abordou diferentes formas de aprender.

Recuperou um terrem ocioso com Btulhos e mato alto no entorno da escola,
evitando a proliferacdo de animais peg¢onhentos, principalmente o escorpido amarelo,
devido & alta incidéncia no bairro onde a escola esté inserida.

Diante do problema construiu a horta e plantasproduzidas foren utilizadas
para enriquecer alimentacao Na implantacao, o local passou por uma limpeza com a

remocao de entulhos, corte do mato alto, construcdo dos canteiros e plantio.
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O desafio foi atingido, pois os alunos puderam gradativamente debesr
habilidades de desenvolver e ter um olhar critico, elaborando opinides esclarecedoras,
propondo solucdes para determinadas questbes levantadas, com fundamento nos
contetidos abordados durante o decorrer das atividades, destacando a importancia do

trabalho em equip.
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CAPITULO XXI
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DO CURSO TECNICO EM ADMINISTRACAO

Danilo Lucen&hagas

Carla Caroliny de Almeid&antana
Aurenice Pontes Loldaz®
RegineteCavalcantPereira*

1 Graduando do curso de Letras. Universidade Federal Rural de Pernaglb&&PE

2 Professora do Colégio Dom Agostinho lkas da UERRErsidade Fedel&ural de Pernambucq UFRPE

3 Professoralo Colégio Dom Agostinho Ikas da BERUniversidade FedeéiRural de Pernambuco UFRPE
4Professorditulardo Colégio Dom Agostinho lkas da UFRPE. Universidade Federal Rural de PermddiRE&

RESUMO

INTRODUGCAGTranstornos Mentais Comuns (TMC) caracterizanpela presenca de
sintomas de irritabilidadefadiga, insonia, dificuldade de concentracéo, esquecimento,
ansiedade e queixas somaticas, porém nao implica em um diagndéstico psiquiatrico
formal. OBJETIVQnvestigar a prevaléncia dos TMC nos estudantes do Curso Técnico
de Adminisracdo em uma Institgéio 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 utilsmuum questionario
sociodemografico e o Self Rep Questionnaire (SRQ20). RESULTADOS/,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 nao separados. Mgse32,2% compreendarao estudo como

uma forma de crescimento pessoal. Foi encontrada associacao 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 roere ter pais ndo sepados diminui a
probabilidade do estudante apresentar sintomas dos TRIGNCLUSA@:s resultados
encontrados demonstram uma elevada prevaléncia de TMC na populacdo estudada.
Esperase que os resultados desta pesquisa venham subsagi@es para prevencao e
cuidado com a saude mental dos estudantes.

Palavraschave:Epidemiologia. Estudantes. Saude mental.

1. INTRODUCAO

Transtornos Mentais Comuns (TMC) termo criado por Goldberg e Huxley em

1992 para caracterizar um conjunto de sintomas n@Egcoéticos comp insdnia,
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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 puiatrico formal de aordo com os dois manuais de diagndsticos: Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Ment&sedicdo (DSM5) organizado pela
Associacdo Americana de Psiquiatria em 2014, e #@et3do da Classificacao
Internacional de Daecas (CIELO) da Orgaizacdo Mundial de Saude, no entanto, ter os
sintomas dos Transtornos Mentais Comuns pode levar a sofrimentos e a prejuizos.

N&o sendo na maioria das vezes notificados, 0s transtornos mentais comuns
trazem um grande impacto mgualidade de vida das pessodsidentificacéo precoce e
um diagnostico correto dos transtornos mentais comuns tém grande relevancia para
evitar prejuizos fisicos e psicologicos a pessoa acometida (PARREIRA et al., 2017).

Para Skapinaket al, (2013) as expectativas é que em 2030=preéssao esteja
entre as perturbacdes mentais mais incapacitantes. Diante das projecdes de aumento
do transtorno mental na populacédo geral percetee que é necessario estudar mais
sobre a incidéncia e prevalénciasddMC em diversas populacdes. Uma itigasao
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 possarasionar na populacdo de
estudantes 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 desenvolvensastde TMC.

Este estudo tem como objet 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 sintoma®sdtranstornos mentais comuns entre
estudantes, porque mesmo nao sendo tdo grave como 0s transtornos psicoéticos, a alta
prevaléncia dos sintomas dos transtornos mentais comuns podem trazer graves efeitos

na populacaestudantil.
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2. METODO

Tratase de uma pesgisa 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
Perrambuco, aceitaram participar do estud® @lunos 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 Questionnaireq (3RQ
validado para o comixto brasileiro com apenas 20 questOesrg rastreamento de
Transtornos Mentais napsicéticos (MARI e WILLIAMS, 1986), com questbes de
respostas "sim"/'ndo". No presente estudo foi considerado como escore-2BRQ
positivo para TMC, a soma de sete ou mespostas afirmativas. A coleta dos dafimis
realizada, durante as atividades académicas, antes ou logo apos as aulas. Estudo
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da UFPE e
registrado sob CAAE N° 09206019.1.0000.5208.dados foram analisados usando o
pacde estatistico IBM SPSS verséao 24.0.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi representada por 96 alunos do curso técnico de administracéo,
como pode ser observado na Tabela 1, a grande maioria dos participantes foram
mulheres (72,9%), 54,2% se autodeclaragendos, 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 dueguentam o curso técnico obsersa
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 populacdo que ainda
nao entrou no mercado de trabalho e o curso t@oniera relevancia para a construcao
dasua vida profissional e financeira. Por outro lado, este cenario mestaliferente
da pesquisa de Musse e Machado (2013): a maioria dos alunos que cursavam educacao

profissional no Brasil estavam na faixa etéieal9 a 24 anos (31,13%).

No tocante aetnia conforme a tabela abaixo emmaior 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 numero maior de brancos e amarelos
gue frequentam educacao profissional. Poopionalmente, 4,46% dos brancos e
amarelos, contra 3,64% dos pretos e pardos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréficas da amostra.

Tabela 1¢ Caracteristicas sociodemogréficas dos participantes9®) =

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?
N&o possui religido 21 22,1
Catdlica 19 20,0
Evangélica 48 50,5
Espirita 2 2.1
Qutra 5 53
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
Viavo(a) 1 1,0
Separacao dopais
Sim 34 35,4
N&o 62 64,6
Uso de alcool e outras drogas*
Sim 8 8,3
N&o 88 91,7
Significado de estudar
Adquirir conhecimento 64 66,7
Uma forma de crescimento pessoal 31 32,3
Uma obrigacéo 1 1,0
Total 96 100

Nota. * = nesta variavel houve dados ausentes (ireissings= pessoas que nao
responderam). N = nimero amostral; % = porcentagem. Fonte: autores (2020).
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A Tabela 2 mostra as respostas dos participantes com relagdo as dimensdes
avaliadas pelo SREZD. Observae 0s sintomas mais prevalentes apresentados pelos
estudantes com relagdo aos Transtornos Mentais Comuns foram: nervosismo, estado de
tensdo ou preocupacao (61,5%), dificuldade na tomada de decisdes (47,9%), e tristeza
(42,7%).

Chama atencéo o percentual é4,5% dos alunos apresentarem preocupacao,
pressupdeque a opcao por uma qualificacdo profissional técnica possibilite a insergao
no mercado de trabalho, que em 2019 o IBGE revelou um contingente de 12,6 milhdes
de pessoas desocupadas, de certo que geseentual de sintomas de preocupacao
pode esta relaonado a diversas variaveis, entretanto o desemprego juvenil € uma

caracteristica de preocupacdo em muitos paises.

Tabela ¢ Respostas dos participantes em relacdo as dimensdes d@3RQ

. n Respostas
Dimensdes (SRQ0) Sim Nao
Humordepressiveansioso % %
Sentese nervoso(a), tenso(a) ou preocupado(a)? 61,5 38,5
Assustase com facilidade? 354 64,4
Tem se sentido triste ultimamente? 42,7 57,3
Tem chorado mais do que de costume? 16,7 83,3
Sintomas smaticos
Vocé tem dores deabeca frequente? 354 64,6
Dorme mal? 30,2 69,8
Tem sensacdes desagradaveis no estbmago? 36,5 63,5
Tem ma digestao? 15,6 84,4
Tem falta de apetite? 229 77,1
Tem tremores nhas maos? 21,9 78,1
Decréscimo de energia vital
Vocé se cansa cofacilidade? 33,3 66,7
Tem dificuldades para tomar decisdes? 479 52,1

Encontra dificuldades para realizar com satisfagdo suas atividades diaric 34,4 65,4
Tem dificuldades no servigo (seu trabalho é penoso, chgssofrimento)? 6,3 93,8

Sentese 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 Gtil em sua vida? 52 94,8
Tem perdido o interesse pelas coisas? 28,1 71,9
Tem tido ideiade acabar com a vida? 83 91,7
Sentese indtil em sua vida? 9,4 90,6

Nota. % = porcentagem valida.
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De acordo com o Gréfico 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 investigacdo publicada no
inicio de 2020 com @&sdantes universitarios 39,9% apresentaram TMC (GOMES, 2020).
Mesmo se tratando de populacédo diferente o percentual encontrado de TMC nesses
estudantes metram similitude. Em uma avaliag&o realizada por Silva e Costa em 2012
com estudantes universitariata area de saude41% dos discentes no inicio do curso e
28% ao final do curso apresentaram sintomas do TMC. Esses percentuais de sintomas
de TMC entreestudantes, sendo do curso técnico ou curso superior apontam para uma
preocupacao importante nesta palacao.

O Grafico 1 apresenta a prevaléncia de TMC entre 0s sujeitos.

Gréfico 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 basearasteristicas da
amostra, Foi encontrada associacao significativa nas variaveis status marital dos pais dos
alunos e a etnia dos participantes. Quando se autodeclaram de cor, pretavaléncia
de TMC foi menor e ter pais ndo separados diminui a préidabe do estudante

apresentar sintomas dos TMC.
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Tabela 3 Prevaléncia de Transtornos Mentais Comuns (TMC) em estudantes do curso
de Administracdo de acordo com a caracterizag@dmodemografica

Prevaléncia de TMC

Variavel N % 0
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
N&o posui religido 7 33,3
Catdlica 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
Viavo(a) 1 100,0
Separacdo dos pais 0,02*
Sim 18 52,9
N&o 18 29,0
Uso de alcool e outras drogas 0,70
Sim 2 25
N&o 34 38,6
Significado @ estudar 0,78
Adquirir conhecimento 23 35,9
Uma forma de crescimento pessoal 13 41,9
Uma obrigacéo 0 0,0
Total 96 100

Nota.f = frequéncia relativa a prevaléncia do TMC em cada variavel; % = porcentagem
relativa; p = pvalor asso@cao entre as variaveis e a prevaléncia de TMC na amostra.
*p<0,05.
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Como apresentado na Tabela 3, o calculo do teste exato de Fisher demonstrou
have associacao significativa entre a etnia dos participantes e a prevaléncia de TMC na
I Y2 & &M)=9,82; p <0,05]. Ao se observar os contrastes, vesicae 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 Gréfico 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 GGMES et
(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 daes fatores que podem justificar a emergéncia desse resultado é a atual
corrente de empoderamento étniemcial da populacdo negra, cuja importancia tem
sido muito debatida e difundida entre a juventude. Diante de uma sociedade
extremamente desigual, cujassparidades sociais e econdmicas sao demarcadas por
guestdes de raca e etnia, como ocorre no Brasil, € provavel que a autoidentificacdo dos
estudantes como sendo parte de uma minoria social esteja funcionando como um fator
de manutencao de sua identidad®lais especificamente, levanse a hipotese de o
fato de se reconhecerem como negros, em um contexto socialmente racista, esteja
levando o0s estudantes a avaliarem positivamente a sua autoimagem e,
conseguentemente, esse processo psicoldgico venha acadetama estratégia de

protecdo a organizacgao psiquica.
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Gréfico 2¢ Associacao entre etnia e prevaléncia de transtornos mentais comuns.

Fonte: autores (2020).

30+

207

Frequéncia

Prevaléncia de TMC

M Sem TMC
M Com TMC

Branco Preto Pardo Amarelo Indigena

Etnia

O teste de quguadrado também demonstrou a associacdo estatistica entre a
variavel S LJF NI} cen2 R2& LI A& S2(1) = b5BEBW+ 0,05]yEsdel RS
resultado demonstra que a probabilidade de um estudante ndo apresentar TMC & maior
guando os seus pais ndo sao separados (Grafico 3). Ou seja, 0s participantes que
declararam conviverom 0s pais na mesma casa apresentaram uma prevaléncia de TMC
estatisti@mmente menor que aqueles cujos pais sao separados.

Estudos tém demonstrado que o convivio com o0s pais pode ser um fator
protetivo para a saude mental de criangas e adolescentes. eNsido, os resultados
encontrados nesse estudo corroboram com a litera ao demonstrar que estudantes
cujos pais estdo juntos apresentaram menor probabilidade de apresentar TMC do que

agueles cujos pais séo separados.
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Gréfico 3¢ Associacao entra separacao dos pais e a prevaléncia de transtornos

mentais comuns. Fontautores (2020).
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Separcao dos pais

Apés 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 calculatedanghs
entre médias por meio dos testes t de Student para amostras independentes e da analise
de variancia (ANOVA). Os resultados demonstraram que nao houve diferencas
significatias em relacdo a pontuacéo total no SR¥quanto ao sexo [t (94)-8,52;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 = 0,0%rac&ep
dos pais [t (94) = 1,61; p = 0,10], ao uso de alcool e outragslfo(P4) = 0,18; p = 0,85]

e ao significado de estudar dos estudantes [F (2,93) = 0,01; p = 0,98]. Além disso, através
do célculo de correlacao r de Pearson, verifiselque ndo hove relagcéo entre a idade
e a pontuacao dos participantes no instrumeiite=-0,01; p = 0,91).

E provéavel que esses resultados estejam refletindo uma limitagcio amostral. Dado

gue o numero reduzido de participantes, as diferencas entre médias nao foraegra

os suficientes para serem consideradas estatisticamente signiisatiNesse sentido,
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recomendase que em estudos posteriores sejam priorizadas amostras mais robustas, e

de preferéncia com céalculo amostral realizado a priori.
4. CONSIDERAQ@ES FINAIS

Osresultados desta investigacdo permitem tracar o perfil dos estudantes do
curso técnicos de administracdo do Colégio Agricola Dom Agostinho Ikas da
Universidade Federal Rural de PernambuC®DAI/UFRPE em relacdo aos Transtornos
Mentais Comuns (TMC). Gsultados revelaram um percentual elevado de TMC, entre
os 20 sintomas apsentados no questionario da pesquisa, receberam destaque:
nervosismo, estado de tens&o, preocupacao; dificuldade na tomada de decisdes e
tristeza. Foi encontrada associacéo sigatfia nas variaveis status marital dos pais dos
alunos e a etnia dos pacipantes. 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 inforneg;desta pesquisa vém suprir uma lacuna

guanto a investigacao relacionadasaude emocional dos discentes do ensino técnico

profissionalizante e aponta para a necessidade de subsidiar acdes de prevencao a saude

mental nesta populacéo.
REFERENCIAS

IBM CORRBM SPSSStatistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY:TBNp, 2016.
GOLDBERG David & HUXLEY Petanmon mental disorders: a bisocial model
London: Tavistock1992.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Disponivel em

https://biblioteca.ibge.gov.br/index.php/biblioteca
catalogo?view=detalhes&id=21043. Acesso em 22 de novembro de 2020.

GOMES, Carlos Fabiano Munir et Blanstornos mentais comuns em estudantes
universitarios: abordagem epidemioldgica sobre vulnerabilida8®$A\D, Rev.
Eletrénica Satde Mental Alcool Drogd&d. port.), Ribeirdo Pretv. 16,n. 1,p.
1-8, mar. 2020.

MANUAL DIAGNOSTICO E ESTATISTICRADNSTORNOS MENTBRISMS. 5. ed.
Porto Alegre: Artmed, 2014.

MARI JJ, WILLIAMS P. A validity study of a psychiatric screening questionnal28)(SRQ
in primary care in the city @&&o PauldBr.J. Psychiatry148:236 1986.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 290

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA

s


https://biblioteca.ibge.gov.br/index.php/biblioteca-catalogo?view=detalhes&id=2101743
https://biblioteca.ibge.gov.br/index.php/biblioteca-catalogo?view=detalhes&id=2101743

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

MUSSE, IsabedJACHADO, Ané&laviaPerfil dos individuos que cursam educacdo
profissional no BrasiEcon.soc.Campinas, v. 22, A, pag.237-262, 2013.

PARREIRA, Bibiane Dias Miranda et al. Transtoemtabncomum e fatores associados:
estudo com mulheres de uma area rufiatyv. esc. enferm. USKao Paulo, v. 51,
e03225,2017.

ROCHA, Saulo Vasconcelos et al. Prevaléncia de transtornos mentais comuns entre
residentes em areas urbanas de Feira de SaptBahiaRev. bras. epidemio].
Séo Paulo, v. 18, 4,p. 630640, dez.2010.

SILVA, Rodrigo Sinnotti; COSTA, Leticia Almeida. Prevaléncia de Transtornos Mentais
Comuns entre estudantes universitarios da area de sabdeontro Revista de
PsicologiaVolume 15, N° 23, ano, 2012.

SKAPINAK|I®etroset al. Prevalence and sociodemographic associations of common

mental disorders in a nainally representative sample of the general population
of GreeceBMC Psghiatry, 4(13), 163, 2013.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 29 1
@AMPLLAEDITORA
Y @AMPLLAEDITORA ‘


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skapinakis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23734578

Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

CAPITULO XXII

COMPREENSAGCHEBNSNENDAIOGICA DO SUICIDIO DU
PANDEMIA
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RESUMO

Em marco de 2020, a sociedade brasileira foi pega de sobressalto com o isolamento
social estabelecido pela pandemia do Cal&d Diante disso, 0 homem como uBasein

isto é, Seno-mundo, Seiai lancado as possilbades, mas, também, Sparamorte,

finito e temporario se encontrou diante de algungasiacdegjue requerem reflexdo. A
partir disso, questdes existenciais como a soljdawestimento interior e sentido de
vida, antes delegadas tiveram espaco paradicem. Nesse sentido, este trabalho tem
como objetivo investigar como o contexto atual no Brasil de Pandemia do-C®vid
influencia no nimero de suicidios. Com isso, fioadente que o fato de o mundo estar
diante de um virus desconhecido € um agravatograra desdobramentos existenciais,

ao considerar que as incertezas e o0 medo aumentam diariamente. Consequentemente,
as pessoas podem acabar por encontrar na morte volumtarsolucdo para todos os
seus problemas. Ressakia que alguns fatores no contexbrasileiro para o suicidio

sdo: 0 uso abusivo de alcool e outras drogas, sofrimento psiquico e vulnerabilidade
financeira, pois houve um aumento no nimero de desemprega@imento da
violéncia domeéstica. Assim, ao considesamdesigualdades antes jdstas no Brasil e

gue ficaram mais evidentes na pandemia, percesbegque o0 medo da contaminacéo e
morte dos entes queridos tendem a gerar angustia, dificultando que as g®sso
encontrem e cumpra um sentido de vida ou super®rd (i S & lexisiedeNIR 2 €

Palavraschave:Pandemia. Covid9. Fenomenologiaxistencial. Sentido. Absurdo.

1. INTRODUCAO

A pandemia causada pelo Coilifl pegou 0 mundo de surpresa e mudou o modo
de todosviverem e se relacionarem consigo e com 0s outros. Saismtpie o suicidio

€ um problema de saude publica no Brasil e que segundo dados da Organizacdo Mundial
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de Saude (OMS) 800 mil pessoas se suicidam, além disso, nesse dado ndo esta incluso o
namerode tentativas mal sucedidas e dos casos que ndo sao computados.

O homem para He&hger (1977) € unbasein isto é,Serno-mundg Serai
lancado as possibilidades. Este homem também éSarpara-morte, isto €, finito e
temporario, entretanto, contudo muds tém medo desse momento por gerar angustia
e tendem a tentar fugir.

Emmarco, asociedade brasileira foi pega de sobressalto com o E¥igndo
como origem WuhanChina. Poconseguinte, um grande nimero de pessoas passou a
morrer com esse virus. AMB decretou estado de pandemia e a principal recomendacao
foi ficar em casa, isal@s, distantes do contato pessoal com os outros.

A partir disso, questdes existenciais como a perda de sentido na vida, antes
negligenciadas tiveram espaco para eclodir8ofore esta questaosociologo Durkheim
(2000) o suicidio € um ato realizado pelamra vitima, toda morte que resulta mediata
ou imediatamente de ato positivo ou negativo. Segundo a Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), 51% dos casos de autoexterminio acomtelemtro de casa e, com 0O
isolamento socialh Organizacdo Palimericana da Saud®©PASalertou para o fato de
gue o numero de casos e de tentativas de suicidios poderiam aumentar.

Além disso, Heidegger (1977) também considera gDaseiné constituidoem
um tempq pois ele € um ser temporal e que se mostra como possibilidade faemte
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 Cowvil® influencia osuicidio. Para talse uilizara da psicologia
fenomenoldgiceaexistencial, que, por sua vez, considera 0 homem em sua totalidade,
suspen@ 0s seus preonceitos e conhecimentos para compreeddém movimento.
£ SY RA&a2> GSY I LINRBLRAaGlI RSrofad@eripkeN] £ 4 02
apresentar como é, e as vezes, compreender que ele permanecera velado, de forma a
nao ser possdl uma compreensdo completa, mas apenas aquilo que ele permite

mostrar (HEIDEGGER, 1977).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Impactos da pandemia na saude mental

Na compreensdo do filésofo coreano Bywotml Han (2015), a populacéo
O2y U SYLRNNYSIF S YSHRNIRSRIR20RGA SIY LSYXKE@E 2dz R2
empresarios de si mesmos. Nela impera o poder ilimitado e a permissividade, além da
alta producéopor outro lado, gera sujeitos depressivos e insatisfeitos. Diante disso, Han
OHNAMpPIZ LI HnO Stgdbradidelslibsistéadml FrRehte a dbkR flta do Ser
AdzNBSY ySNB2aArAayYz2a S AYyldZASilFoepSases O02Y2 ar
isso sentensificou mais ainda trazendo prejuizos a salde mental das pessoas.

Ao se considerar que esta sociedade sé&@ermite sofrer, pensar suas angustias
e buscar sentido para sua existéncia, 0os tempos atuais se instalaram como um desafio
diario. Além do mis, Heidegger (1977) entende queDaseintambém €& seicom-0s-
outros, ou seja, se constitui a partir e com cabnamento com as demais pessoas.
Porém, foi imprescindivel para a seguranca de todos que houvesse um distanciamento
social.

Nesse sentido, peglisas ja apontam para o seguinte fato:

[..] algumas formas de mabktar sdo comuns, como a sensacdo de
impoténcia, tédio, soliddo, irritabilidade, tristeza e medos diversos (de
adoecer, morrer, perder os meios de subsisténcia, transmitir o virus),
podend levar a alteragbes de apetite e sono, a conflitos familiares e a
excessos no consumo de alcool ou drogasaicLIMA, 2020, p. 10).

Em outras palavras, o estar sozinho, inquieta 0 homem que na maioria das vezes
nao sabe como lidar com a soliddo, corastar consigo mesmo e cuidar de si, além do
medo trazido pela prépria pandemia. Sem contar com o fato de dumrem € social e
necessita do contato com os outros até para elaborar suas angUustrasirtude disso,

May (1991) defende que os homens usans @os outros como espelhos, com os quais
podem afirmar sua propria existéncia. Diante disso, 0 sentimento o@iteem ficar
distantes dos demais revela o fato de a soliddo se manifestar como uma ameaca que
pode aniquilar o proéprio eu.

Naturalmente, a sadldo em si é ontolégica do ser, ajudaem seu
desenvolvimento pessoal e ndo seria capaz de causar tamanho tonpantudo

levando em consideracgao o isolamento estabelecido repentinamente como uma medida
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de seguranca publica é possivel notar 0 porqué aigd resisténcia de alguns em se

manter distantes do contato social fisico. Antes desse fendbmeno mundial, ssages

tinham uma rotina e maneiras especificas de se relacionar com os outros, agora distante

deles a soliddo encontra espaco para se inserie €oma a via possivel para refletir

sobre questdes elementares que ha muito foram delegadas (MAY, 1991).
Aindasegundo May (1991, p. 28):

Todo ser humano adquire grande parte do senso de sua propria realidade

pelo que os outros dizem e pensam a seu réspeMas quem foi longe

demais nessa dependéncia alheia acabou temendo que se ela faltasse

perderia 0 senso dedgl LIN3 LINA+ SEA&AGsyOAl T FAOINAI
escorrendo na areia. Muita gente vive assim, tateando como cego, tocando

uma sucessao de psoas.

Em outras palavras, algumas pessoas experimentaram a possibilidade de
isolamento pela primeira vez conmpandemia, sem que tivesse a liberdade de escolher
por tal. Com isso, sem poder contar com a orientacdo que os outros ofereciam no
cotidiano preisaram enfrentar a situagdo com recursos proprios, cujo desenvolvimento
anterior ndo foi plenamente iniciado.saim, ficam temerosas quanto a propria
capacidade de enfrentar a situacdo sem se perder, principalmente em um contexto no
gual a morte do outr@ a sua propria se revela como um acontecimento possivel.

A partir disso, a solidao se revela como ameacadoreg vez que aponta para
um vazio e coloca a pessoa diante de seu ser mais proprio, logo de uma parte de si que
foi ha muito esquecida em trocadima convivéncia coletiva. Quanto a isso, May (1991,

p. 20) afirma:

Quando a pessoa esta cercada de cordiakgadersa no grupo, é reabsorvida,
como se voltasse ao ventre materno, em simbologia analitica.
Temporariamente esquece a soliddo, embora aocprela rendncia a sua
existéncia como personalidade independente. Perde assim a Unica coisa que a
ajudaria posittamente a vencer a soliddo a longo prazo, isto é, o
desenvolvimento de seus recursos interiores, da forca e do senso de direcao,
para usdos cano base de um relacionamento significativo com o0s outros
seres humanos.

Em consequéncia, ao se notar pela pmira vez sozinha, a pessoa tende a se
encontrar perdida, de modo que sua saude mental pode ser negativamente afetada
durante esse periodo. Desta, o fato de que somente aqueles que investiram em si
préprios de antemao sdo capazes de se isolar torna ceemsivel a ocorréncia do
sofrimento psiquico em decorréncia do distanciamento, ainda que provisoério, dos

outros.
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Nesse seguimento, o tempo integ em casa também ocasionou em um
aumento da violéncia doméstica, seja fisica ou psicolégica e do consumo de
alcool/drogas (ORSINI, 2028)ém do mais, o filésofo Kierkegaard ao ser citado por Da
Silva; Alves; Do Couto (Z8)J& salientava que por vezeser 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 fodmaesespero, pode ser
compreertdido como a situacdo em que a pessoa sofre a dor de ver o tempo

passar e ndo estar colocando em pratica o desenvolvimentos de suas
possibilidades existeiais (DA SILVA; ALVES; DO CO2016, p.186).

Consequentemente, o naaesenvolvimento das possibilides tem suas
O2yaSlidzsyOAl a S 02Y | (pddéri GAdg geesbas podeimA y 3 A R |
acabar por encontrar na morte a solugdo para todos 0s seus problddessarte, o
isolamento tem posto a prova a capacidade dayapao de encontrar no sofrimém
um sentido para continuar e cuidar da vida mental (Lima, 2010). Sob esta 6tica, também
acontece de disturbios psiquiatricos se intensificarem, como a depressao, ansiedade e
0 estresse pésraumatico (ORSINI, 2020).

Atrelado a isso tem um cenario potit e econdmico incerto, no qual a
desigualdade antes ja existente foi escancarada, gerando muito sofrimento a populacao
menos favorecida.

Esses fatores podem ser entendidos como riscos para uma pessoa que ja tenha ideacoes
sucidas, mas nao devem ser lewasctomo definidores, uma vez que o ser pode escolher
em por fim a sua vida independente de ter um transtorno, pois € livre.

Além disso, o ser da presenca esta originariamente familiarizada com o contexto
em que ela foi posta por isso é fundamentada emma interpretacdo ontolégica
SEAAGSYOALEZT O2yTF2NX¥S | FANXI | SARS3IISNI owmd
apreendida expressamente quando a propria-pesica assume a tarefa de interpretar
originariamente o seu ser e as possibilidades ou até o s&nR2 R2 &ASNJ SY 3ISNI
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. Compreenséo existencial do suicidio

Segundo a arl#dica existencial heiddegerian é inerente ao ser pensar a sua
existéncia e questionfa, porém, este ndo pode ser simplesmente dado, isto €, lancado
no mundo (HEIDEGGER, 1977). E importante que ele se posicione e escolha se deseja ou
nao questionar o Se e para isso pode recorrer aaslacées, 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 estreitaemto das possibilidades do ser.

Por conseguinte, o Seai 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 aberturapara 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 esta lancado a facticidade, em um mundo que n&o escolheu, a pandemia
surgiu como umaituag@o de privacdes, trazendo o luto para o0 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,
situacao financeira e afim. Ao $&0 g a possibilidade de ressignificacaoRiseimo

contato como-outro e como-mundo Ihe foi negado, Heidegger (1977, p. 170) infere

que esse seno-Ydzy R2Y doddd8 S RSHGSNX¥AYyI R2 LISt2 02
O2YLI NIIAf KIR2 O2Y 2a 2dziNR&aé o

Mas essenovo horizonte permeado pela falta pode ter levado o homem a sua
angustia de separamorte e a incapacidade de lidar com ela intensifica sua falta de
sentido em existir e a exigéncia de novas formas dexeenundo (HEIDEGGER, 1977).
Além disso, por elestar vivendo de maneira impessoal, pode recorrer ao suicidio,
decorrente de uma intensa angustia com sua finitude e a culpa por nédo ter aproveitado
como deveria. Como aponta a analitica heideggeriana, a angustia é originaria do ser e
se desvela a procuide umsentido.

No entanto, o Seai pode optar por continuar imerso em sua cotidianidade e
absorvido na impessoalidade em vez de se apropriar de uma existéncia auténtica

(HEIDEGGER, 1977). Isso porgue a divisa entre os dois modos de existir, istioée propr
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auténtico ou impessoal e inauténtico, é a propria angustia. Logo, ao optar por fugir dela,
0 homem acaba por fugir de si mesmo, caindo em um modo de existir distante de si
proprio.

Em outro sentido, se o Saf escolher o caminho da consciéncia, eldgraesta
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 separamorte e desempenha seu papel no mundo como auténomo
(HEIEEGGER, 1977). O podsr e o se apropriar da existéncia dependem das escolhas
gue se fazem na vida e por vezes o ser pode se defrontar com a frustragdo de ndo se
esta vivendo de modo préprio. No qual a imposicdo dos outros pde o0 ser no que pode
sera sualltima escolha: o suicidio

Nesse sentido, Sartre (1970) entende que o0 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 sant@ngguir 0 que quiser sem
barreiras. E a liberdade baseada na realidade: esta fundamentada na autonomia de
escolha. Essa liberdade € atuante mesmo que haja oposicdes, independente do local e
posicdo que ocupe na sociedade, o homem é livre ou ndo, & pagposicdes que se
coloca e como se projeta, ele € o Unico responsavel por isso.

SO sera possivel agir se ele tiver essa compreensao de que ele proprio precisa
planejar como seré dzt @A RI yI GSNNI @ aSavyz2 @S Sa
homem étdo-samente, ndo apenas como ele se concebe, mas também como ele se
guer; como ele se concebe apos a existéncia, como ele se quer apds esse impulso para
I SEA&AGsYOAl ¢ oEnbwane gemprejorSafSe dedkonta dissae
do fato de que sumescthas afetam além de si mesmo: a esfera social, deixando marcas.

O suicida, por sua vez, deixa uma mensagem para sociedade que ele nédo
suportava mais esse sistema que adoece e é conhecida como sociedade do cansaco,
conforme Byungchul Han (2015)nfere-seque na inexisténcia de um lugar préprio, o
suicidio se mostra como a escolha assertiva, faz o ser se apropriar de si nem gue seja a
ltima coisa que faca.

Por sua parte, Frankl (1987; 2015), assim como Heidegger e Sartre, defende que
o homem é um @&r liwre, porém essa liberdade é na realidade circunstanciada por sua

situacdo concreta, isto €, contexto no qual se insere, e relagdo com 0 mundo e 0s outros.
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Esse fato fica nitido, ao notar que durante o curso existencial as pessoas passam por
uma sériede silacdes nas quais muitas vezes ndo escolheram, mas que ainda sim
precisam se posicionar diante da vida.

bSaasSa OlFaz2zaz LERNBYI a2 1ljdzS NBIFfYSyiS O
StS GFA 2 SyO2yiNRB RS dz¥Yy RSa015,¥26).EMSOAGL O
outras palavras, mesmo diante de adversidades que acabam por causar sofrimento,
como se apresenta o fendmeno da pandemia do Ga9ido distanciamento social e a
mudancga na rotina, o0 homem ainda tem liberdade para se interrogar e se p@sicio
diante da situacéo.

Diante disso, Frankl (1987; 2015) defende o fen6meno da transcendéncia, que
revela o fato de o homem sempre apontar para algo além de si mesmo, algo que nao é
ele proprio, mas um sentido que precisa cumprir seja no servigco a wsa oano amor
a outra pessoa. Logo, a autotranscendéncia é a possibilidade de a pessoa-seadizar
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 possibilidaldepdder se realizar
ao entregar algum trabalho ao mundo, experimentar algo ou se posicionar diante do
sofrimento.

Quanto ao sentido, € expresso como 0 algo que emerge a partir do
posicionamento do homem diante da vida, por isso sempre ha diferenteglesmiara
diferentes pessoas em todos os momentos e contextos da vida (Frankl, 1987).

Em complemento, Frankl (2015, p. 15) defende:

[...] Ndo h& nenhuma situacdo na qual a vida cesse de oferecer uma
possibilidade de sentido, e ndo ha nenhuma pessoa paemga vda ndo
coloque a disposicdo um dever. A possibilidade de realizagdo de um sentido

€, em cada caso, Unica, e a personalidade que pode reséizéigualmente
singular em cada caso.

Em outras palavras, é sugerida uma mudanca de postura diante das@et,
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 € necessario realizar. Com isso, a
pessoa tema possibilidade de encontrar e cumprir o sentido daquela situagéo
especifica, aprender e autotranscender. Visto que em todas as situacdes é possivel

encontrar e cumprir um sentido, com a pandemia do CGAd@dao seria diferente,
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embora o isolamento sociab mudanca de rotina e maior contato com 0s outros
virtualmente impstos 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 deltea@®essoa pode cair
no vazio existencial e o suicidio se apresarttao uma possibilidade. Quanto a isso,
Frankl (2015) declara que o surgimento desse vazio vem do fato de que, diferentemente
dos animais, o0 homem nao tem quem dizer o que deve fazer puWisenodo que nao
possui orientacdes do que fazer com a propriavieim 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.

DiferentementeR2 1lj dzS a4S LIRS LISyalNE a2 adz OAR
ainda que néo de vida, de continuagdo da vida, mas ao menos no sentido da morte. Se
nao acreditasse realmente em nenhum sentid@o neria forcas sequer para mover um
dedo e, portanto, cometer o SOINRA 2 ¢ O6Cw! bY[ X HaAamMpX LId ynoud
possivel notar que até mesmo ao arquitetar a propria morte a pessoa acredita que exista
um sentido, embora ndo o tenha conseguido de fatzontralo, e utiliza essa logica
para sustentar sua Ultima acacdte da vida.

No decorrer de seus casos clinicos e vivéncias nos campos de concentracao,
Frankl (1987; 2015) notou que ndo eram poucos 0s causos de tentativas de suicidio em
decorréncia @ sentimento de vazio existencial. Nesse seguimento, ao se deparar ¢
I jdzSt S& 1jdzS SELINB&aal gy || ARSI oenz2z 02aidzyl gl
ddzA ONRA2KE @ | LI NIANJ RIF NBaLRadadl FLNBaSyd
possibilitar que a pesa 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
atuacdes clinicas, que € possivee® homem supere qualquer adversidade contanto
gue consiga encontrae 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 € que, embora nem todo ate suicidio advenha especificamente do

sentimento devastador de fid de sentido, sempre existe uma possibilidade dele ser
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evitado caso a pessoa tome consciéncia de algum sentido e propdésito para além dela
pelo qual valha a pena manter sua vida.
Por suavez, a perspectiva délbert Camug1979) se propde a investigar o
fendbmeno do suicidio ndo em um panorama social, mas em um quadro de pensamento
individual, no qual alerta que ha inumeras situa¢cdes no qual a pessoa pode optar por
arquitetar a propria mae. A vista disso, diferentemente de Frankl, sua reflexdo permeia
aljdzSaidn2 a! @GARI @FLfS | LISyl 2dz yn2 &ASN] OA D
Nesse seguimento, 0 homem contemporaneo é cada vez mais absorvido por
um contexto em que precisa dar conta muitas atividades agdada semana e a vida
cotidiana se apresenta cada vez mais coredautomatica, no qual a reflexdo surge
desproporcional ao cansaco diario. Diante disso, Camus (1979) defende que é o cansacgo
gue constroi a base necessaria para a consciéncia comecamaarséestar e que
FLINBaSydlr | LJSaaz2l Rdz detodddeepnSciente adntesm@2 y 0 A y d
trama ou o despertar definitivo. No extremo do despertar vem, com o tempo, a
O2yaSlidzsyOAl'Y &adzA ONRA2 2dz NBadl oSt SOAYSyG2¢
Ante o exposto, 0 homem compade que a existéncia ndo tem sentido, que
nao ha esperanca para $gmpouco uma logica que governe os acontecimentos do
mundo, que a vida é fantasiosa e absurda. A partir de entédo, surge o intenso conflito
humano: sua luta diaria em relacdo ao mundo,aepsrmeada através do absurdo.
Todavia, € necessario salientar quesa descoberta do absurdo ndo convoca a pessoa a
assumir uma Visado negativista e outorgada em relacdo a existéncia. Muito pelo
contrario, ao surgir em um mundo absurdo e se dar conta diesta ao homem ter
consciéncia de sua existéncia, revolsare Ibertar-se (CAMUS, 1979).
E a partir disso que surge a verdadeira reviravolta, tdo bem apresentada no mito
de Sisifo. No mito, Sisifo foi condenado pelos deuses a rolar um rochedo ineessant
inutiimente até o alto de uma montanha, onde a pedra caia deorr seu proprio
peso e ele precisava fazer tudo novamente por toda a eternidade. Por isso, Sisifo é o
chamado Herd6i do absurdo, uma vez que é consciente de sua tragédia e &volta
dianamente, mesmo sem esperancas para si enfrenta o rochedo como safiale
pessoal e consegue led@sempre ao alto, fazendo 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 atiude completamente nova, ndo mais irrefletida, automatica e voltada
sempre para o amanhd, mas aceita o desafio diario de se rebelar contra o absurdo.
Destarte, essa insatisfacdo em relacdo ao mundo € o que o mantém ndo somente senhor
do préprio destino cora também dé valor a vida e responde ao porqué de mdenté

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 situacoagdversas, como crises, morte de um ente
guerido, isolamento em dect#ncia da pandemia do Covi®, o homem ainda tem
apego a propria vida e tende a tentar ma#&&(CAMUS, 1979).

Isso evidencia que o0 que estd em jogo na verdade é o que fazer com o
reconhecimento de que essa nao possui esperanca ou significado: tentar ewi
adzLISNI NX bSaasS aS3adayYSydaz2sz /I Yda omdpTr g
YSRARI [[dzS S 2 YSayvy2 GSYLR> 0O2yalOAsyoO
como o homem rsolver 0 absurdo e a Unica forma de vehe@& dizer sim diariamente
a vida, a insatisfacdo em relacdo 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 dex@rimir a mais pura forma de libertacéo 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 p&a e
embora ela seja originaria depgoprio busca formas na cotidianidade derdeirizar a
responsabilidade de suas escolhas se diluma@ionpessoalPorém, a pandemia causada
pelo Covidl9 obrigou 0 homem a isolae e defrontaise consigo mesmo, necessitand
de muito esforco para continuar encontrando sentido na sua existéno&toRjue o
Dasein,como sermo-mundo e seitom-os-outros, também tema oportunidade de
ressignificar seus swientos e inquietagdes. Contuda, partir de marco de 2020 ele
precisouresponder aoutras questdes, inclusive se tinha um sentido pelo qual &ser

sua vida valia a pena ser vivida.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 302

@AMPLLAEDITORA

@AMPLLAEDITORA

LI
Al S



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

Por outro lado, percebse que os sujeitos também se diferenciam ao entrar em
contato com os outros, como entende Rollo May (1991) que os hers&o como um
espelho. E nessa falta do outro, transtornos como ansiedadelgressao e estresse pos
traumatico se intensificaram. Além da violéncia contra mulheres e criaa¢@s do
abuso de alcool e outras drogas. Muitos se viram desesperados fretésliag tendo
em vista que a sociedade do século XXI se caracteriza Iteelpraducdo e grande
namero de estimulos que acelera suas atividades.

A inconstancia também foi exacerbada, o medo da contaminacédo, de nao saber
como seria o0 dia seguinte, se ainggia um emprego ou ndao. O sparamorte que
antes conseguia ignorar eggsassibilidade foi obrigado a encal@numa escala mundial
e o0 sentimento de impoténcia despertou sua angustia. Diante disso, 0 sujeito pdde se
colocar numa posicao de abertura, myeh optar por assumir sua existéncia auténtica e
oferecer um sentido a e& sofrimento ou continuar perdido no impessoal.

Mesmo que o homem néo tenha tido a possibilidade de escolher onde e quando
nasceria ou se iria vivenciar uma pandemia, isto se delg @recisa realizar escolhas
frente a isso. Porém, primeiro é necessayie tenha consciéncia e responsabilidade
por suas escolhas, além de considerar as implicacées que podem acarretar na sociedade.
Muitos ao se depararem com a finitude como uma polddmle concreta, antes
negligenciada, pode ter se angustiado ao ter carsga das consequéncias de suas
escolhas.

Além de perceber que esua existéncia ndo ha sentido ou propésito a ser
cumpridg o Ser, por suarez, ndo consegue entender quemo saliatou Frankl (2015),
embora ele ndo tenha controle sobre as circunstandepandemia, € imprescindivel
gue se posicione e busque algo para alénde si mesmo e desse momento. Caso
contrario, aose deparar diariamente coro luto das familias ou da sua prép
desigualdades e crises de carater social, econdmico e na dalwkz, elendo consiga
encontrar um lugar em que se apoie. Consequentemente, por fim a prépria vida surge
como uma clara solucéo e possibilidade de escolher, mesmo que esta seja amsaa ult
e irrevogavel.

Foipossivel, também, constatgue mesmaiante de suacdes adversas, como
crises, morte de um ente querido, isolamento em decorréncia da pandemia do-Covid

19, o homem ainda tem apego a propria vida e tende a tentar mint@iante disso,
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resta a escolha do que fazer diante do reconhecimentogde a vidando possui
esperanca ou significado. Se a pessoa optapofrontar o absurdo, dizendo sim a vida

e a insatisfgdo perante o mundo, ou ceder a ele ao escolher a morte voluntaria, € uma
escolha que cada um precisa se responsabilizar.

Salientase queé 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, nao atribui a
outrem a sua reponsabilidde e ndo seria diferente no caso do suicidtor fim, esse
fendbmenonao deve ser negligenciado, mas debatidorade que haja uma abertura do

Ser para suas possibilidades e sentidos de existéncia.
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CAPITULO XXII!I

/SSISTENCIA REGERVEO DIAGNOSTICO E TRATAM
FOTOTERAPICO DA ICTERICIA FISIOCTERM? EM NEC
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RESUMO

Introducaa: A ictericia neonatal fisioldgica, é definida pela coloracdo amarelada da pele
em consequéncia o aumento da bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na
corrente sanginea. Em media 80% dos prematuros {f@¥mo) desenvolvem algum
grau de ictericiaNa maior parte das vezes a mesma representa um fenémeno fisiologico
transitério. E resultante da presenca anormal de pigmentos biliares, podendo ser
fisiologica ou patoléga, influenciando diretamente no seu tratamento que dependera
do tipo e intensidadela mesma. A bilirrubina € um composto resultante da degradacéo
da hemoglobina proveniente da destruicdo das heméacias. Na fase fetal a bilirrubina &
fillrada pela placenta eexcretada pelo figado da méae. Apés o nascimento, é
imprescindivel que o figado deaémnascido seja capaz de fazer o processo da
metabolizacdo e excrecdo. Os neonatos que desenvolvem ictericia na primeira semana
de vida extrauterina (fora do Utero) passaor uma série de situacdes, dentre as quais

a prematuridade, pode fazer com quertseis de bilirrubina crescam exageradamente,
alastrar para varios tecidos, inclusive o sistema nervoso central. A presenca de grande
guantidade de bilirrubina por tempo rplongado pode lesar permanentemente
estruturas como globo palido, nucleos subtaléos, hipocampo e nucleo 6cutorotor,

dando origem ao chamado Kernicterus ou encefalopatia bilirruninica, evidenciando a
importancia do diagndéstico precoce e tratamento ofredo. Contudo, € importante que

o tratamento seja realizado imediatamente ap0s siescoberta, para tanto, fage
necessario maior qualificacdo dos profissionais de enfermagem, e nessa conjuntura, é
observado o papel dos enfermeiros junto a equipe de enégem, pois, 0S mesmos
estdo ligados diretamente ao cuidado do bindmio A€, pestando os cuidados nas
primeiras horas de vida do RN, sendo tais profissionais primordiais na deteccédo e
tratamento de RN ictéricosDesta maneira, o objetivo do trabalhé analisar a
importancia do profissional de enfermagem no diagndstico e tratamésttiterapico

da ictericia fisiolégica em neonatos ge¥mo. Revisdo Bibliograficalctericia neonatal
fisiol6gica, € definida pela coloracdo amarelada da pele em consegu@aumento da
bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na corrente sanguinda fase
intrauterina, o desenvolvimento fetal requer altas concentracdes de hemoglobina para
extrair efetivamente o oxigénio da circulacdo materna e entdagpara os écidos
fetais. De imediato apds o nascimento, com o provimento de oxigénio pelaiprép
pulmdo do RN, esta necessidade de hemoglobina declina consideravelmente.
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Considerando que a vida média das hemacias fetais € menor do que a dos adultos, logo
apos o nasimento os RN tém uma alta carga de hemoglobina para ser convertida em
bilirrubina eexcretada no periodo pésatal imediato. A assisténcia de enfermagem
proporciona o surgimento dos métodos e instrumentos do trabalho da enfermagem.
Uma das metodologias llizadas pelo enfermeiro para implantacao e operacionalizacéo
do cuidado é a Sistertiaacdo da Assisténcia de Enfermagem (SAE), que contempla a
coleta de dados (histérico de enfermagem), diagnéstico de enfermagem, planejamento
de enfermagem, implementacade enfermagem e avaliacdo de enfermagem, o qual
oferta um cuidado organizado, sistatizado, continuo e seguro ao recarascido. O
cuidado de enfermagem em neonatologia é o meio pelo qual se conduz a recuperacao,
adaptacdo e o bem estar, sendo que, estedado encontrase fundamentado em
conhecimentos cientificos e na autonomia do @eidnal de enfermagem. Sendo seus
principais objetivos na neonatologia: identificar as situacdes de sdddeca; as
necessidades de cuidados de enfermagem; subsidiartasv@m¢des de promocao,
prevencao, recuperacao e reabilitacdo da salde do resastdo. No exame fisico, a
deteccdo depende principalmente da andlise da pigmentacao da pele e dos olhos do
recémnascido, sendo que ictericia por hiperbilirrubinemia indiredé@resenta
progresséo céfaloaudal, denominada zona de Kramer. O tratamento fotpeso € 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 daamEsima
terapéutica que usa a energia luminosa para modificar a bilirrubina aagauho
sangue, em produtos mais hidrossoluveis, expelido ligeiramente pela bile e pela urina.
No tratamento fototerapia o(a) enfermeiro(a) desenvolve cuidados na protecélaQ
distancia e posicionamento da fonte luminosa da fototerapia, prevencédo de
gueimaduras, controle de perda hidrica, observacéo de eliminacdo, pesagem, mudanca
de decubito a cada duas horas e cuidados com higiene. A atuacdo do enfermeiro junto
ao recémnascido pré&ermo, portador da ictericia fisiologica deve inies@ na deteccao
precoce da mesma, durante o exame fisico do reo@scido e estendendse durante

a terapéutica propostaConclusaoNesta perspectiva, nos cuidados envolvidos a saude
do rec@m-nascido, percebse a importancia das acbes de enfermagem na atencéo e
sistematzacdo do cuidado aos neonatos {de&mo com ictericia fisiologica. Pois, a
assisténcia de enfermagem, possui atribuicdes importantes desde o exame fisico,
contribuindo parao diagnostico, até no tratamento da ictericia neonatal. Fazesejo
necessario a calificacado do atendimento, para proporcionar um diagndéstico precoce e
dar inicio ao tratamento escolhido.

Palavraschave: Ictéricia nenatal. Ictéricia fisioldégica. Fotmpia. Assisténcia de

Enfermagem.
1. INTRODUCAO

A ictericia é frequente no periodo neonatal, em média de &09%% dos recém

nascidos a termo e 80% dos prematuros {f@éno) desenvolvem algum grau de
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ictericia. Na maior parte das vezes a mesma representafam@meno fisiolégico
transitorio PAGANINI, 2009)

Em torno de 1,5 milhdo de recém nascidos (RNs) aprasenttericia nos
primeiros dias de vida por ano, cerca de 250 mil ences¢r&m estado critico e com
maior risco de neurotoxicidade, kernicterus doitd (FONTES, 2019)

E resultante da presenca anormal de pigmentos biliares, podendo ser fisioldgica
ou paoldgica, influenciando diretamente no seu tratamento que dependera do tipo e
intensidade da mesma. A bilirrubina € um composto resultante da degiadede
hemoglobina proveniente da destruicdo das hemacias. Na fase fetal a bilirrubina é
filtrada pela plaenta e excretada pelo figado da méae. Apés o nascimento, é
imprescindivel que o figado do recémascido seja capaz de fazer o processo da
metabolizacae excreCAioRACRAMENTO, 2017)

O recémnascido tem varias limitacdbes no metabolismo da bilirrubina que
evidencia a ictericia em pacientes saudaveis, tais como sobrecarga de bilirrubina ao
hepatocito e a menor capacidade de captacéo, conjugacédo e exchagica de
bilirrubina (POVALUK, 2017).

Os neonatos que desenvolvem ictericia na primeira semana dexidaiterina
(fora do utero) passam por uma série de situacdes, dentre as quais a prematuridade,
pode fazer com que os niveis de bilirrubina crescammgeradamente, alastrar para
varios tecidos, inclusive o sistema nervoso central. A presenca de granaéiqda de
bilirrubina por tempo prolongado pode lesar permanentemente estruturas como globo
palido, nucleos subtalamicos, hipocampo e ndcleo 6emlotor, dando origem ao
chamado Kernicterus ou encefalopatia bilirruninica, evidenciando a importancia do
diagnéstico precoce e tratamento imediafSACRAMENTO, 2017).

A ictericia fisiol6gica manifeste apos as 24 horas de vida. No réasmscido a
termo, que nasceram entre 37 a 41 semanas e 06 dias de gestacdo, hd aumento de
bilirrubina sanguinea nos primeir@dias de vida de até-& mg/dl, sendo que niveis
inferiores a 12 mg/dl sédo considerados dentro dos limites fisiolégicos. No reasaido
pré-termo, nascido antes de completar 37 semanas de gestacdo, o valor maximo de
bilirrubina pode ser de cerca de -12 mg/dl no 5° dia, podendo atingir 15 mg/dl sem

anomalia no metabolism@).
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E necessario que os enfermeiros sejam qualificados e capazes de realizar
diagnéstico clinico de ictericia bem como proporcionar adequada assisténcia de
enfermagem durante o ttamento (SENA, 2015)

Contudo, é importante que o tratamento seja realizado imediatamente apds sua
descoberta, para tanto, fage necessario maior qufitacdo dos profissionais de
enfermagem, e nessa conjuntura, é observado o papel dos enfermeiros j@ujoiEe
de enfermagem, pois, 0s mesmos estdo ligados diretamente ao cuidado do bindmio
mae-bebé, prestando os cuidados nas primeiras horas de vid&RRMp sendo tais
profissionais primordiais na deteccao e tratamento de RN ictéricos (POVALUK, 2017).
Desta naneira, o objetivo do trabalho @nalisar a importancia do profissional de
enfermagem no diagnéstico e tratamento fototerdpico da ictericia fisicdOgm

neonatos prétermo.
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ictericia neonatal fisiologica, é definida pela coloracAmielada da pele em
consequéncia o aumento da bilirrubina indireta (ndo conjugada), presente na corrente
sanguineaREGINATTO, 2016).

Na fase intrautdna, o desenvolvimento fetal requer altas concentracdes de
hemoglobina para extrair efetivamente o oxigémla circulacdo materna e entred¢m
para os tecidos fetais. De imediato apds 0 nascimento, com o0 provimento de oxigénio
pelo préprio pulmdo do RN, se&a necessidade de hemoglobina declina
consideravelmente. Considerando que a vida média das hemacias éetaenor 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 peoi pdésnatal imediatq POVALUK,

2017)

A bilirrubina € um dos produtos da quebra da hemoglobina que r@Sudt
destruicdo das hemacias. Quando ha uma quebra das hemacias, seu produto € liberado
na circulacdo, onde a hemoglobina se divide em heme e glohiparcdo da globina é
usada pelo corpo, e a por¢cdo heme é convertida a bilirrubina ndo conjugada (st@stan

insoltuvel que se liga a albumind®OCKENBERRY, 2018)
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Desde o figado, a bilirrubina separa da albumina, e através da enzima glicuronil
transfera®, é conjugada com acido glicurbnico para produzir a bilirrubina conjugada
(soluvel) sendexcretada pela bile. No intestino sofre uma acéo bacteriana, reduzindo
a bilirrubina conjugada a urobilinégenio. Dessa maneira grande parte da bilirrubina
reduzida Qrobilinogenio) é excretada pelas fezes e uma quantidade pequena é
eliminada na urina, comonostra 0 esquema de como € feita a metabolizacdo no

organismo do recénnascido, na figura HOCKENBERRY, 2018).

Figura 1: Metabolizacao da Bilirrubina

Destruicdo das hemacias Bilirrubina ndo conjugada == -

l ]

Fonte: CAYACANE, 2013.

A assisténcia de enfermagem proporciona o0 surgimento dos métodos e
instrumentos do trabalho da enfermagem. Uma das metodologias utilizadas pelo
enfermeiro para implantacdo e operacionalizagdo do cuidado é a Sistematizacdo da
Assisténcia de HEermagem (SAE), que contempla a coleta de dados (histérico de
enfermagem), diagrgtlico de enfermagem, planejamento de enfermagem,
implementacao de enfermagem e avaliacdo de enfermagem, o qual oferta um cuidado
organizado, sistematizado, continuo e seguro eecémnascido. O cuidado de
enfermagem em neonatologia é o meio pelo qual@edciz a recuperacdo, adaptacao
e 0 bem estar, sendo que, este cuidado encoseafundamentado em conhecimentos
cientificos e na autonomia do profissional de enfermag8mRL.12018).

No diagnostico da ictericia neonatal por meio da histéria clinica féndamental
importancia colher dados sobre o historico e fatores epidemioldgicos, pois permitem
detectar a possibilidade de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significaate
primeira semana de vida. Dessa maneira, evidencia a importancia do pratesso
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enfermagem no atendimento ao recénascido de uma maneira fundamental na
construcdo do desfecho clini¢d/ILLIAMSON, 2017).

No exame fisico, a deteccdo depende principalteata andlise da pigmentacao
da pele do recénmascido sendo que ictericia por kipilirrubinemia indireta apresenta
progresséo céfalgaudal. Kramer no final de 1960 descreveu a progressao ezatial
da ictericia, dividindo o corpo do RN de termo entegizonas, como descreve na figura
2, associando estas zonas com a concentrag@ditirrubina sérica(SACRAMENTO,
2017).

Figura 2: Zonas Dérmicas de Kramer

Zona l:cabeca e pescogo

Zona 2:até cicatriz umbilical
Zona 3:até o joelhos e cotovelos
Zona 4:ate tornozelos e punhos

Zona 5atéregido plantar e palmar

P _IEatl

Fonte: CALVACANTE, 2013.

Os neonatos ictéricos devem ter uma dosagem de bilirrubina sénmaggde
ser feita através do hemograma) e/ou uma aferigéianscutanea (BTC), ja que a
estimativa visual como parametro diagnoéstico depende da experiéncia profissional, do
tipo e da pigmentacéao da pele do RN, da luminosidade, podendo ser submetida em peles
pigmentadas em ambientes claros e prejudicada em locaigres. A dosagem sérica de
bilirrubinas € 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 deee obsevar diversos
fatores que corroboram para o diagnésticofia de garantir que seja instituida a
terapéutica mais eficaz. Preconiga que, primeiramente, obsenge o histérico
materno e o histérico neonatal, analisar o aparecimento e a evolucao da iatpdc

meio do exame fisico minucioso no rec@amscido e e seguida realizar a coleta de
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sangue do recémascido para andlises. Dese, por fim, determinar se a
hiperbilirrubinemia enquadrae no tipo fisioldégico ou patologico (CALVACANTE, 2013).
O tratanmento fototerapico é a terapéutica mais utilizada, no munpara tratar
a ictericia neonatal, devido a sua elevada eficacia e falta de efeitos colaterais que
expliguem o ndo usa da mesma. E uma terapéutica que usa a energia luminosa para
modificar a bilirubina acumulada no sangue, em produtos mais hidrossolieeielido

ligeiramente pela bile e pela urifeONTES, 2019).

A realizacdo dos cuidados ao neonato pelo(a) enfermeiro(a) tem como principais
objetivos a identificacdo de situacdes de sadidenca;as necessidades de cuidados de
enfermagem; ajudar nas inteencbes de promocao, prevencdo, recuperagao e
reabilitacdo da saude do recénascido. Possibilitando o desenvolvimento de acdes
neonatais que modificam o estado do processo de vida e de séuel®ga e promove a
saude do recénmascido FONTES, 2019).

Nest perspectiva, 0S recursos tecnologicos, a capacitacdo profissional, os
avancos na profissdo de Enfermagem e o uso de instrumento de controle, proporcionam
uma assisténcia a saude do recéascido @ qualidade, reduzindo a mortalidade
infantil, promovendoa qualidade de vida declinando as desigualdades em saude
(PAGANINI, 2009).

O enfermeiro (a) é responsavel pelo recebimento e preparacdo do recém
nascido na unidade de saude para a realizacdo daéerteca, que muita das vezes o
diagndstico é feito dentrala maternidade apos 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 importareihumanizacédo da assisténcia
nesse processo por meio dogissional para com o neonato e a familia (CALVACANTE,
2013).

A atuacdo do enfermeiro € essencial e indispenséavel, diante da assisténcia
integral e individualizada prestada por esses profissiomaid®sestes o responsavel por
receber e programar acdes tatllas ao neonato, tendo como cuidados a protecéo
ocular, distancia e posicionamento da fonte luminosa da fototerapia, prevencdo de
gueimaduras, controle de perda hidrica, observacao de eliminagiagem, mudanca

de decubito a cada duas horas e cuidada® tigiene(CALVACANTE, 2013).
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Ainda assim, vem a existir uma fragilidade entre os enfermeiros quando se trata
da implementacéo aos cuidados com o reegascido portador da ictericia, possuindo
dificuldades no manuseio da fototerapia, na realizacdo dongal&idrico, 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 elaboragéo das rotinas de
asssténcia criada pelas instituicoeBAGANINI, 2009).

O trebalho do enfermeiro em neonatologia € um desafio constante, um caso de
ictericia neonatal, exige vigilancia, capacidade, respeito e sensibilidade, porque o
paciente assistido é muito vulneravel ¢ashente depende da equipe de enfermagem,
gue lhe proporcioa assisténcia direta. A atuacao do enfermeiro junto ao renéstido
portador da ictericia fisiol6gica deve inicier na deteccdo precoce da mesma, durante
o exame fisico do RN e estenders®duante a terapia propostaSENA, 2015).

A equipe de enfermagm necessita conhecer e estar atenta para todos os sinais
e sintomas exibidos pelo recénascido, com vista a prevenir complicagdes e aumentar

a eficacia da terapéuticA(ILLIAMSON, 2017)
3. CONSIDERAQES FINAIS

Nesta perspectiva, nos cuidados envolvidostalealo recérmascido, percebe
se a importancia das acfes de enfermagem na atencéo e sistematizacao do cuidado aos
neonatos prétermo com ictericia fisiolégica. Pois, a assisténcia de enfermagesulipos
atribuic6es importantes desde o exame fisico, contnbo para o diagnostico, até no
tratamento da ictericia neonatal. Fazende, necessario a qualificacdo do atendimento,
para proporcionar um diagndstico precoce e dar inicio ao tratamento escolhido.

Portanto, € perceptivel a importancia do diagnosticddaricia fisiolégica logo
nas primeiras horas de vida do RN, pois evita terapias clinicas desnecessarias, separa¢cao
de paisrecénmnascido e diminui risco de um diagnostico tardio, que comprometesali

mais a saude do recémascido podendo levb a dbito.
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CAPITULO XXIV

PREATAL HUMANDUACALAE EM SAUDE PARA O PART
PERCEPCMEDIO®S E ENFERMEIROS DE UMA UNIDAI

SAUDE

Regina DiaRereira !
Neudson Johnsollartinho 2

LtEnfermeira na area de saude whalher.
2 Doutor em Educacao. Professor Associado da Faculdatk Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso
(UFMT). Pesquisador na area de Educacao em Saude.

RESUMO

O parto ativo tratase de uma forma adequada em se descrever o trabalhpadito,

como a parturiente reage aos seus proprios instintos e a légica fisiolégica do seu corpo.
E uma maneira de dizer ga gestante realmente esta no controle do seu corpo durante

2 LINRPOSaa2 RS LINANI S ljdzS yn2 Sel@eqiipe2Si2
obstétrica (BALASKAS, 1993). Mas, para que a gestante possa ter esse tipo de parto, se
faz necessario que est@nha um prénatal humanizado que a eduque quanto a
importancia deste tipo de parto para sua saude e do filho, assim como, queaedra

um direito seu optar por ser a protagonista do ato de parir. Frente a este fendmeno,
desenvolvemos esse estudo objetndo desvelasaberes / fazeres de profissionais da
saude quanto ao significado e significancia sqséenatal humanizado e promove
processos educativos quanto a educacao em saude durante-ogpaé visando educar

a gestante, companheiro e familia pap parto ativo. O mesmo foi desenvolvido em
uma Unidade de Saude da Familia do Municipio de Ciihacom base no método
gualitativo. Corsideramosa partir dos fendémenos identificados neste estudo, que se faz
necessario repensar a formacdo académica nosso nos cursogsle medicina e
enfermagemos quaisdevem introduzirem seus respectivos curricultsoria e pratica

sobre prénatal umanizado e parto ativo, assim como, educacdo em saude para o parto
ativo durante as consultas de pmatal, visando a dirmuicdo daelevada incidéncia de
partos iatrogénicosvioléncias obstétricas realizacdo de procedimentos cirdrgicos de
cesareas destessarias, consequentemente baixando morbimortalidade materna

no Brasil.

Palavraschave:Prénatal Humanizado; PartAtivo; Educacdo em Saude.

1. INTRODUCAO

O movimento de mulheres, enfermeiras obstetrizes e obstetras para a promocéao

do parto ativo, lderado por uma educadora perinatal saftficana, chamada Janet
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Balaskashoje ressignificado como parto natural ou humaala, teve inicio na década
de 70 em Londres, gerando grandes conflitos nas salas de partos, o que resultou em sua
proibicdo. Entretarn, a luta continuou e o movimento foi resgatado através de uma
manifestacdo realizada por seus simpatizantes em um diadoeingo, mais
precisamente 11 de abril de 1982, denominada de "Comicio pelos direitos de parir'. Em
seguida, esse movimento se expangddr outros paises. (BALASKAS, 1993).

No Brasil, esse movimento ressurge com mais for¢ca na década de 90, através da
As®ciacdo Brasileira de ObstetrizeEfermeiros Obstetras (ABENFO), a qual incentiva
a criacao dos centros de parto natural e/oasas de parto, tendo apoio da fundacao
JaponesdICA

Mas, até a presente data,luta e aceitacdo do parto ativo aindardal realidade
distante e até certo ponto utopico para muitos profissionais da saude e para muitas
gestantes, tendo em vista a visdistorcida 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 podeobservar empiricamente nas unidades basicas de saude e em
hospitais / maternidades que a maioria dos profissionais pedalistas concentram as
acOes executadas durante a consulta -petal no foco biologicista, sem uma
abordagem efetivamente holisticaug considere e prepare a gestante como sujeito
ativo do processo de gestar e parir (MARTINHO, 2005).

Nessa perspectivap Grupo de Pesquisas Multiprofissionais em Educacdo e
Tecnologias em SaudePEMEDUTS/UFMT sentiu a necessidade em desenvaiver u
t Ne2SiG2 RS tSaldzaal 02Y Ay Gfatslfungdzadg:l SEGS
9RdzOlF cen 2 SY &l gRS LateMirgidestedisthidh ®dmd récart@deste R2 |
processo construtivo de conhecimentos na area da saude da mulher.

Objetivamos cm esse estudo esvelar saberes / fazeres de profissionais da saude
guanto ao significado e significancia sopré-natal humarnzado, visando promover
processos educativos quanto a educacdo em saude durantegpaé para a gestante,

o companheiro e a fafia quanto ao parto ativo.
Enfatizamos que fendmenos observados empiricamente durante praticas

académicas curriculares em daides basicas de saude (UBS) do municipio de Cgiaba
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MT e em um hospital publico universitario, analogizados a leituras flutsapm
literaturas pertinentes sobre parto ativo/humanizado, nos despertou a necessidade em
desenvolver este estudo visando dastificar paradigmas que impedem profissionais
da saude préatalistas, assim como usudarias gestantes, em compreenderem o
verdadero significado e significAncia do parto atpara salde @ida das mulheres,

filhos e consequentemente damilia.
2. REVISAO BBLIOGRAFICA

2.1. Pré- natal humanizado

A humanizacéo do prdatal se caracteriza por um atendimento a gestante de
forma holistica, dado atencdo aos aspectos biopsicossociais da mesma, oua&indo
atentamente e possibilitando que ela tome decisdes conscienteartr de saberes
adquiridos na consulta, os quais culminardo na decisdo desta em optar por parto
natural, vaginal, erradicando so préconceitos e tabus inerentes aos mesmo
(CARVALHO, 2007).

O sucesso do prénatal humanizadodependera bastante da atuacamo pré -
natalista, o qual deve ser competente para orientar convenientemente a gestante
reconhecendo a tempo os problemas ocda$ durante a gravidez e conduzinds
corretamente. Deve ser humano para entender e viver com a mulher as emocdes da
gravidezorientandoa e esclarecendo as duvidas para diminuir suas tensdes e dedicado
ao ponto de dispensar todo tempo necessario para atendimento adequado

(MARTINHO, 2005).

2.2. Parto ativo

Uma mulher da a luz ativamente quando ela é capaz de secretar seus proprios
hormbnios oy em outras palavras ndo precise de hormdnios sintéticos e/ou outras
intervencdes médicadNesse contexto, o conceito de parto ativo foi introduzido para
mulheres que querem ter de volta o controle e a responsabilidade sobre o parto
(BALASKA$993).

O parto ativo tratase de uma formale parturiciono qual a parturiente reage

aos seus proprios instintos e a ldgica 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 parirendo s
objetodedzYl &a O2y Rdzil FGdAQGF¢ R2 LI NI2 LISt S

Balaskas (1993) enfatiza que as ac¢des do Parto Ativo contribuirdo para diminuir

lj dzA L

a probabilidade de complicagbes na gravidez, assegurando que a gestante chegue ao

processale parturicacem 6timas condi¢des de saude, além de melhorar e apressar sua
recuperacao, independente do que tenha acontecido.
No inicio da gravidez a mulher tera que se adaptar as transformacdes hormonais,

fisicas e psicolégicas que sdo normais nessegeinicial @ concepcao, sendo que ela

podera em alguns momentos precisar conviver com cansago ou nauseas incomodas.

Porém, depois de passado algum tempo, a gestante comecara asemiis disposta,
confiante e desfrutara de uma sensacao de vitalidadgide e berestar onde podera
exercer as condutas preconizadas para o parto ativo para auxiliar a gestante no periodo
da gestacéo, podse utilizar exercicios de yoga. Tais exercicios sdo originarios da india
e atualmente € praticado em todo 0 mun@AIASKAS, 1993).

O conceito e os propositos inerentes ao parto ativo se adaptaram conforme as
mudancas paradigmaticas que ocorreram no setor saude e foram influenciadas pelas
transformacGes ocorridas nos processos pedagodgicos da formacdo profissional e
educa@o escolar denaneira geral. Portanto, podemos dizer que se tdgaim sistema

conceitual abertdMACIEL, 2009).

2.3. Educac&do em saudeno pré-natal

Educar em saude nédo se legitima pela realizacdo de uma palestra, porque
processo educativo ndo dewer um mmologo, mas, um dialogadeducacdo em saude
€ sobretudo mobilizar saberes existentes para transformacfes positivas a partir das
vivéncias e visdo de mundo do educaffMARTINHO, 2014).

Na arte de educar em saudalsres, fazeres e vivéncias sédo imbricadasna
construcdo de conhecimento para a prax@u seja, umapratica transformadora
(MARTINHO, 2014).

Educacdoem saude no préatal é sobretudo uma acdo dialégica entre as
mulheres e profissionais pméatalistas (erdrmeiros e médicos), visando o desperdar
consciéncia criticaa partir de saberes intercambiadaguanto a importancia d®

cuidados a saude no periodo da gestacao eatto (MARTINHO, 2005).
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N

A salde € uma construcdo social, um conceito amplo e subjest@jmbricada
na educacéao, ndo havendaexisténcia de uma sem a presenca da outra. Portanto, acoes
para a manutencao e resgate da saude devem ser precedidas por processos dialdgicos
educativos (MARTINHO, 2014).

3. MATERIAL E METODO

Este é um estudo desdxib, exploratério, com abordagem qualiize.

Sampieri, Collado e Lucio (2006), descrevem que o0 enfoque qualitativo da
pesquisa em geral é utilizado para descobrir e refinar as questbes da mesma. Esse
enfoque baseise em métodos de coleta de dadosntalescricdes e observacoes,
nesses procesos surgem questdes flexiveis que se alternam entre os eventos e a forma
de interpretagdo, também entre as respostas e o desenvolver da teoria, tendo como
propésito a reconstrucdo de uma realidade tal qual observeelas atores de um
sistema social predmido.

Para Gil (2010) o estudo exploratorio 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 asacteristicas da populacdo ou de um fergmo.

O planejamento deste tipo de estudo é flexivel, pois deve considerar os mais variados
aspectos relativos ao fato ou fendmeno estudado.

O locus desta pesquisa foi uma Unidade Béasica de Saude (UBS) da cidade de
Quiabacg MT, cujo desenvolvimento da mesnse 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
descriminads abaixo:

Critérios de incluséo:

- Profissionais da saude que estejam ativos e realizem consultasgpaéna UBS
I6cus do estudo;

Critérios de incluséo:

- Profissionais que ndo atuem na unidade l6cus desta pesquisa ou que estejam

afastados do servicos pmotivos diversos.
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A coleta dedados ocorreu nos meses dabril e maio de 2017, logo apés a
aprovacao do referido projeto pelo Conselho de Etica em Pesquisas com seres Humanos
(CEP) do HUJM, tendo parecer aprovado com o n°® 2.046.110/2017, cenResolucao
466/2012 da CONEP/CNS/MS.

Esta etapa foi feita com base em um roteiro com temas geradores sobreafak
humanizado e parto ativo (Apéndice A). Os referidos temas foram dialogados durante
rodas de conversa, perfazendo um total dést(03) rodas de conversa.

Ressdhmos que esta pesquisa foi desenvolvida obedecendo as recomendacotes
éticas inerentes a pesquisas em seres humanos preconizadas pela CONEP/CNS/MS.
Nesse contexto, antes do inicio da mesma, foi solicitado a assindtutarmo de
anuéncia pela representantda Secretaria Municipal de Saude de Cuiaba (Apéndice B)

e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos profissionais da saude da
UBSF l6cus do estudo, sendo entregue uma via aos mesmos (Apéndice C).

Para compreenséo dos resultadés utilizada a técnica de analise tematica e
processo de categorizacdo segundo Bardin (2011), além, da triangulagdo com a
literatura e observacgodes realizadas durante as rodas de conversa.

Esse processo sistematico de sis&tizacdo 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;

22, Préandlise: Esta etapa consistiu na leitura flutuante dos dssxsutranscritos.

A partir desta leituraamergiram os fendmenos significantes, possibilitando identificar
potenciais categorias discursivas a partir dos relatos dos profissionais;

32. Realizacdo de leituras exaustivas dos conteudos das falas agrupadas por
homogeneidade de semelhancas de sentidusra a organizacéo e sistematizacdo dos
conteudos, permitindo o agrupamento em grandes categorias;

43, Analises dos contetudos das falas que foram reunidas por categorias,
identificando unidades de significados, pedendese aos agrupamentos finais;

52. Analise e compreensao dos dados, descrevendo as significancias (sentidos)
dos conteudos.

Franco (2007) ressalta que esses sao pontos de partida para a analise, sejam elas

verbais, figurativas, gestuais ou diretamente provocadas, para que assim se identifiq
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o significado e sentido que os fendmenos expressos nas falas tiveram para o0s

participantes do estudo.
4. RESULTADOS E DISCUSSOES

O processo de organizacgao e classificagdo dos dados permitiu a elaboracao das
dzy ARIF RSa GSYtGAOLIAY atpRNDEd SER2 al6 AR deYDAY BRI @
YIEGFEE KdzYF yAT FR2 LI NFY 2INPIFRIAAARYA @A A 2@ INSNIL
GO9ORdzOF NJ LI N¥ 2 LI NIL2 FGA@2¢é3 a4 lijdzr Aa SYSN
médicos, enfermeira e residentes de mediciras rirés (03) oficinas supracitadas na

coleta de dados.

4.1. Categoria 1 - Percebendo a humanizac¢ao no pré-natal

Nessa categoria os profissionais ressaltaram a importancia de se estabelecer um
vinculo com as gestantes e familiares destas. Sendo a escuta asivamnsultas uma
forma de legitimar esse elo de confianga e vinculo.
GO dddatalRdzYINSAT F R2 a8 Rt FGONF@Sa& RS dzyYl LI
- Med. 01;
G6PddU Ramtdl o prdfissiéhal pddeBa preocupse com o contexto
Tl YA AEnRJIOG; P D DU €
G6 PP @ fLINB2 YSel O02Y 2 |02t KAYSyidz2 ylI
Enfa. 01;
Goddgd G2 LIS KdzYF YAT F R2 ljdz2r yR2 | 3SadGl yi S
- Prof. 02;
Godddyr SEAO0f I NBEOSYR2 | a4 R§Ddedantss, géra NB a LIS A
vinculo e humanizaopsg I G I £ Med 02 U £
Godddy RS diflogee fohs homzantake dando espago para a fala da
gestante, escutanda atentamente, cria vinculo e humaniza ogfé G I - 0 PP PO £
Enfa. 01.
Zampieri & Erdmanf2010) corroboram as falas supracitadas, afirmando que é
importante devolver a mulher @rotagonismo na gestacdo, no parto e gigto,
considerandeos como situacfes normais da vida e ndo como doencas, eventos

femininos que apresentam significados difetes para as mulheres dos atribuidos pelos
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profissionais. Nestes processos, o profissiateveria fazer parte da rede de apoio a
gestante, sem substitdé, os autores fundamentam a percepcdo dos profissionais
guanto a importancia da autonomia da mulldsde a pré concepc¢édo até o pdarto.

Os atendimentos oferecidos as gestantes durantemsulta prénatal precisam
contemplar a dimensao biopsicossocial das mulheres. Além da realizacdo das manobras
de Leopold, solicitagdo dos exames laboratoriais desa@ntacéo 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 frustracao ao realizarem consultas eeafaé
humanizadas. Apresentam séddticas ao atendimento hospitalar e nas maternidades,
cujo modelo de atendimento destasstituicdes desconstréi 0 processo humanizado
proporcionado durante o pr@atal, tendo em vista que nestes cenarios os profissionais
meédicos ndo aceitam e nem adenmaao parto ativo, desrespeitando os direitos das
gestantes no momento destas parirem.

GODPOPDPO S LI & aratd Suimankdb dpanhsnhE) ugtidadedNdg atencéo

LINAYIFNREFZ LIRNBY y2a K2alLlhAildlAa ynz2 @Syza

Enfa. 01;
GoddPO S LI2 & apad ShHumariziado, SpEmdiy¥m  siddlBnuito

fragmentada a assiéncia, acredito que deveria haver uma conexdo entre a

F33Aa0syYOAl LINAYI NkMel. 024, SOdzy Rt NAI S (G SNDA

GodddOl ISYdGS GS 2N Sigiios e sbkiie ad\iag dol y

parto, mas, quando elas chegam nos hospitais e maternidade2 & 2 0 NA 3 |

Sa

RI &

LI NANJ O2y F2NX¥S RSGSNNAYICENMa RRGAYIF YSRAOLI

a 0 ¢ o datdl humdiBado ocorre na unidade basica de salude, mas quando as
gestantes chegam na atencéo hospitalar elas se deparam com uma assisténcia
impositiva (% v Med. 02.
As narrativas dos profissionais demonstram a inexisténcia de integralidade entre
a atencao primaria, secundaria e terciaria. Sendo este fenbmeno apo@®o um
fator limitador para o empoderamento feminino e suas possiveis escolhasoredeis

ao seu corpo, convicgdes e/ou cultura quanto ao momento de parir.
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Segundo Pinheiro & Mattos (2001), a integralidade das acfes de salude em nivel
micro deve ser fruto do esforco e da confluéncia dos véarios saberes de uma equipe
multiprofisgonal para traduzir e atender as necessidades de saude. Sendo plena quando
h& articulacdo entre os servicos de salude e destes com outras instituicbes sociais,
portanto, a integralidade ampliada é a relacéo articulada, complexa, complementar e
dialética ente o cuidado dado pelo profissional, pela equipe e rede de servigcos de
saude.

Os sentimentos de descontentamento e desmotivagdo implicitos nas narrativas
dos profissioais que realizam o pweatal na UBS locus desta pesquisa, nos fez
compreender a urgent@ecessidade de mobilizacdo social para que se criem politicas
publicas estruturantes nos sistemas de sadde municipais, estaderi® em vista que
mesmo tendo sidonistituido pelo Ministério daSaude através da Portaria/GM 569,
desdeo ano de 2000 dPrograma de Humanizacgao no Pital enascimentq fato é
gue na maioria dos hospitais e maternidades do pais ainda prevalecem praticas
desumanas e violéncias obgiéas além da prevaléncia da alta taxa de realizacdo de
cesareas desnecessarias. @ gemonstra a inexisténcia de politicas estruturantes que
garantamum atendimento obstétrico humanizadooedireito das gestante em optarem
por qual tipo de parto quema 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 graduacdo em medicina repensem seus curriculos, de modo a possibilitar aos futuros
médicos uma formacdo mais humanizada no contexto da ginecetdugtetricia,
respeito ao trdbalho 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 desas em optarem quanto a que profissional querem neste momento

singular de suas vidas, ggerem um meédico ou enfermeiro obstetra.

4.3. Categoria 3 - Parto ativo: realidade ou utopia?

Esta categoria corroborou a anterior, considerando que os relatos dos pwofss
reforcam o que afirmaram anteriormente quanto a ndo ser viavel umnptél
humanizado. Entretanto, apresentaram duvidas sobre o parto ativo e expressaram seus

descontentanentos com o sistema de saude no nivel atencao secundaria.
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G o dddU ivbestadmailretacidnddo ao sentido obstétrico ou em relagéo a
3Sail pavidak-Med 02;
GoddPOh LI N2 |GAG2 yAz2 S ljda yR2 | Ydz K
querer? Duvidaly €¢Enfa. 01;
GoddPDPO yI YAYKLF 2 LA YHiMm&ia, 8ecudddna @ ticigria Sy (i NB
S TNIXO2 y2 . NraAfz AYLRAaAOATAGIYR2 2 LI
¢ Med. 01;
GodddO yI dzy ARI RS 01t atendimenid Snde aigastae dzY |  NEF
€ protagonista da sua concepcédo, mas, em centospitalares nédo € possivel, é
YIAa FERfEP20OAf €
Goddd)y Kt dzYl O2YLX SEARIFIRS SyaGNB 2 | dzsS
oferece no Brasil, principalmente aquino E®ad RS a | (i 2VMed OIR & & 2 ¢
G6ddPdU R deMdl fAderSos @m tiabdlBoumanizado, porém, quando
chega a hora do parto a gestante ndo tem na maioria das vezes um bom
FGSYRAYSY G2 yIa YI gBNP02ARIRSa S K2aLAdl A&
E evidente nesta categoria qoe profissionais demonstram certa desmotivag&o
guanto a educar as gestanteugnto ao parto ativo, por considerarem que a rede
hospitalar e maternidades ndo aderem ao mesmo. Sendo frustrante para eles saberem
gue a mulher néo terd o seu direito garantidoagto ao parto ativo ao chegar nestas
unidades de saude para parir. Outraid@ncia é que existem lacunas quanto a
conhecimentos solidos sobre parto ativo, assim como, em relacéo a sua viabilidade. Fato
gue nos leva a inferir a latente necessidade deegpensar a formacéo dos profissionais
da saude (médicos e enfermeiros) que pdab futuramente ser pré natalistas, quanto
ao prénatal humanizado com enfoque no parto ativo.
Segundo Silva, Strapasson & Fischer (2011), as praticas e 0s servi¢cos de atencao
ao parto séo 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 atuacédo de enfermeiros
obstetras eobstetrizes é garantida e respeitada, o parto ativo € 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 apgonamo mero objeto de manipulacdo e
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N

intervencdo meédica, sem direito a ser pagonista 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 deip&@MARTINHO, 2005).

Mudancas comportamentais s6 ocorrem a pad& um processo educativo
eficaz, dai a necessidade de mudancas na formacdo académica dos profissionais da
salude quanto a humanizacdo do parto, este é o caminho para que pofitibisas
sejam efetivadas e transformacfes organizacionais ocorram natlip8és de saude
no que tange ao respeito ao direito das mulheres e maior atuagdo dos enfermeiros

obstetras nas maternidades e hospitais.

4.4, Categoria 4 1 Estratégias para educacdo en saude de

gestantes no pré-natal

Os pré ¢ natalistas (médicos eenfermeiras) participantes das rodas de
conversas, mencionaram algumas estratégias viabilizadoras para que se possa educar
em saude para o parto ativo, sendo unanime entre eles@antacdo de grupos de
gestantes nas unidades basicas de saude e maisaeguatificada e dialogos.
GO6PPDPOY2Y U NJ dzY 3INMzLI2 RS 3SaidlyisSa S dzal
seria importante para troca de experiéncias entre elas, mais diadlogscete Até
porque, devido a alta demanda de atendimento, muitas vezes n&nado de falar nas
consultas de pr§/ | (1 d-Ehfa 1;
G! @t t@dzE I RS SaO0FLIS LINF Fa 3SadryiasSa s
préy I G | f-Medl.®ZH P 0 £
d h NA& Sy Giéntes, codpreeitdendo que cada uma tem suas particularidades
equecadapat 4SS Rt O2y FT2NXYS 2EnmM0ZA2fs53IA02 Rl Yd
Gt SNHBdzy G F NJ LI NI | 3ndtallgbeyh(is&a o/seu ol gud OA 2 R
acompanhante durante o parto e recomendar que egéssoa participe de algumas
consultas, para que saiba como agir quandoanicitrabalho de parto. Isso, acho que é
importante e humaniza o pr§f |- (i -IEfAf&E O1.
Nesta categoria é perceptivel que na concepcdo dos profissionais participaram
deste estudo que a formacao de grupos de gestantes € uma estratégia para-ahkica

guanto ao prénatal e parto, considerando a escassez de tempo para um didlogo mais
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proficuo com as mulheres durante as consultas denat&l, em consequéncia da alta
demanda de atendnentos.

As participantes enfermeiras em suas falas demonstraram uma vis&® mai
humanizada quanto ao préatal, as quais trouxeram elementos importante do
processo de humanizacdo do cuidado a saude, como: o didlogo e a participacdo de
alguém que seja do dfe da gestante (familiar ou nao) durante o prétal, para poder
saber agir elar suporte a gestante durante o processo de trabalho de parto.

Maldonadoet al (1997), corrobora as enfermeiras afirmando que considerar a
participacdo e envolvimento da fanailiou outra pessoa do afeto da gestante no
processo gestacional € necessarionportante. A familia passa a vivenciar e sentir a
gravidez de forma indireta junto com a mulher gravida, tornagd8 & I N} GARF ¢ G Y
além da seguranca gque a gestante sentdeacao seu lado alguém de sua confianca e
afeto.

Zampieri & Erdmann (2010)nfatizam que o cuidado humanizado no prétal
consiste em encontros terapéuticos, educativos e interdisciplinares para maior
compreensao das vivéncias, expressao de sentimentos e duvidas. Além da avaliacéo do
bemestar maternofetal, deve haver preparacdpara o parto, a maternidade e
paternidade, envolvendo as relacdes familiares, conjugais, os dialogos entre gestantes
e com os profissionais.

O sucesso do preatal dependera bastante da atuacao do prétalista, o qual
deve ser. Competente para orientaconvenientemente a gestante reconhecendo em
tempo habil os problemas ocorridos durante a gravidez e conduzsdmrretamente;
ser humano para entender e viver com a mulher as emocdes da gravidez, oriefatando
e esclarecendas duvidas para diminuir asnsdes 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 atencéo primaria
em saude, maigspecificamente, de uma urade de saude da familia, percebem e

desenvolvem as consultas de grétal sob o ponto de vista da humanizacéo do cuidado.
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Ficou evidenciado que existe um certo nivel de desconhecimento entre os
profissionais em relacdo ao qgeja um parto ativo na sussséncia e que mesmo sem
esta compreensdo os mesmos referem ser dificil as mulheres conseguirem nas
maternidades e hospitais este tipo de parto, consequéncigfadmacdo e prética
principalmente dosnédicos obstetras e das patias organizacionais dastingicoes de
saude.

As consultas de prBatal nas unidades basicas de saude ainda estédo
centralizadas em procedimentos técnicos que contemplam pouco ou ndo consideram a
educacdo em saude para o parto ativo como parte da condotgprénatalista. A
maioriadas consultas tem enfoque apenas biologicista e buscam atender somente o que
preconiza as normas e rotinas dos manuais disponibilizados pela rede de atencédo a
saude.

Os fendmenos desvelados apontam que ainda existem lacunfasmacao dos
profissionais pe-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.

Corsideramosa partir dos fendmenos identificados nestetie$o, que se faz
necessariorepensar a formagcdo académica nos curso nos cudsamedicina e
enfermagems quaisdevem introduzirem seus respectivos curricultsoria e pratica
sobre prénatal humanizado e parto ativo, assim como, educacdo em saud® jpairho
ativo durante as casultas de prénatal, visando a diminuicéo delevada incidéncia de
partos iatrogénicosvioléncias obstétricas realizacdo de procedimentos cirdrgicos de
cesareas desnecessariagonsequentemente baixando morbimortalidade materna

no Brasil.
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CAPITULO XXV

AVALIAQGENGRITARIA DE ALFACE (LACTUCA SAT
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RESUMO

Atualmente, a preocupacdo com a saude e a rotina acelerada vem obrigando o
consumidor a optapor alimentos mais saudaveis e variados. Assim, 0s restaurantes se
tornaram 6timaopcao para as principais refeicoes do dia. As frutas, verduras e legumes
vém ganhando muito espaco no prato da populacdo. A alface € uma hortalica rica em
diversos tipos devitaminas e em fibras, além de ter um baixo teor caldrico. Semida
natura, necessita de grandes cuidados em sua manipulacao e higienizacao. Este estudo
objetivou fazer avaliacdo higiénisanitaria de folhas de alface servidas em
restaurantesselfsenice do municipio de MaringaPR. Para isso, foram coletas 20
amostras da hortalic@m restaurantes distintos e analisadas quanto a presenca de
coliformes totais e termotolerante§taphylococcus aureessalmonellaspp. Dezenove
amostras apresentararse pcitivas para coliformes totais e termotolerantes,
apresentando colbnias caractelitsis dekE.coli,10 paraStaphylococcus aure@suma
amostra apresentou resultado positivo paéalmonellaspp. Os resultados indicam que

0s estabelecimentos analisados nesiemm de medidas higiéniesanitaria mais
rigorosas para 0 manuseio e higienizadastes alimentos.

Palavraschave: Doencaslransmitidas porAlimentos. Inspecdo ddlimentos. Alface.

RestauranteContaminacaale Alimentos
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1. INTRODUCAO

A rotina acelerada e cansativa da atualidade, a grande concentragcéo de pessoas
nos centros urbanos, aescente participacdo da mulher no mercado de trabalho e a
distancia existente entre a moradia e o trabalho, acabam interferindo muito na
alimentacdo dapopulacdo, levando ao aumento de refei¢cbes feitas fora de casa.
Associado a este cendrio, a busca atleamelhores habitos de salde faz com que as
pessoas optem por restaurantes que propiciam uma alimentacdo mais saudavel e
balanceada (AKUTSU et al., 20BBLTAZAR et al., 2006).

Como os alimentos servidos em restaurantes ja se encontram prontos para o
consumo, acreditese em sua qualidade higiénisanitaria e que nao oferecerdo riscos
a saude de seus consumidores. Entretanto, alguns estabelecimentbanagqaor nao
seguir rigorosamente as boas praticas de fabricacdo estabelecidas pela legislacdo
brasilei, seja pela grande demanda ou pela falta de treinamento do manipulador dos
alimentos. Além das contaminacdes poderem ocorrer na hora do preparo e manuse
dos alimentos, esta também pode advir da exposicdo em que os alimentos sofrem,
podendoseracauss&d 52 Sy el da ¢NIYAaAYAUGARF& LR2NI !'fAYSyYy
2006; SILVA JR., 2014).

Os alimentos tém varias fungcbes no organismo, dentre elas a meag&o,
prevencao e recuperacao da saude. Por isso, a escolha da dieta deve ser cuidadosa,
optando por dimentos saudaveis, variados, agradaveis ao paladar e, principalmente,
seguros de acordo com as caracteristicas higiésagitarias regulamentadas (AMSO
G. V.; HARACEMIV, S. M. C.; MASSON, M. L, 2006; MARTINS, 2011).

A incluséo de frutas, verduras egylenes no cardapio diario da populacdo esta
cada vez maior (CALIL et al., 2013). A alfzaetijca sativa.), € uma das hortalicas mais
consumidas em toal o territério brasileiro. Originaria da Europa e Asia, é fonte de
diversas vitaminas, fibras e saisnetiais, além de ter baixissimo teor caldrico. Porém,
sua ingestdo na forma naturalLJ2 RS T G2NBOSNJ I OGN} yavYAaanz2 F
CALIL et al2013). Entre 2000 e 2011, estas hortalicas foram responsaveis por 12,5%
dos surtos alimentares ocorridano Brasil (BRASIL, 2011).

la 5¢! Qa O2yadAaiddzSY dzy R2a YIFIA2NBA LN

contemporaneidade, causando grandes perdas econdmico aispeicarretando em

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR@

CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 330
@AMPLLAEDITORA
@AMPLLAEDITORA ‘



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

incapacidade laboral, gastos com tratamento e estudos epidemioldgicos, prejuizos na
area de turismo e no comercio de alimentos. Esta enfermidade abrange sintomas como
nauseas, vémitos, dores de cabeca, prostracdes, diarreias, coladasaiais, variando

de incdmodos 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 doenca&sta em constante aumento (MARINHO, 2015).
Dentre os principais patégenos relacionados a estas enfageglestd®@almonellaspp,
Escherichia coli e Staphylococcus au(@ANTOS et.ak015) Staphylococus aureus
pertence ao grupo das bactérias Gram ifigas, que possuem disposi¢cao em cachos.
Sua parede celular possui capsulas que a protegem inibigdin@otaxia e fagocitose,
além de ser rica em peptideoglicano proporcionando maior rigidez a parede desse
micro-organismo (ALMEIDA et al.,, 201®&sta epécie bacteriana € produtora de
enterotoxinas, encontrado na microbiota dos seres humanos em locais eopele,
boca e orofaringe e sua presenca em alimentos indica contaminacéo advinda de seus
manipuladores ou até dos proprios consumidores ao irem s8r&ANTOS et al., 2015;
FLORES & MELO, 2015).

Salmonella um bacilo Gram negativo, anaerobio faatilto, capaz de produzir
acido e gas utilizando carboidratos, além de ser catalase positiva e oxidase negativa e
poder crescer utilizando citrato como iga fonte energética. (HENTZ & SANTIN; 2010).
Esta destacge com grande importancia clinica, pois aeneta alta endemia e
mortalidade relevante, além de ser de dificil controle por existir em uma grande
variedade de alimentosEscherichia cglida famila dasEnterobactérias, apresenta
carater Gram negativo na forma de bastonete, encontrado principalmeatatestino
de animais de sangue quente. O seu encontro em alimentos esta diretamente
relacionado com a falta dos processos higiésianitarias, prinpalmente em seu
processamento (LIMA & SANTOS; 2016).

A contaminacdo da alface por bactérias pode omodesde 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 demonstraser outro fator de contaminacdo dessas hortadiger ser feito

em engradados abertos. Ha, ainda, as condi¢des higigaicibarias errbneas as quais
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essas hortalicas sdo expostas em seu manuseio no estabelecimento onde sera
comercializada para o consumQUEIROZ et al 2016). Diante disso, 0 presesitele
buscou avaliar a qualidade microbiolégica da alfdcactica sativa .). servida nos

restaurantesseltserviceno municipio de MaringaPR.

As ilustracbes deverdo estar assadds no texto, com identificacdo na parte
superior, precedida da palavra Figura, centralizada, seguida de seu niumero de ordem
de ocorréncia no texto, em algarismos arabicos, do respectivo titulo. Na pagtemf

deve ser indicada a fonte, legenda, notasutras informacfes necessarias.

2. METODOLOGIA

Foram coletadas amostras de alface de 20 restaurantes dostffgervicedo
municipio de Maring®R. A coleta se deu no balcdo de exposi¢édo do alimento, como
consumidores que optaram por levar o alimentorgaconsumir 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 cont@ manual, e transportadas em caixa térmica @mo gelo ao
Laboratério de Microbiologia da Unicesumar, para pesquisa de coliformes totais,
coliformes termotolerantes,Salmonellassp e Straphylococcus aureug\s analises
ocorreram em até 2 horas apés a coleta.

No laboratério, as amostras foram homaogezadas assepticamente e uma
unidade analitica de 25g da amostra transferida para 225 ml de agua peptonada
esterilizada (0,1%) e homogeneizadas por 2 minutosirify plesta solucdo méae, foram
preparadas diluicoes até FfOe posteriormente incubadas por42horas para
enriquecimento(PINHEIRO et al., 2005)

As analises microbiologicas foram realizadas segundo metodologias descritas em
American Public Health Assodtat (APHA, 2001). Para a pesquisa de coliformes totais
e termotolerantes foi utilizado a téoara do Numero Mais Provavel (NMP), usando Caldo
Lauril Sulfato de Triptose (LST), Caldo Lactosado Verde Brilhante (VB)EsCladdizhia
coli(EC). A prova preastiva para analise de coliformes totais e termotolerantes baseou

se na inoculacdo das amosiram LST. Os tubos foram incubados-83% por 24 a 48
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horas para verificar o crescimento e producdo de gés. Para a confirmacéo de coliformes
totais, as amostrasos tubos com caldo Lauril positivos foram transferidas para tubos
com Caldo VB sendo inculiaa 3537°C por 24 horas para verificagdo do crescimento

e producdo de gas. Para a deteccao de coliformes termotolerantes, uma aliquota de
cada tubo de LST positi foi transferida para os tubos de Caldo EC e incubadas a 45
45,5°C por 24 horas para an&ide crescimento microbiano e producéo de gés.

A contagem deStaphylococcuaureus(UFC/g) foi realizada por espalhamento
em superficie em meio de agdtanitol e incubado a 387°C,por 2448 horas A
confirmacao das colonias foi efetuada pelos seguintesam®s: coloracdo de Gram, teste
de catalase e teste de coagulase.

A pesquisa desalmonellaspp em 25 g de amostras foi realizada com- pré
enriquecimento, em AguReptonada Tamponada (APT), com incubag&o a 35°C, por 24h,
seguida de enriquecimento seletivem caldo Selenito Cistingaldo Tetrationado e
caldo Rappaport incubados, respectivamente, a 35°C e 42°C, por 24h. O isolamento de
Salmonella sgoi realizado emagar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD) e agar Hektoen
incubados a 35°C, por 28h. A partirdas colbnias suspeitas que cresceram nos meios
seletivos, foi realizada a identificacdo Salmonellaspp,através da metodologia do kit

de enterobactérias (Newpk®) conforme orientacdes do fabricante.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Das 20 amostras de alface aisadas, 1 (5%) estava contaminada com
Salmonellaspp. e 5 (25%) apresentavam coliformes termotolerantes em valores
superiores a 1ONMP/g, com caracteristicas de coloniaklecoli Estas contaminacdes
indicam que 30% (6/20) do total das amostras estavmproprias para 0 consumo
humano, segundo a RDC N°12 de 02 janeiro de 2001 (ER@31). Esta resolucao
estabelece que hortaligalegumes e similar@s naturaprontos para o consumo devem
conter no maximo 102 NMP/g de coliformes termotolerantes eémcia deSalmonella
spp em 25 gramas do alimento analisado (BRASIL, 2001).

Os resultados aqui encontrados sao inferiores aos dagossentados por
Pereira & Hoffmann (2011), que demonstraram positividade para coliformes

termotolerantes em 80% das amoas de verduras minimamente processadas
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comercializadas na cidade de Sao José do Rio P8¢toEssa diferenca de valores pode
ser atibuida ao baixo numero de amostras avaliadas em nosso estudo, ou devido ao
fato do desrespeito as normas de manipulacdocatimentos serem bem mais severas
na cidade de Sao José do Rio PreB®.Estudos apresentam resultados proximos aos
obtidos peh presentepesquisa no qual parte das amostras também encontravsen
inaptas para o consumo humano, com 30% e 15,3% respewive, de positividade
para coliformes termotoleranteARAUJO et. al., 201MENDES, COELHO E AZEREDO
2011).

As amostras da hortgl analisada apresentaram a alta incidéncia de coliformes
totais (70%), sendo que 60% (12/20) apresentaram concentragérisua 1,1 x 19
NMP/g. Foi observada a presenca Staphylococcus aurewsm 10 (50%) amostras
analisadas. Embora ndo exista leagslo especifica para estas bactérias na alface,
demostrase uma consideravel contaminacao microbiana que pode ser judtfigala
manipulagdo e/ou acondicionamento inadequados destes alimentos, indicando
deficiéncia na qualidade higiénisanitaria das fllnas servidas nesses restaurantes.

Considerando os resultados obtidos, os estabelecimentos que comercializam a
alface paraser consumido de imediatoia naturaem Maringég PR apresentam déficit
de padrbes higiéniceanitario. Devese ter cuidado maior wrante a preparacao e
manuseio do alimento, que pode estar passando por procedimento de lavagem
incorreta das folhas, conglies 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 alimentacao, 88% tem comprovada origem em
restaurantes MARMENTINI, R. P.; RONQUI, L.; ALVARENGAZ045) Portanto, faz
se necessario a tomada de medidas para a efetiva reducdo de cowtgdoi dos
alimentos servidos fora do domicilio. Estas ac6es devem envolver o consumidor, com
adocao de praticas seguras aanentacao (MAGNONI et al., 2016) e o estabelecimento
comercial, com os devidos cuidados no manuseio das folhas de alface. Alémadiss
acao de fiscalizacdo dos locais de producéo, transporte e comercializacao dos alimentos,
objetivando a promocéo das be praticas de fabricacdo, deve ser efetiva por parte do

governo (SAUDE, 2017).
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A falta de coeréncia na utilizagdo dos EquipamentesPdotecdo individual
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para sua caeta utilizacdo, e a incorreta higienizacdo das maos dos manipuladores de

P
N

alimentos, séo considerados fatores de risco para um peissiurto alimentar
(MEDEIROS et al., 2015). Para minimizar estas falhas, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISAancou, em 2004, a Cartilha sobre Boas Praticas para Servigos de
Alimentacdo que devem ser seguidas por todos os estabelecimetitogndicios.
Treinamentos continuos, a fim de manter o funcionario atento aos riscos de
contaminacdo dos insumos e a condt tentativa de evitda, tem se mostrado

bastante eficaz no controle microbiolégico dos alimentos (FORTES et al., 2018).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Concluise que a alface servida em parte dos restauradtetipo selfservicede
Maring&PR encontrase em deacordo com o que preconiza a legislacéo brasileira sobre
contaminagcdo minima permitida em alimentos, 0 que 0s torna improppas
consumo. As altas taxas de coliformes totais e termotolerantes encontradas, além da
presenca d&almonellaspp e€S. aureuesm 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 contaminacdo, bem como
realizar treinamentos aos manipuladores dos alimentos ad@revitar ao maximo a

contaminacao das hortalicas e dos demais alimentos.
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RESUMO

Introducgéo: O cancer de mama é uma neoplasia predominante no sexo feminino, porém
pouco éabordado pelos servigcos preventivos de salde e escasso nas literaturas quanto
ao aparecimento destdipo de cancer na populacdo masculina. Logo, refesga
importancia de realizar investigacfes acerca dessa tematica, sobretudo com enfoque no
nivel primaio, por se constituir porta de entrada para os servicos de saude. Neste
contexto o enfermeiro, tempapel fundamental no desenvolvimento de acdes de
promocao e prevencdo de agravos quanto ao cancer da mama masculina. Objetivo:
Identificar as acOes a seremalizadas pelos enfermeiros frente ao cancer da mama
masculina na atencdo basica. Metodologia: Baviintegrativa da literatura. Realizou

se uma busca e foram selecionados 20 artigos publicados em portugués e espanhol, no
periodo de 2015 a 2020, nas basde dados LILACS, SciELO, CAPES. Resultados: As
principais dificuldades identificadas quanto a atéa do enfermeiro na atencéo basica
foram o desconhecimento do cancer da mama masculina pelo homem, falta de recursos
(politicas publicas, protocolos), re@ncia do homem em frequentar servicos de saude,
desconhecimento do autoexame das mamas pelo homeéfjcit de estudos e
literaturas cientificas, constru¢cdes socioculturais masculinas, falta de reconhecimento
da mama como parte do corpo masculino e desmmimento do cancer da mama
masculina pelos enfermeiros. Portanto, foi proposto um fluxograma gseadauxiliar

o atendimento do homem pelo enfermeiro da atencdo basica quanto a prevencao e
diagnodstico precoce do cancer da mama masculina. ConclusdoudNeegrefere ao
enfermeiro, verificowse que o papel desse profissional na atencédo basica a saude
precisa ser ampliado. A definicdo de suas a¢des na atencdo primaria deve ser regida pela
politica vigente. Para tal foi proposto um modelo fluxograma visaagdoiar o
enfermeiro no plano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama masculina.

Palavraschave:Enfermeiro. Neoplasias da Mama Masculina. Atencéo Primaria a Saude.

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 339
@AMPLLAEDITORA
W @AMPLLAEDITORA ‘



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

1. INTRODUCAO

Cancer € o resultado da multiplicagdo descontrolada de células de wio @ci
orgao, que podem vir a invadir locais vizinhos, por meio da circulagdo sanguidea o
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,
Araujg Saback, Gomes, 2019; Guimaraes, 2015).

Apesar de raro, o cancer da mama masculina (CMM) tem aumentado em todo
mundo, correspondendo a 0;51% de todos os canceres dema. No ano de 2017,
causou 203 mortes na populacdo masculina, além de que quandoatadgs com
outras neoplasias no sexo masculino, 0 de mama néo tem valores tdo expressivos,
entretanto, com o crescimento do numero de casos pela ma qualidade de yiea e
dificuldade de se efetuar diagnostico precoce, ha necessidade de acbes voltaglas par
seu controle. (Azevedo, Monteiro, 2018; Guimaraes N, 2015; INCA, 2020).

Através de sua prevencao, seja pelo autoexame, pratica de habitos saudaveis,
comparecimento ae servicos de saude para deteccdo precoce € possibilitado ao
portador desta neoplasia,nu tratamento efetivo e com menor chance de mortalidade.
Para isto, 0 homem deve aprender a reconhecer a mama como parte de si e ser
implementadas diversas acdes na atéo primaria a salde quanto a sua prevencao,
para que o identifigue nos estagios inisiaé dé inicio ao tratamento o mais
precocemente possivel. (Sousa, 2020).

Entretanto, a insercdo do homem na atencdo basica (AB) que € a porta de
entrada preferencial dSistema Unico de Salde (SUS) é ardua e associada a impasses,
gue variam nos ambitos siais, culturais, ocupacionais, institucionais, o que leva a
manté-los distante das medidas preventivas e acostumados a buscar servicos de saude
somente quando adoecemalém de impossibilitar atingir os objetivos da Politica
Nacional de Atencéo Integral alle do Homem gue visam 0 aumento da expectativa
de vida e a reducéo dos indices de morbimortalidade por causas preveniveis e evitaveis
na populacdo em questdo. (Azewgdonteiro, 2018).

Tendo em vista diversos empecilhos, a atuacdo do enfermeiro acexca d

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
desenvolumento das a¢gbes de promocé&o e prevencao de agravos do cancer da mama
masculina. (Dantasereira, Alencar, Sousa, Farias, 2015).

Pela falta de atencdo desta neoplasia no homem, foi levantado o seguinte
guestionamento: Por que o cancer da mama masculinateacéo basica é tdo pouco
abordado pelos enfermeiros? Assim, 0 presente esttrdba-se de uma revisao
integrativa da literatura com o objetivo de identificar as agBes a serem realizadas pelos
enfermeiros frente ao cancer da mama masculina na atencdac&®aRealizogse uma
busca nas bases de dados LILACS, SciELO e Portal CAiRJ6S gdalaicados no periodo
de 2015 a 2020 e foram selecionados 20 artigos em portugués e espanhol.

Portanto, através deste estudo objetivae levantar as principais difidades
da atuacdo do enfermeiro da atengéo basica frente a prevencao e diagnpstmace
do cancer da mama masculina e propor estratégias direcionadas aos mesmos para
correta e efetiva abordagem do homem, visando promoc¢éo e a educacao a respeito
desta ne@lasia, minimizando a falta de informac&o 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 defioi como um conjunto patologias que
apresentam como pricipal caracteristica o crescimento desordenado das células do
corpo humano. Estasélulas acabam multiplicaneke de uma maneira muito veloz,
agressiva e incontrolavel, acarretando o desenvolvimento de tumores, que muitas
vezes, acabam se espalhando do peato inicial de formacé&o para outras regifes do
corpo. Logo, quando este prossde multiplicacdo desordenado ocorre nas mamas,
gerase o cancer de mama. Sendo apontado pelo INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
(INCA), a neoplasia que mais causou morte em nnetheo ano de 2017, totalizando
16.724 obitos. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCERO019).

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 todo®s carcinomas no sexo masculino, visto que a mama é encontrada em
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ambos o0s sexossendo semelhantes, mas somente nas mulheres que elas se
desenvolvem e apresentam funcionalidade. No homem, a mama se apresenta muito
rudimentar, em menores dimensfes, consida de tecido subcutaneo, tecido
gorduroso, ductos mamarios, mamilo e aréolan@®eque atras do mamilo, podemos
encontrar uma pequena porgao de tecido glandular. (INCA, 2019; Rodrigues, Bezerra,
Passos, 2018; Ramos, Rodrigues, Silva, Balbino, Souna, 3¢7).

O CM, revelse por meio de uma massa indolor e firme, tendo comalsin
primario, na maioria dos casos, o nédulo mamario, além da retracdo ou inversdo
mamilar, o espessamente da pele, a formacao de crostas e a ulceragao, ja a secrecao
mamilar ppde ser encontrada nos aspectos serosa e/ou serosanguinolenta. (Sousa,
Martins, Feitas, Guimaraes, 2017).

A causa do CMM ainda nao foi definida, porém uma série de fatores como o0s
extrinsecos, comportamentais e genéticos elevam o risco de desenvolvinNantjue
tange aos fatores de riscos desta patologia, podemos citar a idadea pw&léncia de
CMM esta intimamente ligada ao avango da idade, tendo a maior incidéncia na década
dos 60 anos, a etnia, visto que 0s negros sao os mais afetados. Alénbdodisimiliar
gue contribui consideravelmente para o desenvolvimento da dogmga,os individuos
gue apresentam casos na familia possuem um risco de aquisicdo de 2 a 3 vezes mais do
gue 0s que nao possuem historico. Os distarbios hormonais, como o &oinden
estrogénio, propiciam a proliferacédo de células malignas no tecido manf@almmon,
Mendonca, Pasqualette, Pereira, Sondermman, 2015; Araujo, Julido, Leite, Jabbar, Neto,
Freitas, 2019).

Para os aspectos epidemiolégicos voltados ao CMM de uma fgera, a
relacdo de incidéncia da neoplasia entre os ambos 0s sexos, permit@aegqtie a cada
1000 novos casos de CM apenas 1 ocorrera em homens. A Organizacdo Mundial Da
Saude (OMS), por meio da Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer (Imarnatio
Agency for Research on CaneéARC) estimou para o CMM em 2012, uma ina@den
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 africanosanifestarem um elevado nimero de doencas hepéaticas
endémicas, que na maioria dazes, acarretam a insuficiéncia hepéatica, elevando o nivel

de estrogénio na corrente sanguinea devido a alteracdo na metabolizacdo hormonal,
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com numeros de casos que variam&a 15 por 100 mil habitantes. Na Europa e EUA a
quantidade de casos é considdeabaixa, tendo em média, um caso para cada 100 mil
habitantes, enquanto no Japao, os numeros de casos se apresentam ainda mais baixo,
0,5 para cada 100 mil habitantes. (Bar@016).

No Brasil, enquanto aos aspectos epidemiolégicos do CMM, os estudos
mogram-se escassos, associado com a inexisténcia de estimativas pelo INCA, pois 0
méaximo de informacdo que obtemos ao consdtissobre CMM é que tratae de um
cancer raro, repesentando apenas 1% do total de casos da doenca. Entretanto, o
Sistema De Inforacdo De Cancer (SISCAN) permite visualizar o nimero de casos de

CMM em algumas cidades das 5 regifes do nosso pais. (Barros, 2016).

Tabela2- Niumerode casos de cancer da mama masculina de 2014 a 2018 em S&o Paulo/Sudeste

consultalos em 16/03/2020

SAO PAULO/SUDESTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 14
2015 15
2016 14
2017 12
2018 15

Fonte: SISCAN (2020)

Tabela3- Niumero de cas®de cancer 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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Tabelad- Namero de casosedcancer da mama masculina de 2014 a 2018 em KBabtsso/Centre

Oeste consultados em 16/03/2020

MATO GROSSO/CENTBESTE
ANO NUMERO DE CASOS
2014 2
2015 1
2016 2
2017 1
2018 1

Fonte: SISCAN (2020)

Tabela 4Numero de casos de cancer da mama masaule 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)

Tabelas- Numero de casos de cancer da mama masculina de 201#8e20 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 diagnéstico do CMM, ele ocorre da mesma maneira que o cancer

da mama feminina (CMF). Consistinelm um conjunto de analise da histéria clinica,

exames de imagem e estudo anatomopatolégico. A mamografia € um exame muito
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utilizado para diagnostes o CM em mulheres, visto que quando aplicada ao CMM,

apresenta sensibilidade e especificidade de, respantante, 92% e 90%, porém, para

os homens € escuséavel, uma vez que ha existéncia de indicios que apontam a eficiéncia

apenas da suspeita clinica arfir do exame fisico aliado a confirmacao histolégica por
meio de bidpsia, além de que devido ao tamanhontima masculina apresentae
muito menor que a das mulheres, dificulta sua manipulagédo durante o exame, sendo
preferencialmente realizada apenas enomens obesos, por possuirem um maior
volume de mama. Podemos também contar com a ultrassonografia, como um
instrumento de auxilio no diagndstico, pois permite a avaliagdo do comprometimento
linfonodal. (Cypriano, 2017; Guimaraes C, 2019; Lima, 2015).

Otratamento para CMM ¢é estabelecido por intervencdes cirdrgicas que engloba
a resseccao completa do tecido mameados mamilos e o esvaziamento axilar, seguidas
ou nao de radioterapia e quimioterapia, além de hormonioterapia, seguindo a mesma
vertente do tatamento para CMF. Tendo em vista, que a eficiéncia dos tratamentos
para CM e sua recuperacéo total anda ado da descoberta precoce. (Aradjo, Leite,

Amorin, Silva, Fernandes, Carmo 2018; Guimarédes C, 2019).
2.2. Politica Nacional De Atencao Basica

PoliticaNacional de Atencdo Béasica (PNAB) através da Portaria n° 2.436 de 21
de setembro de 2017, estabelece a revisie diretrizes para organizacdo da AB, no
ambito do SUS.

A PNAB é definida por um conjunto de acdes de saude, considerando o sujeito
em sua singlaridade, na complexidade, na integralidade e na insercéo sodioral,
desde o ambito individual até o ctileo, visando a busca da promocéo de sua saude, a
prevencdo e tratamento de doencas até a reducdo de danos ou de sofrimentos que
possam compromete suas possibilidades de viver de modo saudavel. (Zapponi,
Tocantins, Vargens, 2015).

Essas acOes de saudmdbaseadas em alguns principios como a universalidade

gue visa garantir o acesso universal do usuario aos servicos de saude, a equidade que

consste na oferta de cuidado de acordo com as caréncias dos individuos, reconhecendo

suas diferencas e a integiddide que disponibiliza um conjunto de servicos 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 Bésica de 2017 referente aigiteibu

especificas do Enfermeiro:

I- Realizar atengcdo a saude aos individuos e familias vinculadas as
equipes e, quando indicado ou necessario, no din e/ou nos
demais espacos comunitarios (escolas, associacfes entre outras),
em todos os ciclos de vida;

Il- Realizar consulta de enfermagem, procedimentos, solicitar exames
complementares, prescrever medicacfes conforme protocolos,
diretrizes clinicas eetapéuticas, ou outras normativas técnicas
estabelecidas pelo gestor federal, estadual, municipal ou do Wistri
Federal, observadas as disposi¢des legais da profissao;

- Realizar e/ou supervisionar acolhimento com escuta qualificada e
classificacdo de riscde acordo com protocolos estabelecidos;

V- Realizar estratificacdo de risco e elaborar plano de cuidados para a
pessoas que possuem condicdes cronicas no territorio, junto aos
demais membros da equipe;

V- Realizar atividades em grupo e encaminhar, quando s&g®,
usuarios a outros servicos, conforme fluxo estabelecido pela rede
local;

VI Planejar, gerenciar e avalians ac¢Bes desenvolvidas pelos

técnicos/auxiliares de enfermagem, ACS e ACE em conjunto com os
outros membros da equipe;
VIk Supervisionar as ac6es tirnico/auxiliar de enfermagem e ACS;

VIIF Implementar e manter atualizados rotinas, protocolos e fluxos
relacionaas a sua area de competéncia na UBS; e
1% Exercer outras atribuicbes conforme legislacdo profissional, e que

sejam de responsabilidade na sua &reaatigacdo. (Ministério da
Saude, 2017).

2.3. Politica Nacional De Atencdao Integral a Saude do Homem

(PNAISH)

Tradiconalmente, considerde 0 sexo masculino mais forte quando comparado
ao feminino. Desde o nascimento, € estipulado ao homem, o desenvolvimento de
perfil competitivo, corajoso, destemido, poderoso, violento, invulneravel, provedor e
protetor, além de ohigatoriamente, suportarem, sem chorar, suas dores fisicas e
emocionais. (Coelho, Schwar, Bolsoni, Conceicédo, 2018).

Pelos motivos citados acimaratados a outras condi¢cdes, como o pensamento
magico dos homens que rejeita a possibilidade de adoecer, darstajue a populacao
masculina frequenta menos os servicos de Aten¢do Primaria a Salde quando comparada
a feminina. Podemos confirmar este fatorpmeio de um estudo transversal, realizado

em servicos de saude do municipio de Ribeirdo Preto/SP, com 8&flgamtes, onde

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 346
@AMPLLAEDITORA
W @AMPLLAEDITORA ‘



Ciéncias da Saude

Evsino, Formagéo e Pesquisa

concluiuse que as mulheres buscam o0s servi¢cos de saude quase duas vezes a mais do
gue os homens. E também pela porcentagem d@saltas em que os homens
comparecerem por ano, sendo que em 2010, o numero 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 consultaslhomem/ano. (Carneiro, Santos, Macena;oviaslos, 2016;
Coelho, Schwar, Bolsoni, Conceicéo, 2018).

Comportamento no qual € influenciado por divera®res como o estereo6tipo
de género, julgase invulneravel, posicdo de papel provedor e responsabilidade pelo
sustento da familia. Além dissus servicos e as estratégias de comunicacgéao nitidamente
privilegiam as a¢fes de saude voltadas para as csam@aolescentes, as mulheres e
os idosos, além de que o horario de funcionamento dos servicos de saude coincide, na
maioria das vezes, com o hoi@ de trabalho dos homens. Portanto, essas barreiras
socioculturais e institucionais acabam contribuindo com elevacdo da
morbimortalidade do homem. (Ministério da Saude, 2009).

No ano de 2009, passeae a reconhecer as condicdes de saude do sexo
masculno no Brasil como um problema de saude publica. Implementando entéo, a
Politica Nacional de Atencédo IntegralSaude do Homem (PNAISH), pela Portaria
GM/MS n°1944, de 27 de agosto de 2009 voltada prioritariamente para a populacéo
masculina na faixa 20 a 5@arneiro, Santos, Macena, Vasconcelos, 2016).

A PNAISH implantada em 2009 busca viabilizar a melhora nidis@es de saude
e vida do homem no Brasil, contribuindo com a diminuicdo dos indices da morbidade e
mortalidade dessa populacdo. Por meio do enfamento dos fatores de risco e
mediante a facilitacdo ao acesso, as acdes e aos servi¢cos de assistégcah insalde
garantindo a universalidade e equidade nas acdes e servicos de saude voltados para a

populacdo masculina. (Ministério da Saude, 2009)

2.4, Dificuldades da atuacdo do enfermeiro quanto a
prevencao e diagnostico precoce do cancer da mama masculina
na Atencao Basica
A atencao bésica é responsavel por promover acdes de promocao e prevencao

de saude através de programas destinados a toda pgaonlaO sexo masculino é

caracterizado por ser o publico que menos frequenta os servi¢cos 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, shauas neoplasias
mamadarias. Situac¢do na qual, sendo realizado exames e consultas periddicas pode ser
evitada ou minimizada e através de um diagnostico precoce as chances de um
tratamento eficaz aumenta consideravelmente. (Macédo, Ribeiro, Oliveira, Bezerr
Lima, Sousa, 2016; Vaz, Souza, Filho, Santos, Cavalcante, 2018).

As atribuicBes dos enfermeiros na AB s&vfstas através da Portaria n° 2.436,
de 21 de setembro de 2017 que aprova a Politica Nacional de Atencdo Basica, e visam
desde a promocdo, prevencdo, protecdo, o diagnéstico, tratamento, reabilitacao,
reducdo dedanos, até os cuidados paliativos e vigiid em saude a todas as
populacdes. (Ministério da Saude, 2017)

Logo, os enfermeiros para cumprirem suas reais delegacdes determinadas pela
PNAB, necessitam ser treinados, capacitados e ter sua abordagem dideipelo
setor governamental responsavetlp administragcdo e manutencédo da saude publica
do pais, no caso, o Ministério da Saude (MS) para correta conducdo da prevencéo e
diagnostico precoce do CMM desde a realizacdo de orientacdes sobre a existéncia da
neoplasia e importancia do autoexame atéuspeita clinica propriamente dita, apos 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 20@as Diretrizes para Detec¢cdo PrecoceCdmcer de Mama
no Brasil publicada pelo INCA em 2015 ndo € possivel encontrar diretrizes e acdes
especificas para o CMM, mostrando a falta de material tedrico para conduzir as
condutas dos enfermeiros voltadas aepencdo de CM em homens, os deixando
despeparados. (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, oeBmo ocorre geralmente em estagios mais
avancados, levando a um prognostico ndo tdo positivo quando descoberto
precocemente. (Azevedo, Monteiro, 2018).

Sabese que a suspeita clinica ocorre ap0s o0 exame fisico por um profissional de
salude ou apés o autoerse das mamas, porém a atencdo a mama miasawse da

somente quando o homem relata sinais e sintomas intensificados, graves e tardios como
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a presenca de nodulo doloroso, retracdo ou ulceragdo do mamilo, sinais inflamatérios
como o edema mamario devido a alwauséncia nas instituicbes de promocgéo e
prevencdo de saude e visto que, por trat@a de uma neoplasia com baixa expressao
epidemiologica, ndo ha, atualmente, programas de rastreio a nivel populacional.
(Azevedo, Monteiro; 2018; Oiticica, 2016).

Outra fator que leva a dificuldade da abordagem domem na AB quanto a
prevencdo e diagndstico precoce do cancer da mama masculina € que desde
antigamente, as instituicbes privilegiam as acdes de salude voltadas a crianca, 0
adolescente, a mulher e o idoso porem classificados como os individuos nigigeis
de toda a populacao, o que acabou gerando o habito dos homens a evitar o contato com
0s espacos da saude, aversdo a prevencdo e ao autocuidado, além de levar os
enfermeiros e os demais profissionais de saad costume de desenvolverem acgdes de
salde com foco nas populacdes mais vulneraveis. (Ministério da Saude, 2009; Oiticica,
2016).

Assim, o despreparo dos profissionais de saude para lidar com essa problematica
especifica atrelado a inexisténcia de at@éo@o CMM pelos 6rgdos governamentais e
raridade de sua ocorréncia evidenciam que esta patologia ndo vem recebendo a atencao
gue deveria, além de que sua ascensdo aos logos dos anos esta acontecendo
gradativamente, e que a propagacao de informacdes solEdoao homem néo esta
ocorrendo, dificultado o processo de identificacdo precoce de casos e como
consequéncia, diminuicdo das chances de cura, além da sobrecarrega dos demais niveis

de saude. (Trajano, Menezes, Caldas, Souza, Lima, Alves; 2018).

2.5. Atuacéo do enfermeiro quanto a prevencao e diagndéstico

precoce do cancer da mama masculina na atencao basica

Por intermédio da prevencéo, o profissional enfermeiro se adentra no ambito da
saude como aliado poderoso a reducdo dos indices de acometidos pelo CMM.
Denaninada como a arte do cuidar, a assistame enfermagem fornece um cuidado
pleno, cientifico e com carater preventivo, pois sdo importantes multiplicadores das
acOes de prevencao, além de nenhum profissional de salde ter um contato tdo
prolongado e préxno com o cliente como o enfermeiro. (PaeeiOliveira, Andrade,
2018).
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A atuacdo do enfermeiro quanto a prevencao e deteccao precoce do CMM na
atencdo priméria a saude (APS) é fundamental para estimular a adesdo do homem a
realizar acbes preventivas coatesta neoplasia. Levando em considerag®NAB 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
realizagcdo de visita domiciliar. (Bragdy&iPaiva, Targino, Gomes, Pinto et 2017;
Teixeira, Goldnan, Gongalves, Guitiérrez, Figueiredo, 2017).

Destacamse como atribuicdes do enfermeiro no controle do CM: realizar
consulta de enfermagem onde o profissional fara o levantamento do histéigco
paciente, incluindo fatores de risco;exame clinico das mamas, além de solucionar
empecilhos no ato exame, como por exemplo, a vergonha, devido a exposicdo das
mamas, levand@ ao desconforto do homem; examinar e avaliar sinais e sintomas
relacionads a neoplasia; solicitar e avaliar exardesacordo com os protocolos locais;
encaminhar e acompanhar nos servicos de referéncia para diagndstico e/ou tratamento;
realizar e participar das atividades de educacao permanente como palestras educativas,
orientacdo com relacéo aos fatores de riscogemivando a pratica de alimentacao
saudavel e de exercicios fisicos, o distanciamento de vicios e 0 autoexame das mamas.
(Fonseca, Rodrigues, Nébrega, Nobre, Franca, 2016; Teixeira, Goldnan, Goncalves,
Guitiérrez Figueiredo, 2017).

Quanto ao desenvolvianto de ac¢des educativas para o autoexame das mamas
(AEM) é oportuno para o enfermeiro realizédurante a consulta de enfermagem, cujo
momento € fundamental, pois o profissional de enfermagem possui autonomia em
acentuar as orientacbes, abordando aspectanamarios normais e aspectos
caracteristicos do CMM. (Cunha, Almeida, Fontinele, Junior, Oliveira, 2018).

Portanto, a participacdo efetiva do profissional enfermeiro na AB referente ao
CMM esta diretamente ligda ao desenvolvimento de acfes de autoadid, tornando
o0 homem participativo, consciente de seu potencial quanto a prevencdo do CMM, logo,
promovendo saude. (Fonseca, Rodrigues, Nébrega, Nobre, Franca, 2016).

Diante do exposto, foi proposto um modelo dexiograma visando apoiar o
enfermeiro no pano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama masculina na rede

basica de saude, conforme Figura 1:

WWW.AMPLLAEDITORA.COM.BR ()
CONTATO@AMPLLAEDWORA.COM.BR 350
@AMPLLAEDITORA
W @AMPLLAEDITORA ‘



Ciéwcias da Saide

Ensino, Formagio e Pesquisa

Figura 1- Proposta de fluxograma quanto a abordagem do homem acerca da prevencao e diagnéstico

precoce do cancer da mama masculina na consultanfErmagem na atencgéo basica.
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N

3. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta pesquisa, pode observar que a ocorrémodo cancer da mama
masculina vem aumentando gradativamente ao longo dos anos e em consequéncia
demandando mais atenc¢ao, ndo obstante, diversasudiades impedem a atuacéo do
enfermeiro do primeiro nivel de atencdo a saude contra esta neoplasia no homem

A neoplasia maméaria no homem acarreta em consequéncias fatais na maioria
dos casos, mostrandse a necessidade de mais pesquisas para dissenoic@cEma e
desenvolvimento de programas de rastreio precoce de cancer na mama masculina,
visando o diagnégto precoce.

No que se refere ao enfermeiro, verificge que o papel desse profissional na
atencao basica precisa ser ampliado. A definicdo de agdes na aten¢ao primaria deve
ser regida pela politica vigente. Para tal, foi proposto um modelo flaxegrvisando
apoiar o enfermeiro no plano de assisténcia aos usuarios com cancer da mama

masculina.
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