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PREFACIO

A medicina translacional, também conhecida como medicina translacional,
pesquisa pré-clinica, pesquisa baseada em evidéncias ou pesquisa dirigida a doencas
é um campo de pesquisa destinado a melhorar a saude e a longevidade humana,
determinando a relevancia de novas descobertas nas ciéncias bioldgicas para
doencas humanas. A pesquisa translacional atua como uma ponte entre diferentes
areas de pesquisa, conectando suas descobertas umas as outras e, finalmente, a
comunidade em geral.

Foi com muito prazer que organizei o segundo volume do livro “Tépicos
interdisciplinares da sadde humana: perspectivas translacionais - Volume 2”. Este
projeto foi idealizado a partir da ministracdo da disciplina “Escrita Cientifica” para
os alunos do Programa de P6s-graduagao em Medicina Translacional do Nucleo de
Pesquisa Desenvolvimento de Medicamentos da Universidade Federal do Ceara,
onde tive a oportunidade de conhecer varios projetos que estardo sendo
desenvolvidos em varias areas diferentes.

Aideia de compartilhar os temas relacionados aos projetos em uma produgao
textual e publicada na forma de e-book surgiu no ano passado quando de forma
exitosa publicamos o primeiro volume desta obra. Esta foi a motivacdo para que
pudéssemos organizar este ano este novo volume seguindo a mesma concepg¢ao
anterior.

Eu, como organizador e todos os autores participantes desta obra
acreditamos que, muito mais que um simples livro, esta obra tem um forte carater
cientifico e explora dentro de uma perspectiva atual a necessidade de compreensao,
estudo e pesquisa dos assuntos abordados nesta coletanea.

Porisso é que consideramos uma leitura interessante para todos aqueles que
tenham interesse em aprofundar conhecimentos em temas especificos, mas com

grande demanda social.

Gislei Frota Aragdo
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RESUMO

Introdugdo: A roma (Punica granatum L.) possui
atividades anti-inflamatoria, antibacteriana,
antidiarreica, imunomoduladora, antitumoral,
cicatrizante e antifiingica. Objetivo: analisar o uso da
roma e seus metabdlitos secundarios nas alteragdes
presentes em doencas do sistema nervoso central
com presenca de neuroinflamagdo. Metodologia: A
pesquisa foi feita no més de novembro de 2022,
compreendendo o periodo de 2017 a 2022 com os
seguintes descritores (MeSH), pomegranate,
neuroinflammation, autism spectrum disorder,
autistic spectrum disorder) n seguintes bases de
dados: Pubmed, Science Direct, Scopus, Embase.
Resultados: Foram discutidos neste trabalho os
principais estudos envolvendo o uso da romd em
doengas do sistema nervoso central, seja na forma de
suco, extrato da casca, 6leo da semente ou de seus
metabdlitos secundarios como o 4acido elagico,
punicalaginas, elagitaninos, urolitinas. Estes
metabdlitos apresentaram efeitos positivos na
neuroinflamacdo e no estresse oxidativo causados
por doengas como Parkinson, Alzheimer, Esclerose
Multipla, Depressdo e Lesdo Isquémica Cerebral.
Conclusao: Foi verificado que os componentes do
extrato da romd possuem atividade anti-
inflamatoéria, antioxidante, neuroprotetora, agindo
principalmente na diminuicdo de fatores pro-
inflamatérios (IL-6, IL-1, IL-17, TNF-«, SIRT-1) e na
apoptose de células microgliais.

Palavras-chave: Roma. Metabdlitos Secundarios.
Neuroinflamacgao. Atividade Neuroprotetora.

ABSTRACT

Introduction: Pomegranate (Punica granatum L.) has
anti-inflammatory, antibacterial, antidiarrheal,
immunomodulatory, antitumor, healing and
antifungal activities. Objective: to analyze the use of
pomegranate and its secondary metabolites in the
alterations present in diseases of the central nervous
system with the presence of neuroinflammation.
Methodology: The research was carried out in
November 2022, covering the period from 2017 to
2022 with the following descriptors (MeSH),
pomegranate, neuroinflammation, autism spectrum
disorder, autistic spectrum disorder) in the following
databases: Pubmed, Science Direct, Scopus, Embase.
Results: This paper discusses the main studies
involving the use of pomegranate in central nervous
system diseases, either in the form of juice, bark
extract, seed oil or its secondary metabolites such as
ellagic acid, punicalagins, ellagitannins, urolitins.
These metabolites showed positive effects on
neuroinflammation and oxidative stress caused by
diseases such as Parkinson's, Alzheimer's, Multiple
Sclerosis, Depression and Ischemic Cerebral Injury.
Conclusion: It was verified that the pomegranate
extract components have anti-inflammatory,
antioxidant, neuroprotective activity, acting mainly
in the reduction of pro-inflammatory factors (IL-6,
IL-1, IL-17, TNF-a, SIRT-1 ) and in apoptosis of
microglial cells.

Keywords: Pomegranate. Secondary metabolites.
Neuroinflammation. Neuroprotective activity.
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1. INTRODUGAO

A roma (Punica granatum L.) é um arbusto principalmente disponivel na regido do Mar
Mediterraneo. Os frutos possuem atividades anti-inflamatoria, antibacteriana, antidiarreica,
imunomoduladora, antitumoral, cicatrizante e antifingica, que foram atribuidas a varios
constituintes de sementes, casca, suco, pericarpo e folha desta arvore em todo o mundo (SAEED,
etal, 2018).

A casca daroma é caracterizada pela presenca de diferentes compostos fenélicos de alto
peso molecular, como elagitaninos e proanocianidinas, flavondides que conferem efeitos anti-
inflamatérios e antioxidantes, entre outras atividades biologicas (DIKMEN, OZTURK, OZTURK,
2011; ISMAIL, SESTILI, AKHTAR, 2012; LI et al.,, 2006). Extratos da casca da roma possui
multiplas bioatividades, entre estas destacam-se atividades antioxidantes, anti-inflamatoria, e
imunomoduladora, indicando seu potencial para o tratamento de doeng¢as autoimunes ou
inflamacao cronica (NEYRINCK, et al.,, 2013).

0 acido elagico, um metabdlito secundario da rom3, é um derivado do acido tanico que
ocorre naturalmente em frutas como a rom3, principalmente como componentes de moléculas
poliméricas chamadas elagitaninos (BUSTO et al, 2018). O Aacido elagico é um agente
antioxidante e anti-inflamatério, observado em varios estudos em tecidos e células de
mamiferos, como figado, células endoteliais, células imunes, rim e pulmao (GARCfA-NINO,
ZAZUETA, 2015; YU, et al., 2007; KHANDUJA, et al,, 2006; EL-GARHY, et al., 2014; SABA, et al,,
2013). Aléem disso, o acido elagico age como uma molécula neuroprotetora (OLIVEIRA, 2016).

As elagitaninas, que sao metabdlitos secundarios da roma, nao sdo absorvidas em
humanos, mas sao primeiramente hidrolisadas no sistema digestivo em acido elagico, que é
posteriormente metabolizado pela microflora colénica para produzir varios tipos de
compostos, principalmente urolitinas A e B (CERDA et al.,, 2004). As urolitinas tém muito menos
atividade antioxidante, mas uma biodisponibilidade muito maior do que seus precursores e eles
proprios ou seus derivados glicosilados foram detectados na circulagdo sistémica apés a
administracdo oral de elagitaninos, acido elagico e urolitinas (GILGUN-SHERKI et al., 2004).

A punicalagina, um metabélito secundario da rom3, é o principal polifenol encontrado
na roma. A punicalagina desempenha um papel notavel na protecao contra uma variedade de
patologias cerebrais caracterizadas por estresse oxidativo (YAIDIKAR et al, 2014). A
punicalagina é capaz de mitigar a lesao de isquemia/reperfusao cerebral ao inibir citocinas proé-
inflamatérias (YAIDIKAR, THAKUR 2015). O estresse oxidativo é um evento crucial subjacente

a varias doencas neuroldgicas. A terapia neuroprotetora com compostos naturais usados como
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antioxidantes tém o potencial de retardar, melhorar ou prevenir varias doengas neuroldgicas
(ALVAREZ-ARELLANO, et al., 2020).

Este trabalho tem o objetivo de analisar o uso da roma e seus metabdlitos nas alteracdes
presentes em doencas do sistema nervoso central com presen¢a de neuroinflamacdo, através

de uma revisao de literatura do tipo narrativa.

2. METODOLOGIA

A pesquisa dos dados foi feita no més de novembro de 2022, compreendendo o periodo
de 2017 a 2022 com os seguintes descritores (MeSH), pomegranate, neuroinflammation, autism
spectrum disorder, autistic spectrum disorder) nas seguintes bases de dados: Pubmed, Science
Direct, Scopus, Embase. Foram encontrados 70 artigos. Deste total, foram feitas a remocado de
duplicatas totalizando 55 artigos. Apds esta etapa foram selecionados os artigos tomando como
base a leitura do titulo e resumo, totalizando 20 artigos. Apo6s isso, os artigos foram
considerados elegiveis para leitura completa e 6 artigos foram excluidos pelos critérios de
exclusdo. Finalmente, 12 artigos foram selecionados para serem incluidos neste trabalho.

Utilizamos os seguintes critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra utilizando o
IP (Internet Protocol) da Universidade Federal do Ceara para consulta das bases de dados,
publicados nos ultimos 5 anos e escritos em inglés. Os critérios de exclusao aplicados foram
artigos publicados em outros idiomas, artigos que relacionam o uso da roma a outras doengas

relacionadas a outras doencas fora do escopo deste trabalho e artigos de revisao.

Figura 1 - Descri¢do detalhada da selecdo dos artigos (Flow chart)

A

Q
'& Banco de dados = 4 (science
8 direct, embase, scopus, > Registros removidos antes triagem:
g pubmed) registros duplicados = 55
g Registros = 70
k=]
—_— ) +
<
. . . Artigos excluidos = 2
Agtlgos esqolhldcs SpRS » razdo 1 = disfuncio mitocondrial
leitura do titulo e resumo= 20 razdo 2 = herbicida paraguat
£ !
2 Artigos excluidos = 6
o razdo 1 = acido galagico;
L = =
razéo 2 = hepatoprotegio
= Artigos escolhidos por > Eeas vitgmini D: .
egebilidade = 18 razdo 4 = disfungdo endotelial
razdo 5 = nefrectomia;
razao 6 = neurotoxoplasmose

Artigos incluidos na
revisdo = 12

Incluidos
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3. RESULTADOS

Foram apresentados neste trabalho o os principais estudos envolvendo o uso da roma
em problemas envolvendo o sistema nervoso central, seja na forma de suco, extrato da casca,
6leo da semente de roma ou metabdlitos extraidos a partir desta planta, como o acido elagico,
punicalaginas, elagitaninos, urolitinas. Os metabdlitos provenientes da roma apresentaram
efeitos positivos na neuroinflamacgao e estresse oxidativo causada por doengas como Parkinson,
Alzheimer, Esclerose Multipla, Depressao e Lesdo Isquémica Cerebral.

Dentre os doze artigos analisados, a maioria utilizou como modelo experimental in vivo,
analisando a neuroinflamac¢do como parte do processo. A maior parte dos fitoterapicos
utilizados foi a urolitina, se destacando a urolitina A e B produzida por meio dos elagitaninos.
A punicalagina também teve destaque entre os estudos. A maioria dos estudos obtiveram
resultados na diminuicdo dos niveis de Interleucina 6 e TNF-q, além da diminuicdo de fatores
do estresse oxidativo, como o 6xido nitrico.

Foi possivel observar também que ndo ha estudos com o uso de extratos e metabolitos
da roma para o transtorno do espectro autista. Desta forma, pode-se pressupor como hipotese
razoavel a partir da andlise dos artigos selecionados neste trabalho que, os metabdlitos da roma
poderiam interferir beneficamente na diminuicdo de fatores inflamatérios, oxidativos e
comportamentais no transtorno do espectro autista.

As informacoes detalhadas dos artigos selecionados para esta revisao estdo inseridas na

Tabela 1.

Tabela 1 - Principais informag¢des dos artigos selecionados

Modelo Objeto do
Autor/Ano Estudo em analise Principais Resultados
Experimental Estudo
In vivo Dosagem de
(camundongo 100mg e 200mg
As urolitinas diminuiram os
transgénico de elagitanino
niveis de 6xido nitrico,
R1.40) padronizado de
Da Silva et Neuroinflamagao na interleucina 6 (IL-6), PGE2 e
Invitro extrato da roma
al, /2017 doenga de alzheimer TNF-a da microglia das células
(micrdglia enriquecido que
LPS-BV-2.
murina BV-2 e resultou em dois
neurdnios SH- metabolitos
SY5Y) urolitinas A e B
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Modelo Objeto do
Autor/Ano Estudo em analise Principais Resultados
Experimental Estudo
O tratamento com acido
elagico aparentemente nio
3 evitou o recrutamento de
Busto etal., | Invivo (Ratos Acido elagico
Esclerose Multipla células inflamatorias (CD3+)
2018 fémeas) 10mg
para essas regides do cérebro
em nenhuma fase (aguda e
remissao)
Vinpocetina, punicalagina,
Vinpocetina 20
niacina e vitamina E melhoram
mg/kg, .
as fun¢des motoras de ratos
In vivo (ratos punicalagina 30
Elfotuh et parkinsonianos no teste de
machos Sprague | Doenca de Parkinson | mg/kg, niacina
al,, 2022 campo aberto e atenuam os
Dawley) 85 mg/kg
escores de catalepsia nos
vitamina E 100
testes de barra e grade.
mg/kg
In vitro Punicalagina inibiu o estresse
(astrocitos e Neuroinflamacao, oxidativo, ativacao de NF-kB
células estresse oxidativo e Dosagem de induzido por LPS
Kim et al,,
2017 microgliais) ein | comprometimento punicalagina 1,5 | A punicalagina inibiu
vivo da memoria via mg/kg significativamente a IL-1, IL-6
(camundongos inibicdo do NF-kB E TNF-a em relagdo ao grupo
machos) LPS.
A suplementag¢do de roma
antes da administracdo de LPS
Nao ha reduziu os niveis cerebrais
Ginsberg et | Invivo (ratos
Neuroinflamacao concentragao fetais de IL-6, TNF-a e
al, 2018 fémeas)
estipulada quimiocina ligante 2 (CCL2)

quando comparado com o

grupo tratado com LPS.
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Modelo Objeto do
Autor/Ano Estudo em analise Principais Resultados
Experimental Estudo
Andlises comportamentais
mostraram que o suco da roma
inibiu os efeitos depressivos e
Abu- ansiogénicos induzidos pelo
In vivo Nao ha
Taweel, Al cloreto de aluminio nos testes
(camundongos Depressao concentragao
Mutary de campo aberto testes de
machos) estipulada
2021 suspensdo em cauda, teste da
caixa clara e escura, teste do
labirinto em cruz elevada, teste
do nado forg¢ado.
Invitro (células
Aumento das células CD4+ na
imunes),
concentragdo de 100 ig/ml e
In vivo (ratos Extrato da casca
Stojanovic diminuicdo de IL-17 em
fémeas e Esclerose multipla daroma 100
etal, 2017 concentracdo dose dependente
camundongos mg/kg
da roma e ndo afetou a
C57BL/6
viabilidade das células.
machos)
O tratamento com
punicalagina em dias
alternados por 30 dias causou
In vivo uma diminuigao significativa
El-Missiry (Camundongos Punicalagina 1 nos niveis plasmaticos de
Neuroinflamacgao
etal, 2018 | albinos machos mg/kg amildide-y e TNF-q, enquanto
suicos) homocisteina no plasma e
niveis plasmaticos de amil6ide
no cérebro permaneceu
inalterado.
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Autor/Ano

Modelo

Experimental

Estudo em analise

Objeto do
Estudo

Principais Resultados

Lin etal,,

2020

In vivo
(camundongos

adultos machos)

Lesdo Isquémica

cerebral

Urolitina A
10mg/ml

O tratamento com urolitina A
melhorou o infarto, os escores
de déficit neurolégico e os
déficits de memoria espacial
apos isquemia cerebral. Além
disso, a urolitina A reduziu os
neurdnios e promoveu
neurogénese apoés acidente
vascular cerebral isquémico. A
urolitina A atenuou a apoptose
regulando proteinas

relacionadas a apoptose.

Xu et al.,,
2018

In vitro (células

BV2)

Neuroinflamacgao

Urolitinas A, B, C
(3,10 e 30 uM)

A urolitina A e B possui efeitos
anti-neuroinflamatorios, com a
producio das citocinas proé-
inflamatérias, TNF-q, IL-6 e IL-
1 em microglia BV2.

Urolitinas A e B reduzem os
niveis de proteina 6xido nitrico
sintase e cicloxigenase 2 (COX-
2) em células BV2 Microglia.
As urolitinas A e B suprimem a
via de sinalizacdo NF-kB em

células BV2 Microglia.

Velagapudi
etal, 2019

In vitro (células

microgliais BV2)

Neuroinflamagao

Urolitina A (2,5 -
10 mg/kg)

Urolitina A produziu redugao
significativa na producgao de
nitrito, TNF-a e IL-6.

O efeito anti-inflamatério é
revertido na presenca de

sirtuina (SIRT)-1.
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Modelo Objeto do
Autor/Ano Estudo em analise Principais Resultados
Experimental Estudo

Administracdo do 6leo da
semente de roma em
camundongos antes ou depois
do trauma cranioencefalico
aplicacdo previne o declinio

cognitivo e comportamental.

In vivo Oleo da semente

Qubty et al,, Lesdo Traumatica A coloragao imuno-
(camundongos de roma (1,6%

2022 Cerebral histoquimica
adultos machos) 6leo/mL)

do cérebro indica que o
tratamento profilatico
diminuiu a morte neuronal,
reduziu a gliose e preveniu o
dano mitocondrial nas células
afetadas.

Legenda: SIRTUINA 1 (SIRT-1), Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Cicloxigenase 2 (COX-2), Fator nuclear kappa
beta (NF-kB), Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 17 (IL-17), Linfocitos (CD4+), quimiocina
ligante 2 (CCL2, Lipopolissacarideo (LPS), prostaglandina E2 (PGE2), Linfécitos CD3 (CD3), Lipopolissacarideos
em células microgliais (LPS-BV-2), Células microgliais (BV2).

4. DISCUSSAD

As atividades anti-inflamatorias, antibacterianas, antioxidantes, antiapoptéticas sdo
atribuidas aos metabdlitos secundarios da roma. Os metabolitos secundarios sdao altamente
especificos e estdo relacionados com a protecdo dos vegetais a estresses externos, como
exemplo, terpenos, compostos fenolicos e nitrogenados (SANTOS, 2015; RASKIN et al., 2002).

Os elagitaninos sao metabolitos secundarios da roma com atividades antioxidantes e
anti-inflamatoérias. O estudo de Da Silva et al,, (2017) as urolitinas, metabélitos derivados do
elagitaninos, reduziram a apoptose e a liberacdo de caspases 3/7 e 9, além de diminuir o
estresse oxidativo induzido por H202 nas células neuronais das células microgliais e uma
diminuicdo de fatores pré-inflamatérios (IL-6, TNF-a, SIRT-1, PGE2).

Corroborando com esse resultado, o estudo de Elfotuh et al., (2022) a punicalagina, que
é um elagitanino, diminuiu o teor da proteina caspase 3, além de modular cascatas inflamatérias
e a atividade da enzima glicogénio sintase quinase-3y. Assim, os metabdlitos secundarios da
roma mostram-se promissores como estratégias de intervencao dietética para prevencao e/ou
tratamento da doenga neuroinflamatérias, como a doen¢a de Alzheimer e a doenca de

Parkinson.
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Estudos confirmatérios como o de El-Missiry et al., (2018), que utilizou também a
punicalagina, mostra que esta substancia aumentou significativamente a concentracao de
glutationa redutase, superéxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase nos cérebros de
camundongos. Além disso, regulou negativamente a expressdo mitocondrial da p53,
consequentemente protegeu a integridade do DNA. No estudo de Abu-Taweel, Al Mutary (2021)
utilizaram o suco da roma diminuindo o nivel de substancias reativas ao acido tiobarbittrico e
aumentando as atividades da catalase, super6xido dismutase, glutationa S-transferase e
glutationa. Kim et al.,, (2017) observou efeito protetor da punicalagina com diminuicdao de GFAP
e Iba-1 no cértex e hipotalamo no cérebro de camundongos. Portanto, é possivel perceber o
efeito neuroprotetor da punicalagina.

O Acido elagico é um composto fendlico derivado da roma com propriedades
antioxidantes e antiproliferativas. Desse modo, o estudo de Busto et al,, (2018) que utilizou o
acido elagico na esclerose multipla os ratos tratados com acido eldgico aumentaram o contetdo
de esfingolipideos e proteina basica da mielina no cértex cerebral durante a fase aguda da
doenga. No mesmo ambito, Stojanovic et al., (2017) tratou camundongos com extrato da casca
da roma e teve efeito inibitorio sobre as células Th17. Assim, é possivel perceber a acido
neuroprotetora de consumo de acido eldgico na dieta, que possui os metabdlitos secundarios
com essas ac¢oes anti-inflamatérias.

Corroborando com os resultados acima, Farbood, et al,, (2015) investigaram o efeito
benéfico na dose de 100 mg/kg/dia de acido elagico em um modelo de rato com inducgao prévia
de lesdo traumatica no cérebro. Os resultados deste estudo mostram que houve prevencao
efetiva da memoéria, diminui¢do do déficit de reten¢do induzido pela lesao e melhora da funcao
neuronal. Além de amenizar os efeitos da lesdo na producao de citocinas pré-inflamatorias,
como a IL-1b e IL-6. Portanto, o 4cido elagico mostrou-se capaz de neutralizar os efeitos da
lesdo cerebral diminuindo os parametros associados a neuroinflamacgao.

A suplementacao materna é uma forma de prevencao de algumas doengas desenvolvidas
durante a gestacdo. Nesse cendrio, Ginsberg et al., (2018) utilizou a roma antes da indu¢do com
LPS e observou a supressiao tanto o soro materno quanto o cérebro fetal nas respostas
inflamatérias, conforme refletido pelo nivel sérico materno de IL-6 e citocinas pro-
inflamatdrias cerebrais fetais, bem como atenuacdao de NF-KkB, 6xido nitrico neuronal sintase e
vias apoptéticas. Assim, a suplementacdo profilatica materna de roma suprime as respostas
inflamatdrias maternas e fetais e pode ser neuroprotetora em casos associados a lesao cerebral

fetal induzida por inflama¢ao materna.
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A urolitina A é um metabdlito derivado do elagitanino, que é um tanino hidrolisavel da
roma, possui atividade neuroprotetora. Urolitina A é o principal metabdlito no plasma humano
e pode atravessar a barreira hematoencefalica (TOMA'S-BARBERAN et al., 2014). Lin et al,,
(2020) o tratamento com a urolitina A inibiu a ativa¢ao glial afetando a sinalizacdo de vias
inflamatérias, modulando multiplos processos, como apoptose neuronal, neurogénese
hipocampal, gliose reativa e sinaliza¢do inflamatoria e especificamente aumentando a ativacdo
cerebral de AMPK e [jBa enquanto diminui a ativagdao de Akt P65NFjB, ERK, JNK e P38MAPK. O
estudo de Velagapudi et al,, (2019) e Qubty et al., (2022) aumentou a atividade da sirtuina 1,
que é uma proteina relacionada com os mecanismos regulacdo epigenética. Assim, a roma pode
modular os genes, por meio da epigenética.

Os alcaloides, flavonoides, taninos, lignanas, triterpenos, fitoesteréis antocianinas sao
compostos fenolicos presentes na roma conferindo a esta planta um forte poder antioxidante e
anti-inflamatério. Esses compostos estao concentrados na casca e no suco da romad, que
respondem por 92% da atividade antioxidante associada a fruta (ZAHIN et al,, 2010). J4 os
elagitaninos caracterizados por acido elagico, acido galico e punicalagina sdo os compostos
fenolicos predominantes do fruto (CERDA et al., 2004; LARROSA et al., 2006).

Assim, foi possivel também observar por meio deste trabalho que nao ha estudos com o
uso de extratos e metabolitos da roma para o transtorno do espectro autista. Desta forma, como
perspectiva para futuras pesquisas podemos sugerir que a roma e seus metabolitos podem
interferir beneficamente na diminuigdo de fatores inflamatérios, oxidativos e comportamentais
presentes em problemas com altera¢gdes neuroinflamatdérias como o transtorno do espectro

autista, sindrome de Down, etc.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Na presente revisdo podemos constatar a atividade anti-inflamatéria, antioxidante,
neuroprotetora dos extratos e metaboélitos da roma principalmente na diminuicao de fatores
pro-inflamatoérios (IL-6, IL-1, [L-17, TNF-a, SIRT-1) e apoptose de células microgliais. Assim, a
suplementacao profilatica e/ou tratamento da roma suprime as respostas inflamatoérias das

cascatas de sinalizacdo em doencas adjacentes a neuroinflamacao.
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RESUMO

0 xenoenxerto com pele de tilapia, em diferentes
métodos de conservagdo, vem sendo utilizado como
curativo biolégico oclusivo em varias espécies e
padrdes de ferimento. O objetivo deste trabalho é
identificar na literatura cientifica as evidéncias sobre
os beneficios do uso da pele de tildpia como curativo
bioldgico na medicina humana e veterinaria. Revisao
integrativa realizada em dezembro de 2022 a partir
de 18 artigos (11 na area de medicina e 7 na area de
veterinaria). A busca foi feita nas bases de dados
Public Medline (Pubmed) e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS) através da utilizacdo dos descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Oreochromis niloticus,
queimaduras, curativos bioldgicos e suas respectivas
tradugdes para o inglés. Também foi realizada a
pesquisa no portal de busca Google Académico da
palavra-chave “pele de tildpia” associada ao nome de
diferentes espécies, como humanos, cides, gatos e
equinos. A pele de tilapia demonstrou resultados
positivos na cicatrizagdo em diferentes padrdes de
lesdes, como queimaduras, feridas traumaticas,
ulceras de cornea, deiscéncia de sutura em diversas
espécies, com reducdo da troca de -curativos
requeridos e da dor associada, diminui¢ao do tempo
de reepitelizacdo, demonstrando seu potencial de
uso como xenoenxerto em diversas areas médicas.
Palavras-chave: Xenoenxerto. Oreochromis
niloticus. Queimaduras. Cicatrizagdo. Materiais
Biocompativeis.

ABSTRACT

The Tilapia skin xenograft in different conservation
methods has been used as an occlusive biological
dressing in several species and wound patterns. The
objective of this work is to identify in the scientific
literature evidence on the benefits of using tilapia
skin as a biological dressing in human and veterinary
medicine. Integrative review carried out in
December 2022 based on 18 articles (11 in the field
of medicine and 7 in the field of veterinary medicine).
The search was carried out in the Public Medline
(Pubmed) and Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
databases using the descriptors in Health Sciences:
Oreochromis niloticus, burns, biological dressings
and their respective translations into English. A
search was also carried out on the Google Scholar
search portal for the keyword “tilapia skin”
associated with the name of different species, such as
humans, dogs, cats and horses. Tilapia skin promoted
positive healing results in different patterns of
injuries, such as burns, traumatic wounds, corneal
ulcers, suture dehiscence in several species, with a
reduction in the change of necessary dressings and
associated pain, a decrease in re-epithelialization
time, demonstrating its potential use as a xenograft
in several medical areas.

Keywords: Xenograft. Oreochromis niloticus. Burns.
Healing. Biocompatible Materials.
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1. INTRODUGAO

O manejo de feridas e queimaduras é realizado através de procedimentos clinicos e
cirurgicos; geralmente compreendem lavagem, desbridamento, sintese primaria, cirurgias
reconstrutivas, medicacdo topica, antibioticoterapia e realizagdo de curativos (LOPES, 2016).
Quando nado ha a possibilidade de fechamento primario, se recorre ao uso de enxertos, de
cirurgias reconstrutivas ou manejo da cicatrizacdao por segunda intengcdo (AMALSADVALA;
SWAIN, 2006).

Atualmente hd uma ampla variedade de materiais, técnicas e substancias que podem ser
usadas para o manejo das feridas cutaneas, cuja escolha dependera da causa, localizacgao,
extensao, cronicidade e contaminagao da lesdo, assim como do estado geral do paciente (SIMAS,
2010). Dentre esses materiais, pode-se citar os enxertos ou curativos biolégicos, como o
peritonio alogénico, membrana amniédtica, curativos de colageno e produtos de matriz
extracelular. O enxerto consiste na transferéncia de um tecido de uma regido doadora para
outra area receptora de um mesmo organismo (autoenxerto), de outro organismo da mesma
espécie (homoenxerto) ou de um receptor de outra espécie, sendo identificado como
xenoenxerto (SCHALLBERGER et al., 2008; LOPES, 2016).

Diversos tecidos biolégicos de origem animal tém sido utilizados como xenoenxertos em
curativos oclusivos para o tratamento de feridas em humanos, como a pele de porco, a pele de
ra, o pericardio bovino e a submucosa de intestino de porco. Entretanto, ha a preocupagao com
zoonoses e alérgenos nesses produtos. Além disso, existem restricdes ao uso de isolados de
mamiferos em alguns paises por motivos religiosos. Nesse contexto, a pele da Tilapia do Nilo
(Oreochromis niloticus) comegou a ser pesquisada como nova op¢ao de biomaterial (ALVES et
al, 2015; SUN et al, 2018).

A pele da tilapia vem sendo usada como curativo oclusivo biolégico no tratamento de
queimaduras em humanos com excelentes resultados em relatos de caso e ensaios clinicos com
pacientes adultos e pediatricos. Novas pesquisas vém demonstrando resultados promissores
do seu uso em outras areas médicas, como ginecologia e cirurgia plastica com aplicacdo na
neovaginoplastia na Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser e na cirurgia de
redesignacao sexual (LIMA-VERDE et al,, 2021). Assim como em humanos, os estudos do uso
da pele da tilapia em animais sugerem que ela possui potencial para promover a cicatrizacao
(MANFREDI et al., 2021). Dessa forma, o objetivo deste trabalho é identificar na literatura
cientifica as evidéncias sobre os beneficios do uso da pele de tilapia como curativo biolégico na

medicina humana e veterindria.
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2. METODOLOGIA

Esse estudo consiste em uma revisao integrativa realizada em dezembro de 2022 a
partir de 18 artigos. A pesquisa foi guiada pela pergunta PICO: A pele de tilapia é eficaz como
curativo bioldgico na cicatrizagdo em pacientes humanos e veterinarios?

A busca dos artigos cientificos foi realizada nas bases de dados Public Medline (Pubmed)
e Biblioteca Virtual de Saude (BVS) através da utiliza¢do dos descritores em Ciéncias da Saide
(DeCS): Oreochromis niloticus, queimaduras, curativos bioldgicos e suas respectivas tradugoes
para o inglés; em associa¢do ao operador booleano “AND”. Adicionalmente, buscou-se no portal
de busca Google Académico a palavra-chave “pele de tilapia” associada ao nome de diferentes
espécies, como humanos, caes, gatos e equinos.

Os critérios de inclusdo foram artigos originais, relatos de casos, dissertacoes, teses e
capitulos de livros disponiveis na integra, publicados na lingua portuguesa ou inglesa no
periodo de 2018 a 2022. Foram excluidos resumos, revisoes, trabalhos cientificos duplicados,
que ndo abrangeram a pergunta norteadora da pesquisa ou que apresentassem resultados
inconclusivos. Os trabalhos selecionados foram lidos na integra e seus dados avaliados e
organizados em tabelas de acordo com o titulo, ano de publicacdo, amostra, tipo de estudo e

resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Na area de medicina humana foram selecionados 11 artigos, cujos dados estao

organizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos trabalhos cientificos selecionados quanto ao titulo, ano de publicacao
amostra, tipo de estudo e resultados em humanos.

Titulo/ ano de publicacdo Amostra/tipo de estudo Resultados na cicatrizacdo
Pele da tilapia do Nilo Uma mulher, 22 anos com Paciente apresentou cicatriza¢do da lesdo,
(Oreochromis niloticus) como queimadura superficial e recuperacio total da amplitude de
curativo biolégico no tratamento | profunda de 2° grau no movimentos e sem complicagdes no

de queimaduras: relato de caso/ | dorso do pé /Relato de Caso | seguimento. Antes do curativo a dor foi
2018. graduada em 9 pontos (em escala de 0 a
10) e 60 segundos apds a aplicacdo do

curativo a dor foi avaliada como nula.
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Titulo/ ano de publicacao

Amostra/tipo de estudo

Resultados na cicatrizagao

Tratamento inovador usando
pele de tildpia como xenoenxerto
para queimaduras de espessura
parcial apés explosido de

po6lvora/2019.

Um homem, 23 anos com
queimaduras superficiais e
profundas em membros

superiores/ Relato de Caso

Ocorreu a reepitelizacdo do braco direito
(queimadura superficial) em 12 dias e do
brago esquerdo (queimadura profunda)
em 17 dias. O biomaterial mostrou boa
aderéncia ao leito e ndo foi necessaria sua
troca durante o tratamento. Nao foram

observados efeitos colaterais.

Xenoenxerto (pele da Tilapia-do-
Nilo) e hidrofibra com prata no
tratamento das queimaduras de

II grau em adultos/2019.

Estudo clinico com 30
pacientes adultos com
queimadura superficial e
profunda de 2° grau (15
tratados com pele de tilapia
e 15 com hidrofibra de

prata) / Coorte

A pele de tilapia foi efetiva como curativo
oclusivo para o manejo de queimaduras de
segundo grau em adultos. As médias de
tempo para a completa cicatrizacao e o
relato de dor durante a troca de curativos
foi semelhante ao grupo tratado com de
hidrofibra de prata. Demonstrou-se a ndo
inferioridade em relacdo a quantidade de
substitui¢des do curativo bioldgico

quando comparado ao controle.

Uso da pele de tilapia como
xenoenxerto para o tratamento
de queimadura pediatrica: relato

de caso/ 20109.

Uma crianc¢a de 3 anos de
idade, sexo masculino com
queimaduras superficiais de
2° grau em torax, abdomen e

brago/ Relato de Caso

Demonstrou auséncia de toxicidade e
antigenicidade,boa aderéncia da pele de
tilapia no leito das lesdes por
queimaduras. Completa reepitelizacao em
10 dias de tratamento. A remoc¢ao do
curativo biolégico foi considerada rapida e
ndo houve a necessidade de anestesia ou

analgesia para sua realizagdo.

Tratamento inovador de
queimaduras usando pele de
tildpia como xenoenxerto: um
estudo controlado randomizado

de fase I1 / 2020.

62 pacientes adultos (=18 e
<50 anos) com queimaduras
superficiais ou
profundas/Ensaio Clinico

randomizado

O tempo para completa cicatrizacdo e o
numero de trocas de curativos foi
significativamente menor no grupo
tratado com pele de tilapia. A intensidade
de dor e o requerimento por analgesia
também foi menor quando comparado ao
grupo controle nos grupos com
queimaduras superficiais de 2° grau (com
10-20% da superficie corporal acometida)

e nas profundas de 2° grau.
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Titulo/ ano de publicacao

Amostra/tipo de estudo

Resultados na cicatrizagao

Tratamento de queimaduras
pediatricas usando pele de
tildpia como xenoenxerto para
lesGes superficiais de espessura

parcial: um estudo piloto/ 2020.

30 criancas entre 2 e 12 anos
de idade com queimaduras
superficiais (15 tratadas com
pele de tilapia e 15 com
sulfadiazina de prata 1%

/Ensaio Clinico randomizado

A pele da tilapia demonstrou boa
aderéncia ao leito das queimaduras e
reduziu a quantidade necessaria de trocas
de curativo. O tempo para a completa
reepitelizacdo, a intensidade de dor, a
quantidade de analgésicos utilizados
durante o tratamento foi similar ao grupo

controle com sulfadiazina de prata 1%.

Pele de tilapia liofilizada como
xenoenxerto para queimaduras
superficiais de espessura parcial:
uma nova técnica de preparo e

armazenamento/ 2020.

Uma mulher, 33 anos com
queimaduras superficiais de
2° grau em abdémen, mamas

e bragos/ Relato de Caso.

O curativo biol6gico com pele de tilapia
liofilizada demonstrou boa aderéncia ao
leito das feridas. A reepitelizacdo total
ocorreu em 10 dias e ndo houve relato de

efeitos colaterais.

Tratamento de queimaduras de
segundo grau profundo em
abdémen, coxas e genitdlia: uso
da pele de tildpia como um

xenoenxerto/ 2020.

Uma mulher, 18 anos com
queimaduras profundas de
2° grau em abdémen, regido
inguinal, genitélia e coxas/

Relato de Caso

A reepitelizacdo completa ocorreu com 16
dias. Houve necessidade de troca do
curativo biolégico durante o tratamento.

Nenhum efeito colateral foi observado.

Um estudo comparativo
randomizado da pele de tilapia
do Nilo liofilizada e
carboximetilcelulose de sodio
impregnada com prata para o
tratamento de queimaduras
superficiais de espessura

parcial/ 2021.

24 pacientes (218 e <70
anos) com queimaduras
superficiais de 2° grau (12
tratados com pele de tilapia
liofilizada e 12 com Aquacel
Ag®) / Ensaio Clinico

randomizado

No grupo da pele de tilapia houve
diminuicdo na quantidade de trocas de
curativo e na intensidade de dor relatada
ap0s essas trocas. Foi demonstrada a ndo
inferioridade quando comparado ao grupo
controle em relagido a quantidade de
analgésicos utilizada e a ansiedade
relacionada a dor. O tempo para a
completa reepitelizacdo foi semelhante

entre 0s grupos.

Curativo a base de pele de tilapia
do Nilo melhora a dor e os custos
relacionados ao tratamento de
queimaduras superficiais de
espessura parcial: um estudo
controlado randomizado de fase

111/ 2021.

115 pacientes (218 e <70
anos) com queimaduras
superficiais de espessura
parcial (57 tratados com
pele de tilapia e 58 com
sulfadiazina de prata 1 %) /

Ensaio Clinico randomizado

O biomaterial apresentou boa aderéncia
ao leito das lesdes. A intensidade global de
dor e o nimero de trocas de curativos
foram menores no grupo tratado com a
pele de tilapia. O nimero de dias para
completa reepitelizacio foi semelhante
entre os grupos. O curativo biolégico
reduziu o custo médio de tratamento por
paciente em 42,1% em relagio a

sulfadiazina de prata 1%.
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Titulo/ ano de publicacao

Amostra/tipo de estudo

Resultados na cicatrizagao

0 uso da pele de Tilapia-do-Nilo
como curativo biolégico oclusivo

para a cura de feridas palatais:

Um homem de 38 anos e
uma mulher de 47 anos com

feridas palatinas apés

Série de casos/ 2021.

remocado de enxertos

gengivais/ Relato de Caso

A pele de tilapia como curativo biolégico
oclusivo para a ferida palatina ndo gerou
desconforto, dificuldade na mastigacao ou
complicagdes pos-cirurgicas. As suturas
foram removidas no 7° dia, quando foram
observadas que as feridas estavam
cobertas por tecido de granulacdo e areas
de reepitelizacdo. Os pacientes
reportaram consumo de analgésico e

intensidade de dor baixos.

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Na area de medicina veterindria foram selecionados 7 artigos, cujos dados estao

organizados na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracterizacdo dos trabalhos cientificos selecionados quanto ao titulo, ano de publicacdo amostra,
tipo de estudo e resultados na veterinaria.

Titulo / ano de publicacdo

Amostra/tipo de estudo

Resultados

Uso da pele de tilapia
(Oreochromis niloticus) como
curativo biolégico oclusivo
em feridas de equinos: nota

prévia / 2019.

2 equinos adultos da raca
Mangalarga Machador com
feridas cronicas em
extremidade distal de

membros/ Relato de Caso

Houve redugio da area das feridas
cronicas, melhora no aspecto clinico das
lesdes e diminui¢do da formacgio de tecido
de granulagdo exuberante nos 35 dias de
avaliacdo. O uso da pele de tilapia resultou
na reducdo do nimero de trocas de

curativos.

Avaliagdo da pele de peixe
como curativo biolégico para
feridas metacarpais em

burros/ 2020.

9 burros com feridas de
espessura total na regido
metacarpal realizadas
experimentalmente/ Estudo

experimental em animais

O uso da pele de tilapia nas lesdes
ocasionou redugdo na contagem
microbiolégica, acelerou o processo de
cicatrizagdo e inibiu a formacdo de tecido de
granulacdo exuberante em relagdo ao
controle negativo. Ndo foram necessarias

trocas frequentes dos curativos.
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Titulo / ano de publicacdo

Amostra/tipo de estudo

Resultados

Utilizagdo da pele de tilapia-
do-Nilo (Oreochromis
niloticus) como xenoenxerto
em um equino com

ferimento traumatico/2020.

1 equino de 27 anos de idade
com lesdo traumatica em
porcao distal de membro

anterior/ Relato de Caso

Houve diminui¢do da formacio de tecido de
granulacao exuberante e melhora no
aspecto clinico da lesdo. A completa
reepitelizacdo ocorreu com 42 dias, sendo
necessarias 6 trocas do xenoenxerto de pele
de tilapia durante o tratamento. Ndo foram

relatados efeitos colaterais.

Uso de xenoenxerto de pele
de tilapia para o manejo de
uma grande ferida de
mordida em um cachorro/

2021.

1 cdo macho de 13 anos de
idade com grande lesdo
traumatica por mordedura de
outro cdo (correspondendo a
30% da superficie corporal) /

Relato de Caso.

A reepitelizagdo completa ocorreu com 102
dias ap6s o uso do curativo biolégico de
pele de tilapia, apresentando uma taxa de
crescimento cutaneo de 1,76 mm/dia em
média. Anteriormente outras medidas de
manejo de feridas haviam sido empregadas,
como o uso de medicamentos tépicos e
cirurgias reconstrutivas, porém sem

sucesso na cicatrizacao.

Utiliza¢do da pele da tilapia
do nilo (Oreochromis
niloticus) como curativo
oclusivo bioldgico em feridas
cutaneas de caes e gatos/

2021.

3 cdes e 1 gato com lesdes de
origem traumatica (2) ou por
deiscéncia de sutura (2) / Série

de casos.

As feridas variaram em relacdo ao tamanho
(de 6cm a 20 cm) apresentando formas
irregulares. O nimero de dias para a
completa reepitelizacdo variou de 18 a 22
dias. O uso da pele de tilapia resultou em
cicatrizagdo satisfatéria mesmo sendo
usada em feridas contaminadas. Ndo houve

relato de efeitos colaterais.

Utilizagdo da pele da tilapia
liofilizada (Oreochromis
niloticus) como curativo
bioldgico heterdlogo e
oclusivo em um cdo com
lesdo cutanea traumatica/

2022.

1 cdo de 10 anos de idade com
extensa lesdo traumatica por
mordedura de outro cdo/

Relato de caso.

0 enxerto de pele de tilapia reduziu o
numero de troca de curativos de duas vezes
ao dia para uma vez por semana. Sugere
efeito positivo na cicatrizagdo, devido a
melhora no aspecto clinico da ferida e
reducdo em seu tamanho. Auséncia de

efeitos colaterais.

Enxerto de pele de tilapia
(Oreochromis niloticus) em
reparo de dlcera em cérnea

de cdo: relato de caso/ 2022.

1 cadela de 3 anos de idade
com Ulcera de cérnea/ Relato

de caso.

0 enxerto de pele de tilapia se mostrou
eficiente em promover a cicatrizacao na
Ulcera de cornea, com presenca de minima
névoa cicatricial. Nao houve melanose
ocular. O teste de Schimmer e de pressdo
ocular mantiveram-se dentro da

normalidade apés o tratamento.

Fonte: Autoria propria, 2022.
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A Tilapia pertencente a familia dos ciclideos e é amplamente disseminada nas regides
tropicais e subtropicais. No Ceara, sua criacdo encontra-se difundida em diversos reservatorios.
Sua pele apresenta elevada qualidade e resisténcia peculiar, porém foi observado que menos
de 1% desse subproduto da produg¢do de carne de tilapia é aproveitado no artesanato e o
restante vira descarte da piscicultura, apresentando assim elevada disponibilidade e baixo
custo (ALVES et al., 2015, LIMA-JUNIOR, 2017).

Estudos microscoépicos e tensiométricos revelaram que a pele da Tilapia apresenta
propriedades histoldgicas e mecanicas semelhantes com a pele humana e caracteristicas que a
promovem como uma excelente opcao de biomaterial para tratamento de feridas: elevada
resisténcia a tracao, estabilidade térmica, boa umidade, elevada quantidade de colageno tipo I
em sua derme, microbiota ndo infecciosa, auséncia de toxicidade, ampla disponibilidade e baixo
custo (ALVES et al.,, 2015; LIMA-JUNIOR et al., 2020a, 2020b; LIMA-VERDE et al., 2021). Além
disso, apresenta propriedades oclusivas, antibacterianas e antivirais; possui baixa
antigenicidade e tem acdo hemostatica (SUN et al, 2018).

Por todas essas caracteristicas benéficas avaliadas em estudos pré-clinicos, pela ampla
disponibilidade e baixo custo, a pele de tilapia ganhou destaque em varias dreas médicas. Dos
11 estudos revisados de medicina humana, 10 (90,9%) usaram o curativo biolégico para
queimaduras e somente um (9,1%) em feridas palatinas. Destes, 9 foram realizados em adultos
e 2 em pacientes pediatricos.

Em um estudo de coorte, Miranda e Brandt (2019) relataram que a dor durante a troca
de curativos, quantidade de substituicoes do curativo bioldgico e o tempo para completa
reepitelizacdo foi similar entre os grupos tratados com pele de tilapia e os tratados com
hidrofibra de prata. Enquanto Lima-Junior et al. (2020d) observaram reducao significativa no
tempo para reepitelizacdo total, no nimero de trocas de curativos em relagao ao grupo controle.
O requerimento de analgesia e a intensidade de dor nos pacientes tratados com o curativo
biolégico foram menores nos grupos com queimaduras profundas de 2° grau e nas superficiais
de 2° grau em pacientes com 10 a 20 % da superficie corporal, porém no grupo com lesdes
térmicas superficiais de 2° grau com menos de 10% da superficie corporal acometidas houve
similaridade com o grupo tratado com sulfadiazina de prata 1%.

Em ensaios clinicos randomizados posteriores, Lima-Junior et al. (2020c, 2021a, 2021b)
reportou boa aderéncia nos leitos das feridas a reducao da necessidade de trocas de curativos
em relacdo aos grupos controle, tanto em pacientes adultos como em pediatricos. Em relagdo

ao tempo para completa reepiteliza¢do, requerimento de analgesia pelo paciente e ansiedade
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relacionada a dor foram equivalentes aos dos grupos de controle positivo (tratamento
convencional).

Lima-Janior et al. (2021b) observaram em um ensaio clinico randomizado de fase III que
o curativo bioldgico da pele de tilapia reduziu o custo médio de tratamento por paciente em
42,1% e reducao de aproximadamente 50% no custo médio para cada 1% da area de superficie
corporal e para cada dia de tratamento em relacao a sulfadiazina de prata 1%.

0 uso da pele da tilapia como curativo biolégico também ja foi reportado em diversos
animais. Dos 8 artigos revisados na area de veterinaria, 3 foram realizados em equideos (2 em
cavalos e 1 em burros) com feridas em porc¢ao distal de membro; 3 em caes e gatos com feridas
traumaticas; e um em cio com ulcera de cérnea.

Lesdes em porg¢des distais em membros de equideos tendem a criar tecido de granulagdo
exuberante e a ter dificil cicatrizacdo, sendo um desafio o manejo dessas feridas nesses animais.
No tratamento de feridas cutaneas abertas em cavalos e burros foi observado boa aderéncia da
pele de tilapia nos bordos da lesdo, efeito benéfico no processo cicatricial, reducdo da
quantidade de troca de curativos requeridos e diminuicao da formacao de tecido de granulagdo
exuberante (SILVA. et al., 2019; COSTA et al., 2020; IBRAHIM et al, 2020).

0 uso da pele de tilapia em cdes demonstrou boa aderéncia ao leito das feridas, reducao
das trocas de curativos com consequente diminui¢cdo dos custos com materiais e do estresse
pela manipulacao dos animais (SANTOS e ALENCAR, 2021; CHOI et al., 2021; ALENCAR, 2021).
Santos e Alencar (2021), relataram que um dos pacientes caninos arrancou o curativo, que
demonstra que na espécie é necessario usar alguma forma de conteng¢do, como uso de colar
elizabetano, que impossibilite o acesso a lesdo.

Melo et al. (2022) reportou o uso da pele da tilapia como enxerto em uma ulcera de
cérnea em cao da raga Shih Tzu. O biomaterial demonstrou ser capaz de promover a
cicatrizacdo e o reparo corneal, resultando em uma cérnea transparente, avascular, lisa e
brilhante, com minima formac¢ao de névoa cicatricial. Esse bom resultado da aplicacdo em um
tecido diferente da pele, pode sinalizar a versatilidade da pele de tildpia como curativo biol6gico
para diferentes 6rgdos e tecidos.

A pele da tilapia para uso como xenoenxerto pode ser preservada através de varias
técnicas, como a liofilizacdo e a conservacdao em glicerol. As duas formas de preservagdo
demonstraram bons resultados nos estudos de cicatriza¢do. A liofilizacdo remove a agua do
tecido por congelamento e sublimacdo, com interrupcdo dos processos bioquimicos
microbioldgicos, o que permite seu armazenamento em temperatura ambiente por longos

periodos; enquanto a técnica de conservacao com glicerol requer refrigeracdo a 4 °C. Assim, ha
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a possibilidade do aumento dos custos com armazenamento, distribuicao e transporte da forma
glicerolizada quando comparada a liofilizada, porém estudos posteriores sdo necessarios para
comparar o custo-beneficio entre as duas técnicas (LIMA-JUNIOR et al. 2020b; LIMA-VERDE et
al, 2021).

Nos estudos cientificos em humanos, dos 11 revisados, apenas 2 utilizaram a forma
liofilizada, e na veterinaria dos 7 artigos apenas um. Isso se deve ao fato de ser uma técnica mais
recente e que requer um material especifico para sua producdo: o liofilizador, que nao esta

amplamente distribuido entre os laboratérios de pesquisa.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A pele de tilapia demonstrou resultados positivos na cicatrizacdo em diferentes espécies
e padroes de leses, como queimaduras, feridas traumaticas, tlceras de cérnea, deiscéncia de
sutura, demonstrando boa aderéncia ao leito das feridas, reducdo da troca de curativos
requeridos, da dor associada e do tempo de reepitelizacao. Isso evidencia sua versatilidade e
seu potencial de uso como curativo biolégico em diversas areas médicas e veterinarias.

O uso da pele de tilapia como xenoenxerto em queimaduras em humanos ja é
reconhecido internacionalmente e validado cientificamente para seu uso clinico baseado em
estudos experimentais de elevada relevancia cientifica, como ensaios clinicos randomizados de
fase Il

Para utilizacdo em outros tipos de lesdes e em outras espécies, a pele de tilapia
demonstrou resultados promissores, porém os estudos ainda sdo escassos e em sua maioria
restrita a relatos de casos, necessitando de pesquisas experimentais futuras de maior evidéncia
cientifica para melhor elucidacdo do seu potencial como curativo biolégico nesses outros

contextos.
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RESUMO

A depressdo tem sido considerada a doenga do
século, logo, a busca por farmacos que tratam esta
condicdo, que nio causem dependéncia e tenha
menos efeitos adversos é alvo constante de diversos
testes com bioativos. Além disso, um dos processos
de fisiopatologia desta doenca envolve desequilibrio
nos receptores serotonérgicos. A jurema-preta é uma
planta tipicamente encontrada no Nordeste
brasileiro, sendo sua utilizagdo muito comum entre
os povos indigenas em cultos religiosos devido a sua
caracteristica alucindégena. Uma das substancias
presentes em sua composicdo é o dimetiltriptamina,
que é responsavel por permitir os individuos terem
experiéncias psicodélicas. Esta substancia também
pode ser produzida em nivel end6geno, sendo uma
dos motivos no aumento do interesse pela
comunidade cientifica, pois ainda ndo hd uma
compreensao total da sua agdo farmacolégica dos
receptores celulares, e dos processos de
metabolizacdo desta molécula. Desta forma,
conduzimos este trabalho de revisdo para analisar
estudos sobre o uso desta planta e um possivel efeito
como agente antidepressivo, j4 que o DMT
demonstra atividade agonista do sistema
serotonérgico. O trabalho conclui que o DMT é uma
substincia que potencialmente apresenta-se como
candidata para tratar doengas psiquicas, dentre elas
a depressdo, devido a seus efeitos serotonérgicos,
porém é necessario estudos experimentais e clinicos
para que esta planta possa ser utilizada clinicamente
para estes casos.

Palavras-chave: Depressdo. Dimetiltriptamina.
Farmacognosia. Mimosa tenuiflora.

ABSTRACT

Depression has been considered the disease of the
century, therefore, the search for drugs that treat this
condition, that do not cause dependence and have
fewer adverse effects, is a constant target of several
tests with bioactive. Furthermore, one of the
pathophysiological processes of this disease involves
an imbalance in serotonergic receptors. Jurema-
preta is a plant typically found in the Brazilian
Northeast, and its use is very common among
indigenous peoples in religious cults due to its
hallucinogenic characteristic. One of the substances
present in its composition is dimethyltryptamine,
which is responsible for allowing individuals to have
psychedelic experiences. This substance can also be
produced endogenously, which is one of the reasons
for the increased interest in the scientific
community, as there is still no complete
understanding of its pharmacological action on cell
receptors, and of the metabolization processes of
this molecule. Thus, we conducted this review to
analyse studies on the use of this plant and its
possible effect as an antidepressant agent, since DMT
demonstrates agonist activity in the serotonergic
system. The work concludes that DMT is a substance
that potentially presents itself as a candidate to treat
psychic diseases, including depression, due to its
serotonergic effects, but experimental and clinical
studies are necessary so that this plant can be used
clinically for these cases.

Keywords: Depression. Dimetiltriptamina.
Pharmacognosy. Mimosa tenuiflora.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de recursos naturais para cura e tratamento de doengas tem sido
empregada desde o inicio da civilizagdo. Até os dias atuais, esta pratica milenar é amplamente
usada por grande parte da populacao mundial, e tem ganhado notoriedade devido os estudos
com plantas medicinais mostrarem novas substancias promissoras com atividade
farmacolégica e com grande potencial de transformacdo em medicamentos, além disso,
possuem menos reagdes adversas durante os tratamentos. Nesse contexto, € importante
ressaltar que parte dos fArmacos permanece sendo obtidos a partir de matérias - vegetais,
apesar do avanco nas areas de sintese organica, microbiologia industrial e biologia molecular
(STASI, 1996; SIMOES, 2003).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Sauide (OMS), a depressao é um transtorno
comum, porém preocupante, pois interfere na vida diaria, capacidade de trabalhar, dormir,
estudar, comer e aproveitar a vida. Sua causa é decorrente da combinagdo de fatores genéticos,
biolégicos, ambientais e psicologicos. Atualmente, supde-se que, mais de 300 milhdes de
individuos estao acometidos por este male, sendo a principal causa de inaptiddo e
corroborando para a sobrecarga de doengas no ambito mundial (OMS, 2022).

A busca por novas abordagens farmacolégicas e terapéuticas tem aumentado
significativamente, pois um ter¢o dos individuos depressivos nao correspondem aos
medicamentos atuais disponiveis, dificultando a recuperacao da saude e bem-estar. Também,
deve-se levar em conta que demora para os primeiros ganhos clinicos e ha muitos efeitos
adversos (BRUNTON et al., 2012; DUARTE-FILHO, 2022; HARMER et al., 2017; HOWARD et al,,
2012).

A jurema-preta é uma planta tipicamente encontrada no Nordeste brasileiro, sendo sua
utilizacdo muito comum entre os povos indigenas em cultos religiosos devido a sua
caracteristica alucin6gena. Uma das substdncias presentes em sua composicio é o
dimetiltriptamina, que é responsavel por permitir os individuos terem experiéncias
psicodélicas. Esta substancia também pode ser produzida em nivel endégeno, sendo uma dos
motivos no aumento do interesse pela comunidade cientifica, pois ainda ndo ha uma
compreensao total da sua a¢do farmacoldgica. Desta forma, conduzimos este trabalho de
revisao para analisar estudos sobre o uso desta planta e um possivel efeito como agente

antidepressivo, ja que o DMT demonstra atividade agonista do sistema serotonérgico.
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2. JUREMA-PRETA

Uma das mais ricas fontes de compostos bioativos sdo as plantas, e muito desses
compostos possuem uma alta atividade antioxidante, por exemplo, a classe de compostos dos
flavonoides que tém sido objeto de varios estudos, pois possuem fung¢des antiinflamatoérias,
imunomoduladoras e anticancerigenas. Um dos vegetais que em sua composi¢do apresenta os
flavonéides é a Mimosa tenuiflora, de sindbnimo botanico Mimosa hostilis, conhecida
popularmente como jurema-preta. Esse arbusto é amplamente usado na medicina mexicana e
brasileira para tratar queimaduras e feridas na pele, ulceracdo venosa, além de, atuar como
agente antimicrobiano e na regeneracdo 6ssea (CRUZ et al., 2016; HERNANDEZ et al.,, 2021;
KOPUSTINSKIENE et al., 2020).

Pertencente a familia das leguminosas Fabaceae, o género Mimosa possui cerca de 400
espécies de arbustos e ervas. Suas inUimeras espécies crescem em diferentes habitats,
por exemplo, savanas, florestas tropicais, florestas secas, pantanos, entre outros. A
distribuicao dessa planta se da em regides caracterizadas por secas periédicas como ocorre no
nordeste do Brasil e no México. Também pode ser encontrada em alguns paises do
continente Asiadtico, Africano e Oceania. Essa leguminosa é uma importante fonte de
alimentagao para os pequenos ruminantes residentes da caatinga durante os periodos de seca
(CRUZ et al,, 2016; RIZWAN et al., 2022).

A jurema-preta foi nomeada pelas tribos indigenas do nordeste do Brasil. Sua raiz
e/ou casca do caule é usada para produzir uma bebida, com efeitos alucindgenos chamado
de “vinho de jurema”, que os indios faziam para seus rituais. Também ha relatos de seu uso em
cultos afro-brasileiros, entretanto, ha poucas informagdes sobre o preparo da bebida devido ser
tratado como um segredo (SOUZA et al., 2008).

Por conta da acdo dos compostos flavondides presentes na M. tenuiflora,
atividades antiinflamatérias e antinociceptivas tém sido alvos de estudos. Os trabalhos
experimentais comprovam as propriedades terapéuticas, logo, o interesse nesta planta tem
aumentado significativamente. Embora a composi¢do quimica desse arbusto ja tenha sido
identificada, ha poucos ensaios que investigaram as propriedades farmacolégicas dos
compostos (CRUZ et al., 2016).

Cerca de 145 metabdlitos ativos foram isolados das plantas do género Mimosa, dentre
eles: aminoacidos, alcaloides, chalconas, esteroides, ésteres graxos, fenois, flavondides,
glicosideos, inddis, ligndides, ligninas, polissacarideos, sais, saponinas, terpenos, terpendides.

Esse género também possui alguns marcadores especificos, para a M. tenuiflora, sdo duas
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chalconas chamadas de kukulkan A e kulkukan B, e duas saponinas terpenoidais diferentes,
mimonosideo A, mimonosideo B e mimonosideo C, além de ter, o DMT (dimetiltriptamina); sdo

identificadas especificamente na espécie de interesse (RIZWAN et al., 2022).

3. DIMETILTRIPTAMINA (DMT)

Em 1931, foi substanciado pela primeira vez na cultura ocidental pelo
quimico canadense, Richard Manske. Apesar de em 1946 ji ser de saber que, o
DMT (dimetiltriptamina) podia ser encontrado nas plantas, apenas em 1956, suas
propriedades alucinégenas passaram a ser conhecidas, pois Stephen Szara, quimico e
psiquiatra, administrou o extrato retirado da Mimosa hostilis, por via intramuscular nele
mesmo (BARKER, MCILHENNY, STRASSMAN, 2012).

No decorrer dos anos, diversos estudos mostraram que o DMT pode ser sintetizado por
vias endogenas, podendo ser encontrado no cérebro, glandula pineal e pulmao de mamiferos.
Na investida de checar a presenca ou concentragdo desse composto em sangue e/ou urina, mais
de 60 estudos ja foram feitos para um diagnostico psiquiatrico, entretanto, ainda nao houve
nenhuma correlagdo objetiva e clara sobre isso. Além de, ndo haver dados que evidenciem uma
correlacdo com contextos fisiologicos, tais como idade, sexo, mudancgas circadianas, entre
outros (BARKER, MCILHENNY, STRASSMAN, 2012; DEAN, 2018).

A sintese endogena do DMT ocorre a partir da conversiao do triptofano em
triptamina por meio do processo de descarboxilacdo. Decorrente da adi¢ao de grupos metilicos
a triptamina por acao da enzima indotilamina-N-metiltransferase, ha formacao do DMT
como um dos produtos dessa reacao. Além disso, essa substancia é um agonista dos receptores
de serotonina, como o 5-HTia, também podendo interagir com receptores ionotrdpicos
e metabotrdpicos nos sistemas glutamato e acetilcolina. (HASSAN et al., 2017; KRZYSTANEK
etal.,, 2021).

A dimetiltriptamina pode ser administrado via inalatdria, intravenosa, nasal ou
oral (necessitando de um inibidor da monoamina oxidase for ingerido, pois bloqueiam as
enzimas gastricas sendo possivel sua absor¢do pela corrente sanguinea). A atividade
farmacocinética do DMT tem inicio de acdao de 5 a 30 minutos. Acompanhado por uma intensa
modificacdo do estado mental, com duracdo de aproximadamente 4 horas. Desse modo, o
consumo dessa substancia pode resultar nos seguintes efeitos: vomito, diarreia, medo intenso,
paranoia, ansiedade, tristeza e depressao, o que pode ocasionar danos fisicos ao usuario ou a
outras pessoas (BARKER, 2018; CAMERON e OLSON, 2018; HASSAN et al,, 2017; MCKENNA,
TORRES e ABBOTT, 2004; WIECKIEWICZ et al., 2021).
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4. DEPRESSAO E 0 USO DO DMT NO TRATAMENTO

Nos ultimos anos, a serotonina (5-HTP) tem sido amplamente analisada devido as suas
acoes farmacoldgicas e correlacdo com a fisiopatologia com algumas doengas e distirbios
psiquicos, como depressdo e esquizofrenia. A sintese enddgena deste neurotransmissor
envolve a 5-hidroxilacdo de um triptofano catalisada pela 5-hidroxitriptofano descarboxilase,
sendo que, a degradacdo dessa bioamina depende da atividade da enzima monoamina oxidase
(MAO). Sabe se que a serotonina e seus receptores sdo responsaveis pela regulacdo do apetite,
cognicdo e humor, por exemplo (CLARCK, WEISSBACH e UNDENFRIEND, 1954; JENKINS et al,,
2016; ZIEBA et al., 2022).

Recentemente, um estudo que visava analisar a atividade antidepressiva do extrato da
casca da raiz da Mimosa tenuiflora (WILLD.) Poir. foi realizado em animais. Durante a pesquisa,
os camundongos foram submetidos a testes de suspensdo de causa, nado for¢ado e campo
aberto. A administracdo do extrato causou uma diminuigdo relevante no tempo de imobilidade.
Por sinal, demonstrou efeito antidepressivo mesmo na auséncia de harmina (inibidor da MAO),
evidenciando a ndo utilizacdo de um IMAO (inibidor da monoamina oxidase) para que os efeitos
do extrato ocorressem (DUARTE-FILHO, 2022).

Além disso, diferentemente da ayahuasca - analogo do vinho da jurema-preta e também
estudado para o tratamento de depressdo -, o seu preparo se da pelo cozimento de seus
ingredientes, enquanto que o vinho da jurema é preparado a frio. Essas e outras observacoes
feitas sobre o vinho da jurema e a ayahuasca nos levam a crer que existem caracteristicas
farmacologicas fundamentais ndo compartilhadas entre essas duas bebidas, apesar de o DMT
estar presente em ambas (AMARIZ et al., 2020; DUARTE-FILHO, 2022).

Os resultados apresentados na pesquisa envolvendo a Mimosa tenuiflora, indicam que o
extrato tem um efeito do tipo antidepressivo em camundongos por sua capacidade de
estimular os receptores de serotonina 5-HT2a/2c Juntamente, foi capaz de potencializar os
espasmos musculares induzidos pelo 5-HTP, evidenciando, assim, sua provavel acdo nas vias

serotonérgicas (DUARTE-FILHO, 2022).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O cha da jurema-preta rico em DMT atravessa a barreira hematoencefalica e provoca
reacdes no sistema nervoso central. Esta substancia apresenta-se como potencial
candidata para tratar doencas psiquicas, dentre elas a depressao, especialmente devido a seus

efeitos serotonérgicos. Porém, ha muito poucos trabalhos publicados nesta area e a
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farmacocinética do DMT ainda continua desconhecida, pois ainda nao foi estudado seu real
impacto sobre o organismo e nas células humanas, demandando mais pesquisas para avaliar o

efeito desta substiancia em seres humanos.
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RESUMO

A farmacologia pode ser definida como o estudo dos
efeitos dos farmacos no funcionamento dos sistemas
vivos. O ato de indicar o uso de farmacos é feito por
meio da receita, a qual se caracteriza por uma
prescricdo escrita de medicamentos, contendo
orientacdo de uso para o paciente é efetuada por
profissional legalmente habilitado. O propdsito deste
trabalho é avaliar os habitos prescricionais dos
Cirurgides-Dentistas no controle da dor e inflamacdo na
prética clinica. Para tanto, sera realizada umarevisao da
literatura nas bases de dados Scielo, PubMed e Lilacs,
utilizando as palavras-chaves e com o auxilio dos
operadores boleanos: prescricdio AND odontologia;
medicamento AND odontologia; dor e inflamagcdo AND
odontologia; dentista AND terapéutica medicamentosa,
adotando como critério de inclusdo artigos em inglés e
portugués e bem delineados metodologicamente. A
competéncia legal do Cirurgido-Dentista para
prescrever esta prevista na Lei n? 5.081/66, que
regulamenta o exercicio da Odontologia no Brasil. E de
suma importancia, o conhecimento dos aspectos
farmacoldgicos em torno da prescricdo, de modo a
promover uma terapéutica segura e adequada, pois o
uso inadequado dos farmacos, pode expor os pacientes
areacdes adversas e intoxica¢cdes medicamentosas que
podem causar morbidades e mortalidades significativas
trazendo consequéncias econOmicas e sociais. Sendo
assim, destaca-se a importancia do papel dos cirurgioes
dentistas no controle da dor inflamatéria com
abordagens seguras de medidas prescricionais.

ABSTRACT

Pharmacology can be defined as the study of the effects
of drugs on the functioning of living systems. The act of
indicating the use of drugs is done through the
prescription, which is characterized by a written
prescription of medication, containing guidance for use
for the patient and performed by a legally qualified
professional. The purpose of this work is to evaluate the
prescribing habits of dentists in controlling pain and
inflammation in clinical practice. Therefore, a literature
review will be carried out in the Scielo, PubMed and
Lilacs databases, using the keywords and with the help
of Boolean operators: prescription AND dentistry;
medicine AND dentistry; pain and inflammation AND
dentistry; dentist AND drug therapy, adopting as an
inclusion criterion articles in English and Portuguese
and well delineated methodologically. The legal
competence of the Dental Surgeon to prescribe is
provided for in Law n? 5.081/66, which regulates the
practice of Dentistry in Brazil. It is extremely important
to know the pharmacological aspects surrounding the
prescription, in order to promote a safe and adequate
therapy, since the inappropriate use of drugs can
expose patients to adverse reactions and drug
intoxications that can cause morbidities. and significant
mortalities bringing economic and social consequences.
Therefore, the importance of the role of dentists in
controlling inflammatory pain with safe approaches to
prescription measures is highlighted.

Keywords: Prescription, Dentist, Medicine, Pain,
Inflammation , Drug therapy.

Palavras-chaves: Prescrigao, Odontologia,
Medicamento, Dor, Inflamacao, Terapéutica
medicamentosa.
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1. INTRODUCAO

Segundo Rang e Dale (2016), a farmacologia pode ser definida como o estudo dos efeitos
dos farmacos no funcionamento de sistemas vivos. A prescricio de medicamento é uma ordem
escrita dirigida ao farmacéutico, definindo como o fArmaco deve ser fornecido ao paciente e a
este determinando as condi¢des em que o farmaco deve ser utilizado, devendo ser apresentado

por escrito, pois responsabiliza tanto quem prescreve quanto quem dispensa (WANNMACHER,
2007).

As receitas podem ser basicamente de trés tipos: comum, empregada na prescri¢cao da
maioria dos farmacos de uso odontolégico (analgésicos, anti- inflamatérios e antibioticos),
magistral, indicada para selecionar substancias ou medicamentos, quantidades e formas de
apresentacao, sendo preparada pelo farmacéutico em farmacias de manipulac¢ao, atendendo as
necessidades terapéuticas dos pacientes e de Controle Especial utilizada na prescricio de
farmacos ou substancias sujeitas a controle especial, regulamentada pela portaria 344/98 do
Ministério da Sadde. A competéncia legal do cirurgido-dentista para prescrever esta prevista na
Lei n25.081/66, que regulamenta o exercicio da Odontologia no Brasil.

0 Cirurgido-Dentista esta autorizado a realizar qualquer tipo de prescricdo
medicamentosa, desde que haja aplicabilidade na Odontologia. Sendo assim, verifica- se a real
necessidade do conhecimento acerca da farmacologia na hora da escolha/conduta correta do
tratamento. Atualmente temos cadastrado no Conselho Federal de Odontologia
aproximadamente 383.052 profissionais. Tendo em vista, que esse nimero tende a crescer a
cada ano.

Temos diversas Escolas/Universidades de Odontologia no mercado, que detém o poder
do conhecimento e que tem o dever de coloca-lo em pratica junto ao seu corpo docente. Os
académicos de Odontologia devem sair bem preparados para o mercado

de trabalho, carregando no seu arcaboug¢o o aprendizado adquirido na graduacao,
voltado para aplicabilidade na pratica clinica.

Atualmente existem mais de 15.000 farmacos, com mais de 5.000 nomes comerciais
apresentados sob mais de 20.000 formas farmacéuticas e embalagens diferentes e esse nimero
aumenta a cada ano com advento de novas medica¢des. No entanto, novos medicamentos nao
garantem mais beneficios a populacdo, isso porque juntamente com os beneficios surgem
também os riscos dos efeitos colaterais causados por novas féormulas e suas associagdes com

outras pré-existentes (SECOLI, 2001).
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Os Cirurgioes-Dentistas sdo profissionais que podem atuar na rede publica, privada ou
possuir sua prépria independéncia (clinica) financeira. Todavia, profissionais atuantes na area
da sadde, que detém o poder da prescricio medicamentosa, necessitam de conhecimento
tedrico-pratico, para realizar a escolha correta, baseado no histérico clinico do paciente.

Uma anamnese bem feita leva a um diagndstico exato de uma determinada patologia,
por outro, tal dado nao tera significancia alguma sobre a prescrigao se o profissional ndo estiver
bem informado sobre farmacologia (CASTILHO, 1999).

E de suma importancia, o conhecimento dos aspectos farmacolégicos, legais, econdmicos
e culturais em torno da prescri¢do, de modo a promover uma terapéutica segura e adequada. O
uso inadequado dos farmacos, pode expor os pacientes a reagdes adversas e intoxicagdes
medicamentosas, podendo causar morbidade e, por vezes, mortalidades significativas, que traz
consequéncias econdmicas as unidades de satde, com custos de internacdo e tratamento dos
danos.

Na maioria dos casos, quando seguidas as posologias, os analgésicos, antiinflamatoérios
e antibidticos utilizados em odontologia sdo considerados farmacos seguros. Além disso,
geralmente esses farmacos sao utilizados em dose Unica, assim, hd uma menor possibilidade de
efeitos indesejaveis (AMANDA, 2017).

Baseado nos achados da literatura, podemos destacar pequenos trechos que comprovam
a deficiéncia do conhecimento na hora da prescricdo medicamentosa, seja ela realizada por

académicos ou profissionais:

Académicos
[..] a prescricdo realizada pelos estudantes ndo esta em concordancia com o que é
previsto pela legislacdo, jA que omite informagdes necessarias, como o endereco do
paciente da receita, a data da prescricao e sua assinatura. Os resultados evidenciam
também, desinformacgao quanto aos tipos de medicamentos que podem ser prescritos
pelo cirurgido-dentista (GARBIN, 2007).

Profissionais

[.] Os erros foram contabilizados nessas 65 prescricdes e o total de 163 erros foram
encontrados, apresentando uma média de aproximadamente 2,5 erros por prescricdo
medicamentosa (figura 1B). Do total dos erros encontrados, 129 foram relacionados a
posologia (79,14%) [...] (CALIARI, 2021).

Os pacientes que buscam atendimento odontolégico, na maioria das vezes relatam dor
ou possuem algum tipo de alteracdo na cavidade oral que depende da intervencao do
profissional. Os Cirurgioes-Dentistas sdo responsaveis pela prescri¢do e o cuidado no controle
da dor e inflamacdo, seja no pré ou pds-operatoério desses individuos. Porém, muitos possuem

dificuldades quanto a escolha correta de farmacos para determinadas situacdes,
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condicionando-se a prescri¢des restritas, devido a inseguranca ou pobreza de conhecimento
mais apurado em farmacologia. Sendo assim, destaca-se a importancia dos profissionais no
cuidado ao paciente, com abordagens seguras de medidas prescricionais.

Este trabalho tem como objetivo realizar um diagnoéstico sobre as reais necessidades de
aprofundamento acerca da terapéutica medicamentosa no controle da dor e inflamacao pelos
Cirurgides-Dentistas para uma prescricdo assertiva na pratica clinica, utilizando uma revisao

bibliografica.

2. METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura para levantamento da terapéutica
medicamentosa no controle da dor e inflamacdo na pratica odontolégica. Tendo como fim
norteador para o desenvolvimento da pesquisa, a seguinte questdao PICO: Qual o grau de
conhecimento em farmacologia dos Cirurgides-Dentistas, frente a realizagdo da prescricao
medicamentosa para obtencao de conduta terapéutica adequada? Para tanto, realizou-se uma
busca bibliografica nas bases de dados Scielo, PubMed e Lilacs, utilizando as palavras-chaves e
com o auxilio dos operadores boleanos: prescricdo AND odontologia; medicamento AND
odontologia; dor e inflamagcdo AND odontologia; dentista AND terapéutica medicamentosa.
Foram selecionados artigos em portugués e inglés e sem distingdo de ano de publicagao.

Os critérios de inclusdo para o desenvolvimento da pesquisa foram: artigos em
portugués e inglés, estudos bem delineados metodologicamente e as correlacdes do titulo com
o0 assunto em estudo. Sendo excluidas as revisdes de literatura, titulos sem relevancia e os
trabalhos em outras linguas. Apods a realizacdo da pesquisa em meios eletrdnicos, utilizamos
para enriquecer a constru¢ao do embasamento tedrico de outras fontes de conhecimento como
os livros. Diante do exposto, as ideias foram organizadas no fluxograma, como descrito na
Figura 1.

Considerando o objetivo proposto, um total de 07 artigos e 03 livros foram selecionados

para a realizacao da analise qualitativa.
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos selecionados
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Na clinica odontolégica, a dor invariavelmente é de carater inflamatorio, e pode ser

classificada como aguda, quando é de curta duragao, ou cronica, de curso mais prolongado
(ANDRADE, 2014).

Durante a pratica odontoldgica o profissional ao realizar procedimentos na cavidade
oral pode causar traumas em tecidos moles ou duros. Podendo promover quadros dolorosos,
onde haja a necessidade de intervengdes farmacolégicas. Sendo assim, diante do procedimento,
pouco invasivo ou mais complexo, determina-se o tipo de fArmaco ao qual o individuo devera
ser submetido. Para tanto, faz-se necessario o entendimento do mecanismo da dor inflamatoria.

Os receptores sensoriais (nociceptores) enviam sinais que promovem a percep¢ao da
dor e sdo desencadeados mediante estimulos nocivos ao organismo. Os nociceptores
envolvidos na dor inflamatéria sdo do tipo polimodais (respondem a diferentes tipos de
estimulos) com alto limiar de excitabilidade, incapacitando a sua estimulacao diante de baixos

estimulos, sejam eles mecanicos, térmicos ou quimicos. Entretanto, caso ocorra essa
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estimulacdo, isso significa que os mesmos estao alterados, podendo sofrer quadros de alodinia
ou hiperalgesia.

Para entendermos melhor os mecanismos da dor inflamatéria e o controle
farmacolégico, é necessario recordarmos de onde provém o acido araquidonico e como ele é
metabolizado no organismo. O &cido araquidonico é um derivado do &cido linoleico,
proveniente da dieta, que apds a sua ingestdo é absorvido como componente dos fosfolipideos
das membranas celulares. Quando ocorre uma lesdo tecidual, o organismo da inicio a resposta
inflamatoria por meio da ativacdo de uma enzima chamada fosfolipase A2, que atuara nos
fosfolipideos das membranas das células envolvidas no processo, liberando o acido
araquidonico no citosol. O acido araquiddnico sofrera a acdo de dois outros sistemas
enzimaticos, tais como a cicloxigenase e a 5-lipoxigenase, que passara a produzir autacoides
(prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos) responsaveis pelo estado de hiperalgesia.
Essas substancias irdo produzir diferentes efeitos, em fung¢do do tipo celular envolvido. Este
dado é muito importante para a escolha correta do farmaco que devera ser empregado no
tratamento da dor inflamatdria, pois os mesmos irdo atuar na cascata da inflamagao
promovendo o bloqueio da dor (atuagdo na fosfolipase A2) ou empregados apds a instalacdo do
processo doloroso (liberacdo do acido araquidonico).

No planejamento dessas intervengdes, além dos analgésicos de acdo periférica ou
central, justifica-se o uso de firmacos com propriedades anti-inflamatérias, com o objetivo de
prevenir a hiperalgesia e controlar o edema pods-operatorio (ANDRADE, 2014).

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) sao indicados para o controle da dor
aguda de intensidade moderada a severa, no periodo pds-operatério de intervencoes
odontolégicas eletivas. Também sdo eficazes na analgesia preventiva, introduzida
imediatamente ap0s a lesao tecidual e antes do inicio da sensagdo dolorosa.

Ja os anti-inflamatdrios esteroidais (corticosterédides), possuem acdo inibitoria da
enzima fosfolipase A2 (“o disparo do gatilho”). Apds a lesdo tecidual, a inativagdo da enzima
fosfolipase A2 reduz a disponibilidade de acido araquidonico liberado dasmembranas das
células que participam da resposta inflamatéria. Com menor quantidade de substrato, a
subsequente a¢do enzimatica da COX-2 e da 5- lipoxigenase fica prejudicada, ou seja, havera
menor producdo de prostaglandinas e leucotrienos. A acdo dos corticosterdides é conseguida
de maneira indireta. De forma simplificada, primeiramente eles induzem a sintese de
lipocortinas, um grupo de proteinas responsaveis pela inibi¢cdo da fosfolipase A2. Com isso, irdo
reduzir a disponibilidade do acido araquidonico e, por consequéncia, a sintese de substancias

pro-inflamatoérias (ANDRADE, 2014).
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Os analgésicos ndo-opiéides modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no
desenvolvimento da dor. Sdo indicados por tempo curto particularmente para dores
tegumentares, leves e moderadas, comuns em estruturas dentdrias e tecidos de sustentacao.
Por inibicdo, irreversivel e reversivel das cicloxigenases, evitam a sensibilizacao (hiperalgesia
primaria) dos receptores de dor periféricos e também produzem analgesia e antinocicep¢do na
medula espinhal. Sendo utilizados como coadjuvantes no tratamento. J4 os analgésicos opidides
sao farmacos que mimetizam a acdo de substancias produzidas naturalmente pelo organismo,
os peptideos opidides endogenos. Esses peptideos, sdo ligantes naturais para receptores
especificos, compreendendo trés grandes familias - endorfinas (“morfina endoégenas”),
encefalinas (“com origem no cérebro”) e dinorfinas (WANNMACHER, 2007).

Os analgésicos opidides possuem ac¢do no sistema nervoso central (SNC), sendo
utilizados no tratamento de dores moderadas a intensas, que ndo respondem ao tratamento
convencional com analgésicos nao-opidides.

Diante do exposto, criamos uma tabela adaptada das fontes de pesquisa, destacando os

principais fArmacos empregados na odontologia no controle e tratamento da dor de origem

inflamatoria:
Tabela 1 - Formacos mais empregados na pratica odontolégica.
Analgésicos nao-opidides
Farmaco Dose Via/Administraciao | Intervalo/Tempo
Dipirona 500mg Oral 4-6h
Paracetamol 500 - 750 mg Oral 4-6h
Ibuprofeno 200 mg Oral 4h
Acido acetilsalicilico 500 mg Oral 4-6h
Cetorolaco 10 mg Sublingual Dose tnica
Analgésicos opidides

Tramadol 50 mg Oral 8h

Paracetamol 500 mg + 30
. ] Oral 6h
associado a Codeina mg
Antiinflamatorio nao-esteroidal

Cetorolaco 10 mg Sublingual 8h
Diclofenaco de Potassio 50 mg Oral 8-12h
Ibuprofeno 400 - 600 mg Oral 8-12h
Nimesulida 100 mg Oral 12h
Cetoprofeno 150 mg Oral 24h
Piroxicam 20 mg Oral 24h
Tenoxicam 20 mg Oral 24h
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Meloxicam 15 mg Oral 24h

Celecoxibe 200 mg Oral 12-24h

Etoricoxibe 60 - 90 mg Oral 24h
Antiinflamatorio esteroidal

Dexametasona 4 mg Oral 24h
0,1 L

Betametasona _ rlng/ mL/ Oral 24h
Elixir

Hidrocortisona 1% / Bisnaga Tépico |77

Prednisona 5-20mg Oral 24H

Prednisolona 5-20mg Oral 24H

Triancinolona 1.mg/ g/ Tépico |77
Bisnaga

Fonte: Adaptado do ANDRADE (2014) e WANNMACHER (2007).

A farmacologia empregada no oficio da pratica odontolégica deixa um pouco a desejar
quando se fala de escolhas corretas de farmacos, pois o profissional Odont6logo que nao possui
o habito de prescrever, pode sentir dificuldades em realizar buscas mais apuradas para
realizacdo de condutas assertivas. O conhecimento adquirido durante a graduagdo serve como
fio norteador na hora da escolha da conduta correta, porém pode tornar-se insuficiente para a
pratica clinica, levando em consideracdo o vasto arsenal de fArmacos existentes e que surgem
constantemente no mercado.Estudos comprovam que muitos profissionais possuem uma certa
selecdo quanto a escolha de determinados farmacos, devido ao ndo aprofundamento da
terapéutica medicamentosa. Fazendo-se necessario a atualizagdo de conhecimentos nas
diversas areas da odontologia, dando énfase a farmacologia.

0 estudo da farmacocinética e farmacodinamica é essencial para o entendimento acerca
do funcionamento dos farmacos no organismo dos seres vivos e os possiveis efeitos dos

mesmos, sejam eles benéficos ou maléficos.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

O Cirurgido-Dentista precisa estar atualizado com o mercado farmacéutico,
acompanhando os lancamentos dos farmacos adotados na pratica clinica, obtendo-se o senso
critico quanto aos beneficios e efeitos adversos dos farmacos e sua aplicabilidade em
determinados casos. Permitindo-se ousar na escolha do tratamento e deixando para tras a
chamada “receita de bolo” que se aprende durante a graduagdo. Tanto os profissionais atuantes

quanto os futuros profissionais devem demonstrar seguranga na escolha correta do tratamento,
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levando em consideracao as reacdes adversas, intoxicacoes e interagdes medicamentosas, no
controle da dor inflamatéria. O conhecimento em farmacocinética e farmacodinamica é
essencial para identificar o potencial de acdo dos fairmacos na cascata da inflamacao.

O diagnostico bem feito e a conduta correta é primordial para a selecdo do farmaco de
escolha, pois dependendo da classe do farmaco empregado, pode ocorrer retencdo de sédio e
agua nas células, causando alterag¢des renais e na pressdo sanguinea, principalmente nos idosos.

Com base nos conceitos, podemos afirmar que a duragdo do tratamento com os AINEs
deve ser estabelecida por um periodo maximo de 48 a 72 h. Em caso de tratamentos com
corticoides na Odontologia a maioria das vezes sdao empregados em dose Unica ou no maximo
no prazo de 24h. Caso o paciente relate dor intensa e exacerbacdo do edema apds esses
periodos, o profissional devera suspeitar decomplicacdes de ordem local e agendar uma nova
consulta para reavaliacdo do quadro clinico.

Os farmacos que atuam na via da cicloxigenase chamados coxibs, devem ser usados em
casos de extrema necessidade, pois os mesmos podem promover altera¢des cardiolégicas nos
pacientes. Sendo assim, alguns ja foram retirados do mercado farmacéutico.

A busca bibliografica deixa claro que existem poucos trabalhos que envolvam
prescri¢des farmacolégicas empregadas pelos Cirurgides-Dentistas na pratica clinica. Com isso,
podemos concluir que todos os farmacos, seja qual classe pertencer, devem ser administrados

com cautela e seguir o protocolo farmacoldgico.

REFERENCIAS

AERTS, D. et al. O papel do cirurgido-dentista no Sistema Unico de Satde. Ciéncia & Saide
Coletiva, v.9, n.1, p.131-138, 2004;

AMANDA, A.C et al. Visdo farmacoterapéutica em odontologia. Rev Odontol Bras Central, v.
26,1n.79, p. 48-51, 2017;

ANDRADE, E.D. Terapéutica medicamentosa em odontologia. 3ed, Sdo Paulo: Artes Médicas,
2014;

CASTILHO, L.S et al. Prescricio de medicamentos de uso sistémico por cirurgioes
dentistas, clinicos gerais. Rev. Saude Publica, v. 33, n.3, p. 287-294, 1999;
RANG & DALE’S et al. Pharmacology eighth edition. 82 Ed. Elsevier, 2016;

CALIARI, B.M et al. Errors in dental drug prescriptions: a cross-sectional study in
drugstores. Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e485101522494, 2021;

GARBIN, C.A.S et al. Knowledge on drugs prescription among students of dentistry: what
do they know about the professional futures? Rev Odontol UNESP. 2007; 36(4): 323-329.

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS 5 1
CAPITULO IV



SECOLI, S. R. Interacdes medicamentosas: fundamentos para a pratica clinica da
enfermagem. Rev. Esc. Enf.USP, v. 35, n. 1, p. 28-34, 2001;

SOUZA, G.F.M et al. Prescricio medicamentosa em Odontologia: normas e condutas. Cad.
Saude Colet, v.19, n.2, p.208-214, 2011;

WANNMACHER, L et al. Farmacologia clinica para Dentistas. 3ed, Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2007.

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS 5 2
CAPITULO IV



CAPITULO V

AVALIACAO DA UTILIZACAO DA CASTANHA DE CAJU NA MELHORA DO
PERFIL LIPIDICO E INDICES GLICEMICOS EM DIABETICOS DO TIPO II

DOI: 10.51859/AMPLLA.TIS270.2123-5

Carla Thays Laurindo Pontes *
Marisa Jadna Silva Frederico ?

! Mestranda em Farmacologia. Programa de Mestrado Profissional em Farmacologia Clinica Universidade Federal

do Ceara - UFC.

% Professora Adjunta na Universidade Federal do Ceara - UFC.

RESUMO

Introducio. O diabetes mellitus (DM) tipo 2 tornou-
se uma doenca prevalente em todo o mundo e tem
sido reconhecida como uma epidemia mundial. As
améndoas de castanhas de caju possuem
interessante composicao nutricional com elevadas
concentracdes de 4acidos graxos insaturados.
Objetivo: Nesse sentido, este estudo buscou avaliar
se a implementacdo de castanha de caju na dieta de
pacientes diabéticos do tipo II, promove melhora no
perfil lipidico e indices glicémicos. Métodos. O
presente estudo de natureza qualitativa, consistiu
em uma revisdo narrativa da literatura atual. A busca
foi realizada em novembro de 2022 nas seguintes
bases de dados: SciELO, LILACS, e PubMed. A busca
nas bases de dados encontrou 7 artigos, dos quais
apenas quatro preencheram aos critérios
de inclusdo e exclusdo e a partir das referéncias
destes, foram incluidos mais 3 trabalhos, totalizando
7. Resultados e Discussdo. Esta revisdo demonstra
que o consumo de castanha de caju promove
melhora nos indices glicémicos e aumento de HDL
em pacientes diabéticos a partir da oitava a décima
segunda semana de consumo. A melhora pode estar
relacionada as altas concentra¢des de potassio
e 4acidos graxos monoinsaturados na oleaginosa.
Conclusao. Apesar da melhora aparente do perfil
glicémico e dislipidémico pelo consumo da castanha
de caju, ha necessidade de um maior nimero de
ensaios clinicos, com tamanhos de amostra mais
abrangente, para melhor avaliar o efeito benéfico
desta améndoa em pacientes diabéticos com
dislipidemias.

Palavras-Chave: Diabetes mellitus. Castanha de
caju. perfil lipidico.

ABSTRACT

Introduction. Type 2 diabetes mellitus (DM) has
become a prevalent disease worldwide and has been
recognized as a worldwide epidemic. Cashew nut
kernels have an interesting nutritional composition
with high concentrations of unsaturated fatty acids.
Objective: In this sense, this study sought to
evaluate whether the implementation of cashew nuts
in the diet of type II diabetic patients promotes
improvement in the lipid profile and glycemic
indexes. Methods. This quantitative study consisted
of a narrative review of current literature.
The search was carried out in November 2022 in the
following databases: SciELO, LILACS, and PubMed.
The search in the databases found 7 articles, of which
only four met all the inclusion criteria and were
considered for analysis, and, based on their
references, 3 more works were included, totaling 7.
Results and Discussion. This literature
review demonstrates that the consumption of
cashew nuts improves glycemic indexes
and increases HDL levels in diabetic patients from
the eighth to the twelfth week of consumption. The
improvement may be related to the high
concentrations of Potassium and MUFAS in the
oilseed. Conclusion. Despite the apparent
improvement in the glycemic and dyslipidemic
profile by the consumption of cashew nuts, there is a
need for a greater number of clinical trials, with
broader sample sizes, to better assess the beneficial
effect of this almond in diabetic patients with
dyslipidemia.

Keywords: Diabetes mellitus. Cashew nut. lipid
profile.
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1. INTRODUCAO

0 diabetes mellitus (DM) tipo 2 é uma doenga prevalente em todo o mundo e tem sido
reconhecida como uma epidemia mundial. A prevaléncia de DM tipo 2 e obesidade aumentou
ndo apenas em paises desenvolvidos, mas também em paises em desenvolvimento, as vezes
convivendo com a desnutricdo. Em 2020 a prevaléncia global de diabetes, chegou a 9,3% dos
adultos, entre 20 e 79 anos (assombrosos 463 milhdes de pessoas) da populagao mundial total
(BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE, 2022).

0 Brasil é o 52 pais em incidéncia de diabetes no mundo, com 16,8 milhdes de doentes
adultos (20 a 79 anos), perdendo apenas para China, India, Estados Unidos e Paquistdo. A
estimativa da incidéncia da doenca em 2030 chega a 21,5 milhdes. No Brasil, o diabetes,
juntamente com o cancer, doencas cardiovasculares e respiratorias, é responsavel por 80% da
mortalidade por doencas crénicas (MAGLIANO; BOYKO; IDF DIABETES ATLAS 10TH EDITION
SCIENTIFIC COMMITTEE, 2021).

A obesidade induz resisténcia a insulina e envolve uma infinidade de moléculas que
predispdem os individuos a um estado inflamatorio e complicagdes metabdlicas. A resisténcia
ainsulina é determinada por fatores genéticos e fatores ambientais como e dieta rica em acidos
graxos saturados gordura trans, obesidade, envelhecimento e sedentarismo (AL-MANSOORI et
al, 2021).

A patogénese da Diabetes demonstrou ser uma resisténcia a acao da insulina nos tecidos
periféricos. A resisténcia a insulina pode ser definida como um estado em que quantidades
maiores do que o normal de insulina sao necessarios para produzir uma resposta normal. A
insulina age através do acoplamento a uma membrana receptor celular, uma proteina
tetramérica com 2 alfa idénticos subunidades e outras 2 subunidades beta idénticas. As
subunidades alfa sdo extracelulares e ap6s o acoplamento da insulina traduzem o sinal para
ambas as subunidades beta intracelulares, que possuem atividade tirosina quinase, e sdo
autofosforiladas, com consequente aumento de suas propriedades cataliticas. Em seguida,
substratos do receptor da insulina sdo fosforilados e ativam uma cascata de sinais
intracelulares, que em ultima instancia induzem a migracao de transportadores de glicose
(GLUT4) de para a superficie celular, para facilitar a entrada de glicose na célula.

Assim, a resisténcia a insulina se deve a um comprometimento em uma ou mais dessas
etapas desse processo no tecido-alvo, que induz hiperinsulinemia compensatéria para manter

anormoglicemia. Contudo ao longo dos anos, ocorre uma exausto das células beta pancreaticas
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e estas comecar a falhar em secretar a insulina, a0 mesmo tempo em que a os niveis glicose
plasmatica comecam a aumentar (ALAM et al., 2016).

A hiperglicemia tem um efeito toxico sobre as células das ilhotas (glicotoxicidade) e
demonstrou prejudicar a fun¢do cinase (“down-regulation”) do receptor de insulina. Uma
consequéncia importante da resisténcia a insulina é o aumento de acidos graxos livres, que por
sua vez, provocam a lipotoxicidade alimentando o ciclo vicioso de resisténcia a insulina. A
resisténcia a insulina estd associada a superproducdo de citocinas pré-inflamatérias nos
tecidos hepatico, muscular e adiposo, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), e uma diminui¢do relativa de citocinas anti inflamatoérias, tais como a
adiponectina. Todos esses fatores contribuem para um estado inflamatério cronico (AL-
MANSOORI et al.,, 2021).

O diabetes também ¢é uma causa importante de morbidade. Entre as
complicagdes relacionadas a diabetes, a doenca cardiovascular aterosclerética continua sendo
a principal causa de mortalidade. Nestes incluimos a doenga arterial coronariana, o
acidente vascular cerebral isquémico, a doenca arterial periférica (DAP) e a insuficiéncia
cardiaca. Além destes temos a retinopatia, nefropatia, neuropatia. Nos paises ocidentais, o
diabetes é a principal causa de cegueira e estagio final da doencga renal cronica. Controlar os
principais fatores de risco da doencas cardiovasculares (HbAlc, LDL, pressao arterial,
albuminuria, tabagismo) em pacientes diabéticos tém permitido uma reducao na incidéncia
dessas complicagdes, o que sdao, no entanto, ainda maiores do que na populacdo ndo
diabética (REED; BAIN; KANAMARLAPUDI, 2021).

Estudos de meta-andlises recentes de ensaios clinicos randomizados
mostraram consistentemente que a substituicdo de carboidratos (5-10% da ingestao total de
energia) por acidos graxos monoinsaturadas (MUFA) como um composto dietético especifico
tem efeitos benéficos sobre os fatores de risco metabdlicos em pacientes com
DM2 (ITSIOPOULOS et al, 2011; SUAREZ et al., 2011). Neste sentido a insercdo de alimentos
que sejam ricos nestes acidos graxos inseridos como componente habitual da dieta podem
melhorar o controle metabdlico desses pacientes.

Existe um aumento do consumo mundial de dietas com excesso de carboidratos, entre
estes o Brasil estd incluido. As dietas atuais sdo ricas em carboidratos
(derivados predominantemente de graos refinados, como arroz polido e trigo refinado), que

respondem por 64% da ingestdao total de energia (SWAMINATHAN et al, 2021).
Ha evidéncias crescentes de que a substituicio de grdos refinados por gorduras

saudaveis, como MUFAs, pode ter efeitos benéficos sobre o colesterol HDL e que a ingestdo
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didria de ~60 g de castanhas também pode melhorar o controle do diabetes por meio da
reducdo da glicemia de jejum e da hemoglobina glicosilada Alc (VIGUILIOUK et al.,, 2014).

As améndoas de castanhas de caju possuem interessante composicao nutricional com
elevadas concentragdes de acidos graxos insaturados (79,7%), principalmente acido oleico
(60,7%) e linoleico (17,8%), fibras e uma combina¢do variada de esterdis, vitaminas,
aminoacidos (arginina, triptofano), além de apresentar diversos compostos bioativos como [3-
caroteno, luteina, zeaxantina e flavonoides como catequina, epicatequina e epigalocatequina
(RICO; BULLO; SALAS-SALVADO, 2016).

Nesse sentido, este estudo buscou avaliar os beneficios da castanha de caju na dieta de

pacientes diabéticos do tipo II, na melhora do perfil lipidico e indices glicémicos.

2. METODO

Este trabalho é de natureza qualitativa e consistiu em uma revisao narrativa
da literatura atual. Para conduzir a pesquisa, formulou-se a seguinte questdo:
Pacientes diabéticos que implementaram castanha de caju na dieta obtiveram melhora no
perfil lipidico e indices glicémicos? A busca foi realizada em novembro de 2022 nas
seguintes bases de dados: SciELO, LILACS, e PubMed. Os critérios de inclusdo foram: 1)
artigos publicados em portugués ou inglés; 2) artigos publicados nos ultimos 5 anos; e
3) publicagbes que fossem revisdo de literatura e/ou ensaios clinicos randomizados.
Foram excluidos do estudo: 1) artigos que ndo tratassem do consumo da castanha in natura; e
2) artigos publicados em espanhol. Foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da
Saude, “Anacardium”, “Diabetes” e “HDL”. Os artigos encontrados passaram por triagem
mediante a leitura dos resumos, sendo analisados completamente apenas os que atendiam aos
critérios de inclusdo. Os trabalhos selecionados foram entdo copiados das bibliotecas virtuais
e organizados conforme a ordem de sele¢do. Depois disso, cada artigo foi lido integralmente e

os dados foram analisados por meio da estatistica descritiva.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

A busca nas bases de dados encontrou 7 artigos, dos quais apenas quatro preencheram
todos os critérios de inclusdo e foram considerados para analise. A tabela 1 sintetiza os artigos

abordados neste estudo.
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Tabela 1 - Sintese das principais informagdes extraidas dos artigos selecionados

. ) . Tipo de Tamanho da )
Titulo do artigo Referéncia Efeito encontrado
estudo amostra
0 consumo de
castanha de caju
aumenta o
Os participantes do grupo
colesterol
de intervencdo tiveram
HDL e reduz a Estudo
uma diminuicdo maior na
pressdo arterial Viswanathan controlado
300 adultos com | pressdo arterial sist6lica e
sistdlica em Mohan et al, randomizado
DM?2 um aumento no colesterol
indianos 2018 de brago .
) HDL plasmatico em
asiaticos com paralelo _
) ) comparag¢ao com 0s
diabetes tipo 2: um
controles
estudo controlado
randomizado de
12 semanas
Os efeitos da
ingestdo de
castanha de caju no
perfil lipidico e Demonstrou que o
pressdo arterial: Mohammad revisdo consumo de castanha de

uma
revisao
sistematica e meta-
analise de ensaios
clinicos

randomizados

Jalaliu et al,

2020

sistematica e

meta-analise

392

participantes

caju pode reduzir a PAS,
mas nio tem efeitos no

perfil lipidico e na PAD

Efeitos do
consumo de
castanha de caju na
composicao
corporal e indices
glicémicos: uma
meta-analise e
revisio sistematica
de ensaios clinicos

randomizados

Sanaz Jamshidi

etal, 2021

revisao
sistematica e

meta-analise

Seis ensaios
clinicos com
521

participantes

Incorporar o caju na dieta
ndo tem efeito
significativo na
composig¢do corporal ou
na

modificacdo dos indices

glicémicos

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS

57

CAPITULOV



Tipo de Tamanho da
Titulo do artigo Referéncia Efeito encontrado
estudo amostra
Efeito da castanha O tratamento apenas com
Seis ensaios

de caju no perfil a suplementacao de
Mojgan revisao Clinicos

lipidico: castanha de caju nao
Morvaridzadehu | sistematica e Randomizados

uma revisao alterou significativamente
etal, 2020 meta-analise compreendendo

sistematica e meta- c31 os niveis séricos de LDL,

analise HDL, TC ou TG

A castanha de caju é um fruto com excelente perfil nutricional, rico em
gorduras insaturadas e compostos antioxidantes. Estudos mostram que 60 e 18 por cento
das gorduras no caju sdo 4&cidos graxos monoinsaturados (MUFAs) e acidos
graxos polinsaturados (PUFAs), respectivamente. Embora existam mais de 4 g de
gordura saturada por 50 g de caju, deve-se ter em mente que cerca de 40-50% das
gorduras saturadas no caju sdo como acido estedrico que ndo tem efeito sobre a concentragao
de colesterol LDL plasmatico (SABATE-], et al).

Mohan et al, realizaram um estudo por um periodo de 12 semanas com um total de 269
participantes diabéticos, com idade média de 50 anos. No estudo existia um grupo de
intervencdo e outro controle. Os participantes designados para o grupo de
intervencao receberam 30 g de castanha de caju semanalmente pelo periodo citado. Os
principais achados do estudo incluem um aumento significativo nas concentragdes de
colesterol HDL e uma diminuicdo significativa na PAS no grupo de intervencao. Além disso,
apesar de um aumento significativamente maior relatado na ingestdo caldrica entre
os participantes da intervengao, nao houve um aumento significativo no peso corporal, IMC ou
circunferéncia da cintura.

0 estudo acima citado foi o mais relevante para este trabalho, devido ao tamanho da
amostra bem como a quantidade de participantes selecionados. Além disso, respondeu de
forma quase completa a pergunta feita no inicio da pesquisa. Porém nao contemplou se houve
mudanca significativa nos indices glicémicos.

Encontrou-se o estudo realizado por Mojgan et al, uma revisao sistematica e meta analise
de ensaios clinicos que avaliaram o efeito do consumo de caju e castanha de caju nos lipidios
séricos de humanos. O consumo da castanha de caju pode melhorar ligeiramente os perfis
lipidicos, demonstrando um aumento nao significativo no HDL e uma diminuicdo ndo

significativa no LDL.
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Um estudo controlado randomizado de Baer e Novotny mostrou que consumir
1,5 porgdes (42 g) de castanha de caju por dia durante 4 semanas ndo afetou positiva
ou adversamente nenhuma das concentracdes de lipidios séricos em sua populacao
de pacientes.

Mohamed et al, realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise para investigar a
eficacia do consumo de castanha de caju no perfil lipidico e na pressao arterial. Uma meta-
andlise em 392 participantes mostrou que o consumo de castanha de caju nao teve efeitos
significativos no perfil lipidico e na Pressdo Arterial Diastdlica (PAD). No entanto, houve uma
reducdo significativa na Pressao Arterial Sistolica (PAS) no grupo que recebeu castanha de caju
em compara¢ao com os controles.

Todavia, os trés ultimos estudos acima citados nao tratavam especificamente
de pacientes diabéticos e sim da utilizacao da castanha em um publico mais abrangente. Além
disso, o pequeno nimero de estudos incluidos na meta-analise bem como um pequeno tempo
de pesquisa pode ser um fator que corroborou para resultados nao significativos.

Por outro lado, Darvish Damavandi et al. demonstraram que o consumo diario
de castanha de caju (10% do total de calorias da castanha de caju) por 8 semanas em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 pode reduzir os niveis séricos de insulina e a relagdo LDL/HDL.

Uma recente meta-andlise de ensaios clinicos em uma analise de subgrupo revelou que
os ensaios com dura¢do 212 semanas com o consumo de castanhas de caju tiveram maiores
melhorias nos indices glicémicos (JAMSHIDI et al.,, 2021).

De acordo com Donadio, et al, o mineral de maior quantidade na castanha do caju é o
potdassio, em torno de 62 mg. O potassio influencia, diretamente, nos processos enzimaticos
que atuam sobre a acdo da insulina podendo desempenhar um papel importante no controle
glicémico e na absor¢do de glicose (Manual MSD, 2022). A insulina move o potassio para dentro
das células; assim, altas concentragdes de insulina reduzem as concentrag¢des de potassio. Por
outro lado, o acido oleico, presente em grande quantidade na castanha de caju, tem
comprovado efeito sobre o controle da glicemia (MOREIRA ALVES et al., 2014), e o consumo
de oleaginosas a longo prazo contribuem consideravelmente para a reducdo da glicemia em
jejum (DONADIO et al, 2018; MOREIRA ALVES et al, 2014). Outro mecanismo notavel
envolvido no metabolismo ideal da glicose pode ser devido ao alto teor de MUFA. Varios
estudos mostraram que o MUFA pode melhorar a sinalizacdo da insulina. (JAMSHIDI et al,
2021).

Diante disso, pode-se perceber que dentre os artigos avaliados nesta revisao

de literatura, os resultados variaram em uma melhora sutil a ndo significativa nos
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parametros de perfil lipidico em pacientes ndo diabéticos. Notou- se certa dificuldade em
encontrar revisdes sistematicas ou meta-analises que tratam da utilizacdo de castanha de caju
em pacientes diabéticos, e avalie questdes glicémicas e lipidicas simultaneamente. Em relacdo
aos indices glicémicos, dois dos estudos mostraram melhora com o uso da castanha em um
periodo de 8 a 12 semanas. Ja no que diz respeito ao perfil lipidico, a utilizacdo de castanha

promoveu um aumento de HDL em um intervalo de tempo de 12 semanas.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo literaria demonstrou que o tratamento com castanha de caju promove
melhora nos indices glicémicos a partir da oitava a décima segunda semana de consumo. Por
outro lado, foi observado que dentre os artigos escolhidos poucos tratavam sobre a melhora
do perfil lipidico associado ao consumo de castanha de caju em pacientes diabéticos. Apenas
um estudo demonstrou que a utilizagdo de castanha promoveu um aumento de HDL em um
intervalo de tempo de 12 semanas.

Desta forma, ha necessidade de um maior niimero de ensaios clinicos, com tamanhos
de amostra mais abrangente, além de tempo de analise maior, a fim de mostrar

efeitos benéficos no que diz respeito aos indices lipidicos.
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RESUMO

A leptospirose é uma zoonose de importancia
mundial. As manifestagdes clinicas apresentam
amplo espectro desde sintomas leves até 6bito. Os
fatores associados a maior gravidade sdo idade
avancada, ictericia e/ou injuria renal aguda (IRA). O
diagnostico precoce da lesdo renal continua sendo
um desafio, pois a creatinina sérica é um marcador
tardio. Pesquisas recentes com moléculas que
possam ser utilizadas nesse contexto clinico tém
oferecido crescentes informagdes dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nesse processo. Este
estudo constitui uma mini-revisdo na qual os
principais trabalhos publicados nos ultimos anos
sobre o tema foram compilados. Apesar dos
resultados sugerirem aplicabilidade promissora, o
papel dos novos biomarcadores na leptospirose
ainda ndo esta definido. A avaliacio de
biomarcadores renais e endoteliais apresenta
grande potencial para melhorar o gerenciamento de
risco dos pacientes com leptospirose, podendo
contribuir para reducdo dos indices de mortalidade.
Logo, essa tematica necessita de mais dados para
comprovacdo de quais moléculas tém maior
relevancia e, consequentemente, devem ser
incorporadas na pratica clinica.

Palavras-chave: Leptospirose, Injiria Renal Aguda,
Biomarcadores.

ABSTRACT

Leptospirosis is a zoonosis of worldwide
importance. Clinical manifestations present a broad
spectrum, with advanced age, jaundice and/or acute
kidney injury (AKI) being the factors associated with
greater severity. Early diagnosis of acute kidney
injury remains a challenge, as serum creatinine is a
late marker. Recent research with biomarkers that
can be used in this clinical context has provided
increasing information on the pathophysiological
treatments involved in this process and may soon be
an important tool for clinical pre-complications. This
study constitutes a mini-review in which the main
works published in recent years on the subject were
compiled. Despite the results suggesting promising
applicability, the role of new biomarkers in
leptospirosis is still not defined. Therefore, the
evaluation of renal and endothelial biomarkers has
great potential to improve the risk management of
patients with leptospirosis, and may contribute to
the reduction of mortality rates from leptospirosis.
Therefore, this theme needs more data to prove
which are the most significant flags and,
consequently, should be incorporated into clinical
practice.

Keywords: Leptospirosis, Acute Kidney Injury,
Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

7

A Leptospirose é uma zoonose negligenciada e reemergente causada pela bactéria
espiroqueta do género Leptospira (COSTA et al., 2015; PICARDEAU et al,, 2014). A doenga
ocorre apos o contato direto ou indireto com bactérias excretadas na urina de reservatoérios
animais, principalmente roedores, nos quais a infec¢do é assintomatica e resulta em doenca
renal cronica (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010). A Leptospira é capaz de entrar na
circulagdo através da pele lesada ou através de membranas mucosas expostas a 4gua, ou ainda
ao solo contaminado. Nos paises em desenvolvimento, diante da urbanizacdo rapida e nao
planejada como também da falta de saneamento, a leptospirose surge como uma das principais
causas de doenca febril aguda (KARPAGAM; GANESH, 2020). Além disso, surtos apos
inundacoes, furacoes e terremotos tém sido descritos (BURDMANN; JHA, 2017).

A doencga tem repercussdao mundial e estima-se que ocorram mais de 853.000 casos e
48.000 mortes a cada ano (BANDARA et al., 2014; PAPPAS et al,, 2008). A incidéncia anual de
leptospirose é estimada em 10-100 casos por 100.000 habitantes em paises tropicais. No Brasil,
os ultimos dados do Ministério da Saide mostram um total acumulado de 48670 casos de
leptospirose no periodo de 2007 até 2019 com média de 3500 casos/ano e 330 6bitos/ano
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2019).

A leptospirose apresenta amplo espectro de manifestacdes clinicas, com a
maioria dos pacientes desenvolvendo sintomas semelhantes a gripe, cefaléia, mialgia, nausea,
vOmitos, erup¢ao cutanea e conjuntivite (DAHER et al., 2010). Nos casos graves, a mortalidade
da leptospirose ndo tratada é mais significante em pacientes idosos, ictéricos e/ou com
insuficiéncia renal (DAHER et al., 2019; TAYLOR; PARIS; NEWTON, 2015).

A identificacdo de lesdo renal é dificil, em parte, devido ao atraso do diagndstico usando
a creatinina sérica, sendo frequentemente diagnosticada apenas quando esta completamente
estabelecida com evidentes sinais clinicos e sintomas (RONCO et al., 2017). Estudos com novos
biomarcadores em diferentes contextos clinicos tém oferecido novas descobertas de
mecanismos fisiopatolégicos e importante ferramenta para prever complicacdes clinicas,
estimulando mudancas no cuidado e diminuicdo da morbidade e mortalidade de pacientes
(MARTENSSON; MARTLING; BELL, 2012; RONCO et al., 2017).

Assim, biomarcadores que objetivam a detecc¢do precoce de lesao renal sao cruciais para
ajudar a diminuir a repercussdo das doencas renais, especialmente em paises em
desenvolvimento, onde o acesso aos cuidados de saide muitas vezes é tortuoso (MENESES et

al, 2020).
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O objetivo deste estudo foi analisar quais os novos biomarcadores que estdo sendo
utilizados para o diagnéstico precoce e prognoéstico da lesdo renal nos pacientes com

leptospirose. Além disso, descrever as perspectivas futuras nesse campo de pesquisa.

2. METODO

Este estudo trata-se de uma mini-revisido, de carater narrativo e qualitativo. Foram
utilizadas as seguintes plataformas para busca e selegao dos artigos: PubMed, EMBASE, Scopus
e Google Scholar. Foram inseridos os termos biomarcadores renais, injuria renal aguda e
leptospirose em inglés e os resultados foram filtrados para publicagdes em revistas médicas
envolvendo humanos nos ultimos 10 anos.

Para esse trabalho, foram compilados dados de 3 artigos de revisao envolvendo os
biomarcadores tradicionais e 9 artigos originais voltados as pesquisas dos novos

biomarcadores de injdria renal em leptospirose grave.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

A busca de novos biomarcadores renais tém sido alvo de crescentes investimentos
cientificos, pois as descobertas evidenciam que essas novas moléculas sao mais sensiveis que a
creatinina sérica (sCr) e demonstram potencial para deteccdo precoce de injuria renal aguda
(IRA).

Tradicionalmente, na pratica clinica, os biomarcadores utilizados para definir IRA sao
funcionais, isto é, creatinina sérica e débito urinario (KELLUM; LAMEIRE; KDIGO AKI
GUIDELINE WORK GROUP, 2013), entretanto esses parametros possuem diversas limitacoes.
A producdo de urina tem uma especificidade baixa porque este parametro pode ser
influenciado por diversos fatores, incluindo hipovolemia e uso de diuréticos. Ja o nivel de
creatinina sérica tem baixa sensibilidade em rins previamente saudaveis, pois a elevagdo da sCr
ocorre somente se pelo menos 50% da fun¢ao néfrons sdo perdidos (KELLUM et al,, 2021).

No 230 Congresso da Acute Disease Quality Initiative (ADQI), em 2020, foi estabelecida a
sugestdo do acréscimo dos biomarcadores de dano a ultima defini¢do de IRA. A combinacdo dos
biomarcadores funcionais e de dano, juntamente com informacdes clinicas, deve ser usada para
melhorar a acuracia diagnostica da IRA, além de reconhecer os diferentes processos
fisiopatolégicos implicados, discriminar a etiologia e avaliar a gravidade (OSTERMANN et al.,

2020).
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Quadro 1: Adaptada da proposta da nova definigdo de Injaria Renal Aguda. JAMA, 2020 (OSTERMANN et al,,
2020).

£ ot P .. Critérios de Dano
Estagio Critérios Funcionais )
(Biomarcadores)

Sem alteracdo na sCr ou aumento <0.3 mg/dL e sem
1S Biomarcador positivo
alteracao no débito urinario

1A Biomarcador negativo

sCr 2 0.3 mg/dL por <48 h ou 2150% for < 7 dias

1B e/ou débito urindrio < 0.5 mL/kg/h por > 6 h Biomarcador positivo

2A sCr >200% e/ou débito urinario < 0.5 mL/kg/h por Biomarcador negativo
>12h

2B Biomarcador positivo

3 A sCr level >300% (= 4.0 mg/dL com agudo de > Biomarcador negativo

0.5mg/dL) e/ou débito urinario < 0.3 mL/kg/h por >

24 h ou anuria por >12 h e/ou

3B inicio de terapia substitutiva renal Biomarcador positivo

A TRA é uma manifestacao comum da leptospirose. O envolvimento renal na leptospirose
varia de anormalidades urinarias assintomaticas até lesdao renal grave que requer suporte
dialitico. Os achados histopatolégicos mais comuns sdo a nefrite tubulo-intersticial aguda (NIA)
e os laboratoriais sdo valores de potdassio e s6dio séricos baixos. Dessa forma, a IRA causada
pela leptospirose geralmente ndo é oligtrica e a hipocalemia esta presente em 45 a 50% dos
casos de IRA (SEGURO; LOMAR; ROCHA, 1990).

E importante destacar que a fisiopatologia da IRA é complexa e multifatorial, incluindo
o efeito direto da bactéria nos tecidos renais, hipovolemia, hipotensdo, rabdomidlise,
hiperbilirrubinemia e lesdo do glicocalice endotelial (BURDMANN; JHA, 2017; GALDINO; SILVA
JUNIOR; DAHER, 2019).
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No intuito de esclarecer de forma mais especifica os mecanismos envolvidos, novos
biomarcadores tém sido investigados na leptospirose. Até o momento, os principais estudos
avaliaram as moléculas que serdo detalhadas a seguir: lipocalina associada a gelatinase de
neutréfilos (NGAL), angiopoietina-2, dimetilarginina assimétrica e simétrica, syndecan-1,

molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) e fator de crescimento de fibroblasto -23 (FGF-23).

3.1. LIPOCALINA ASSOCIADA A GELATINASE DE NEUTROFILOS (NGAL)

A lipocalina associada a gelatinase de neutroéfilos (NGAL) é uma proteina de 25-kD,
originalmente caracterizada em neutréfilos, que é ligada a gelatinase. A funcao fisiolégica de
NGAL nos rins é desconhecida, no entanto, acredita-se que tenha um papel na morfogénese
renal (SCHMIDT-OTT et al., 2006).

Um estudo multicéntrico na Tailandia avaliou o papel da NGAL como marcador precoce
e preditor de IRA associada a leptospirose. Os critérios KDIGO 2012 (KELLUM; LAMEIRE;
KDIGO AKI GUIDELINE WORK GROUP, 2013) foram usados para o diagndstico de IRA. Dos 113
casos com diagnoéstico confirmado de leptospirose, cerca de um tergo (37,2%) desenvolveu IRA.
Os pacientes com IRA apresentaram niveis significativamente mais elevados de NGAL na urina
e no plasma do que os pacientes sem IRA. No entanto, ambos ndao mostraram o papel potencial

de ser preditor de recuperacgao renal (SRISAWAT et al., 2015).

3.2, ANGIOPOIETINA-2

A angiopoietina-2, uma glicoproteina de aproximadamente 70 kDa, é um regulador
chave da quiescéncia vascular que atua na remodelagdo e ativacao vascular, incluindo
processos patoldgicos envolvendo as paredes dos vasos, como inflamacdo durante infec¢des e
insultos prolongados (AUGUSTIN et al, 2009). Lukasz et al dosaram angiopoietina-2,
dimetilarginina assimétrica e simétrica (ADMA e SDMA) em pacientes com leptospirose. Altos
niveis de angiopoietina-2 foram estatisticamente associados a um curso clinico complicado com
ocorréncia de IRA, sepse e necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva. AADMA
foi significativamente associada a ocorréncia de IRA e tratamento na UTI, enquanto a SDMA foi
associada a IRA. Apesar da pequena amostra do estudo (13 pacientes), a conclusdo aponta que
esses marcadores endoteliais podem servir como ferramentas adicionais para a estratificagcdo

de risco nesses pacientes (LUKASZ et al., 2014).
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3.3. MOLECULA DE ADESAQ INTERCELULAR-1 (ICAM-1) E SYNDECAN-1

Diante do provavel papel da ativacdo endotelial na patogénese da leptospirose, Liborio
et al, 2015 realizaram um estudo de coorte em um surto de leptospirose entre militares para
avaliar a associacdo entre a presenca e a gravidade das lesGes renais com biomarcadores
representativos do glicocdlice e lesao endotelial (molécula de adesdo intercelular-1 [ICAM-1] e
sindecan-1). A IRA foi diagnosticada em 14 dos 46 (30,4%) pacientes. A leptospirose foi
associada a niveis mais elevados de ICAM-1 e syndecan-1. Pacientes com IRA associada a
leptospirose apresentaram niveis aumentados de syndecan-1 e ICAM-1 em comparacdo com
pacientes com leptospirose sem IRA (LIBORIO et al., 2015).

Raffray et al (2017) avaliaram os niveis de expressao de varias moléculas soluveis de
adesdo celular (CAM) notadamente expressas por células endoteliais na leptospirose humana
e evidenciaram que duas moléculas de adesao, liberadas como formas soluveis, estdo elevadas
durante a fase aguda da leptospirose: E-selectina e s-ICAM1. Essas moléculas podem interferir
no processo de recrutamento de células imunes para eliminar a Leptospira nos niveis teciduais.
As concentragdes plasmaticas de CAM solavel foram avaliadas por ensaio multiplex baseado
em bead no momento da apresentacao do paciente (M0) e 1 més apo6s a alta hospitalar. Os niveis
de E-selectina soluvel (sCD62E) e molécula de adesdo intercelular solavel 1 (sICAM-1, sCD53)
aumentaram significativamente em pacientes em comparac¢ao com controles (p<0,0001) e em
1 més (p<0,0001) com valores medianos de 978 ng/ml (intervalos interquartis 787-1164;
sCD62E) e 1021 ng/ml (690-1428; sCD53) (RAFFRAY et al,, 2017).

Em estudo recente, diversos biomarcadores vasculares e endoteliais foram avaliados em
busca de associagdo com necessidade de hemodialise. Os niveis elevados de biomarcadores de
lesdo vascular angiopoietina-2 e sindecan-1 na admissdao hospitalar foram associados a
necessidade adicional de hemodialise durante a internacao hospitalar e maior nimero de
sessoes de hemodialise. Em contrapartida, ndo foi identificada associacao significativa dos
niveis séricos de VCAM-1 e ICAM-1 com o desfecho. Ainda sobre o mesmo estuo e em resposta
a trabalhos anteriormente publicados, o mesmo foi sugerido que o ICAM-1 pode desempenhar
um papel importante como preditor de gravidade na leptospirose, mas houve uma baixa
associacao com lesdo renal no presente estudo (MENESES et al., 2022).

Além das variadas formas de apresentacdes agudas da leptospirose, a possibilidade de
infeccdo humana cronica e colonizacdo assintomatica tem sido relatada. No entanto, o
envolvimento renal naqueles com exposicdo cronica a leptospira permanece indeterminado

(DUARTE et al., 2020).
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3.4. FATOR DE CRESCIMENTO DE FIBROBLASTO-23 (FGF-23)

Niveis FGF-23 foram associados com doenca renal terminal em pacientes com fungao
renal relativamente preservada e também mortalidade em pacientes em hemodialise (ISAKOVA
etal, 2011). Em pacientes com leptospirose, os resultados sugerem aplicabilidade promissora
desse biomarcador com intuito de identificar necessidade de hemodialise e 0o acompanhamento
de pacientes mais suscetiveis a necessidade de terapia substitutiva renal apés a alta hospitalar

(MENESES et al,, 2022).

4. LIMITAGOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta limitagdes, pois as pesquisas envolvendo biomarcadores em
pacientes com leptospirose, no geral, envolvem pequeno nimero de individuos. Diante disso,
as andlises de regressao estatistica perdem acuracia apesar dos resultados promissores. Assim,
mais pesquisas envolvendo essa tematica sdo necessarias para elucidarmos quais moléculas

tém maior relevancia e, consequentemente, devem ser incorporadas na pratica clinica.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Pesquisas envolvendo biomarcadores de injdria renal apresentaram crescimento
exponencial nos ultimos anos, entretanto os resultados ainda ndo estao totalmente delineados,
principalmente, em doencas negligenciadas como a leptospirose. A busca pela correlagdo
especifica entre essas moléculas e os processos fisiopatologicos implicados na IRA podera
contribuir para detec¢do precoce e estratificacao de risco da doenca. Logo, a investigacao de
novos biomarcadores é crucial para o desenvolvimento de terapias direcionadas para reducao

da morbimortalidade da IRA na leptospirose.
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RESUMO

A presente pesquisa configura-se como uma revisao
narrativa que buscou verificar como o género pode
influenciar nos indices de acidente de transito.
Buscou-se a constatacdo se ha prevaléncia do sexo
masculino ou feminino no envolvimento de
acidentes de transito e para tal, foram realizadas
buscas nas bases PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual
de Saudde. Como resultados, verificou-se a
predominincia de vitimas do sexo masculino em
todos os estudos analisados, com idades que variam
de 15 a 39 anos. O estudo contempla dados nacionais
e internacionais e foi feito mediante a escolha do
método qualitativo, com descricao do Estado da Arte
sobre a tematica. Em conclusao, observou-se que os
homens constituem a parcela majoritaria das vitimas
e causadores de acidentes de transito, o que incita a
reflexdo sobre a estrutura da sociedade, onde os
homens sdo movidos por ideias de auséncia de
perigo, o que os leva a comportamentos de risco.
Palavras-chave: Acidentes de Transito. Género
masculino. Educa¢ao no transito.

1. INTRODUGAOD

ABSTRACT

This research is configured as a narrative review that
sought to verify how gender can influence traffic
accident rates. We sought to verify whether there is
a prevalence of males or females in the involvement
of traffic accidents, and for that, searches were
carried out in the PUBMED, SciELO and Virtual
Health Library databases. As a result, there was a
predominance of male victims in all analyzed studies,
with ages ranging from 15 to 39 years. The study
includes national and international data and was
carried out by choosing the qualitative method, with
a description of the State of the Art on the subject. In
conclusion, it was observed that men constitute the
majority of victims and causes of traffic accidents,
which encourages reflection on the structure of
society, where men are moved by ideas of absence of
danger, which leads them to risk behaviors.
Keywords: Traffic Accidents. Male gender. Traffic
education.

Conforme a definicdo fornecida conjuntamente pelo Instituto de Pesquisa Econdmica

Aplicada (IPEA) e Departamento Nacional de Transito (DENATRAN), um acidente de transito

configura-se como um evento que acontece em vias publicas, incluindo as cal¢adas, ocorridos

através do fluxo de pessoas e veiculos e que geram danos materiais e humanos.

Sao considerados acidentes de transito: tombamentos, capotamentos, atropelamentos,

choque entre veiculos, choques contra objetos inertes e queda de motociclistas, ciclistas e

pedestres (MENDES, 2020).
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Anivel global, os acidentes de transito afetam cercade 50 milhdes de pessoas e causam
1,2 milhdes de mortes anualmente. No Brasil, de acordo com o IPEA, siao estimados 45.000
mortos ao ano, causando cerca de R$ 50 bilhdes em prejuizos (SENADO FEDERAL, 2022). O
Ministério da Saude afirma que os acidentes de transito sdo umas das principais motivacdes de
6bitos no pais.

Em comparac¢do ao ano de 2020, de acordo com Lima (2021, on-line), os acidentes nas
rodovias federais aumentaram, tanto nas lesdes como nos ébitos, na respectiva ordem: 1,4%,
0,3% e 1,7% e alerta para que, mesmo com o baixo percentual de aumento, os dados nao se
alteraram desde o ano de 2011. Em 2021, foram registrados 64.441 acidentes, com 71.690
lesoes e 5.291 mortes.

O Brasil ocupa o quarto lugar de maior numeros de ocorréncia de acidentes de transito,
conforme divulgaram a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e Organizacao Pan-Americana de
Saude (OPAS). Conforme dados emitidos pela Universidade de Sao Paulo (2022, on-line), o
transito brasileiro é o quarto mais violento da América, conforme a OMS, sendo o estado de Sdo
Paulo o mais numeroso em acidentes, especialmente aqueles causados por pessoas
alcoolizadas.

De acordo com o Relatdério de Vitimas Fatais em Fortaleza (2019), 44% das mortes foram
de motociclistas, 40,6% foram de pedestres, 10,7% foram de ciclistas e 4,6% foram motoristas
de veiculos de quatro rodas.

0 mesmo documento afirma que a prevaléncia dos acidentes foi de individuos do sexo
masculino, 82,2% das vitimas, com prevaléncia entre homens com faixa etaria compreendida
dos 30 aos 49 anos, totalizando 47,7% dos acidentes. Ainda de acordo com o mesmo
documento, os bairros que mais registraram vitimas fatais foram: Centro, Anténio Bezerra,
Papicu, Aerolandia e Jéquei Clube, nos anos de 2017, 2018 e 2019.

Os danos fisicos, emocionais e materiais e as mortes causadas nos acidentes de transitos
trazem impactos que por muitas vezes torna-se de longo prazo, afetando drasticamente a
qualidade de vida das vitimas e seus familiares, bem como as condi¢es gerais de saide dos
grupos populacionais mais vulneraveis.

Além disso, tais danos representam grandes prejuizos ao erario publico, representando
assim um problema de saude publica enfrentado em todo o mundo, atingindo pessoas indireta
e indiretamente, causando grande sofrimento coletivo e individual (SOUSA, 2017). Em matéria
divulgada por Marinatto e Pereira (2022), os homens sdo triplamente mais suscetiveis a

acidentes de transito do que as mulheres.
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A pesquisa aqui apresentada busca evidéncias sobre qual género possui maior
prevaléncia em sofrer ou causar acidentes. Parte-se da hipétese de que ha uma questdo
comportamental, onde os homens adotam um comportamento mais arriscado, tornando-se
assim mais vulneraveis aos perigos do transito.

Do ponto de vista psicolégico, conforme versa Barbosa (2017), a personalidade e as
emocdes norteiam o comportamento do homem no transito e podem configurar-se como
fatores de risco, aumentando a probabilidade de acidentes.

Aspectos como agressividade, irresponsabilidade, egocentrismo, impaciéncia e
intolerdncia as frustracdes contribuem para o aumento no percentual dos acidentes. Ha
também a constante busca por sensagdes intensas, conforme descrevem Marin-Leon e Vizzotto
(2003):

“Sobre padrdes comportamentais de risco, pode-se lembrar aspectos da teoria de
personalidade proposta por Zuckerman (1988). Entre os tracos de personalidade
descritos, estdo os denominados "busca de sensacdes fortes” (high sensation seeking),
que se caracterizam pela preferéncia por novidades e pelo desejo de arriscar-se para
consegui-las. Esses tracos de personalidade estariam associados a altos niveis de
testosterona e niveis menores de monoaminooxidase (MAO) no sistema nervoso

central, sugerindo assim, uma base biolégica para tais comportamentos. Para Arnett et
al (1997), o descaso e a agressividade seriam caracteristicas dessa personalidade que,

N

na sua pesquisa, mostraram-se associadas a alta velocidade e ao comportamento
infrator no transito.”

Diante do apresentado, buscou-se realizar uma revisdo narrativa a fim de perceber
padrdes em acidentes de transito a nivel nacional, com o objetivo de verificar qual género

apresenta maior propensao a se envolver em acidentes de transito.

2. METODO

7

O intuito da pesquisa é compreender qual a prevaléncia de género em vitimas e
causadores de acidentes de transito, a fim de compreender a epidemiologia partindo de dados
qualitativos com o intuito de elaborar a¢des de conscientizacao voltadas para tal publico. A
pesquisa configura-se como uma revisao narrativa.

Este procedimento foi escolhido pelo fato de descrever o estado da arte do objeto de
estudo, que tem por objetivo realizar um levantamento de todo o conhecimento produzido a
partir das pesquisas ja feitas sobre o tema. Para a realiza¢do da revisao narrativa, recorreu a
bases de dados académicas, no més de dezembro de 2022.

O norte da pesquisa deu-se a partir da elabora¢do da pergunta-problema, que por sua
vez, foi construida com o auxilio da estratégia mnemonica PICO, onde: P = pacientes/populacao,

[ = intervencao C = comparacao e O = outcome/desfecho, orientada e direcionada na defini¢dao
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dos critérios de inclusdo especificos para esta revisao, onde foram detectados: Vitimas
(participantes), hospitaliza¢des (intervencdo) prevaléncia de género (comparagdo), acidente
de transito (desfecho).

Diante do exposto, elaborou-se a seguinte pergunta-problema: Qual a prevaléncia do
género das vitimas e dos causadores de acidentes de transito a partir do quadro de
hospitaliza¢des? Uma busca prévia e limitada nas bases PubMed, SciELO e BVS foi realizada
para identificar artigos sobre o tema, analisando palavras contidas no texto do titulo e dos
termos de indice usado para escrever o artigo.

Na base PubMed, o primeiro resultado obtido gerou 483 artigos e a triagem de selecdo
foi feita com os seguintes critérios de exclusdo: artigos com mais de 8 anos da data de
publicacdo, resumos de eventos, resumos de artigos e sem dados pertinentes para a pesquisa.
Na SciELO, foram encontrados na primeira busca 157 artigos e foram selecionados 6 trabalhos
a partir dos mesmos critérios de exclusdo. A busca na BVS resultou em 1931 artigos, sendo
escolhidos 2 artigos para compor o escopo desta pesquisa. Os critérios de exclusdo foram os
mesmos. A seguir, no Quadro 1, estdo elencados todos os critérios de inclusdo e selecdo que

auxiliaram na construcao do artigo.

Quadro 1 - Critérios de inclusio e exclusido

Critérios de Inclusio

Estudo de coorte
Estudo retrospectivo
Estudo transversal
Delineamento do tipo de Pesquisa
Revisdo bibliografica
Estudo descritivo

Estudo epidemiolégico

Pacientes Vitimas de acidente de transito

Ano de publicagio A partir de 2014.

Critérios de Exclusio

. ] . Anais de congressos, resumos, trabalho de conclusao de curso e
Delineamento do tipo de Pesquisa .
livros.

Ano de publicagio Anteriores a 2014.

Fonte: Autoria prépria.

A estratégia de busca foi construida a partir dos Descritores em Ciéncia da Satide (DeCS)
e Medical Subjects Headings (MeSH), em conjunto com operadores booleanos and e or, para

obtencdo de amplo espectro de resultados nas diferentes bases de dados.
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Os termos utilizados foram: 1) acidente de transito OR acidentes de transito OR traffic

accidents, 2) acidente de transito OR acidentes de transito AND estatistica e dados numéricos,

acidente de transito OR acidentes de transito AND tendéncias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAD

Apés aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusdo, fizeram parte do escopo desta

revisdo 9 artigos devidamente selecionados por conter informagdes necessarias para cumprir

os objetivos do estudo. A seguir (Quadro 2), seguem os arquivos escolhidos pds-triagem:

Quadro 2 - Quadro sistematizado dos resultados obtidos.

factors
associated with
traffic accidents
of cyclists
attended in
Brazilian state

capitals.

e Constantino

(2016)

Titulo do Autor(es) e Tipo de
Dados sobre Métodos Conclusao
Estudo ano Estudo
Gender Santamarifia- | Transversal Calculo da taxa de O risco de lesdes no transito
differences in Rubio, Pérez, sinistralidade com base no | é maior para os homens do
road traffic Olabarria e numero de feridos, do que para as mulheres
injury rate using | Novoa Registo de Acidentes e apenas em algumas faixas
time travelled (2014) Vitimas da Autoridade etdrias.
as a measure of Nacional de Transito da Ha integragdo entre género e
exposure. Espanha. idade.
Uso de andlise de O risco é maior para os
regressao de Poisson. homens do em mais faixas
etarias a medida que a
gravidade do acidente
aumenta.
Analysis of Sousa, Bahia | Transversal Amostragem complexa e A comparagdo entre géneros

analise de dados por
regressao logistica
multivariada e calculo das
respectivas razoes de
chance para estudar o
Inquérito de delineamento

transversal (VIVA).

indicou que os homens sdo
59% mais propensos a
serem vitimados em

acidentes com bicicletas.
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Titulo do Autor(es) e Tipo de i
Dados sobre Métodos Conclusao
Estudo ano Estudo
Factors Sousa, Transversal Inquérito telefénico com Prevaléncia masculina
associated with | Fonseca, 155 vitimas de acidentes (82,6%) com faixa etaria de

access to
physical
rehabilitation

for victims of

traffic acidentes.

Alves e Gama

(2017)

de transito hospitalizadas
com fratura, traumatismo
cranioencefalico ou
amputacao.

Identificacao dos
pacientes no banco de
dados do hospital

Calculo de estimativas
pontuais e intervalo de
confian¢a (IC95%), analise
multivariada e variaveis

qualitativas.

15 a 29 anos.

Custos de
produtividade
entre pessoas
envolvidas em
acidentes de

transito.

Cardoso,
Mota,
Ferreira e

Rios (2020)

Estudo base
de coorte

prospectivo

Estabelecimento de linha
de base com
acompanhamento.

Populagdo: 1.406

residentes da zona urbana.

Amostragem: por
conglomerados.

Calculo da amostra com
base em incidéncia
cumulativa em acidentes
de transito.

Instrumento de coleta:
formulario com variaveis
qualitativas e entrevistas.
Identificagdo do acidente:

via telefone.

68,5% dos participantes da
pesquisas sdo do sexo

masculino,

Panorama
contemporaneo
de Acidentes de
Transito
Terrestre em
diferentes

territérios.

Mendes et al.

(2020)

Revisao

bibliografica

Levantamento de dados

em diferentes continentes.

No Brasil, 88% das vitimas
fatais sdo do sexo masculino
com idades entre 10 a 39

anos.

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS

77

CAPITULO VI



Titulo do Autor(es) e Tipo de
Dados sobre Métodos Conclusao
Estudo ano Estudo

Prevaléncia e Cavalcante, Estudo Coleta de dados: fichas de Prevaléncia do sexo
fatores Fernandes e descritivo, atendimento pré- masculino (72,8%, 755
associados aos Mola (2020) | analitico e hospitalar. vitimas), condutores de
acidentes por documental Realizagdo de analise veiculos.
motocicleta estatistica descritiva e
segundo zona inferencial, com associa¢ao
de ocorréncia. de fatores com regressiao

logistica binaria,

significancia de 5% e

confianca de 95%.

Amostra: 1.039 vitimas.
Caracterizagao Melo e Ecoldgico e Amostragem: 423 vitimas Prevaléncia de homens,
e distribuicdo Mendonga transversal Coleta: Boletins de (85,0%), abaixo de 30 anos
espacial dos (2021) Ocorréncia de Acidente de | (58,4%).
acidentes de Transito (BOAT) do 42
transito ndo Batalhdo da Policia Militar
fatais. de Maringa.

Célculo de percentuais com

intervalos de confianga

para as variaveis

qualitativas.

Célculo de medidas de

tendéncia central para as

variaveis quantitativas.
Perfil Ferreira etal |Descritivo, Coleta, analise, 80,24% dos envolvidos nos
epidemioldgico | (2022) epidemiolégic | classificacdo e acidentes de transito sdo
dos acidentes o, interpretacdo de dados do | homens.
automobilisticos observacional, | banco de dados da Policia
na BR-415 de quantitativo Rodoviaria Federal

2017 a2021:0
impacto na
gestdo e
promogado da
assisténcia

médica.
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Titulo do Autor(es) e Tipo de

Dados sobre Métodos Conclusao
Estudo ano Estudo
Determinantes Calix; Polete |Descritivo, Coleta de dados em fontes
sociales de la Rodriguez quantitativo, | de informagdes sobre
salud en los (2022) retrospectivo | acidentes de transito

accidentes de
transito en
Honduras 2019
/ Social
determinants of
health of traffic
accidents in

Honduras 2019.

Fonte: Autoria prépria.

A pesquisa de Santamarifia-Rubio, Pérez, Olabarria e Novoa (2014) procurou avaliar a
disparidade de género em vitimas de acidente de transito a partir de dados extraidos do Registo
de Acidentes e Vitimas da Autoridade Nacional de Transito, e as horas-homem viajadas, da
Pesquisa Diaria de Mobilidade pelo governo da Catalufia. O estudo mostrou que torna-se dificil
mensurar, principalmente por conta dos fatores de risco das lesdes, que devem ser avaliadas a
partir de: mobilidade das pessoas, da populacdo ou dos veiculos.

Ainda no estudo citado no paragrafo anterior, foram comparados os riscos  de lesoes
no transito em homens e mulheres, por idade, meio de transporte e gravidade, usando como
referéncia as horas de viagem na Catalunha. Entre as criangas pedestres e jovens condutores,
os homens apresentam maior risco de lesdes. A taxa de mortalidade foi maior nos
homens. Encontrou-se também relagdo entre sexo e idade no risco de lesdes no transito, sendo
maiores entre os homens.

Sousa, Bahia e Constantino (2016) obtiveram dados de género sobre a tendéncia de
acidentes de transito em pessoas atendidas em unidades de urgéncia e emergéncia do Brasil e
utilizaram como referéncia a pesquisa Viva 2014, que abrangeu todo o Brasil. O nicho de
pesquisas foram os ciclistas, totalizando 1.652 atendimentos de vitimas de acidente de transito.
Como resultado, verificou-se que os homens eram maioria entre as idades de 20 a 39 anos,
somando 75,1% (1.241) vitimas. Em 80% (1.440) dos casos, as vitimas eram os condutores de
bicicletas e ndo usavam equipamento de seguranca. Os membros mais afetados foram os

inferiores, em 31,5% (521) dos casos e 20,9% (346) tiveram os membros superiores atingidos.
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E afirmado ainda nesta pesquisa que os ciclistas se tornam mais vulneraveis pelo fato de
que as bicicletas disputam o espago urbano tanto com os pedestres como com outros veiculos,
0 que potencializa os riscos. O estudo também aponta para a importancia da elaboracao de
acdes para diminuir os riscos de acidentes que envolvem ciclistas e propde reavaliar politicas
publicas e intervenc¢des voltadas para os ciclistas, como a criacao de espacos exclusivos para a
circulacao de bicicletas.

Sousa, Fonseca, Alves e Gama (2017) realizaram um estudo em Natal, capital do Rio
Grande do Norte, onde avaliaram 155 vitimas de acidente de transito através de um inquérito
telefénico. As vitimas encontravam-se internadas com diagndsticos de: fratura, amputag¢do ou
traumatismo cranioencefalico. Os resultados foram obtidos via estimativas pontuais e
intervalos de confianca (IC95%), analise multivariada e varidveis sociodemograficas. 82,6%
das vitimas eram do sexo masculino, com idades de 15 a 29 anos (47,7%) e motociclistas. A
maioria (85,8%) precisou passar por reabilitacao fisica.

Cardoso, Mota, Ferreira e Rios (2020) analisaram os custos de produtividade de vitimas
de acidente de transito. As principais vitimas foram: homens jovens e adultos, ciclistas ou
motociclistas. Foram analisados 207 participantes e, entre as vitimas que mais trouxeram 6nus
ao erdrio, estdo: 65,8% de homens, com idades entre 18 a 29 anos, passageiros ou garupeiros
de veiculos de duas rodas. O estudo é relevante para compreender o impacto financeiro dos
acidentes de transito deste seu acontecimento até que a vitima se recupere. Quando a vitima é
o homem provedor da familia, € necessario reorganizacao do orcamento familiar. As mulheres
representam menores custos por estarem envolvidas em menor nimero nos acidentes de
transito.

Mendes et al. (2020) tragaram um panorama sobre os acidentes de transito em diversos
continentes. Os autores trouxeram perspectivas sobre acidentes ocorridos em Sdo Paulo cujos
dados mostram que 81,9% dos acidentes tiveram vitimas do sexo masculino, com idades entre
10 a 39 anos (58,5% para 53,1%). O estudo aborda o Projeto de Enfrentamento a
Morbimortalidade por AT e o Programa Vida no Transito como ferramentas para promover a
seguranga viaria, bem como ag¢des especificas para enfrentar e diminuir a mortalidade no
transito, a fim de nao superlotar os servigos de saude.

Cavalcante, Fernandes e Mola (2020) tracaram o perfil de prevaléncia de acidentes em
motociclistas em Petrolina, Pernambuco. Os dados foram coletados dos registros das vitimas
atendidas pelo SAMU ou pelo 42 Grupamento do CBMPE de Petrolina. A amostragem contou
com 1.039 vitimas e as variaveis analisadas foram: idade, sexo, zona do acidente, vitima como

condutor, ingestao de bebida alcoodlica, uso de capacete, tempo entre a solicitacdo e a chegada
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do APH, tempo entre a solicitacdo e a admissao hospitalar, tipo de APH, outra parte envolvida,
periodo de ocorréncia, turno do acidente, Escala de Coma de Glasgow (ECG), dias de internacao,
sistema anatomico envolvido e tipo de alta da vitima.

Os resultados deste estudo revelam que a prevaléncia foi de homens (72,8%) com idade
média de 30 anos, que estavam usando capacete e nao fizeram uso de bebida alcoélica. Os
pesquisadores atribuem tais resultados a alguns fatores como: facilidade para adquirir uma
motocicleta, que, somada a falta de conscientiza¢do no transito, conduzem a um alto nimero de
acidentes e a predominancia masculina envolvida nos acidentes diz respeito ao fato de que os
homens sentem-se mais seguros e confiantes para cometer alguns comportamentos
imprudentes, como manobras de alto risco.

Melo e Mendonga (2021) agruparam informagdes pertinentes sobre acidentes de
transito ndo fatais com 423 vitimas registradas nos Boletins de Ocorréncia de Acidente de
Transito (BOAT) do 42 Batalhdo da Policia Militar de Maring4, Parana. A predominancia foi de
homens (85%), com idade abaixo dos 30 anos, (58,4%), empregados (92,3%), motociclistas
(55%). Os autores consideram que a adrenalina envolvida ao ideal de liberdade leva este
publico a querer superar limites que o faz extrapolar em atos arriscados que resultam em
acidentes.

Calix, Polet e Rodriguez (2022) realizaram um estudo em Honduras, a fim de
compreender os fatores sociais mais predominantes entre mortos e feridos em acidentes de
transito. Dos 4.778 feridos que foram contabilizados, as vitimas do sexo masculino somaram
75,2%, uma proporc¢ao de 7 homens a cada 10 individuos, com idades entre 25 a 34 anos.
Conforme os autores, o género é um dos principais determinantes sociais na ocorréncia de
acidentes de transito, sendo assim o sexo masculino o mais vitimado, o que corrobora com os
demais estudos mencionados na discussao desta pesquisa. Os autores asseveram que os 0bitos
em acidentes de transito vitimam os homens seis vezes mais do que as mulheres e as lesdes
ocorrem trés vezes mais nos homens.

Ainda é relatado neste mesmo estudo que 73% das mortes no transito sao prevalentes
em homens com menos de 25 anos, que possuem trés vezes mais chances de morrer do que
uma mulher e este indice é atribuido a falta de cautela no transito. 0  estudo traga um paralelo
com uma pesquisa realizada no Equador que trouxe a informacdo de que os indices de
embriaguez ao volante, falta de atencao e excesso de velocidade sdo maiores em homens do que

em mulheres.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos estudos selecionados para a elaboragdo e construcdo desta revisao
narrativa, constatou-se que ha certa padronizacao nos resultados, onde os homens constituem
uma parcela majoritaria das vitimas e causadores de acidentes de transito, o que leva a reflexdo
sobre as construgdes sociais que formam a estrutura de nossa sociedade, onde os homens sdo
criados a partir de ideias de auséncia de perigo, o que os move em direcdo a comportamentos
arriscados.

Dentre as principais limitagoes deste estudo, percebeu-se a necessidade de mais estudos
sobre a relevancia do género para determinar os escores sobre o comportamento no transito,
visto que muitos estudos sdo do comec¢o dos anos 2000 e, portanto, ndo foram considerados
para esta pesquisa. Também considera-se uma limitacao o fato de ndo haver contagem de
pessoas que se tipificam como homens. Logo, sao necessarios estudos que abordem pessoas
trans, abrindo possibilidade de obter um maior quantitativo de informacgdes.

Sao necessarias acdes interdisciplinares que envolvam profissionais como psicélogos
para elaborar acdes de conscientiza¢do voltadas para o publico masculino a fim de sensibiliza-
lo sobre os riscos no transito, contemplando aspectos como o risco de vida e a onerosidade
excessiva que um tratamento de reabilitacdo traz. Os resultados obtidos refor¢cam a

necessidade de mais estudos sobre o fator de género aplicado ao comportamento do transito.
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RESUMO

O cancer é um problema de saude publica mundial. O
cancer gastrico é a quarta neoplasia maligna mais
comum no mundo com uma incidéncia anual de
870.000 novos casos e representa a segunda causa
de morte por cancer. No Brasil, o Instituto Nacional
de Cancer (INCA) estima a ocorréncia de 600 mil
novos casos a cada ano, sendo o cancer gastrico
responsavel por mais de 21.000 novos casos,
representando, assim, o quarto tipo de cancer mais
prevalente no Brasil. A ressec¢do cirurgica
representa o padrdo da terapia com intencgdo
curativa no tratamento de cancer gastrico. E com o
intuito de melhorar a taxa de sobrevida apds o
tratamento cirirgico, tem-se avaliado o uso de
terapias adjuvantes que incluem a quimioterapia, a
radioterapia e a quimioradioterapia. E em tumores
irressecaveis, a quimioterapia e a radioterapia tém
sido utilizadas como terapias neoadjuvantes a
cirurgia. Mesmo considerando o tratamento
combinado de cirurgia, quimioterapia, radioterapia
e, as vezes, terapia direcionada e imunoterapia, a
sobrevida global é de 5 anos e em menos de 30% dos
casos e as recidivas sdo altas, ocorrendo em 60% dos
pacientes apo6s 2 anos de cirurgia curativa. Nesse
sentido, o estudo tem como objetivo aprofundar e
analisar os efeitos adversos e beneficios do
tratamento desses tumores com exposicio a
antineoplasicos. Os resultados dardo subsidios para
um tratamento de forma mais precisa, completa,
almejando sempre o conforto, reducido de efeitos
colaterais e a medicina de precisao.
Palavras-chave: Neoplasia gastrica. Quimioterapia.
Oncologia.

ABSTRACT

Cancer is a worldwide public health problem. Gastric
cancer is the fourth most common malignancy in the
world with an annual incidence 0of 870,000 new cases
and represents the second cause of death from
cancer. In Brazil, the National Cancer Institute
(INCA) estimates the occurrence of 600,000 new
cases each year, with gastric cancer accounting for
more than 21,000 new cases, thus representing the
fourth most prevalent type of cancer in Brazil.
Surgical resection represents the standard of care
with curative intent in the treatment of gastric
cancer. And in order to improve the survival rate
after surgical treatment, the use of adjuvant
therapies has been evaluated, including
chemotherapy, radiotherapy and
chemoradiotherapy. And in unresectable tumors,
chemotherapy and radiotherapy have been used as
neoadjuvant therapies to surgery. Even considering
the combined treatment of surgery, chemotherapy,
radiotherapy and sometimes targeted therapy and
immunotherapy, overall survival is 5 years and in
less than 30% of cases and relapses are high,
occurring in 60% of patients after 2 years of curative
surgery. In this sense, the study aims to deepen and
analyze the adverse effects and benefits of treating
these tumors with exposure to antineoplastic agents.
The results will provide subsidies for a more precise
and complete treatment, always aiming for comfort,
reduction of side effects and precision medicine.
Keywords: Gastric neoplasm. Chemotherapy.
Oncology.
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1. INTRODUCAO

O cancer é um problema de satde publica mundial. A estimativa mundial mostra que,
em 2012, ocorreram 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 8,2 milhdes de ébitos (BISSON,
2021). O cancer gastrico é a quarta neoplasia maligna mais comum no mundo com uma
incidéncia anual de 870.000 novos casos e representa a segunda causa de morte por cancer
(VIEIRA, 2016).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima a ocorréncia de 600 mil novos
casos a cada ano, sendo o cancer gastrico responsavel por mais de 21.000 novos casos,
representando, assim, o quarto tipo de cancer mais prevalente no Brasil (INCA, 2020). A
distribuicao da incidéncia por regido geografica mostra que, nas regioes Norte e Nordeste, a
incidéncia do cancer do colo do utero e do estdmago tem impacto importante. Aradjo e
colaboradores (2021) relatam que os estados do Nordeste que apresentaram mais 6bitos por
cancer gastrico, entre 2000 e 2018, foram o Cear4, seguido pela Bahia e Pernambuco (ARAUJO;
etal,, 2021).

O cancer gastrico na maioria dos casos é diagnosticado com a doenca ja em estagio
avancado. Os sintomas na fase inicial ndo sdo especificos, podendo ser confundido com outros
diagndsticos. Os principais sintomas sdo perda de peso, dor ou desconforto abdominal, nduseas,
vomitos, fadiga, anorexia, disfagia, sensacao de plenitude gastrica e melena.

Os tumores do estdmago se apresentam, predominantemente, na forma de trés tipos
histoldgicos: adenocarcinoma, linfoma e leiomiossarcoma. Sendo o adenocarcinomas a
ocorréncia mais frequente e classificada de acordo com classificacdo de Lauren, em tipo difuso
e tipo intestinal (VIEIRA, 2016).

A resseccdo cirdrgica representa o padrdo da terapia com intencdo curativa no
tratamento de cancer gastrico. E com o intuito de melhorar a taxa de sobrevida apos o
tratamento cirdrgico, tem-se avaliado o uso de terapias adjuvantes que incluem a
quimioterapia, a radioterapia e a quimioradioterapia. E em tumores irressecaveis, a
quimioterapia e a radioterapia tém sido utilizadas como terapias neoadjuvantes a cirurgia
(VIEIRA; et al.,, 2012).

Na oncologia com os avancos no entendimento da carcinogénese e seus mecanismos
moleculares, sera possivel uma terapéutica direcionada as caracteristicas individuais de cada
paciente e as diversas apresentagoes do cancer gastrico.

Estudos clinicos apontam que a quimioterapia associada a radioterapia (terapia

combinada) ou como modalidade isolada adjuvante (quimioterapia perioperatdria) traz
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beneficios com ganhos, como melhora significativa na sobrevida global e maior tempo livre de
recidiva da doenga (VIEIRA, 2016).

Nos pacientes com estadiamento avanc¢ado, a abordagem cirtrgica é apenas paliativa. Os
quimioterapicos mais utilizados neste cendrio sdo as fluoropirimidinas (como o 5-FU) e a
cisplatina. Outras drogas, como os taxanos (docetaxel e paclitaxel) e Irinotecano também
demonstram atividade e podem ser utilizadas.

A genotipagem das células cancerosas pode ajudar a orientar o tipo de tratamento
direcionado, além de prever quem pode responder a terapia planejada e quem provavelmente
ndo sera beneficiado (BISSON, 2021). Nesse sentido, a terapia alvo-direcionada é considerada
uma medida terapéutica importante pois visa bloquear um determinado alvo especifico que
esta alterado no tumor. E esse constante avanco da terapia alvo-direcionada tem fundamentado
a medicina de precisdo, em que se define alvos para uma abordagem individualizada
(GAMBARDELLA et al., 2020).

A terapia monoclonal, utilizando anticorpos contra alvos biolégicos, representa nova
estratégia contra as neoplasias gastricas. Atualmente, trés terapias alvo-direcionadas sdo
aprovadas para o tratamento do cancer gastrico: trastuzumabe (HER2), ramucirumab
(VEGFR2) e pembrolizumabe (PD-1). Entretanto, vale ressaltar que apenas 10-20% dos
pacientes possuem superexpressao ou amplificacao do HER-2, fazendo com que a maioria dos
pacientes sejam tratados por quimioterapia convencional (MAKIYAMA et al., 2020).

Nesse contexto, o cancer gastrico se apresenta como um dos tumores malignos mais
heterogéneos justificando a alta resisténcia desse tumor ao tratamento. Mesmo considerando
o tratamento combinado de cirurgia, quimioterapia, radioterapia e, as vezes, terapia
direcionada e imunoterapia, a sobrevida global é de 5 anos e em menos de 30% dos casos
(CHEONG etal., 2018; JIN et al.,, 2017), e as recidivas sdo altas, ocorrendo em 60% dos pacientes
apos 2 anos de cirurgia curativa (JIAO et al., 2020; LIU et al.,, 2016).

A complexidade da terapia antineoplasica associada ao estado clinico dos pacientes em
tratamento e a gama de medicamentos de suporte utilizados durante o tratamento expde o
paciente a um risco elevado de Eventos Adversos a Medicamentos, incluindo as reagdes
adversas a medicamentos (RAM) e os erros de medicac¢ao (ISMP, 2014).

Os quimioterapicos tém alto risco de promover RAM. E bem definido na literatura
algumas toxicidades que sdo comumente associadas ao tratamento, como neutropenia febril,
desenvolvimento de lesdo renal aguda ou cronica, aumento de enzimas hepaticas, nauseas e
vOmitos, diarreia, constipacdo, ma absorcdo de nutrientes, mucosite, e parestesias, podendo

algumas delas serem irreversiveis (MITCHELL, 2006; LYMAN, ABELLA E PETTENGELL, 2014;
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SANTOS et al.,, 2020; McWHIRTER et al,, 2013; CHESON et al,, 1994; LI et al., 2014; KANAT,
ERTAS E CANER, 2017; FLOYD et al.,, 2005).

Dada a complexidade da terapia antineoplasica em pacientes de cancer gastrico e seu
potencial de produzir eventos adversos, é imprescindivel a vigilancia em todas as etapas de sua
utilizacdo e o desenvolvimento de a¢des voltadas para prevenir e reduzir erros de medicagao.
Nesse contexto, é relevante reunir as evidéncias disponiveis a respeito dos efeitos adversos no
paciente em tratamento de cancer gastrico com antineoplasico baseando a medicina de

precisdo no manejo do cancer gastrico.

2. METODO

0 estudo utiliza como método a revisdo sistematica de literatura, a qual tem o propoésito
de reunir o conhecimento cientifico acerca das reacdes adversas durante o tratamento de
cancer gastrico com medicamentos antineoplasicos, e assim contribuir com o desenvolvimento
e conhecimento da tematica.

A busca por publicag¢des foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed (National
Library of Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual em
Saude). Para a identificacdo dos artigos foram utilizados os descritores: “Gastric Cancer”,
“Oncology” ou “Chemotherapy”. A pesquisa foi realizada por estudos que contivessem a
combinacao de descritores no titulo e/ou resumo, escritos em portugués ou inglés e publicados
nos ultimos 10 anos.

Inicialmente foram excluidos da pesquisa os estudos duplicados, encontrados em mais
de uma base de dados, e artigos em formato de carta. Posteriormente foram excluidos, apos a
leitura do resumo, os artigos que fugiam ao tema proposto ou que se tratavam de pacientes que

ndo estavam em tratamento com medicamentos antineoplasicos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso da combinacdo de descritores “ONCOLOGY” OR “Gastric CANCER” OR
“CHEMOTHERAPY”) nas bases de dados, identificou um total de 142 estudos. Ap6s exclusao de
estudos duplicados e aqueles que, apos leitura do resumo, mostraram-se fugir ao tema
proposto, restaram 18 estudos disponiveis para compor a pesquisa.

Os estudos selecionados, de modo geral, tinham em comum a descricdo de efeitos
adversos ocorridos ap6s o uso de quimioterapia em um servigo de oncologia. Apresentaram

desenhos metodologicos diferentes, o que dificultou a comparacgao dos resultados, no entanto
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usaram em sua maioria a identificacao de efeitos adversos e alteragdes laboratoriais apos o
inicio do tratamento com antineoplasicos.

0 presente estudo de revisao buscou verificar evidéncias cientificas sobre as principais
reacdes adversas causadas por tratamento com antineopldsico em cancer gastrico.
Demonstrou-se que os principais efeitos encontrados foram nausea, fadiga e diarreia.

Destaca-se um estudo observacional transversal que associou o tratamento de cancer
gastrico com nefrotoxicidade, onde notou-se que dentre os pacientes observados que
realizaram algum tipo de tratamento, 95,3% apresentaram varia¢des dos niveis de creatinina.
Evidenciando a importancia do monitoramento deste parametro no tratamento (ALVES et al,
2021).

Quanto a avaliacdo dos sintomas destaca-se o estudo realizado no reino unido entre
novembro de 1997 e dezembro de 2002, onde foram analisados 152 pacientes, e encontrados
varios resultados significativos, como fadiga, nauseas, dor, perda de apetite e constipacdo
(MCKERNAN et al, 2008).

Outro estudo realizado no distrato federal entre janeiro e junho de 2015, avaliou
53 individuos antes do primeiro e segundo ciclos de quimioterapia, obtendo como dados
significativos a piora dos sintomas fadiga, nauseas, insonia e diarréia (COSTA et al, 2017).

Em um estudo prospectivo realizado em Belém de setembro de 2017 a junho de 2018 com
18 pacientes portadores de neoplasias do trato gastrointestinal, apenas diarreia e
nauseas/vOomitos apresentaram aumento de intensidade durante a pesquisa. O Uinico sintoma
que apresentou reducao com significancia estatistica foi a constipacao (SILVA et al.,, 2019)

Ja no estudo longitudinal, de carater prospectivo, envolvendo 72 pacientes em
tratamento quimioterapico para neoplasias do trato gastrointestinal em Natal, identificou-se
que as toxicidades gastrointestinais mais prevalentes foram nausea, diarreia, dor abdominal e
anorexia. No entanto, também foi observado leucopenia, anemia e neutropenia (ROCHA, 2018).

Em outro estudo de revisdo sistematica da literatura, foi possivel identificar que
nauseas, vOmitos, neuropatia e hipomagnesemia como o maior numero de estudos
apresentados com evidéncias de reacdes adversas (PEREIRA, et al., 2021).

No estudo de observacional prospectivo do tipo de coorte realizado com 38 pacientes de
cancer gastrico no Rio de Janeiro, descriminou os individuos através da avaliacdo de fadiga de
esfor¢o e fadiga geral antes, durante e apds o tratamento antineoplasico, observou um aumento

significativo ap6s exposicao a quimioterapia (BORGES, 2018).
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Todos os estudos trouxeram efeitos adversos do tratamento quimioterdpico, com
impacto na sobrevida e melhora do paciente. Poucos estudos trouxeram manejo de tratamento
frente a esses efeitos indesejaveis.

Apesar de nao ser possivel influir muito sobre os efeitos colaterais de um tratamento, é
possivel mudar as relagdes entre os cuidadores e os pacientes, caso estas estejam prejudicadas,
para que haja uma maior confianc¢a no tratamento e perspectiva de melhora do quadro geral de

cada individuo.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A identificacdo dos efeitos adversos, respalda o carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e auxilia no manejo clinico dos casos de cancer gastrico. Sdo necessarios
mais estudos na prevenc¢do e manejo adequado para estas reagdes, principalmente nos casos
de cancer gastrico onde o tratamento por muitas vezes inicia tardiamente e com intimeros

sintomas que podem ser potencializados durante o tratamento.
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RESUMO

A pele de tilapia tem sido usada com sucesso como
curativo bioldgico por ser abundante em colageno
tipo I. Biomateriais ricos em colageno sio usados na
medicina regenerativa, pois o coldgeno desempenha
o papel de orientar e determinar a maioria dos
tecidos. O objetivo desta pesquisa é compreender o
potencial uso da pele de tilapia. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura realizada em banco de
dados sobre a pele de tilapia e seus biomateriais. O
desenvolvimento dos mecanismos para a
reconstrucdo de tecidos e 6rgdos com a mesma
funcionalidade e processo cicatricial natural
colabora para a promoc¢ido de melhorias nas atuais
praticas terapéuticas com os derivados da pele de
tilapia, colaborando com o progresso da medicina
regenerativa.

Palavras-chave: Medicina Regenerativa. Pele de
Tilapia. Biomateriais. Colageno.

ABSTRACT

Tilapia skin has been used successfully as a biological
dressing because it is abundant in type I collagen.
Collagen-rich biomaterials are used in regenerative
medicine, as collagen plays the role of orienting and
determining most tissues. The objective of this
research is to understand the potential use of tilapia
skin. This is a narrative review of the literature
carried out in a database on tilapia skin and its
biomaterials. The development of mechanisms for
the reconstruction of tissues and organs with the
same functionality and natural healing process
would contribute to a reduction and promote
improvements in current therapeutic practices with
tilapia skin derivatives, collaborating with the
progress of regenerative medicine.

Keywords: Regenerative Medicine. Tilapia skin.
Biomaterials. Collagen.

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS 9 2

CAPITULO IX



1. INTRODUCAO

A medicina regenerativa é uma técnica terapéutica que utiliza células, tecidos ou érgaos
para restaurar ou substituir fungdes normais do corpo. Varias condi¢des clinicas demandam a
substituicao ou regeneracdo de 6rgaos e tecidos, desde lesdes traumaticas, doencas, defeitos
genéticos até o envelhecimento, entre outros. Originalmente, a principal forma de tratar tecidos
e 6rgaos danificados era com a substituicdo total ou parcial desses 6rgaos por outro saudavel,
ou a substituicdo por dispositivos e proteses permanentes ou temporarias. Essas técnicas
terapéuticas podem apresentar muitos efeitos adversos, como incompatibilidade entre doador
e receptor, e rejeicao imunoldgica por diferentes mecanismos (MASON; DUNNILL, 2008). Ainda
assim, a pesquisa por novos materiais substitutivos de tecidos e 6rgaos é intensa. Afinal, quanto
as doagdes de 6rgaos, uma das principais desvantagens € a fila de espera, pois o numero de
doadores é menor que a necessidade de transplantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

No entanto, o desenvolvimento de biomateriais indutores de regeneragdo tecidual é
desafiador, em virtude da complexidade dos processos fisiolégicos envolvidos. A cicatrizacao é
muito complexa, requer varios tipos de células, cada uma desempenhando um papel diferente
em momentos distintos durante o processo de cura. Na cicatrizacio humana e animal
influenciam varios fatores fisicos e quimicos, como citocinas, fatores de crescimento, pH,
oxigenacdo, temperatura, estado nutricional, satde geral, além de muitos outros fatores, que
induzem ou retardam o reparo do tecido (PIRES, 2015).

Desenvolver mecanismos para a reconstrucdo de tecidos e 6rgdos com a mesma
funcionalidade e processo cicatricial natural é uma tarefa ardua. Para isso, é necessaria a
elaboracao de biomateriais adequados, que fornecam uma superficie com estrutura e
composicdo quimica permissiva ao acesso, penetracao, proliferacao e diferenciacdo das células,
além de apresentar tamanho e forma propicios a regeneracdo e reparo da regido receptora. Os
dispositivos produzidos a partir de biomateriais devem ser biocompativeis, biodegradaveis e
suas taxas de degrada¢do devem coadunar com a taxa de crescimento e repovoamento celular
dos tecidos a serem regenerados (PIRES, 2015).

Ademais, a depender da aplicacdo médica, tais dispositivos também devem apresentar
resisténcia mecanica a degradagdo enzimatica, com propriedades mecanicas e estruturais
especificas; e demonstrar niveis aceitaveis de rejeicao ou auséncia de rejeicao. Reconhecendo

a grande quantidade de colageno tipo I presentes na pele de tilapia e a importancia do

desenvolvimento de novos biomateriais a partir desta matéria-prima compativeis para
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aplicag¢des invasivas em medicina regenerativa, como neurocirurgias de reparo da dura-mater
e curativos bioldgicos para queimaduras ou lesdes cutaneas.

Desta forma, realizamos uma revisio narrativa da literatura, desenvolvida em dezembro
de 2022. A busca dos artigos para compor este trabalho foi realizada nas base de dados
eletronica Public Medline (Pubmed) e Biblioteca da Satude (BVS) através da utilizacdo dos
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Oreochromis niloticus, pele de tilapia, biomateriais,
colageno e suas respectivas tradugdes para o inglés; em associagdo com o booleano “AND” e
complementada com uma revisdo manual das referéncias dos artigos selecionados e

publica¢des do Ministério da Saude.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. MORFOLOGIA DA PELE HUMANA E CICATRIZAGAD

A pele é o maior 6rgdo do corpo e cobre toda a superficie externa dele. Histologicamente
compde-se, essencialmente, de trés grandes camadas de tecidos: superior (a epiderme);
intermediaria (derme ou cério); e a profunda (hipoderme ou tecido celular subcutaneo). A
epiderme é constituida por epitélio estratificado cuja espessura apresenta variagdes
topograficas desde 0,04 mm nas palpebras até 1,6 mm nas regides palmoplantares. Gracas a
camada queratinizada da epiderme, protege o organismo contra a desidratacao e contra o atrito
(JUNQUEIRA, 2013). A segunda camada tissular componente da pele, disposta imediatamente
abaixo da epiderme, € a derme ou cdério, que compreende denso estroma fibroelastico, no qual
situam-se as estruturas vasculares e nervosas, e os 0rgaos anexiais da pele, as glandulas
sebaceas e sudoriparas e os foliculos pilosos. A terceira camada da pele, mais profunda, a
hipoderme, compde-se de tecido adiposo (RIVITTI, 2014).

0 tecido conjuntivo, constituinte da epiderme e da derme, une os tecidos, servindo para
conexao, sustentacdo e preenchimento. Ele é ainda responsavel pela defesa do organismo, pela
coagulacdo sanguinea, pela cicatrizagdo e pelo transporte de gases, nutrientes e catabolitos.
Como os demais tecidos, o tecido conjuntivo é composto por células e por matriz extracelular.
As células do tecido conjuntivo propriamente dito sdo: as células mesenquimais, os fibroblastos,
os plasmdcitos, os macrofagos, os mastdcitos, as células adiposas e os leucocitos (RIVITTI,
2014). A matriz extracelular geralmente é formada por uma parte fibrilar, com as fibras
colagenas, as fibras reticulares e/ou as fibras elasticas, e por uma parte nao fibrilar, a substancia

fundamental, com os glicosaminoglicanos, as proteoglicanas e as glicoproteinas.
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O citoplasma dessas células apresenta-se repleto de queratina. A queratina contém seis
polipeptideos diferentes, com peso molecular entre 40 e 70kDa. Aires (2008) acrescenta que a
epiderme humana se renova a cada 15 a 30 dias, dependendo principalmente do local e da idade
da pessoa. As estruturas anexas derivadas do ectoderma, como pélos, unhas, glandulas sebaceas
e sudoriparas fixam-se na derme através de uma invaginacdo da epiderme. A complexidade
estrutural da pele, constituida por uma diversidade de células, com especificidades funcionais,
confere a capacidade de executar diversas fung¢des como: protecdo contra agentes nocivos
quimicos, fisicos e biolégicos; sintese de vitamina D; percepgdo sensorial; papel importante no
processo de cicatrizacdo de feridas e percepcao sensorial. Além disso, pode ser utilizada como
uma via para a administracio de medicamentos e/ou cosméticos (STONE et al, 2018;
ALLOWAY, 2011). H4 mecanismos que permitem que este tecido regule o proprio crescimento
e diferenciacdo através da interagcdo com as citocinas liberadas por linfocitos T CD4+, que,
dependendo do perfil (inflamatério ou antiinflamatério), orientam as modificagdes na
espessura da pele. Algumas patologias, como a dermatite e a psoriase, ocorre a desregulacao
dos mecanismos de tolerancia imune em relagdo as estruturas da pele promove uma resposta
de defesa destrutiva do préprio tecido.

Outros tipos celulares com importantes funcdes na epiderme sao os melandcitos, as
células de Merkel e as células de Langerhans. Os melandcitos sdo células dendriticas
responsaveis pela sintese e armazenamento de melanina, sao encontrados também no sistema
nervoso central, mucosas, olhos, ouvidos e na matriz dos pélos. As células de Merkel estdao
localizadas entre os queratindcitos e funcionam como receptores sensoriais, encontradas nos
labios, gengivas, distais dos dedos e bainha externa dos foliculos pilosos. Ja as células de
Langerhans sdo células dendriticas residentes e funcionam como apresentadoras de antigenos
aos linfécitos T originam-se na medula dssea a partir de células-tronco hematopoiéticas e
compdem cerca de 2% a 8% das células da epiderme (CESTARI, 2018).

As células de Merkel apresentam pequenos granulos citoplasmaticos elétron-densos
compostos de glutamato, se localizam na parte profunda da epiderme, apoiadas na membrana
basal e presas aos queratinécitos por meio de desmossomos, em contato com a base das células
existe uma estrutura em forma de disco, onde se inserem fibras nervosas aferentes (conduzem
impulsos para o sistema nervoso central) (JUNQUEIRA, 2013).

A manutencdo das caracteristicas funcionais da pele pode ser prejudicada com o avango
da idade ou por rupturas da continuidade do tecido, mais comumente causadas por quedas,
queimaduras, radiacdo e procedimentos cirurgicos, que sao conhecidas como feridas. A

variedade de tipos de feridas resultou em uma ampla gama de curativos desenvolvidos para
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atingir diferentes aspectos do processo de cicatrizacdo da ferida. O curativo ideal deve alcancar
uma cura rapida a um custo razoavel, com o minimo de inconveniéncia para o paciente
(BOATENG, 2008).

O termo “cicatrizacdo” se refere a uma série complexa de eventos bioldgicos, que sao
normalmente descritos como a sucessao de quatro fases sobrepostas: inflamacao, hemostasia,
granulacao e remodelamento. A fase inflamatdéria tem como objetivo a prevencao da infiltracao
de patdégenos, ocorrendo o recrutamento de células de defesa, em um processo dindmico que
envolve mediadores soluiveis (citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento), células
sanguineas e matriz extracelular, ocorrendo por regeneracao ou reparacao (SINGER E CLARK,
1999). Apo6s o processo de lesdo, imediatamente inicia-se a cascata de coagulacdo para obstruir
a parede do vaso. Em seguida sdo liberadas substancias vasoativas (serotonina, histaminas,
prostaglandinas e leucotrienos), proteinas adesivas, fatores de crescimento e proteases
(MANDELBAUM, 2003).

A cicatrizagdo restaura a fungdo e a resisténcia a tracdo semelhante ao tecido que fora
destruido, entretanto, em alguns casos existe o desenvolvimento de queloides. Nesses casos, é
formada uma cicatriz fibrotica, que nao repara a funcdo do tecido que estava no local
anteriormente. Segundo Junqueira (2013), a capacidade de regeneracao dos tecidos
conjuntivos é observada quando os tecidos sdo destruidos por lesdes inflamatérias ou
traumaticas. Nos casos dos tecidos em que as células ndo sao capazes de se regenerar (ex.:
musculo cardiaco), a lesdo é preenchida por uma cicatriz de tecido conjuntivo. A cicatrizacao
de feridas cirurgicas depende da capacidade de o tecido conjuntivo se regenerar. O fibroblasto
é a principal célula envolvida na cicatrizagao.

Junqueira (2013), ainda acrescenta que, quando os fibrocitos sao estimulados
adequadamente, como durante a cicatriza¢do, eles passam para o estado de fibroblastos e sua
capacidade de sintese é reativada. Durante o processo de cicatrizagdo, também se observam
células conhecidas como miofibroblastos. Essas células reinem a maioria das caracteristicas
dos fibroblastos, mas contém maior quantidade de filamentos de actina e de miosina (proteinas
do citoesqueleto) e se comportam como células musculares lisas. A atividade contratil
estabelecida nesse processo é responsavel pelo fechamento de feridas apés as lesdes, processo
conhecido como contragao da ferida.

A cicatrizacao completa advinda da pele de tildpia ou derivada dos seus biomateriais é o
principal objetivo desta pesquisa, para alcancar esse objetivo iremos analisar os diversos
mecanismos celulares e moleculares envolvidos nas quatro fases: inflamacdo, hemostasia,

granulacdo e remodelamento descritos nas pesquisas.
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2.2, A PELE DE TILAPIA

A Tilapia-do-Nilo (Oreochromis niloticus), pertencente a familia dos ciclideos, é
originaria da bacia do rio Nilo, no Leste da Africa, encontrando-se amplamente disseminada nas
regioes tropicais e subtropicais, como o Oriente Médio (Israel), no Sudeste Asiatico (Indonésia,
Filipinas e Formosa) e no continente americano, nos Estados Unidos, México, Panama e em toda
a América do Sul (CARVALHO, 2006). No Ceard, a piscicultura da Tilapia é difundida em
diversos reservatorios, nas principais bacias hidrograficas do Estado, sendo o Agude Castanhdo,
localizado nos municipios de Jaguaribara, Alto Santo, Jaguaribe e Jaguaretama, o seu principal
produtor (LIMA JUNIOR et al., 2017).

A pele da tilapia possui caracteristicas microscépicas semelhantes a estrutura
morfoldgica da pele humana e elevada resisténcia e extensdo a tragdo. Sua derme é composta
por feixes de colageno compactados, longos e organizados, predominantemente do tipo I, de
consideravel importancia para seu uso clinico (ALVES, 2015). O coladgeno cutaneo da Tilapia
possui residuos de aminoacidos com caracteristicas que permitem sua utilizacdo como
principio ativo. Por exemplo, a quantidade de residuos de hidroxilisina e hidroxiprolina em
qualquer molécula de colageno é muito maior do que em outras proteinas conhecidas. Estes
aminodacidos sdo classificados como essenciais e ndo-essenciais, respectivamente, sendo que,
0s ndo-essenciais sao produzidos no organismo. Mesmo assim, o oferecimento local (in situ)
desses aminoacidos ao tecido durante o processo de cicatrizagdo é importante para formar
novas proteinas de coldgeno e, consequentemente, novas fibras. E proposto também que
peptideos derivados da proteodlise do colageno da pele de tilapia possuem atividades bioldgicas
facilitadoras dos processos inerentes a regeneracao tecidual. Os biomateriais compreendem
uma representativa fracdo dos produtos utilizados na area de saude. Dentre eles, podem ser
citados os dispositivos biomédicos (como biosensores, tubos de circulacao sanguinea, sistemas
de hemodialise), materiais implantaveis (como suturas, placas, substitutos 6sseos, tenddes,
telas ou malhas, valvulas cardiacas, lentes, dentes), dispositivos para a liberacdo de
medicamentos (na forma de filmes, implantes subdérmicos e particulas), 6rgdos artificiais
(como coracao, rim, figado, pancreas, pulmdes, pele) e curativos, dentre muitos outros (PIRES
et al., 2015). A pele da tildpia tem sido usada em varias areas médicas, pelos quais existem
diversos usos cientificamente comprovados nas fases pré-clinica e clinica de desenvolvimento.
Seu uso esta difundido nos mais diversos servigos de saude, principalmente como curativos
bioldgicos para queimaduras em criancas e adultos e com grande potencial em

neovaginoplastia (LIMA ]ﬂNIOR etal., 2017; DIAS et al,, 2019).
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Estudos clinicos ja foram realizados com a pele da Tilapia, como o estudo de correcao
cirurgica da sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (agénese vaginal), em que trés
mulheres foram submetidas a neovaginoplastia, usando pele da tilapia como biomaterial para
curativo da ferida cirdrgica. Ap6s a regeneragao tecidual e expulsdo do curativo bioldgico de
pele de Tilapia, analises histoldgicas e imunohistoquimicas demonstraram a presenca de
epitélio escamoso estratificado com alta expressao de citoqueratinas e fator de crescimento de
fibroblastos, recapitulando as caracteristicas do tecido vaginal adulto normal (DIAS et al,
2019).

ALVES e colaboradores (2015) analisaram as caracteristicas microscdpicas da pele de
Tilapia, que se mostraram semelhantes a da pele humana. A pele de Tilapia também possui
elevada resisténcia a tracdo e é constituida por cerca de 51% de colageno tipo I, 0 mais comum
no corpo humano, estando presente em estruturas como tenddes, ossos, cartilagens (LIMA

JUNIOR et al., 2017).

2.3. BIOMATERIAIS E BIOCOMPATIBILIDADE

O uso de biomateriais vem crescendo nos ultimos anos impulsionado também pelo
aumento da expectativa de vida das pessoas. No Brasil, além da necessidade de melhoria da
saude geral dos brasileiros, grande parte dos biomateriais utilizados é importada e nao é
oferecida no Sistema Unico de Satide (SUS). Desta forma, observa-se uma enorme necessidade
de desenvolvimento cientifico e tecnolédgico brasileiro na area de biomateriais, como forma de
atender as necessidades do povo brasileiro de melhoria da saude geral e de reducao de custos
dos materiais envolvidos (PIRES et al., 2015).

Os biomateriais compreendem uma representativa fracdo dos produtos utilizados na
area de saude. Dentre eles, podem ser citados como exemplos os dispositivos biomédicos (como
biossensores, tubos de circulagdo sanguinea, sistemas de hemodialise), materiais implantaveis
(como suturas, placas, substitutos dsseos, tenddes, telas ou malhas, valvulas cardiacas, lentes,
dentes), dispositivos para a liberacdo de medicamentos (na forma de filmes, implantes
subdérmicos e particulas), érgaos artificiais (como corac¢do, rim, figado, pancreas, pulmdes,
pele) e curativos, dentre muitos outros (PIRES et al., 2015).

Todos os materiais utilizados ou colocados em contato com o corpo precisam ser
avaliados quanto a toxicidade. A toxicologia desempenha um papel importante no
desenvolvimento de biomateriais, a fim de garantir a seguranca para o uso pretendido. Ja a
biocompatibilidade é considerada como a falta de reacdo adversa significativa entre o tecido

receptor e o biomaterial (BROWNE, 1988). Uma defini¢do atualizada de biocompatibilidade

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS 9 8
CAPITULO IX



pode ser a capacidade de um biomaterial de induzir uma resposta apropriada e vantajosa do
hospedeiro durante o uso clinico pretendido (MURRAY, 2007).

Um material usado como enxerto é considerado biocompativel se ndo existirem reagdes
adversas e incontrolaveis no sistema biolégico. Nesse sentido, os testes de biocompatibilidade
realizados nos biomateriais sdo muito importantes para o sucesso do implante. Os testes de
citotoxicidade in vitro representam a fase inicial do processo e podem ser considerados como
uma pré-selecdo desses materiais, sendo amplamente utilizados em estudos de efeitos téxicos
biomateriais (MURRAY, 2007). Esses testes sdo recomendados para todos os novos
biomateriais, pois fornecem avaliacao rapida, protocolos padronizados e dados comparativos,

além de terem a capacidade de identificar materiais toxicos mesmo antes dos testes em animais.

2.4.  COLAGENO

O colageno estd presente em varias estruturas do nosso corpo, como nos tenddes,
ligamentos, ossos, matriz extracelular, vasos sanguineos e na pele. Ele é um dos principais
componentes dos biomateriais, pois desempenha o papel de orientar e definir a maioria dos
tecidos. E uma proteina de matriz extracelular essencial para diferentes aplicacdes cosméticas
e farmacolégicas (DELISTOIANOV et al, 2008).

Na busca por alternativas vidveis para aproveitamento de rejeitos de pescados, surge
a extracdo de colageno da pele de peixes (BANDEIRA, 2009; KLOMKLAO et al., 2007). Essa
proteina fibrosa tem sido estudada amplamente e como um biomaterial na regeneracao de
tecidos, pois possui caracteristicas semelhantes as do colageno de mamiferos, com menor risco
de transmissdo de zoonoses, sem restri¢oes religiosas associadas, como no caso da restri¢do ao
uso de produtos derivados de bovinos e suinos por alguns consumidores em diferentes regioes
do mundo (YAMAMOTO, 2015). O colageno, quando em sua forma purificada, possui varias
aplicagdes na industria farmacéutica e de cosméticos. A qualidade e aplicacdo especifica do
colageno extraido estdo diretamente relacionadas com suas propriedades funcionais e pureza.

O colageno ¢é sintetizado pelo organismo por células especializadas denominadas
fibroblastos. Sdo conhecidas 28 isoformas da proteina e 46 cadeias polipeptidicas
(SHOULDERS, 2009). Sao constituidas principalmente de residuos de glicina, prolina e
hidroxiprolina. O percentual desses trés residuos juntos é de aproximadamente 50% do
conteudo total de aminoacidos do colageno. Ainda, o colageno possui aproximadamente massa
molecular de 300.000 Da e é estabilizado por ligacoes de hidrogénio, intera¢des
intramoleculares fracas (dipolo induzido de Van der Waals e dipolo-dipolo) e ligac6es cruzadas

covalentes entre as cadeias (SILVA E PENNA, 2012). Para a tripla hélice ser formada é
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necessario que existam residuos de glicina (Gly) a cada terceira posicdo ao longo da cadeia,
formando uma unidade repetitiva do triplete Gly-X-Y, em que a posicdo Y geralmente é ocupada
pelos aminoacidos prolina e hidroxiprolina, enquanto a posicao X pode ser ocupada por
qualquer um dos 20 aminodacidos proteicos (BRONDSKY E RAMSHAW, 1997; GONCALVEZ,
2015).

Os diferentes tipos de coldgeno e suas estruturas sdo cruciais para proporcionar
estabilidade mecanica, elasticidade e resisténcia a tecidos e 6rgdos. A pele da Tilapia possui
caracteristicas microscopicas semelhantes a estrutura morfoldgica da pele humana e elevada
resisténcia e extensdo a tracdo. A derme desta pele é composta por feixes de colageno
compactados, longos e organizados, predominantemente do tipo I, de consideravel importancia
para seu uso clinico (ALVES, 2015).

0 colageno cutdneo da Tildpia possui residuos de aminoacidos com caracteristicas que
permitem que esta proteina seja utilizada como principio ativo. A quantidade de residuos de
hidroxilisina e hidroxiprolina em qualquer molécula de colageno maiores é muito maior do que
em outras proteinas conhecidas. Estes aminoacidos nao classificados como ndo-essenciais, isto
é, sdo produzidos no organismo. Mesmo assim, o oferecimento local (in situ) desses
aminodacidos ao tecido durante o processo de cicatrizacdo é importante para formar novas
proteinas de colageno e, consequentemente, novas fibras. E proposto também que peptideos
derivados da proteolise do colageno da pele de Tilapia possuem atividades biologicas
facilitadoras dos processos inerentes a regeneracao tecidual. Para que o uso terapéutico do
colageno extraido da pele de tilapia seja viabilizado, sdo necessarias algumas etapas de

processamento, tais como extracao, liofilizacao, esterilizagdo e testes de citotoxicidade.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Novos avancos cientificos em termos de propriedades quimicas de materiais,
engenharia de tecidos, células-tronco, transferéncia genética, biomaterial e terapias de fator de
crescimento estdo em desenvolvimento. Essas novas terapias criam melhores oportunidades
para restaurar e regenerar os tecidos. A pele tildpia tem se mostrado como um biomaterial
eficaz em feridas e tem tido destaque como enxerto tecidual em procedimentos cirurgicos
reparadores.

Os resultados obtidos com os estudos da pesquisa com pele de tilapia como curativo
biolégico dara suporte aos biomateriais em desenvolvimento para os diferentes tipos de
necessidade de medicina regenerativa de tecidos. Portanto, a importancia do desenvolvimento

de novos biomateriais para aplicacdes dérmicas e cirurgicas, a partir do colageno oriundo da
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matriz extracelular da pele de tildpia do Nilo, propicia a produ¢dao de um biomaterial duravel,

resistente e biocompativel, contribuindo com o progresso da medicina regenerativa.
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RESUMO

Introducdo: A osteoporose é uma doenga que gera
um desequilibrio no processo de remodelagdo éssea.
Os bisfosfonatos sdo a primeira linha de tratamento,
mas causam muitos efeitos adversos. A busca por
terapias alternativas tem sido incentivada, como o
uso do kefir de leite (KL), probidtico que aumenta a
absor¢do e incorporacdo de calcio nos 0ssos.
Objetivo: Avaliar os efeitos da terapia probidtica
com KL na osteoporose. Metodologia: Foi realizada
uma busca bibliografica nas bases de dados Pubmed,
Embase e Scopus utilizando os descritores
“osteoporosis” e “Kefir”. Foram incluidos estudos
experimentais e ensaios clinicos que avaliaram o KL
na osteoporose. Encontrou-se um total de 37 artigos
e apdés a remocdo das duplicatas e aplicagdo da
estratégia PICOS estabelecida, foram selecionados 5
artigos para compor esta revisao.
Resultados/Discussao: Os estudos utilizaram
diferentes modelos/tipos de osteoporose e o fémur é
o principal osso avaliado. Utilizaram o KL liofilizado
apds 20 horas de fermenta¢do, com administracdo
diaria por via oral e com a dose variando entre 100-
656 mg/kg a 1600 mg. Os estudos mostraram que na
presenca de osteoporose, a terapia com KL consegue
melhorar a DMO e os parametros de
microarquitetura 6ssea. Também aumenta as

propriedades biomecanicas de dureza e médulo de
elasticidade. Em relacdo ao metabolismo 6sseo, ele
conseguiu elevar os niveis de osteocalcina, OPG e
calcio e reduzir os de CTx, RANKL e as citocinas pro-
inflamatoérias. Conclusdo: A terapia com KL, tem o
potencial de prevenir ou tratar diferentes tipos de
osteoporose, podendo se tornar uma terapia
adjuvante no manejo da saide dssea em pacientes
osteopordéticos.

Palavras-chave: Osteoporose, Perda Ossea,
Probidticos, Kefir de leite.

ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is a disease that
generates an instability in the bone remodeling
process. Bisphosphonates are the first treatment
line, however, they cause a lot of adverse effects. The
search for alternative therapies has been motivated,
as the Milk Kefir (MK), probiotics that increase the
absorption and incorporation of calcium in the
bones. Objective: Evaluate the effects of the
probiotics therapy with MK in osteoporosis.
Methods: A bibliography search was performed in
the databases PubMed, Embase and Scopus with the
keywords “osteoporosis” and “Kefir’. We included
experimental studies and clinical trials that
evaluated MK in osteoporosis. 37 studies were found
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and after duplicates excluding and established PICOS
strategy application, 5 studies were selected to be
part of this review. Results/Discussion: The studies
used different models/types of osteoporosis and the
femur was the main evaluated bone. Lyophilized MK
was used after 20 hours of fermentation, with daily
administration by oral via and with the dose scaled
between 100-656 mg/kg. The studies showed that in
the osteoporosis presence, the MK therapy can
improve the BMD and the bone microarchitecture

properties of stiffness and elasticity modulus.
Regarding bone metabolism, MK could elevate levels
of osteocalcin, OPG and calcium and it could reduce
levels of CTx, RANKL and pro-inflammatory
cytokines. Conclusion: The MK therapy has the
potential to prevent or treat different osteoporosis
types, having the possibility to be an adjuvant
therapy in the bone health in osteoporotic patients.
Keywords: Osteoporosis, Bone Loss, Probiotics, Milk
Kefir.

parameters as well as it increases the biomechanical

1. INTRODUGAO

A osteoporose é uma doencga que afeta o metabolismo 6sseo, gerando taxa de reabsorcao
0ssea maior que a de formacgdo, ou seja, existe um desequilibrio no processo de remodelagdo
0ssea. Ela se caracteriza pela reducdo da massa 6ssea e ruptura da microarquitetura do tecido
6sseo, resultando em perda de forca mecanica e aumento do risco de fratura (ROSEN;
COMPSTON; LIAN, 2013; SPEZZIA, 2017).

As estratégias terapéuticas para a osteoporose buscam minimizar a reabsorc¢ao dssea e
aumentar a densidade mineral e forca 6ssea. Os antirreabsortivos bisfosfonatos (BF) atuam
inibindo os osteoclastos e sdo os medicamentos mais prescritos em todo o mundo, sendo os BF
orais, como o alendronato de s6dio (ALN), os mais utilizados na osteoporose (ALJOHANI et al.,
2017; GIUDICE et al., 2018).

0 uso prolongado desses farmacos causa varios efeitos adversos, como gastrointestinais,
renais, imunolégicos, hipocalcemia e osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos
(OMRM) (JUNIOR et al., 2019). Dessa forma, é estimulada a adogao de terapias alternativas,
menos invasivas e mais seguras para prevencao e tratamento da osteoporose (CHO et al., 2012;
CHE; WONG; LAM, 2016). A ingestao de calcio ja é relatada como um método eficiente, pois
sabe-se que esse mineral é indispensavel para a construcao e manuteng¢do dos ossos (CHEN et
al,, 2015).

As terapias probioticas que fornecem calcio vém ganhando interesse da comunidade
cientifica devido aos seus possiveis efeitos positivos na formacgdo 6ssea (CHEN et al,, 2015; TU
etal, 2015). O Kefir de leite (KL) é um probiotico fermentado a partir dos graos de Kefir, sendo
uma importante fonte de proteinas e calcio (ROSA et al., 2017). A literatura sugere que a
microbiota presente nos graos degrada as proteinas do leite em peptideos ativos, como
fosfopeptideos caseinicos (CPPs), que desencadeiam beneficios para a satide, como o aumento

da absorc¢ao de calcio e incorporagao desse mineral nos ossos (TU et al., 2015).
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Diante dessa possibilidade de o KL ter um efeito 4sseo anabdlico, foi realizada uma
revisdo bibliografica com o objetivo de avaliar os efeitos da terapia probidtica com KL na

osteoporose.

2. METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Embase e Scopus,
utilizando os descritores (MeSH, Emtree e DeCS) “osteoporosis” e “Kefir” intercalados pelo
operador booleano “AND”. As buscas foram realizadas a partir da data de inicio das bases de
dados até novembro de 2022, sem restricao de idioma.

Os critérios de selegdo foram estruturados de acordo com a estratégia PICOS (Pacientes,
Intervencao, Comparacao, Desfechos e Desenho do Estudo):

e Pacientes (P): presenca de osteoporose primaria (tipo I ou II) ou secundaria;

e Intervencdo (I): tratamento com o probiodtico Kefir;

e Comparacao (C): medicamentos antirreabsortivos, calcio, vitamina C ou placebo;

e Outcome/Desfechos (0): melhora do metabolismo ésseo e de parametros de
microarquitetura, forca e densidade mineral 6ssea (DMO);

e Desenho do estudo (S): estudos experimentais e ensaios clinicos

Foram excluidos estudos laboratoriais, relatorios técnicos e de casos, artigos de opiniao
e de revisdo, capitulos de livro e artigos que associem o Kefir a outros compostos. Um total de
37 artigos foram identificados na busca inicial. Ap6s a remocao das duplicatas, permaneceram
16 estudos. Com base na estratégia PICOS definida nesta revisdo, 10 estudos foram excluidos
apo6s avaliagdo de titulos e resumos. Os textos completos de 6 artigos foram avaliados para

elegibilidade. Ao final da selecao, foram incluidos 5 estudos para a sintese qualitativa. (Figura

1).
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Figura 1 - Diagrama de fluxo para selecdo dos artigos (Modelo PRISMA)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAQ

Apds a busca bibliografica um total de 5 artigos foram incluidos no estudo, sendo que 4
sdo estudos experimentais (CHEN et al., 2015; TU et al., 2020; CHANG et al., 2022 e YEN et al,,
2022) e um € ensaio clinico randomizado (ECR) (TU et al., 2015), fato que demonstra que o uso
da terapia probidtica com KL na osteoporose é uma alternativa que surgiu recentemente e que
ainda busca-se entender seus mecanismos e seus efeitos no tecido e metabolismo 6sseo, por

meio dos estudos experimentais.

3.1 TIPOS E MODELOS DE OSTEOPOROSE

A osteoporose se caracteriza por uma desordem osteometabodlica sistémica que
desencadeia reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e deterioragdo da microarquitetura
0ssea, no entanto, sua etiologia varia de acordo com o mecanismo da perda 6ssea (YEN et al,,
2022). Dessa forma, ela pode ser classificada em primdaria ou secundaria. A primaria é
subdividida em tipo I, conhecida por pds-menopausa, e tipo I, associada ao envelhecimento. A

secundaria, pode ocorrer devido a processos inflamatérios, deficiéncias ou alteracoes
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enddcrinas e nutricionais, presenca de outras doencgas, como o mieloma multiplo e por uso de
drogas como heparina, alcool e glicocorticoides (GALI, 2001).

Em relagdo ao tipo de osteoporose avaliada, nos estudos experimentais, dois utilizaram
a osteoporose induzida por ovariectomia (OVX) (CHEN et al,, 2015; TU et al., 2020), sendo que
um deles utilizou ratos (CHEN et al., 2015) e o outro camundongos (TU et al., 2020). Nos outros
dois artigos os animais utilizados foram camundongos, sendo que o modelo de inducdo da
osteoporose variou, sendo por deficiéncia de vitamina C devido ao nocaute do AKR1A1 em
Chang et al. (2022) e por hemofilia, devido ao nocaute do F8KO no de Yen et al. (2022). No ECR
foram incluidas 40 pacientes mulheres com osteoporose pds-menopausa, a qual nos animais é
simulada pela indugdo de osteoporose por OVX (TU et al., 2015) (Tabela 1).

Um dos principais tipos de osteoporose humana é a p6s-menopausa e o modelo animal
de indugdo por OVX é um dos mais utilizados. Nessas condi¢gdes a perda dssea ocorre devido a
deficiéncia de estrogénio, que causa aumento da reabsor¢do éssea e deficiéncia da funcao
osteoblastica (KOMORI, 2015). O estrogénio tem um papel importante na manutenc¢do 6ssea
pois ele se liga ao receptor de estrogénio para promover a expressdo da osteoprotegerina
(OPG), e suprimir a agdo do ligante do fator nuclear k3 (RANKL), inibindo assim a ativacao de
osteoclastos e a reabsorc¢do 6ssea. Ele também pode ativar a sinalizacdo de Wnt/[3-catenina
para aumentar a osteoblastogénese (CHENG et al.,, 2022).

Outro tipo de osteoporose muito comum em humanos é a osteoporose induzida por
glicocorticoides, no entanto nenhum dos estudos selecionados utilizaram o modelo que a
simula (KOMORI, 2015). Na literatura ja é relatado que nesse tipo de osteoporose a associa¢ao
de exercicio fisico e terapia com KL conseguem melhorar os parametros 6sseos (VASCONCELOS
etal., 2022).

Os outros dois métodos de inducdo da osteoporose utilizados pelos estudos incluidos
sdo mais raros, mas recentemente vém sendo investigados pra avaliar se o KL. também tem
efeito em outras formas de osteoporose, além da pdés-menopausa ou induzida por OVX. Na
induzida por deficiéncia de vitamina C, o nocaute do AKR1A1 dificulta aproximadamente 85%
da biossintese de Vitamina C, o que contribui para uma morfogénese 6ssea defeituosa, pois essa
vitamina participa da producdo do colageno, principal componente da matriz 6ssea organica
(CHANG et al, 2022). Estudos sugerem que a vitamina C é um nutriente essencial para a
diferenciacao de osteoblasto in vitro e in vivo e que a sua deficiéncia favorece a reabsorcao
Ossea (LAl etal, 2017).

Na osteoporose induzida por hemofilia, doenca causada pela falta dos fatores de

coagulacdo VIII (FVII[; hemofilia A) e/ou IX (FIX; hemofilia B), existe uma taxa aumentada da
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atividade dos osteoclastos e consequentemente da reabsorc¢do 6ssea (MERCHAN; VALENTINO,
2019; WANG; BAI, 2021). Boud'huin et al. (2009) mostraram que na hemofilia ha aumento da
osteoclastogénese devido a deficiéncia do complexo FVIII-vWF, o qual tem o papel de inibir o
RANKL e aumentar o efeito inibitério de OPG. Além disso, a diminuicdo da geracdo de trombina
devido a deficiéncia do FVIII, reduz a proliferacao e atividade osteoblastica, o que contribui para
o desequilibrio no processo de remodelacdo 6ssea, favorecendo a reabsor¢io (MERCHAN;

VALENTINO, 2019).

3.2. METODOS DE AVALIAGAO DO TECIDO GSSEO OSTEOPOROTICO

Todos os estudos experimentais realizaram os testes de Micro-CT para avaliar a DMO e
os parametros de microarquitetura trabecular e o de nanoindentagdo, para avaliar as
propriedades biomecanicas (CHEN et al., 2015; TU et al., 2020; CHANG et al., 2022; YEN et al,,
2022). No ECR foi avaliada a DMO por meio de absorciometria de Raios-x de dupla energia
(DXA) (Tabela 1).

A realizacdo desses testes é importante para avaliar a qualidade 6ssea na avaliacao de
potenciais agentes para a prevengdo e tratamento da osteoporose, pois de maneira geral, eles
tém que melhorar a densidade mineral 6ssea e aumentar a forga dssea, para evitar a ocorréncia
de fraturas (EFFENDY et al., 2013). Em comparag¢do com outras técnicas de imagem, a micro-
TC é a ferramenta mais eficaz na deteccdo de alteracdes dsseas precoces para previsdao de
fraturas e avaliacbes de potenciais agentes anti-osteoporoéticos (EFFENDY et al, 2013). A
nanoindentacdo é um dos métodos para avaliar as propriedades biomecanicas que fornece
resultados de dureza e médulo de elasticidade e seu uso tem o potencial de melhorar a avaliagdo
do risco de fratura (NYMAN et al., 2016).

Com excecdo do estudo de Tu et al. (2020), todos os outros estudos, inclusive o ECR,
realizaram dosagens bioquimicas de marcadores do metabolismo 6sseo (Tabela 1). Dentre os
marcadores que avaliam a formagdo 6ssea, tem-se: a FAO, é uma enzima presente na membrana
dos osteoblastos que estd envolvida no processo de formacdo e mineralizacdo éssea; a
osteocalcina (OC), é um peptideo secretado por osteoblastos maduros e demonstra a presenca
de atividade osteoblastica. Em relagao ao marcador de reabsorg¢do 6ssea, o principal é o CTx,
que é um produto da degradacao do colageno tipo I, que é o principal constituinte da matriz
Ossea organica (VIEIRA, 1999).

Além disso, também sdo avaliados os constituintes do eixo RANK/RANKL/OPG, o qual é
responsavel pelo processo de remodelacdo dssea. O RANKL é um ligante para o receptor RANK,

presente nos osteoclastos, que ao ser ativado causa a diferencia¢do e ativacao dos mesmos. Ja
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OPG, atua se ligando ao RANKL e evitando sua ligacdo ao RANK, para assim, equilibrar o
processo de reabsorcao. Desequilibrios nesse eixo, como aumento de RANKL e diminuicdo de
OPG, podem desencadear patologias 6sseas, como a osteoporose (YASUDA, 2021). Associado
aos marcadores, Chang et al. (2022) e Yen et al. (2022) também realizaram nos seus estudos,
as dosagens de citocinas pro-inflamatérias (Tabela 1), como IL-1 3, IL-6 e TNF-a, as quais em
altas quantidades estimulam a osteoclastogénese e consequentemente a reabsorcdao dssea
(ZUPAN etal., 2013).

0 osso utilizado para avaliagdo em todos os estudos foi o fémur (CHEN et al,, 2015; TU
et al., 2020; CHANG et al., 2022 e YEN et al,, 2022), sendo que o de Yen et al. (2022) e Tu et al.
(2015) também avaliaram as vértebras lombares (Tabela 1). Provavelmente esses 0ssos sdo os
mais utilizados nas avaliacGes pois o diagnostico da osteoporose se dar por medi¢cdes da DMO
da coluna lombar e fémur proximal e também por serem os lugares em que mais ocorrem as

fraturas osteoporoticas (EASTELL et al,, 2016).

Tabela 1 - Informacdes gerais dos estudos incluidos

ESTUDOS EXPERIMENTAIS
LI Grupos Osso
Autor/Ano osteoporose Participantes/amostra . . Métodos de avaliacao .
(0ST) experimentais avaliado
CHEN etal, | OST pos- 56 Ratas fémeas com 12 Sham; - Dosagens Fémur
2015 ovariectomia semanas de idade oVX; bioquimicas
(0VX) OVX/KL 1x; (marcadores do
OVX/KL 2x; metabolismo ésseo)
OVX/KL 4x; - Micro-CT (DMO e
OVX/ALN microarquitetura
(bifosfonato) trabecular)
- Nanoindentagdo
(dureza e modulo
elastico)
TU etal, OST pos- 30 camundongas fémeas Sham; - Micro-CT (DMO e Fémur
2020 ovariectomia com 8 semanas de idade ovVX; microarquitetura
(0VX) OVX/Ca; trabecular)
OVX/KL; - Nanoindentagdo
OVX/KL+Ca (dureza e médulo
elastico)
CHANG et OST induzida 30 camundongas machos | Controle; - Dosagens Fémur
al.,, 2022 por deficiéncia com 8 semanas de idade Simulado; bioquimicas
de vitamina C, KL -D (tratado (marcadores do
devido ao com baixa dose metabolismo ésseo,
nocaute do de KL); citocinas pro-
AKR1A1 KL +D (tratado inflamatérias e
com alta dose de | estresse oxidativo)
KL); - Micro-CT (DMO e
Vit C (tratado microarquitetura
com vitamina C) | trabecular)
- Nanoindentagio
(dureza e médulo
elastico)
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YEN et al,, OST induzida 48 camundongos machos Controle; - Dosagens Fémur e 4°
2022 por hemofilia, com 20 semanas de idade | Simulado; bioquimicas vértebra
devido ao KL -D (tratado (marcadores do lombar
nocaute do F8KO com dose baixa metabolismo ésseo e
de KL); citocinas pro-
KL +/-D (tratado | inflamatérias)
com dose média | - Micro-CT (DMO e
de KL); microarquitetura
KL +D (tratado trabecular)
com dose alta de | - Nanoindentagdo
KL) (dureza e médulo
elastico)
ENSAIOS CLINICOS
LS Grupos Osso
Autor/Ano osteoporose Participantes/amostra . . Métodos de avaliacao .
(0ST) experimentais avaliado
TU etal, OST pos- 40; Grupo controle - Dosagens Vértebras
2015 menopausa 16 no grupo Controle (ingere calcio) bioquimicas da coluna
(67,94 + 8,37 anos) Grupo de -DMO lombar, colo
24 no grupo Tratamento tratamento femoral e
(64,08 + 14,51 anos) (ingere KL) quadril

Legenda: OST (osteoporose), OVX (ovariectomia), ALN (alendronato de sédio), DMO (densidade mineral 6ssea),
Ca (calcio), KL-D (dose baixa de KL), KL +D (dose alta de KL), KL +/-D (dose média de KL), Vit C (vitamina C).

3.3.  TERAPIACOM KL

Entre as escolhas para tratamento da osteoporose, estao incluidos os antirreabsortivos,
sendo os principais os bisfosfonatos, que causam a inibi¢do direta dos osteoclastos (CHEN et
al., 2015). A ingestdo de calcio também é recomendada para prevencao e tratamento dessa
condigdo, pois sabe-se que esse mineral é indispensavel na constru¢do e manutenc¢do dos 0ssos
e além disso, reduz um dos efeitos colaterais dos bisfosfonatos, que € a hipocalcemia (TU et al.,
2015; JUNIOR et al., 2019).

Os produtos lacteos sdo importantes fontes de calcio que podem reduzir a reabsorc¢ao e
aumentar a formacdo 6ssea. O KL difere dos outros produtos fermentados porque € produzido
a partir de graos de kefir, que sdo compostos por inumeras espécies bacterianas dos grupos de
acido lactico e acido acético em associacdo com leveduras ndo-fermentadoras, que vivem em
uma relacdo de simbiose. Entre 65-80% da microbiota destes graos é formada por Lactobacillus
e Lactococcus, sendo os principais Lactobacillus kefiri e Lactobacillus kefiranofaciens (ROSA et
al,, 2017).

Em relacdo ao tratamento com KL nos estudos incluidos na revisao, o tempo de
fermentacao de 20 horas, a utilizacdo do kefir liofilizado e a administracao por via oral foram
adotados por todos os estudos, incluindo o ECR (CHEN et al., 2015; TU et al,, 2015; TU et al,,
2020; CHANG et al., 2022 e YEN et al,, 2022) (Tabela 2). Em relacdo ao tempo de fermentacao,
os estudos incluidos utilizaram o mesmo periodo de 20 horas, no entanto, a literatura ja relata

que maiores periodos de fermentagdo estao associados a melhores respostas terapéuticas e que
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isso se dar devido a presen¢a de uma maior complexidade microbiol6gica (GARROTE et al.,
2000; VIEIRA et al,, 2021). Vieira et al. (2021) ao avaliar por espectroscopia Raman os picos
correspondentes ao L. kefiri no KL com 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 dias de fermentagao, observou que a
partir de 4 dias havia maior intensidade do espectro L. Kefiri. Além disso, o KL com 4 dias de
fermentacdo, gerou maior reducao da perda éssea alveolar e dos parametros inflamatérios em
animais com periodontite, quando comparados ao KL com 1 dia de fermentacao.

Nos estudos experimentais a dose do KL utilizada variou de 100 mg/kg a 656 mg/kg,
essa grande variacdo se deu pelo fato de alguns estudos compararam o efeito de diferentes
doses do KL (CHEN et al,, 2015; CHANG et al., 2022 e YEN et al., 2022). Apenas o estudo de Yen
etal. (2022) observou que os efeitos do KL foram dependentes da dose. No ECR a dose utilizada
foi de 1600 mg. Em todos eles, incluindo o ECR, a administracao foi feita uma vez por dia, todos
os dias, com excecdo do estudo de Chen et al. (2015), pois nele era comparado o efeito do KL
quando era dado 1, 2 e 4 vezes por dia. O tempo de tratamento com o KL foi de 8 (TU et al,,
2020; YEN et al,, 2022) ou 12 (CHEN et al., 2015; CHANG et al., 2022) semanas nos estudos in
vivo e de 6 meses no ECR (TU et al,, 2015) (Tabela 2). O periodo de administracdo ainda nao
esta estabelecido na literatura, mas sabe-se que o tratamento com probidticos deve ser por pelo

menos 28 dias, que é quando ocorre um shift bacteriano no organismo (VIEIRA et al., 2021).

Tabela 2 - Caracteristicas da terapia probiética com Kefir de leite (KL)

ESTUDOS EXPERIMENTAIS
Quantas
Tempo de Forma e dose de Via de Tempo de
Autor/Ano administrac¢oes
fermentacio administracao administracao tratamento
por dia
KL Liofilizado dissolvido
Variouentre 1,2 e 4 Diariamente
CHEN et al,, em agua; Via oral por
20 horas entre os diferentes por 12
2015 164 gavagem
grupos semanas
mg/kg/administracdo/dia
TU etal, Peptidios do KL liofilizado Via oral por Diariamente
20 horas 1vez
2020 100 mg/kg gavagem por 8 semanas

Peptidios do KL liofilizado;
Diariamente
CHANG et Baixa dose: 164 mg/kg Via oral por
20 horas 1vez por 12

al, 2022 Alta dose: 654 mg/kg gavagem
semanas

Peptidios do KL liofilizado;

Baixa dose: 164 mg/kg
YEN etal, Via oral por Diariamente
20 horas Média dose: 328 mg/kg 1vez
2022 gavagem por 8 semanas
Alta dose: 656 mg/kg

TOPICOS INTERDISCIPLINARES DA SAUDE HUMANA: PERSPECTIVAS TRANSLACIONAIS 1 1 1
CAPITULO X



ENSAIOS CLINICOS
Quantas
Tempo de Forma e dose de Via de Tempo de
Autor/Ano administracoes
fermentacio administra¢iao administracio tratamento
por dia
TU et al,, KL Liofilizado;
20 horas 1vez Via oral 6 meses
2015 1600 mg de KL

3.4.  EFEITOS DO KL NO TECIDO OSSEO NA PRESENGA DE OSTEOPOROSE

Os quatro estudos experimentais incluidos (CHEN et al,, 2015; TU et al., 2020; CHANG et
al, 2022 e YEN et al,, 2022), constataram que o tratamento com KL, independente da dose ou
quantidades de administra¢des, aumentou a DMO e algum dos parametros de microarquitetura
trabecular avaliados por Micro-CT. Também houve aumento das propriedades biomecanicas de
dureza e médulo de elasticidade.

Em relacdo aos marcadores do metabolismo 6sseo, Chen et al. (2015) e Chang et al.
(2022) obtiveram reducao nos niveis de CTx. A reducao dos niveis de RANKL e aumento nos de
OPG foram observados nos estudos de Chang et al. (2022) e Yen et al. (2022). O aumento nos
niveis de OC ocorreu apenas no estudo de Chang et al. (2022). No ECR a terapia com KL
conseguiu reduzir os niveis de CTx no primeiro e terceiro més, no entanto, tendem a subir no
sexto més. Apos os seis meses, 0s grupos que receberam KL tiveram aumento significativo de
calcio, OC e da DMO no fémur e quadril, demonstrando que os efeitos sobre a formacao éssea
sao mais pronunciados (Tabela 3).

Diante dos resultados, observa-se que o KL tem efeito 6sseo anabdlico, por conseguir
reduzir marcadores de reabsorc¢do (CTx e RANKL) e aumentar os de formacgao (OPG e OC) 6ssea
o que culmina na melhora dos parametros de qualidade éssea. Esses efeitos do KL podem
ocorrer devido a sua propriedade de aumentar a absorc¢dao de calcio por meio dos CPPs
formados a partir da degradagdo da caseina durante a fermentacdo. O aumento da absorcao e
dos niveis séricos de calcio, estimula a secrecdo de calcitonina que estimula a deposi¢do desse
mineral nos 0ssos e assim contribui para a formacao 6ssea (CHEN et al., 2015; WANG; YU; HE,
2019).

Um ensaio in vitro constatou que o KL aumentou a absorc¢ao intracelular de calcio na
célula Caco-2 através de canais de calcio TRPV6 (CHEN et al, 2015). Estudos clinicos ja
demonstraram que o leite fermentado aumenta o metabolismo do calcio em mulheres com
osteoporose p6s menopausa (NARVA et al.,, 2004; TU et al., 2015). Além disso, um estudo de

revisdo demonstrou que todos os estudos de intervencdo controlados e cerca de 75% dos
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estudos observacionais indicam melhorias na saide do osso ao ter uma dieta rica em calcio,
incluindo a ingestdo de produtos lacteos (HEANEY, 2000).

Na avaliacdo do estresse oxidativo por Chang et al. (2022), observou-se que a terapia
probidtica com KL reduziu os niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS) e aumentou a
enzima antioxidante catalase. Isso ocorre devido a propriedade antioxidante do KL que ja foi
demonstrada em outros estudos, como o de Ozcan et al. (2009), em que o consumo de KL em
animais submetidos a estresse oxidativo aumentou a glutationa peroxidase (enzima
antioxidante) e reduziu o malondialdeido (EROS) a niveis comparaveis aos do grupo ndo
induzido. Observamos que a reducdo do estresse oxidativo foi acompanhada pela reducao das
citocinas pré-inflamatoérias, pois sdo componentes que se inter-relacionam (CHANG et al,
2022).

Nos estudos que avaliaram os niveis de citocinas pro-inflamatérias (CHANG et al., 2022
e YEN et al,, 2022), foi constatada uma redugdo dessas ap6s o tratamento com KL, o que pode
ter acontecido devido a sua propriedade anti-inflamatéria que ja foi relatada em um estudo de
perda Ossea inflamatéria (VIEIRA et al., 2021). Observamos que os estudos que tiveram
reducoes das citocinas pré-inflamatéria também apresentaram redugdes nos niveis de RANKL
e esses resultados estdo correlacionados, pois a presenca de citocinas proé-inflamatérias
contribui para o desequilibrio no processo de remodelacdo d6ssea e potencializacdo da
osteoporose, por elas recrutarem células imunes, como os linfécitos, que secretam RANKL, o
qual se liga aos receptores RANK presente nos osteoclastos para desencadear sua diferenciagdo

e ativacdo (ALVAREZ et al., 2019).

Tabela 3 - Efeitos da terapia com KL no tecido 6sseo osteopordtico

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Autor/Ano Principais descobertas Conclusoes

0 KL, independente de quantas vezes foi

administrado, reduziu os niveis de CTx, o
0 KL impediu a perda dssea induzida pela
grau de reabsorg¢do e a separagdo trabecular.
deficiéncia de estrogénio, resultado
CHEN etal.,, Além disso, aumentou a DMO, volume 0sseo,
comparavel ao do ALN. Dessa forma, o KL
2015 espessura trabecular, nimero de trabéculas e
pode ter o potencial de prevenir ou tratar a
propriedades biomecanicas quando
OST po6s-menopausa
comparado ao grupo OVX

Os grupos OVX/KL e OVX/KL+Ca 0 KL tem um potencial osteoprotetor na
TU etal., 2020
demonstraram uma menor separagao osteoporose pds-menopausa, sendo essa
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trabecular e maior DMO, niimero trabecular,
volume dsseo e propriedades biomecanicas

do que nos grupos OVX/Ca e OVX

funcdo independente da suplementacdo

com calcio

O tratamento com KL aumentou as
propriedades biomecéanicas, DMO, volume
0sseo e niumero de trabéculas e reduziu a

separacdo das trabéculas quando

Os KL demonstrou efeitos de estimulagédo
da osteoblastogénese e inibicdo da

osteoclastogénese na osteoporose em

CHANG etal,,

2022 comparados ao grupo simulado. Também camundongos AKR1A1¢6FP/egfp. fato que
demonstrou reducao do estresse oxidativo, incentiva o seu uso como suplemento
das citocinas IL-1 3, IL-6 e TNF-a e dos nutricional para a prevencdo e tratamento
marcadores CTX-1 e RANKL e aumento dos da osteoporose
marcadores OPG e OC.

Os grupos que receberam KL demonstraram
. A administragao do KL inibiu a
aumento das propriedades biomecanicas,
osteoporose e recuperou a estrutura
DMO, volume 4sseo e namero trabecular e
ossea perdida, provocando um efeito
reducdo da separagio trabecular no fémur e

YEN etal,, ) terapéutico na osteoporose induzida por
na 4° vertebra lombar. Também houve

2022 hemofilia. Portanto, o KL tem um
reducdo dos niveis séricos de RANKL e

potencial como terapia adjuvante para o
aumentou dos de OPG. Além disso, também

manejo da saide 6ssea em pacientes com
foi reduzido os niveis de IL-6. Esses

hemofilia
resultados foram dependentes da dose.

ENSAIOS CLINICOS
Autor/Ano Principais descobertas Conclusoes

TU etal,, 2015

No grupo tratado com KL, houve uma
reducdo nos niveis de CTx apds 1 e 3 meses
de tratamento, no entanto, apds os 6 meses,
ele tendeu a aumentar.

Ja os niveis de calcio, osteocalcina e da DMO
no colo femoral e quadril aumentaram apés 6
meses de tratamento com KL, quando

comparados ao grupo controle

A terapia com KL foi associada a mudangas
de curto prazo nos parametros 0sseos e
maiores aumentos foram observados apés
6 meses de tratamento, principalmente na

DMO do quadril

Legenda: KL (Kefir de leite), CTx (C-terminal telopeptide), OVX (ovariectomia), DMO (densidade mineral dssea),

ALN (alendronato de s6dio), Ca (calcio), IL-1 B (interleucina 1 beta), IL-6 (interleucina 6), TNF-«a (fator de necrose

tumoral alfa), RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B), OPG (osteoprotegerina), OC

(osteocalcina).
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos incluidos sugerem que a terapia com KL, independente da dose, conseguiu
melhorar parametros de qualidade, for¢a e metabolismo 6sseo, tendo o potencial de prevenir
ou tratar diferentes tipos de osteoporose. Dessa forma, o KL pode se tornar uma terapia
adjuvante para o manejo da saide dssea em pacientes com osteoporose. No entanto, sao
necessarios mais ensaios clinicos randomizados para validar os reais efeitos desse probiotico

na osteoporose.
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