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Prefacio

A Biomedicina teve seu inicio em 1966, com o objetivo inicial de formacao de
docentes especializados nas areas basicas da escola de medicina e odontologia, assim
como pesquisadores cientificos na saude. No entanto, desde de sua criacdo a
Biomedicina ja passou e tem passado por diversas modificagdes curriculares permitindo
ao profissional uma grande ampliacdo em suas areas de atuagdo, possibilitando ao
biomédico 31 habilitagdes para atuacdo no mercado. Sendo necessario reconhecimento
na habilitagdo na area especifica de atuacao.

O biomédico é reconhecido por sua capacidade técnica para desempenhar
atividades atreladas diretamente ao avango ciéncia em todos os ambitos, de inovagdes
tecnologicas voltadas ao diagndstico, estético, industrial ou até mesmo do agronegdcio,
visando a elevacdo dos padroes e conhecimentos estabelecidos e ja descobertos. A Obra
Diversidade Cientifica na Biomedicina apresenta artigos sobre as mais variadas areas
onde o biomédico de forma exemplar pode exercer e ter influéncia significativa a
evolucao da mesma.

Agora, aos antigos alunos que se tornam colegas de trabalho dessa classe tao
maravilhosa e desafiadora, sdao os autores dos trabalhos aqui apresentados. Longa foi
nossa jornada até aqui, passando por momentos de altos e baixos, por vezes mais baixos
que altos onde a luz no fim do “tinel” parecia ser inalcangavel. Ao olharmos para tras e
recordarmos de todos os momentos e experiéncias vividas nessa jornada é possivel
dizer com muita certeza que valeu a pena, cada uma das noites que foram passadas em
claro, cada lagrima silenciosa derramada por achar que ndo tinha mais as forcgas
necessarias para finalizar mais um semestre, e como um ciclo que quase nunca se chega
a um fim, hoje aqui temos a conclusao de toda essa caminhada, que por meio de palavras
escritas que nunca poderdao descrever essa sensacao de poder gritar e dizer Venci,
Cheguei na linha de chegada, linha essa que muitos ndo puderam alcangar. Que nessa
nova trajetéria que segue para cada de um de vocés meus amados, possamos nos
lembrar de forma saudosa de nossa evolucao e transformacao, da nossa resiliéncia e das

pessoas que estiveram ao nosso lado durante todos esses anos.

Desejamos a todos uma boa leitura !
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Capitulo 1

Desordem dos eventos tromboticos ocasionados pela
resposta imune na COVID-19

Breno de Castro Colares
Barbara Barroso Bulcao Paes
Adriel Nery Rodrigues

Resumo: A infeccdo originada pelo SARS-CoV-2 é uma complexa doeng¢a acometida ao
homem, o sistema imunoldgico pode ser considerado fator determinante no combate a
contaminacgdo viral, visto que quando age de forma eficiente, a doenca é cerceada e sem
sintomas aparente. Pacientes que possuem sindromes metabodlicas ou vasculares, com a
patogénese viral, retratam grande chance de evoluir para sintomas graves apresentando
resposta imune exacerbada. Doengas pré-existentes em pacientes, culminando com a
infeccdo estdo associadas a processos inflamatoérios cronicos e disfuncao endotelial. Em
razdo de, a atuacdo viral e a processos pro-inflamatérios do sistema imunolégico,
estados de inflamacgao intensa, trombocitose, distirbio no endotélio e na coagulabilidade
sanguinea se agregam, predispondo possiveis tromboses nas vias venosas e vias
arteriais. Abordaremos a relacao entre o SARS-CoV-2, citocinas pré-inflamatérias, o
endotélio vascular e fatores da coagulacdo, uma vez que, em pacientes com sindromes
metabodlicas ou doencas vasculares estdo correlacionada negativamente na progressao

da COVID-19.

Palavras-chave: Sistema imunolégico; endotélio vascular; doengas metabdlicas; citocinas

pro-inflamatorias; trombocitoses.
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1. INTRODUCAO

0 novo coronavirus, denominado como virus da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2) é responsavel pela doenca COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), Teve
seu inicio a partir de um surto de pneumonia viral atipica na cidade chinesa de Wuhan
ao final de 2019 e que rapidamente se espalhou acometendo paises, o virus se difere em
apresentagoes clinicas com gravidade variavel. (NASCIMENTO et al.,2020)

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente através de goticulas
respiratérias produzidas por uma pessoa infectada ao tossir ou espirrar, se deposita em
objetos e superficies, além de aerossol por pacientes submetidos a intubacdo ou
aspiracao de vias aéreas, o virus infecta inicialmente células epiteliais localizadas no
pulmao, além de ser capaz de penetrar no interior de macréfagos e células dendriticas,
onde pode ser de fator critico. Levando a uma infec¢ao abortiva importante na producao
de citocinas e consequentemente quimiocinas inflamatdrias que contribuem para a
patogénese da infeccao. (ERRANTE et al.,2020)

Proteinas proé-inflamatoérias geram resposta imunolégica aos locais de infeccdo e
lesdo como em todo processo inflamatério. Ainda assim, quando ocorre produgdo com
desequilibrio imune destas, tem potencial de realizar-se variabilidade hemodinamica ou
distirbios metabélicos. Posteriormente lesdes ou infec¢des graves podem ocorrer em
orgdos especificos, a resposta do sistema imune desregulada e persistente de citocinas
pro-inflamatorias pode contribuir para que acontega. (ZAKI et al.,2021)

Disttirbios metabolicos resultante da infec¢do pela COVID-19 provoca inflamagao
pulmonar, implica a troca de oxigénio e gera hipoxemia. Pacientes em casos clinicos
graves da doenca apresentam altos niveis de Lactato Desidrogenase (LDH),
hiperglicemia e gradacdo do lactato sanguineo, propondo que o desequilibrio do
metabolismo pode estar relacionado a uma pior evolucao da doenga. (GIACAGLIA, 2020)

FONSECA et al. (2021), A sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) com sua
grande infec¢do ao tecido epitelial, é responsavel claro pelo acimulo de fibrina insolavel
no espaco alveolar. Visto que o fibrinogénio pode extravasar do plasma devido a
elevacdo da penetrabilidade vascular e causando danos ao alvéolos, esse, difundido,
juntamente com, supressdo inconclusa motivando a um estado de hipofibrinélise. De
modo critico, essa fibrina insolivel colabora para que conceba fibrose pulmonar e
segmentacdes desfavoraveis. MAREI et al. (2021), Condicoes essas que elevam os niveis
de citocinas pro-inflamatorias, gerando assim, uma resposta imune desregulada
mediada pelo aumento dessa proteina.

A ativacdo endotelial gerada pela infeccdo do virus pode ocorrer devido ao
comprometimento do glicocdlice, e como consequéncia, células endoteliais e capilar-
alveolares recebe grande quantidade de citocinas em resposta ao SARS-CoV-2.
Infectando pneumdcitos e sob essas condi¢des pro-inflamatorias, a quebra do glicocalice
promove disfuncdo endotelial e trombose. Devido as complicacdes na COVID-19, tende-
se a um melhor estudo sobre as proteinas mediadoras da resposta imune frente ao virus.
(NAGASHIMA et al.,2020)

Este estudo tem como objetivo, descrever a desordem dos eventos trombdéticos
ocasionados pela resposta imune na COVID-19, Analisar biomarcadores pro-
inflamatérios como IL-6 e TNF-a, e sua correlagio com a disfuncdo endotelial em
pacientes com COVID-19, Avaliar a relacao entre doengas pré-existentes em pacientes
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com COVID-19, com a Disfuncao endotelial e eventos trombéticos, Demonstrar o
acidente vascular cerebral isquémico acometidos em pacientes com COVID-19.

2. METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma revisao bibliografica com a finalidade de descrever
gradualmente pesquisas pelos trabalhos académicos utilizando-se da biblioteca virtual,
com uma busca direcionada a literaturas sobre lesdes vasculares, -citocinas,
trombocitoses, biomarcadores inflamatérios e doencas metabdlicas relacionadas a
infeccdo por SARS-CoV-2. Para o presente trabalho utilizou-se o método quali-
quantitativo dos dados apurados durante o levantamento bibliografico, em que os temas
abordados nas referidas obras pudessem descrever as principais consequéncias na
desordem dos eventos tromboticos ocasionados pela resposta imune na COVID-19.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Os dados analisados nos artigos, mostram que em 77% a infec¢do pelo SARS-CoV-2
apresentam em sua maioria sintomas leves a moderados, no estudo foi incluido idosos
com doencas pré-existentes a partir de 60 anos, pacientes sem ou com comorbidades
acima de 40 anos para comparac¢ao. Nos dados analisados, 18% progridem para uma
infec¢do grave (comorbidos acima de 40 anos) e 5% resultam em doentes criticos com
elevado risco a vida (comorbidos a partir de 60 anos).

NAPOLEAO et al. (2021), O acesso do agente infeccioso na célula do hospedeiro
tem inicio a partir da ligacao da proteina S do envelope viral, no sistema receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) que estd presente na membrana das
células, localizadas no epitélio do trato respiratorio e 6rgaos como; rim, intestino e
coracdo. AGONDI et al. (2020), A associagdo da proteina S ao receptor ACE2 figura um
agrupamento que ¢é clivado pela protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2),
ocasionando no estimulo da proteina S e a jun¢do do envelope viral com a membrana da
célula, resultando em liberacdo do genoma viral para o citoplasma, esse acesso sugere
um tropismo sistémico do virus e uma explicacdo para as manifesta¢cdes da COVID-19.

O sistema imunol6gico inato tem como encargo impossibilitar a entrada de agentes
infecciosos no organismo, contando com as barreiras fisicas (pele, mucosas do trato
respiratorio e gastrintestinal), também, peptideos antimicrobianos (defensinas e
catelicidinas) secretados por células epiteliais e por especificos leucécitos. O sistema
imune apresenta células que detectam e fagocitam o patégeno (macréfagos tecido,
neutrofilos e mondcitos), e células sentinelas que sinalizam o sistema imunologico
(mastocitos e células dendriticas). (OLIVEIRA et al.,, 2011)

Segundo XING et al. (2021), Recognicdo da resposta imune ocorre através de
padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPs) via receptores, estimulando a
liberacdo de citocinas, sobretudo, de interferon do tipo 1 e citocinas pré-inflamatérias.
Proteinas essas que geram respostas antivirais e ativacdo da imunidade adaptativa. A
resposta do sistema imune é essencial para exclusdo do virus, porém, é preciso um
equilibrio frente ao virus sem agredir os 6érgaos e tecidos do hospedeiro de modo
demasiado. SORDI et al. (2020), O desequilibrio imune se relaciona com quadros mais
graves da infeccdo, a escapula de respostas iniciais sdo levantada como possibilidade
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para um progndstico relativamente grave de COVID-19 em comparacdo a condigdes
leves ou quando ndo obtém sintomas.

Figura 1: representa o processo de ligacao da proteina S do SARS-CoV-2 ao receptor.

SARS-CoV et A proteina spike do
SARS de 2002-2003 \ SARS-COV-2 é ativada

" 8 < 2 pela TMPRSS2
& : - ; Proteina de

SARS'COV-Z ‘ Pa Ligacao

SARS-COV-2 usa o
receptor da ECA2 para

COVID-19 v_ ) R entrar na célula hospedeira

Célula Hospedeira

TMPRSS2
enzima da «

da angio

Entrada viral, replicacdo e desregulagcdo da ECA2

Fonte: COSTA et al. (2020) Arquivo Brasileiro de Cardiologia, O Coragdo e a COVID-19: O que o
Cardiologista Precisa Saber.

Doentes criticos, os fatores de risco que o cometem, tem como comorbidades pré-
existentes, ligados a evolucdo e a gravidade da doenca. Portanto, avaliar o risco de
mortalidade em pacientes com doengas cronicas acometidos pela infeccao ao SARS-CoV-
2 é fundamental para o reconhecimento precoce designada a um melhor progndstico.
Investigacdes mostram que o endotélio vascular é um potencial alvo da patogénese viral,
indicativo primordial da gravidade do quadro infeccioso. (ARRUDA et al.,2021)

MOREIRA et al. (2020), Afirma que em ocasides que nao processa-se um melhor
prognostico, o SARS-CoV-2 pode infectar o endotélio vascular iniciando uma inflamacao
abundante. O recrutamento de leucdcitos para combater, seja pela agressdo direta da
patogénese viral ao endotélio, ou mediado por citocinas, gera uma desregulacdo
endotelial disseminado agregado a morte celular, processando a fluidez sanguinea e
consequente oxigenacao tecidual.

BRANDADO et al. (2020), Com a agressdo da infec¢do viral, o sistema imune inato e
depois o adaptativo reconhecem, e principiam a produgdo de citocinas. As citocinas
ativadas e analisadas como marcadores imunoldgicos, sobressaem o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e o interferon-gama (IFN-y). O TNF-a é executor da ativagdao
neutrofilica, estimulador da coagulacdo e atua de forma essencial para geracdo de
hipertermia, IFN-y persuade na acdo macrofagica de eliminagcdo do agente infeccioso e

desenvolvendo a liberacao de proteinas (pro-inflamatorias, pro-fibréticas e regulatérias

da resposta imune).




Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

Sem estimulo de IFN-a a ac¢do do virus de difusdao acontece, decorrente de um
aumento da carga viral. Elevada carga viral irregular o sistema imune inato, gerando
acentuada sinalizacao de citocinas pré-inflamatérias que estao como principais TNF-q,
IL-6, IL-1-B, IL-12 e quimiocinas) excitados por macrofagos e células dendriticas. A
inflamacgdo intensa tipifica a fisiopatologia na forma grave da infec¢dao pelo SARS-CoV-2,
propiciando varia¢des patoldgicas em drgaos afetados. Menciona-se que a geracao de
citocinas pré-inflamatdérias em grande escala é inerentemente relacionada com o quadro

clinico do paciente, sendo um fator preditor de intensidade da infec¢cio. (NAPOLEAO et
al.,2021)

Figura 2: Acentuada sinalizacdo de citocinas pré-inflamatérias causando eventos
trombdticos e disfun¢do endotelial.
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Fonte: Revista LAES&HAES. Edicdo 247: Sindrome de Tempestade de Citocinas na Covid-19 - O Papel da
IL-6, 16 de Margo 2021.

Segundo VOLP et al. (2008), A instabilidade imunolégica e o elevado nivel de
citocinas proé-inflamatérias, é um indicativo primordial para lesdo tecidual, pesquisas
apontam que pacientes com doengas cardiovasculares (DCV) manifestam grave risco de
morte pela infec¢do. MOREIRA et al. (2020), Afirma que a existéncia de comorbidades
como hipertensao, dislipidemias, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares (DCV)
estd associada a um agravamento da COVID-19, pacientes com doeng¢as metabodlicas tém
um risco alto para essas comorbidades e para pneumonia pré-dispondo a
hipoventilacdo, hipertensao pulmonar e estresse cardiaco.

Com a replicagdo viral nas células, ocorre um alto consumo de ATP, despertando
excessivo lactato, agravando metabolicamente as vias hepaticas os elevados niveis
circulantes de lactato e LDH. Também, a baixa produc¢do de ATP induz a quantidade de
oxigénio transportada para o tecido, afeta desenvolvimento celulares no organismo,
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incluindo absorcdo de glicose em nivel celular, advém degradacdo do glicogénio nas
células hepaticas e transformacdo de glicose em aminoacidos e 4cidos graxos. A vista
disso, pacientes acometidos pela COVID-19 manifestam aumento excessivo de glicemia
secundaria a baixa oxigenacdo sanguinea e declinio da eficiéncia funcional celular,
causando possivel transtorno do complexo de protecdo antioxidativo. (LI et al.,2020)

COSTA; HAJJA (2020), Com a resposta inflamatoria sistémica e distdrbios do
sistema imunoldgico ao decorrer da doenga, pacientes com COVID-19, tem uma alta
incidéncia de sintomas cardiovasculares. Logo, pacientes com doengas cardiovasculares
pressuposto que sdo infectados por COVID-19 costumam apresentar progndstico grave.
FERRARI (2020), Outras incidéncias que ocorrem sio em manifestacdes clinicas que
contribuem para o estabelecimento da relacdo entre a infeccdo e o acidente vascular
cerebral (AVC), e suas possiveis consequéncia diagnostica.

Implicagdes neuroldégicas podem ocorrer causadas pelo SARS-CoV-2 e a
possibilidade de ser relacionadas com as variacdes de genes tipicos e a inter-relacao
entre virus e hospedeiro com ligagdo direta ao tropismo neurolégico e viruléncia. A
agregacao de eventos suspeitos relacionado a infeccdo com acometimentos respiratorios
graves e ocorréncia de disturbios neurolégicos vincula-se ao principal processo
sistematico. (NETO et al.,2021)

Pacientes infectados ao SARS encaminhados com AVC em lesdo graves nas
emergéncias hospitalares tem seu prognostico critico, a elevagao do D-dimero que indica
o carecimento de isolamento com viavel ligagdo a COVID-19, onde é analisado por
profissionais e comprobacao por exames especificos. Demonstra em analise ascendéncia
do D-dimero e de marcadores inflamatérios nao citado anteriormente como a proteina
C-reativa e o fibrinogénio, obteve relacdo a maior gravidade do acidente vascular
cerebral isquémico. (FERRARI, 2020)

SAVIOLI; ROCHA (2020), Os niveis de D-dimero e fibrinogénio sdo avaliados
também em condigao grave da COVID-19, situacdo que se tornam elevados, niveis esses
que mostram uma ocorréncia de coagulopatia induzida por infec¢do generalizada. Com
isso, ocorre associacdo de mecanismos de transporte de oxigénio para o tecido
insuficiente, inflamacdo e coagulacdo intravascular difusa para doenga tromboembdlica,
validando o acometimento de doencas metabolicas, vasculares e as principais sdo de
AVC e cardiovascular em pacientes com a COVID-19. RAMOS (2020), Evidenciando que
marcadores como o dimero D que é um produto de degradacdo da fibrina costuma
aparecer em niveis elevados devido estimulos simultaneo da fibrinélise durante a
formacao dos trombos, pode-se afirmar que a infec¢do viral causa desregulacao imune,
mediada por proteinas pro-inflamatorias, agride células endoteliais, gerando também,
desregulacdo hemostatica e tromboembolismo.

4. CONCLUSAO

O SARS-CoV-2 disseminado e na forma agressiva com nivel elevado de contagio,
agrupa mutacgdes diversas com relacdo em comum, chamadas variantes, mutagdes virais
vem ocorrendo e o surto do virus implica em a¢des de prevencao, controle populacional
em locais fechados, anulacao de Fake New, e favorecimento a vacina que tem como
principal controle da infec¢do e amenizacdo de cepas, com potencial ao anticorpo
neutralizante. Fatos esses, que devem ser tomadas pelos governos para reduzir a
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dispersao da infecgao.

A COVID-19 em circunstancias clinicas pode manifestar além do respiratorio,
problemas vasculares e associado a sindromes metabdlicas pode ser razao de pacientes
evoluirem a fases criticas, proteinas pré-inflamatérias mediadas principalmente pro
TNF-a, IL-6, IL-1-B, IL-12 e quimiocinas estdo ligadas ao agravamento da patogénese
viral. Onde, ndo ocorre a resposta imunologica de forma adequada a infeccao e causando
um stress ao endotélio vascular e possiveis eventos trombdticos que chegam a 6rgao
especificos junto a infec¢do viral.

Quando complicagdes imunoldgicas como a exacerbagdo de citocinas na COVID-19
ocorrem, terapia antiviral somente nado sera eficaz. Com isso, deve ter uma terapia anti-
inflamatoria apropriada. Reconhecer e tratar precocemente ird diminuir a morbidade.
Pacientes com doengas predispostas devem ser avaliados de forma especial quando
afetados a COVID-19, para que nao ocorra um progndstico grave futuramente ao mesmo.
O estudo acerca de fatores predisposto associado ao SARS-CoV-2 e suas variantes,
tratamentos, medicamentos e vacinas devem estar em constante evolu¢do para o
beneficio a nivel mundial.
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Capitulo 2

As principais bactérias causadoras de intoxicacoes
alimentares oriundas de produtos enlatados

Bruna Kellen Fernandes Ximenes
Teylor Abucater De Barros

Resumo: As doengas oriundas de alimentos podem vir de diferentes agentes etiolégicos, sendo:
virus, bactérias, bolores e parasitas, sem esquecer da contaminagdo quimica causada por agentes
biologicos ativos sendo classificados em: infec¢des, intoxicacdes e Toxinfeccoes. Portanto, o
objetivo deste artigo é descrever as principais bactérias causadoras de intoxica¢des alimentares
oriundas de enlatados. Sendo assim, este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica como
pesquisa exploratoéria realizada na Biblioteca Cientifica Eletronica Online (SCIELO) e PubMed
com publicacdes entre 2014 a 2020.Conclui-se que a contaminacio dos alimentos pode ocorrer a
qualquer instante, caso ndo ocorra cuidados e higienizacdo necessarias quanto ao manuseio,
produ¢ao, armazenamento e comercializacdo dos mesmos, quando se fala em manipulagao,
percebe-se que o uso de matérias-primas cruas e contaminadas, a contaminacdo e/ou
crescimento microbiano, uso inadequado de aditivos quimicos, adicdo acidental de produtos
quimicos, poluicdo ambiental e degradacdo de nutrientes sdo riscos oriundas da contaminacdo

de alimentos

Palavras-chave: Intoxicacao Alimentar; Bactérias Alimentares; Enlatados.
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1 INTRODUCAO

Doencas transmitidas por alimentos (DTA) normalmente sdo ocasionadas pelo
consumo de alimentos ou agua consequentemente contaminados. Pesquisas informam a
existéncia de mais de 250 variagcdes de DTA em todo o mundo, e a maioria dessas
infeccdes geralmente sdo ocasionadas por bactérias e suas toxinas produzidas. O
aumento das ocorréncias é consideravelmente significativo e notificado como um surto,
quando dois ou mais individuos comecam apresentar a doenca, e seus sintomas
aparentemente semelhantes apés a ingestao destes alimentos ou dgua proveniente da
mesma origem, e por este motivo é relatada a grande importancia de sua morbidade e
mortalidade por todo o mundo (BVS, 2020).

E considerado pela organizacdo mundial da saide (OMS), que as DTA sio
apresentadas como uma grande preocupacdo quando falamos de saude publica global e
situagcdo crescente em relacdo a situagdes econOmicas, é estimada que, por ano é
ocasionado o estado de adoecimento de um a cada 10 individuos. As DTA possivelmente
podem ser fatais, apresentando uma frequéncia maior em criancas com uma idade
inferior a 5 anos, e por sua vez causando o 6bito de mais de 420 mil criancas infectadas.
O Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Centro de Vigilancia de Doencas
dos Estados Unidos notifica-se que por ano 48 milhdes de individuos podem se
apresentar doentes, e 128 mil precisam ser hospitalizados e 3 mil morrem pela doenca
causada pelos alimentos contaminados (MS, 2019).

Em territério brasileiro a Vigilancia Epidemiolégica de DTA (VE-DA), é responsavel
por monitorar os surtos de infecgdes por DTA e defini¢cdo de casos e legislacdo especifica.
Em relacdo aos dados pelo Sistema de Informacdao de Agravos de Notificacao (SINAN),
em média sdo notificados todos os anos, 700 surtos por DTA, com 13 doentes envolvidos
e 10 o6bitos (SVS, 2018).

Intoxicacdo alimentar é conceituada como uma patologia, e ocasionada apds o
consumo de alimentos contaminados por microrganismos como: bactérias, fungos, virus
ou outros agentes existentes, e pela producao de toxinas (ALTEKRUSE, 1996). Em
relacdo a todas as diferentes variedades dos agentes causadores de DTA, estdo os
microrganismos considerados patogénicos e suas perspectivas toxinas, seus agentes
quimicos, fisicos, e também biolégicos (MARINHO, 2015).

Na maioria dos casos de intoxicacao alimentar sao apresentados, sintomas clinicos
subitos e na maior parte dos individuos contaminados, se relaciona ao trato digestivo,
apresentando sintomas como: nauseas, vOomitos e diarreia. Uma ampla variedade de
microrganismos pode ser responsavel por ocasionar as intoxicacoes nos seres humanos,
e as manifestacdes clinicas em relacdo a intensidade irdo depender de diversos fatores
como: a viruléncia do agente etioldgico, a inoculacdo da infeccdo e a competéncia
imunolégica de seu hospedeiro (ACHESON, 2000).

Normalmente o diagndstico para intoxicacdo alimentar costuma ser clinico, e
levam-se em conta todos os sinais e sintomas, tendo a importancia de verificar a se ha
existéncia de pessoas proximas com os mesmos sinais clinicos de infec¢ao, procurando
identificar qual o tipo de microrganismo e também a toxina, que se encontra presente
nos alimentos envolvidos com a suspeita da contaminac¢do. Podem ser incluidos exames
complementares laboratoriais, como o hemograma, e exames microscépicos de fezes
que nele podera observar as normalidades nos dejetos do paciente, e temos também o
exame a fresco de fezes que servira para a deteccao de possiveis leucocitos, que podem
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indicar inflama¢do com decorréncia ao combate do organismo ao microrganismo
causador da doenca e por fim o exame de cultura de fezes, que também servira para ser
verificado se ha presenca de bactérias enteropatogénicas em todos os residuos fecais
(ALMEIDA, 2008).

Na maior parte dos casos, a intoxicacdo alimentar pode ser considerada leve e
resolvida sem algum tipo de tratamento, no qual consiste somente na utilizacao de
farmacos para diminuir os sintomas secunddrios da infec¢do e podem ser utilizados,
analgésicos e antitérmicos, e podendo ser recomendavel a ingestao de bastante liquido,
para que o individuo evite desidratacao decorrente da situacdo diarreica, tendo a
utilizacdo de probidticos, para a equilibrar a microbiota intestinal, mantendo sempre
uma alimentacao leve, e em casos considerados mais graves, a utilizacao de antibioticos
para a eliminacao do patégeno (BERNARDES, 2018).

Dentro deste conceito, as doengas transmitidas por alimentos, provocadas pela
ingestdo das toxinas produzidas por bactérias representam um perigo a saude publica.
Por isso, se faz necessario estudos de quais as principais bactérias e alimentos
envolvidos, no processo de intoxicacdo alimentar, tendo a finalidade de dar
conhecimento a populagao e aos riscos inerentes aos processos e produtos que podem
colocar em risco a saude. Tendo como objetivo descrever as principais bactérias
causadoras de intoxicacbes alimentares, avaliando as bactérias envolvidas, e
relacionando os alimentos associados as intoxica¢des, explicando as principais formas
de contaminac¢do e descrevendo os impactos sociais causados pela contaminagdo por
alimentos enlatados. Objetivou-se com o presente artigo descrever as principais
bactérias causadoras de intoxicagdes alimentares oriundas de enlatados.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa analisara quais sdo as principais bactérias viventes capazes de
causar intoxicacdes alimentares nas pessoas que consomem produtos enlatados, nas
bases de dados Scielo e PubMed com as palavras chaves “intoxicacdo alimentar”;

», «

“bactérias alimentares”; “enlatados”.

Como critérios de inclusao leitura de titulos e resumos publicados durante os anos
de 2014 a 2020, e como critérios de exclusdo estudos e revisdes escritas em outros
idiomas diferente do portugués e inglés e artigos duplicados.

Ao aplicar estas palavras chaves no PubMed foram encontrados 37 artigos, ao
aplicar o filtro de anos foram encontrados 16 artigos. No Scielo foram encontrados 30
artigos, ao aplicar o filtro de anos foram encontrados 7 artigos. Apods a leitura foram
excluidos 21 artigos por nao atenderem aos critérios previamente estabelecidos. Assim,
o total de estudos utilizados para esta revisao sistematica foi de 17 estudos como mostra
no fluxograma da Figura 1.
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Reaqistros identificados
Lilacs (n=7); Scielo (n=48) BVS (n= 26)

Namero de régistros (n=281)

Remocdo de duplicados (n = 20)

Reqgistros examinados (n =61)

Titulos removidos (n = 19)

Lejtura de resumos (n = 42)

Resumos removidos (n= 22)

Estudos lidos na integra (n = 20)

Excluidos apés leitura (n = 3)

Estudos incluidos na sintese (n=17)

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os estudos foram publicados entre os anos de 2014 a 2020, na maioria dos estudos
avaliaram-se os critérios de intoxicacdo alimentar oriunda de bactérias. Os alimentos sao
passiveis de sofrer contaminag¢do por diferentes agentes etiolégicos, podendo levar a
doencas acarretadas pela acdo de microrganismos patogénicos ou suas toxinas.
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Tabela 1. Dados extraidos dos estudos incluidos na revisao integrativa

Titulo

lAvaliacdo da contaminac¢do por
IStaphylococcus aureus em queijo
coalho artesanal elaborado com leite
de cabraproduzido no estado de
Pernambuco

\ Autores

\Aragdo, BB; Trajano,
SC;Silva, JG;
Oliveira, JMB et al.
(2020)

Resultados
Objetivou-se neste estudo avaliar o nivel de
contaminagdo por Staphylococcus aureus em
amostras de queijo coalho artesanal produzido com
leite de cabra cru no estado de Pernambuco, Brasil.

Ocorréncia de bactérias patogénicas e
deteriorantes em Sashimi de salmao:
avaliacdo de histamina de
susceptibilidade a antimicrobiano

Costa, FN. (2020)

0 estudo das condi¢bes higi€nico sanitarias de
alimentos carneos consumidos crus, como o
Sashimi, é necessario para definir sua qualidade e
possiveis consequéncias para a saude humana.

A ingestdo de pescado e as
concentracdes de mercuirio em
familiar de pescadores de Imperatriz
(MA)

Filho, EOM;
Baltazar, CSet al.
(2016)

Realizou se um estudo transversal envolvendo
familias de pescadores dacomunidade Beira Rio,
localizada as margens do Rio Tocantins no
municipiode Imperatriz, Maranhio.

Os riscos das aminas biogénicas nos
alimentos

Gomes, MB; Pires,
BADet al. (2014)

Aminas biogénicas sdo bases organicas de baixo
peso molecular com atividade bioldgica, produzidas
a partir da acdo da enzima descarboxilase.
Microrganismosutilizados na fermentacao de
alimentos sdo capazes de produzi-las.

Doencas veiculadas por alimentos:
Estudo da qualidade microbiolégica de
amostras de leite, ovos, carnes bovina
e de frango encontradas em algumas
feirase acougues no Distrito Federal.

Nascimento, IR;
Sena,TL; Castro, FF.
(2015)

/As intoxicagdes alimentares sdo ocasionadas pela
ingestdo de alimentos que apresentam toxinas, que
sdo originadas pela alta proliferacdo dos
microrganismos no alimento, que muitas das vezes
nao é identificado nem por odor e sabor.

Estafilococos em alimentos

antana, EHW; Beloti,
\V; Alegro, LC et al.
(2015)

As principais caracteristicasdo Staphylocococus
aureus e a relagdodeste micro-organismo com as
doencas transmitidas por alimentos. S. aureus é a
principal espécie do género e o homem e os
animais sdo os reservatorios.

Perfil epidemiolégico das intoxicagdes
alimentares notificadas no Centro de
/Atendimento Toxicoldgico de Campina
Grande, Paraiba

/Almeida, CF; Aragjo,
ESet al, (2018)

As intoxicag¢des por alimentos registradas no Ceatox-
CG representam 11,2% dos casos atendidos e
notificados neste Centro,ocupando o terceiro lugar
em relacdo aos outros agentes toxicos.

Os produtos de origem animal e as
Toxinfec¢des alimentares

Santos, TM;
Ornellas,CBD;
Soares, DFM (2019)

Os mais conservadores preferem usar os termos
infeccdo e intoxicacdo alimentar. Arelevancia
relativa de cada uma varia, entretanto, de tempos
em tempos e de lugar a lugar.

Botulismo por Clostridium botulinum
na intoxicacao alimentar animal e
humana. Uma Revisao

Silva, BRTC; Pessoa,
NO(2015)

Dentre os alimentos envolvidos nos surtos
destacam-se os processados earmazenados em casa.
Considerando a gravidade desta enfermidade, este
trabalho propde uma revisdo de literatura sobre
aspectos relevantes a seu respeito

Selecdo de peptideos ligantes A
IStaphylococcus aureus: Obtencao de
novas ferramentas diagndsticas de
contaminagdes alimentares

Rodrigues, FV2013

Nas contaminacgdes de alimentos, atriagem rapida e
métodos de identificagcdo de grupos bacterianos
permitem estabelecer decisdes sobre a
comercializacdo e distribuicdo e podem prevenir
um surto deintoxica¢do,garantindo a

seguranca alimentar.

FONTE: Os autores (2021)
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. ALIMENTOS

Segundo Gomes et al.,, (2014), o descanso do alimento causa fermenta¢do dos
mesmos, devido as aminas biogénicas produzidas apdés a acdo direta da enzima
descarboxilase, e os microrganismos presentes nesta fermentacdo sdo capazes de
produzi-las causado assim, riscos para que consumir.

Portanto, Santos et al., (2019) informa que os produtos de origem animal estao
relacionados as toxinfecgdes alimentares, dessa maneira a contaminacdo de alimentos
microbiana, endogena ou exdégena converte-se em veiculadores de agentes que originam
infeccdes ou intoxicagdes ao homem.

. SINTOMAS

Para Aragdo et al, (2020), a contamina¢do pela bactéria Staphylococcus aureus
apresentada nesse estudo apds a avaliacdo do queijo coalho artesanal oriundo do leite de
cabra tornou-se preocupante, visto que é considerado risco para a intoxicacdo dos
consumidores, sendo assim é necessario condi¢des higiénicas quanto a manipulacao do
queijo, conservacgao e transporte.

Segundo Costa (2020), no Sashimi de salmdo, um alimento cru, nota-se que as
bactérias sdo mais susceptiveis a aparecem, caso as técnicas corretas de higienizacao do
peixe sejam realizadas, pois as mas condi¢des higiénicas sanitarias podem trazer riscos e
consequéncias desastrosas aos consumidores.

. DIAGNOSTICOS

Portanto, Filho et al,, (2016), em comparativo com o estudo anterior, refere que a
ingestdo de pescado/peixes na cidade de Imperatriz (MA) esta associada a concentragao
de mercurio em que esse alimento se expde, dessa maneira traz consigo contaminagdo
para o ser humano, portanto é necessario evitar ingesta de alimento oriundo dessa
localizagdo durante o periodo de estudo deste rio e peixes.

Segundo Silva et al, (2015), percebe-se com este estudo que os alimentos
processados e armazenados em casa revelam o surto de contaminagdo por Clostridium
botulinum oriundo da intoxicacdo alimentar e humana, dessa maneira, entende-se que a
gravidade desta doenca acomete muitas pessoas que se alimentam consideravelmente
mal.

. EPIDEMIOLOGIA

Para Santana et al., (2015), o consumo de alimentos contaminados pode causar
cepas de Staphylococcus aureus e consequentemente causar doencas no consumidor,
pois, este alimento pode veicular microrganismos toxinas e residuos antimicrobianos
que comprometem a saude da populacdo e do consumidor local.

Segundo Rodrigues (2013), refere que as contaminacdes alimentares sao
agrupadas em categorias denominadas fisicas, quimicas e biolégicas, sendo que a de
natureza fisica é ocasionada por poeira, particulas metalicas e pedagos de vidro. As de
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natureza quimicas sdo originadas pela presenca de metais pesados diversos, detergentes
e pesticidas e antibiéticos, enquanto as de natureza biolégica sdo causadas por bactérias,
parasitas, virus, fundos e prions.

. PROGNOSTICO

De acordo com Nascimento et al,, (2015), refere que tais intoxicagdes alimentares
sdo ocasionadas pela ingestdo de alimentos que contenham toxinas geradas pela alta
proliferacdo dos microrganismos presentes nos alimentos como: ovos, leite, carnes e
frango, podem trazer doencgas aderidas, visto que estas toxinas sao incapazes de serem
notadas pelo odor ou sequer sabor que este individuo consumir.

Segundo Almeida et al,, (2018), neste estudo realizado em Campina Grande - PB,
permitiu a compreensao de que as intoxicagdes alimentares representaram 11,2% dos
casos atendidos no pronto socorro, sendo estes casos notificados no seu centro de
atendimento toxicolégico para possiveis desfechos, dessa maneira tais atendimentos
ocuparam o terceiro lugar em relagdo aos outros agentes tdéxicos percebidos neste
estudo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

As doengas de origem alimentar sdo originadas por alimentos que aparentemente
possuem caracteristicas normais, nomeadamente relacionadas com o aspeto e sabor. A
capacidade de crescimento e de sobrevivéncia dos microrganismos patogénicos nos
alimentos depende de um conjunto de fatores extrinsecos e intrinsecos ao proprio
alimento, tais como a temperatura de conservacdo, pH, atividade da agua e potencial
redox. Cada uma destas caracteristicas pode ser manipulada adequadamente, de modo a
impedir a contaminacgao e o crescimento de microrganismos patogénicos. Recomenda-se
a ampliacdo e continuacao deste estudo por quaisquer outros pesquisadores, a fim de
sanar esta problematica e permitir que a populacdo possa entender a importancia de
saber a procedéncia do alimento que esta consumindo.
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Capitulo 3

Terapia génica na hemofilia

Ana Paula Mathias
Catherine Bianca Oliveira do Rego
Eron Carlos Roberto Pinto

Resumo: A hemofilia é uma doenca hereditaria e hemorragica, onde afeta-se o
cromossomo X, e onde é reconhecida de anormalidade ou deficiéncia do fator coagulante
VIII e a do fator IX, o método que apresenta uma proposta, tratar a base genética das
doencas, onde os procedimentos clinicos ja ndo estdo sendo muito eficazes .objetivo
desse artigo e analisar as praticas e aprendizagem da Terapia Génica atual, os
tratamentos de pacientes com hemofilia grave afetados no pais, em comunidades
desenvolvidas com profilaxia administrativa regular. Este artigo estd amparado nas
teorias do consumo sociocultural nas plataformas digitais. E adotado uma abordagem
etnografica onde procuramos um meio de aplicarmos a Terapia Génica a um custo mais
acessivel aos portadores, e buscando uma nova forma de tratamento ao VETOR. Dentre
as conclusdes apontamos uma abordagem terapéutica onde foi usado a Terapia Génica
como um tratamento da hemofilia sendo umas das primeiras na venda, onde apresenta-

se uma resposta imune.

Palavras-Chaves: Terapia génica, hemofilia, vetor IX e Adeno Associado.
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1. INTRODUCAO

Em 1990 foi autorizado o primeiro protocolo clinico para a aplicagdo da terapia génica,
documento este, que estabelece critérios para o diagndstico de doencas e desde entdo, vem
sendo utilizada como terapia para tratamentos de doengas genéticas, como por exemplo as
monogénicas, que é quando apenas um unico gene pode causar uma alteracdo genética.
(STRAUSS B, STRAUSS E, 2015).

Nas doencas onde mais de um gene é afetado ou em doencas adquiridas, o tratamento seria
utilizado para modificar as informacdes celulares, onde estimulam as respostas terapéuticas
como a producido de enzimas, receptores e até proteinas, para inibir e estimular a resposta
imune. (FRANCA, et.al, 2018).

A Terapia Genética tem como foco doencas hereditarias e adquiridas, neste caso o tratamento
visa a transferéncia de genes, que podem ser direcionados para doengas causadas por um Unico
gene defeituoso como por exemplo a hemofilia. (NARDISILVA e TEIXEIRA 2002). Essa
transferéncia, inclui procedimentos que visam a entrada de algum material genético em células
alvo por meio dos vetores. (ARAUJO, et.al, 2009).

A hemofilia é uma doenca hereditiria e hemorragica que afeta o cromossomo X, e é
caracterizada pela deficiéncia ou anormalidade do fator coagulante VIII (hemofilia A) e do fator
IX (Hemofilia B) (MINISTERIO DA SAUDE 2015). O Brasil tem a segunda maior popula¢do do
mundo de pacientes com hemofilia, sendo 9.122 os casos de portadores de hemofilia A e 1.801
casos de portadores de hemofilia B. Estes pacientes sdo atendidos por uma equipe que é
responsavel por visar os diagnoésticos e tratamentos. (SILVA, 2015).

Por motivos éticos, os beneficios da terapia ndo podem ser transmitidos para descendentes, por
serem considerados novos pacientes. (STRAUSS B, STRAUSS E, 2015). Este método apresenta
como proposta, tratar a base genética das doencas, cujo procedimentos clinicos ja ndo estio
sendo muito eficazes.(FRANCA, et.al, 2018).

Os organismos de transmissdo sdo chamados de vetores, que sao utilizados como um recurso
para combater uma doenga, eles comecam a direcionar a célula com o intuito de elaborar uma
nova proteina, que restaura o processo celular defeituoso, ndo causando nenhum efeito adverso.
(STRAUSS B, STRAUSS E, 2015)

Exemplificando, os requerimentos para o vetor utilizado no tratamento de hemofilia, sao
diferentes dos vetores desenhados para o tratamento do cincer. No caso de hemofilia, o
beneficio terapéutico depende da expressdao duradoura do fator de coagulacdo, que deve ser
preservado mesmo apos sucessivas divisdes das células tratadas. Em contraste, o tratamento de
cancer tem como alvo a morte da célula tumoral, agora a expressdo permanente do gene
terapéutico ndo é necessaria e pode até ser perigosa e prejudicar as células saudaveis. (STRAUSS
B, STRAUSS E, 2015).

Essa abordagem terapéutica apresentou resposta imune nos pacientes, indicando assim, que os
obstaculos imunolégicos ainda sdo uma barreira que precisa de cautela na transicao de estudos
pré-clinicos para ensaios clinicos, cruciais para o avan¢o da aplicacdo clinica da terapia. O
objetivo é analisar a terapia génica como uma alternativa clara de tratamento para a hemofilia, e
ressaltar algumas das técnicas disponiveis para a aplicacdo em tratamento avaliando os
problemas de seguranca na eficacia desta terapia. Avaliar a aplicagdo e mostrar como esse ensaio
clinico pode se tornar a mais importante alternativa de primeira instancia para o tratamento de
pacientes hemofilicos, relatando os procedimentos usados como genes sadios, manipulacdo dos
fatores em caréncia, e seu resultado a respeito da reposicdo e mostrando como a técnica pode
ser benéfica e bastante promissora no tratamento.
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2. METODOLOGIA

No presente artigo de indole sistematica, integrativa e argumentativa, teve como sua
finalidade utilizar pesquisas e estudos ja publicados, acerca da Terapia Génica com a
possibilidade de utilizar vetores virais adeno-associados (AAV) para que o fator IX (FIX)
venha se tornar uma op¢ao de tratamento com o custo mais acessivel, portanto, sendo
incluido como uma nova op¢ao de tratamento. Foi realizada a busca em duas bases
bibliograficas - PubMed -SciElo. Os critérios para inclusdo foram assuntos condizentes
com o tema da pesquisa, além de ser utilizadas as palavras-chaves: Gene therapy,
Hemophilia, Vector IX, os critérios utilizados para a exclusdo dos artigos utilizados
foram, assuntos abrangidos que fugiam do direcionamento do enfoque da pesquisa.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Analisaram-se bases de dados para pesquisa como Scielo e PubMed, para o resultado de
cada plataforma foi necessario a utilizacdo de filtros e palavras-chaves. Na Scielo o
resultado foi de 0 artigos para as palavras-chaves (Gene Therapy, Hemophilia, Vectorix,
Adeno Associated) a partir do ano de 2017 em todos os idiomas. Porém na plataforma
Pubmed aplicando somente as palavras-chaves o resultado foi de 141 artigos a partir do
ano de 2017 nos idiomas portugués e inglés. Observou-se que dos 141 artigos (PubMed)
haviam temas e resumos que ndo se encaixavam no tema abordado, onde os conteudos
ndo eram compativeis e artigos repetidos, totalizando 15 artigos incluidos onde
realmente os temas condizem com as palavras-chaves e com os avancos da terapia,
melhorias e desafios.

Enfatiza-se que a hemofilia (HP) é um desajuste hemorragico em que seu resultado pode
ser uma mutacao nos genes {8 e f9, onde codificam os fatores da coagulagao VIII (FVIII)
ou IX (FIX). (ARRUDA e DOSHI, 2020). A terapia recomendada para hemofilia é
profilatica onde ocorre a administracdo com os fatores de coagulacdo enddégenos
derivados de plasma agrupados com proteina recombinante (Ohmori 2018) Essa terapia
seria uma abordagem de tratamento atraente que poderia fornecer variados efeitos
terapéuticos de longo prazo com um Unico tratamento.(Ohmori 2020)

Segundo os autores Reiss, Zhang (et.al, 2020) o tratamento padrao era substituir o fator
de coagulacdo ausente por infusdo intravenosa de uma a trés vezes na semana desde a
infancia onde seria necessaria também para uma reposi¢do profilatica, porém mesmo
com as infusdes os pacientes ainda apresentavam sangramento. Novos tratamentos
surgiram, incluindo os de meia-vida prolongada, onde a administragio é menos
frequente, porém os pacientes iam depender da fabricacdo, fornecimento e
distribuicao.(Ohmori 2020)

Devido as limitacdes na Terapia, estd sendo avaliada por seu potencial de fornecer
tratamento de longo prazo, por meio do aumento da atividade do fator de coagulacao
endégeno. As estratégias da Terapia atualmente em vias de aprovagdes, tem como
objetivo principal o tratamento de doencas causadas por um defeito em um unico gene,
como exemplo a Hemofilia. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novos
tratamentos para a hemofilia progrediu em um ritmo muito rapido. (Miesbach, Mahoy
et.al 2019).

Além disso, o autor Miesbach (2018) relata que a reposicdo de fator intravenoso pela
injecdo de plasma ou FIX ( Fator X ), seria um tratamento caro onde nem todos os paises
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estariam dispostos a ter. O mesmo autor relata que a transferéncia de genes se destaca
para o tratamento da hemofilia, pois mesmo que haja um aumento na atividade do fator
da coagulacdo, tem como diminuir o risco de sangramento. Os problemas mais evidentes
até entdo incluem transaminase hepatica devido a uma resposta imune por capsideo
AAV e uma reacdo febril que pode ser causada dentro de 48 horas apés a infusdo do
vetor, o acompanhamento apds a infusao é bastante importante por vias de seguranca
do paciente. (KONKLEE et al. 2020)

Segundo Reiss (et.al. 2020) o primeiro ensaio de transferéncia de gene virus adeno-
associados (AAV) dirigido ao figado para hemofilia usou a administragao intra hepatica
na artéria e indicou uma seguranca, porém a expressao do fator nao teve uma duracio,
por apresentar atividade imunoldgica contra os antigenos causando destrui¢do das
células hepaticas e perda de expressao do fator, onde se torna um obstaculo.

Cancio (et al, 2013) apresenta que houve um surgimento de uma nova mutagdo no gene
FIX onde foi descoberto que hd uma mutacdo chamada "Padua", que aumenta sua
atividade catalitica e fornece vetores AAV com poténcia aumentada. Onde seu potencial
¢ aumentar a eficacia funcional em pacientes em oito ou duas vezes, o que poderia
diminuir a dose necessaria atingindo um nivel terapéutico de atividade de FIX (Cancio et
al, 2013).

Pierce (2020) expde que a transferéncia mediada por vetor derivado de virus adeno-
associados (AAV) esta mais avancada no desenvolvimento clinico. Por este motivo os
pacientes com hemofilia que possam ter qualquer histérico de anticorpos neutralizantes
para FVIII ou FIX nao sao selecionados para o tratamento, uma vez que qualquer
desenvolvimento possa inibir a terapia. A inovacdo de tecnologias sdo de extrema
necessidade para reduzir o custo da producdo de FVIII, assim a terapia de reposicdo
poderia alcancar 80% dos pacientes em que ndo recebem o tratamento atualmente,
assim podendo aumentar a eficiéncia da transferéncia do gene FVIII para que possa se
tornar uma possibilidade clinica.(Joshua, 2016).

A terapia génica é uma area fértil para a pesquisa cientifica e ha muita esperanga que se
torne uma pratica importante nesse novo século, representando mudangas de
paradigmas na medicina. Sem duvida, a revolugdo gendmica também tem contribuido
para que muitos genes que apresentam relacao casual com determinadas doenc¢as sejam
futuramente alvo desta terapia. (Silva et al 2001).

E um 6timo proveito para o Brasil avancar para o desenvolvimento de novos meio
terapéuticos, que por meios deste venham a ultrapassar desafios que possam prejudicar
nos resultados benéficos desses ensaios clinicos que seriam aplicados. Portanto,
dependeria também da melhor formacdo de profissionais da area habilitados para
exercer esses ensaios clinicos, além do excelente histdérico Brasileiro em termos de
tecnologia, e seus avancos na medicina Mundial.(Costanzi-strauss E, strauss BE et.al
2015).

4.CONCLUSAO

Mediante o exposto, a abordagem terapéutica usando a Terapia Génica como primeira
linha de tratamento para pacientes hemofilicos, apresentou resposta imune. Desta
forma, mostrou que os obstaculos imunolégicos ainda sdo uma barreira que precisa de
bastante cautela nos estudos pré-clinicos, cruciais para alavancar ainda mais e garantir a
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seguran¢a dos ensaios e nos avancos quanto as diferentes técnicas mencionadas. Sendo
assim, levando esperanca de uma cura parcial ou total dos pacientes portadores de
hemofilia.
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Resisténcia bacteriana a antibioticos — pseudonomas
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Resumo: A resisténcia a antibioticos é uma consequéncia natural da adaptacao da célula
bacteriana a exposicao a certos tipos de antibioticos. A resisténcia é causada por alguns
fatores basicos: inativacdo do antibidtico diretamente na molécula bioativa por
alteracdes quimicas, geralmente promovidas por enzimas bacterianas; a modificacdo do
alvo que leva a perda de sensibilidade ao antibiético; mudangas na bomba de efluxo e
permeabilidade externa da membrana que promovem a reducdao da concentracdao do
antibidtico sem sua modificagdo quimica; transmissao do alvo - algumas bactérias se
tornam insensiveis a alguns antibi6ticos porque sdo capazes de transmitir a inativagao
de uma determinada enzima, ou seja, os antibiéticos com mecanismos de acdo que
envolve a inibicdo enzimatica tornam-se inativos por ndo terem o alvo para atuar. A
automedicacdo pode também ser um dos fatores que ocasionam a resisténcia a
determinados antibiéticos. A bactéria Pseudonomas aeruginosas destaca-se por sua
ampla resisténcia aos diversos grupos de antimicrobianos. E um dos principais
microrganismos recuperados de efluentes hospitalares. E um patégeno nasocomial
frequente, responsavel por infeccbes em diversos sitios do corpo humano,
particularmente em pacientes imunocomprometidos. Pacientes hospitalizados na
unidade de terapia intensiva (UTI), debilitados e que fazem o uso de ventilacdo mecanica
apresentaram maior susceptibilidade a adquirir a bactéria e serem infectados na proépria

UTL

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; Antibiéticos; Pseudomonas aeruginosas;

Automedicacao;
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1. INTRODUCAO

As infecgdes tém sido uma das principais causas de doenga ao longo da histéria da
humanidade. Com a introducdo dos antibidticos, este problema veio a desaparecer. No
entanto, os microrganismos tém vindo a desenvolver mecanismos de resisténcia que
tém contrariado os avangos alcan¢ados no tratamento de infecgdes. (Goodman &
Gilman's, 2008; Katzung, 2007; Tenover, 2006).

Os primeiros antibiéticos eram substancias produzidas por diversas espécies de
microrganismos que impediam o desenvolvimento de outros microrganismos. Assim o
homem comec¢ou a associar os antibioticos a uma forma de tratamento das doencas
infecciosas. Estes diferem uns dos outros nas suas propriedades fisicas, quimicas,
farmacolégicas, no espectro e mecanismos de acdo. (Goodman & Gilman's, 2008;
Katzung, 2007).

Nota-se que uma das consequéncias mundiais é uso indiscriminado desses
medicamentos, o que causa a resisténcia bacteriana, no qual a terapia antimicrobiana é
rotineira, e as cepas multirresistentes sao selecionadas e propagadas com mais
facilidade, contribuindo com o aumento da mortalidade, morbidade e o prolongamento
no tempo de internacdo, provocando o aumento nos custos do tratamento. (FURTADO;
et al, 2019). Os mecanismos de resisténcia podem ser apresentados de duas formas:
intrinsecos do microrganismo ou adquiridos por transmissdo de material genético ou
mutacdo. (Rice & Bonomo, 2005; Veiga, 1984).

A resisténcia acontece através de dois grandes mecanismos: mutacdo no loci do
cromossoma ou transferéncia horizontal de genes, isto é, por aquisicdo de genes de
resisténcia anteriormente presentes em outros microrganismos. Os genes responsaveis
pela resisténcia contidos em plasmideos, normalmente codificam enzimas que inativam
os antibioticos ou diminuem a permeabilidade das células. Em contraste, a resisténcia
conferida por mutagdes cromossomais envolve a modificacdo do alvo. (Neihardt, 2004).

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria gram-negativa aerodbica, ndo
fermentadora, que se apresenta sob a forma de bastonetes isolados ou aos pares,
movidos por flagelos polares. Esta espécie geralmente habita o solo, 4gua e vegetais, e
faz parte da microbiota normal do ser humano, podendo ser encontrada na pele,
garganta e nas fezes de individuos sadios. Pode ser considerada oportunista, uma vez
que causa doenca em individuos imunocomprometidos (Silva, 1999; Murray et al,
2000).

A bactéria estd amplamente distribuida no ambiente e é capaz de persistir por
longos periodos em ambientes adversos e desenvolver resisténcia a agentes
antimicrobianos. Além da caracteristica intrinseca de apresentar baixo nivel de
sensibilidade aos antimicrobianos, diversos mecanismos de resisténcia tém sido
identificados em Pseudomonas aeruginosa, como hiper-expressdo de bombas de efluxo,
producdo de B-lactamases, perda ou expressdo reduzida de proteinas de membrana
externa. Este estudo tem por objetivo analisar a resposta imunolégica do individuo
quando ocorre a resisténcia ao determinado antibiotico.
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2. METODOLOGIA

Este estudo é um estudo de revisao bibliografica que ira utilizar as seguintes
palavras chaves, resistence, bacterial, aeruginosas pseudémonas. Para obter os
resultados e respostas a cerca dos casos apresentados neste trabalho, sera utilizado o
modelo bibliografico através de pesquisas utilizando os seguintes bancos de dados,
PubMed e Scielo, no periodo de 5 anos e também sera feito a leitura de titulos e resumos
dos artigos selecionados e ao final os trabalhos que ndo abordarem casos e ensaios
clinicos disponibilizados por institui¢oes hospitalares serdo excluidos.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Os dados analisados nos artigos mostram que a resisténcia antimicrobiana tornou-
se o principal problema de satde publica no mundo, afetando todos os paises,
desenvolvidos ou ndo. Ela é uma inevitavel consequéncia do uso indiscriminado e
exacerbado de antibioticos. Por conta disso, o impacto das bactérias resistentes, e 0 uso
indiscriminado de antibiéticos no meio hospitalar é um problema mundial que vem
preocupando o meio cientifico. (SANTOS, Neuza. 2004)

As bactérias sdo parte integral e inseparavel do ambiente onde vivemos. Elas sao
encontradas em qualquer lugar, revestem a pele, as mucosas e cobrem o trato intestinal
dos homens e também dos animais. Porque as bactérias tem um curto tempo de geracao,
minutos ou horas, elas podem responder em uma velocidade rapida as mudancas do
ambiente. Assim, quando os antibioticos sao introduzidos no ambiente, a mesma
responde tornando-se resistentes aquelas drogas. (SANTOS, Neuza. 2004)

O uso indiscriminado de antibiéticos, sem uma prescricdo médica, pode alterar a
resisténcia das bactérias que causam doencas e tornar o medicamento ineficaz. Além de
dificultar o tratamento, também pode afetar e modificar outras bactérias que ajudam
nosso organismo a funcionar corretamente. O fato das bactérias se tornarem resistentes
ao antibiotico é normal e esperado em tratamentos médicos. Mas a maneira com que as
pessoas usam esses antibioticos, de forma indiscriminada faz com que acelere o tempo
em que estas bactérias levariam para se tornarem resistentes.

A bactéria Pseudomonas aeruginosa é um dos principais microrganismos
recuperados de efluentes hospitalares. E um patégeno nosocomial frequente,
responsavel por infec¢des em diversos sitios do corpo humano, particularmente em
pacientes imunocomprometidos. Estd amplamente distribuida no ambiente e é capaz de
persistir por longos periodos em ambientes adversos e desenvolver resisténcia a
agentes antimicrobianos. Além da caracteristica intrinseca de apresentar baixo nivel de
sensibilidade aos antimicrobianos, diversos mecanismos de resisténcia tém sido
identificados em Pseudomonas aeruginosa, como hiper-expressdao de bombas de efluxo,
producdo de [-lactamases, perda ou expressdo reduzida de proteinas de membrana
externa. Frequentemente, isolados de Pseudomonas aeruginosa apresentam um amplo
espectro de resisténcia, podendo ser resistentes a diferentes classes de agentes
antimicrobianos. Por estas razoes, as infec¢des causadas por cepas de Pseudomonas
aeruginosa multirresistentes estabelecem um substancial desafio para a terapia
antimicrobiana. (FUENTEFRIA, Daiane et al. 2008).
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A susceptibilidade da P. aeruginosa aos antimicrobianos vem sendo relatada em
artigos publicados no Brasil e em outros paises, destacando-se a diminuicdo de
sensibilidade aos antibidticos de maior espectro de acdo como os carbapenémicos e as
cefalosporinas anti-pseudomonas. Entre as mutacdes que levam o aumento da
resisténcia, a produgdo de enzimas beta-lactamases e metallo-beta-lactamases sdo as de
maior importancia e ocorrem em pacientes com maior tempo internagdo e uso prévio de
antimicrobianos. Outra caracteristica marcante e preocupante desta bactéria, é a
resisténcia cruzada aos antimicrobianos, que resulta da co-resisténcia, ou seja, da
presenca de multiplos mecanismos de resisténcia em um tnico hospedeiro levando a
resisténcia a inimeros farmacos. (DE FIGUEIREDO, Eduardo et al. 2007).

Sua ampla resisténcia aos diversos grupos de antimicrobianos garante a este
microrganismo um papel de destaque entre as bactérias mais prevalentes quando se
estiver falando da infec¢do nosocomial. Pode infectar qualquer regido do corpo em um
paciente susceptivel, podendo causar infec¢des de pele em queimados e neonatos,
oculares, em feridas, ossos e articulagdes, no trato urindrio e, mais frequentemente,
infecgdes do trato respiratorio, ou ainda em qualquer regido onde os processos de defesa
do organismo estejam debilitados. Dessa forma, pacientes em unidades de terapia
intensiva (UTI) sdo particularmente mais susceptiveis a infec¢des pela P. aeruginosa.
Esta bactéria pode espalhar facilmente em ambientes hospitalares, além de ser
resistente a desinfetantes quimicos e antissépticos. (PIRES, Eduardo et al. 2009).

A bactéria mais isolada de secrecbes diversas do Hospital das Clinicas de
Pernambuco foi P. aeruginosa, seguida de S. aureus. Lisboa et al.,, realizando um estudo
de prevaléncia em 16 unidades de terapia intensiva do Estado do Rio Grande do Sul,
determinaram que 122 pacientes estavam infectados e 51(29%) desses adquiriram a
infeccdo na prépria UTI. Os microrganismos mais relatados foram o S. aureus (42%) e a
P. aeruginosa (31%).

A P. aeruginosa é um patdégeno substancialmente oportunista e o individuo
hospitalizado encontra-se debilitado ndo s6 pela condicdo do mesmo, mas também por
fatores hospitalares como ventilagio mecanica, medicagdes e a prépria condicdo
emocional de internacdo. A superficie do trato respiratdrio é protegida por uma malha
de muco rica em fibronectina, para coloniza-lo a P. aeruginosa libera proteases que
quebram aquela estrutura expondo os receptores onde as fimbrias podem se ligar.
Tecidos danificados ou irritados por uma virose, por exemplo, facilitam o processo de
colonizagao e esse mecanismo recebe o nome de aderéncia oportunista.

As opcoes terapéuticas para o tratamento de infec¢des causadas por P. aeruginosa
sdo limitadas e incluem penicilinas com atividade antipseudomonas, cefalosporinas de
amplo espectro, monobactamico, carbapenémicos, e fluoroquinolonas, particularmente a
ciprofloxacina. Para amostras multirresistentes, incluindo aos carbapenémicos, a Gnica
op¢do terapéutica disponivel tem sido as polimixinas (colistina e polimixina B). Apesar
de raros ja existem relatos de amostras também resistentes a esses antimicrobianos.
(FERNANDES, Thais et al. 2010)
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4. CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma andlise de que a
resisténcia bacteriana ao antibidtico tem se apresentado como um problema na saude do
mundo. Varias bactérias tém se adaptado aos mecanismos de agdo de certos antibioticos,
isso tem feito com que tratamentos de doencas venham a estar mudando com
constancia, pois as bactérias se tornam resistentes aos antibioticos utilizados no
tratamento.

A bactéria Pseudonomas aeruginosa se mostrou uma das principais no quesito
resisténcia podendo desenvolver resisténcia a antibioticos por meio de uma série de
mecanismos, incluindo a expressao de uma beta-lactamase de espectro estendido ou
bombas de efluxo e regulacdo negativa das porinas da membrana externa. Acredita-se
que a multirresisténcia em P. aeruginosa seja secundaria as bombas de efluxo na
superficie bacteriana.

O estudo mostrou que pacientes que estdo em UTI com o uso de ventilacao
mecanica estdo mais susceptiveis a contrair a bactéria. Pesquisas estdo sendo feitas para
assim encontrar uma forma de diminuir os nimeros de pacientes infectados pela
bactéria se torne resistente ao medicamento que esta sendo administrado em seu
tratamento.
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Resumo: O Rio Guandu é o maior manancial do estado do Rio de janeiro, sendo a
principal origem de suprimento de agua, atualmente ele vem apresentando degradagdes
devido ao despejo de esgotos residenciais, pluviais provenientes das industrias, e dejetos
na area. As correntes d’agua que passam pelo manancial chega a Estacdo de Tratamento
de Agua do Guandu (ETA Guandu) suja e imprépria para consumo, passando por
diferentes formas de tratamentos, tornando-a limpida e pura para distribuicio e
consumo da populacdo. Em 2020 reclama¢des comecaram a surgir sobre a presenca de
turbidez, gosto e cheiro de terra, proveniente do aparecimento de cianotoxinas,
geosmina e 2MIB na 4gua tratada, ocasionando doengas na populacdo devido ao
consumo. Para amenizar o aparecimento de algas produtoras de geosmina e 2MIB, visto
que proliferam em charco e climas quentes, foram realizados alguns tratamentos na
ETA, usando carvao ativado, argila ionicamente modificada no manancial, assim como
um novo sistema de bombeamento, para assim cumprir a lei de padrdo para
potabilidade. Dados atuais do inicio de janeiro de 2021 indica que continua a apresentar

os padrdes de ndo conformidade conforme a portaria de consolidagdo n25, do MS.

Palavras chaves: Bacia do Rio Guandu; Cianotoxina; Geosmina e 2MIB; Tratamentos.
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1. INTRODUCAO

A Bacia do Rio Guandu, composta pelos rios Guandu, Guarda e Guandu- Mirim,
esta localizada a oeste da Bacia de Guanabara e colabora para a Baia de Sepetiba. Sua
extensdo ocupa uma darea de 3.600 km? e cobre 15 municipios: Rio de Janeiro,
Engenheiro Paulo de Frontin, Seropédica, Nova Iguacgu, Barra, Itaguai, Paracambi,
Mendes, Japeri, Miguel Pereira, Pirai, Queimados, Rio Claro, Mangaratiba, Vassouras e
Barra do Pirai, com uma populacido aproximada de 1 milhdo de habitantes. (TUBBS et al,
2012) 18

A cidade do R] fornece agua para 9 milhdes de cidadaos. Devido a ocupacgao
humana, atividades de mineracdo e agricultura, o rio é atualmente afetado por graves
problemas ambientais, como polui¢cdo de esgotos através de seus afluentes, mineracao
ilegal de areais e remocdo da cobertura vegetal (SALAMENE et al, 2011) 16

Por consequéncia ele é afetado por dguas externas dos seus afluentes, e areais
que apresentam turbidez, devido ao transporte de sedimentos em enlevagdo, que afeta
no processo de limpeza da dgua da ETA e acaba exigindo maiores custos. O balango
anual da CEDAE mostra que o valor gasto é o maior “item” do orgcamento. (TUBBS,
2012)18

A ETA guandu foi inaugurada em 1955, sendo a maior estagdo do mundo, que esta
localizada ao lado da rodovia BR 465, em Nova Iguagu, capaz de suportar 43 m3/s, sendo
ela responsavel pelo abastecimento de 85% da metrépole e cerca de 70% dos
municipios da Baixada Fluminense (BRITTO et al, 2016)2

Segundo os dados do Sistema Unico de Informacdo em Saude (SNIS, 2019)
divulgados em fevereiro de 2019, mas com base em 2018, cada morador carioca
consome em média 328,22 dm® de 4gua potavel por dia. Segundo dados do Instituto
(IBGE, 2019), se tem uma populacdo estimada de 6.718.903 milhdes, que consomem
cerca 2,19 bilhdes por dia, apenas na capital. (LOPES,2020)13

A 4gua tratada até chegar a torneira de cada cidadao, ela passa por um longo
processo, que pode levar varios dias, pois inclui certas etapas, como captacdo,
tratamento, aducao, elevacao, reservacao e, enfim distribuicdo. De essencial importancia
a ETA é responsavel pela transformacao da chamada agua bruta (nao tratada e nao
adequada para ingerir) na chamada agua potavel (tratada e adequada para beber).
(AGUA BRASIL,2021)1

Para produzir agua de alta qualidade, a ETA consome energia que supre uma
cidade de 600 mil habitantes. Para garantir o tratamento com eficacia, é realizada uma
andlise diaria, trimestral e semestral, incluindo os parametros e quantidade da analise,
conforme os requisitos da legislacdo (LIRA, 2014)12 Para tratar grandes proporg¢des de
agua, sao utilizadas em média 100 toneladas de sulfato de aluminio, 100 de cloreto
férrico, 15 de cloro gasoso (responsavel pela desinfeccao da agua), 20 de cal virgem
(para ajuste do pH da agua), 200 kg de polieletrélitos (para a etapa de floculagdo). Como
prevencao de carie dentdaria, a agua contém cerca de 7000 kg de acido fluorsilicico.
(CEDAE, 2020)4

Mesmo diante dos procedimentos realizados na agua, ainda assim pode aparecer
cianobactérias produzindo metabolitos como a geosmina e o 2-MIB que ocasionam odor
e sabor desagradaveis, mas ndo implicam na sadde, porém libera metabolitos altamente
toxicos chamados cianotoxinas, os seres racionais sao expostos a ela através da ingestao,
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ocasionando algumas complicagdes como os efeitos psicossomaticos. (MARTINS,
2021)14 Apés a adversidade em 2020, a CEDAE implementou o uso de carvao ativado
como tratamento. Pois ele tem por fung¢do absorver seletivamente impurezas de fontes
organicas, se a carga for elevada, o tratamento pode ndo atingir o efeito esperado
(MICRO, 2021)15

Em decorréncia dos achados de geosmina e cianotoxinas na Bacia do Rio Guandu
e seus afluentes, apresentando turbidez, gosto e cheiro de terra, é de importancia e tem
como finalidade fazer mais estudos para melhoria da qualidade da agua, visto que seu
consumo esta implicando diretamente na saude. Este estudo visa analisar dados de
monitoramento da Bacia do Rio Guandu na cidade do Rio de Janeiro no periodo de 2020,
avaliar a qualidade da agua potavel para o consumo, identificar os compostos presentes
na agua e suas implicagdes e discutir sobre os tratamentos que a CEDAE esta realizando
para a melhoria da agua.

2. METODOLOGIA

Este trabalho tem o intuito de identificar a resultancia acerca da problematizacao
apresentada na agua do Guandu, sera utilizado o procedimento de revisdo bibliografica,
através de pesquisas utilizando como base de dados Scielo, CEDAE, Fiocruz e INEA para
tracar uma linha metodoldgica que auxilia para a compreensao do tema abordado. Apds
os dados coletados, através dos sites acima se pode verificar a incidéncia de critérios e
conceitos através das palavras chaves que refletem as maiores preocupagdes ou
problemas selecionados e enfrentados pela populacao carioca.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 LOCALIZACAO DO RIO GUANDU

Este rio percorre uma area de 1.395 km?, formada pelo rio Ribeirio das Lajes, que
apos se fundir com o rio Santana, passa a ser denominado Rio Guandu. Seus principais
afluentes sao os Rios Ribeirdao das Lages, Santana e Queimados, tendo como afluentes
menores os Rios Sdo Pedro, Ipiranga e Pogos. Todo o seu percurso, até a foz do rio,
totaliza 48 quilometros de extensdo e despeja na Baia de Sepetiba. (KLIGERMAN et
al,2021)10 Sua estrutura natural era de pequeno volume, sem capacidade de
distribuigao para a capital. Em 1950, com o intuito de gerar energia elétrica, as aguas do
Rio Paraiba do Sul e do Rio Pirai foram transferidas para esta bacia, aumentando assim
sua vazdo. (BRITTO et al,2016)2

Sua transposicao foi realizada da seguinte forma: foi construido um bloqueio para
captar agua em Santa Cecilia, que bombeia dgua até chegar em Pirai, onde outra barreira
impede seu percurso normal invertendo seu fluxo de origem do rio. O rio Paraiba
juntamente ao rio Pirai, ¢ novamente bombeada por 35 metros até o tanque de Vigario. A
comecar deste percurso, ha uma queda de 310 m e 303 m, gerando energia nas usinas de
Fontes e Nilo Pecanha. Toda dgua gerada de utilizagdo para energia vai para a reserva de
Ponte Coberta, logo apds hd um novo proveito energético para usina de Pereira Passos.
(CEDAE,2021)7
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Desde a usina Pereira Passos comeca o rio Ribeirao das Lages, que ao encontrar-
se com o rio Santana, em Paracambi, denomina-se rio Guandu. Na sua trajetéria final
reconhecido como canal de Sao Francisco. Cortando 8 municipios: Itaguai, Japeri, Nova
[guacu, Pirai, Paracambi, Queimados, Rio de Janeiro e Seropédica e despeja na baia de
Sepetiba. Ap6s 43 km de percurso do rio, a agua é coletada para tratamento no
Municipio de Nova Iguagu. (CEDAE,2021)7

3.2 DA CAPITACAO AO TRATAMENTO E ABASTECIMENTO NO ETA GUANDU

A ETA pertence a CEDAE (companhia Estadual de Aguas e Esgotos) que foi criada
no dia 12 de agosto em 1975, com a juncdo das Empresas: CEDAG (Aguas do Estado da
Guanabara), ESAG (Empresa de Saneamento da Guanabara) e da SANER] (Companhia de
Saneamento do Estado do Rio de Janeiro). (CEDAE,2021)8

3.3 CAPTACAO

A agua suja do manancial, é ejetada por duas entradas de tineis com 270 m de
comprimento por gravidade, até aos desarenadores. Nestes canais, a se¢do transversal é
bastante aumentada e a velocidade é bastante reduzida, resultando no assentamento de
sedimentos pesados especialmente de areia do manancial. O removedor de areais antigo
do baixo recalque do Guandu (BRG), sdo constituidos por quatro passagens, e o novo é
composto por duas passagens. (CEDAE,2021)7

Em seguida, segue para o po¢o de succdo das elevatorias e outro sistema de grade
protege a bomba. As bombas denominadas BRG e Novo Baixo Recalque do Guandu
(NBRG), possuem 22 grupos de bombas, 17 de 2,5 m® e 5 com 3,5 m? por segundo. Esses
elevadores geram energia suficiente no duto de aco com 3 km de percurso para
transportar a 4gua bruta até ao local de repouso para ser tratada. (INEA,2021)9

3.4 ETAPAS PARA TRATAMENTO

Na caixa de tranquilizacao, ocorre os seguintes passos de tratamento:

1 - Coagulacdo Quimica: E adicionado o sulfato de aluminio e/ou cloreto férrico, um
produto quimico que aglutina as particulas mais finas contidas na agua;

2 - Floculacdo: Neste passo, a agitacdo é controlada para ajudar na aglutinacao das
particulas e formar flocos, tornando-as mais pesadas para a préxima etapa;

3 - Decantagdo: Apds se agruparem em particulas maiores, com a sedimentacao dos
flocos, que ficam pesados, assentam nos decantadores, formando uma camada de lodo.
Através de raspadores de fundo e de descargas hidraulicas, o Iodo é retirado do fundo do
decantador;

4 - Filtragdo: E retirada as particulas finas que ainda possam estar presentes. A agua
passa por uma filtragem que, geralmente, é feita de areia e/ou carvao antracitoso;

5 - Desinfecgao: E utilizado o cloro, para eliminar bactérias ainda presentes que causam
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doengas;

6 - Fluoretacdo: Aplicacio de sal de flior, ndo faz parte do processo, porém é
recomendado pelo MS (Ministério da saude) para auxilio no combate a carie dentaria;

7 - Correcio de PH: E adicionado cal hidratada ou cal virgem, tornando-a préximo ao PH
neutro (7,0). Evitando assim a corrosdo das tubulacdes (que ocorre quando o PH é baixo,
tornando a agua acida) e as incrustacdes (que ocorre quando o PH é alto, tornando a
agua alcalina). (CEDAE,2021)3

3.5 DISTRIBUICAO PARA CONSUMO

A agua pura sai do ETA Guandu por dois subsistemas: Marapicu e Lameirao. O de
Marapicu, é bombeada por trés elevadores de forte compressio denominados ARG
(Planalto do Guandu), NARG (Planalto do Guandu) e NEZR (Elevacdo da Area Rural) até a
reserva de Marapicu, com armazenamento de 50%, sendo bombeada para este
reservatorio. Dela, seis dutos levam agua para as regides norte, sul, leste e oeste. (INEA,
2021)9

No Lameirao, a distribuicao é alimentada por gravidade, por um canal seguro, até
o elevador do Lameirao, localizado no bairro de Santissimo. Este elevador subterrianeo
possui sete conjuntos motobombas, cinco com vazao de 4,6 m? e dois com vazio de 2,3
m? por segundo. O bombeamento da 4gua ocorre através de dois dutos (tuneis verticais)
feitos na rocha até o inicio do tunel. Desde entdo, volta a ser impulsionada pela
gravidade, abastecendo mais de 32 quildémetros dos blocos oeste, norte, centro e sul da
capital, além de Nil6polis na Baixada Fluminense. (CEDAE,2021)6

3.6 RIOS QUE DEGRADAM A BACIA DO GUANDU

Os esgotamentos domésticos, vazamentos industriais e residuos sélidos na rede
hidrografica dos rios Cabugu, Ipiranga, Pocos e Queimados tem causado elevados e
crescentes indices de poluicdo. O problema ocorre ha mais de duas décadas e vem se
agravando, tendo em vista que o crescimento urbano e industrial ocorre sem
planejamento territorial adequado as normas ambientais. (KLIGERMAN et al,2021)10

O Rio Guandu vem sofrendo polui¢do de seus afluentes sem rede de esgotamento,
sendo importante que o provimento de agua seja incluido para a compreensdo desde a
distribuicao até o domicilio, considerando o ponto de vista da justica ambiental, direitos
humanos e promog¢do da sauide e dos bens publicos. (LEONEL et al,2020)11

3.7 CIANOTOXINA, GEOSMINA E 2MIB

Mal gosto e cheiro desagradavel nas torneiras, foi o problema enfrentado pela
grande produtora de abastecimento CEDAE, demora de resolucdes, investigacdes sobre
as substancias presentes na agua, reclamag¢des dos consumidores rondam o processo
que abrange a maior fornecedora de despoluicao, ETA Guandu. (TAVARES,2020)18
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Em decorréncia desses acontecimentos uma execucao de busca de achados se iniciou,
a fim de obter resultados. Os principais causadores do problema enfrentado pela
concessiondria produtora de agua foi o surgimento de metabolitos odiferos, como 2
Metilisoborneol (2MIB) e geosmina, por cianobactérias que causam gosto e odor nas
aguas, assim prejudicando a sua distribuicdo. (MARTINS et al, 2021)14

A agua impura sem condi¢Ges de uso proveniente dos mananciais completamente
eutrofizadas, consequéncia devido a escassez de sanidade por toda extensdo do Rio.
Além de luz, calor ocasionado pelo verdo e pouco movimento nas aguas favorece o
crescimento de algas e microrganismos. (MARTINS et al,2021)14

3.8 DOENCAS OCASIONADAS PELA INGESTAO DA AGUA

Diante da 4gua apresentar irregularidades para uso, ela tem ocasionado doencas
na populacdo, o ndo investimento em esgoto doméstico tem levado ao aumento
significativo de enfermidades como hepatite A, vermes, diarreia e leptospirose, que
geralmente afetam pessoas de classe baixa. No comeg¢o do més de 2020, o aparecimento
de geosmina, apresentou um aumento significativo de diarreia e ndusea em pessoas que
consumiram a agua distribuida pela CEDAE. Conforme a empresa distribuidora de agua
declarou que tal substancia nao apresentaria risco nenhum a satide caso fosse ingerida,
mas dados obtidos das clinicas de saude, conhecidas como UPAS indicaram que ouve
muitos casos de gastroenterites, vomitos e aumento nos casos de diarreia. Além de
complicacbes como Efeitos psicossomaticos (efeitos fisicos no corpo, devido a
desestabilidade emocional), levando a ter dores de cabeca, estresse e nauseas
(KLIGERMAN et al,2021)10

3.9 TRATAMENTOS REALIZADOS PARA MELHORIA DA AGUA

Conforme a Portaria de Consolidagdo n2 5, anexo XX do MS estipula o controle da
vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade.
(CEDAE,2020)4

Para dar inicio ao processo o tratamento primario deve ocorrer através das fossas
sépticas para evitar assim a poluicdo na margem ribeira, instalacao de caixas de gordura
para ndo ser despejado em natura no Rio, sumidouros para fazer a absor¢do da agua
evitando que ela contamine o solo, que podem levar a varias categorias de doengas.
(CEDAE,2021)3

Na entrada do ano de 2020, comegou altas concentracdes perceptiveis de
Geosmina e 2 MIB, tanto no manancial, quanto na saida da ETA, entao nesse periodo se
iniciou uma contestacdo dos moradores, dando inicio ao tratamento, usando carvao
ativado dentro do tanque de entrada e a aplicabilidade de argila ionicamente modificada
no manancial tendo uma pequena parcela de reducao. (MARTINS et al, 2021)14

Em 2021 com o problema ainda nao resolvido no dia 07 do més de abril houve
um novo sistema de bombeamento do Rio Guandu para a Lagoa Grande, onde sera
implantado bombas antes da agua ser captada, que ird renovar o fluido reduzindo a
geosmina e 2 MIB ocasionado pela elevacdo de algas, esperando- se que a CEDAE possa
conter a proliferacdo de algas. Porém a resolucdo definida para esta problematica de
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geosmina e 2 MIB sera com uma obra de protecao na ETA, que tem data para licitacao: 1
de junho em 2021 que construird uma represa para impedir que as aguas do Rio
queimados, Ipiranga e pogos se misturem ao Rio Guandu e tem duragdo prevista para 24
meses. (CEDAE,2021)5

3.10 AGUA POTAVEL ATUALMENTE

Dados atuais mostraram que continuou a apresentar a situacdo de ndo
conformidade com a portaria, apresentando gosto e odor, ocasionando desconfianca a
populacdo sobre a propriedade da agua distribuida, aumentando a compra pela agua
mineral pelas pessoas de alta renda, ja as de baixo rendimento diminuir a ingestao de
agua nos dias de ndo conformidade. (MARTINS et al, 2021)14

4. CONCLUSAO

A precariedade de saneamentos, ocasionaram um quadro grave de contaminag¢do
nas aguas brutas do manancial, sendo necessario passar por uma rede de tratamento
chamada ETA Guandu, diante disso o tratamento que era realizado ha anos atras nao
estd mais suprindo os padrdes de uma agua apropriada para consumo.

Segundo o estudo e informacgdes coletadas através da CEDAE, implantaram
diferentes formas de tratamentos, para obter resultados na anulagdo de microrganismos
como geosmina e 2 MIB na 4gua distribuida, que leva a inlimeros casos de doengas
devido ao consumo. A ultima tentativa de tomada e definitiva para estabilidade da agua
sera construido uma represa que impedira que alguns Rios se misturem ao Rio Guandu
que tem uma data para licitacdo: 1 de junho de 2021 e tem previsdo para 24 meses de
obra.

Por fim, ainda neste ano de 2021 iremos fechar esse estudo com o mesmo
problema que agrava as dguas do Rio Guandu, esperando que essa obra de intervencao
licitada resolva essa contaminac¢do nas aguas, pois os Rios que serdo represados sao os
que mais contaminam o Rio Guandu por falta de investimento na sanidade publica, certo
de que futuramente a distribuicdo da agua potavel seja de uso adequado para a
populacgao carioca.
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Capitulo 6

Diagndstico laboratorial da Leucemia Linfoide Aguda
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Resumo: Nesta revisao, abordamos o diagnéstico laboratorial da leucemia linfoide aguda
que consiste em explicar as técnicas laboratoriais utilizadas para diagnostica-la, tais
como: Hemograma, Mielograma, Citoquimica, Citogenética e Imunofenotipagem. Estas
técnicas tem como objetivo detectar alteragdes precoces nos casos com suspeitas
clinicas. Tendo em vista que o diagnostico precoce é um fator essencial no tratamento e
na evolucao de acordo com o tipo de leucemia detectada. O progndstico e a classificagdao
das leucemias agudas baseiam-se, em grande parte, na analise morfologica e citoquimica
das células neoplasicas. Assim, na atualidade, o diagndstico e a classificagdo das
leucemias agudas apoiam-se, em grande parte, nos estudos imunofenotipicos por
citometria de fluxo, permitindo avancar na identificagdo de determinados subgrupos

dificilmente classificaveis no ponto de vista morfolégico.

Palavras-Chave: Leucemia linfoide aguda, diagndstico laboratorial da leucemia,

diagnéstico.
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1. INTRODUCAO

As Leucemias sdo um grupo de neoplasias malignas da medula 6ssea (MO),
caracterizada pelo aumento de células leucémicas, resultando na insuficiéncia da MO e
infiltracdo de 6rgaos (ILLNESSES, 2016). A leucemia linfoide aguda (LLA) destaca-se por
ser a doen¢a maligna mais prevalente na infancia, correspondendo a 75% casos de todas
as leucemias agudas em idade pediatrica (SILVA, 2009).

Sua etiologia ainda ndo estd bem elucidada, contudo, fatores de risco incluem
sindromes congénitas, neurofibromatose, anemia fanconi e radia¢gdes ionizantes,
explicando menos de 10% dos casos (WIEMELS, 2012). Os mecanismos imunoldgicos
em pacientes com LLA ainda ndo foram totalmente estabelecidos, entretanto, sabe-se
que o desenvolvimento da doenca pode estar relacionado a um transtorno imunolégico
(SMITH et al., 2004).

Dentre as hipoteses, encontra-se a de Leo Kinlen que sugere um papel patolégico
direto de uma infeccdo especifica, supostamente viral, no desenvolvimento da LLA e a de
Mel Greaves que sugere um modelo baseado no tempo de exposicdo e na estimulacdo do
sistema imunoldgico, onde, uma mutacao genética produzida no utero, originaria um
clone pré-leucémico e a partir da baixa estimula¢do do sistema imunoldgico ao nascer,
frente a infec¢des culminaria em um estado de estresse nesse sistema despreparado,
desencadeando atividades exacerbadas, como processo inflamatério, e assim
aumentando as chances de desenvolver LLA (GREAVES, 2018; INABA; GREAVES;
MULLIGHAN, 2016; SILVA, 2009).

O Instituto Nacional de Cancer (INCA) afirmou que o nimero de casos novos de
leucemias esperados para o Brasil, a cada ano do triénio 2020-2022, sera de 5.920 casos
em homens e de 4.890 casos em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil habitantes homens e 4,56 casos novos a
cada 100 mil habitantes mulheres (AZEVEDO-SILVA; DE CAMARGO; POMBO-DE-
OLIVEIRA, 2010).

De acordo com o Registro de Cancer de Base Populacional (PCBP), a regido Norte
apresenta as maiores taxas de incidéncia do pais, correspondendo 5 a cerca de 39% dos
casos. Um estudo realizado na capital do estado do Amazonas demonstrou que a maioria
dos casos de LLA foi proveniente dos municipios de Tefé e Maués. Além disso, o subtipo
B (79,55%) foi predominante em relacdo ao subtipo T (9,01%), bem como o género
masculino, baixo grau de escolaridade e renda (SILVA et al., 2019).

As manifestagdes clinicas da LLA derivam do acimulo de clones defeituosas na
medula dssea e em outros érgaos, prejudicando ou impedindo a producdo das células
sanguineas normais, caracterizando assim, os primeiros sintomas da doenga, descritos
como fadiga, anemia, aumento de ganglios, desconforto abdominal, vémitos e dor de
cabeca sugestivo de envolvimento do sistema nervoso central (INCA, 2021).

O diagnostico e a classificagcdo das leucemias agudas apoiam-se, em grande parte,
nos estudos imunofenotipicos por citometria de fluxo, devido a falta de
reprodutibilidade da andlise morfoldgica e citoquimica e a dificuldade para classificar
alguns pacientes a partir destes critérios, visto que a citometria de fluxo permite avancar
na identificagcdo de determinados subgrupos dificilmente classificaveis do ponto de vista
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morfologico (MARQUES, 2011).

Apesar de possuir tratamento, a leucemia ndo possui uma cura plausivel, sedo
necessario um diagndstico precoce e um tratamento rapido. Possuindo assim, o
diagndstico laboratorial que é um diferencial e consequentemente uma melhor
compreensao da contribuicio desses elementos para indicar novos alvos e novas
estratégias de tratamento. Desta forma, o objetivo deste artigo sera elucidar o
diagnostico laboratorial da leucemia linfoide aguda.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho é um estudo de revisao bibliografica, utilizando o banco de dados
Pubmed e Scielo, contendo os critérios de inclusdo que consistem em filtros de um
periodo de 10 anos e, texto completo, como também a leitura dos resumos para a
contribuicdo do tema, abordando O DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA, possuindo as seguintes palavras chaves: Leucemia linfoide aguda,
Diagnéstico laboratorial da leucemia, diagnéstico.

A pesquisa incluiu artigos originais na lingua inglés. Ao aplicar as palavras chaves
no banco de dados Pubmed e Scielo, com as combinacdes: Leucemia linfoide aguda,
Diagnéstico laboratorial da leucemia, diagndstico, foram encontrados 11. 450 artigos no
Pubmed e 0 no Scielo. Utilizamos filtros de um periodo de 10 anos, e texto completo,
possuindo artigos que abordassem o diagnostico da leucemia linfoide aguda. Aplicado os
filtros, os artigos cairam para 1.207, passando por uma selecao onde foi feita a leitura de
todos os titulos. Restando 107 artigos, foi efetuada outra leitura de titulos e agora
resumos, sendo selecionados 27 desse total que atendeu as necessidades do nosso tema.
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3. RESULTADOS
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3.1 CLASSIFICACAO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Para a identificagdo das anemias, utiliza-se os critérios morfologicos
estabelecidos por Romanowsky e pela coloragdo de Wright, Wright-Giemsa ou May-
Grunwald-Giemsa. A LLA (leucemia linfoide aguda) é morfologicamente classificada pelo
FriendAmericanBriish (FAB) em trés categorias: LLAL1, LLAL2 e LLAL3. Cada um desses
subtipos tem leucopenia com caracteristicas proprias. Em criancas, cerca de 85% dos
Csubtipo LLAL3 (MELO et al., 2015).

Na ALL1, predominava a presenca de pequenos linfécitos com nucleos muito
regulares com nucleos dificeis ou ausentes e cromatina homogénea. Além disso, a
relacdo nucleo / citoplasma é elevada, com o citoplasma exibindo basofilia baixa e
vacuolos raros (MELO et al, 2015). Na LLA2, dimensdo do blasto, organizacao da
cromatina, a relagdo nucleo / citoplasma, vactolo e basofilia citoplasmatica sdo as
alteracdes neste subtipo de LLA.O nucleo se mostra irregular, podendo ser clivado. O
nucleo é numeroso e proeminente (MELO et al, 2015). No entanto, em LLAL3 a
predomindncia é uma grande franja com um padrao de cromatina alterado. A forma do
ndcleo também pode variar, mas geralmente é oval. Por sua vez, os nucléolos costumam
ser numerosos e proeminentes. A relagdo nuclear / citoplasmatica é baixa e a basofilia
citoplasmatica é forte, além disso, a vacuolizagdo citoplasmatica é frequente.

Na LLAL3, os blastos se assemelham as células do linfoma de Burkit (MELO et al,
2015). As LLAL3 correspondem a menos de 3% LLA em criancas e a menos de 5% em
adultos. Estdo associadas as alteragdes citogenéticas que ocasionam as translocacgoes t
(8; 1) (92; q23) ou, menos comumente, t(2;8) (q12; q2) ou t (8;22) (q2; q11) (OLIVEIRA,
2015). Imunologicamente, os blastos de L3 possuem expressao de cadeia pesada de
imunoglobulina de superficie e monoclonada para cadeia leve kappa ou lambda, ou seja,
LLA (B IV). Casos raros podem demonstrar imunogenicidade preB (BII) ou LLA preB
(BIID). Os estudos relatam uma morfologia tipica da linha T L3 ou das linhas hibridas T e
B (fenétipo hermafrodita). Ha descri¢cdes de casos com morfologia L3 e cariétipo t (8; 1)
(q2; q32), mas sem imunoglobulinas de superficie e cadeias leves kappa ou lambda
(compativel com células B precursoras de LLA imunofenotipica), o que demonstra a
importancia e necessidade de que mesmo uma morfologia tdo bem caracterizada seja
avaliada segundo os critérios de andlise imunofenotipica e fenotipica (OLIVEIRA, 2015).

Morfologicamente, as variantes podem aparecer em LAL, uma variante granular
equivalente a LLA L2, porém os granulos se apresentam azuréfilos brutos, negativos
para peroxidasse. Alguns desses casos foram relatados em criangas portadoras de
sindrome de Down, estando associados ao cromossomo Filadélfia (Ph), correspondendo
at(9; 22). Casos raros de LLA foram acompanhados por trombocitopenia e hipoplasia da
medula. Inicialmente, pode ndo haver linfoblastos no sangue. Em algumas semanas, a
medula se torna hipercelular e o sangue fica particularmente leucémico. Também ha
casos de LLA com eosinofilia, que desaparecem em remissao, mas podem retornar em
caso de recidiva (OLIVEIRA, 2015).



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

3.2 CLASSIFICACAO DA OMS

A classificacdo da OMS (Organizagao Mundial da Sadde), com base em dados
imunofenotipicos, cariotipicos e de biologia molecular, permite a classificacdo pela
linhagem B ou T. A OMS classifica todas as leucemias em células B, precursores da
leucemia de células T ou cancer de células B adulto, subtipo Lymphoma / Burkitt
Leukemia (PEDROSA e LINS, 2002). As classificagdes da OMS, tanto a primeira quanto a
revisao de 2008 (VANDMAN et al., 2009), contribuiram diretamente para esse evento,
pois se baseiam principalmente em resultados genémicos e imunofenotipicos. De acordo
com os novos critérios da OMS de 2008, TALL permaneceu indivisivel, apenas o termo
original de 2001, leucemia aguda de células T precursoras, foi substituido pelo termo
leucemia linfoma linfoblastica / tumoral de células T (OLIVEIRA et al., 2016).

3.3 DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA (LLA)

Devido as manifestagdes clinicas inespecificas e retardamento do inicio das
alteracdes hematoldgicas, pode haver um retardo no diagndstico da leucemia, pelo
periodo de 2 semanas a 13 meses (OSTROV, 1993; BARBOSA et al. 2002). Portanto, as
contagens sanguineas sequenciais sao indicadas para detectar alteracdes precoces em
casos de leucemia clinicamente suspeita. Como o diagndstico precoce é um fator critico
no tratamento e progressao da leucemia, o intuito é chamar a aten¢do de pediatras e
reumatologistas para essa possibilidade em pacientes com artralgia e / ou dor nas
extremidades, para examinar quais fatores sdo relevantes para orientar nosso
diagnostico (GREENBERG, 1989)

O diagnéstico e a classificagdo da LLA sdo amplamente baseados em andlise
morfoldgica e citoquimica das altera¢des celulares. Porém, devido a falta de critérios
reprodutiveis e a dificuldade de classificar determinados pacientes, foi necessario fazer a
busca de outros parametros. Tendo em vista atualmente, o diagnéstico e a classificacdo
das LA (Leucemias agudas) amplamente baseados em estudos por imunofenotipagem
por citometria de fluxo, permitindo o progresso na identificagio de varios subtipos
dificeis classificados do ponto de vista morfolégico (OKADU et al., 1995).

Nos ultimos anos, muitos avancos também foram feitos no campo da biologia
molecular, possibilitando um melhor entendimento da doenga e uma identificacdo mais
precisa dos grupos de risco (FARIAS et al., 2004). A bioquimica da LLA também mostrou
varias alteracdes, incluindo hiperfosfatemia e hipocalemia por conta da alta destruicao
celular, aumento do acido drico devido ao alto metabolismo e aumento do HDL em
resposta a alta producao celular (MELO e al. 2015) LCR deve ser investigado em todos
casos no momento do diagndstico, como em 5% dos pacientes com infiltracao do LCR, a
maioria dos quais ndo relacionada a sintomas neuroldgicos. Os sinais e sintomas
incluem: cefaleia, nduseas, vomitos, coma, rigidez da nuca e outras manifestacdes de
aumento da pressao intracraniana (PIZZO et al,, 2011)

O diagnéstico e a classificacao das Leucemias agudas (LAs) sdo um ponto a favor
de uma evolucdo continua, uma vez que permitir a identificacdo do tipo de célula
envolvida na formagdo da leucemia, o que é fundamental, pois orienta a terapia e, em
certa medida, a identificagcdo do progndstico (CAVALCANTI, 1997).
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3.4 DIAGNOSTICO CLINICO

Astenia (perda de for¢a muscular), palidez, petéquias, taquicardia, equimoses,
manifestagcdes hemorragicas como epistaxe, febre por neutropenia, dispneia por massa
mediastinal, cefaleia relacionada ao sistema nervoso, hepatomegalia e dor 6ssea em
criangas € o sintoma mais comum para o diagnostico de LLA (MELO et al.,, 2015). Alguns
casos de LLA correspondem a fase aguda da LMC, com sua classica alteragdo citogenética
presente: o cromossomo Ph1. Isso ocorre com mais frequéncia na LLA adulta e mostra
consistentemente um pior prognéstico (TEREZINHA et al,, 2003)

Certos virus da infancia frequentemente provocam uma resposta linfocitaria
intensa, uma pequena porcentagem de linfocitos circulantes jovens (linfoblastos e pro
linfocitos) e atipias celulares predispéem a suspeita de LLA. Quando o tumor esta
acentuadamente aumentado e ha aumento palpavel do bago associado a purpurico
(plaquetopenia), o mielograma é indicado para o diagnostico diferencial entre reagdo

linfocitaria e LLA (TEREZINHA et al., 2003).

Além dos achados clinicos e da histéria do paciente, o diagnéstico de leucemia é
apoiado por varios tipos de exames que podem confirmar a suspeita médica.

3.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
e Hemograma

Com base no exame morfolégico das células sanguineas e da medula 6ssea, é
encontrada uma alta porcentagem de linfécitos mais ou menos anormais. Esse exame
deve ser sempre complementado pela observacdo das células por meio de testes de
citoquimica e imunofenotipagem (VERRASTRO, 1996). Geralmente, sdao observados
varios graus de anemia e plaquetopenia. Na maioria dos casos, ha leucocitose, mas em
alguns pacientes a contagem de leucécitos podem estar normal ou diminuida, com
episodios de linfadenopatia.

O hemograma mostra distdrbios cromossémicos e globulares, trombocitopenia,
contagem de leucocitos as vezes muito alta, mas geralmente normal ou diminuida. Os
blastos sdo raros ou ausentes em pacientes leucémicos, mas nos casos de leucocitose
podem ser numerosos e predominantes (RIZZATTI et al., 2002). Cerca de 60% dos
pacientes apresentam contagem de leucdcitos superior a 100.000 / mm?®. No entanto,
25% dos pacientes com LLA tinham leucécitos menores que 4000 / mm? (NAOUM,
2006), caso em que os blastos foram escassos ou ausentes (FARIAS et al. 2004). Manchas
na gengiva também sdo observadas. Por outro lado, os individuos com leucopenia
podem ter um nimero pequeno ou nenhum linfoblastos, situa¢cdes descritas por alguns
autores como “aleucemica” (NAOUM, 2006).

Para hemograma, cuidado extra, deve ser tomado se apenas as caracteristicas
morfolégicas dos blastos forem descritas, como tamanho, propor¢do do nucleo
citoplasmatico, padrao cromossémico, nucléolos (se regulares e homozigotos), a maioria
ou sdo irregulares ou clivados), padrao de coloracdo citoplasmatica (seja leve,
moderadamente basofilico ou intensamente), aspiragdo a vacuo (somente se presente) e
presenca ou auséncia de granulos azurofilos citoplasmdticos, ou no maximo sua
linhagem provavel (OLIVEIRA et al., 2016).
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Em criangas, os hemogramas sdao bastante heterogéneos e as diferencas de
diagndstico estdo mais relacionadas ao imunofenétipo (se B ou T) do que ao aspecto
morfologico (L1 ou L2). Em geral, a LLA T apresentou maior contagem de leucdcitos, em
média 93.000 / mm?3, em comparac¢do a LLA B, em média 11.700 / mm? (OLIVEIRA,
2015).

e Mielograma

Na maioria dos pacientes com LLA, o perfil do mielograma inclui medula 6ssea
hipercelular com forte infiltracdo linfoblastica (NAOUM, 2006) com substituicdo de
espacos gordurosos normais e fator mielégeno por leucdcitos, com precursores
mieldides e eritréides residuais normais e reduzidos ou ausentes megacariocitos
(FARIAS et al., 2004). A mielofibrose pode ocorrer em 10 a 15% dos casos. A amostra
aspirada da medula O&ssea deve ser corado por citologia (negro do Sudao,
mieloperoxidacao, PAS e esterase) (SCHWARTSMANN, 1991).

O diagnéstico de LLA é baseado na demonstracao de mais de 25 osteoblastos na
medula 6ssea (FALCAO, 2002, LEE et al. 1998, MAUER, 1995). A medula é hipercelular
com substituicdo dos espacos adiposos normais e elementos mieloides por leucécitos,
com precursores mieldides e eritroides residuais de forma normal e megacariocitos
diminuidos ou ausentes (LEE, et al 1998).

e Citoquimica

Os testes citogenéticos nas leucemias agudas correspondem a uma resposta
celular especifica ao rompimento de uma linha. Se algumas células forem positivas, isso
serve como um critério diagnéstico para leucemia aguda para aquela cepa. Por outro
lado, ser negativo ndo exclui o diagnoéstico de leucemia para essa cepa (OLIVEIRA et al,,
2016).

A citoquimica é uma técnica de coloragcdo que tem sido amplamente utilizada
como auxilio diagndstico, a coloracdo usada para diferenciar a leucemia linfoide aguda
(LLA). Eles sdo essenciais para definir os tipos que dependem de cada um desses
grandes grupos. As reacdes de mieloperoxidase e Sudan Black sdo uteis para estabelecer
e confirmar o diagnostico de LMA, uma vez que os linfomas sao todos negativos (LEE et
al. 1998, UCKUN et al., 1998). Os linfécitos T exibem atividades paranucleares em
esterases ndo especificas assim que sdo realizados em pH acido, tendo uma atividade
superior a 75% nas fosfatasses acidas (UCKUN et al., 1998).

No Teste Periédico de Acido de Schiff (PAS), todos os linfécitos sio geralmente de
cor clara e na forma de anéis concéntricos de granulos grossos ou grandes massas. Uma
PAS é mais frequentemente negativo na linha T do que na linha B (LEE et al. 1998,
LORENZI, 1999). Os mieloblastos podem ser positivos ou negativos; mas quando sdo
positivos, ndo tém a aparéncia granular observada nos linfocitos (LEE et al. 1998). A
fosfatasse acida é positiva em varios graus na maioria dos glébulos brancos normais e
anormais. Os linfécitos contém pouca atividade; As células T reativas sdo positivas, as
células B sdo geralmente negativas (HENRY, 1995).
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Finalmente, uma mancha grossa e uma coroa para acido de Schiff periédico (PAS)
sdo caracteristicas de linfomas; portanto, blastos PAS-positivos, quando combinados
com peroxidasse negativo, diagnosticam leucemia linfoblastica (LLA), mas uma resposta
negativa a PAS em blastos ndao exclui a possibilidade de LLA (e ndo inclui mais o
diagndstico de LMA). Assim, a citoquimica contribui pouco para o diagndstico da
linhagem de leucemia aguda (OLIVEIRA et al. 2016).

e (itogenética

Certas anormalidades citogenéticas sdo encontradas com mais frequéncia na LLA.
Alguns representam uma indicacdo de baixo risco de falha do tratamento. A linha de
linfécitos em proliferacao é quase sempre do tipo B, conforme evidenciado pelos
marcadores CD10, CD19 e CD20 (TEREZINHA et al., 2003). Por exemplo, a hiperdiploidia
¢ considerada um bom fator de progndstico, embora com a normodipliodia também
sejam obtidos bons resultados terapéuticos. Verificou-se que quando o numero de
cromossomos aumenta de 54 para 58, o resultado do tratamento é muito melhor do que
nos casos em que o nimero é inferior a 51 em pacientes hiperdipléides (TEREZINHA et
al, 2003). Cerca de 90% no total apresentam alteracdes no cariétipo no momento do
diagnoéstico (AZEVEDO, 2013).

e Imunofenotipagem

Para diagnosticar a leucemia aguda, trés pontos basicos devem ser enfocados:
Encontrar a populagdo de interesse (blastos), caracterizar a imunofen6tipo de blastos e
interpretar esse imunofendtipo no contexto morfologico e clinico da classificacdo dos
subtipos de leucemia aguda (OLIVEIRA et al., 2016).

Na década de 1970, quando as caracteristicas imunoldgicas das células blasticas
comecaram a ser estudadas, os pesquisadores observaram casos de células T
progenitoras imunes ou células B maduras que tinham uma resposta fraca ao tratamento
quimioterapico. Varios autores propuseram uma classificagdo imunoldgica da LLA de
acordo com a expressao de antigenos especificos. Inicialmente, essas leucemias podem
ser classificadas em linhagens T ou B, dependendo das caracteristicas imunofenotipicas
dos linfécitos, que permitem detectar com grande precisao, além da linhagem celular, o
grau de diferenciacdo em que se encontram os processos leucocitarios (CAVALCANTE,
1997). A imunofenotipagem é necessaria para adicionar ao diagnostico morfoldgico as
determinacgdes da linhagem de LLA (B ou T) e o estagio de maturagdo linfoblastica
(NAOUM, 2006). Também auxilia na classificacdo progndstica, tratamento e investigacao
da doenca residual minima (MELLO, 2007). Com base em suas caracteristicas
imunofenotipicas durante a maturacao normal, os blastos sdo definidos como células
que se diferenciam de outras células pela expressdo de marcadores imaturos (antigenos
originais) (como CD34 e HLA-DR) e nenhum marcador de linha especifica (OLIVEIRA et
al, 2016). Além disso, os blastos geralmente tém fluorescéncia de CD45 fraca a
moderada e tém baixo nivel de detalhe ou complexidade interna.

De acordo com as diretrizes de classificagio da OMS de 2008 para neoplasias
hematolégicas agudas (VARDIMAN et al, 2009), a determinacdo da porcentagem de
tumores por analise imunologica de CD34+ ndo é recomendada como um substituto para
a contagem de tumores microscopicamente morfolégicos, devido a perda de expressao
do CD34 em alguns casos, e a tendéncia a hemodiluicdo das amostras de medula 6ssea
usadas para a medicdo em relacdo as primeiras amostras coletadas para formar um
esfregaco de medula 6ssea (OLIVEIRA et al., 2016). Os blastos linfoides sdo subdivididos
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em linfécitos B e T. Os linfoblastos B podem ser distinguidos de linfoides B mais maduras
pela expressao de marcadores imaturos, como CD34+, TdT+, sem imunoglobulina de
superficie, mIgM e sem CD20 em seu inicio (OLIVEIRA et al., 2016). Por outro lado, os
blastos de células T se distinguem das células T mais maduras porque possuem
marcadores imaturos, como CD34+ e TdT+. Sdo particularmente positivos para CD3 no
citoplasma (citCD3+) e negativos para CD3 na membrana (mCD3-). Dependendo de seu
estagio de maturac¢do no timo, podem ou ndo expressar CD1a+ (OLIVEIRA et al.,, 2016).

A correlagdo entre o perfil imunoldgico e a citogenética na neoplasia linfoide, ou
seja, o reconhecimento de anormalidades citogenéticas de células tumorais por
imunofenotipagem, tornou-se relevante, pois demonstrou excelente sensibilidade e
especificidade, além de permitir a identificacao mais rapida de tumores, tendo em conta
a maior facilidade técnica de imunofenotipagem, em particular por citometria de fluxo.
Em geral, o diagnoéstico é feito quase exclusivamente por achados de imunofenotipicos
(AZEVEDO, 2013).

4. DISCUSSAO

Em 1895, o médico patologista, John Hughes Bennet, na Escdcia, descreveu pela
primeira vez a Leucemia como uma doenca relacionada ao sangue de forma completa e
cientifica, a partir do uso da microscopia clinica. Na analise, ele observou grande
quantidade de glébulos brancos e diversidade morfoldgica, sendo as primeiras imagens
de células do sangue de um paciente com leucemia (CRUMP et al.,, 2015)

As leucemias sdao um grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas pelo
comprometimento funcional da célula-tronco hematopoiética. O diagndstico e a
classificagao das leucemias necessitam de uma abordagem multidisciplinar, interagindo
morfologia, imunofenotipagem, citogenética, citoquimica e mielograma (GREAVES,
2018).

Devido aos achados especificos e ao retardo no aparecimento de alteracdes
hematoldgicas, existe a possibilidade de atraso no diagndstico da leucemia. No entanto,
ao longo do tempo, houve um desenvolvimento significativo no diagnoéstico das doencas
malignas do sistema hematopoiético, principalmente devido aos avangos nas areas de
imunologia, citogenética e biologia molecular. Esses avangos permitem uma melhor
classificagao dessas doengas, um melhor acompanhamento clinico e uma identificagao
dos fatores progndsticos associados a essas doengas (LORENZI, 2005).

Por meio de avangos em técnicas como imunofenotipagem, citoquimica,
mielograma, hemograma e citogenética, aumentaram drasticamente a capacidade de
diagnosticar alteracdes neoplasicas nas células progenitoras, que em muitos casos

podem elucidar os mecanismos subjacentes a etiologia, patogénese, como também
classificar esses tumores ( QUIXABEIRA, 2008).

Portanto, o desenvolvimento de tais técnicas tem possibilitado uma contribuicdo
no diagndstico laboratorial de uma série de doencas que afetam o sangue e seus
hemoderivados, principalmente a LLA, resultando em descobertas importantes, como a
de novos genes e anormalidades. O estudo desses genes aumenta a compreensao das
trajetorias criticas de transformacao da leucemia, ajudando assim a melhorar o
diagndstico e a compreensao da LLA (FARIAS, 2004).
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5. CONCLUSAO

Com base nesta revisao da literatura, diversos testes devem ser realizados para
diagnosticar a leucemia linfoide aguda. A aplica¢do da histéria médica, a verificacao das
condi¢des socioeconOmicas e o diagnostico clinico podem ser critérios subjetivos para o
diagndstico de leucemia. Exames laboratoriais, hemograma, mielograma, citoquimica e
classificacao imunolégica sdo os exames para a conclusao do diagndstico. O hemograma
mostra discromia e distirbios das células sanguineas, trombocitopenia, contagem de
leucécitos, as vezes muito alta, mas geralmente normal ou diminuida. Nem todos os
canceres do sangue tém leucocitose. Cerca de 60% dos pacientes apresentam
leucometria superior a 100.000/mm?, entretanto, 25% dos pacientes com LLA sdo
leucopénicos, leucdcitos abaixo de 4.000/mm?> Nos casos com leucocitose, os
linfoblastos sdo as células predominantes e sdo observadas também sobras nucleares ou
manchas de Gumprecth.

O diagndstico de LLA é baseado na detec¢ao de mais de 25 linfoblastos na medula
6ssea. As amostras aspiradas da medula 6ssea devem ser submetidas a citocoloracdo
(negro do Suddo, mielotoxicidade, PAS e esterase). Atualmente, quase nenhuma
citoquimica é utilizada, o diagndstico é morfologico, imunolégico e citogenético.

Técnicas citoquimicas sdo usadas para diferenciar a leucemia linfoide da leucemia
ndo linfoide. As reacdes de mieloperoxidase e sudan Black sdo tuteis para estabelecer e
confirmar o diagnéstico de LMA, pois os linf6citos sdo todos negativos. PAS negativo foi
mais comum em LLA de células T do que em B. A fosfatasse acida foi positiva em varios
graus na maioria dos glébulos brancos normais e anormais. Se dependendo da
morfologia e da citoquimica, houver suspeita de compatibilidade da medula dssea com
LLA, subtipo morfolégico FAB LLA L1, a imunofenotipagem é proposta para identificar a
sublinha B ou T e o estagio adulto. No entanto, os testes imunofenotipicos sdo
importantes e considerados essenciais para o diagnéstico da leucemia linfoblastica
aguda.
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Capitulo 7

A importancia do exame de Papanicolau na deteccdo
de lesoes precursoras do cancer de colo de ttero
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Resumo: O cancer de colo de utero (CCU) é visto como um problema na satude publica.
Objetivo: Avaliar a importancia do exame de Papanicolau na detec¢ao de lesdes
precursoras do cancer de colo do utero no Brasil. Método: Revisdo Bibliografica,
levantamento dos artigos foram feitos na base de dados Scielo e PubMed. Resultados e
Discussao: o fator de risco mais importante para o cancer de colo de utero, é o HPV este
por sua vez, altera as células da cérvice; Os subtipos mais prevalentes do HPV sdo o 16 e
18; Fatores socioecondmicos, sociais e culturais contribuem para a menor participacao
das mulheres em programas de rastreio. Conclusdo: Neste estudo ficou evidente a
necessidade de mais reforgo, aprimoramento e investimentos nas a¢des e programas de
deteccdo precoce, bem como a rede de cuidado, investindo em campanhas e na
qualificacdo dos profissionais envolvidos, possibilitando o acesso ao exame de
Papanicolau de qualidade e ao tratamento adequado nos casos de resultados alterados.
Os gestores devem incentivar a populacdo participar do planejamento, da execucdo e da

avaliacao das politicas publicas para obter melhores resultados.

Palavras chave: Exame de Papanicolau, Cancer de Colo de Utero, Neoplasia Intraepitelial

Cervical.
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo de utero (CCU) é visto como um problema na sadde publica. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica como o quarto tipo de cancer que mais
afeta as mulheres no mundo. Aproximadamente cerca de 570 mil casos novos no mundo
que demonstra 3,2% de todos os canceres, que corresponde a 15,1/100mil mulheres,
com uma alta frequéncia em paises em desenvolvimento (INCA, 2021).

No Brasil, em 2019, ocorreram cerca de 6.596 mortes, correspondendo um indice
de letalidade de 5,33 a cada 100 mil mulheres. A estimativa do INCA, que nos anos de
2020/2022, sejam identificados 16.590 novos casos de CCU, com um risco previsto de
15,443 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2020). A taxa de incidéncia e de letalidade
do cancer cervical sdo mais altas em paises em desenvolvimento quando comparadas a
paises desenvolvidos, pois possuem programas de detec¢do precoce (AMORIM, 2012).

Quando ha o crescimento de células e tecidos malignos descontrolados e de forma
auténoma o termo usado é cancer. Crescimentos de células anormais, por consequéncia
formara tumores, destruindo tecidos normais e competindo por nutrientes e oxigénio;
talvez possam invadir 6rgaos proximos ou distante do local de origem (ALMEIDA et al.,
2005).

O 6rgdo acometido no cancer cervical é o colo de ttero, que fica préximo a vagina.
O revestimento do colo de utero é feito por células epiteliais pavimentosas e de forma
ordenada. Nas neoplasias intra-epiteliais, as células ficam bastante desordenadas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O local do revestimento externo (ectocérvice) e interno (endocérvice) onde esses
dois epitélios se unem é chamado de juncdo escamocolunar. As lesdes precursoras ou
neoplasias cervicais sdo resultantes de alteracdes no processo de diferenciacdo celular
para gerar as camadas do tecido (WHO, 2006). O desenvolvimento do cancer de colo de
utero, geralmente é lenta, as alteracdes/evolucdes das células com transformacoes intra-
epiteliais progressivas sdo denominadas como lesdes precursoras do cancer de colo de
utero, essas lesoes serdo classificadas em Neoplasia Intraepitelial Cervical (MELO, 2010).

Neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) podem ser divididas em graus de
gravidade e esta diretamente ligado a dimensdo em que o epitélio cervical é substituidos
por células atipicas: (NIC I) displasia leve, (NIC II) displasia moderada e (NIC III)
displasia acentuada ou carcinoma in situ (KLEIHUES, 2008). NIC I ou displasia leve,
quando a desordem decorre nas camadas mais basais do epitélio estratificado; as células
incomuns estdo limitadas ao tergo inferior do epitélio, enquanto o restante apresenta
dois tercos superiores de diferenciagdo e sazonamento normais com achatamento das
células (PIATO, 1997).

NIC II ou displasia moderada, as células incomuns invadem dois tergos do epitélio
inferior, mas na parte superior nota-se maturacdo e caracterizacdo com achatamento
das células, preservando as camadas mais superficiais. As anormalidades nucleares
podem se expandir por todo o epitélio (SANTOS, 2014). NIC III ou carcinoma in situ, a
desordem é notada em todas as camadas, as células incomuns apresentam-se por toda a
espessura do epitélio, com um minimo de distingdo e maturagao na superficie. Dispde-se
completamente sem polaridade ou a semelhanca da camada basal e as vezes
queratinizadas (SANTOS et al., 2003).
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Necessariamente o cancer invasivo ndo ird passar por todas as Neoplasias
Intraepiteliais Cervicais ou lesdes precursoras. Células incomuns se espalham pelo colo
do utero alcancando o tecido conjuntivo, o grau de desarranjo de células aumentara e se
tornard intensas levando ao cancer invasor (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). O exame
preventivo ou Papanicolau é um tipo de exame eficiente para detectar o CCU. O cancer
cervical tem uma progressao lenta e pode passar anos para se desenvolver, por isto é de
grande importancia que esse exame seja feito periodicamente, assim detectando as
lesdes precursoras ou nic precocemente, antes que evolua para o cancer invasor
(HALBE, 2000).

Em 1940, Dr. George Papanicolaou, criou esse exame e por isso recebeu o nome
de “Papanicolau”. E um exame simples e rapido, por conta da eficiéncia desse exame o
numero de mortes por CCU reduziu 70% e as chances de um diagnostico precoce do
cancer é fundamental para o éxito do tratamento (MEDEIROS, 2017). O exame de
Papanicolau colhe células do colo do tutero, da ectocérvice e da endocérvice com uma
espatula. O objetivo desse exame é prevenir o CCU, detectar alteragdes do tecido uterino
(HPV), pois sua infeccdo é responsavel pela maioria dos canceres uterinos. E assim é de
fundamental importancia, pois oferece informac¢des sobre a saude ginecologica da
mulher (BRINTTON, 1992).

As lesdes precursoras do CCU podem passar anos para evoluir para o cancer,
dessa forma o Papanicolau se mostra eficaz, na deteccdo e acompanhamento da lesao.
Sendo assim, destaca-se a relevancia dessa pesquisa por fornecer informagdes que
ajudardo na conscientizacdo da necessidade do exame precoce e que pode auxiliar a
melhoria das Politicas voltadas para a Saude da mulher.

Este trabalho tem como objetivos, avaliar a importancia do exame de Papanicolau
na deteccdo de lesdes precursoras do cancer de colo de utero no Brasil, analisar a
eficiéncia das Politicas Publicas que ajudam na prevencdo do cancer de colo de utero,
determinar os principais fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes precursoras
do cancer de colo de utero, identificar fatores associados que levam as mulheres a nao
realizarem o exame de Papanicolau.

2. METODOLOGIA

Para a realizacao deste trabalho, foi feita uma pesquisa de Revisdo Bibliografica.
Os levantamentos dos artigos na literatura foram realizados nas bases de dados: Scielo e
PubMed. Na busca de artigos, foram utilizados os seguintes descritores reconhecidos
pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Exame de Papanicolau”, “Cancer de
Colo de Utero” e "Neoplasia Intraepitelial Cervical ”. E foi utilizado o operador boleano
“AND” para associar os descritores nas bases de dados. Como critérios para a selecdo dos
artigos foram incluidos todos os artigos com resumo e textos completos disponiveis para
andlise, entre os anos de 2016 a 2021 e estrutura de titulo e resumo. E foram excluidos
artigos de revisdo e as publicacdes que nao estejam no formato de artigo cientifico, como
livros, teses, dissertacoes, resenhas, cartas e editoriais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As Politicas Publicas no Brasil para o Cancer de colo de utero vem sendo
desenvolvida desde a década de 80, e um avan¢o muito importante foi a criacdo do
Programa Viva Mulher, em 1988. O MS em 2011 priorizou o cancer cervical no Plano de
Acoes de Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas Cronicas ndo Transmissiveis
(DCNT) (ABREU, 2019).

Umas das principais estratégias do programa é a preven¢do do CCU, assim
garantindo o acesso a realizacdo do exame de Papanicolau, do diagnostico até o
tratamento preventivo de lesoes precursoras priorizando mulheres da faixa etaria de 25
a 64 anos, mesmo tendo vida sexual precoce (LIMA, 2020).

Segundo a OMS, Lesoes de baixo grau prevalecem em mulheres antes dos 25 anos
de idade e geralmente regridem espontaneamente. A ocorréncia de lesdes de alto grau
aumenta em mulheres de 30 a 39 anos por este motivo a faixa etaria priorizada é a partir
de 25 anos. Mais vale destacar que mulheres mais jovens ou mais velhas, que nao
estejam na faixa etdria priorizada, ndo sao impedidas de fazer o exame de Papanicolau
ou participar de programas de rastreamento (GAMAOUN, R, 2018).

O Programa Nacional de Controle do Cancer de Colo de Uterino (PNCCC) incluiu a
vacina contra o HPV como estratégia de prevencao, foi um avango muito importante em
2014, destacando a sua eficacia contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18. Sendo a populacao
alvo da vacina meninas de 11 a 13 anos e posteriormente expandido para meninos.
Assim, essa estratégia de rastreamento e a profilaxia do HPV reduz as taxas de
mortalidade por CCU nas mulheres (SIMONA,2018).

LOPES VAS e RIBEIRO JM (2019), relatam que o CCU quando diagnosticado
precocemente tém maior probabilidade de cura, pois detecta as lesdes precursoras antes
de evoluirem para o cancer. Em contrapartida, o diagndstico tardio ocorre geralmente
em mulheres com idades a partir de 50 anos, visto que ndo aderem os programas pelo
fato de ndo possuirem parceiros sexuais; por este motivo observou-se o diagndstico
mais graves nessa faixa etdria.

SIMONA et. al, 2018, relatou que o fator de risco mais importante para o cancer
de colo de tutero, é o HPV este por sua vez, altera as células da cérvice. Os subtipos mais
prevalentes do HPV sdo o 16 e 18 que provocam 70% dos casos de cancer de colo de
utero. Outro fator de risco é o histérico sexual, como o inicio precoce sexual, varios
parceiros sexuais, uso prolongado de anticoncepcionais e multiplas gestacdes. As
mulheres que fumam tém grande risco de desenvolver CCU, pois a defesa imunolégica se
torna menos eficaz no combate de infeccoes, e também o corpo é exposto a varios
produtos quimicos cancerigenos.

Apesar do empenho do Ministério da Saude em reforcar os programas de
rastreamento do CCU, ndo se houve o resultado almejado na adesao do publico alvo,
mostrando que os programas ndo sao eficientes. Estudos mostram que CCU apresenta
uma taxa elevada de morbimortalidade no Brasil. As mulheres ndo realizam o exame de
Papanicolau que faz parte de programas de prevencao e rastreamento do CCU. Apesar
desse exame ser oferecido nas unidades basicas de saide muitas mulheres nao tem
acesso ou ndao aderem (RODRIGUES, 2016).

Fatores socioeconOmicos, sociais e culturais contribuem para a menor
participagdo das mulheres em programas de rastreio. Segundo (RIBEIRO et al., 2019),
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mulheres com baixa escolaridade sdao as que menos aderem a realizacdo do exame,
demostrando a falta de conhecimento e informacao no que diz a respeito sobre a
importancia do Papanicolau. Mulheres que residem em municipios de zonas rurais
podem ter um impasse no diagnostico precoce, pois o acesso nas unidades de saude fica
comprometido.

Outros principais motivos foram vergonha, medo e falta de tempo. (FERNANDES
et. al, 2021) relatam que as mulheres sentem vergonha ou medo de se exporem ao
profissional, a mulher com vergonha ndo consegue relaxar tornando um exame
doloroso, o medo das mulheres é em relacdo ao resultado de descobrirem alguma
doenca e em razdo da correria do dia a dia a mulher acaba ficando sem tempo para
realizar o exame.

A educagao em saude é de suma importancia na aten¢ao primaria, pois as praticas
relacionadas na divulgacdao como palestras, panfletos, folhetos, e cartazes promovem um
impacto de prevencdo positivo, ligando o publico com as informacdes necessarias que
viabiliza e incentiva o acesso aos programas estimulado o autocuidado e a identificacdo
de sinais e sintomas, incentivando a busca antecipada pelo servico de saide e assim uma
boa qualidade de vida (RODRIGUES CF, et al.,, 2016).

4. CONCLUSAO

Apesar das implementac¢des das politicas publicas desenvolvidas para combater o
CCU, observa-se um decréscimo das mulheres na adesiao dos programas de
rastreamento por diversos fatores como: SocioeconO0micos, sociais, culturais, medo
vergonha, falta de tempo e principalmente falta de informacdes.

Neste estudo ficou evidente a necessidade de mais refor¢o, aprimoramento e
investimentos nas agoes e programas de deteccdao precoce, bem como a rede de cuidado,
investindo em campanhas e na qualificacdo dos profissionais envolvidos, possibilitando
0 acesso ao exame de Papanicolau de qualidade e ao tratamento adequado nos casos de
resultados alterados. Os gestores devem incentivar a populacdo participar do
planejamento, da execucdo e da avaliacdo das politicas publicas para obter melhores
resultados.
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Capitulo 8

Criopreservacdo de gametas e embrioes

Ana Herlen Maciel Mota
Rayra da Silva Garcez

Resumo: Criopreservagao refere-se ao congelamento de células e armazenamento das
mesmas em temperaturas muito baixas em nitrogénio liquido, conservando-as de forma
que células germinativas possam ser descongeladas para uso posterior. Apesar de ser
importante o inicio das pesquisas cientificas sobre criopreservacdo de gametas e
embrides, foram selecionados artigos mais recentes, com o objetivo de apresentar
informacgdes atuais sobre o referido tema e analisar as técnicas da criopreservacao.
Contudo, mesmo a medicina reprodutiva estando em constante avan¢o e ainda
apresentar uma porcentagem de resultados de gestacbes sem sucesso pela
criopreservacdo, pode-se dizer que a criopreservacdo de gametas e embrides ja é
considerada uma das melhores opg¢des para beneficiar pacientes com problemas de

infertilidade.

Palavras chave: Reproducao assistida; Fertilizacdo In Vitro; Criopreservacao de gametas;

Criopreservagdo de embrides; Técnicas de criopreservacao.
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1. INTRODUCAO

A concepcdo de um bebé geralmente é um marco valioso, cujo muitos tem a
vontade de sentir esse sentimento tdo delicado e ao mesmo tempo explosivo, porém,
nem todos tem capacidade para isso, sendo por: oligoospermia (baixa concentracdo de
espermatozoides), azoospermia (auséncia de espermatozoide), fatores ambientais
(fumo, alcool e sedentarismo), fatores imunolégicos, obstrucdo na trompa,
endometriose, idade (faléncia ovariana) e etc. O diagnéstico da causa da infertilidade
muitas vezes sdo mais de uma, e por isso, foram desenvolvidos diversos métodos na
tentativa de proporcionar ao individuo, a experiéncia da fertilidade de modo seguro e
eficaz. (LIMA,2018; MUNHOZ,2018)

7

A Reproducdo Assistida é um conjunto de técnicas utilizadas por meédicos
especializados que tem como objetivo a tentativa de viabilizar uma gestacdo onde em
certas condi¢des nao seria possivel ou teria baixa probabilidade de sucesso, inclusive, no
Brasil o nimero de casais que procuram clinicas especializadas em Reprodu¢ao Humana
Assistida vem aumentando consideravelmente. As técnicas consistem na inseminacgao
artificial, fertilizacao in vitro e na criopreservacdo, que é uma técnica que consiste em
congelar e conservar gametas e embrides nos tratamentos de Fertilizacao In vitro (FIV).
(DALLAZEN,2016)

A criopreservacao de esperma é utilizada desde os anos 40, é recomendada para
pacientes que desejam ser submetidos a vasectomia, objetivando preservar a fertilidade
futura, também indicada para homens que desenvolveram alguma condicdo patoldgica
que eventualmente podem torna-los estéreis, como o cancer, podendo ser coletado antes
do inicio do tratamento (radioterapia ou quimioterapia), assegurando a integridade dos
espermatozoides. Os bancos de esperma sdo um recurso importante para ajudar casais
cujo homem é estéril, mulheres solteiras ou até mesmo casais homossexuais que
desejam ter um filho. (BORGES,2006)

Congelar 6vulos tem sido uma opg¢do para as mulheres adiarem os planos de
gravidez com mais seguranca, ja que os riscos da infertilidade por maternidade tardia
estdo principalmente associados a qualidade dessas células, que envelhecem
rapidamente. Assim como no caso de preservacdo de esperma, também podem ser
doados para realizar o desejo de outros casais terem filhos e para preservar a fertilidade
em casos de tratamentos como o cancer. (ESTANISLAU,2015)

O procedimento para criopreservacdo de embrides é realizado quando ha
embrides supranumerarios e de boa qualidade ap6s uma tentativa de fertilizagao in vitro
ou fertilizagdo in vitro com gametas. E possivel fazer uma melhor avaliacio destas e
identificar aquelas com alto potencial de desenvolvimento e até diminuir as chances de
uma gravidez multipla. (LIMA,2018)

A medicina reprodutiva estd em constante avanco desde a Inseminagdo
Intrauterina de Espermatozoides (IIU) até a Injecdo Intracitoplasmatica de
Espermatozoides (ICSI), com o foco no aumento da fecundidade implantacdo e
desenvolvimento embrionario. Apesar de ter indice de insucesso por diversos fatores
como Disseccao Parcial da Zona Pelucida (PZD), Inseminag¢do Subzonal de
Espermatozoide e entre outros (SUZI), os aprimoramentos das técnicas vem dando
resultados desde 1978, com o marco do nascimento do primeiro bebé a partir da técnica
de Fertilizacdo In vitro (FIV). (CAROLINE,2015)
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A regulamentacdo nacional da pratica de Reprodugdo Assistida se da pela ética
médica desde 1992, a primeira resolucdo sobre padrodes éticos para utilizagdo das
técnicas no Brasil (CFM n? 1.358/1992). As resolucdes do Conselho Federal de Medicina
(CFM) preenchiam lacuna legal, mas nao existia legislacdo especifica que regulamentasse
a pratica da Reproducdo Assistida no Brasil, pois ha anos, diversos projetos a respeito do
assunto transitavam no Congresso Nacional, mas nenhum deles chegara a termo até
2010 (CFM n? 1.957/10), desde entao, o Conselho Federal de Medicina vem revisando as
resolugdes e adaptando-a a evolucao tecnoldgica e modificagdes de comportamento
social, cujo a mais recente é a de 2020 (CFM N2 2.283/2020).

Nesse contexto, o biomédico, neste campo, atua na area de reproducdo humana,
podendo, junto com um meédico, exercer as técnicas de criopreservacao, assim como
atuar na area da embriologia, realizando a manipulacdo dos gametas (12 Conselho
Regional de Biomedicina - CRBM12, 2015).

A criopreservacao é um método eficaz que os cientistas encontraram para que as
possibilidades de gravidez nao se limitem apenas a dvulos ou espermatozoides
saudaveis para o desenvolvimento de um embriado, o indice de eficacia por este modo é
significativo, fazendo deste a melhor op¢do para casais com problemas de infertilidade
ou mulheres que desejam postergar a maternidade. Tem-se como objetivo, analisar as
técnicas de criopreservacao de gametas embrides.

2. METODOLOGIA

Este presente trabalho se trata de uma revisdo bibliografica sistematica, que, para
seu desenvolvimento, foram realizadas pesquisas nos sites PubMed e Scielo, com as
palavras-chaves: Fertilizacdo In Vitro, Criopreservacao de Gametas, Criopreservacdo de
Embrides e Técnicas de Criopreservacao. Os critérios de exclusao inclui, criopreservacao
de animais, técnicas nao voltadas a criopreservacao, testes com substancias quimicas
estimulantes, artigos duplicados e analise do resumo. Apesar de ser importante o inicio
das pesquisas cientificas sobre criopreservacdo de gametas e embrides, foram
selecionados artigos mais recentes, com o objetivo de apresentar informagdes atuais
sobre o referido tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As pesquisas foram realizadas nos sites PubMed e Scielo, onde no inicio da
pesquisa havia mais de mil artigos selecionados. Apos filtrar a pesquisa para os ultimos
3 anos, foram encontrados 1095 artigos no PubMed e apenas 2 artigos no Scielo
relacionado as palavras-chave, logo foram aplicados os critérios de exclusao, sendo eles:
Criopreservagdo de animais, Técnicas ndo voltadas a criopreservacao, Testes com
substancias quimicas estimulantes, artigos duplicados, criticas religiosas, e analise do
resumo. Contudo, sobraram 14 artigos a serem explorados.
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Gametas e embrides tém caracteristicas Unicas em relacao as células somaticas,
como numero limitado, impacto geracional e diferencas na criosensibilidade entre as
espécies, a criopreservacdo preserva as células vivas e os tecidos estruturalmente
intactos, apesar da letalidade por congelamento.Os efeitos de resfriamento sao
produzidos pelo congelamento da agua, principalmente pela concentracao dos solutos

na fase liquida. (SCIORIO, 2020)
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Atualmente existem trés principais técnicas de criopreservacio de
espermatozoides, sendo: congelamento lento, congelamento rapido e vitrificacdo. Na
maioria dos casos, as amostras de esperma necessarias para a criopreserva¢do sao
obtidas por meio da masturbagdo, as raras excec¢des incluem casos de azoospermia
obstrutiva, casos em que os pacientes sdo incapazes de produzir uma amostra, ou onde
uma vasectomia foi realizada anteriormente, técnicas cirurgicas podem ser empregadas.
Apesar da variedade de métodos de criopreservacdao de esperma, a base de todos os
procedimentos é armazenar o sémen em temperatura ambiente por 2 - 3 dias, os
espermatozoides devem ser analisados quanto a sua morfologia e motilidade, o processo
de congelamento do esperma comecara se os resultados da andlise forem aceitaveis.
Nesta etapa, o tampao de gema Tris (20% de gema de ovo + 12% de glicerol) é
adicionado a amostra, os crioprotetores (glicerol e gema de ovo) reduzem a pressao
osmotica e mantém a integridade da membrana celular. Na solu¢do preparada, citrato ou
um diluente de sal fisioldgico e antibidticos sdo agitados em vdrtex e a solugdo dividida
em criotubos para armazenamento em nitrogénio liquido (-196°C) até que seja
necessario. (AZIZI, 2021)

No processo de congelamento, a formacdo de cristais de gelo intracelulares é
problematica e a sobrevivéncia das células congeladas depende do tipo de célula, da
velocidade de congelamento, do tipo de anticongelante e do método de congelamento. O
mecanismo de congelamento é baseado no fato de que a 4gua nas células congela apos
uma reducdo de calor adequada, mas sem qualquer dano celular, o movimento
molecular é interrompido, os processos bioquimicos da célula sdo atrasados ou
interrompidos de forma eficaz e, como resultado, a sobrevivéncia celular aumenta. (LIU,
2020)

As técnicas de criopreservacdo de odcitos avancaram dramaticamente nos
ualtimos anos, facilitando o tratamento eficaz sem aumentar o risco de resultados
adversos, porém taxa de conversdo de odcito para bebé permanece baixa e deve ser
citada para o paciente em potencial como parte da pratica clinica ética. A
criopreservacdo lenta de taxa controlada e a vitrificagdo sdo as duas técnicas de
congelamento que sdo clinicamente aplicadas a criopreserva¢do de odcitos. (BEBBER,
2021; SUCCU, 2021)

O congelamento lento requer principalmente uma concentragdo relativamente
baixa de agente crioprotetor (CPA), aplicado com taxas de resfriamento suficientemente
lentas para garantir um controle fino sobre varios fatores, o que contribuem para o dano
celular. Ao diminuir gradualmente a taxa de resfriamento supra a sub-zero, o CPA
permite a desidratacdo celular adequada levando a um minimo de gelo intracelular. Com
uma abordagem de congelamento lento, a 4gua intracelular é convertida em uma fase
vitrea composta de pequenos cristais de gelo intracelulares. Portanto, o aquecimento
super-rapido é necessario para o processo de descongelamento para evitar cristalizagdo
extensa e danos as células. (ANTTILA, 2009)

A vitrificacdo requer uma concentracdo extremamente alta de CPA e também uma
taxa de congelamento ultrarrapida. Durante a criopreservacao, as células sao expostas a
varios ambientes desconhecidos, como toxicidade quimica, alteragdes osmoticas e baixa
temperatura, todos os quais potencialmente perturbam as fungdes celulares e resultam
em morte celular assim como varios fatores, incluindo idade e fertilidade da doadora,
estagio de maturacao do odcito e protocolos de criopreservacao, foram relatados como
afetando o sucesso da criopreservacao de o6citos. (WILLMAM, 2020)
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A primeira criopreservacao de embrides em humanos foi alcancada em 1983, e os
primeiros nascimentos vivos foram relatados em 1984, todas as realizagdes
empregaram o método de congelamento lento. Em 1995 embrides humanos com 2 dias
de vida foram vitrificados, com sobrevivéncia in vitro, e 30 anos ap6s a introducao
clinica da criopreservacao de espermatozoides, representou um salto quantico em ART
(Técnicas de Reprodugdo Assistida) e passou a melhorar as opgoes, eficacia e seguranca
para pacientes em potencial. (ANASTACIO, 2019)

Por serem estruturas multicelulares grandes, os embrides sdo mais resistentes
aos danos do congelamento-descongelamento. As primeiras tentativas de preserva-los a
-196 ° C usando o congelamento lento foram amplamente bem-sucedidas, em protocolos
de congelamento lento, a temperatura é gradualmente diminuida a uma taxa controlada
apos o pré-equilibrio com crioprotetores para reduzir a formagcdo de gelo
intracelular. Embora esse método tenha sido usado com segurancga e extensivamente em
laboratdrios de FIV em todo o mundo, ele ndo evita totalmente a formacao de cristais de
gelo e seus danos associados. Portanto, houve a necessidade de desenvolver uma técnica
mais nova, a vitrificacao, que se tornou favorecida. (DEBROCK, 2015)

A vitrificacdo atinge uma taxa de resfriamento extremamente alta por meio da
exposicdo ao nitrogénio liquido e produz um estado semelhante ao de vidro com
formacao de cristal de gelo amplamente reduzida. Apesar de exigir concentracdes
extremamente altas de crioprotetor, a toxicidade dessa técnica é contida em um nivel
aceitavel através do uso de pequenos volumes e curtos tempos de exposicdo.
(ESTUDILLO, 2020; VALESCO, 2020)

Jiménez (2021), ressalta que estudos anteriores sugerem que a criopreservacao
de embrides por meio de congelamento lento diminui o metabolismo do embrido
quando comparada com a vitrificacdo. As taxas de sobrevivéncia de embrides e o
numero de blastdmeros intactos sdo maiores quando os embrides sdo criopreservados
por vitrificagdo, um estudo clinico mostrou que a vitrificagdo produziu menos efeitos
prejudiciais do que o congelamento lento, uma vez que procedimentos de congelamento-
descongelamento realizados em embrides humanos e submetidos a procedimentos de
congelamento lento mostraram morfologia, sobrevivéncia e taxas de gravidez
prejudicadas quando comparados com a vitrificagao.

Embora a vitrificagdo apresente varias vantagens sobre os procedimentos de
congelamento lento, algumas aplicacdes diferentes da criopreservacdo de embrides e
células germinativas podem responder melhor as técnicas de congelamento lento.
(RIENZI, 2016; ARSHAD, 2021)

Selmam (2010), relata um estudo de gestacOes e partos de embrides derivados de
od6citos aquecidos, vitrificados e injetados com esperma congelado e descongelado, onde
11 pacientes, com idades entre 31 e 37 anos, foram submetidos a tratamento de
fertilizacdo assistida por causa da infertilidade devido a azoospermia ndo obstrutiva. A
gestacdo clinica foi estabelecida em quatro pacientes: trés unicas e uma gemelar,
conforme determinado pelos niveis séricos de 3-hCG e confirmado pela presenca de saco
gestacional e batimento cardiaco fetal detectado por ultrassonografia de 6 semanas. O
resultado foi de duas gesta¢des, uma Unica e uma gemelar levadas a termo com sucesso,
culminando no parto de trés bebés saudaveis, enquanto as outras duas gesta¢des ainda
ficaram em andamento.
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Young (1998), relata uma gravidez tripla ocorrida apdés injecdo
intracitoplasmatica de espermatozoides em od6citos criopreservados em uma paciente
infértil de 36 anos com faléncia ovariana prematura. A gravidez intrauterina com
batimentos cardiacos fetais ativos foi confirmada por ultrassom na oitava semana de
gestacdo, porém a paciente decidiu interromper a gestao.

Hirata (2009), descreve um caso uma mulher gravida de 1 para 1 de 34 anos de
idade que foi submetida a inducdo da ovulagdo seguida por ICSI (injegcdo
intracitoplasmatica) e substituicio do embrido. A andlise do esperma de seu marido
mostrou astenozoospermia e sua gravidez anterior foi obtida por ICSI e transferéncia de
embrido (TE). Um bebé saudavel nasceu de parto normal na 392 semana de gestacao.

4. CONCLUSAO

Atualmente, diferentes métodos sdo estudados para melhorar os resultados da
criopreservacao, modificando o CPA, a taxa de congelamento e o aquecimento, tentando
evitar as mudancas abruptas no nivel molecular e assim, melhorar a viabilidade.
Contudo, apesar da medicina reprodutiva estar em constante avango e ainda apresentar
uma porcentagem de resultados de gestacoes sem sucesso pela criopreservacao, pode-se
dizer que a criopreservacdo de gametas e embrides ja é considerada uma das melhores
op¢oes para beneficiar pacientes com problemas de infertilidade (seja por genética ou
pessoas submetidas a algum tratamento quimioteripico) ou desejam postergar a
maternidade.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] MUNHOZ, L; SILVA, B; MAIA, T. Reprodugédo Assistida Um guia facil e
descomplicado de Saude e Direito. Maia&Munhoz Consultoria e Advocacia, 1. ed, 2018.

[2] LIMA, R; VERCEZE, ]; GUIMARAES, F. Criopreservacdo de gametas e embrides,
Regulamentacdo e Legislagcdo Percurso Académico, Belo Horizonte, v. 8, n. 18, jan./jun.
2018.

[3] DALLAZEN, N; ARAUJO, T. Caracterizac¢do das técnicas relacionada a avaliacdo da
viabilidade celular dos espermatozoides criopreservados e sua aplicabilidade nos
procedimentos de reproducio assistida. CENTRO UNIVERSITARIO CATOLICA DE SANTA
CATARINA, Joinville, nov. 2016.

[4] Borges, M; Gracga, A; Oliveira, D; Pacelli. Criopreservacdo de sémen humano -
comparacao entre métodos de congelacdo e tipos de envase. Rev. Bras. Ginecol. Obstet.
vol.28. Rio de Janeiro Dec. 2006.

[5] Estanislau, E. Criopreservacio de embrides humanos no contexto da satde sexual
e reprodutiva. Revista Pistis & Praxis: Teologia e Pastoral. vol. 7, nam. 3. Curitiba PR,
set/dez. 2015.

[6]  CAROLINE, A; Criopreservacao em Reprodu¢dao Humana Assistida. CENTRO
UNIVERSITARIO DAS FACULDADES METROPOLITANAS UNIDAS. 152 EDICAO DO
CONGRESSO NACIONAL DE INICIAGAO CIENTIFICA - CONIC-SEMESP. Sio Paulo, 2015.



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

[7] CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Adota as Normas Eticas para a Utilizagio
das Técnicas de Reproducao Assistida, anexas a presente Resolugdo como dispositivo
deontoldgico a ser seguido pelos médicos. Publicada no D.0.U. 19 de novembro de 1992,
Secdo [, p.16053. Resolugdao n? 1.358/1992,11 de novembro de 1992.

[8] CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Adota as normas éticas para a utilizagdo das
técnicas de reproducdo assistida sempre em defesa do aperfeicoamento das praticas e
da observancia aos principios éticos e bioéticos que ajudardo a trazer maior seguranca e

eficacia a tratamentos e procedimentos médicos. Publicada no D.0.U. 24 de setembro,
2015. Secao I, p.117. Resolugdao CFM n® 2.121/2015.

[9] CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA. Altera a redacao do item 2 do inciso I,
“Pacientes das técnicas de RA”, da Resolucao CFM n? 2.168/2017, aprimorando o texto
do regulamento de forma a tornar a norma mais abrangente e evitar interpretagoes
contrarias ao ordenamento juridico. Publicada no D.0.U. 27 de novembro, 2020. Secao I,
p. 391. Resolugdao CFM N2 2.283/2020.

[10] SCIORIO, Romualdo; Criopreservagdo de embrides e o6citos humanos para
preservacao da fertilidade em cancer e ndo cancer pacientes: uma mini revisao;
Gynecological Endocrinology; 31 de janeiro de 2020.

[11] RIENZI, Laura; GRACIA, Clarisa; MAGGIULLI, Roberta; LABARBERA, Andrew;
FILIPPO, Kaser; Criopreservagdo de odcitos, embrides e blastocistos em ART: revisdao
sistematica e meta-analise comparando congelamento lento versus vitrificacao para
produzir evidéncias para o desenvolvimento de orientacao global; Atualizacao de
reproducdo humana, Edicdo 2; Volume 23, Pag. 139-155; Marco-Abril/2017.

[12] ARSHAD, Usman; SAGHEER, Masroor, GONZALEZ, Fatima B; HASSAN, Mubbashar;
SOSA, Froylan, A vitrificagdo melhora a sobrevivéncia embrionaria in vitro em embrides
Bos taurus sem aumentar a taxa de gravidez pds-transferéncia de embrides quando
comparados ao congelamento lento: uma meta-andlise sistematica; Criobiologia, Volume
101 Pag. 1-11; 2021.

[13] AZIZI, Faezeh; ALIAKBARI, Fereshteh, TAGHIZABET, Neda., REZAEI-TAZANG],
Fatemeh; Uma revisao dos métodos de preservacgao da fertilidade masculina; Zigoto, 22
de outubro de 2021.

[14] LIU, Shasha; LI, Fuping; Criopreservacdo de espermatozoide Gnico: onde estamos
hoje; Reproductive Biology and Endocrinology; 2020.

[15] BEBBER, THARASANIT, T.;, THUWANUT, P.; Criopreservacao de o6citos em
animais domésticos e humanos: principios, técnicas e resultados atualizados; Animals;
13 de outubro de 2021.

[16] ANTTILA, Séderstréom; WENNERHOLM, U.-B; BERGH, C.; AITTOMAK], K;
HAZEKAMP, J; Criancas nascidas ap6s criopreservacao de embrides ou odcitos: uma
revisao sistematica de dados de resultados; Reproducdao Humana, Volume 24, Edicao 9,
Paginas 2158-2172; Setembro de 2009.

[17] ESTUDILLO, Enrique; JIMENEZ Adriana; EDSON Pablo; NIEVES Bustamante;
PALACIOS Carmen; VALESCO Ivan; Criopreservacao de gametas e embrides e suas
mudancgas moleculares; International Journal of Molecular Sciences; 2021.



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

[18] WILLMAM, Sami; SEIKKULA, Jaana; HALLAMA, Marianne; Potencial de gravidez e
resultados perinatais de embrides criopreservados duas vezes: um estudo de caso-
controle; Reproductive Biomedicine Online; volume 43, edi¢do 4, pag. 607-613,01 de
Outubro de 2021.

[19] ANASTACIO, Amandine; KENNY, Alexandra; MAX, Waterstone; Idade do gelo:
criopreservacdo na reprodugdo assistida - uma atualizacdo; Reproductive Biology,
Volume 19, Pag. 119-126, edicao 2; Junho de 2019.

[20] DEBROCK, S.; PEERAER, K.; FERNANDEZ, E; NEUBOURG, D.; SPIESSENS, C.;
Vitrificacdo de embrides do dia 3 de estagio de clivagem resulta em taxas de nascidos
vivos mais altas do que o congelamento lento convencional: um RCT; Reprodugao
Humana, Volume 30, Edi¢do 8; agosto de 2015, Paginas 1820-1830.

[21] SELMAM, Helmy; RINALDI, Leonardo; PACCHIAROTTI, Arianna; FLOCCAR],
Attilia; Gravidez e partos apo6s injecao de odcitos aquecidos vitrificados com esperma
testicular criopreservados; Fertility and Sterility, volume 94, edicdo 7; 02 de agosto de
2010.

[22]  YOUNG, Edgardo; KENNY, Alberto; PUIGDOMENECH, Elisa; THILLO, Van Thillo;
Gravidez trigemelar apdés injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides

criopreservados: relato de caso; Fertility and Sterility, volume 70, edigdo 2, pag. 360-
361; 01 de Agosto de 1998.

[23] HIRATA, Tetsuya; OSUGA, Yutaka; FUJIMOTO, Akihisa; GEmeos unidos em uma
gravidez de trigémeos ap0s injecdo intracitoplasmatica de esperma e transferéncia de
blastocisto: relato de caso e revisdo da literatura; Fertility and Sterility, volume 91,
edicdo 3; 03 de novembro de 2008.

[24] ]IMENEZ Adriana; EDSON Pablo; NIEVES Bustamante; PALACIOS Carmen;
VALESCO Ivan; Criopreservacao de gametas e embrides e suas mudangas moleculares;
International Journal of Molecular Sciences; 2021



Capitulo 9

Importancia do teste de avidez de IgG para o
diagnostico de fase aguda da toxoplasmose em
gestantes

Ciely da Cruz de Melo
Cleiciane Rodrigues da Silva
Josiete Lopes de Alcantara

Resumo: A toxoplasmose é uma infec¢do antropozoonoética causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii. A infec¢do em gestantes é uma das mais temidas devido ao risco de
acometimento fetal. Este estudo objetiva avaliar a importancia do teste de avidez de IgG
para o diagnostico de fase aguda da toxoplasmose durante o periodo pré-natal. Trata-se
de uma revisao bibliografica, realizada através de livros, documento cientifico e
bibliotecas virtuais. Devido ao risco de transmissao placentaria, a toxoplasmose
gestacional pode ter consequéncias graves para o feto e o recém-nascido. A prevaléncia
de IgG anti-T. gondii em gestantes no Brasil foi de 62,08%. O teste de avidez de IgG é
utilizado para ajudar a diferenciar infec¢do crénica e aguda. Portanto, conclui-se que o
teste de avidez de IgG é um importante método para diagnosticar toxoplasmose em

gestantes, sendo particularmente eficaz durante o primeiro trimestre de gestacao.

Palavras-chave: Toxoplasmose; gravidez; prevaléncia; avidez de IgG
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma infeccdo antropozoonoética causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii. Este parasito foi descoberto coincidentemente em 1908 em dois
paises, na Tunisia por Nicole e Manceaux e no Brasil por Splendore, mas a descricao do
parasito, bem como a criacdo do género e espécie foi realizada por Nicole e Manceaux
em 1909 (REZENDE,1998).

A infecgdo por T. gondii é de prevaléncia mundial. Em certos paises o protozoario
pode atingir mais de 80% da populagdo, mas as manifestacdes clinicas da doenca sao
menos frequentes (NEVES, 2016). Mesmo em um tnico pais, a infec¢ao causada por esse
parasito pode sofrer variacdo devido as disparidades nas regides, pois entre as tais pode
ocorrer diferencas alimentares, climaticas e culturais (PASSOS et al., 2018).

O T. gondii é um protozoario intracelular obrigatorio e possui um ciclo de vida
complexo. Humanos, roedores, passaros e outros animais, sdo parasitados por este
microorganismo e sdo considerados hospedeiros intermediarios, ao passo que os
hospedeiros definitivos sao gatos e felideos (AMENDOEIRA; CAMILLO-COURA, 2010).

De acordo com Frenckel (1971) felinos ndo imunes sao infectados pela ingestdo
de presas contendo cistos teciduais ou ainda por ingerirem oocistos esporulados de
ambientes contaminados. E no epitélio intestinal que acontece o ciclo sexuado do
parasito, ocorrendo a elimina¢do de milhdes de oocistos nas fezes, as quais contaminam
0 meio ambiente.

A infecgdo pelo T. gondii em gestantes é uma das mais temidas, devido ao risco de
acometimento fetal (ISABEL; COSTA; SIMOES, 2007) e a pior época para ocorrer a
infeccdo materna é o segundo trimestre de gravidez, devido ao grande risco de
transmissdo vertical e a grande possibilidade de acometimento fetal grave, incluindo
manifestacdes neurologicas (DUNN et al, 1999). O diagndstico clinico é de dificil
realizacdo, pois os sintomas da toxoplasmose podem ser confundidos com os de outras
doencas como HIV, rubéola, herpes simples, citomegalovirus, Epstein Barr, dentre
outras, havendo a necessidade de confirmacao laboratorial (COSTA et al., 2008).

O diagnéstico laboratorial mais utilizado baseia-se na pesquisa de anticorpos
anti-T gondii. Existem marcadores soroldgicos que tém a capacidade de detectar se a
infeccdo é pregressa ou aguda, isso é de grande importincia na gravidez, pois
dependendo da fase gestacional em que a doenca ocorrer, maiores serao os riscos de
sequelas fetais (AMENDOEIRA, CAMILLO-COURA, 2010). Para que nao haja infec¢do
congénita é de extrema importancia o diagnostico de infeccdo aguda e o tratamento
materno (CARVALHO et al.,, 2014).

Gestantes com testes reativos para anti-T. gondii da classe IgM e anti-T. gondii da
classe IgG, apresentam diagndstico inconclusivo quanto a fase da doenca, diante disso,
ha a necessidade de uma investigacdo soroldgica mais acurada para se chegar a um
diagndstico satisfatério. Este estudo tem como objetivos avaliar a importancia do teste
de avidez de IgG para o diagndstico de fase aguda da toxoplasmose durante o periodo
pré-natal, ampliar o conhecimento sobre a toxoplasmose gestacional e congénita,
demonstrar a prevaléncia de IgG anti-T. gondii em gestantes no Brasil e descrever as
medidas profilaticas da toxoplasmose gestacional e congénita.
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2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica e foi construido através de
pesquisa qualitativa, com fundamento em artigos cientificos, livros académicos e
documento cientifico. Os artigos cientificos foram extraidos através de pesquisa
eletronica na biblioteca virtual PubMed (National Library of Medicine, Bethesda, MD),
SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e LILACS (Lilacs Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), utilizando-se as seguintes palavras-chave: toxoplasmose,
gravidez, prevaléncia e avidez de IgG. Os critérios de inclusao utilizados para o trabalho,
foram artigos publicados entre 1989 e 2020 em periodicos nacionais e internacionais,
documento cientifico e livros académicos que apresentaram informagdes referentes aos
objetivos ja mencionados, destacando a importancia do teste de avidez para o
diagndstico da toxoplasmose em gestantes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 AGENTE ETIOLOGICO

O T. gondii possui trés formas distintas: taquizoito, bradizoito e esporozoito. O
taquizoito, encontrado durante a fase aguda da infec¢do, possui forma mével de rapida
multiplicacdo e é encontrado dentro do vacuolo intracitoplasmatico em varias células,
bem como em liquidos organicos e excrecdes. O bradizoito é encontrado nos tecidos na
fase cronica da infeccdo e multiplica-se lentamente dentro do cisto podendo permanecer
viavel nos tecidos por varios anos. Ja o esporozoito esta localizado no oocisto, que é a
forma de resisténcia do parasito. A produc¢do do oocisto ocorre nas células intestinais de
felideos ndo imunes. Ele é eliminado imaturo junto com as fezes e sua esporulacdo
ocorre no meio ambiente (REMINGTON et al., 2006; VERONESI; FOCACCIA, 2015).

3.2 TRANSMISSAO

De acordo com Neves (2016), os mecanismos de transmissao ocorrem através de
varias formas do parasito: oocistos em fezes de gato jovem infectado, cistos presentes
em carnes e taquizoitos no sangue de gestantes, atingindo a placenta. A principal via de
transmissdao do T. gondii é através da ingestdo de oocistos (DUBEY et al, 1995),
principalmente, pelo consumo de agua e alimentos contaminados. Também pode se dar
por carnes mal cozidas, que contém cistos teciduais, além de transplante de drgaos
sélidos, transfusdes sanguineas e acidentes com materiais bioldgicos (MONTOYA;
LIESENFELD, 2004; TENTER, 2009).

A transmissado placentaria é considerada a forma mais grave, devido as possiveis
anomalias fetais. Na infec¢do primaria, os taquizoitas atravessam a placenta, infectando
o feto. Mesmo as mulheres que possuem imunidade adquirida ao T. gondii antes da
gravidez, podem infectar seus fetos caso apresentem imunocomprometimento durante a
gestacdo, pois os cistos teciduais dormentes de infec¢des passadas podem reiniciar o
ciclo de vida do parasito (REIS; TESSARO; D’AZEVEDO, 2006; NEVES, 2016).

Idade gestacional que a infeccdo ocorre, tratamento pré-natal, genétipo de T.
gondii, viruléncia da cepa, tamanho do inéculo, estado imunolégico materno e
parasitemia materna sdo os fatores que influenciam a transmissao congénita (CARNEIRO
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etal., 2013; KRAVETZ, 2013).

3.3 PATOGENIA

O T. gondii causa manifestagdes clinicas graves em pouquissimas ocasides. No
geral, quando parasita seus hospedeiros, ndo sdo notados sinais clinicos. A disseminagao
dos taquizoitos livres ou intracelulares acontece pela linfa ou sangue, do local de
infeccdo para os linfonodos mesentéricos e outros érgdos distantes. Podem ocorrer
varios sintomas, porém a gravidade depende de quantas formas infectantes foram
obtidas, do tipo de cepa e da vulnerabilidade do hospedeiro. Com a evolugao da doenca,
o hospedeiro, principalmente fetos e individuos imunocomprometidos com o
parasitismo de 6rgaos vitais, pode vir a ébito devido a areas de necrose em diferentes
orgaos, ocasionadas pelo crescimento intracelular de taquizoitos. Na maioria dos casos,
quando houver aparecimento de resposta imune especifica, a proliferacdo de taquizoitos
sera reduzida e interrompida (NEVES, 2016).

Os taquizoitos comecam a se diferenciar em bradizoitos e se multiplicar
lentamente no interior do cisto apds 10 dias, aproximadamente, da infec¢do, podendo
escapar do sistema imune do hospedeiro e da maioria dos agentes terapéuticos. A fase
cronica da infecgdo se da em decorréncia da conversdo de taquizoitos em bradizoitos e
quando acontece o inverso (conversdo bradizoito-taquizoito), ocorre a reativacdo da
doenca em pacientes imunodeficientes. Quando os bradizoitos estdo em laténcia no
interior do cisto, ha prevencao de danos significativos ao hospedeiro causados pelo T.
gondii, ou seja, o parasito persiste de forma benigna no organismo (NEVES, 2016).

3.4 TOXOPLASMOSE CONGENITA E SUAS MANIFESTACOES CLINICAS

Em geral, a toxoplasmose ndo causa sintomas nem alteragdes significativas
(G()MEZ, 2000). No entanto, pelo risco de transmissdao placentaria, a toxoplasmose
gestacional exige atenc¢do das autoridades sanitarias, pois pode ter consequéncias graves
para o feto e o recém-nascido (ROBERT-GANGNEUX; DARDE, 2012). Cerca de 40 a 50%
dos fetos com toxoplasmose congénita podem chegar a 6bito e os que sobrevivem
podem apresentar varias manifestagdes como prematuridade, convulsdes, espasticidade,
ictericia, erupg¢des cutaneas, microcefalia, hidrocefalia, meningoencefalomielite,
calcificacdo cerebral, retardamento mental, coriorretinite e hepatoesplenomegalia
(AVELINO et al,, 2004; PRUSA et al., 2012; REMINGTON et al., 2006).

A frequéncia de transmissdo transplacentdria é inversamente correlacionada a
gravidade da doenca fetal. Devido ao desenvolvimento ontogenético do feto, nas
primeiras semanas de gestacdo as infecgdes tendem a ser mais graves, e 20% dos casos
de concepgoes infectadas podem apresentar lesdes do sistema nervoso central ou morte
intrauterina. A medida que a idade gestacional progride, o risco de transmissdo para o
feto vai aumentando, com variacao de 4,5-17% no primeiro trimestre a 65-75% no
terceiro trimestre. As lesdes neuroldgicas podem nao estar presentes, nos casos em que
a transmissdo se da no terceiro trimestre, porém, pode ocorrer de os infectados
apresentarem infec¢do subclinica e correrem o risco de desenvolver lesdes oculares a
qualquer momento (SILVA; OKAZARI, 2012; WILSON et al.,2015; AVELAR et al., 2018). A
toxoplasmose congénita pode permanecer latente nos neonatos por um longo periodo
de tempo, podendo ser reativada na puberdade, provavelmente devido a influéncia
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hormonal, sendo os distirbios oculares e neuroldgicos alteragées comuns na reativacao
clinica (LIU et al,, 2015).

3.5 PREVALENCIA

Idade materna, localizacdo geografica e estado socioeconémico da populagdo, sdao
fatores que influenciam a prevaléncia de soroconversdo do T. gondii (MONCADA;
MONTOYA, 2012). Os paises da América do Sul, Oriente Médio e Africa sdo os que
possuem mais casos de toxoplasmose congénita, sendo os paises da América do Norte e
da Europa os com menor prevaléncia (TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013).

No Brasil, cerca de 60 a 75% das mulheres em idade fértil estdo infectadas e
estima-se que a infeccdo congénita ocorra em 0,2 a 2 recém nascidos vivos por 100
nascimentos no ano (TABILE et al.,, 2015). Estudos realizados no Brasil, em gestantes
expostas ao parasito, demonstraram a prevaléncia de IgG anti-T. gondii em diferentes
estados e regides. No estado do Parg, a prevaléncia foi de 78% (CARMO, 2011); em
Tocantins, de 71% (ROCHA et al.,, 2015); no Maranhdo, de 77,9% (CAMARA; SILVA;
CASTRO, 2015); na Bahia, de 67,9% (OLIVEIRA et al, 2019); em Goias, de 67,7%
(SARTORI et al.,, 2011); em Sao Paulo, de 64,4% (MATTOS et al., 2011); no Rio de Janeiro,
de 58,5% (MOURA et al., 2013); no Parana, de 51,7% (LOPES-MURI et al,, 2013) e em
Santa Catarina, de 16% (QUADROS et al., 2015). As taxas médias contidas na tabela 1
foram encontradas a partir dos estudos ja referidos acima, os quais foram realizados no
intervalo de 2011 a 2019. A somatoéria realizada a partir desses estudos mostrou que a
prevaléncia de IgG em gestantes no Brasil foi de 62,08%. A regido norte apresentou a
maior prevaléncia, com 74,5%, e a regido sul, a menor, com 33,85%.

Tabela 1- Prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii em gestantes no Brasil

Para 78,0% (2011)
Regido Norte 74,50%
Tocantins 71,0% (2015)
Maranhao 77,9% (2015)
Regido Nordeste 72,90%
Bahia 67,9% (2019)
Goias 67,7% (2011) | Regido Centro-Oeste | 67,70% | Brasil 62,08%
Sdo Paulo 64,4% (2011) (2011-2019)
Regido Sudeste 61,45%
Rio de Janeiro 58,5% (2013)
Parana 51,7% (2013)
Regido Sul 33,85%
] 16,0% (2015)
Catarina

Fonte: Elaborado pelos autores (2021)




Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

Os dados coletados estdo em concordancia com os citados por Tabile e
colaboradores (2015), mostrando que ndo houve avango significativo na diminui¢do
dessa doenca.

3.6 IMUNIDADE HUMORAL

Apés a exposicdo ao antigeno, ocorre a diferenciacdo dos linfécitos T virgens em
plasmécitos secretores de anticorpos e alguns sdo estabelecidos como células de
memoria. Esses plasmdcitos secretam anticorpos da classe IgM que se elevam
rapidamente de forma exponencial (VAZ; TAKEIL; BUENO, 2018) e apds alguns meses,
comecam a declinar progressivamente, mas podem persistir por um ano ou mais na
circulacdo (SOUZA-JUNIOR et al,, 2010). Logo ap0s o inicio da producao dos anticorpos
IgM, os anticorpos da classe IgG sdo detectados, elevando-se a niveis maximos, nos quais
se mantém por mais tempo que o IgM. Seu declinio é lento e, geralmente, persiste por
anos ou por toda a vida (VAZ; TAKEI; BUENO, 2018).

A maturacdo da afinidade ocorre por causa do grande nimero de mutacgoes
somaticas ocorridas nos linfécitos B, em decorréncia da expansao seletiva de clones que
sintetizam anticorpos de alta afinidade. A avidez dos anticorpos expressa a forca
resultante de ligacdes entre os sitios de combinag¢do dos anticorpos e os determinantes
antigénicos. Quanto maior a avidez, mais estavel é a ligacao. O imunocomplexo formado
é reversivel e pode se dissociar quando os anticorpos sao de baixa avidez. Isso constitui
a base da determinacdo de IgG de baixa avidez nas fases iniciais da infeccao (VAZ;
TAKEI; BUENO, 2018).

3.7 DIAGNOSTICO

Como as gestantes sdo predominantemente assintomaticas, os testes sorolégicos
sao de grande utilidade para o diagndstico de toxoplasmose (WALLON; PEYRON, 2018),
visto que, demonstram a soroconversao dos anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii
(VALENTINI et al., 2015).

Gestantes com resultados de IgG e IgM nao reativos, ainda nao soroconverteram,
portanto ndo possuem nenhuma forma da infec¢do. As gestantes com IgG reativo e IgM
ndo reativo apresentam infeccdo de forma crénica. Quando o IgG é ndo reativo e o IgM é
reativo, a gestante possui uma infeccao aguda, em que aconselha-se que apds 15 dias o
teste seja refeito para descartar a hipotese de falso-positivo. Ja em casos de IgG reativo e
IgM reativo, a gestante possui uma possivel infeccdo aguda (BITTENCOURT, 2011).
Porém, os niveis de IgM podem permanecer por meses apds a infeccao, o que pode gerar
um resultado falso-positivo para toxoplasmose aguda. Diante disso, ha necessidade de
outros testes para diferenciar infeccao aguda e crénica, como o teste de avidez de IgG
(FIGUEIRO-FILHO et al., 2005; MARGONATO et al., 2007).

Ja o diagndstico da infecgdo fetal é mais dificil, pois necessita de procedimentos
mais especializados e invasivos como a cordocentese e a amniocentese, podendo ser
realizada a pesquisa de IgM anti-T. gondii ou a PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase)
(FRENCKEL, 2002; DUBEY, 2008), sendo que a PCR do liquido amniético (amniocentese)
é o teste padrdo ouro para esse diagnostico (TABILE et al., 2015).
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3.7.1 TESTE DE AVIDEZ

O teste de avidez de IgG, originalmente desenvolvido por Hedman e seus
colaboradores (1989) é utilizado para ajudar a diferenciar infeccao cronica e aguda. Seus
resultados se baseiam na medicao da avidez dos anti-T. gondii da classe IgG
(REMINGTON; THULLIEZ; MONTOYA, 2004).

Para avalia¢do da avidez, a metodologia basica utilizada baseia-se na ligagdo
fraca de IgG de baixa avidez a uma mistura de antigeno T. gondii. O formato de teste mais
comum é o imunoenzimatico (ELISA) que utiliza a ureia como agente de dissociagdo. Na
presenca da ureia, a IgG de baixa avidez é facilmente dissociada do antigeno, enquanto
que a IgG de alta avidez permanece ligada a este (PRINCE; LAPE-NIXON, 2014). O titulo
resultante é determinado através das razoes de densidade 6pticas de amostras tratadas
e ndo tratadas com ureia, onde a partir disso, obtém-se os titulos de IgG total e IgG
resistente a ureia (REMINGTON; THULLIEZ; MONTOYA, 2004).

O resultado final é expresso como um indice de avidez (IA), calculado usando a
seguinte formula: IA (%) = (leitura do pogo lavado com ureia / leitura do pogo lavado
com solucdo de lavagem regular) x 100. Valores de avidez menores que 30% sdo
considerados de baixa avidez, valores entre 31 a 69% sao considerados intermediarios
ou zona cinza, e valores maiores que 70% sao considerados de alta avidez. Esses valores
podem sofrer variacao pois dependem da padronizacdo do ensaio (VAZ; TAKEI; BUENO,
2018).

Estudos de Reis, Tessaro e d’Azevedo (2006) demonstraram que a baixa avidez
de IgG em gestantes pode ser indicativo de infec¢do recente, aumentando o risco de
toxoplasmose congénita. Dessa forma, para minimizar os riscos de toxoplasmose
congeénita, o teste de avidez poderia prestar auxilio na conduta clinica dessas pacientes.
Além disso, estudos demonstram que gestantes com avidez elevada tém menos chance
de infeccdo fetal (HAERI; JALALIZADEGAN; TABATABAIE, 2014; REIS; TESSARO;
D’AZEVEDO, 2006). Em suma, pacientes com infec¢do aguda por T. gondii apresentam
baixo indice de avidez e pacientes com infeccdo crbénica apresentam elevada avidez
(EMELIA et al,, 2014).

Quando ocorre a presenca de anticorpos IgG e IgM em uma mesma amostra, é
sugestivo de infeccdo por T. gondii, mas ndo é possivel distinguir o momento da
aquisicao da infecgdo (LIU et al. 2015). Contudo, sabe-se que geralmente a avidez de IgG
muda de baixa para alta num periodo de 5 a 6 meses apds a infec¢do primaria e por esse
motivo, o teste de avidez é particularmente eficaz em gestantes que apresentam
reatividade para anticorpos IgG e IgM durante o primeiro trimestre de gestacdo
(REMINGTON; THULLIEZ; MONTOYA, 2004), onde a alta avidez pode indicar que a
infeccdo primaria ocorreu antes da gravidez (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005).

Ja a avidez elevada na fase tardia da gesta¢do nao exclui infeccao adquirida no
primeiro e segundo trimestre (LIESENFELD et al., 2001; REMINGTON et al., 2006;
PEYRON et al., 2019), portanto, o ideal é que a triagem soroldgica seja realizada no
primeiro trimestre (VERONESI; FOCACCIA, 2015). Também recomenda-se que, ao ser
detectado IgM em uma amostra, o teste de avidez seja realizado nessa mesma amostra, a
fim de evitar demora na realiza¢do do teste (SPALDING; AMENDOEIRA; RIBEIRO, 2003;
GROUP et al,, 2007).
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Para fins de avaliacdo de risco, os achados de avidez que se encontram na zona
cinza (intermediaria) foram considerados dificeis de interpretar (BERREDJEM et al,,
2017), por isso, esses valores exigem cautela quanto a sua interpretacdao (TEIMUORI et
al,, 2020).

Muitos laboratérios que realizam o teste de avidez de IgG, seguem um algoritmo
diagndstico em que apenas amostras positivas para IgG, e que também sdo positivas
para IgM devem ser testadas para avidez de IgG (VILLARD et al, 2016; DARD et al,,
2016). Porém, em casos raros, pacientes podem demonstrar baixa avidez de IgG mesmo
sem a presenca de IgM (FRICKER-HIDALGO et al., 2013). Dessa forma, esse algoritmo
pode deixar de detectar algumas infec¢des primarias. Diante disso, recomenda-se que
apos o teste de IgM e IgG, as amostras IgG positivas sejam testadas para avidez de IgG
independentemente dos resultados de IgM (VILLARD et al., 2016).

Ainda que apresente limita¢des, o teste de avidez, até o momento, é a ferramenta
diagndstica mais confiavel para diferenciar entre toxoplasmose aguda e crénica em um
unico soro (GARNAUD et al., 2020).

3.8 TRATAMENTO

O tratamento da gestante objetiva a prevenc¢do da transmissdo transplacentaria
e/ou o tratamento do feto infectado, reduzindo as sequelas (ANTCZAK; DZITKO;
DLUGONSKA, 2016).

Quando ocorre suspeita de infeccdo por T. gondii adquirida durante a gestacao, as
gestantes devem ser imediatamente tratadas com espiramicina para prevenir a
transmissao do parasito para o feto. Seguidamente, deve ser investigado se ocorreu ou
ndo a infeccao fetal e caso esta seja confirmada, o tratamento da mae devera ser com
pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico. A pirimetamina, por ser potencialmente
teratogénica, ndo deve ser administrada no primeiro trimestre de gestacio (MONCADA;
MONTOYA, 2012). Quando a infec¢do fetal ndo for confirmada o tratamento com
espiramicina deve continuar até o final da gestacio (AMENDOEIRA; CAMILLO-COURA,
2010). A espiramicina alcanga niveis altissimos de tecidos na placenta e foi visto, em
estudos usando controles histéricos, que a incidéncia de toxoplasmose congénita teve
reducdo de 60% com o uso deste medicamento (MONCADA; MONTOYA, 2012).

3.9 PROFILAXIA

De acordo com o Departamento Cientifico de Neonatologia (2020), sao formas de
prevencdao da toxoplasmose gestacional e congénita: triagem sorolégica no primeiro
trimestre de gestacao, triagem soroldgica mensal das gestantes suscetiveis, tratamento
de gestantes infectadas, posterior triagem neonatal, educacao com relacado a higiene dos
alimentos (lavar cuidadosamente frutas, verduras e legumes antes do consumo), ndo
consumir carne crua ou mal passada, lavar faca e utensilios de cozinha ap6s o uso, evitar
beber dgua nao filtrada ou fervida, evitar contato com fezes de gato e evitar mexer em
areia e jardins.
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4. CONCLUSAO

Apesar do grande impacto e gravidade da toxoplasmose congénita, a taxa de
prevaléncia de toxoplasmose em mulheres gravidas e mulheres em idade fértil no Brasil
continua aumentada mostrando que ndo houve melhora no controle dessa doenca.
Diante disso, faz-se necessario o acompanhamento sorolégico durante a gestacdo, visto
que nesse periodo apenas o controle sorologico é capaz de identificar as gestantes com
risco de infeccdo congénita. O teste de avidez de IgG é um importante método para
diagnosticar toxoplasmose em gestantes, pois identifica quando ha infec¢do aguda e
direciona ao tratamento necessario; mas esse teste é particularmente eficaz durante o
primeiro trimestre de gestacdo, por isso, é importante que se inicie o pré-natal tdo logo
seja diagnosticado a gravidez. Uma boa assisténcia pré-natal, além de diagnosticar
precocemente a toxoplasmose, seria capaz de fornecer orientagdes quanto as formas de
transmissdo e prevenc¢do da doenca as gestantes suscetiveis.
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Capitulo 10

Toxina botulinica: Erros de aplicacoes e as reacoes
adversas

Ana Caroline Oliveira da Silva
Rebeka Barros Rodrigues

Resumo: A Toxina botulinica ou Botox vem da toxina tipo A, a mesma tras a autoestima
para mulheres e homens que como objetivo manter a aparéncia jovial com um
procedimento comprovado e seguro, sendo cada vez mais utilizada hoje em dia para
evitar o aparecimento de linhas de expressao, as famosas rugas, em procedimentos de
prevencao. A Clostridium botulinum é uma bactéria Gram-positiva que pertence a familia
Bacillaceae, as espécies desta bactéria sao divididas em quatro subgrupos. Quando
aplicadas erroneamente trazem efeitos indesejados, como face “engessada”, além de
dificultar movimentos como, deglutir e mastigar. Podemos concluir que o uso da toxina
botulinica pode ser de grande ajuda para a autoestima de pacientes, principalmente

quando o existe um diagnoéstico adequado e uma indicagdo confiavel.

Palavras - Chave: Toxina Botulinica; Erros de aplicagdes; Reacdes adversas; Bacillaceae;

Botox.
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1. INTRODUCAO

A toxina botulinica é uma neurotoxina altamente eficaz produzida pelo
Clostridium botulinum. Eles tém sido usados na pratica desde o final dos anos 1970.
Clostridium botulinum é uma bactéria gram-positiva produtora de esporos anaerdbicos
As neurotoxinas botulinicas sdo um grupo de sete sorotipos A a G e sdo preparadas em
quatro tipos para uso pratico. O sorotipo A é de trés tipos e o sorotipo B é um. (PADDA et
al,, 2020).

A toxina botulinica atua sobre o sistema nervoso periférico fazendo com que seja
bloqueada a transmissao neuromuscular ao atingir as membranas pré’-sinapticas, onde
atua impedindo a liberagao da acetilcolina nas terminagdes nervosas. (Truong Dd,2009).
A aplicacgdo desta toxina para a atenuac¢do das rugas faciais € um procedimento bastante
utilizado no mundo. Fazendo a aplicagdo, em pequenas doses em areas especificas,
ocasiona o relaxamento muscular, proporcionando assim, o rejuvenescimento nos
pontos especificos. (MARQUES, 2014)

Essas aplicagdes resultam, por vezes, em reagdes que podem causar danos ao
paciente, sdo varias as reagdes adversas relatadas. Na face, o local onde esteticamente é
mais usado, as reagdes adversas sdo: ptose palpebral (dor ao levantar a palpebra),
edema local e a cefaleia (dor de cabega). (CRID, 2015)

Este intervalo de seguranca pode causar efeitos adversos relacionados ou ndo a
desnervagdo quimica em seu uso, esses efeitos geralmente aparecem de forma
moderada e transitdria e sdo de baixa frequéncia. (ZAGU]I, et al., 2008).

Este estudo tem como objetivo fazer uma revisdo que aborda a utilizacao da
toxina em tratamentos de rejuvenescimento facial, e evidenciar os beneficios da
aplicacdo da toxina botulinica para a eliminacdo de linhas de expressao e esclarecer os
erros de aplicacdo, bem como as complica¢gdes resultantes da aplicacdo da toxina
botulinica.

2. METODOLOGIA

Com o propésito de explorar trabalhos ja abordados, especificando detalhes a
respeito da Toxina Botulinica e assim abrangendo o conhecimento dos erros de
aplicagdes e suas reagdes adversas, foi utilizado um método de revisdo bibliografica.
Compreendendo-se os fendmenos a partir da perspectiva de especialistas, a forma de
abordagem do trabalho foi qualitativa. Os procedimentos técnicos utilizados foram:
pesquisa bibliografica, as informacgdes obtidas foram retiradas de documentos cientificos
do Google Académico, PubMed e SciELO. As palavras-chave utilizadas durante a pesquisa
foram: Toxina Botulinica; Erros de aplicacdes; Reacdes adversas; Bacillaceae; Botox.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao pesquisar “Toxinas botulinicas e reagdes adversas” na plataforma Google
Académico, 1.080 artigos foram exibidos, ao aplicar o filtro para buscar artigos
publicados nos ultimos de 16 anos, 1.100 artigos foram exibidos. Dos 1.100 artigos
encontrados apo6s a aplicacdo dos filtros,1.083 foram descartados, pois ndo contém
informacgdes que agregassem ou complementam a revisao. Na ferramenta da SciELO, 44

0
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artigos foram encontrados, apenas 2 artigos foram utilizados, pois os demais ndo seriam
necessarios. Na plataforma da PubMed, 4 artigos foram encontrados, apenas um artigo
foi descartado por ndo agregar na revisao.

3.1 HISTORIA DA CLOSTRIDIUM BOTULINUM

No século XVIII surgiu uma doeng¢a chamada de Botulismo, derivada da bactéria
gram-positiva Clostridium botulinum, anaerdbia e esporulada encontrada nos intestinos
de animais silvestres e domésticos, que devido a sua ingestdo, causou varios dbitos na
Europa. (CERESER et al, 2008)

O botulismo é uma doenca causada pela acdo de uma poderosa neurotoxina
derivada de uma proteina produzida pelo Clostridium botulinum, toxina previamente
processada por bactérias. (POLAQUINI et al., 1997)

Inicialmente ela foi descoberta pelo fisico Justinus Kerner, ele foi o primeiro a
referenciar o Botulismo no ano de 1822, no qual atribuiu a designacao de
“envenenamento por salsicha por ter se dado ao fato de a “salsicha” ter sido a causadora
desta intoxicacdo”. Justinus Kerner obteve a conclusdo de que seria um “veneno” a causa
da doenca, sendo especulado mais tarde, um uso terapéutico para esta toxina
(PANICKER,2003).

As mortes causadas pela intoxicagdo com uma substancia toxica ao organismo
humano, em salsichas defumadas e concluiu que a substancia interfere na excitabilidade
motora do sistema nervoso motor e autdénomo. Foi relatando alguns dos sintomas
causados pela toxina, inclui estes: vomitos, espasmo do trato gastrointestinal, ptose,
disfagia, dilatacdo de pupilas e falha no mecanismo respiratério. (CRID, 2015)

Tal como referido anteriormente, ]J. Kerner produziu um uso terapéutico para esta
toxina. Portanto, ele sugeriu que isso pode ser usado para reduzir a atividade do sistema
nervoso simpatico quando ela esta relacionada a discinesia, secrecdo excessiva de
fluidos corporais, ulceras causadas por doengas malignas, delirios e raiva. (TING, 2004).

3.2 ASPECTOS BIOLOGICOS DA BACTERIA

A Clostridium botulinum é uma bactéria Gram-positiva que pertence a familia
Bacillaceae. Suas células tém forma de bacilos, movimentam-se por flagelos peritricos,
formadoras de esporos e produtoras de neurotoxinas. De acordo com as suas
caracteristicas soroldgicas, as espécies desta bactéria siao divididas em quatro
subgrupos. (ASAE, 2005)

Baseado em sua especificidade sorologica, sete tipos de toxinas sdo considerados,
classificadas de A a G. Sdo encontradas em solo, em intestinos de peixes e crustaceos e
em alimentos como embutidos e conservas, onde ha auséncia de oxigénio. As cepas desta
bactéria podem ser ou ndo, proteoliticas (é a degradagdo de proteinas por intermédio de
enzimas). (MARTINS, 2019)
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Foram descritos oito tipos de toxinas provenientes da Clostridium botulinum, sao
elas: A,B,C1e2,D,E, Feotipo G, nas quais, sio neurotoxinas, com exce¢do da C2, onde
sua importancia clinica é ainda desconhecida. Dentre elas, os tipos A, D e E podem causar
a doenca no ser humano, a G estd associada a mortes subitas e as dos tipos C e D, causam
doencas somente em animais. (RODRIGUES, 2014)

3.3 ESTRUTURA DA BACTERIA

E uma bactéria em formato de bastio encontrada com frequéncia no solo e possui
oito tipos, sendo que cada um possui caracteristicas antigénicas diferentes. O espero da
Clostridium é constituido por estrutura que contém no centro o material genético da
bactéria, com camadas muco peptideos e de natureza proteica, existem algumas que em
fases mais avancadas, corem em Gram negativo. As ligagcdes da toxina botulinica nos
nervos sao seletivas e saturaveis. Dependendo do tecido alvo, local onde foi utilizado,
eles podem bloquear inervacao colinérgica de glandulas exdcrinas e musculos lisos.
(Diirre, 2014)

Figura 1 Clostridium botulinum

Fonte: MOTZKO, 2012

A parte ativa é formada por duas cadeias: leve e pesada. A cadeia leve possui
atividade catalitica e seu sitio ativo contém ion zinco e acomoda 16 aminoacidos e a
cadeia pesada é dividida em porgdes. Ela possui estrutura helicoidal e é responsavel pela
ligacdo dos receptores extracelulares, internalizardo das células nervosas e ajuda na
translocacgdo para o citoplasma do neurdnio. (SPOSITO, 2009)



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

3.4 MECANISMO DE ACAO

Os mecanismos de acdo da toxina botulinica tém se mostrado muito eficazes em
varios ramos da sadde e estética em casos relacionados ao excesso de contracdo
muscular. Suas estruturas primarias, secundarias e terciarias, formam ligacdo que
bloqueia a acetilcolina em jung¢des neuronais do Sistema Nervoso Periférico (SNP).
(MARQUES, 2014)

O local de acdo da toxina botulinica é no complexo SNARE e foi proposta em 1993
por Sollner e colaboradores. Para que ocorra o bloqueio da acetilcolina, sdo necessarias
varias etapas que come¢am na ligacdo até a degradacao proteolitica de alvos
intracelulares especificos. (Figura 1) (MORAES, 2005)

Figura 2: Eventos envolvendo as proteinas SNAREs (a) fechado; (b) binario;
(c,d) ternario.
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Fonte: MORAES, 2005

Para que ocorra o processo de bloqueio da acetilcolina, é necessario que as
vesiculas envolvidas sofram uma determinada interrupg¢do de suas fun¢des. Quando a TB
é injetada no musculo, o processo comeca quando ela se liga a célula neuronal para ser
intermediado para um receptor de endocitose. Para a inibicdo da exocitose, acontece
uma atividade proteolitica de cadeia leve que ira quebrar as ligacdes peptidicas da
proteina SNARE que é importante para a liberacdo de neurotransmissor que depende de
calcio para completar o trabalho. Apds terminado o efeito, o musculo voltard ao normal.
(CONTOX, 2020)
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3.5 ERROS DE APLICACAO

Os erros de aplicagdo comegam quando pessoas ndo preparadas se dispoe a fazer
determinado trabalho. Muitas pessoas procuram por procedimentos estéticos quando o
assunto sdo marcas de expressio e com isso acabam procurando por qualquer pessoa,
sem primeiro analisar o curriculo destes e acabam acontecendo problemas ao paciente,
causando sequelas visiveis ou ndo e também trazendo consequéncias como maus
resultados que muitas vezes acabam desacreditando o tratamento com TB. (BARROS,
2018)

Para trabalhar em determinada area, é necessario muito estudo e dedicacdo da
parte de quem tem interesse em trabalhar principalmente com pessoas. Um ponto muito
citado sdo os erros cometidos na aplicacao da toxina botulinica. Esta toxina, é hoje muito
falada nos meios de comunica¢do por devolver a jovialidade ao rosto de pessoas de
variadas idades e sexos. (PINTO, 2014)

Figura 3 Antes e depois do procedimento com Toxina Botulinica

Fonte: Cuidar da Pele, 2020.

Embora seja uma técnica muito conhecida, a falta de atencdo e profissionais nao
qualificados podes trazer erros nas aplicacdes que podem resultar em erros leves que se
ddo por erros na avaliagdo das rugas, no perfil da paciente, na diluicdo, falta de
conhecimento anatémico, na técnica de injecdo e também erros mais graves que
comprometem a aparéncia do paciente sdo perda de expressao, assimetria, edema e dor.
(SANTOS, 2015)
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Apesar do panico ocasionado ao paciente, os efeitos sao reversiveis, ou seja, apds
o término da agao da toxina, o local onde foi feita a aplicacdo voltara ao normal pois o
corpo absorvera todo e qualquer residuo da toxina, ndo trazendo maleficios a saude
desde que administrada em doses corretas. (RIBEIRO, 2014)

3.6 REACOES ADVERSAS

Com o uso cada vez mais falado, as reagdes adversas tém a se tornar bem mais
frequentes, porque com o aumento da procura, se torna superimportante identifica-las
visando o cuidado antes, durante e apds a aplicacdo no paciente e também assegurando
que outros ndo passarao por problemas semelhantes, Pois o bem estar do cliente deve
sempre estar em primeiro lugar. (OLIVEIRA, 2019)

Em artigos publicados, podemos ver que na maioria das vezes, ocorrem
basicamente os mesmos efeitos e geralmente ocorrem na primeira semana da aplicacao
podendo durar meses. E muito importante salientar que, a ocorréncia de rea¢des nas
aplica¢des vai depender muito do profissional, da dosagem de TB, da saude do paciente,
sendo necessarios sim alguns exames prévios para assegurar que tudo ocorrera bem.
(FERREIRA, 2019)

Alguns autores conseguem classificar essas reagdes como leves a graves. Essas
classificacdes levam em conta, como ja citado, erros na avaliagdo do paciente ou mesmo
erro na manipulacdo do produto como manipulacdo pelo perfil do cliente em questao.
(GUERRA NETO, 2016)

As reacoes leves citadas em artigos lidos sdo nauseas, vomitos, dificuldade na fala,
hipotensao, dor, edema e eritema e as mais graves sdo fraqueza muscular, parestesia,
inflamacdo, ardor tanto no local da aplicagdo quanto em musculos, ptose palpebral e
hipoestesia, onde também em casos raros podem vir ocorrer arritmia, disfalgia e
pneumonia. (CORREA E SILVA, 2018)

Figura 4 Ptose palpebral

Fonte: SANTOS, 2015.
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Figura 5 Disfalgia
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Fonte: CLINICA VITA, 2020.

Dado o exposto, os cuidados sempre sdo importantes, com o intuito de evitar com
que tais reacdes venham acontecer, causando um mal estar entre paciente e profissional
e também a reputacdo da clinica onde foi realizado o procedimento, agir corretamente e
sempre com boa indole, nos faz crescer e levar contentamento a varias pessoas.
(LACORDIA, 2011).

4. CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo descrever sobre alguns efeitos da toxina
botulinica no ramo da estética. Com isso, é importante salientar os cuidados necessarios
antes, durante e ap6s o procedimento sempre pensando no bem estar do paciente.

A Toxina Botulinica esta sendo cada vez mais utilizada hoje em dia para evitar o
aparecimento de linhas de expressdo, as famosas rugas, em procedimentos de
prevencao, feito em pessoas mais jovens quanto cuidar de pessoas de pele madura que ja
possuem marcas aparentes, sendo este tratamento usado em diversas idades e sexos.

O Botox, como é popularmente conhecido, advém da toxina tipo A e é responsavel
pela autoestima de mulheres e de homens que procuram manter a aparéncia jovial com
um procedimento seguro e comprovado.

Com as pesquisas feitas, pode-se observar que podem ocorrer problemas tanto
por conta de falta de qualificacdo, quanto da falta de atencao nas dilui¢cdes necessarias e
pelo organismo do paciente, sendo indispensaveis exames para constatar que ele nao
tenha nenhum tipo de alergia ao produto.
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Todos os artigos devidamente citados tém sua importancia na elaboragdo deste
trabalho, pois estes trouxeram vdrias informagdes de grande importancia referente ao
tema. As informagdes sdo ligadas a precaucao e protocolos que devem ser seguidos a
risca. E que todo procedimento sem profissional qualificado ou qualquer outro tipo de
problema possa ser denunciado, assim ndo causara efeitos e rea¢des graves o suficiente
para causar a morte, ocasionando ma fama ao tratamento.
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Capitulo 11

Fisiologia de pacientes obesos infectados pelo COVID-
19

Rhuany Bruna Guimaraes de Medeiros
Samilles Epifanio Farias

Resumo: O surgimento do novo COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, levou a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) a declarar uma nova pandemia. Diferentes paises
em torno do mundo passaram um desafio importante da obesidade nas ultimas quatro
décadas, como consequéncia de uma esfera obesogénica. Essa patologia tem principio
multifatorial e esta correlacionada a varias comorbidades, abrangendo diabetes tipo 2,
hipertensao, osteoartrite e sindrome metabdlica. Realizou-se no més de abril a
novembro de 2021 uma busca de artigos publicados recentemente e relevantes em
diferentes situa¢des epidemioldgicas a respeito de obesidade e agravamento da COVID-
19, buscando elucidar os fatores fisiopatolégicos dessa relacdo. Ressaltou-se a
importancia da preven¢do da COVID-19 nesse grupo e as possiveis lacunas encontradas
sobre o tema. Essas pesquisas enfatizam a primordialidade de intervencgdes eficientes
por parte dos individuos, do publico e dos governos para expandir a conscientizacdo
acerca dos riscos na repercussao da obesidade e em como eles crescem na atual

pandemia.

Palavras chave: COVID-19; Obesidade; Imunidade; Mortalidade; Metabolismo.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma sequéncia de ocorréncias de pneumonia com causas
desconhecidas surgiu em Wuhan na China, com apari¢do clinica muito similar a
pneumonia viral. A investigacdo de sequenciamento profundo de amostras do trato
respiratério inferior apontou um novo virus que foi denominado de SARS-CoV-2
(COVID-2019 ou CORONAVIRUS). O coronavirus é um virus de RNA positivo ndo
segmentado, respectivos a familia Coronaviridae e a ordem Nidovirales, extensivamente
distribuidos em humanos e entre outros mamiferos (HUANG et al., 2020).

Encontram-se multiplos artificios potenciais que colocam a obesidade como fator
de risco rigido para infecgdo critica por SARS-CoV-2. Estudos indicam que a degradagao
ectopica de gordura reprima a reserva cardiorrespiratoria protetora, tendo
repercussoes prejudiciais sobre a funcao pulmonar, com minoracao do volume
expiratorio forcado e capacidade vital forcada. Ocasiona ainda contrapeso cardiaco e
irregularidade imunolodgica que, associando-se ao comprometimento da resisténcia a
insulina e a abreviacdo da funcao das células beta, encerram a capacidade de evocar um
metabolismo de resposta oportuno ao desafio imunolégico (HALES et al., 2020).

Existe um claro reconhecimento de que a obesidade aumenta o risco de
pneumonia com pré-disposicdo a hipoventilacdo, hipertensdo pulmonar, estresse
cardiaco, desequilibrio imunoldgico com grandes indices de marcadores inflamatorios
circulantes que sdo congruentes a resisténcia a insulina que pacientes obesos dispdem
(SATTAR et al., 2020).

Por via de regras, a obesidade é discernida por uma diminui¢ao da complacéncia
total do sistema respiratério. Em fung¢do disso, moderadamente ha uma diminuicdo na
complacéncia pulmonar, que pode estar referente ao aumento do volume de sangue
pulmonar observado em pacientes obesos. A razao principal, contudo, é a mingua da
complacéncia da parede toracica que se deve ao acimulo de gordura nas costelas, no
diafragma e no abdome, isso apenas na fisiologia respiratéria (PARAMESWARAN et al,,
2006).

Estudos tém apresentado que individuos obesos sdo eventualmente mais
contagiosos do que pacientes magros na circunstancia de infec¢cdes virais. Pacientes
obesos sintomaticos concedem o virus 42% mais tempo do que pessoas que ndo
dispdem obesidade. Em segundo lugar, a condi¢do da obesidade é descrita por um
potencial retardado de produzir interferons em estudos em humanos (MAIER et al,
2018).

Em revisao de varias aquisi¢des sobre o 6nus da obesidade para a saude, as
aferi¢des variam de 5% a 15% para mortalidade de todas as causas, menos 0,2% a 8%
sobre a incidéncia de todos os canceres, 7% a 44% sobre a incidéncia de doencga
cardiovascular (DCV) e 3% a 83% sobre a incidéncia de diabetes mellitus
(WANNMACHER, 2016)

O indice de massa corporal (IMC) superior a 35, indicando maior obesidade,
colaborou significativamente a maior mortalidade de todas as causas do que peso
normal. Obesidade de menor grau (IMC de 30 a 35) ndo se associou com o acréscimo de
mortalidade, e sobrepeso vinculou-se significativamente com menor mortalidade de
todas as causas. O Ministério da Saide do Brasil evidencia que 51% da populacao
brasileira estd acima do peso, homens compdem 54%, enquanto as mulheres 48%. O
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estudo também indica que a obesidade aumentou no pais, alcangando o percentual de
17% da populagao (APOVIAN, 2016).

O precedente fundamental de obesidade e sobrepeso é a instabilidade entre a
obtencdo de calorias e o desgaste caldrico. Isso sucede da ingestao de dietas repletas em
carboidratos, gorduras e do aumento do sedentarismo na populagdo urbana. A
obesidade é apontada como doenga multifatorial, da-se pela interacdo de fatores
genéticos e condi¢des do ambiente. Muitos dos mecanismos fisiopatolégicos que levam a
obesidade sdo ainda desconhecidos. As estimativas dos gastos anuais com a obesidade
sdo alarmantes e dao uma ideia da propor¢ao do problema para os cofres publicos
(KLINKHAMMER et al., 2018).

Em virtude dos fatos mencionados, as ocorréncias mais criticas tém sido
observadas em pacientes com idade avangada e em pacientes com doengas subjacentes,
como complicagdes cardiovasculares, diabetes e doengas pulmonares. Com isso, recentes
e criticos dados tém revelado sinais graves e até um progndstico negativo para aqueles
com obesidade. Surgem, nesse cenario, uma meditagao sobre a pandemia e a obesidade,
que teve um enorme crescimento nas ultimas trés décadas, atingindo mais de 650
milhdes de pessoas no mundo. Relaciona-se a uma doenga crénica inflamatoria,
provocada pelo aumento da massa adiposa, atentando em perda de homeostase
metabolica e portanto, operando como antecessores de doengas como a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus tipo 2, alguns tipos de cancer, dentre outros,
estimulados pelo crescente e s6lido corpo de evidéncias que conectam essas pandemias.
Isto tem como propoésito executar uma anadlise reflexiva sobre a conexdo da obesidade
como fator de risco para o agravamento dos quadros de COVID-19, retratando os
mecanismos fisioldgicos envolvidos, principalmente aqueles intensificados pela
obesidade na infecgao pelo SARS-Cov-2 (BOLSONI-LOPES et al., 2021).

A obesidade é um agravante que pode aumentar até quatro (4) vezes o risco de
mortalidade e determinados estudos indicam que 90% dos 6bitos por covid-19 foram
em paises com altas taxas de obesidade e buscando analisar a associacdo entre
obesidade e COVID-19, tem-se a importancia de mais estudos investigando esse fator.
Este estudo tem como objetivo, investigar a fisiologia de pacientes obesos e sua
disposicdo para o virus da COVID-19.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura nacional e internacional utilizando os
bancos de dados SciELO e PubMed; sendo selecionados artigos publicados entre os anos
de 2006 a 2021, abordando a Fisiologia de pacientes obesos infectados por COVID-19. A
pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisao e editorias, utilizando
os seguintes descritores: COVID-19; Obesidade; Imunidade; Mortalidade; Metabolismo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente artigo dispde informacdes sobre a fisiologia de pacientes obesos
infectados pela COVID-19, assim como mostrado anteriormente, a pandemia da COVID-
19 expde imenso risco para individuos com comorbidades, tais como obesidade,
diabetes e hipertensdo. A obesidade é uma condi¢do de risco para a evolucao de DCV e
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metabolicas, desta forma, obesos dispdem maior capacidade a apresentar multiplas
comorbidades. De acordo com a OMS, a preponderancia mundial da obesidade triplicou
desde 1975 (BRANDAO et al,, 2020).

No ano de 2016, acima de 1,9 bilhdo de adultos continham sobrepeso, cujo 650
milhdes eram obesos, e, entre as criangas e adolescentes de 5 a 19 anos, 340 milhdes
achavam-se com sobrepeso ou obesidade. Em 2019, 38 milhdes de criangas com idade
inferior a 5 anos apresentavam sobrepeso ou obesidade. Desta maneira, de acordo com
alguns estudiosos, a obesidade é vista como pandemia desde o século XXI (FERREIRA et
al,, 2019).

Dessa forma, é viavel compreender que, no periodo de 2020, o mundo foi
submetido a encarar duas graves pandemias supostamente nao relacionadas, contudo,
aptas a causar resultados temiveis. Ao analisarem 150 pacientes colocados em trés
hospitais chineses, observaram que a presenca de obesidade era relativa a um perigo
trés vezes superior ao progresso da COVID-19 critica. A cada, uma unidade, de acréscimo
do IMC, considerou-se um aumento de 12% no perigo para COVID-19 critica. A
combinacao entre obesidade (ou aumento do IMC) e seriedade da COVID-19 se susteve
consideravelmente mesmo apo0s regulacdo para idade, sexo, tabagismo, hipertensao,
diabetes e dislipidemia. Somado a isso, Kass et al., investigaram dados chineses, italianos
e estadunidenses, alcaram a possibilidade de que a obesidade seria capaz de alterar o
perfil de idade acometido pela COVID-19 critica. Antes de regressar nas Américas, a
infeccdo sérica por SARS-CoV-2 era ativamente conexa a pessoas mais idosas, emitindo
uma enganadora impressdao de seguran¢a aos mais jovens. Todavia, ao alcancar os
Estados Unidos, pais em que a obesidade dispde prevaléncia de 40%, numerosos
pacientes jovens comegaram a ser colocados em unidades de terapia intensiva (UTI)
(GAO etal., 2020).

Pesquisadores analisaram mais 265 pacientes colocados em hospitais
estadunidenses e encontraram a existéncia de uma correlacdo encontrada entre IMC e
idade, nas quais individuos mais novos colocados no hospital dispde probabilidade
superior de serem obesos. Desta forma, foi constatado que, em paises com prevaléncia
maioral de obesidade, a COVID-19 ird acometer mais profundamente popula¢gdes mais
jovens do que foi reportado anteriormente. Em associacdo a imunidade inata, em
pacientes obesos, sucede uma modificagio do ambiente imune no tecido adiposo. A
obesidade induz uma alteragdo no perfil de macréfagos, com ampliacdo do fenotipo M1
(pré-inflamatério). Esse resultado corresponde a um “upregulation” em genes
inflamatorios, e um “downregulation” em genes anti-inflamatoérios. Contudo, nao é
somente no tecido adiposo que decorre essa modificacdo em células do sistema imune
inato. Ghanim et al.,, demonstraram que as células mononucleares circulantes de obesos
localizam-se, também, em uma condicdo pré-inflamatéria, com o aumento do fator
intranuclear e, por decorréncia, com o aumento da reproducdo de genes pro-
inflamatérios controlados por ele. Consequentemente, nota-se que a resposta imune
inata em pacientes com obesidade apresenta-se modificada, findando em um desbalanc¢o
na linha de prote¢do contra infec¢des, no aumento da resposta inflamatéria e em uma
intensificacdo diferente dos linfocitos T. Destaca-se, também, que o aumento precedente
da resposta inflamatoria, respectivo da obesidade, é provavel ser um fator contribuidor
para a condi¢do hiper inflamatéria constatada na COVID-19 critica. Esse aumento
antecedente pode ser aumentado pela infeccdo viral pelo SARS-CoV-2, amplificando a
geracdo de citocinas como TNF-q, IL-1 e IL-6 (PINHEL et al., 2021).
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Individuos obesos gastam uma energia significativa para ultrapassar a atenuacao
da complacéncia da parede toracica (a funcdo elastica). Alids, uma energia notavel
também é possivel ser gasta para vencer a contencao do fluxo de ar e a resisténcia das
vias aéreas (a funcao nao elastica), desigual a alta do gasto total de oxigénio ao servico
respiratério, mesmo no espago de respiracdo tranquila. Essa relativa ineficiéncia aponta
uma retengdo ventilatdria reduzida e uma inclinacao a insuficiéncia respiratoria, mesmo
na circunstancia de insultos sistémicos ou pulmonares moderados. Em unido, o sistema
respiratorio ja reduzido de pacientes obesos pode ser seriamente envolvido por todos os
agravos respiratorios, o que revela que esses individuos possuirao necessidade em se
reabilitar caso tenham produzido alguma doenca séria que consegue acometer
duramente o trabalho respiratorio, como a COVID-19 (ALBASHIR, 2020).

Em regra, a obesidade é retratada como uma condic¢do de inflamagdo crénica e de
grau mediano e os pacientes obesos sdo acometidos em inumeros graus de suas
respostas imunes inatas e adaptativas. O tecido adiposo desenvolvido, notado em
adultos obesos é principalmente devido a hipertrofia dos adipécitos, e ndo a hiperplasia
dos adipdcitos. Tais adipdcitos hipertréficos com distensao lipidica, tém possibilidades
maiores de estimular o reticulo endoplasmatico e as respostas de exaustao mitocondrial
associado com cisalhamento formador de tensdo mecanica no ambiente extracelular
(SAXTON etal., 2019).

7

A associacdo entre obesidade e prognoéstico desfavoravel para COVID-19 é
discorrida a luz da repercussdo de doencgas crdnicas e carater de vida no sistema
imunolégico. Multiplas condi¢des de estilo de vida alteraveis tornam-se suscetiveis a
infeccdes virais. Obesidade, doenga cronica adicional e estilo de vida pobremente
saudavel afetam interativamente o servigo imunoldgico e amplificam o risco de doengas
infecciosas criticas. Em circunstancias metabolicas e enddcrinas divergentes, o sistema
imunolégico é voltado para a inflamacdo. O empenho coletivo é fundamental para
aprimorar os fatores de risco alteraveis para obesidade e doencas cronicas em uma
equivaléncia global e estender a persisténcia ao virus como o SARS-CoV-2. A obesidade
esta visivelmente correlacionada a COVID-19 em termos de predominio de doenga
sintomatica, intensidade da doenca e mortalidade. Pacientes com obesidade tém risco
elevado com cerca de 3 vezes de COVID-19 critica. Cada adi¢do de unidade no IMC foi
ligada a um acréscimo de 12% no risco de doenc¢a delicada e a obesidade aumentou a
escassez de ventilagdo mecanica invasora. Além disso, em individuos com menos de 60
anos, comumente vistas com menor risco para doenga grave, a obesidade assemelha-se a
um fator de risco para internacdo hospitalar e urgéncia de cuidados intensivos.
Surpreendentemente, combinagdes similares foram percebidas em outras infecgoes
(virais). Em conjunto, essas modificagdes movem a uma condigdo pré-inflamatéria do
sistema imunoldgico em pacientes com obesidade, definidos por niveis aumentados de
citocinas, tanto localmente no tecido adiposo quanto sistemicamente. Consta-se que esta
disposicdo inflamatoria cronicamente elevada induza as vias regulatorias, visto que
limitam a resposta a um gatilho agudo, como o SARS-CoV-2. Isso é descrito pela resposta
dificultada do interferon antiviral tipo I em pacientes com obesidade (FREL et al., 2020).

Informacdes da literatura atestam que existe uma relacdo metabolica direta entre
a condicdo da inflamacgao (como aquele associado ao diabetes e a sindrome metabdlica)
e a “tempestade de citocinas”, cooperando para o decaimento respiratorio dos pacientes
com COVID-19.A introducdo do virus na célula é mediada pela ectoenzima ACE2
localizada na superficie da célula nos pulmoes e pela serina protease TMPRSS2; assim, a
conexdo com o0 sistema renina-angiotensina é evidente. A despesa de doenca da
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obesidade é perceptivel em individuos com COVID-19 hospitalizados e tem relagdo
resistente com o aumento de complicacdes letais e graves relacionadas a obesidade.
Comorbidades obesogénicas se tornam grandes problemas de saide em pacientes
hospitalizados, englobando aumento da resisténcia a insulina e diabetes tipo 2,
enfermidades do figado engorduradas, inflamac¢do vascular e doenga cardiaca coronaria,
doencas imunolégicas, risco de isquemia cerebral e lesao cerebral, doenga vascular
aterosclerotica e infarto do miocardio, bem como canceres. O tecido adiposo e os
adipocitos produzem leptina e outras moléculas que afetam a fung¢do cardiovascular. A
producao dessas substancias é realizada por mecanismos enddcrinos, autdcrinos e
paracrinos distintos e entende-se que leva a modificagdes inflamatoérias no figado
mediadas por citocinas e inflamagao sistémica e aterosclerose (PETRAKIS et al., 2020).

Pacientes obesos criticos exibem consideravel diversidade para a sua mobilizacao
no leito e, por este motivo, retratam um desafio avantajado para a equipe de
enfermagem e de fisioterapia. Nessas circunstancias, a mobiliza¢do do paciente e a sua
colocacdo na posi¢do prona carece um grande esfor¢o e de modo algum é realizada sem
o envolvimento de um nuUmero superior de profissionais que o imposto para os
pacientes nao obesos. Desta forma, em UTIs com escassos recursos humanos, ou com
grupos sem treinamento especifico, esses individuos podem nao obter o tratamento
adequado e, deste modo, apresentam maior risco de morte (AQUIM et al., 2019).

As consequéncias da pronacdo no trabalho respiratério de individuos com
sindrome respiratdéria aguda grave estdo bem definidos na literatura cientifica. Esta
condi¢cdao melhora o vinculo ventilagdo/perfusdo e a oxigenacao arterial, utilizando os
efeitos da gravidade e o reposicionamento do coracdo no térax para ampliar a
capacidade de alvéolos pulmonares funcionantes. Além de que o uso da posi¢do prona
reduz a mortalidade em pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
(ARAUJO et al., 2021).

4. CONCLUSAO

Conclui-se que tdo importante quanto o estudo para futuras intervencdes
terapéuticas é a comunicacdo do risco a populacdo sem censurar a obesidade,
estimulando o estilo de vida saudavel e melhor es escolhas alimentares, salientando
sempre a necessidade de realizar novas pesquisas que possam relacionar a prevaléncia
de morbimortalidade da obesidade em pacientes infectados pela COVID-19, nas
diferentes faixas etdrias e a sua real dimensdo nos diferentes paises e continentes.
Dentre os fatores de risco para a evolu¢ao com piora dos individuos infectados por
SARS-CoV-2, a obesidade surge como uma condicdo comum entre os pacientes
hospitalizados com maior gravidade, o que torna relevante compreender melhor os
mecanismos fisiopatolégicos da correlagao entre obesidade e agravamento da COVID-19.
Observa-se que a obesidade esta ligada ao prognéstico grave da COVID-19, bem como
pacientes obesos com SARS-CoV-2 tem maior risco de serem hospitalizados, admitidos
em uma UTI, necessitando do uso de ventilacdo mecanica invasiva (VMI) e resultando
em obito.

Ser um paciente com obesidade esta relacionado a inimeras condi¢des de perigo
subjacentes para COVID-19, englobando dislipidemia, hipertensdo, diabetes, tipo 2 e
doenca renal ou hepatica croénica, é necessario considerar a amplificacdo exponencial na
prevaléncia de pacientes com obesidade, compreender como ser um individuo com
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obesidade e o crescimento do risco de COVID-19 critica é crucial para garantir terapias
intervencionistas e profilaticas apropriadas contra esse novo coronavirus. A obesidade
esta ligada a resultados desagradaveis para COVID-19, com probabilidade superior de
mortalidade. A medida das caracteristicas antropométricas para obesidade € vital tanto
no ambiente de aten¢do primdria quanto no ambiente hospitalar para uma melhor
estimativa do risco de complicacdes em pacientes com COVID-19. Essas pesquisas
enfatizam a primordialidade de intervencoes eficientes por parte dos individuos, do
publico e dos governos para expandir a conscientiza¢do acerca dos riscos na repercussao
da obesidade e em como eles crescem na atual pandemia.
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Capitulo 12

A implicancia da vacinagdo no  controle
epidemiologico das meningites bacterianas

Kevyn Gabriel Castelo Branco de Souza
Thamires Bastos Pinheiro

RESUMO: A meningite bacteriana é considerada uma doenc¢a endémica no Brasil. A
mesma € ocasionada devido a inflamag¢do nas meninges ou por meio da acdo do agente
etiolégico N. meningitidis (meningite bacteriana) que assoma como resultado o
aparecimento de sintomas como febre, dor de cabeca e rigidez na nuca, sua transmissao
ocorre por meio do contato direto, de pessoa para pessoa, por meio de goticulas das
secregdes respiratérias do meio nasal ou da cavidade oral da pessoa infectada . A
prevaléncia é em neonatos/criancas e idosos, por terem o sistema imunoldgico mais
imaturo ou enfraquecido. No entanto, seu diagnostico pode ser realizado através da
andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) para verificar e identificar a presenga de
bactérias, apdés o resultado positivo do paciente se inicia a realizacio de um
antibiograma com o objetivo de verificar qual o melhor antibidtico para tratar a infeccao,
porém é possivel ser feita a prevencdao da meningite bacteriana por meio de imuniza¢ao
vacinal, que é indicada a partir dos 6 meses aos 2 anos de idade. Objetivo: Associar como
melhor remediador de uma endemia de meningite bacteriana o controle epidemiolégico
por meio de rastreamento de casos e vacinagdo. Metodologia: Este trabalho é uma
revisdo bibliografica que buscou descrever as vantagens da imunizacdo contra meningite
bacteriana. Utilizando artigos que comprovaram através de dados epidemiolégicos que
afirmam os beneficios da vacinagdo como método de prevencdo. Resultado: Foi
registrado a eficiéncia da introducdo das vacinas conjugadas como melhor meio de
reducdo de casos de meningite em paises desenvolvidos apds a acdo de vacinacdo em
neonatos e criancas mais jovens. Em paises industrializados se pode notar a reducao de
até 90% apds administracdo de maultiplas vacinas pneumocdcicas conjugadas e uma
queda de 33% em jovens adultos. Baseados nesses dados pode se afirmar que a
campanha de vacinagdo é essencial para redu¢do de casos e endemias, gerando um
controle contra a propaga¢do dos patégenos causadores da meningite bacteriana.
Conclusio: E comprovado que necessitamos de um aumento da campanha vacinal para
assim haver uma redu¢do da morbidade e mortalidade em criangas, e trabalhar com o
rastreamento dos patdgenos para que se faca um rapido progndstico e assim evitar que
criancas/adultos e idosos venham sofrer com as sequelas deixadas pela doenga ou
venham a ébito, tendo em vista que o controle epidemiolégico tem eficacia sobre os
indices de morbidade e mortalidade da doenca.

Palavras-chave: Meningite bacteriana; Estreptococo do grupo b.; vacinagdo contra

meningite; Neisseria Meningitidis, Haemophilus influenzae.
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1. INTRODUCAO

A meningite é um processo inflamatério que ocorre nas meninges, em especial
nas leptomeninges. Apesar de poder ocorrer uma irritacdo causada por um agente nao
infeccioso (meningite quimica), é majoritariamente causada por um patogeno, podendo
ser dividida em piogénica aguda (geralmente bacteriana), asséptica (geralmente viral) e
cronica (tuberculosa, por espiroquetas ou criptocdcica). O exame do liquido
cefalorraquidiano € util para distinguir entre as formas de meningite (KUMAR, ABBAS &
ASTER, 2013).

Segundo o Ministério da Saude (2020), casos da doen¢a sdo esperados durante
todo o ano, com surtos e epidemias ocasionais. As meningites bacterianas sdo mais
comuns no inverno, e as virais na primavera-verao, acometendo mais o sexo masculino.
A meningite bacteriana é frequentemente mais grave que os demais tipos, sendo os
sintomas mais comuns: febre, dor de cabeca e rigidez na nuca. Outros sintomas como
nauseas, vomito, fotofobia e confusao mental podem aparecer. Com a progressdo da
doenga, hd ocorréncia de sintomas graves como: convulsdes, delirios, tremores,
alteracdes psicomotoras e coma.

A incidéncia de meningite bacteriana é de aproximadamente 5 casos por 100.000
adultos em paises desenvolvidos, podendo ser até 10 vezes maior em paises menos
desenvolvidos (van de Beek et al., 2006a). Conforme VanDemark (2013), os patdgenos
comumente causadores de meningite bacteriana incluem Streptococcus pneumoniae ,
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus B, Listeria monocytogenes e
Streptococcus agalactiae. Sendo S. pneumoniae e N. meningitidis os maiores causadores
da doenca.

As estratégias de vacinagdo mudaram significativamente a epidemiologia da
meningite bacteriana durante as ultimas duas décadas (HECKENBERG et al,, 2014 apud
WHITNEY et al., 2003; HSU et al., 2009; BROUWER et al., 2010a). Streptococcus
pneumoniae tornou-se o agente etioldgico mais comum da meningite bacteriana fora do
periodo neonatal. Entretanto, segundo Whitney et al. (2003) a introducdo de vacinas
conjugadas contra sete sorotipos de S. pneumoniae que sdo mais prevalentes em criancas
de 6 meses a 2 anos, reduziu a frequéncia de infec¢bes pneumococicas invasivas em
criancas e idosos.

Meningite bacteriana aguda ainda permanece relevante como agente causador de
morbidade e mortalidade em criancas, especialmente menores de 2 anos de idade, que
sdo particularmente suscetiveis a infeccdes por bactérias encapsuladas devido a reposta
imatura a antigenos polissacarideos (MAKWANA, ANDREW & RIORDAN, 2007).
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é um dos principais agentes etiolégicos causadores
de meningite em criancas menores de 5 anos de idade. No geral, a fatalidade da
meningite Hib é 5%, com 11% dos sobreviventes tendo sequelas neuroldgicas. A vacina
conjugada contra a Hib se mostrou bem tolerada e eficaz em todas as idades (RIORDAN,
2010).

De acordo com Snape e Pollard (2005), a integracdo das vacinas polissaridicas
meningocdcicas conjugadas em programas de vacinacao reduziu a incidéncia da doenga
em paises de média e baixa renda. Dos mais de 90 sorotipos pneumocdcicos, alguns
poucos sdao predominantes como causas de meningite. Mundialmente o aumento de
cepas de S. pneumoniae resistentes a antibidticos é um problema emergente. Com
importantes consequéncias para o tratamento (HECKENBERG et al, 2014 apud
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WHITNEY etal., 2000).

Este trabalho tem como objetivo relatar como bactérias multirresistentes sdo um
problema de saude publica persistente. Algumas dessas bactérias como a S. pneumoniae,
N. meningitidis e H. influenzae sdao patégenos conhecidos por causar infec¢des invasivas
e meningites, principalmente em criangas e idosos, mas sdo preveniveis por meio de
imunizacdo. Por essa razao, é de suma importancia que haja um austero monitoramento
da cobertura vacinal.

2. METODOLOGIA

O estudo realizado foi do tipo revisdo bibliografica, com o intuito de produzir uma
sintese literaria que tem por objetivo trazer a luz determinado tema, relatando seu curso
e perspectivas futuras.

A questdo principal estabelecida aqui para guiar a pesquisa foi: “Qual a
importancia da vacinagdo na reduc¢do dos indices de morbimortalidade da meningite
bacteriana?”

Para o levantamento de dados foi utilizado as bases de dados NCBI, PubMed,
Scielo e os sitios eletronicos da Organizagdo Mundial da Sadde e Ministério da Sadde. Foi
aplicado filtros de 20, 10, 5 e 1 ano respectivamente em conjunto com as seguintes
palavras chaves: meningitis bacterial;, meningococcal infections; epidemiology;
Haemophilus influenzae; meningitis vaccination, Neisseria meningitidis.

3. RESULTADOS

Apés a identificacdo das fontes, foi necessario analisar o material, iniciando da
seguinte forma: leitura dos titulos encontrados e exclusdo dos que ndo se enquadram em
qualquer dos critérios de inclusdo, leitura dos resumos dos estudos selecionados na
etapa anterior, excluindo os que nao estavam de acordo com o tema abordado. Apoés
todas as analises executadas, os resultados obtidos foram compilados em forma de
revisdo sistematica e apresentados neste trabalho.

A meningite bacteriana é um relevante causador de morbidade e mortalidade
infantil. Menores de 2 anos possuem uma resposta imunolégica imatura a capsulas
polissacaridicas de algumas bactérias. Por isso sdo especialmente susceptiveis a
meningites causadas por esse tipo de bactéria. Vacinas eficientes contra esses
microorganismos poderiam prevenir muitos casos de meningite (RIORDAN, 2010). Na
meningite, ocorre inflamacdo das meninges ou dos espagos subaracndideos. As
meninges consistem em membranas que sao responsaveis em envolver e proteger o
sistema nervoso central, que é composto pelo encéfalo e pela medula espinhal. As
meninges sdo denominadas em: dura-mater, aracnoide e pia-mater, a primeira é a
meninge mais externa, a segunda uma meninge mediana, e a pia-mater € uma membrana
vascularizada localizada mais internamente. A meningite como um processo
inflamatério atinge as membranas cerebrais pia-mater e aracndide, e o liquido
cefalorraquidiano (LCR), estendendo-se pelo espaco subaracnoéideo do cérebro e da
medula espinhal. (TEIXEIRA, 2018).
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Segundo Kumar et al. (2013) muitas bactérias podem causar meningite
bacteriana, porém a reacdo dos organismos mais provaveis variam com a idade do
paciente. Organismos como Escherichia coli e os estreptococos do grupo B sdo mais
comuns em neonatos; Neisseria meningitidis costumam ser mais provaveis de aparecer
em adolescentes e adultos; nos pacientes mais velhos, o Streptococcus pneumoniae e a
Listeria monocytogenes sao mais comuns. No entanto, é em todas as faixas etarias que os
pacientes apresentam sinais sistémicos de infec¢do junto com irritacdo das meninges e
déficit neuroldgico.

Para os patogenos causadores de meningite, alguns fatores especificos de
viruléncia como componentes especializados de superficie sdo essenciais para aderéncia
em epitélios, evasdo de mecanismos imunologicos e consequente invasdo da corrente
sanguinea. A ligacdo de bactérias a receptores upregulation permite a migracao entre os
epitélios respiratéorio e vascular, resultando em bacteremia. Encapsulagdo é uma
caracteristica comum entre os principais patégenos causadores da meningite bacteriana,
para sobreviver as diversas condicdes do hospedeiro, ocorre uma série de mudancas
espontaneas e reversiveis da quantidade de componentes importantes na superficie da
capsula. Sendo assim a capsula é capaz de inibir fagocitose por neutrofilos e atividade
bactericida, como sugere Heckenberg (2014).

De acordo Pereira (2014), a replicagdo das bactérias no espago subaracndideo, ha
liberacdo de componentes subcapsulares ativos (como por exemplo lipopolissacarideos,
acido teicoico e peptidoglicano no caso de Streptococcus pneumoniae e endotoxina
lipopolissacarideo (LOS), no caso de Neisseria meningitidis) responsaveis pela
inflamacdo das meninges. Estes vdo estimular a producdo de IL-1 pelos mondcitos e
produg¢do de TNF pelos macroéfagos, astrocitos, células microgliais e endoteliais do SNC,
que agem de uma forma sinérgica de forma a induzir as respostas inflamatérias.

A meningite bacteriana tem um alto indice de incidéncia infecciosa em criangas.
Diante disso, a melhor saida para conter a incidéncia é o diagndstico precoce para o
inicio do tratamento. O quadro clinico pode mudar de acordo com a idade e durac¢ido da
doenca. Sintomas inespecificos podem aparecer, como mialgia, taquicardia, hipotensao,
artralgia e manifesta¢des respiratorias. Podem surgir também manifestacdes cutaneas
como, petéquias, purpura e exantema maculopapular. Na auséncia de sinais de
meningite outras manifestagdes passam a ser analisadas como hipotermia, letargia ou
hipoatividade, recusa alimentar, vomitos, diarréia, dificuldade respiratoéria, fontanela
abaulada, convulsdes e alteragdes do nivel de consciéncia (DAS NEVES, 2012).

Os mecanismos envolvidos na lesdo cerebral permanente, ainda nao foram
completamente compreendidos. Entretanto, a isquemia cerebral é um fator provavel
para subsequentes danos ao cértex. Entre 15 ~ 20% ha complicacdes cerebrovasculares
em pacientes com a doenga, outras anormalidades incluem: derrame subdural ou
empiema, trombose séptica, hematoma subaracnéide, compressio de estruturas
intracranianas devido a hipertensdo intracraniana e hernia¢do encefalica nos lobos
temporais ou cerebelo (HECKENBERG, 2014). Sdo estimadas taxas de mortalidade de
5% a 15% em grupos pediatricos. Entre as sequelas frequentes incluem: perda auditiva,
ataxia por lesdo vestibular, retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, paresia,
epilepsia, diabetes insipidus e cegueira (BLANCO; BRANAS; YOSHIOKA & FERRONATO,
2020).
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O Hib é um patdégeno de grande relevancia que, além da meningite bacteriana
aguda, ocasiona outras infec¢des invasivas como epiglotite, pneumonia, artrite séptica e
bacteremia em criancas, (BLANCO et al 2020). No Brasil, a vacina anti-Hib tornou- se
parte da rotina do programa nacional de imunizag¢des (PNI) em 1999. Em fevereiro de
2002 foi disponibilizado através dos imunobiolégicos oferecidos na rede publica a
Vacina Combinada contra Difteria, Tétano, Coqueluche e Haemophilus influenzae tipo b,
disponiveis apenas em menores de um ano de idade como complemento ou inicio do
esquema basico de vacinagdo (SCHOSSLER et al. 2013).

De acordo com Schossler, Beck, Campos & Farinha (2013), dentro dessa
realidade, o Hib é um importante agente causador de infec¢des invasivas em criancgas.
Nos paises latinos e em desenvolvimento, causa cerca de 30% dos casos de pneumonia
(cultura positiva) e de 20 a 60% dos casos de meningite bacteriana, atingindo uma taxa
de 40% de letalidade. No Brasil, descartando o periodo neonatal, as bactérias
frequentemente encontradas e responsaveis por quase 90% dos casos sdo: Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae tipo b (Hib) (BLANCO
et al. 2020) . De acordo com Blanco et al. (2020) em 2010 a doenga meningocdcica pelo
sorogrupo C (MDC) era a mais prevalente no estado de Sdo Paulo, representando 81%
dos casos. A origem da explicagdo para a reducdo da incidéncia nos anos posteriores
pode estar no impacto positivo da vacina meningocdcica C conjugada (MCC) desde 2010.

Segundo Riordan (2010) vacinas conjugadas que combinam tanto proteinas
quanto antigenos polissacarideos, promovem protecdo imunoldgica a criangas mais
jovens. Em neonatos, todavia, a protecdo pode ser de curto prazo, tendo a necessidade
de doses de refor¢o aos 12 meses de idade. Estas vacinas oferecem protecdo contra
doencas causadas por Hib e alguns sorogrupos/sorotipos de N. meningitidis e S.
pneumoniae. Sendo assim, Riordan (2010) defende que a introducao das vacinas
conjugadas (Hib, meningoc6cica C e pneumocécica heptavalente) foi eficiente na
reducdo da meningite em paises desenvolvidos.

Em paises industrializados, apés a adesdo a programas de vacinagao contra o Hib,
foi averiguada uma queda de aproximadamente 90% de infec¢des invasivas causadas
pelo patégeno. nos EUA, apdés administracdo de multiplas vacinas pneumocdcicas
conjugadas, foi obtido um resultados de 66% de reducao no percentual médio anual de
meningite pneumocdcica em criangas abaixo dos 2 anos, e 33% de reducdao em adultos
em idade maior ou igual a 65 anos. Recentemente, a adesdo de vacinas contra alguns
sorogrupos de N. meningitidis (A e C, tetravalente A,C,Y e W135) culminou na redugao
dos casos desses sorogrupos. Estes achados indicam que estratégias de prevencdo
contra estes patdégenos podem ser mais robustas, além da utilizacdo de dados
epidemiolégicos especificos poderem ajudar na elaboracao de politicas de vacinac¢ado
(OORDT-SPEETS, BOLIJN, VAN HOORN, BHAVSAR & KYAW, 2018).

No RS (Rio Grande do Sul), desde os anos 2000, a S.pneumoniae passou a ser a
maior causa de meningites bacterianas em crian¢as menores de 1 ano. Por volta de 2006
as meningites por S.pneumoniae ocuparam o primeiro lugar em incidéncia. (SCHOSSLER
et al. 2013). A respeito da meningite pneumocécica, quatro de dez sorotipos
identificados foram incluidos na vacina pneumocécica 10-valente (PCV10). Estudos tém
demonstrado os efeitos da vacina contra a meningite, reduzindo a incidéncia e
letalidade, em especial nas criancas entre 6 e 11 meses. Outro beneficios importante foi a
baixa colonizacao nasofaringea pelos sorotipos cobertos pela vacina, o que leva a uma
menor transmissdo desses sorotipos, reduzindo as infec¢des invasivas,
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consequentemente levando a um fenémeno conhecido por “imunidade de rebanho”
(BLANCO et al. 2020).

b

No Brasil, o acesso a vacinagdo é gratuito pelo PNI (Programa Nacional de
Imunizacao), que segue determinados parametros de cobertura vacinal estabelecidos
para o cumprimento do Calendario Nacional de Vacina¢ao da Crianca (Grafico 1). O
monitoramento das coberturas vacinais é indispensavel para averiguar se as metas estao
sendo cumpridas, como previsto pelo Ministério da Saide (2014).

Dados de um inquérito vacinal realizado entre 2007 a 2008 em 26 capitais
brasileiras e no Distrito Federal, com criancas de 18 a 30 meses de idade indicaram que
apenas duas vacinas alcangaram as metas estabelecidas pelo Ministério da Saude, sendo
que, 17,4% das criancas nao tomaram as vacinas recomendadas até os 18 meses de
idade (Grafico 2). Devido a introducao das vacinas meningocdécica C e pneumocodcica 10
valente para o primeiro ano de vida, surgiu a necessidade de averiguar incompletudes
vacinais, além de analisar as causas associadas a incompletude das vacinas
disponibilizadas recentemente (SILVA et al., 2018).

O esquema basico completo de vacinacao é caracterizado pelo recebimento de
todas as doses necessarias para imunizac¢ao, sendo assim: BCG, 1 dose, DPT, Hepatite B,
poliomielite, contra o hemofilo B, 3 doses e triplice viral, 1 dose. As doses validas sdo as
aplicadas respeitando a idade minima e o intervalo igual ou maior que o minimo
recomendado. A cidade de Manaus apresentou 6timos resultados quanto a precisao das
pesquisas, no geral foi observada boa cobertura vacinal, sem considerar intervalos
apropriados entre doses e idade, alcancando 90% de doses aplicadas, a excecdo foi a
vacina contra o hemofilo B. Apesar da boa cobertura vacinal, ao analisar as doses validas,
foi identificado uma porcentagem menor, cerca de 47,6% com o esquema completo, em
outras palavras, metade das criancas aos 18 meses, na cidade de Manaus, possuia
incompletude para algumas vacinas (MORAES, 2007).

Grafico 1. Parametros estabelecidos pelo PNI em 2014, para cobertura
vacinal do Calendario Nacional de Vacinagao da Crianga.
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Nacionalmente falando, 68% das criangas possuem o esquema completo,
considerando somente as doses validas. Neste inquérito, Manaus e Macapa obtiveram
coberturas abaixo dos 50%. Acima dos 80%, estao Brasilia, Teresina e Curitiba. As
maiores discrepancias entre doses aplicadas e esquemas completos (com doses validas)
foram observadas em Manaus e S3o Luis com porcentagens acima dos 40%, sendo um
indicativo do ndo cumprimento do calendario de vacinagao (MORAES, 2007).

Grafico 2. Estimativa de inquérito vacinal referente a agosto de 2007 a maio
de 2008 realizada nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal. Onde apenas as
vacinas BCG e Poliomielite alcangaram os parametros recomendados pelo Ministério da
Saude.
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4. DISCUSSAO

Estudos realizados no Brasil, Canada, Israel e no Nordeste e Sudeste da Europa
demonstraram similaridades no quesito epidemiologia, aos observados nos EUA. Sendo
assim, os agentes etioldgicos comuns entre adultos e criangas sdo o S. pneumoniae e N.
meningitidis, uma vez que a meningite por Hib foi virtualmente eliminada por vacinagao
em massa (BROUWER, TUNKEL & VAN DE BEEK, 2010). De acordo com Ettekoven, van
de Beek & Brouwer (2017), a epidemiologia da doenga meningocécica varia ao redor do
mundo. A introducdo da vacina conjugada acarretou em uma drastica reducdo do
sorogrupo C, a diminuicdo da doenca ocasionada por esse grupo foi tanto nos individuos
vacinados quanto nos ndo vacinados. Entretanto, apesar da eficacia na reducdo da
meningite meningocdcica permanecer ndo comprovada até determinado ponto, o
programa nacional de vacinacdo do Reino Unido adotou a vacina. Uma pesquisa recente
demonstrou uma redugdo de 50% no indice de incidéncia desde a introdugao da vacina,
sugerindo boa eficdcia da campanha de vacinagao.

Apesar da cobertura vacinal, no Brasil a meningite meningocécica continua sendo
uma doenca endémica, ocasionando surtos periddicos apesar dos indices estaveis nos
ultimos anos. Boa parte dos casos notificados de meningite ndo possuem o agente
etiologico identificado, o que pode indicar que a real incidéncia é maior. Todavia um
recente estudo em hospitais de Sao Paulo, se valeu de técnicas de biologia molecular
(RT-PCR) para identificacdo dos agentes etiolégicos (S. pneumoniae, N. meningitidis e
Haemophilus influenzae tipo b) em amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR)
de pacientes diagnosticados com meningite, evidenciando um aumento de 52, 85 e 20%
na identificacdo desses agentes comparado a métodos tradicionais de cultura. Estes
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dados comprovam a necessidade de ampliacdo da disponibilidade dessas técnicas a
outros locais para verificar com melhor precisdo a real incidéncia da doenga
meningocdcica no Brasil (SAFADI, BEREZIN & OSELKA, 2012).

Safadi et al. (2012) defende que a introdugdo da vacina meningocdcica C (MCC) ao
Programa Nacional de Imunizac¢ées (PNI), tem grande impacto na redu¢do da morbidade
e mortalidade em criancas menores de 2 anos de idade, grupo etario este que comporta
o maior indice de incidéncia no Brasil. No estado do Amazonas, desde 1976 o servigo de
vigilancia epidemiolégica registrou casos todos os anos, durante os anos de 1990 a 2012,
foram registrados cerca de 3.850 casos de meningite e meningococcemia. Dos quais
3.009 (82,1%) com etiologia definida, foram classificados como sendo meningite
bacteriana, excluindo os casos de meningite tuberculosa (3,5%), 873 (23,8%) foram por
N. meningitidis, 192 (5,2%) por H. influenzae tipo b, 175 (4,8%) causados por S.
pneumoniae e 1.769 (48,3%) nao identificados. No periodo do estudo, foi observado um
alto indice de morbimortalidade em criancas abaixo dos cincos anos, sendo que, em
alguns anos dentro do periodo observado, a mortalidade alcangou 50%. Estes casos
configuram um problema de satide publica no estado, principalmente considerando as
taxas altas de letalidade da doenc¢a (SARAIVA et al., 2014).

Apesar disso, Brouwer et al. (2010), sugere que a adesdo as vacinas conjugadas e
tratamentos preventivos para gestantes infectadas, teve consideravel repercussdo na
epidemiologia da meningite bacteriana. Mesmo assim, esse sucesso ainda é limitado
majoritariamente a paises em desenvolvimento ou desenvolvidos. Enquanto isso,
mundialmente a meningite bacteriana continua com indices devastadores, além da
crescente resisténcia as drogas nas bactérias causadoras da doenga, promovendo
tratamentos pouco eficazes.

Slack et al. (2020) calcula um risco de 9,5% para a ocorréncia de ao menos uma
sequela expressiva em meningites causadas por Hib, que pode incluir perda auditiva,
convulsdes e comprometimento intelectual. O crescente surgimento de cepas de Hib
multirresistentes ao redor do mundo é um fator limitante para as opg¢des de tratamento,
a rotina de imunizagdo em criangas é uma estratégia indispensavel para a reduc¢do da
incidéncia.

Atualmente, o desenvolvimento global de vacinas mais acessiveis contra Hib e
pneumococos, bem como a inclusdo dessas vacinas nos programas de vacinagdo,
demonstrou significativo impacto nas meningites e infec¢des invasivas causadas por
esses patogenos. Apesar de significativa a reducao de casos de doenca pneumocoécica e
Hib, outros sorotipos tornaram-se emergentes, resultando em casos residuais. Vacinas
com valéncia maior estdo em processo de desenvolvimento, mas a acessibilidade ainda
permanece incerta considerando os desafios envolvendo fabricacdo e licenciamento
para tais imunizantes (ALDERSON, WELSCH, REGAN, NEWHOUSE, BHAT & MAREFIN,
2021).

Alderson et al. (2021) descreve uma dicotomia em relagdo as vacinas
meningocdcicas, a quadrivalente NmCV-ACWY e meningocécica sorogrupo B produzidas
por fabricantes multinacionais possuem um custo muito elevado para serem
comercializadas em larga escala, enquanto que a vacina de baixo custo NmCV-A, que
obteve excelente resultado na Africa, se mostrou limitada em outras partes do mundo.
Procedimentos para aumento do custo-efetivo e reducao do custo per dose estdo em
desenvolvimento. Atualmente a Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomenda dose
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Unica da vacina meningocdcica conjugada (NmCV-A) dos 9 aos 18 meses de idade para
imunizacdo de rotina. Estudos com o objetivo de verificar se para alcan¢ar a imunidade
de rebanho, seria necessario um esquema de 2 (1 + 1) ou 3 doses contra pneumococo
estdo em andamento.

5. CONCLUSAO

Cepas multiresistentes de bactérias capazes de causar infec¢des invasivas como
determinadas cepas de H. Influenzae e S. pneumoniae, sio um problema de saude publica
em diversos paises. Nessa realidade, pacientes diagnosticados com meningite bacteriana
sofrem com a possivel baixa eficacia do tratamento, mesmo com a expectativa de cura, as
sequelas ainda sdao uma infeliz realidade dessa doenca. Novas vacinas estdo em
desenvolvimento, todavia, para alguns paises o custo pode ainda ser um fator proibitivo,
mesmo com essa condicao as vacinas disponiveis atualmente se mostraram eficazes na
reducdo da incidéncia da doenca, da morbimortalidade e aumento da imunidade de
rebanho.

No Brasil, é evidente a necessidade da ampliacdo de técnicas para identificacao
dos patogenos causadores de meningite bacteriana, isso daria luz ao verdadeiro indice
de incidéncia da doenca, além de permitir o rastreio de cepas resistentes e sorotipos
emergentes. Intensificacdo de campanhas de vacinacao sao um forte baluarte contra sua
dissemina¢do. O controle epidemiolégico deve ser uma prioridade do governo,
considerando se tratar de uma doenca tdo devastadora.
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A Iimportdncia do diagnostico precoce da Anemia
Falciforme em criang¢as
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Resumo: As hemoglobinopatias sdo doencas génicas que atingem cerca de 5% da
populagdo mundial. Sendo que a variante com maior distribui¢do no globo é a Anemia
Falciforme (AF). Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica com objetivo de
compreender a importancia do diagndstico precoce da AF em criancas. Foram analisados
artigos selecionados entre os anos 2011 e 2021, disponiveis nas bases de dados Scielo e
PubMed, que conferem a importancia de destacar que o desenvolvimento de testes
diagnosticos locais de atendimento baratos e confidveis com alta sensibilidade e
especificidade poderia facilitar consideravelmente o rastreamento da Doenga Falciforme
(DF). Dados indicam que infec¢des, como bacteremia, é menos frequente em pacientes
rastreados, possivelmente devido ao uso sistematico de antibiéticos e imunizagdo
generalizada com vacinas conjugadas. A qualidade de vida desses pacientes baseia-se em
medidas gerais e preventivas, sendo que varias mudang¢as ocorrem em pacientes com
DF, fazendo com que sofra limitagdes. Portanto, para que a vida de um portador da
anemia falciforme seja facilitada de forma que as complicagbes da doenca nao

comprometam sua saude, o diagndstico prévio e tratamento adequado ¢é imprescindivel.

Palavras-chave: Hemoglobinopatia, Anemia falciforme, criancas, diagndstico, qualidade

de vida.
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1. INTRODUCAO

As hemoglobinopatias, segundo a Organizacdo Mundial da Saade (OMS), sdo
doencas génicas que atingem cerca de 5% da populagdo mundial. Estudos indicam que
essas doengas possuem maior prevaléncia em algumas etnias, como negros e pardos.
Pondera-se que haja 370,000 casos a cada ano de hemoglobinopatias no mundo. (SILVA
etal, 2018).

A variante com maior distribuicdo no globo é a Anemia Falciforme (AF) que
segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da Saude,
aproximadamente 3,500 criangas nascem por ano com doenca falciforme (DF) e 200.000
com traco falciforme, estimando-se que 7.200.000 sejam portadoras do traco (HbS) no
mundo. (FELIX, SOUZA, RIBEIRO 2010).

Yoong e Tuck (2002) identificaram que as pessoas mais acometidas pela doenca,
sdo por falta de informacao genética de aconselhamento da satde publica, e com baixa
renda familiar. A doenca falciforme envolve um grupo de anemias hemoliticas
hereditarias que tém em comum a presenca da hemoglobina S (HbS) dentro dos
eritrdcitos (hemacias), acometendo a populagdo humana.

As hemoglobinopatias resultam de muta¢des nos genes que codificam as cadeias
globinicas alfa (a) e beta (3) da molécula de hemoglobina, originando uma hemoglobina
anormal, denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da hemoglobina normal
denominada hemoglobina A (HbA). Estabelecendo uma mutag¢ao de um acido glutamico
por uma valina na posicdo da cadeia beta (), com consequente modificacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

As alteragdes fisico-quimicas na hemoglobina vdo afetar ndo somente sua
caracteristica proteica de ligacdo ao oxigénio, mas também no formato da célula que
carrega a molécula da hemoglobina. Em geral, pais sdo portadores assintomaticos de um
unico gene afetado (heterozigoto), produzindo HbA e HbS, transmitindo cada um deles
gene alterado para a crianga, resultando no gene anormal em dose dupla HbSHbS
(homozigoto). (KATO, 2017).

Os recém-nascidos ndao apresentam sintomas, devido ao efeito protetor da
hemoglobina fetal. A doenca comeca a aparecer a partir do 42 ao 62 més de vida. Os
sintomas mais comuns sdo as crises dolorosas que sdo causadas pelo dano tissular
isquémico secundario a obstrucao do fluxo sanguineo pelas hemacias falcizadas. Aléem
disso sao observadas dores nos ossos e articulagdes, nas maos e nos pés, seguido de
inchacos e vermelhiddo. (FERRAZ MHC et al, 2007).

Tendo em vista os agravantes consequentes dessa doenga em criangas,
principalmente pelo desconhecimento dos portadores, tem-se a necessidade de mais
informacdes referente ao diagnéstico precoce, visando uma melhora na qualidade de
vida da crianca. Este estudo tem como objetivos demonstrar a importancia da analise
precoce da anemia falciforme como doenca hereditaria em criancas, compreender o
diagnostico antecipado da doenca falciforme em recém-nascidos e avaliar a qualidade de
vida dos portadores da doenga.



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo sistemdtica a fim de agrupar e avaliar, de
forma seletiva, os principais dados sobre Triagem Neonatal (TN), importancia do
diagndstico precoce da anemia falciforme (AF) em criangas e a qualidade de vida dos
portadores. A abordagem do tratamento da coleta de dados da pesquisa de revisdo sera
qualitativa, uma vez que a pesquisa sistematica implica em que os dados e informacoes
necessarias para realizacdo da pesquisa sejam obtidos a partir do apuramento de
autores especializados através de livros, artigos e revistas cientificas. Para fundamentar
o trabalho foram consultadas as bases de dados Scielo e PubMed a fim de obter os
registros necessarios. Para os descritores foram utilizados em lingua portuguesa, anemia
falciforme e hemoglobinopatias, anemia falciforme e triagem neonatal e anemia
falciforme em criancas. Para a inclusdao de artigos aplicaram-se os seguintes critérios:
periodo entre 2011 a 2021 (10 anos) e a leitura de titulo e resumo, artigos duplicados e
de revisao foram excluidos. Com todo esse método totalizaram 34 artigos dos quais apds
leitura completa em 20 artigos verificaram-se a falta de assunto concernente ao tema do
trabalho.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Na busca com aplicagao dos critérios de inclusao foram encontrados 3.283 artigos
dos quais apos andlise de titulo e resumo, somente 34 atendiam aos parametros do
estudo, entre eles continham 20 artigos fora de tema o que acarretou na remoc¢ao dos
mesmos, resultando em 14 artigos para basear o projeto.

Foram excluidos da andlise: artigos de revisdo, estudos em adultos e jovens,
publicagdes que ndo estejam no formato de artigo, e também, artigos que nao competem
com o objetivo do trabalho que foram encontrados nos resultados das bases de dados. A
Figura 1 apresenta tais dados.

Para eliminar a duplicidade de artigos, os documentos foram ordenados por titulo
e autores e foram excluidos os que apareceram mais de uma vez. Na busca, para a
selecao de estudos foi feita uma revisdo em que 34 artigos foram selecionados: 16 da
base de dados Scielo e 18 do PubMed. Apds a selec¢do inicial, foi feita uma nova avaliagdo
dos textos na integra, que resultou na exclusdo de 20 artigos. Esses artigos foram
excluidos por nao contemplar a faixa etaria descrita nos critérios de inclusdo. No fim da
avaliacdo, restaram 14 artigos.

Uma muta¢do monogénica de troca de bases nitrogenadas altera a formagdo de
hemoglobina (Hb), denominada a entdo chamada hemoglobina S e, consequentemente a
presenca da hemoglobina S polimeriza ocorrendo a deforma¢dao da membrana da

hemacia. Essa mutacdo em homozigose (HbSS) leva a Anemia Falciforme (AF).
(SABARENSE et al, 2014).
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Base de dados

31 ARTIGOS
10anos

leitura do titulo e resumo

excluidosartipos duplicados,
de revisdoe fora dotema

14 artigos

4. DIAGNOSTICO

A triagem neonatal eficiente possibilita reconhecer os sinais e diagnosticar
precocemente a Anemia Falciforme que ajuda no tratamento e na insercio em
programas de apoio intentando a redu¢do de morbimortalidade referente as
hemoglobinopatias. (Reis FM et al, 2018) (UPADHYE, 2016). Em Sabarense (2015) e
Rodriguez-Moldes (2015) confirmam que a adesdo a profilaxia com antibidticos pode
reduzir ainda mais a taxa de mortalidade dos portadores de AF antes dos 5 anos de vida.

Programas de triagem foram estabelecidos em alguns paises, esses programas
estdo comecando a ser desenvolvidos em areas com uma prevaléncia alta de DF,
incluindo paises como Brasil, Venezuela e Costa Rica. O desenvolvimento de testes
diagnosticos locais de atendimento baratos e confidveis com alta sensibilidade e
especificidade poderia facilitar consideravelmente o rastreamento da doenca falciforme
nesses paises de baixa renda, de preferéncia nas areas rurais e regides com poucos
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recursos. (ECHEVERRY-CORAL et al, 2016).

Aguirre (2020) e Ballardini (2013) relatam testes, que usaram para suas
pesquisas, para comprovar a AF, sdo eles Cromatografia Liquida de Alta Perfomance
(HPLC), Eletroforese Capilar (EC) e Eletroforese em gel alcalino, testes esses usados apos
a mde e o bebé portadores apresentarem alteragdes nos exames hematolégicos. No
Sistema Unico de Satide (SUS), do Brasil, a atengdio as pessoas com DF é padrio e engloba
todas as etapas, desde o diagndstico precoce até o transplante de medula dssea. O
acompanhamento comega na atenc¢do basica (Unidade Basica de Saude - UBS), com o
diagndstico precoce, responsavel pelos primeiros processos de prevencdao como
profilaxia com penicilina iniciada no primeiro més de vida, e em seguida,
encaminhamento para o Servigo de Atendimento Especializado regional. (SILVA-PINTO,
2019).

Os programas de deteccdo neonatal da doenga falciforme tém como objetivo
diagnosticar a doencga na fase pré-sintomatica e estabelecer o tratamento precoce, a fim
de reduzir a morbimortalidade causada pela anemia falciforme na infancia; no entanto,
esses programas sao uma estratégia de prevencdo secundaria (KUDER et al, 2014). Se o
diagnodstico nao for seguido por intervengdes preventivas e tratamento ndo podera
prevenir complica¢des da doenca na fase aguda, ficando suscetivel a infec¢gdes graves. Os
resultados clinicos tém melhorado gradualmente ao longo dos anos, principalmente
como resultado da evolugcdao dos cuidados de suporte e do tratamento com vacinas
conjugadas e uso de antibiéticos. (LE et al, 2017).

5. TRATAMENTO

O Programa de Triagem Neonatal revolucionou o cuidado de pacientes com
Doenca Falciforme (DF), permitindo a identificacdo precoce de bebés afetados. Dados
indicam que infec¢des como bacteremia é menos frequente em pacientes rastreados,
possivelmente devido ao uso sistematico de antibioticos, imunizacdo generalizada com
vacinas conjugadas contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo b ou
educacdo dos pais desde o momento do diagnéstico. Isso destaca a importancia de um
acompanhamento médico abrangente associado a triagem neonatal universal. (LE PQ et
al, 2017). Em Sabarense (2015) e Rodriguez-Moldes (2015) confirmam que a adesdo a
profilaxia com antibidticos e 0 acompanhamento adequado podem reduzir ainda mais a
taxa de mortalidade dos portadores de AF antes dos 5 anos de vida.

A profilaxia com penicilina, um antibiético, deve ser instituida antes dos 2 meses
de idade com uma dose oral de 125 mg duas vezes ao dia. A dose deve ser aumentada
para 250 mg duas vezes ao dia aos 3 anos de idade para compensar o crescimento fisico
da criangca. O estudo de acompanhamento PROPS (Prophylactic Penicillin Study)
examinou a duracdo da profilaxia com penicilina. PROPS demonstrou que nao houve
aumento da taxa de S. pneumoniae bacteriemia em criancas que interromperam a
profilaxia com penicilina aos 5 anos, desde que tivessem recebido duas doses de
Pneumovax, ndo tinha histéria de S. pneumoniae bacteriemia e nao ter sido submetido a
esplenectomia cirdrgica. Penicilina profilatica de rotina juntamente com imunizag¢do
contra Streptococcus pneumoniae , com a vacina pneumocdcica 23-valente (Pneumovax)
e a vacina pneumocécica conjugada com proteina (PCV, Prevnar®), reduziu
drasticamente a taxa de Doenga Pneumocdcica Invasiva (DPI), mas a DPI continua a ser
um problema em pacientes com DF. (MEIER e MILLER, 2012), (UPADHYE, 2016).
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O PROPS foi um estudo randomizado controlado por placebo da penicilina que foi
interrompido precocemente devido a uma reducdo de 85% na taxa de infecgdo
pneumococica nas criangas que receberam penicilina. (MEIER e MILLER 2012).

6. QUALIDADE DE VIDA

A qualidade de vida desses pacientes baseia-se em medidas gerais e preventiva
devido a varias mudancas ocorrem em paciente com DF, fazendo com que sofra
limitagdes. Tornando-se necessario a adapta¢do de um novo estilo de vida, com uso de
medicamentos, frequéncia de internacdes hospitalares, perda de funcdo nutricional,
limitagdes fisicas. Equiparando com outras doengas também esta relacionada a baixos
niveis socioecondmicos de escolaridade que afetam diretamente o dia a dia dessas
criancas com anemia falciforme. (MENEZES et al, 2013), (SOUZA et al, 2011)

O bem-estar dos portadores de anemia falciforme, com énfase em criangas, esta
diretamente ligada com a doenga. Aspectos como fisico, social, emocional e escolar sdao
afetados quando comparados a de uma crianca normal na mesma faixa de idade. Isso se
deve pelo fato da mesma sentir dor concernente a DF e a sobrecarga do intenso cuidado
e atencdo dirigidos a crianca doente, apesar da dor se manifestar com diferentes
intensidades de acordo com as caracteristicas de cada um. (MENEZES et al, 2013).

A aparicdo de desnutri¢do em criangas com anemia falciforme é muito comum e
reflete diretamente em sua qualidade de vida e saude, visto que essa classe ja possui
altas demandas nutricionais para equilibrar o crescimento e desenvolvimento do corpo.
(SOUZA et al, 2011). Sendo assim, destaca-se o Aleitamento Materno (AM) por ser
essencial na vida das criancas com doencga falciforme, pela sua riqueza nutricional,
podendo diminuir os riscos de infec¢des. O AM ajuda na reducao da morbimortalidade
dos portadores, apds os seis meses de vida a alimentagdo ja pode ser semelhante a de
qualquer crianca. (NOGUEIRAet al, 2015).

Em Nogueira et al, 2015 comprava através de estatisticas feitas em seu estudo a
importancia do leite materno que contribui para a ingestdo de energia e micronutrientes
no primeiro ano de vida. Estudos comprovam que o aleitamento materno protege contra
varias doencas, reduz a frequéncia de internamentos por pneumonia e diarreia. Com
relacdo ao marcador P/A 2,2% das criancas apresentaram desnutricao, sendo as de
maior prevaléncia com hemoglobinopatias SS, com peso elevado 3,1%, déficit de altura
5,2% e todas as criangas com baixa estatura grave tinha Hb SS. Os indicadores entre as
criangas com DF, apesar de inferiores ao recomendado pela OMS, parecem refletir uma
melhor adesao a pratica de aleitamento de que observada em crian¢a da populacao em
geral. A deteccdo de um diagnoéstico precoce de uma doencga crénica nos primeiros dias e
pela equipe multidisciplinar pode funcionar como um incentivador da pratica de AM. Os
pacientes com anemia falciforme comparados com pacientes eutr6ficos apresentaram
tempo de AME e a idade inferiores aos aconselhados pela OMS por isso o déficit
nutricional acima do normal.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo confirmou a importancia de ser feita uma avaliacdo
profissional para diagnostico precoce da AF, pois como sabe-se é um grave problema de
saude publica mundial e que causa um impacto consideravel na vida de seus portadores.
Com a detecgdo prévia da doenca falciforme os resultados podem representar um alerta
para implementar o tratamento inicial na atencdo primaria a sadde dos pacientes.
Posteriormente esses pacientes seriam conduzidos a programas de prevencdo precoce
voltados ao diagnostico por meio de outros estudos, a prevencdo e educagdo da
comunidade, bem como a profilaxia desde os primeiros meses de vida para evitar
consequéncias fatais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1]  AGUIRRE et al. Importancia da detec¢ao precoce de hemoglobinopatias na
populagdo pediatrica em paises em desenvolvimento. Revista Chilena de Pediatria. 2020;
91 (4): 568-572.DOI: 10.32641 / rchped.vi91i4.1438.

[2] ~ BALLARDINI et al. Triagem neonatal universal para doenga falciforme e outras
hemoglobinopatias em Ferrara, Italia. Blood Transfusion, 2013; 11: 245-9 DOI 10.2450 /
2012.0030-12.

[3] Echeverry-Coral S], Colmenares-Mejia CC, Yepes-Molina ZX, Martinez-Nieto O,
Isaza-Rugeto MA. Deteccao de hemoglobinopatia por meio de um instituto programa de
triagem neonatal na Colémbia. ] Bras Patol Med Lab, v. 52, n. 5, pag. 299-306, outubro de
2016.

[4] FELIX AA, Souza HM, Ribeiro SBF. Aspectos epidemioldgicos e sociais da doenga
falciforme. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. 2010; 32(3):203-8.

[5] FERRAZ, MH. Diagnéstico laboratorial da doenca falciforme em neonatos e ap6s o
sexto més de vida. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, Belo Horizonte, p.
218-222,2007.

[6] KATO @G]J, Steinberg MH, Gladwin MT. Intravascular hemolysis and the
pathophysiology of sickle cell disease. ] Clin Invest. 2017; 127(3):50-60.

[7] Kuder H, Lover G, Lugo Y, Espinoza M, Coccione S. Deteccao de hemoglobina S em
neonatos do estado venezuelano Carabobo. MEDISAN 2014; 18 (8): 1121.

[8] LE et al. A triagem neonatal melhora o desfecho clinico da doenca falciforme na
Bélgica. Journal of Medical Screening, 2017; 0 (0) 1-7. DOI: 10.1177 /
0969141317701166.

[9]  MEIER e MILLER. Doenga Falciforme em criangas. National Institutes of Health. 7
de maio de 2012; 72 (7): 895-906. doi: 10.2165 / 11632890-000000000-00000.

[10] Menezes AS, Len CA, Hilario MO, Terreri MT, Braga JA. Qualidade de vida em
portadores de doenga falciforme. Revista Paulista de Pediatria 2013;31(1):24-9.

[11] Nogueira ZD, Boa-Sorte N, Leite ME, Kiya MM, Amorim T, Fonseca SF. Aleitamento
materno e perfil antropométrico de criancas com doenca falciforme acompanhadas em

servico de referéncia em triagem neonatal. Revista Paulista de Pediatria. Sdo Paulo.
Elsevier Editora Ltda. 2015;33(2): 154-159.



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

[12] Reis FMS, Branco RR, Concei¢ao AM, Trajano LP, Vieira JF, Ferreira PF, Araujo E].
Incidéncia de hemoglobinas variantes em neonatos assistidos por um laboratério de
saude publica. Eisten. Sdo Paulo. 2018;16(2): 1-7.

[13] RODRIGUEZ-MOLDES et al. Acompanhamento na Atencio Basica de recém-
nascidos com doenca falciforme detectada na triagem neonatal na Comunidade de
Madrid. Anales de pediatria, Barcelona. 2015; 82 (4): 222-227.

[14] Sabarense AP, Lima GO, Silva LM, Viana MB. Characterization of mortality in
children with sickle cell disease diagnosed through the Newborn Screening Program.
Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro. 2015;91 (3): 242-247.

[15] SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE (Brasil). Departamento de Atencéo
Especializada. Doenga falciforme: condutas basicas para o tratamento. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, 2013.

[16] SILVA CS, Coelho VAO. Gestacao em pacientes portadoras de anemia falciforme.
Revista de Patologia do Tocantins. 2018. 5 (4): 64-69.

[17]  Silva-Pinto AC, Queiroz M(C, Zamaro PJ, Arruda M, Santos HP. Programa de
Triagem Neonatal do Brasil, foco na Doenca Falciforme. Jornal Internacional de Triagem
Neonatal, 2019. 5, 11; doi: 10.3390 / ijns5010011

[18] Souza KC, Araujo PI, Souza-Junior PR, Lacerda EM. Baixa estatura e magreza em
criancas e adolescentes com doenca falciforme. Revista de Nutricao, Campinas,
24(6):853-862, nov./dez., 2011.

[19] Upadhye DS, Jain DL, Trivedi YL, Nadkarni AH, Ghosh K, Colah RB. Triagem
Neonatal e o resultado clinico em criancas com doenca falciforme na India Central. PLOS
ONE | DOI: 10.1371 / journal.pone.0147081 19 de janeiro de 2016.

[20] YOONG WC, Tuck SM. Padrao menstrual em mulheres com anemia falciforme e
sua associacdo com crises falciformes. ] Obstet Gynaecol. 2002; 22 (4): 399-401.



Capitulo 14

Parasitose intestinal: A relacdo do Diphyllobothrium
latum como parasita causador da Difilobotriase
Humana
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Resumo: Uma das parasitoses intestinais que sofre de falta de conhecimento na area
médica é a difilobotriase. Essa doen¢a parasitaria intestinal também conhecida como
"ténia de peixe" ou "ténia ampla"”, é causada pelo cestodeo. Difillobothrium e transmitida
aos humanos pela ingestao de peixes que possuem a presenca da larva Diphyllobothrium,
que causa o desenvolvimento de uma infec¢ao intestinal no individuo que consome o
alimento. O que pode ser aumentado com as mudangas nos habitos alimentares,
combinadas com técnicas de congelamento rapido, havera um aumento na velocidade
com que as infecgdes por ténias transmitidas por peixes comecardo a surgir. Nesse
sentido, o objetivo geral dessa pesquisa é descrever sobre a difilobotriase humana e seu
agente causador Diphyllobothrium latum. A metodologia utilizada nesse estudo foi
através de materiais ja elaborados, como livros, artigos cientificos, publicacdes de 6rgaos
oficias. Por meio de coleta a revisao bibliografica, onde o levantamento de dados foi
realizado através de consultas nas bases de dados eletronicas: SciELO e PubMed. Os
principais estudos selecionados mostraram que apesar da crescente prevaléncia de
casas de difilobotriase em determinadas regides do mundo, ainda sdo escassos as
evidencias em pesquisas cientificas, sobre analises de casos e tratamentos. Nesse
contexto, é importante o desenvolvimento de mais estudos que abordem o
desenvolvimento de difilobotriase humana, para que a compreensdo e conhecimento
sobre essa parasitose intestinal seja disseminado tanto para a sociedade quanto para os

profissionais da saude.

Palavras chave: parasitoses; intestinais; Diphyllobothrium latum; difilobotriase humana.
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1. INTRODUCAO

Segundo Sousa e Bocardi (2015) as parasitoses intestinais, causadas por
helmintos intestinais e parasitas protozoarios, estao entre as infec¢des mais prevalentes
em humanos nos paises em desenvolvimento. Em paises desenvolvidos, os parasitas
protozoarios causam mais comumente infec¢des gastrointestinais do que os helmintos.
Parasitas intestinais causam morbidade e mortalidade significativas em paises
endémicos.

Para Noronha et al,, (2019) uma das parasitoses intestinais que sofre de falta de
conhecimento na area médica é a difilobotriase. Essa doenca parasitaria intestinal
também conhecida como "ténia de peixe" ou "ténia ampla", é causada pelo cestédeo
Difillobothrium e transmitida aos humanos pela ingestdao de peixes que abrigam larvas
infecciosas do género Diphyllobothrium causando um amplo espectro de doenca e
gravidade.

De acordo com Kuchta et al,, (2015) este tipo de ténia cresce em hospedeiros,
como pequenos organismos na agua e grandes mamiferos que comem peixes crus. E
passado pelas fezes dos animais. As larvas crescem nos intestinos e demora entre trés a
seis semanas antes de estarem totalmente crescidos. Além disso, as ténias de peixes sdo
vistas em paises em desenvolvimento por causa de questdes de saneamento, esgoto e
agua potavel. Agua contaminada com dejetos humanos ou animais pode muito
provavelmente conter ténias.

Essa infeccdo comegou a atrair mais atengdo atualmente em casos humanos, mas
os relatos de difilobotriase datam do periodo pré-histérico. Segundo Noronha et al,
(2019) o aumento de casos registrados esta relacionado aos efeitos da globalizagao e as
mudancas nos habitos alimentares em relagdo ao consumo de peixes crus e mal cozidos.
Peixes de agua doce servem como reservatdrio epidemioldgico primario, enquanto
outras espécies de Diphyllobothrium se originam de peixes marinhos.

Borges, Cantarino e Perecmanis (2021) descrevem que a difilobotriase pode
afetar qualquer faixa etdria e sexo, mas a maioria dos casos identificados é em homens
de meia-idade. Esta infeccdo parasitaria pode ser um problema de sadde publica para
residentes e viajantes em regides endémicas e ndao endémicas. Além disso, com as
mudancas nos habitos alimentares, combinadas com técnicas de congelamento rapido,
havera um aumento na velocidade com que as infec¢des por ténias transmitidas por
peixes comegarao a surgir.

Tendo como justificativa para relevancia no desenvolvimento dessa pesquisa, o
aumento no habito do consumo de peixes crus ou mal-cozidos, proporcional ao maior
numero de casos registrados de difilobotriase. No entanto, essa parasitose é pouco
conhecida, sendo necessario mais estudos que abordem o tema, para haver medidas
preventivas de maiores avangos. Nesse sentido, o objetivo geral dessa pesquisa é
descrever sobre a difilobotriase humana e seu agente causador Diphyllobothrium latum.

2. METODOLOGIA

Essa pesquisa tem como base no seu objetivo ser de carater qualitativo, pois teve
como objetivo proporcionar uma visdo geral do tema, aprofundando os conceitos
basicos. Em relacdo ao delineamento de pesquisa foi adotado como ferramenta a
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pesquisa bibliografica pela possibilidade de analisar referéncias e estudos ja publicados.
Esse trabalho se fundamenta em coleta documental, pois seu desenvolvimento foi
através de materiais ja elaborados, como livros, artigos cientificos, publicacdes de drgaos
oficias. Além disso, foi utilizado como meio de coleta a revisdo bibliografica, onde o
levantamento de dados foi realizado através de consultas nas bases de dados
eletronicas: SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed. Com a utilizacdo das
seguintes palavras chaves: parasitoses; intestinais; Diphyllobothrium latum;
difilobotriase humana. Para o alcance dos resultados os estudos foram incialmente
analisados e selecionados de acordo com a compatibilidade dos critérios de inclusao e
exclusdo estabelecidos. Foi utilizado os seguintes critérios de inclusdao: estudos
publicados entre 2015 a 2021; analise dos resultados de todos os estudos; elegibilidade
da pesquisa; idioma portugués e inglés e os critérios de exclusdo foram: duplicidade nas
bases de dados; baixa relacdo com o tema proposto e os que nao estavam disponiveis na
integra.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma das parasitoses intestinais que sofre de falta de conhecimento na area
médica é a difilobotriase. Essa doenca parasitaria intestinal também conhecida como
"ténia de peixe" ou "ténia ampla", é causada pelo cestddeo Difillobothrium e transmitida
aos humanos pela ingestdo de peixes que abrigam larvas infecciosas do género
Diphyllobothrium causando um amplo espectro de doencga e gravidade.

Figura 1 Estrébilo de D. latum
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Fonte: SCHOLZ et al., 2009.

Dados apresentados na pesquisa de Ramana et al. (2011), indicam que cerca de
20 milhdes de pessoas estao infectadas pelo cestédeo Difillobothrium em todo o mundo,
mas nenhuma estimativa recente sobre a prevaléncia global desta parasitose foi feita. No
entanto, nos udltimos anos, alguns estudos mostraram um declinio da difilobotriase
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humana em varios paises, particularmente na América do Norte e grande parte da
Europa. No entanto, segundo a pesquisa de Kuchta et al. (2015) a difilobotriase mostrou
uma reemergéncia em alguns paises, como Russia, Coreia do Sul, Japao e América do Sul
(Brasil). Varios casos também foram relatados recentemente nas regides onde o
desaparecimento da doenca era esperado, como lagos alpinos na Suiga, norte da Italia e
leste da Franga.

Em relacdo a prevaléncia de casos de infeccdo por cestédeo Difillobothrium e o
desenvolvimento da difilobotriase o estudo de Kuno, Akao e Yamasaki (2018) relatou
958 casos de cestodiase que ocorreram no Japdao durante 2001-2016. O patégeno
predominante foi a ténia Diphyllobothrium (n = 825), que causou 86,1% dos casos. As
outras espécies de cestdides envolvidas foram Taenia spp. (10,3%), Diplogonoporus
balaenopterae (3,3%) e Spirometra spp. (0,2%). A mesma pesquisa estimou que a
Diphyllobothrium é responsavel pela incidéncia de difilobotriase em 52 casos ao ano.
Além disso, os resultados obtidos na pesquisa revelaram que a predominancia de casos
de difilobotriase ocorre durante margo-julho, coincidindo com a temporada de pesca do
salmao cereja e salmdo amigo imaturo, mas os casos estiveram presentes durante todo o
ano, sugerindo que outros peixes podem estar envolvidos na transmissao para humanos
(KUNO; AKAO; YAMASAKI, 2018).

Kuno, Akao e Yamasaki (2018) ainda acrescentaram que foi apresentado que essa
prevaléncia de casos pode ser explicada devido ao aumento do comércio de salmao, ao
aumento do turismo no Japao e a falta de consciéncia dos riscos associados ao consumo
de peixe cru, os casos de difilobotriase devem aumentar. Portanto, informacdes
relacionadas a infec¢des parasitarias e avisos sobre os riscos potenciais associados a
essas infeccdes devem ser disseminadas aos consumidores, produtores de alimentos,
donos de restaurantes, médicos e viajantes. De acordo com o estudo de Leltinova et al.
(2016) o diagnostico da parasitose é laboratorial, feito a partir de exames microscépicos
de amostras de fezes ou das proglotes eliminadas nas fezes. Pois, a quantidade de ovos
para propor¢do de fezes é maior, o que pode ser detectado através de métodos
especificos de concentracdo. Portanto, a pesquisa mostrou que o diagnéstico da
difilobotriase baseia-se principalmente em achados dos ovos nas fezes.

A pesquisa de Eduardo (2005) com o surto de casos de difilobotriase no Brasil em
2004-2005, medidas foram adotadas para providenciar fiscalizacdo de restaurantes,
fornecedores de pescados, coleta de amostras, informacgdes sobre os riscos de consumo
de peixe cru ou mal cozido, com o intuito de analisar o contexto que possa esta afetando
a saude dos consumidores. A pesquisa realizada por Oliveira et al. (2018) analisou os
dados de 2004 a 2012 e foram constatados 76 casos no Brasil de difilobotriase humana,
mas conclui-se que mesmo com essas estatisticas, ainda sdo escassos a fonte de dados
precisos sobre a prevaléncia de casos dessas doengas no pais.

O estudo de caso realizado por Capuano et al. (2007) em Ribeirdo Preto, realizou
o diagnéstico da difilobotriase humana através da analise de ovos nas fezes dos
pacientes. Ovos se caracterizam pelo formato bem definido oval, com a area externa
espessa com a presenca de opérculo na parte da ponta. Normalmente sdo reproduzidos
em grande volume de ovos, chegando até 1 milhdo a cada dia. Os ovos medem
geralmente 55-75 pm por 40-60 um.

Além desses métodos de diagndstico, a pesquisa de Scholz et al. (2009) mostrou
que ha possibilidade de andlise morfolégica dos ovos, esses diagndsticos baseados na
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morfologia sdo baratos e relativamente faceis, mas na maioria dos casos ndo permitem a
identificacdo em nivel de espécie. Contudo, a identificacdo especifica das amostras
clinicas ndo € essencial para o tratamento eficaz da maioria das infec¢des humanas por
Diphyllobothrium.

Figura 2 Ovo de Diphyllobothrium latum

Fonte: LE BAILLY e BOUCHET, 2013.

O relato de caso no Brasil feito pela pesquisa de Emmel et al. (2006) mostrou que
o tamanho dos ovos é importante para eles serem definidos, pois cada um da espécies de
Diphyllobothrium possui suas proprias caracteristicas, porém pela diferenciacdo
dificultosa é necessario a realizacdo de analise molecular para uma identificagcdo
especifica. Analise essa, reafirmada pelo estudo de Wicht et al. (2010) que mostra que a
identificacdo das espécies do género Diphyllobothrium, causador da difilobotriase
humana, realizada pela analise morfolégica é mais complexa para um resultado
confiavel. Por isso, quanto a identificacdo da espécie um dos exames mais eficaz para
esse diagndstico é o PCR, porém sdao métodos com valores de despesas mais elevados,
por isso pouco é utilizado.

Além disso, segundo a pesquisa de Duarte (2017) apresentou que todas as
espécies de 11 Diphyllobothrium que infectam humanos causam sintomas semelhantes, e
as infeccdes sdo tratadas com sucesso com praziquantel. Porém, a maioria das infec¢des
causadas por esse microrganismo é assintomatica. Segundo os dados apresentados por
Aquino e Takeda (2014) nas infec¢des sintomaticas sao mais frequentes dor e
desconforto abdominal, flatuléncia, diarréia e, menos frequentemente, vomito e perda de
peso, podendo ocorrer anemia megaloblastica pela interferéncia da parasitose na
absorgdo de vitamina B12 pelo hospedeiro.

Como a difilobotriase é causada principalmente com o consumo e do contato com
peixes, individuos especificos correm maior risco de transmissdo de doencgas; isso inclui
pescadores, que consomem suas pescas frescas e individuos que consomem peixes crus
regularmente. Apesar disso, essa infeccdo pode variar de um estado assintomatico a



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

sintomas gastrointestinais leves a casos graves de anemia, bem como obstrugao luminal.
Machados e Marques (2015) demonstraram que em pacientes infectados com
Diphyllobothrium cerca de 25% manifestam sintomas de dor abdominal, diarreia, fadiga,
dores de cabeca ou anemia perniciosa.

Um dos agravamentos que o desenvolvimento da difilobotriase pode acarretar é a
anemia megaloblastica. Costa et al, (2018) descreve a anemia megaloblastica (MA)
engloba como um grupo heterogéneo de anemias caracterizadas pela identificagdo de
megaloblasto na medula 6ssea. A doenca afeta toda os processos de funcionamento do
organismo, principalmente a dindmica das células gastrointestinais. Segundo o estudo de
Langan e Goodbred (2017) com a infestacdo de ténia de peixes no organismo, pode
ocorrer hipovitaminose de vitamina B12 (cobalamina), uma das principais causas da
anemia megaloblastica. Isso € explicado pela ocorréncia de uma disputa pela absorcao
da vitamina B12 pelo organismo humano e a captura desse nutriente pela ténia de peixe,
ou seja, quanto mais ténia de peixe no corpo de um individuo mais deficiéncia de
vitamina B12 havera.

De acordo com o apresentando no estudo clinico de Carvalho et al. (2008) o
tratamento da difilobotriase é feito com praziquantel, na dose de 10mg/kg de massa
corpdrea em dose Unica, podendo ser necessaria administracdo da vitamina B12 para
correcdo da anemia. Diante disso, apesar da crescente prevaléncia de casas de
difilobotriase em determinadas regides do mundo, ainda sdo escassos as evidencias em
pesquisas cientificas, sobre analises de casos e tratamentos. Nesse contexto, é
importante o desenvolvimento de mais estudos que abordem o desenvolvimento de
difilobotriase humana, para que a compreensido e conhecimento sobre essa parasitose
intestinal seja disseminado tanto para a sociedade quanto para os profissionais da
saude.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Com o desenvolvimento dessa pesquisa foi possivel compreender que a
difilobotriase humana é uma parasitose intestinas causada pela Diphyllobothrium latum.
Esse microorganismo tem como hospedeiro final o homem, onde o contato é realizado
pela ingestdo de peixe contaminado por essa larva. Porém, a contaminagdo pode ser
prejudicial para saude do consumidor, caso o alimento seja ingerido de forma crua, mal
cozido ou até mesmo defumado. Apesar de ser uma parasitose que ocorre ha anos em
muitos paises, ela ainda é pouco conhecida entre a sociedade e até mesmo no ambito
profissional. Esse contexto auxilia na procura reduzida de ajuda médica e também
diagnosticos precisos. Dessa forma a baixa incidéncia de casos registrados acabam nao
sendo um fator preocupante para saude publica e alerta para populacdo. No entanto, é
importante que cada vez mais essa patologia seja conhecida, visto que foi notado que ha
crescente consumo de peixes crus ou mal passados no Brasil. Além disso, os cuidados
necessarios devem ser tomados para evitar essa parasitose pois seus sintomas podem
variar de desconfortos abdominais a anemia megaloblastica. Diante disse, é considerado
de grande importancia a disseminagdo sobre orientagdes para profilaxia dessa doenca.
Onde deve ser evitado o consumo de peixes crus ou mal cozidos, principalmente os de
agua doce, por serem considerados o de maior prevaléncia de contaminagao.
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Capitulo 15

Atividade da telomerase em melanomas na populacdo
negra

Eduardo da Silva Queiroz
Ana Claudina da Costa Monteiro

Resumo: A atividade da enzima telomerase desempenha um papel importante no
processo de manutencdao e metastase nas células neoplasicas que esta integramente
ligado com a exacerbacdo para os demais tecidos e 6rgaos no paciente oncologico.
Portanto, mais estudos sugerem que a progressao das neoplasias malignas devera ser
analisada a respeito dos mecanismos intracelulares no envolvimento dessa neoplasia
nos melandcitos. Este estudo tem o objetivo de discorrer sobre a atividade da
telomerase em melanomas nos melanécitos. Relatando sobre as formas de progressao
dos melanomas na populagdo negra e explanar os mecanismos da telomerase em células
consideravelmente saudaveis ou normais, e nas células neoplasicas. O presente trabalho
utilizou a metodologia de revisdo de literatura integrativa a fim de obter melhores
resultados. Pode concluir que O Melanoma é uma patologia considerada moderna visto
que a sua ocorréncia se deu principalmente pela migracdo de pessoas com pele mais
clara para zonas mais préximas do equador, e também gragas uma exposicao maior ao
sol. A presente pesquisa pode constatar que dos tipos de Melanoma, o Melanoma Acral
apesar ser mais raro, que os outros possuem uma maior letalidade e ocorre com uma
maior frequéncia em pessoas negras. Nos ultimos anos, a sobrevida dos pacientes com
melanoma melhorou muito, principalmente devido a deteccdo precoce dos tumores e a

introducao de novas imunoterapias.

Palavras-Chave: Telomerase; Melanoma; Populacdao Negra.
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1. INTRODUCAO

De acordo com as informac¢des nas midias sociais e entre outros meios de
comunicacao a respeito do alto indicie de pessoas com o cancer de pele, ou melanoma,
tornou-se um grande problema de satde publica mundial. (OMS, 2020). Na maioria dos
casos sao em individuos de raca branca, com olhos claros, ruivos e loiros, com indice
maior nos homens, porém em pessoas da raca negra, a taxa de mortalidade e potencial
agressivo da patologia é maior. (SHADENDOREF et al., 2018).

A solidificacao da fisiopatologia basica acerca do melanoma baseia-se no aumento
gradativo dos melandcitos, onde sdo responsaveis pela pigmentacdo na tonalidade da
cor de pele nos individuos, em 2019 uma revista americana mostrou pesquisas e estudos
em que pode ser subdesenvolvido de forma maligna e benigna dependendo do seu
potencial de desenvolvimento. De forma distinta, podendo afetar alguns lugares mais
comuns, tais como; palmas das maos, solas dos pés e até mesmo sob as unhas, porém os
pacientes com a cor de pele mais escuras (0s negros) esses lugares sdo incomuns na
maioria dos casos. (AMERICA CANCER SOCIETY, 2019).

A incidéncia média anual dessa neoplasia nos Estados Unidos da América é em
cerca de 6% sobre dados epidemiolégicos disponibilizados no ano de 2003. Relatorios
anatomopatolégicos no Brasil revelaram dados acerca do melanoma maligno que
correspondeu a 0,15% de todas as neoplasias malignas. (FIGUEIREDO, et al., 2003).

“Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), a cada ano sdo diagnosticados
132 mil novos casos de melanoma no mundo. No Brasil, a estimativa do Instituto
Nacional de Cancer (Inca) aponta que, em 2020, foram registrados 8,5 mil novos casos,
3% do total de diagnésticos de cancer de pele no pais”. (OMS, 2020). O Instituto Nacional
do Cancer (INCA) noticiou sobre estudos e notificacdes epidemioldgicas que a populagdo
negra é afetada de forma incisiva, pois com base nos estudos e pesquisas
disponibilizados, o diagndstico tardio e a falta de informacdo sao fatores que contribuem
para a gravidade da exacerbacdo das células cancerigenas estender-se para outros
tecidos e consequentemente afetando possiveis 6rgdos. Com embasamento teoérico e
pratico, o conhecimento sobre as fases iniciais do melanoma e juntamente com a
preocupacdo em procurar a ajuda médica necessaria seriam pontos positivos para um
melhor tratamento e, sobretudo evitar a malignidade do cancer. (INCA, 2021).

Saiu um estudo em uma revista americana onde falava sobre uma enzima que foi
descoberta por Liz Blackburn, Carol Greider e Jack Szostak, denominada Telomerase,
que receberam o Prémio Nobel em 2009, onde desempenha um papel importante na
protecdo dos telomeros em todas as células, como exemplo, nas células-tronco
hematopoiéticas e células neoplasicas. (ANALFAHK, et al.,, 2019). “Em células maduras
normais e em diferenciacdo, como as células sanguineas, a atividade da telomerase esta
em geral em baixa ou inexistente. Ja em células imortalizadas como as HSCs, na maioria
das células-tronco formadora de tecidos adultos, e em células cancerigenas, encontra-se
aumentada desta enzima”. (PERIN], et al., 2007, p 49).
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Perini também afirma que os telomeros do grego telos, final, e meros, parte, sdao
estruturas formadas por fileiras repetitivas de DNA que estdo intrinsicamente ligados na
formacao das extremidades dos cromossomos, que sdo componentes do nucleo da célula
onde sdo responsaveis pela cedéncia das caracteristicas hereditarias, os teldmeros
desempenham diversas fung¢des bioldgicas esséncias, podemos citar alguns, como
protecdo dos cromossomos em recombinacdes, fusdes das sequéncias finais com outros
cromossomos e funcionam como relogios biolégicos nos processos das divisdes
celulares.

A atividade da enzima telomerase desempenha um papel importante no processo
de manutencdo e metastase nas células neoplasicas que esta integramente ligado com a
exacerbacdao para os demais tecidos e 6rgaos. Portanto, mais estudos sugerem que a
progressdo das neoplasias malignas devera ser analisada a respeito dos mecanismos
intracelulares. Este estudo tem o objetivo de discorrer sobre a atividade da telomerase
em melanomas nos melandcitos. Relatando sobre as formas de progressdo dos
melanomas na populagdo negra e explanar os mecanismos da telomerase em células
consideravelmente saudaveis ou normais, e nas células neoplasicas.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de Revisdo Integrativa da Literatura (RIL) que, segundo
Polit e Beck (2019), é uma pesquisa que visa gerar uma sintese da literatura ou
identificar o estado da arte sobre determinado assunto ou tema a ser investigado,
buscando um panorama analitico com base em evidéncias cientificas, bem como
conhecer quais as lacunas sobre o tema explorado. A pesquisa sera realizada nas bases
de dados do National Center For Biotechnoly Information (PUBMED) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO) sera realizada sob a forma de associacao, utilizando
as palavras chaves: “Telomerase”; “Melanomas”; “Populacdo Negra”. Os artigos contidos
no corpus de analise serdo selecionados a partir de critérios de inclusao, como artigos
publicados na integra online, no idioma portugués, inglés e/ou espanhol entre os anos
de 2011 a 2021. E critérios de exclusdo como artigos em que nao for possivel identificar
relacdo com a tematica por meio da leitura de titulo e resumo, estudos de literatura
cinzenta, monograficos, incompletos e inferiores ou superior ao limite de tempo
estabelecido. Para organizacao e tabula¢cdo dos dados, sera utilizado o protocolo de
revisdo integrativa, identificando o titulo do estudo, autor, objetivos e desfechos
encontrados. Os dados identificados nos estudos receberao analise critica dos resultados
por meio de leituras frequentes e reflexivas, permitindo a interpretacdo dos dados e
posterior discussao.
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3. RESULTADO E DISCUSSAO

Quadro 1- Selecdo dos artigos

Titulo Autores
PERFIL MOLECULAR DE Brasil Anna Luiza Silva 2016
MELANOMAS Almeida Vicente
CUTANEOS E DE
MUCOSAS
Resultados

O artigo teve como resultado que as frequéncias de mutagdes para BRAF, NRAS, TERT, KIT e PDGFRA
foram, respectivamente, 34,1%, 7,9%, 34,3%, 6,2% e 2,9%, sendo que os tipos de alteracdes ou
localizagdes mais frequentes para cada gene foram V600E, Q61, C250T, éxon 11 e éxon 12,
respectivamente. Muta¢des em BRAF foram associadas a pacientes mais novos (p= 0,014), assim como
para mutagdes em TERT (p= 0,006) e mutagdes em PDGFRA a pacientes com cor da pele negra (p=0,023).
Além disso, mutacdes em BRAF e TERT estdo associadas a diferentes localizagdes anatdmicas,
principalmente a regido do tronco (p= 0,0001, para ambos) e ao subtipo tumoral disseminativo
superficial e nodular, respectivamente (p= 0,0001, para ambos). Ainda, muta¢gdes em TERT estdo
associadas a auséncia de ulceragido (p= 0,037) e valor de DHL menor ou igual 400 U/L. O status
mutacional dos genes alvos ndo foi associado a obrevida dos pacientes. De forma geral, os pacientes
possuem perfil molecular similar ao que se observa em outras populacdes e acreditamos que pacientes
brasileiros podem se beneficiar das terapias-alvo ja existentes e emergentes direcionadas a estas
alteragdes mais frequentes.

Titulo ‘ Pais Autores Ano

ATP COMO Brasil Aline Manica 2019
MODULADOR DO
SISTEMA PURINERGICO
E INFLAMAGAO E
STATUS REDOX EM
PACIENTES COM
MELANOMA

Resultados

0 estudo obteve como resultados que os pacientes com melanoma apds remocdo cirirgica apresentaram
uma diminui¢do da hidrdélise dos nucleotideos. Em contraste, os pacientes pré cirurgia ou sem nenhum
tratamento tiveram um aumento das hidrélises de ATP, ADP e AMP. Tais alteragdes estariam
promovendo um aumento de ATP extracelular, o qual foi confirmado pela sua quantificacdo no soro dos
pacientes. Além disso, os pacientes com melanoma apods remogdo cirurgica do tumor apresentaram um
ambiente inflamatdrio descompensado, evidenciado pelo aumento das interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, TNF,
IFN-Y, IL-17A, IL-10 e aumento da atividade da adenosina desaminase (ADA)
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Titulo ‘ Pais Autores Ano

DERMATOSCOPIA NA Brasil Bruna Tuma 2019
PELE NEGRA: ESTUDO
COMPARATIVO DOS
NEVOS
MELANOCITICOS
ADQUIRIDOS EM
PACIENTES COM
FOTOTIPOS V E VI
VERSUSIEII

Resultados

Os portadores de fototipos V e VI apresentaram menor ndmero de nevos comparados aos portadores de
fototipos I e I1 (15,08 vs 7,90, p=0,032), essas lesdes estavam distribuidas principalmente na face e regido
acral (p<0,001) enquanto os portadores de fototipos I e II apresentaram distribuicdo
predominantemente em tronco. O grupo dos portadores dos fototipos I e Il apresentou nevos com padrao
reticular, de coloragdo marrom e distribuicdo uniforme com tendéncia a distribuicdo em multiplos focos
de hipo e hiperpigmentagdo. No grupo dos fototipos FV e VI, as caracteristicas dermatoscépicas
predominantes foram: padrdo reticular (p<0,0001), distribuicdo uniforme com tendéncia a
hiperpigmentacao central (p=0,0025), de coloracdo marrom, com presen¢a marcante das cores preta e
cinza-azulado. Limitacdo:

Titulo ‘ Pais Autores Ano

DANO AO DNA Brasil Bruno Stefanello 2020
INDUZIDO POR Vizzotto
FOTOCLIVAGEM E
ANALISE CITOTOXICA
DE UMA PORFIRINA
MESO-TETRA-
RUTENADA SOB
IRRADIACAO POR LUZ
VISIVEL

Resultados

A porfirina H2ZRuTPyP induziu eficientemente danos ao DNA na concentracdo mais baixa de 5,0 uM,
resultando em sua degradacdo completa a 15 pM. A presenca de diferentes sequestradores para espécies
reativas de oxigénio durante a exposi¢do a luz visivel ndo diminuiu a formacido de quebras de DNA,
sugerindo um mecanismo hidrolitico para a quebra desta molécula. Além disso, o composto H2RuTPyP
exibiu citotoxicidade mais eleveda frente a linhagem celular de melanoma, em comparacdo com a de
queratinécitos. Portanto, o composto H2ZRuTPyP motrou-se um fotossensibilizador eficaz muito
promissor, representando uma alternativa para o desenvolvimento de novos tratamentos para o
melanoma por meio da TFD.
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Titulo ‘ Pais Autores Ano ‘

ANALISE E INCIDENCIA Brasil Ricardo Dias da Silva, 2019

DO MELANOMA Aparecida Meyre Inacio

CUTANEO EM UM Dias.
HOSPITAL DE CANCER

LOCALIZADO NO
TRIANGULO MINEIRO

Resultados

Foi encontrada maior densidade microvascular linfatica na fase tardia de regressdao quando comparada a
area dos melanomas regressivos que ndo apresentava regressao (controle interno).

Titulo Pais Autores Ano

AVALIACAO DO Brasil Clarissa Prieto Herman 2021
PADRAO Reinehr
DERMATOSCOPICO
GLOBAL DE NEVOS
MELANOCITICOS EM
PACIENTES COM
MELANOMA CUTANEO

Resultados

Os pacientes com melanoma apresentaram maior nimero de nevos comuns (p=0.002) e atipicos
(p<0.001). Nao foi observada diferenca no padrdao dermatoscopico global de nevos comuns entre os
grupos. O padrao complexo de nevos atipicos foi associado ao grupo melanoma (OR=2.87, 1C95% 1.28 -
6.436). Casos apresentaram maior niimero de nevos reticulares comuns no dorso e membros inferiores e
de nevos atipicos reticulares, reticulares-homogéneos e reticulares-globulares no dorso.

NOVAS TERAPIAS PARA Brasil Marcella Esteves Vita 2017
0 CANCER DE PELE DO Santos
TIPO
MELANOMA
Resultados

Ensaios clinicos recentes combinaram inibidores de BRAF e MEK, conseguindo bloquear a via MAPK em
dois pontos e reduziram a toxicidade. Os tratamentos multimodais também tém obtidos resultados
relevantes. Ensaios clinicos que utilizaram um imunoterapico (ipilimumab) em associa¢ido a radioterapia
mostraram que a a¢do concomitante dos tratamentos promoveu uma taxa de sobrevivéncia melhorada e
resposta completa em comparag¢do ao grupo que utilizou somente o ipilimumab. A utilizacdo de terapias
combinadas tem mostrado resultados rapidos, duradouros e com baixa toxicidade, contribuindo assim
para a sobrevida dos pacientes. O melanoma siringotrépico é uma variante rara do melanoma com
tendéncia a localizado na parte distal dos membros inferiores, no entanto, casos foram relatados no
tronco e no pescogo, por este motivo pode ser interessante perguntar se nestes locais ele lida com essa
subvariante ou outras entidades com esse padrdo de crescimento. A causa de seu crescimento ao longo
das glandulas sudoriparas é desconhecida e poderia descartar sua origem em um nicho de células
melanicas neste local, com participacdo de fatores traumaticos, bem como uma possivel implicacdo de
fatores mecanico / biolégico no "efeito de campo” formulado em trabalhos anteriores sobre o acros
melanomas. Por outro lado, ndo ha estudos sobre as possiveis alteracdes genéticas na referida entidade
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Apébs a aplicacdo dos descritores pode encontrar (07) sete artigos dos quais
71,4% dos artigos, o que corresponde a 5 artigos selecionados, realizaram estudo clinico
afim de identificar as causas do melanoma, apenas dois artigos realizaram um estudo
relacionando o melanoma com pessoas de pele negra. Considerado uma patologia
moderna, o Melanoma visto que sua ocorréncia se deu principalmente pela migracao de
pessoas com pele mais clara para zonas mais préoximas do equador, e também gracas
uma exposicdo maior ao sol. Além do surgimento em regides cutaneas a doencga pode
surgir em outras regidoes do corpo como, por exemplo, em superficies mucosas e
leptomeninges. (FOLONI, et al,, 2018.).

O melanoma maligno que possui uma grande agressividade é considerado uma
neoplasia cutdnea e sua ocorréncia se da em todas as idades, os principais fatores que
podem gerar seu surgimento sdao fatores ambientais e disposicao genética, como por
exemplo, uma grande incidéncia de raios UV, podendo ocorrer em varias idades. (COSTA,
2020.). Conforme Bomfim et al, (2018) o melanoma cutaneo possui caracteristica.
clinicas e histoldgicas de quatro subtipos, sdo eles o nodular, lentigo maligno melanoma,
melanoma extensivo superficial e melanoma acral. O melanoma extensivo superficial
possui um dos melhores prognosticos entre os tipos de melanoma uma vez que possui
uma tendéncia de crescer com uma frequéncia na horizontal e por isso invade o tecido
de forma lenta ndo sendo tdo danosos quanto os outros tipos de Melanoma (SANCHES;
DE ALMEIDA; FREITAS, 2017).

O lentigo maligno melanoma possui geralmente em pessoas idosas e com a pele
mais clara e em dreas com maior incidéncia solar possui um crescimento no sentido
horizontal demorando em invadir o tecido. O Melanoma acral possui uma maior
prevaléncia em pessoas negras, seguidos de pardo e orientais localizando na palma da
mao e planta dos pés. (FERREIRA, et al,, 2018.). O melanoma Letiginos Acral é subtipo de
melanoma considero sua incidéncia relativamente rara atingindo de maneira
desproporcional pessoas com a classificacdo Fitzpatrick diferente (FERREIRA, et al,
2018.).

Dos tipos de melanoma o que mais acomete a populacdo de pele negra é o
Melanoma Lentiginos Acral, que configura 5% dos casos de Melanoma Maligno, os casos
em pessoas negras chegam uma predominancia de 70% e seguidos da populagdo
asiatica, as lesdes ocorrem com uma frequéncia em regides acrais, como as palmas das
maos e soladas dos pés, pode surgir também na regido subungueal e ainda em
superficies das mucosas, o Melanoma lentiginos acral é extremamente agressivo e sua
acao é rapida no organismo. (PURIM, 2020).

4. CONCLUSAO

Em questao ao que foi explanado e discorrido no presente deste artigo, podemos
afirmar que o Melanoma é considerado uma patologia moderna visto que sua ocorréncia
se deu principalmente pela migracao de pessoas com pele mais clara para zonas mais
préoximas do equador, e também gracas a uma exposicdo maior ao sol, podendo-se
desenvolver em regides cutdneas e entre outras regides do corpo. A presente pesquisa
pode constatar que dos tipos de Melanomas, o Melanoma Acral apesar ser mais raro que
0s outros, possuem uma maior letalidade e ocorre com uma maior frequéncia em
pessoas negras. O prognostico desse tipo de cancer pode ser considerado bom se for
detectado em um estdgio inicial. Nos ultimos anos, a sobrevida dos pacientes com



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

melanoma melhorou muito, principalmente devido a detec¢ao precoce de tumores e a
introducao de novas imunoterapias e consequentemente mais descobertas virdao na
interacdo da Telomerase e as metastases celulares para que assim seja possivel
parcialmente ou definitivamente encontrar a cura para o Cancer.
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Capitulo 16

Comparacdo de técnicas com o uso do PRP (plasma
rico em plaquetas) para tratamento estético e
preenchimento

Layla Cristinne Aguiar Viana
Carolliny Carvalho da Silva

Resumo: O plasma enriquecido em plaquetas é um concentrado autologo de plaquetas e
fatores de crescimento. Esse procedimento tem sido utilizado ha anos em diversos
ambitos da saude, dentre eles destacam-se as aplicacdes no campo estético. Assim, o
objetivo do estudo é a comparagdao de técnicas com o uso do PRP (Plasma Rico Em
Plaquetas) para tratamento estético e preenchimento. Foi realizada uma revisao
bibliografica acerca da aplicagdo do PRP para tratamentos estéticos e preenchimento.
Sete estudos foram incluidos para analise interpretativa. Foram encontradas diferencas
entre os resultados com uso do plasma dentre eles destacam-se: cicatrizagdo, auxiliar na
melhoria da elasticidade da pele, aumento dos indices de eritema e melanina, auxilia no
rejuvenescimento da pele em alicerce a terapia do laser, preenchimento de contornos
faciais e aumento da camada superficial da derme. Sendo assim, nota-se que a utilizacao
do PRP se constatou como favoravel, que pode ser inclusa no setor da estética para

finalidades rejuvenescedoras e de preenchimento.

Palavras- Chave: Plasma rico em plaquetas; inducao de colageno; rejuvenescimento da

pele.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o uso de plasma rico em plaquetas aumentou notavelmente em
uma variedade de doengas e contextos. O uso desses produtos agora vai além da terapia
de rejuvenescimento da pele em pacientes com envelhecimento facial. (MONTERO et al.,
2015). O desenvolvimento do conceito de PRP teve inicio da década de 1970, no campo
da hematologia das transfusdes de sangue, onde foi usado para tratar e prevenir
hemorragia devido a trombopenia (ALVES & GRIMALT, 2018).

Ainda hoje os concentrados de plaquetas (CP) sdo indicados para transfusées em
pacientes com trombopenia. Os concentrados de plaquetas sao considerados PRP se for
um produto de sangue autdlogo (sangue do préprio paciente), mas nas transfusdes sao
utilizados principalmente concentrados de plaquetas de doadores. Segundo dados do
Ministério da Saude, a média de transfusao de sangue no Brasil, de 2014 a 2016, foi de
3.173.524 procedimentos realizados. Em 2016, dos 2.840.988 procedimentos, 12,59%
foram de concentrado de plaquetas (BRASIL, 2018).

O plasma rico em plaquetas é um concentrado autdélogo de plaquetas em um
pequeno volume de plasma que é obtido através da centrifugacdo sanguinea. Comparado
a uma amostra de sangue normal, o PRP contém uma concentra¢do até cinco vezes
maior de fatores que podem influenciar na cicatrizacdo de tenddes, ligamentos,
musculos, cartilagem e ossos (ANVISA, 2018) A utilidade do PRP esta aumentando no
campo da dermatologia e da estética. Embora os sistemas PRP comercialmente
comercializados oferecam suspensdes ricas em plaquetas prontas para aplicar de uma
maneira estéril, alto custo, volume limitado de sangue coletado, diferencas nas diretrizes
de centrifugacdo, grande variacdo na concentracdo de plaquetas, torna dificil para o
meédico escolher entre os kits PRP prontamente disponiveis. (DHURAT, 2014)

O envelhecimento da pele é caracterizado por caracteristicas como enrugamento,
perda de elasticidade, flacidez e aparéncia de textura aspera. Esse processo de
envelhecimento é acompanhado por alteracdes fenotipicas nas células cutaneas, bem
como alteragdes estruturais e funcionais nos componentes da matriz extracelular, como
colagenas e elastina. (ZHANG et al, 2018). O plasma rico em plaquetas (PRP) surgiu
como uma promissora modalidade de tratamento bioldgico autdlogo para uso em
medicina estética e regenerativa. O PRP é uma concentracdo elevada de plaquetas
derivada do sangue total que é isolada por centrifuga¢do para separar e concentrar o
plasma contendo plaquetas dos glébulos vermelhos. O PRP compreende centenas de
proteinas bioativas, incluindo fatores de crescimento, peptideos e citocinas que
estimulam a cicatrizacdo da pele e dos tecidos moles. (SAMADI et al.,2019)

As plaquetas, principais componentes do PRP, sdo fragmentos celulares discoides
sem nucleo originario de megacaridcitos. As plaquetas desempenham um papel
importante na hemostasia normal, interrompendo a perda de sangue apds lesdo
vascular. Elas contribuem para diversos processos imunolégicos (MOOJEN DJF, et al,,
2008) Uma coleta de sangue venoso de 30 cc produzird 3-5 cc de PRP, dependendo da
contagem de plaquetas basal de um individuo, do dispositivo usado e da técnica
empregada. A coleta de sangue ocorre com a adicao de um anticoagulante, como citrato
dextrose A para prevenir a ativacdo plaquetaria antes de seu uso. Os autores empregam
um dispositivo especializado de 'centrifuga fria de mesa'. Os custos relacionados a
preparacgdo sao significativamente menores do que os kits comerciais. (DHURAT, 2014)
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Existem muitos protocolos para a preparacao do PRP, cada um com seus proprios
parametros padronizados e resultados reivindicados, conforme mencionado na revisao.
E aconselhavel padronizar protocolos de preparagio individuais, que sdo econémicos e
faceis de adaptar em ambientes clinicos. A compreensdo dos principios basicos da
centrifugacdo é de suma importancia na preparacdo do PRP. Testes de metodologia
repetidos por 'abordagem de tentativa e erro', vigilancia estrita na manutencdo da
esterilidade e verificacdo cruzada regular dos valores das plaquetas sdo essenciais para
obter resultados consistentes. (DHURAT, 2014)

O plasma rico em plaquetas é um produto retirado do prdprio sangue, nao
apresentando risco de infeccdo por doengas contagiosas ou de rejeicio do material.
Devido a sua acdo com fatores de crescimento possui como mecanismo de acao o
proprio organismo, tendo resultados eficazes proporcionando aumento estrutural da
pele, preenchimento de rugas com resultados duradouros necessitando de reaplicagoes,
sendo de baixo custo e sem contraindicagdes. Com isso pode atingir grande parte da
populacdo que busca tratamentos eficazes e acessiveis. Este trabalho tem como objetivo
comparar técnicas que possam auxiliar no tratamento de rejuvenescimento facial
aplicado no tratamento estético e preenchimento visando melhorias e confiabilidade ao
paciente.

2. METODOLOGIA

O delineamento da pesquisa respeitou os critérios de revisdo bibliografica de
literatura cientifica, utilizando-se das bases de dados PUBMED e SciELO. Todos os
estudos selecionados foram coletados entre o periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2021, um periodo de 10 anos para uma melhor coleta de informagdes. Para obter os
resultados e respostas acerca do conteddo apresentado neste trabalho, sera feita uma
revisao bibliografica. Foram empregados para busca nas bases de dados os descritores
“plasma rico em plaquetas, rejuvenescimento da pele e indu¢do de colageno”. Como
critério de inclusdo, os artigos selecionados sdo leitura de titulo, resumo e texto
completo, os artigos que inicialmente apresentavam estas caracteristicas eram
previamente selecionados para a pesquisa. Nos resultados parciais do PUBMED foram
encontrados: 110 resultados no total, utilizando o filtro de 10 anos encontraram-se 109
artigos e utilizando os critérios de inclusao encontrou-se 8 itens. Ja no SCIELO na busca
total encontrou-se: 1 resultado, utilizando o filtro de 10 anos encontrou-se 1 artigos e
utilizando os critérios de inclusao ndo se encontrou nenhum. O total foram de 8 artigos,
porém foi necessario retirar: “Combinando microagulhamento com outros
procedimentos minimamente invasivos para rejuvenescimento facial: um estudo
comparativo de face dividida™ pois seu assunto nao estava relacionado ao plasma rico
em plaquetas. Sendo assim, utilizaram-se 7 artigos no total.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

0 envelhecimento da pele consiste em uma combinac¢ao de fatores geneticamente
predisponentes, fatores impostos (envelhecimento intrinseco) e fatores ambientais (foto
envelhecimento). O que resulta em manifestagdes clinicas, incluindo manchas
pigmentares, rugas e mudanca da textura superficial levando a aspereza da pele.
(GAWDAT et al, 2017). Plasma rico em plaquetas (PRP) tem sido vastamente utilizado
em varios campos médicos por muitos anos e tem sido usado na medicina estética desde
2006 para rejuvenescimento da pele, bem como para corregao facial do envelhecimento.
No campo cosmético, prevencao e o tratamento do envelhecimento da pele representa
uma forga motriz para a tecnologia, visando a melhoria dessa condi¢do com tempo de
inatividade minimo. Isto contém fatores de crescimento autdlogos, especialmente o fator
de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
transformador fator de crescimento 3 (TGF 3) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que atuam sinergicamente com outros fatores de crescimento. PRP demonstrou
promover a remodelacdo de tecidos na pele envelhecida e, portanto, uma ferramenta
potencial para o rejuvenescimento da pele. (HERSANT et al, 2021).

De acordo com WILLEMSEN et al, (2017), sobre a adicao de PRP ao lipofilling
facial, o estudo conduzido foi um unico centro, duplo-cego, controlado por placebo
ensaio randomizado (2012-2015). No total, uma coorte bem definida de 32 mulheres
saudaveis inscritas no estudo, com 25 completando o acompanhamento. Todos os
pacientes foram submetidos a estética facial lipofilling com solugdo salina ou PRP
adicionado. O resultado foi determinado por mudancas na elasticidade da pele,
alteracdes volumétricas do sulco nasolabial, tempo de recuperacdo e satisfacio do
paciente durante o acompanhamento (1 ano). O PRP nao melhorou o resultado do
preenchimento labial facial ao observar a elasticidade da pele melhora, manutencao do
volume do enxerto em sulco nasolabial ou satisfagdo do paciente. A recuperacdo apds a
cirurgia, entretanto, caiu significativamente. Além disso, nenhum efeito de
rejuvenescimento da pele do lipofilling pode ser observado. Lipofilling com ou sem PRP
ndo altera significativamente a elasticidade da pele sobrejacente em este estudo.

O ensaio randomizado feito por ALAM et al (2016) Efeito da injecao de plasma
rica em plaquetas para rejuvenescimento da pele facial, os participantes tiveram uma
idade média de 18 a 70 anos com ritides da bochecha bilaterais de Glogau classe Il ou
superior. A duracdo do estudo foi de 21 de agosto de 2012 a 16 de fevereiro de 2016.
Cada participante recebeu injecdes intradérmicas de 3 mL de PRP em uma bochecha e
solucdo salina normal estéril na bochecha contralateral. Aos 6 meses apds um uUnico
tratamento, os participantes avaliaram o lado tratado com PRP significativamente
melhorado em comparag¢ao com o lado normal solu¢do salina para textura e rugas. Os
participantes mascarados notaram que tanto a textura fina quanto a grossa melhorou
significativamente mais com o tratamento de PRP do que com salina normal. E os
avaliadores descobriram que o PRP é nominalmente, mas ndo significativamente
superior, a solucdo salina normal.

Para o estudo prospectivo controlado randomizado feito por HERSANT et al
(2012), sobre Efeitos sinérgicos de autdlogo Plasma rico em plaquetas e acido
hialurénico, um total 93 pacientes elegiveis foram inscritos e randomizados em 3 grupos
de intervencdo submetidos a uma série de 3 sessdes de tratamento com a-PRP, HA ou
uma mistura de a-PRP e HA (Matriz celular; Regen Lab) injetado nas bochechas faciais.
Foram incluidos 93 pacientes. O tratamento com matriz celular levou a uma melhora
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muito significativa na aparéncia facial geral em comparacdo com o tratamento com a-
PRP ou HA sozinho (P <0,0001). Participantes tratados com a matriz mostrou um
aumento de 20%, 24% e 17% na pontuacdo FACE-Q em 1, 3 e 6 meses apds o
tratamento, respectivamente. Para o HA grupo, a melhora no escore FACE-Q foi de 12%,
11% e 6% em 1, 3 e 6 meses apds o tratamento, respectivamente, enquanto para o grupo
a-PRP a melhora foi de 9%, 11% e 8% em 1, 3 e 6 meses apds o tratamento,
respectivamente. Biofisico as medicdes mostraram elasticidade da pele
significativamente melhorada para o grupo de matriz celular em comparagdo com os
grupos recebendo a-PRP ou HA sozinho. Nao foram relatados eventos contrarios graves.
A combinacdo de a-PRP e HA parece ser um tratamento promissor para o
rejuvenescimento facial com uma alta significincia melhora na aparéncia facial e
elasticidade da pele em comparac¢do com a-PRP ou HA sozinho.

No ensaio clinico feito por KANG et al (2014), Vinte mulheres asiaticas (idade
média, 50, 6 + anos; variacao, 44-57 anos), que apresentaram sinais clinicos de rugas e
tom de pele mais escuro, foram incluidos neste estudo. Dez pacientes recebeu uma
injecdo de PRP em um lado da face; o outro lado da face foi tratado com plasma pobre
em plaquetas (PPP). Os 10 pacientes restantes foram tratados com injecdes de PRP e
solucdo salina como um controle. Os sujeitos foram submetidos a trés sessdes de
tratamento em intervalos de 4 semanas. Avaliacdes foram realizados no inicio do estudo
e 3 meses ap6s o tratamento final. As avaliagdes de resultados incluiram uma
autoavaliacdo questionario, escala de satisfacdo subjetiva e clinica avaliagdo por trés
dermatologistas cegos que compararam fotografias obtidas no inicio do estudo e no
ultimo acompanhamento. Os indices de eritema e melanina também foram avaliados por
espectrofotometria. Para a preparacao do PRP, 12 ml de sangue e o Foi utilizado o kit
MyCells® (Estar Technologies Ltd., Israel). PPP foi cuidadosamente aspirado do fluido
sobrenadante. Um volume total de 1 ml de PRP foi finalmente concentrado e nenhum
agente ativador foi usado. 16 individuos completaram todo o protocolo do estudo e
todos os suas visitas de acompanhamento, enquanto quatro individuos desistiram (PRP
e grupo tratado com PPP, n = 6; PRP e grupo tratado com solugdo salina, n = 10). A pele
infraorbital tratada com PRP mostrou melhora significativa de rugas e pele tom em
comparacdao com PPP ou pele tratada com solugdo salina. Apo6s tratamento com PRP, os
indices de eritema e melanina significativamente diminuiu de 8,52 para 7,37 (P =0,01) e
de 34,42 para 31,86 (P < 0,01), respectivamente. Quatro pacientes relataram leve dor
durante o tratamento. Dez pacientes sofrendo de eritema imediato, seis desenvolveram
purpura nos locais de injecao, e cinco tiveram edema leve ap6s o tratamento. No entanto,
todos esses efeitos colaterais foram resolvidos ap6s muitos dias.

O estudo feito por GAWDAT et al (2017) Vinte mulheres adultas com tipos de pele
Fitzpatrick III-IV e tipos de foto envelhecimento Glogau II e III foram incluidos neste
estudo. Eles passaram por um terapia de face dividida em que cada lado foi
aleatoriamente atribuido ao tratamento por qualquer fatores de crescimento prontos
(drea A) ou PRP autélogo (area B). Todos os pacientes receberam seis sessdes com
intervalo de 2 semanas. A avaliacdo foi realizada usando Estética Global Escala de
Melhoria (GAIS) e tomografia de coeréncia éptica (OCT). Pacientes eram seguido por 6
meses. Ambos os procedimentos produziram uma melhora significativa em relacao a
ambos os GAIS (pele turgor e vitalidade geral) e avaliagdo OCT (espessura epidérmica e
dérmica). A correlacdo negativa significativa foi detectada entre a idade dos pacientes,
exposicao ao sol e GAIS. A sensac¢do de queimacao foi significativamente maior na area A.
A satisfacdo do paciente foi significativa significativamente maior na drea B. A melhora
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foi mais sustentada na area B no acompanhamento. O plasma rico em plaquetas é eficaz
e seguro para o rejuvenescimento da pele, comparado aos fatores de crescimento pronto
com perceptivel maior longevidade. A Terapia para rejuvenescimento da pele com
Plasma rico em plaquetas combinado com laser fracionario feito por SHIN et al (2012),
usou vinte e duas mulheres coreanas que foram submetidas a trés sessdes de laser
fracionado; 11 foram tratados com aplicacdo topica de PRP combinado com laser
fracionado. As avaliagdes foram feitas na base linha e 1 més apds o tratamento final. As
avaliagdes de resultados incluiram escala de satisfacdo subjetiva; avaliagdo clinica cega;
e os parametros biofisicos de aspereza, elasticidade, hidratacdo da pele e o indice de
eritema e melanina. As bi6psias foram analisadas com hematoxilina e eosina, tricromico
de Masson, e imunohistoquimica para metaloproteinase-1 da matriz. O PRP combinado
com o laser fracionado aumentou a satisfacdo do sujeito e a elasticidade da pele e
diminuiu o indice de eritema. PRP aumentou o comprimento da jungdo
dermoepidérmica, a quantidade de colageno e o numero de fibroblastos. O PRP com
tratamento a laser fracionado é uma boa terapia combinada para o rejuvenescimento da
pele. A proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos e a produgao de colageno podem
explicar a capacidade do PRP de aumentar a elasticidade dérmica.

0 ensaio clinico randomizado feito por HU et al (2014) de 12 semanas, controlado
por placebo, conduzido em um Unico centro comparando dois grupos. Trinta pacientes
receberam uma injecao de PRFM na regiao do meio da bochecha e sulco nasolabial em
um lado da face e solugdo salina no lado contralateral. O resultado primario medida foi a
diferenca entre as pontuagdes cutaneas totais do VISIA pré e pds-tratamento para cada
grupo em 6 semanas e 12 semanas. A mudanca nas subpontuac¢des para cada parametro
da pele também foi calculada. Havia trinta participantes, com idade média (DP) de 49,9
(13,9) anos. Em 6 semanas, a diminuicdo média no escore VISIA total (IQR) foi -1,77
(2,36) no grupo PRFM e -0,73 (2,09) no grupo salina (p = 0,003). O Gnico parametro de
pele que teve uma mudanca significativamente diferente na pontuacdo entre os grupos
foi a textura (p = 0,004). Em 12 semanas, a melhora da pontuacao média foi -1,31 (3,26)
na coorte PRFM e -0,76 (2,21) na coorte salina (p = 0,34). Nao houve estatistica
significativa na mudanca na pontuac¢do de qualquer um dos parametros individuais da
pele. O PRFM pode melhorar objetivamente a qualidade da pele em comparag¢ao com o
placebo. A textura era o Unico parametro de pele que melhorou significativamente, o que
é consistente com o papel do PRFM como agente de preenchimento. Os resultados
parecem persistir por pelo menos 6 semanas.
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Autor Ano Tecnica Quant. de pessoas Resultados
Idade
|0 PRP n3o melhorou o resultado
do preenchimento labial. A
recuperacdo do paciente apos a
cirurgia, entretanto, caiu
Willemsen et Adicio de PRP ao 32 pacientes. 25 significativamente.
2017 . 7. . completouo  |Nenhum efeito de
al lipofilling facial . .
acompanhamento [rejuvenescimento da pele do
lipofilling pode ser observado.
Lipofilling com ou sem PRP nao
altera significativamente a
elasticidade da pele.

ALAM et a 2016 |Injecdo de Prp idade média de 18|Com o uso do prp houve uma
para a 70 anos melhora quando comparado com
rejuvenescimento salina
facial

HERSANT etal| 2012 |Prp e acido 93 pacientes  |Combinacio de a- PRP e HA
hialuronico apresentou melhor resultado do

que eles sozinhos.

GAWDAT etal| 2017 |PRP versus fatores 20 pacientes |0 plasma rico em plaquetas é
de crescimento eficaz e seguro para o
pré- fabricados rejuvenescimento da pele

SHIN et al 2012 |Prp combinado 22 pacientes |0 PRP com tratamento a laser
com laser fracionado é uma boa terapia
fracionado combinada para o

rejuvenescimento da pele, pois
aumentam a elasticidade
dérmica.

HU et al 2014 |O efeito da matriz 30 pacientes |0 PRFM pode melhorar
de fibrina rica em objetivamente a qualidade da
plaquetas no pele em comparagdo com o
rejuvenescimento placebo.
da pele: uma
comparacdo de
duas faces

4. CONCLUSAO

Conclui-se que as técnicas utilizadas pelo PRP sdo biocompativeis, pois utiliza
sangue do paciente, reduzindo, dessa forma, o risco de intolerancia pelo organismo. O
plasma rico em plaquetas representa um papel crucial na regeneracao do tecido, com
alto nivel de plaquetas e fatores de crescimento. Sua aplicacdo em procedimentos
estéticos tem ganhado espaco e mostra dados crescentes. A partir dos estudos baseados
nas revisoes de literatura nas leituras abordadas, considera-se o PRP um produto com
varios beneficios sugeridos pelos autores, sendo eles: cicatrizacao, auxiliar na melhoria
da elasticidade da pele, aumento dos indices de eritema e melanina, auxilia no
rejuvenescimento da pele em alicerce a terapia do laser, preenchimento de contornos
faciais e aumento da camada superficial da derme. Sendo as técnicas pertinentes a esses
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beneficios: Injecao de PRP para rejuvenescimento facial, PRP e o acido hialuronico, PRP
versus fatores de crescimento pré-fabricados, uso da PRP em asiaticos e O efeito da
matriz de fibrina rica em plaquetas no rejuvenescimento da pele: uma comparacdo de
duas faces. Dentre as técnicas utilizadas, a que ndo apresentou resultado satisfatorio foi
a de inclusdao de PRP ao lipofilling facial. Por conseguinte, o PRP possui dentre suas
vantagens: Ser um produto autélogo, baixa incidéncia de rejeicdo, baixo custo financeiro
para sua execucdo. O estudo possibilitou disseminar relevancia do PRP tratamento
estético e preenchimento para fins de rejuvenescimento facial. Conclui-se que o PRP tem
resultados positivos e satisfatorios a curto prazo em comparagdo entre ele e os
tratamentos convencionais.
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Capitulo 17

As linhagens da SARS-COV-2 no Amazonas e suas
caracteristicas

Hamilly Shaielly de Holanda Coelho
Jodao Vitor Silva de Almeida
Lizandra Natasha Paz Barroso

Resumo: A variante P1 surgiu no Brasil no final de 2020 sendo diagnosticada
inicialmente depois da volta de turistas, que passaram um tempo na cidade de Manaus,
para o Japao, la foi identificado surgimento da nova linhagem e descoberto que a mesma
circulava ja ha certo tempo antes de sua descoberta na capital, por meio deste estudo
busca-se juntar o maximo de informagdes sobre os surtos epidemiolégicos de covid-19
no periodo de 2020 a 2021, citando casos de reinfeccdo, mecanismos de acdo e as

consequéncias e causos gerados pela mesma.

Palavras chave: Covid 19, P1, variante, epidemiologia.
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1. INTRODUCAO

Identificado inicialmente em Wuhan, China, o novo coronavirus foi caracterizada
como uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a partir do comeco do
ano de 2020, mostrando ainda dados que a nova doenca ja estava circulante desde o
final de 2019 associado ao surgimento de causa desconhecidas de pneumonia. Em pouco
tempo a SARS-CoV-2 assolou o mundo inteiro chegando ao Brasil em 26 de fevereiro de
2020 e ao Amazonas em 13 de marg¢o de 2020. Atualmente o estado amazonense ocupa a
oitava colocagdo entre os estados que possuem a maior taxa de incidéncia da doenga no
pais (FVS, 2020). Houve uma rapida disseminacdao da SARS-COV-2 em todo o estado
atingindo seu primeiro pico na vigésima segunda semana epidemiolégica, e desde entdo
foram registrados novos dados da doenca nos meses seguintes possuindo algumas
reducdes nos meses de junho a setembro, periodo do verdo amazonico, e um aumento a
partir da segunda semana de setembro (FVS, 2021).

A infeccao com SARS-CoV-2 pode apresentar clinicamente em trés principais
condi¢bes: portadores assintomaticos, individuos com doenca respiratéria aguda ou
pacientes com pneumonia em diferentes graus de riscos. Os primeiros casos surgiram
em individuos assintomaticos com diagnostico laboratorial confirmado. No entanto, os
sintomas sdo mais evidentes em pacientes com manifestacdes respiratdrias e exames de
imagem compativeis com o diagndstico de pneumonia. (XAVIER, Et Al. 2020)

A principal diferenca clinica entre a COVID-19 com outras doencgas é a dispnéia e
febre alta, acompanhado de congestdo nasal, lacrimejamento, espirros e coriza, dessa
forma possui uma propor¢dao maior de evolugdes para infec¢bes graves e criticas,
exigindo oxigenoterapia e suporte ventilatério. E essencial destacar que em idosos ou
individuos com comorbidades anteriores, como diabetes, doencas cardiovasculares e
renais, a doenga pode progredir de forma mais agressiva, com pneumonia e sindrome do
desconforto respiratério agudo, além de disfuncdo cardiaca, hepatica e renal. (SILVA, Et
Al. 2020)

Diante disso o fato de ter algum tipo de comorbidade interfere bastante nos riscos
da doenga, de 135 casos graves no més de abril de 2020 em Manaus 68% possuiam pelo
menos um fator de risco, com destaque para 56% em idosos, 30% em portadores de
doencas cardiovasculares e 29% com diabetes mellitus. (FVS, 2020). Em 2020, 81% dos
casos que necessitam de interna¢do em leitos de UTI apresentaram pelo menos 1 fator
de risco. Nos meses atuais essa propor¢ao reduziu para 64%, o que significa que estdo
sendo internados em leitos de UTI mais pessoas sem comorbidades, quando comparado
com a primeira onda. Porém, nestes pacientes os fatores de riscos mais frequentes
continuam sendo cardiopatias, diabetes, obesidade e hipertensao. (FVS, 2021)

O RT-PCR é considerado padrao ouro para a identificagcdo viral em pacientes com
sintomas clinicos na fase aguda da doenga, fazendo parte de diferentes protocolos de
triagem em casos suspeitos. Porém, é necessario caso a pessoa ndo esteja internada,
informar os dias exatos de sintomas, para nao correr o risco de obter um resultado falso
negativo. (XAVIER, Et Al. 2020). Em nota conjunta entre a Fundacao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) e a FVS, lancada em 28 de janeiro de 2021, um grupo de pesquisadores
desenvolveu um sistema de classificagdo em linhagens, tendo como base dois grandes
ramos que receberam a denominacdo de A e B. Com isso, s6 no Amazonas foram
sequenciados cerca de 250 genomas, sendo entre eles 177 na capital e outros 73
provenientes de 24 municipios do interior, segue abaixo as linhagens registradas e



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

dentre elas destaque para a linhagem P1, que desde dezembro de 2020 encontra-se em
emergéncia. (FVS, 2020)

Tabela 1. Linhagens (18) identificadas no Amazonas, segundo critério de classificacao
Pangolin COVID 19 (https://pangolin.cog-uk.io). P.1 em vermelho é a nova variante que
causa preocupacao (VOC, do inglés Variant of Concern) identificada no Amazonas.

Linhagem ARA Global Total oG
A2 1 1047 1048 0,10%
B.1 1 19212 19213 0,01%
B.1.1.10 1 542 543 0,18%
B.1.1.119 3 25 27 7.41%
B.1.1.143 2 29 31 6,45%
B.1.1.220 1 203 204 0.49%
B.1.1.28 B4 259 343 24.49%
B.1.1.289 3 424 427 0,70%
B.1.1.33 29 478 507 5,72%
B.1.1.38 2 200 202 0,99%
B.1.1.51 1 512 513 0,19%
B.1.111 A a7 51 7,84%
B.1.179 1 81 B2 1,22%
B.1.195 47 55 102 46,08%
B.1.395 1 94 95 1,05%
MN.1 1 232 24 4,17%
P.1 &0
P.2 8

A nova variante brasileira P1 foi descoberta por cientistas japoneses que
encontraram essa cepa em pacientes que retornavam do Amazonas, Brasil (NAVECA,
Et.al. 2021). Com esta informacdo, a FIOCRUZ péde comparar os genomas a listagem que
acabara de ser feita no més de novembro de 2020 e os resultados filogenéticos
mostraram que essa variante surgiu da linhagem B.1.1.28 que circula no Amazonas, essa
nova variante a qual seria responsavel pela reinfeccio de pacientes que pode ser
descoberta por meio de um caso de reinfeccao que ocorrera em 30 de dezembro de 2020
e o sequenciamento filogenético. (Nota conjunta - FIOCRUZ E FVS, 2020).

Em vista do que foi apresentado este trabalho tem por objetivo catalogar as
variantes da SARS-COV-2 que foram registrados durante a pandemia no estado do
Amazonas, caracteriza-las e mostrar as suas evolucdes ao longo da pandemia, em
especial a variante P1, sendo considerado: periodo 1, de 13 de margo (SE11) até 30 de
marco (SE22) e, o periodo 2, de 13 de dezembro de 2020 (SE51) até 02 de fevereiro de
2021 (SE05). Tendo grande importancia para a compreensao de como a doenca se
manifesta para que cada linhagem possa ser tratada e prevenida de acordo com suas
especificidades. Atualmente o estado amazonense ocupa a oitava colocacdo entre os
estados que possuem a maior taxa de incidéncia da doenga no pais. Em vista disso, este
trabalho busca catalogar as linhagens virais presentes e revisar o que ha na literatura,
boletins e fichas técnicas oficiais de 6rgdo de pesquisa a fim de entender os fatores de
incidéncia e gravidade que levaram a capital e outros municipios para a pior época da
pandemia.
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2. METODOLOGIA

Esta é uma revisdao que tem por embasamento no método de revisdo bibliografica,
que busca por meio de pesquisas em artigos e sites cientificos uma maior compreensao
sobre determinado tema. A principal fonte de informagdes foi o site da PubMed, o qual
contou com assuntos diversos e um acervo relativamente bom para o assunto abordado
neste trabalho, além deste, foi utilizado o site da Fundacao de Vigilancia em Saude do
Amazonas (FVS), e o SciElo, fonte também de diversos artigos cientificos. As pesquisas
tiveram inicio a partir da segunda metade de fevereiro e seguiram até setembro de 2021,
seguindo uma linha de raciocinio que utilizou as palavras-chave Covid-19, P1, variant,
epidemiologia, reinfeccdo, e que teve artigos completos de 2020 a 2021 em sua maioria
internacionais sendo uma pequena parcela em portugués, tirados principalmente da
FVS.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Identificado inicialmente em Wuhan, China, a covid-19 é uma doenca infecciosa
causada pelo virus SARS-CoV-2, um novo tipo de coronavirus, é uma grande familia viral,
conhecido desde meados dos anos 1960. Em 11 de margo de 2020, foi considerada uma
pandemia pela Organizacao Mundial de Satde (OMS), no Brasil o primeiro caso de covid-
19 foi comprovado no dia 26 de fevereiro, o Amazonas constatou o primeiro caso no dia
13 de margo de 2020. O SARS-CoV-2 pertence a familia coronaviridae cuja a maioria das
infecgdes causadas por ele sdo de baixa patogenicidade, podendo possivelmente levar a
infeccdes graves em pacientes imunodeprimidos, bem como afetar criancgas, pessoas
com comorbidades e idosos. (FVS, 2021)

Segundo o artigo Features, Evaluation, and Treatment of Coronavirus. Os
coronavirus sdo virus de RNA de fita positiva que possuem glicoproteinas no pico de seu
envelope, caracterizando uma forma de coroa, e que se fica em quatro géneros:

e Alphacoronavirus (alphaCoV)
e Betacoronavirus (betaCoV)
e Deltacoronavirus (deltaCoV)

e Gammacoronavirus (gammaCoV)

Dentre estes destaca-se o betaCoV do qual se originou a SARS-CoV-2, que possui
uma forma redonda ou eliptica além de apresentar sensibilidade aos raios ultravioleta e
ao calor. Esta nova forma de Coronavirus contém cerca de 29891 nucleotideos onde
89% destes possuiam compatibilidade com o morcego SARS-like-CoVZXC21, e 82% com
0 do SARS-CoV humano. (CASCELA, Et Al. 2021)

Se tratando de mutagdes a SARS-CoV, por se tratar de um virus de RNA, sofre uma
ampla gama de mutac¢des apesar de possuir uma codificacdo exoribonuclease 3’-5’, que
fornece uma reducao de erros no genoma viral em comparacgao a outros virus de RNA, o
que apesar disso ndo impede que esse virus possua uma taxa mais elevada de mutacoes
que uma célula eucariotica. Com isto, associando a varios parametros de selecdao a SARS-
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CoV-2 é possivel a compreensdo do surgimento de diversas variantes em meio a
pandemia, pois como o virus evoluiu em seres humanos, em pouco tempo houve uma
ampla oportunidade de explorar todas as sequéncias, gerando uma replicacdo e
transmissao alteradas (PLANTE, Et Al. 2021).

3.1 0 EFEITO DA VARIANTE NO AMAZONAS E SUAS CONSEQUENCIAS

A P1 surgiu, como ja falado anteriormente, no final de 2020 e se abrangeu para o
inicio de 2021, com um grande aumento no numero de casos e reinfec¢gdes. Conforme diz
Felipe Naveca em COVID-19 no Amazonas, Brasil, foi impulsionado pela persisténcia de
linhagens endémicas e surgimento de P.1, sucessivas substituicdes de linhagem no
Amazonas foram impulsionadas por uma combina¢do complexa de niveis variaveis de
medidas de distanciamento social e o surgimento de um virus VOC P.1 mais
transmissivel, com isso é possivel concluir uma superlotacdo de hospitais, com o grande
numero de casos avancando a ponto de chegar no momento mais delicado do sistema de
saude do estado onde, a falta de sustentacdo como falta de oxigénio e pouca condi¢do
dos hospitais geraram a maior crise de saude na cidade onde cerca de milhares
perderam suas vidas devido a falta de atendimento ou recursos para seus tratamentos.
Tal situacdo mostra a fragilidade e descaso que se encontravam as instituicdes de saide
para sustentar toda a populacao, além disso a constante insisténcia de linhagens, sendo
possivel causa falhas em medidas de distanciamento e contencdo, foi agravante
fundamental no surgimento e progresso da variante no estado e ainda para
disseminacgdo no resto do pais. (NAVECA, Et Al. 2021)

3.2 MECANISMO DE ACAO

O processo de infeccdo da SARS-COV-2 é um meio ndo muito complexo de
entender, a mesma possui uma glicoproteina em sua superficie, chamada Spike (S), que é
decodificada em apenas uma unidade e que pode ser clivada em duas subunidades, S1 e
S2, responsaveis pelo reconhecimento de receptores e fusdo de membranas. A S1 possui
um dominio denominado N-terminal e C-terminal de ligagdo ao receptor (RBD) que vai
reconhecer a proteina ACE2 no hospedeiro, que é responsavel pela regulacdo da pressao
arterial, o que pode explicar o porqué que pessoas com doengas crénica tem maiores
tendéncias de infeccdo ja que a proteina é altamente presente nesses pacientes, e é
expressa em diversas células, tais como células do epitélio respiratorio, essa interacao
RBD-ACE2 desencadeia na fusdo de membrana e por fim a entrada viral. (CASCELA, Et
Al 2021)

3.3 SURGIMENTO DAS VARIANTES

Ao se adaptar a diferentes hospedeiros e locacoes, esse fica suscetivel a evolucdo
genética que, por sua vez, é resultado de mutacdes ao longo de tempo de cepas
ancestrais. Durante o rumo da pandemia foi possivel notar um grande surgimento de
diversas variantes, essas que trouxeram grande impacto sendo consideradas variantes
de preocupacgdo pela Organizacao Mundial da Satude, devido a alta taxa de contaminagdo
e disseminacdo que as mesmas traziam para a populacdo (CASCELA, Et Al. 2021).
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Devido a constante pressdo seletiva e replicacdo continua do virus nos seres
humanos, acredita-se que variantes podem e continuardo a surgir, algo que pode
explicar como tantas surgiram em tdo pouco tempo ja que o virus sofre mutacoes
diretamente na sua proteina de pico, o que auxilia na entrada e contaminag¢do da célula
hospedeira (PLANTE, et Al. 2021) Por meio de coleta de dados cerca de quatro variantes
foram relatadas desde o inicio da pandemia:

Variante delta: O surgimento da variante Delta (B.1.617.2) do SARS-CoV-2 virou-
se um dos maiores problemas da satde publica, apds ser identificada na India em
dezembro de 2020, se distribuiu rapidamente, afligindo paises com taxas baixas de
vacinacdo, e aqueles que ndo cumpriram corretamente as medidas de prevencdo
estabelecidas para conter a pandemia COVID-19. A capacidade de replicacdo da variante
delta esta relacionada a cargas virais até 1.260 vezes maior comparado as infec¢des
causadas pela cepa original, podendo causar chances de hospitalizagdo maiores,
admissao em UTI, necessidade de oxigenacao, pneumonia, ou até mesmo levar ao dbito.
Pessoas completamente vacinadas tém protecdo quase similar contra as variantes delta
e alfa (HENAO, Et Al. 2021). A variante delta possui mutagdes na regido do genoma
responsavel por orientar a produc¢ao da proteina espicula do novo coronavirus, chamada
de proteina S ou Spike. Essa molécula, localizada na superficie da membrana viral,
compondo a coroa do virus, é responsavel pela primeira etapa do processo de infecgdo, a
adesdo do virus as células. Por isso, é o alvo dos anticorpos mais potentes produzidos
pelo organismo para neutralizar o Sars-CoV-2 (MENEZES, 2021).

Variante Beta: A variante Beta, também conhecida como linhagem B.1.351 ou VOC
20H/501Y.V2 j4 foi identificada em 104 paises e no Brasil, originou-se na Africa do Sul, a
beta possui caracteristicas contraria, e foi a que menos se disseminou pelo mundo. Nao
apresenta capacidade de proliferacio e de transmissdao, mas é a que mostrou ter
capacidade maior de driblar as nossas proteg¢des, os anticorpos sdo infectados mesmo a
pessoa vacinada. Um estudo identificou que a afinidade do RBD da B.1.351 a ECA2 é 4,62
vezes maior do que a estimada para o RBD de SARS-CoV-2 origindrio de Wuhan,
sugerindo que a variante apresenta maior transmissibilidade. Foi exemplificado que as
mutacoes N501Y, E484K e K417N aumentam a capacidade de propagacao de SARS-CoV-
2 por meio de duas estratégias, ligacao efetiva a ECA2 por meio de uma sinalizagdo
alostérica entre os elementos estruturais do RBD e reducao da ligacdo de anticorpos
produzidos por pacientes infectados/vacinados. Analises de dindmica molecular da
variante B.1.351 sugerem que a regido de alca da proteina RBD é mais flexivel, se
comparado com outras variantes de SARS-CoV-2, podendo este ser um fator que pode
induzir maior estabilidade no complexo RBD e receptor ECA2, colaborando para
aumento da infectividade dessa variante (COSTA, Et Al. 2021).

Variante Alfa: A cepa foi exposta pela primeira vez em setembro de 2020 no
Reino Unido, infecgdes por B.1.1.7 estdo associados ao aumento da carga viral e sua
infectividade incrementada em comparacdo com outras ndo-VOCs, com estimativa de
aumento de 1,35 vezes (95% IC 1,02-1,69) no numero basico de reproducdo. Foi
estimado que o periodo de incubacdo, que é o tempo para que os primeiros sintomas
aparecam, pode ser 0.66 vezes menor para a B.1.1.7, em compara¢do com outras
variantes. Em uma coorte composta por 54 profissionais da saude infectados pela
variante B.1.1.7, ndo foram observadas diferencas significativas na carga viral entre os
vacinados e ndo vacinados (COSTA, Et Al. 2021).
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3.4 A VARIANTE GAMA (P1)

Em 6 de janeiro de 2021 foi identificado, no Japdo pelo Instituto Nacional de
Doengas Infecciosas, uma nova variante de 4 viajantes que voltavam de viagem de
Manaus. Constatou-se que essa variante esteve presente na capital do Amazonas desde
dezembro de 2020, aumentando o nimero de casos diarios, e que apresentava cerca de
17 mutagdes a niveis de aminoacidos dos quais 3 afetam diretamente o mecanismo RBD-
ACE?2 e favorece ainda mais a infec¢do do hospedeiro. (HEMMER, Et Al. 2021)

Por meio de estimativa constatou-se que 28% dos novos casos incidentes na
cidade de Manaus surgiram de reinfec¢des mostrando que essa por sua vez € mais
transmissivel que as antigas cepas circulantes no Brasil até entdo. Além disso, o risco de
morte pela variante por um fator de 1,2 a 1,9, em um nivel que pessoas mais jovens sem
riscos pré-existentes tem risco de mortalidades aumentados em 5 a 8. (HEMMER, Et Al.
2021) O primeiro caso de reinfeccdo, no Amazonas, por meio desta foi diagnosticado
primeiramente em uma mulher de 29 anos, a mesma apresentou o primeiro caso de
COVID-19 em 16 de margo sendo classificado como uma infecg¢ao leve de Covid, apés isso
houve um segundo episédio sintomatico em 27 de dezembro de 2020 com sintomas
mais intensos.

A andlise filogenética feita em mais amostras de casos de reinfeccao em dezembro
de 2020 na cidade de Manaus demonstrou que o virus infectante P1 carregava todas as
21 mutagdes definidoras de linhagem, além de apresentar cerca de 11 alteragdes nos
aminoacidos da proteina S. (NAVECA, Et Al. 2021) Quanto a transmissibilidade do virus
acredita-se que uma mutacdo E484K presente na P1 seja responsavel por reduzir
drasticamente a afinidade de receptores neutralizantes ao RBD viral e aumentando a
afinidade nas células do hospedeiro, porém este fator segundo estudos sugere ndo sendo
0 Unico ja que em grande parte das variantes presentes no Brasil, como a P1 e a P2, essa
transmissdo se torna, na maioria das vezes, maior devido a mutagdes na proteina S e no
nucleocapsidio. Além disso, nota-se um aumento na mortalidade da populacdo jovem e
agravamento dos sintomas da doenca. (CASCELA, Et Al. 2021)

3.5 EPIDEMIOLOGIA

O estado do Amazonas notificou o primeiro caso confirmado de SARS-CoV-2 em
Manaus, capital do estado, em marg¢o de 2020, em um viajante regressando da Europa.
No final de fevereiro de 2021 foram notificados 306.000 casos por laboratério e mais de
10.400 mortes no Amazonas foram relatados. A primeira onda da pandemia comegou em
marc¢o de 2020 e atingiu o pico por volta do inicio de maio de 2020. Em meados de
dezembro o nimero de casos comegou a crescer exponencialmente, configurando a
segunda onda da pandemia. Um novo VOC SARS-CoV-2, denominado P1 e também
conhecido como N501Y.V3, surgiu em Manaus. A linhagem P1 foi identificada pela
primeira vez em quatro viajantes que tornavam do estado do Amazonas ao Japao em 2
de janeiro de 2021 e logo foi reconhecida como uma linhagem emergente em Manaus. O
VOC P1 abriga 21 mutagdes definidoras de linhagem, incluindo dez na proteina Spike
(L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, E484K, N501Y, H655Y e T1027I). O
surgimento da P1 foi apontado como uma das possiveis causas da segunda onda de
covid-19 em Manaus. (NAVECA. Et Al. 2021)
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A evolugdo temporal dos casos de COVID-19 no estado do Amazonas pode ser
estipulado por quatro momentos diversos: periodo de 13 de marco até 30 de maio, com
aumento célere dos casos, na capital e no interior; periodo de 01 de junho a 12 de
setembro, quando houve a reducdo no nimero de casos e algumas oscilagdes em
decorréncia do retorno das atividades comerciais e aumento da oferta de testes
diagndsticos; periodo de 13 de setembro a 26 de dezembro quando houve firmamento
no numero de casos e algumas oscilagdes e o periodo de aumento dos casos a partir de
27 dezembro de 2020 a 02 de fevereiro de 2021. (FVS, 2021)

Até 14 de novembro, foram registrados 4.693 6bitos por COVID-19 no estado do
Amazonas. Do total de 6bitos, 64% sao de residentes da capital e 36% do interior. Nos
meses de setembro e outubro houve aumento no nuimero de dbitos pela covid-19,
principalmente de residentes de Manaus. A taxa de letalidade média por COVID-19 no
Amazonas é de 2,8%, isto é, a cada 100 pessoas infectadas, 3 evoluem para 6bito, sendo
maior nos municipios de Tabatinga (4,6%), Manaus (4,5%) e Itacoatiara (4%). A taxa de
mortalidade por COVID-19, a qual mede a ocorréncia de 6bitos na populacao, foi de 115
6bitos por 100 mil habitantes. Os municipios com maiores taxas de mortalidade foram:
Manacapuru (170 6bitos/ 100 mil hab.) e Tefé (161 6bitos/ 100 mil hab.). (FVS, 2020)

Tabela 2 - Dados retirados de nota conjunta da Fundacgao de Vigilancia em Saude do
Amazonas e Fundagao Oswaldo Cruz.

Munlcipios Sequéncilas Ye do AM N linhagens Linhagens

Anori 2 0,8% 2 B.1.195; P.1

Autazes 1 0,4%, 1 B.1.1.28B

Barreirinha 1 0,4% 1 B.1

Caapiranga 2 0,8% 1 B.1.1.28

Carauarl 2 0.8% 1 B.1.1.28

Careiro 6 2,4% 3 B.1.1.28: 8.1.1.33, P.1

Iranduba 5 2,0% 3 B.1.1.28; 8.1.195; P1

Itacoatiara 2 0,8% 1 B.1.195

Jutai 1 0,4% 1 B.1.195

Librea 3 1,2% 2 B.1.1.28; B.1.195

Manacapuru 11 4,4% 5 B.1.1.95;8.1.1.28; 8.1.1.33; B8.1.1.143; P1

Manaquiri (5] 2.4% 2 B.1.1.28; 8.1.195
A.28.1.1.1.10; 8.1.1.119; 8.1.1.220; B.1.1.28;

Manaus 177 70,8% 16 B.1.1.289; B.1.1.33; 5.1.1.38; 8.1.179; B.1.1.195;
B.1.395; N.1; P.1; P.2

Manicoré 4 1,6% 3 B.1.1.28; 8.1.195; B.1.1.289

Maués 1 0,4% 1 B.1.195

Nova Qlinda

do Norte 1 0,4% 1 B.1.195

Parintins 3 1,2% 3 B.1.195

Presidente

Flpueiredo 5 2,0% 3 B.1.195; B8.1.1.33; P1

Rio Preto da

Eva 3 1,2% 2 B.1.1.119; P1

Santa Isabel

do Rio Negro 1 0,4% 1 B.1.195

Santo

Anténio do 2 0.8% 1 B.1.195

Ica

5o Gabriel

da Cachoeira 2 0,8% 2 B.1.195; P1

Tabatinga 7 2,8% 3 B.1.111; B.1.195; P.1

Tapaud 1 0,4% 1 B.1.1.28

Urucara 1 0,4% 1 B.1.1.33
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A partir da segunda quinzena de dezembro houve aumento do numero de
internacoes pela COVID-19, possivelmente devido ao descumprimento das medidas de
prevencao estabelecidas e também, as confraternizacdes de fim de ano. Até o dia 23 de
janeiro de 2021 foram registrados 19.784 hospitalizacdes por pacientes com COVID-19
no estado do Amazonas. Foram notificados também 7.051 ébitos por covid-19 no estado
do Amazonas. Do total de dbitos, 67% sdao moradores da capital e 33% do interior. Assim
como 0s casos, 0 numero de 6bitos aumentou a partir da segunda metade de dezembro,
principalmente em residentes de Manaus. No inicio de dezembro a média de dbitos por
dia era de 7,5 Obitos/dia e, em 23 de janeiro, aumentou para 100,1 dbitos/dia. (FVS,
2021).

3.6 SINTOMAS

O quadro clinico da infeccdo por coronavirus é bastante extenso, podendo
modalizar de um leve resfriado até uma pneumonia grave. Inicialmente a doenca é
definida como uma sindrome gripal. As pessoas que foram infectadas pela COVID-19 em
geral desenvolvem sinais e sintomas, contendo complicacdes respiratérios leves e febre
incessante, em média de 5 a 6 dias apds a infec¢ao (periodo médio de incubagdo de 5a 6
dias, intervalo de 1 a 14 dias). Em algum casos a febre é ausente, como em, pacientes
jovens, idoso, imunodeprimidos ou pode acontecer circunstincia em que possam ter
sido feito o uso de medicamentos antitérmicos. A infeccdo em crianga comparado ao
adulto é parcialmente rara e leve, em torno de 2,4% dos casos notificados entre pessoas
com menos de 19 anos. Um nimero bem pequeno de menores de 19 anos contraiu a
doenca no estado grave (2,5%) ou critico (0,2%) (LIMA, 2020).

Segundo o protocolo de manuseio clinico do novo coronavirus, que em fevereiro
desse ano foi publicado pelo Ministério da Saude, os primeiros 99 doentes internados
com pneumonia e diagndstico laboratorial de COVID-19 no hospital de Wuhan notou-se
uma quantidade maior de pessoas na faixa etaria de 50 anos do sexo masculino
hospitalizada. Os principais sintomas foram febre (83%), tosse (82%), dispneia (31%),
mialgia (11%), confusdo mental (9%), cefaleia (8%), dor de garganta (5%), rinorreia
(4%), dor toracica (2%), diarreia (2%) e nauseas e vomitos (1%). (LIMA, 2020).

3.7 DIAGNOSTICO

O diagnostico permanente do novo coronavirus é realizado com a coleta de
materiais respiratorios (suc¢do de vias aéreas ou indug¢do de escarro). O diagnostico
laboratorial para identificar o virus é feito por meio da técnica de proteina C reativa em
tempo real e sequenciamento parcial ou total do genoma viral. E orientado a coleta com
o uso do swabs combinados (nasal ou oral) ou amostra de secrecdo como (escarro,
lavado traqueal ou lavado broncoalveolar). Para a confirmag¢do a infec¢do por
coronavirus é fundamental fazer o exame de biologia molecular que identifica 0 RNA
viral. Os casos com o nivel de gravidade maior sdo enviados a um hospital de referéncia
para isolamento e tratamento. Os casos leves sao orientados para manter medidas de
cuidado domiciliar (LIMA, 2020).

Biologia molecular: Permite identificar a aparicao do material genético (RNA) do
material genético (RNA) do virus SARS-CoV-2 em amostra de secre¢do respiratdéria, por
meio das metodologias de RT-PCR em tempo real e amplificacao isotérmica mediada por
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loop com transcriptase reversa (reverse transcriptase loop-mediated isothermal
amplification, RT-LAMP), esse teste é o padrao ouro para a identificacdo do sars-cov-2.
(NOGUEIRA. Et Al, 2020).  Sorologia: O método soroldgico esta sendo o mais utilizado
para diagnosticar a covid-19, pelo seu baixo custo e pela a praticidade, revela anticorpos
IgM, IgA ou IgG gerados pela resposta imunolégica do individuo em relagdo ao virus
SARS-CoV-2, podendo diagnosticar doenga ativa ou passada. As principais metodologias
sdo Ensaio Imunoenzimatico-Elisa, Imunoensaio por Quimioluminescéncia (Clia) e
Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (Eclia) (NOGUEIRA. Et Al,2020).

Testes Rapidos: Sao disponibilidade dois tipos de testes rapidos, de antigeno e de
anticorpo, por meio da forma de imunocromatografia. O teste rapido de antigeno
constata proteina do virus em amostras coletadas de nasorofaringe, deve ser realizado
na infeccdo de fase aguda e o teste rapido de anticorpos detecta IgM e IgG fase de
restabelecimento, em amostras de sangue, soro ou plasma, o teste tem resultado rapido,
é pratico e de baixo custo. (FLORES. Et Al, 2021).

Diagnoéstico de imagem: Tomografia computadorizada de alta resolu¢do - TCAR
OPACIDADE EM VIDRO FOSCO periférico, bilateral, com ou sem consolidacao ou linhas
intralobulares visiveis “pavimentacdao”. OPACIDADE EM VIDRO FOSCO multifocal de
morfologia arredondada com ou sem consolidacao ou linhas intralobulares visiveis
(“pavimentacdo”). SINAL DE HALO REVERSO ou outros achados de pneumonia em
organizagio (observados posteriormente na doenga) (MINISTERIO DA SAUDE,2021).

4. CONCLUSAO

Em vista do que foi apresentado neste trabalho, constatou-se a interacao dos
diversos fatores da doenca que corroboraram para a infec¢do e disseminacao da doenca
no estado do Amazonas, desde fatores filogenéticos e todo o seu percurso para a
evolucdo do mesmo como fatores exdgenos como a constante exposicdo do virus a
hospedeiros, resultados principalmente das festas de final de ano que levaram a
diminuicdo na precaucaio, e fatores do mecanismo de acdo do virus. Ainda ¢é possivel
observar o aumento extremo de casos, crescendo quase que exponencialmente, e como o
fato de transmissibilidade aumentada levou a uma das maiores crises que o Estado
enfrentou, com indimeras perdas. Sendo assim entdo mostrando-se crucial a
compreensao de como esses fatores reagiram para que em casos em um outro periodo
da historia possam ser compreendidos tais mecanismos comparados, analisados e que
possam ser tomadas as medidas necessdrias e eficazes evitando assim grandes crises
como a enfrentada no periodo da pandemia de SARS-CoV-2.
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Capitulo 18

Impactos do virus influenza A (H1N1) na saude publica
no Brasil, no periodo de 2009 a 2021

Brenda Farias Tavares
Cristiane Lima Magno

Resumo: O presente artigo objetiva avaliar os impactos do virus Influenza A (H1N1) na
saude publica no Brasil, no periodo de 2009 a 2021. A metodologia utilizada é a revisao
literatura, com procedimento descritivo sobre o virus da Influenza A (HIN1) e
comparativo acerca dos impactos do virus na saude publica no pais, utilizando como
fonte de dados a bibliografica acerca da tematica abordada. Os resultados obtidos
permitem compreender que a influenza causou grandes impactos na saude publica no
Brasil, como um elevado indice de contagio e 6bitos. Para tanto, torna-se fundamental
que a vigilancia do virus da influenza esteja em constante aperfeicoamento de suas
estruturas visando o fortalecimento das a¢cdes de prevencao e controle de transmissao e

mortalidade por influenza.

Palavras-Chaves: Virus; Influenza A (H1N1); Saude publica; Brasil.
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1. INTRODUCAO

A influenza se caracteriza como uma infec¢ao do sistema respiratorio, sua causa é
o virus da influenza, um género da familia de virus Orthomyxoviridae. Sua alta taxa de
transmissdao e agravamento para a saude publica ocasiona elevacdo nos niveis de
hospitalizacdo, onde as vitimas mais suscetiveis sdo idosas, criancas, gestantes e
portadores de doengas cronicas, tais como: diabetes, hipertensdo e imunodeficiéncia.

Para evitar o contagio e a transmissao do virus Influenza, a ado¢do de medidas
basicas torna-se fundamental, dentre as quais destaca-se o distanciamento, protecdo
facial ao tossir ou espirrar, higiene constante das maos com agua e sabao ou uso de
alcool 70%.

Ao sentir determinados sintomas repentinos como febre, dor de garganta e tosse,
é necessario cumprir isolamento de sete dias, que é o periodo de incubagdo do virus no
organismo humano, ou seja, momento em que este pode ser transmitido. Os indices
desde o inicio da pandemia do virus Influenza mostram elevadas taxas de transmissao e
6bitos. Desse modo, este estudo tem como objetivo avaliar os impactos do virus
Influenza A H1IN1 na sadde publica no Brasil, no periodo de 2009 a 2021.

2. METODOLOGIA

Tipo de estudo: Este artigo trata de uma revisdo literatura, com procedimento
descritivo sobre o virus da Influenza A (H1N1) e comparativo acerca dos impactos do
virus na saude publica no Brasil, no periodo de 2009 até a SE 38/2021, para tanto
utilizou-se como fonte de dados a bibliografia disponivel.

Bases de dados consultadas: O estudo foi realizado por meio da pesquisa nos
seguintes bancos de dados: SCIELO (Scientific Eletronic Libray Online), Google
Académico, Ministério da Sadde, Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), Tabnet, SINAN (Sistema de Informac¢des de Agravos e Notificacdes) e
Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Fontes Bibliograficas: Foram utilizados artigos, manuais e informes técnicos do
Ministério da Saude. Para a pesquisa das literaturas e artigos foram utilizadas as
palavras-chaves: Virus da Influenza, Influenza A (H1N1), Brasil, notificacdes, oObitos,
cobertura vacinal.

Critérios de Inclusdao: Para cumprimento desta pesquisa foram selecionados
literaturas e artigos em lingua portuguesa, porém publicados no periodo de 2009 a
2021, que oferecessem informacdes sobre o tema Influenza A (H1N1), sendo assim
excluidos todos os dados com mais de 15 anos de publicacdo e que ndao proporcionou
dados com relagdo a tematica.

Coleta de Dados: Foi realizada nos meses de Janeiro a Novembro de 2021 através
de levantamento de obras literarias ja publicadas, destacando a tematica investigada. Os
quais foram publicados em artigos e manuais do Ministério da Sadde. Utilizou-se as
bases de dados SCIELO (Scientific Eletronic Libray Online), Google Académico, Ministério
da Saude, Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), SINAN
(Sistema de Informagdes de Agravos e Notificacdes) e Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ), com busca pelos termos Virus da Influenza, Influenza A (H1N1), Brasil,
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notificacdes, 6bitos, cobertura vacinal.

Analise de Dados: Apds a etapa de identificacao das fontes, foi necessario analisar
o material a ser descrito neste artigo, ocasionando uma selecao de ideias autorais, como
também, observando e destacando o material necessario. Desse modo, elencou-se como
topicos de andlise: Influenza: definicdo, epidemiologia, etiologia; O virus influenza A
(HIN1) no Brasil; Obitos por HIN1 e Desempenho da campanha de vacinagdo para
influenza A (H1N1).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 INFLUENZA: DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA

O Influenza é um virus da gripe que tem varios subtipos e hospedeiros. Seus
reservatorios conhecidos na natureza sao aves, suinos, equinos e o homem. A doenga é
causada pelo virus Influenza A (H1N1), que passou a se propagar entre os seres
humanos através de tosse, espirro ou secre¢do respiratoria. A transmissdo acontece a
partir de pessoas sintomaticas ou mesmo assintomaticas, também pode ocorrer
transmissdo por meio das maos ou outras superficies contaminadas.

O virus influenza - Mpyxovirus influenzae - é pertencente a familia
Orthomyxoviridae, sendo dividido em trés tipos (A, B e C), onde somente os tipos A e B
apresentam relevancia clinica em seres humanos. O virus causador dessa epidemia
possui genes de suinos, de aves e do homem, caracterizando-se como uma variante da
influenza responsavel por ocasionar infec¢do inter-humana.

A influenza possui oito genes, destes, dois tém o papel de codificar proteinas
virais de superficie (hemaglutinina -H e neuraminidase- N), que possibilitam a sua
entrada na célula e sua posterior dissemina¢do para outras, respectivamente. Ha 16
subtipos de hemaglutinina e nove de neuraminidase, que resultam em 144 combinacoes
possiveis das proteinas. Dessas combinagdes, apenas trés (HIN1, H2ZN2 e H3N2) sao
capazes de infectar seres humanos. Outras combinag¢des, como o H5N1, causador da
gripe aviaria, podem atingir humanos, porém com capacidade reduzida de disseminacao.
(GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

As sucessivas epidemias passadas podem ter reduzido a mortalidade do H5N1,
fato esse que pode refletir em melhorias no atendimento e cuidados de pacientes,
condi¢des sanitarias e desenvolvimento viral no sentido de melhor transmissdao com
baixa patogenicidade.

3.2 0 VIRUS INFLUENZA A (H1N1) NO BRASIL

Em mar¢o de 2009, no México, iniciava-se uma pandemia de gripe, que
imediatamente se espalhou por outros paises, acendendo o alerta das autoridades
sanitarias para o risco de uma possivel pandemia. O Brasil entdo, comeca a realizar
testes para confirmacao diagnéstica de Influenza A (H1N1), onde foram confirmados 6
casos com vinculos de viagens internacionais e 2 casos dentro do territorio nacional
(MACHADO, 2009).
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A Organizacdo Mundial da Satde - OMS anunciou uma pandemia de fase 4
(transmissdo de humano para humano) em 27 de abril, de fase 5 (transmissao
sustentada) em 29 de abril, e de fase 6 (disseminacao internacional) em 11 de junho de
2009, em resposta a evidéncia de grandes surtos em paises de diferentes regides
geograficas (Tabela 1). Verifique na tabela a seguir as fases de uma pandemia, segundo a
OMS.

Tabela 1 - Fases da pandemia

Periodos de inter pandemia ‘

Fase 1 Nenhum novo subtipo de virus de gripe diagnosticado em humanos

Fase 2 Nenhum novo subtipo de virus de gripe foi descoberto em humanos,mas uma
doenca, variante animal, ameaga os humanos

Periodos de alerta de pandemia ‘

Fase 3 [nfec¢do humana com um subtipo novo, mas sem evidéncia de transmissao de
humano para humano

Fase 4 Pequeno(s) foco(s) com transmissao inter-humana ainda com localizacdo
limitada

Fase 5 |Maior expansao inter-humana, mas ainda restrito a poucas regioes

Fase 6 [Transmissdo inter-humana sustentada e atingindo mais de duas regides do
globo

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 2009.

Quando a fase 6 da pandemia foi declarada, 30 mil casos ja haviam sido
notificados em 74 paises. A influenza de 2009 tornou-se a primeira pandemia apos a
adocao do Regulamento Sanitario Internacional (RSI) de 2005 e durou 472 dias, até 10
de agosto de 2010, quando a OMS declarou o fim da pandemia. (COSTA; MERCHAN-
HAMANN, 2015). O grafico abaixo apresenta a média anual de casos por influenza no
Brasil entre os anos de 2009 e 2021, cabe destacar que neste ultimo ano os dados
correspondem até a SE (semana) 38, ou seja, o dia 25/09/2021, totalizando
aproximadamente 104.422 notificagdes hospitalares pelo virus no pais.

Em virtude da pandemia de influenza A (H1N1), a vigilancia de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) foi implementada no pais em abril de 2009. Neste
mesmo ano houve um total de 53.319 casos de SRAG por influenza A (H1N1) (Grafico 1).
Nos anos seguintes, a elevacdo dos indices de ocorréncia do virus deu-se no periodo
sazonal, ou seja, em épocas do ano com frequéncia de baixas temperaturas como outono
e inverno (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
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Grafico 1 - Taxa média anual de infec¢ao do virus Influenza A HIN1 (2000 -2021)

60000

533

19
50000

40000

30000

50583 ap epuanbaly

20000

10000 5.36 389 G,EJG 1 CIC 5:?:, —
126 2 %0 2 179 188 2 59 0 2,56
| : = [ g 972

0

200920102011 20122013 2014 20152016 2017 2018 201922020 2021

Fonte: Sistema de Informacgao Sinan Influenza Web, 2021.

3.2.1 OBITOS POR H1N1

Segundo dados da Organizagcdo Mundial da Saide - OMS (2014), uma epidemia
sazonal de influenza pode infectar entre 5 a 15% da populacdo, acometendo
principalmente menores de 2 anos, idosos e portadores de doencas cronicas. A OMS
estima cerca de 3 a 5 milhdes de casos graves, com 250 a 500 mil mortes por influenza
no mundo anualmente. No primeiro ano da pandemia no Brasil, dos 53.319 casos
confirmados de influenza A (H1N1),

2.202 evoluiram para 6bito hospitalar (Grafico 2). Acompanhe no grafico abaixo a
média anual de dbitos por influenza entre o periodo de 2009 até a SE 38/2021 no Brasil,
conforme dados do Sistema de Informagdo Sinan Influenza Web.

De acordo com a média anual de 6bitos hospitalares no Brasil, desde o inicio da
pandemia, cerca de 9.583 pessoas morreram devido ao virus da influenza. De forma
geral, o que se verifica é que criangas com menos de 5 anos e idosos maiores que 65 anos
constituem os dois grupos etarios de destaque para hospitalizacdo por influenza. As
diferencas entre as magnitudes das incidéncias entre as localidades e periodos em
estudo podem ser atribuidas a fatores como o processo de captacao dos registros,
circulagdo viral no periodo, diferentes definicoes de casos e modelos de vigilancia
epidemioldgica, além dos processos de assisténcia a saide. (DESCALZO; et al, 2016)
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Grafico 2 - Taxa média anual de 6bitos causados pelo virus Influenza A
H1N1 (2009-2021)
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Fonte: Sistema de Informacgao Sinan Influenza Web, 2021.

3.2.2 DESEMPENHO DA CAMPANHA DE VACINACAO PARA INFLUENZA A HIN1

A vacinacao contra a influenza é realizada por meio de campanhas anuais desde o
ano de 1999, com vistas a diminuir os indices de internagdes, complicacdes e mortes na
populagdo alvo. O estabelecimento de grupos prioritarios para serem atendidos com a
cobertura vacinal é uma decisdo respaldada em bases técnicas, cientificas e logisticas,
evidéncia epidemiolégica, eficacia e seguranca do produto, somados a garantia da
sustentabilidade da estratégia adotada para a vacinacgao.

Entre 1999 e 2019, novos grupos prioritarios foram estabelecidos, e atualmente
incluem pessoas de 60 anos ou mais, criancas de 6 meses a menores de 6 anos de idade,
trabalhadores da saude, gestantes, puérperas, indigenas, privados de liberdade,
funcionarios do sistema prisional, pessoas com comorbidades e outras condigdes
clinicas, professores e forgas de seguranca e salvamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
Confira no grafico a seguir a média anual de coberturas vacinais, compreendida entre o
periodo de 2011 a 2010, de acordo com os dados do Sistema de Informacdo do Programa
Nacional de Imunizagao - SIPNI.

Grafico 3 - Média de coberturas vacinais (2011 - 2020)
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Fonte: www.sipni.datasus.gov.br
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Conforme o Ministério da Saude (2021), as campanhas de vacinacao atingem
acima da meta nos periodos estabelecidos. A excec¢do ficou para o grupo de gestantes e
criancas (incluindo todos os subgrupos de idade) que embora abaixo da meta de
cobertura (80% até 2016 e 90% a partir de 2017), em geral estiveram acima de 75% no
periodo (Grafico 3).

Cabe destacar que apesar da queda nos indicadores de campanhas de vacina¢do
no decorrer dos anos no grupo de criancgas, os dados ndo estao totalmente de acordo
com as comparacdes do periodo, uma vez que houve a inclusdo de novos grupos de
idade em outros momentos.

No que concerne a distribuicdo de doses da vacina contra a influenza por faixas
etarias, os dados mostram oscilacdo nos 3 primeiros anos para criangas entre 6 meses e
2 anos de idade. Entretanto, chegou a aproximadamente 4 milhdes de doses distribuidas
por ano, sem comprometer a cobertura vacinal de cada periodo, que se manteve acima
de 90% anualmente. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

E importante ressaltar que a adesio a vacina foi crescente em todos os demais
grupos etarios, em particular, a partir da inclusao de outros grupos prioritarios, como o
caso dos professores, adultos entre 50 e 55 anos de idade, que contribuiram,
respectivamente com 1,7 milhao e 4,3 milhdes de doses representando 8,3% do total de
doses em 2020.

Nas faixas etdrias de 30 a 39 anos de idade os registros de doses partiram de 1,2
milhdo para 7,2 milhdes de doses; 40 a 49 anos de idade e o grupo de 50 a 59 anos de
idade, evoluiu de 370 mil doses para 10 milhdes de doses. (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

De acordo com a Funda¢do Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, até em julho de 2021,
quando acontecia a 23° Campanha Nacional de Vacinacao Contra a Influenza, ofertada
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satide - SUS, foram vacinados cerca de 37 milhdes
de brasileiros. (FIOCRUZ, 2021).

4. CONCLUSAO

A influenza, em particular, a influenza A H1IN1, tem sido motivo de preocupagao
mundial, em virtude de sua elevada taxa de transmissibilidade entre os mais diversos
paises, provocando doencas e mortes em animais e seres humanos. O desenvolvimento
das doengas, mais particularmente causadas por virus, e o dominio cientifico, bem como
a maneira de lidar com o processo saude-doencga tracam a apresenta¢do das estruturas
dos servicos voltados a atenc¢do e prevencdo. A vigilancia da influenza é reflexo da
organizacdo da estrutura sanitaria brasileira que se encontra em constante processo de
construcdo e reconstrugdo, em virtude dos momentos e periodos histéricos perpassados.

A vigilancia em influenza vem se desenvolvendo nos quesitos de diagnostico
laboratorial, maior conhecimento das particularidades do virus, capacitacdes e na oferta
de vacinacdo e medicamentos. Contudo, o virus da influenza tem apresentado ainda
muitos impactos na saude publica, como um elevado indice de contagio, contabilizando
104.422 notificagdes, das quais 9.583 evoluiram para 6bito hospitalar, no Brasil. Assim, é
necessario reforcar aspectos referentes a divulgacao da informacdo para a populacao e
profissionais da saude visando promover conscientizagdo geral para os cuidados de
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prevencao e tratamento adequado. Qualificacdo para os servidores da saude que
atendam ao publico com suspeita da doenca, bem como melhoria no tratamento de
pacientes com influenza. Desse modo, é imperativo que a vigilancia do virus da influenza
no pais seja constantemente aperfeicoada e fortalecida no que se refere as agdes de
prevencao e controle da transmissibilidade e mortalidade.
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Bactérias resistentes — Staphylococcus aureus

Fernando Luis Cunha Oliveira da Silva
Francinaldo Alves da Silva
Wallace Faustino da Silva

Resumo: As bactérias resistentes sdo um problema gravissimo que vem acontecendo nos
dias de hoje, o motivo dessas bactérias terem uma resisténcia aos antibidticos é que,
muitas pessoas ndo tem conhecimentos dos perigos de tomarem um medicamento sem
prescricido médica, o que muitas das vezes em vez de ajudar acaba prejudicando. O
Staphylococcus é uma bactéria gram-positiva patogénica que causa diversas doencas
que vao desde as mais simples. Como Acnes, Foliculite, como também as mais graves
como endocardite infecciosa, Sindroma de Choque toxico. Este trabalho tem por objetivo

descrever como o Staphylococcus Aureus se tomou resisténcia a antibioticos.

Palavras Chave: Staphylococcus aureus, Bacteremia, Fatores de Viruléncia, Resisténcia a

antibioticos, Plantas Medicinais.
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1. INTRODUCAO

O Staphylococcus Aureus €é wuma bactéria que, ao ser observada
microscopicamente, tem o formato esférico, pertencente ao grupo dos cocos gram-
positivos, muito comum nas fossas nasais e na pele de pessoas saudaveis. A implantacao
da antimicrobianoterapia na década de 1930, com a aplicacdo da sulfanilamida, que foi
descoberta em 1932 por Gerard Domagk parecia ser o fim das infec¢oes causadas pela a
bactéria, mas no final daquela mesma época, comecaram a aparecer as primeiras cepas
de S. Aureus que se tornaram resistentes aquele quimioterapico. Desde entao, o S.Aureus
tem vencido a "batalha", sendo que novas cepas veio a aparecer a cada antibiético novo
que servia como tratamento das doencas provocada pela a bactéria. (SANTOS et al,
2007)

As primeiras cepas de Staphylococcus aureus resistentes foram identificadas
pouco tempo depois da introducdo da penicilina, na década de 1940 (cepas produtoras
de penicilinase). Apds seis anos, 25% das cepas isoladas em infec¢des hospitalares ja
eram resistentes a penicilina. No inicio da década de 1960, altas prevaléncia em torno de
85% a 90% foram relatadas em diversos hospitais. A mesma progressao da resisténcia a
penicilina foi observada nas infec¢oes estafilocdcicas comunitarias. No ano de 1961, foi
relatada a identificacdo das primeiras cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
recém-sintetizada penicilina beta-lactamase estavel, precursora do grupo da meticilina e
oxacilina. A partir de entdo, houve um aumento de escala mundial dessas cepas
resistentes, conhecidas como MRSA. (ARAUJO et al, 2011)

A colonizagao do Staphylococcus Aureus e a infeccdo em pacientes hospitalizados
constituem um alto risco, principalmente devido a possibilidade de apresentarem
multipla resisténcia aos antibidticos ja tem disponivel no comércio. Além disso os
Staphylococcus Aureus acabam se expressando com diversos fatores de viruléncia que
lhes dao a capacidade se colonizaram de forma rapida e, achando condi¢cdes adequadas,
pode ocorrer disseminacao através de diversos tecidos e 6rgdos do hospedeiro. Embora
o risco preciso da selecdo de resisténcia a antibidticos para a saude ndo tenha sido
definido, ndo ha duvidas de que é um problema a nivel global e extremamente sério.
(CESAR, Rafael., 2008)

As linhagens de Staphylococcus aureus apresentam como caracteristica a
capacidade de desenvolver rapidamente resisténcia a agentes antimicrobianos. O uso
extensivo de antibidticos resultou em um aumento na resisténcia de S. aureus em
isolados clinicos. Em algumas areas, mais de 95% das ocorréncias de infec¢des por S.
aureus sao devido a cepas resistentes a penicilina ou ampicilina, e mais de 50%
apresentam resisténcia a meticilina, uma das ultimas alternativas para o tratamento de
infeccdes por este organismo. (BALDUINO, Gustavo., 2008)

E importante para o impacto social, porque anualmente mais de 350 mil pessoas
sao contaminadas por microrganismos, especialmente o S. Aureus. E outro fator é que
muitos ndo tem conhecimento sobre a bactéria e ndo sabem os perigos que ela pode
causar, e que muitas pessoas fazem o uso de antibioticos de maneira imprépria e nao
sabem o motivo pelo qual alguns deles ndo fazem efeitos, e ndo sabem dos perigos de
toma-los sem prescricdo médica. E muitas pessoas sdo assintomaticos, o que influencia a
epidemiologia das infec¢des causada pela a S. Aureus, sendo que, 20% da populacao
apresenta colonizacdo persistente da bactéria. Este trabalho tem como objetivo
descrever como o Staphylococcus aureus se tornou resistentes a antibioticos mostrando
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alternativas que sdo feitas para amenizar o combate da bactéria na saide humana.

2. METODOLOGIA

Este artigo, em carater de revisao bibliografica, tem como natureza as pesquisas
sobre a Resisténcia do Staphylococcus Aureus, e foi realizada de maneira virtual, nas
plataformas PubMed e SciELO. Para as pesquisas serem realizadas, as palavras chaves
utilizadas foram: Staphylococcus aureus, Bacteremia, Fatores de Viruléncia, Resisténcia
a antibidticos e Plantas Medicinais. Os critérios para a inclusdo de artigos foram: titulos e
resumos, artigos publicados nos ultimos 5 anos e artigos que tenham correlacdo com o
tema central. Serao excluidos artigos duplicados, artigos acima de 5 anos de publicac¢do e
artigos que fujam do tema central.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante do titulo escolhido, ha uma série de artigos no qual pesquisadores
concentram-se em encontrar uma solu¢do permanente de interromper os impactos
causados pelo Staphylococcus aureus. Apés serem realizadas todas as pesquisas nas
plataformas com as palavras chaves, temos os seguintes resultados parciais: dos 500
artigos encontrados no PubMed e apo6s os critérios adotados, 21 artigos serao utilizados
neste trabalho e dos 308 artigos encontrados na plataforma SciELO, 2 serdo foram
selecionados ap0ds os critérios aplicados. No total, 23 artigos irdo ser utilizados neste
trabalho como fonte de informacdes.

O Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva que pode provocar
diversas doengas que vao desde as mais simples até as mais graves, o que leva a risco de
vida, como no caso a bacteremia. O micro-organismo esta entre os mais conhecidos
como causador de infec¢des na corrente sanguinea, com a taxa de mortalidade de 30
dias, levando em conta valores percentuais de 20. (TAM Kayan, Keenan A. Lacey and
Victor J. Torres, 30 de julho de 2020). O S.aureus é o micro-organismo com a segunda
colocacdo como o patdégeno mais corriqueiro reconhecido como causador de
complicacdes na corrente sanguinea. As implicacdes de pacientes com bacteremia por
Staphylococcus aureus (SAB) complicado de estagio inicial sdo de carater extremamente
essencial, mas de dificil identificacdo. (LAMBREGTS Merel M. C., Eva B. D. Molendijk, and
Mark G. ]. de Boer, 2020)

Complicagcbes como infeccdo metastatica e Endocardite, provocadas pela
bacteremia por Staphylococcus aureus, hd sempre um agravamento de Morbidade e a
taxa de mortalidade sempre se encontra no topo. Para SAB complicado, é aconselhavel
fazer uma orientagcdo de dosagens mais altas de antibi6ticos e uma terapia intravenosa
com duracdo mais tardia (cerca de 4 a 6 semanas). (LAMBREGTS Merel M. C.,, Eva B. D.
Molendijk, and Mark G. ]J. de Boer, 2020). Além desse processo, para pessoas que sao
diagnosticadas com bacteremia por Staphylococcus aureus, na maioria das vezes é
recomendavel o uso de tratamento especifico, como a substituicao da valvar, em caso de
endocardite, ou drenagem cirdrgica de abscessos de pele e partes moles. (LAMBREGTS
Merel M. C., Eva B. D. Molendijk, and Mark G. ]. de Boer, 2020)
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A S. aureus tem sua apresentac¢do clinica da bacteremia de forma heterogénea.
Muitos pacientes, quando apresentam a infec¢do por Staphylococcus aureus na corrente
sanguinea, apresentam a bacteremia ndo complicada, ja outros, mostram infec¢des
metastaticas, atingindo varios 6rgdos, o que aumenta o uso de terapia antibidtica no
paciente, e na maioria dos casos leva a um prognoéstico indesejado por conta do papel
critico das sequelas. (KIM Nak-Hyun, Ji Yeon Sung, and Hong Bin Kim, 2020). Varios
fatores de risco que acabam atingido o progndstico em bacteremia por Staphylococcus
aureus foram reconhecidos, foram inclusos nesses fatores: a presenca de comorbidades;
idade avancada; estado imunoldgico subjacente; fonte do processo infeccioso e
gravidade da infec¢do no momento da apresenta¢do. (KIM Nak-Hyun, Ji Yeon Sung, and
Hong Bin Kim, 2020)

Ha também um importante desempenho no conhecimento de padrdes
moleculares ligado a patégenos na parede das células bacterianas e nas vias ativas de
sinalizacdo intracelular, desencadeadas pelos receptores Toll-like (TLRs), que sdo
receptores de reconhecimento de padrdoes (PRRs) nas membranas das células
fagociticas. O TLR2 esta ligado a identificacdo de acidos lipoteicdico, lipoproteinas e
peptidoglicano estafilococicos. (KIM Nak-Hyun, Ji Yeon Sung, and Hong Bin Kim, 2020)

Em grande escala da variedade no meio do hospedeiro de bacteremia por
Staphylococcus aureus foram feitos estudos genomicamente, pois sdo, importantes para
entender como a bactéria se acomoda para que se torne persistente, e com isso, apurar o
manejo de SAB em relacdao ao seu papel gendmico. (GIULIERI Stefano G., Sarah L. Baines
and Benjamin P. Howden, 2018). Foi utilizado o sequenciamento do genoma por
completo a uma abundancia sequéncia de isolamentos, que foram fornecidos por
pacientes portadores de SAB para entender, geneticamente, a diversidade de bacteremia
por Staphylococcus aureus com mais clareza. (GIULIERI Stefano G., Sarah L. Baines and
Benjamin P. Howden, 2018)

A patogenicidade do Staphylococcus aureus é um processo complexo e sofisticado
que envolve exotoxinas, enzimas e adesinas de proteinas de superficie. A expressdo dos
fatores de viruléncia da bactéria é regulada por trés reguladores globais: agr, sarA e sae;
ambos tém potencial para garantir que patégeno irda provocar infeccio em diferentes
ambientes. (Liu e Sun, 2020)

Quando o Staphylococcus aureus invade o hospedeiro, ele comeca a produzir
fatores de viruléncia que promovem a manipulacdo do sistema imunolégico para
garantir sua permanéncia no hospedeiro. Os fatores de viruléncia incluem as exotoxinas,
que representam cerca de 10% do secretoma total do S. aureus. As exotoxinas sdo
divididas em: citotoxinas, superantigenos e enzimas citotéxicas. (Jenul e Horswill, 2019)

As citotoxinas atuam na membrana das células hospedeiras e promovem a lise
das mesmas, além de promover inflamacdo. Os superantigenos regulam a produgdo
massiva de citocinas que promovem a proliferacao de linfocitos B e linfocitos T. Por fim,
as enzimas citotoxicas danificam as células em mamiferos. Essas exotoxinas juntas
modulam o sistema imunolégico para a segregacdo da sua bactéria. (Jenul e Horswill,
2019). Vale destacar que, quando microrganismos invadem a barreira epitelial, células
de defesa sao recrutadas para o local da lesao, e uma dessas células é o neutrofilo, que é
uma das primeiras células a chegar no local lesionado. O Staphylococcus aureus possui
mecanismos para burlar a ativacdo, priming, quimiotaxia e a adesdo maior de
neutrofilos, o que lhe gera condi¢des para invadir o organismo. (Guerra et al, 2017)
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Durante uma infec¢do de Staphylococcus aureus, as células hospedeiras e a
bactéria competem por obtencdo de nutrientes e remodelam seu metabolismo para a
sobrevivéncia, e isso determina o curso da infeccdo. Nessa competicao, ndo teremos
apenas uma maior producdo de adenosina trifosfato (ATP), mas também ira ativar
fatores de resposta antimicrobiana para eventual eliminagdo do microrganismo. (Lung e
Prince, 2020). Quando a resposta imunoldgica é extremamente elevada, leva ao
surgimento os mutantes bacterianos para cronicidade. Esses mutantes adaptados ao
hospedeiro conseguem realizar mudancas nas expressdes de seus genes envolvidos no
metabolismo ou na formagdao de biofilme. O Staphylococcus aureus adaptado ao
hospedeiro pode religar ou se aproveitar das atividades metabolicas das células imunes
para causar infec¢do persiste. (Lung e Prince, 2020)

A era moderna dos antibidticos comegou com a descoberta da penicilina por Sir
Alexander Fleming. Muitas doencas infecciosas tornaram-se trataveis com antibioticos,
incluindo aquelas causadas por S. aureus. (Will A McGuinness, 2017). O desenvolvimento
mais preocupante de resisténcia ocorre nos estafilococos, uma das causas mais comuns
de infeccdes hematogénicas hospitalares, com muitas cepas que agora sdo resistentes a
quase todos os antibidticos atualmente disponiveis. Além da resisténcia a alguns [3-
lactamicos através da producdo de 3-lactamase e de uma proteina de ligacao 3-lactamica
adicional, que também os torna resistentes a meticilina, o S. aureus também pode
manifestar resisténcia a outros antibiéticos. (Lowy et al., 2016)

Vancomicina

A Vancomicina ha muito tempo é considerada a melhor droga para o tratamento
de infec¢do grave por MRSA, incluindo HA-MRSA e CA-MRSA, que pode causar infecgdes
invasivas graves, como pneumonia e sepse. Verificou-se que o mecanismo de resisténcia
da vancomicina é principalmente a ligacdo especifica do vancomicto a parede celular
bacteriana por meio de pequenos peptideos precursores de peptidoglicano, que sdo
terminados com D-alanil-D- alanina; esta ligacdo inibe o alongamento e a reticulacao de
peptidoglicanos da parede celular bacteriana, reprimindo assim a sintese da parede
celular e, por fim, levando a morte bacteriana. (Yunlei Guo, Guanghui Song , Meiling Sun
etal., 2020)

Daptomicina

A daptomicina é uma droga lipopeptidica ciclizada que é extraida do caldo de
fermentacao de Streptomyces roseosporus. Devido ao seu mecanismo de a¢do Unico, a
daptomicina ndo tem resisténcia cruzada com outros antibiéticos e pode ser usada para
tratar infeccdes dos tecidos moles da pele e infeccdes da corrente sanguinea causadas
por MRSA, mas ndo pneumonia induzida por a MRSA porque sua atividade pode ser
suprimida pelo surfactante alveolar. (Yunlei Guo, Guanghui Song , Meiling Sun et al,,
2020)
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Linezolida

E usado principalmente para controlar infeccdes sistémicas causadas por
Enterobacter faecium resistente a vancomicina, como sepse e pneumonia. Linezolida
pode se ligar ao local 23S do RNA ribossémico na subunidade 50S em bactérias, inibindo
as subunidades ribossomicas 50S e 30S e prevenindo a forma¢do do complexo de
iniciacdo 70S, interferindo assim na sintese de proteinas. Este mecanismo de acdo
exclusivo elimina a resisténcia cruzada entre a linezolida e outros antibidticos. Foi
relatado que a taxa de sobrevivéncia e a taxa de cura clinica de pacientes com infec¢cdo
por MRSA tratados com linezolida foram significativamente maiores do que aqueles

tratados com vancomicina. (Yunlei Guo, Guanghui Song, Meiling Sun et al., 2020)

As cepas de Staphylococcus aureus resistentes a penicilina surgiram logo apds a
introducao do antibiético no inicio da década de 1940. Eles expressaram uma [3-
lactamase que hidrolisou a ligacdo 3-lactama critica e destruiu a atividade antibacteriana
da droga. As substitui¢des da cadeia aminoadipoil natural da penicilina por por¢des mais
volumosas criaram variantes semissintéticas que nao eram substratos para 3-lactamase.
A meticilina foi a primeira, mas tinha a desvantagem de ser acido labil. Foi substituido
pelo acido estavel isoxazoyl penicilina oxacilina. Logo apo6s a introducdo de resisténcia a
meticilina a ele foi detectado e o S. aureus resistente a meticilina (MRSA) permaneceu.
(Walsh et al,, 2016)

Os Antibioticos Naturais sdo importantes para recursos alimentares e medicinais
e também serve como fontes de descoberta e combate de bactérias resistentes como o
S.aureus, Alguns principais utilizados no combate da bactéria e que sdao muito utilizados
em estudos contra bactérias resistentes. (Shuai-Cheng et al., 2019). O sesquiterpeno (+) -
nootkatone esta presente nos 6leos essenciais dos cedros amarelos do Alasca, em
algumas ervas e na toranja. Foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
como um agente aromatizante em alimentos e bebidas com sabor citrico. (GUZZO
Francesca, Monica Scognamiglio and Brigida D’Abrosca, 2020)

Os diterpenos, salvipisona e etiopinona, isolados de raizes cabeludas de Salvia
sclarea, mostraram atividade contra S. aureus resistente a meticilina . Eles reduziram a
resisténcia ao antibiotico oxacilina e causaram uma reducao da biomassa do biofilme,
bem como a ruptura da estrutura do biofilme. (GUZZO Francesca, Monica Scognamiglio
and Brigida D’Abrosca, 2020). O triterpeno celestrol demonstrou inibir a formacgao de
biofilme e possuir atividade antimicrobiana contra S. aureus ATCC 29,213 (uma cepa de
referéncia de S. aureus sensivel a meticilina (MSSA)) e um isolado clinico de S. aureus
resistente a meticilina (MRSA). (GUZZO Francesca, Monica Scognamiglio and Brigida
D’Abrosca, 2020)

Acido ursélico foi ativo contra a formagio de biofilme por S. aureus subsp. aureus
COL, uma cepa de MRSA, resistente a varios antibidticos, incluindo penicilina e
tetraciclina. A analise do transcriptoma baseada em RNA-Seq mostrou que o acido
ursélico reduz o metabolismo de alguns aminoacidos e a expressao de adesinas. (GUZZO
Francesca, Monica Scognamiglio and Brigida D’Abrosca, 2020)

M. A oleifera é uma planta medicinal, rica em compostos bioativos e utilizada no
tratamento de certas doengas. M. oleifera inibem bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, incluindo Staphylococcus Aureus. Seus extratos contém alcalodides, esterdides,
triterpenos, flavindides, polifendis com atividade antibacteriana. Além disso, M. oleifera
tem varios peptideos com atividades antimicrobianas. (ENAN Gamal , Abdul-Raouf Al-
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Mohammadi and Nashawa El-Gazzar, 2020)

4. CONCLUSAO

Os microrganismos, de maneira geral, sdo seres vivos cuja sua importancia para
estudos é de extrema necessidade. Muito antigamente, com a caréncia de conhecimentos
sobre esses seres de sua maioria microscépica, diversas pessoas foram a dbitos e as
pessoas ndo sabiam o porqué disso. Hoje em dia, com o avango da ciéncia e também da
medicina, temos conhecimentos desses "pequenos assassinos” que, de tdo pequenos, se
tornam praticamente invisiveis, tornando-os estrategicamente letais para a saude
Humana. O Staphylococcus aureus é sem diivida um dos microrganismos mais perigosos
de todos, e, desde sua descoberta, cientistas e estudiosos veem tentando encontrar um
meio para que sua resisténcia a antibiéticos sejam finalmente vencidas de forma
permanente. Que no futuro possa existir mais tratamento que sejam permanentes
eficazes para o combate desse ser tao mindsculo, mas ao mesmo tempo tao mortal.
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Capitulo 20

Anemia megaloblastica associada a pacientes
submetidos a gastrectomia

Karen Liara Moya de Souza
Maria Julia da Silva Aguiar

Resumo: A gastrectomia constitui-se pela retirada parcial ou total do estomago,
refazendo o transito gastrointestinal através de anastomose com o duodeno (Billroth I -
BI) ou jejuno (Billroth II - BII). Uma das deficiéncias é a necessidade de suplementagao
da vitamina B12, devido a retirada da mucosa gastrica responsavel pela producao do
Fator Intrinseco (FI), que se liga a vitamina B12 para que assim ocorra sua absor¢ao no
intestino. Na anemia ocorrem alteracbes na quantidade ou caracteristicas da
hemoglobina presente nos eritrocitos, ou por alteracdes no tamanho dos eritrocitos
circulantes. Processos megaloblasticos sdo caracterizados pelo VCM elevado, presenca
de macro-ovalocitos, hipersegmentacdo dos neutrofilos e inclusdes eritrocitarias,
sobretudo pontilhado baséfilo e corpusculo de Howell-Jolly visualizadas em extensodes
sanguineas. Além das alteracdes morfolégicas do hemograma e mielograma, outros
exames se fazem necessarios para o diagnéstico laboratorial como dosagem de
cobalamina sérica, dosagem de folato sérico e/ou eritrocitario, dosagem de

metilmalonato e dosagem de homocisteina.
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1. INTRODUCAO

A gastrectomia constitui-se pela retirada parcial ou total do estémago, refazendo
o transito gastrointestinal através de anastomose com o duodeno (Billroth I - BI) ou
jejuno (Billroth II - BII). O estdbmago é um dos principais drgaos responsaveis por digerir
os alimentos através da liberacdo de substancias e dos movimentos peristalticos e
cumprir papel de reservatério de alimentos sofrendo alteragdes de tamanho em
particulas menores através da digestdao (BERTO, BURINI; 2001).

Apébs a gastrectomia o paciente deve tomar algumas precau¢des para ter uma
vida saudavel, sendo necessario acompanhamento nutricional adequado, assim o
organismo pode se acostumar com a sua nova condicdo. Uma das deficiéncias é a
necessidade de suplementacdo da vitamina B12, devido a retirada da mucosa gastrica
responsavel pela producao do Fator Intrinseco (FI), que se liga a B12 para que ocorra
sua absor¢do no intestino. Sem esta absorcio pode ocasionar-se uma anemia
megaloblastica (BERTO et al., 2002).

Anemia é um problema de sadde comum, e de acordo com a OMS mais de 2
milhdes de pessoas no mundo sdo anémicas. Nas ultimas duas décadas, as anemias
carenciais, comparadas com outros déficits nutricionais, em especial a ferropénica,
passou a ser reconhecida como a caréncia nutricional de maior prevaléncia no mundo
(FILHO et al., 2008).

Anemia é um quadro clinico que se da no organismo pela diminuicao do
hematocrito, da concentracio de hemoglobina ou da concentracdo de hemadcias no
sangue. O paciente apresenta valores abaixo dos de referéncia, os quais variam conforme
a idade, sexo ou localizagdo geografica. Na anemia ocorrem alteragdes na quantidade ou
caracteristicas da hemoglobina presente nos eritrocitos, ou por altera¢des no tamanho
dos eritrocitos circulantes (FAILACE, 2009). Diversos fatores sao causadores de anemia:
doencas hereditarias, deficiéncias nutricionais como deficiéncia de ferro, vitamina B12 e
acido folico, hemorragia, infecgcdes, doengas cronicas e neoplasias (HOLCOMB, 2001).

As anemias podem ser classificadas em aguda ou cronica, ocasionadas por perda
de sangue; quando a taxa de destruicdo supera a capacidade de producao da medula
Ossea classifica-se como anemia por excesso de destruicdo; decorrente da falta de
producdo dos eritrécitos, podendo destacar a caréncia de ferro, vitamina B12 e acido
félico (DE SANTIS, 2019).

Outra classe de anemia, e foco deste estudo, é a anemia megaloblastica. Sua
prevaléncia é muito frequente entre gestantes, lactentes, criangas abaixo da linha de
pobreza, idosos e individuos com deficiéncia de fator intrinseco (MATEO DE SA, 2017). A
anemia megaloblastica representa a principal anemia macrocitica e resulta da
deficiéncia de vitamina B12 e/ou acido félico (FAILACE, 2009). Processos
megaloblasticos sao caracterizados pelo VCM elevado, presenca de macro-ovaldcitos,
hipersegmentacdo dos neutréfilos e inclusdes eritrocitarias, sobretudo pontilhado
baséfilo e corpusculo de Howell-Jolly visualizadas em extensdes sanguineas (SANTOS,
2013).

Os sinais e sintomas da anemia megaloblastica incluem perda de apetite, dores
abdominais, enjoos, diarreia, desenvolvimento de ulceras dolorosas na boca e na faringe,
palidez, perda de cabelo, cansaco, perda de energia, glossite, sensa¢do de boca e lingua
doloridas, e durante a gesta¢do, pode provocar partos prematuros e/ou a ma formagao
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do feto, e em criancas, o seu desenvolvimento e crescimento pode ser retardado e a
puberdade pode ser atrasada (SANTOS, 2013).

Além das alteracoes morfologicas do hemograma e mielograma, outros exames se
fazem necessarios para o diagnostico laboratorial como: dosagem de cobalamina sérica,
dosagem de folato sérico e/ou eritrocitario, dosagem de metilmalonato e dosagem de
homocisteina (HAMERSCHLAK, 2010).

Pacientes submetidos a Gastrectomia, apds intervencdo cirdrgica podem
apresentar um quadro de Anemia Megaloblastica pela deficiéncia de vitamina B12
devido a retirada da mucosa gastrica. Em consequéncia as elevadas complicacdes desse
procedimento cirdrgico, e as condi¢des clinicas e nutricionais dos pacientes
comprometidas, tem-se a necessidade de mais estudos buscando entender a associagao
deste procedimento com as anemias carenciais.

Este trabalho tem como objetivo descrever anemia megaloblastica em pacientes
submetidos a gastrectomia, bem como os fatores agravantes que resultam em um
quadro anémico, seus diagndsticos laboratoriais, conceituar sobre o procedimento da
gastrectomia e anemia megaloblastica, explicar a associagdo entre gastrectomia e
anemia megaloblastica e descrever os diagndsticos laboratoriais da anemia
megaloblastica.

2. METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma revisao bibliografica descritiva sobre
Anemia Megaloblastica associada a pacientes submetidos a Gastrectomia, buscando
conceituar anemia megaloblastica e o procedimento da gastrectomia, explicar a
associacdo entre as mesmas e descrever os diagndsticos laboratoriais da anemia
megaloblastica. Para isto, foi realizada ampla pesquisa nas bases de dados PubMed
(National Library of Medicine, Bethesda, MD) e SciELO (Scientific Eletronic Library
Online), sendo inclusos na revisdao artigos e livros que abordavam a patologia,
epidemiologia e diagndstico da Anemia Megaloblastica e Gastrectomia. Os descritores
utilizados para as buscas dos materiais foram: anemia megaloblastica, gastrectomia,
vitamina B12 e diagnostico laboratorial. Nao houve critério de exclusdo relacionado a
época das publicacdes, tendo em vista a necessidade de anadlise histérica sobre Anemia
Megaloblastica e a Gastrectomia.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 HEMATOPOIESE

A hematopoiese fundamenta-se no processo de divisdo, diferenciacio e
maturacao celular, e é responsavel pela producdo das células sanguineas (FAILACE,
2009). A medula 6ssea é o sitio hematopoiético mais importante a partir do 6 - més de
vida intrauterina e, durante a infancia e vida adulta, é a Unica capaz de produzir novas
células sanguineas. As células em desenvolvimento localizam-se fora dos seios da
medula d6ssea, as maduras sdo dispensadas nos espac¢os sinusais e na microcirculagdo
medular, sendo entdo liberadas na circulacao geral (HOFFBRAND, 2013). A medula
6ssea é composta por um estroma complexo formado por uma rede de células tronco



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

mesenquimais, adipdcitos, fibroblastos, osteoblastos, células endoteliais, macréfagos,
exerce funcdo de secretar moléculas extracelulares para formar uma matriz extracelular,
além de secretam varios fatores de crescimentos necessarios para a sobrevivéncia da
célula-tronco (HOFFBRAND, 2018).

Os fatores de crescimento hematopoiético sdo hormoénios do grupo das
glicoproteinas que tem como fungdo regular a proliferacdo e diferenciacdo das células
progenitoras hematopoiéticas e a fun¢do das células sanguineas maduras. Esses fatores
podem agir nos locais em que sdo gerados através de contato direto entre células ou
podendo circular no plasma. Eles podem causar nao apenas proliferacdo celular, mas
também estimular maturacgao, diferenciacdo, prevenir apoptose e influenciar as fungdes
de células maduras (HOFFBRAND, 2018).

Os fatores de crescimento hematopoiéticos que agem nas células estromais sao
IL-1 e TNF; nas células-tronco pluripotentes agem SCF, FLT3-L e VEGF; em células
progenitoras multipotentes sao IL-3, GM-CSF, IL-6, G-CSF e Trombopoetina; e as células
progenitoras comprometidas tem acdo do G-CSF, M-CSF, IL-5, Eritropoetina e
Trombopoetina (HOFFBRAND, 2018). Os FCHs partem de dois principios:
promiscuidade e redundancia. Caracteriza-se como promiscuidade quando é observado
que um mesmo fator de crescimento hematopoiético pode atuar em mais de um tipo de
célula hematopoiética. Redundancia é quando mais de um fator pode atuar em uma
Unica célula hematopoiética (DEL GIGLIO, 2007). Uma hematopoiese ineficiente afeta
todas as linhagens celulares, em particular os eritrocitos, desencadeando assim um
possivel quadro anémico (HOFFBRAND, 2013).

3.2 ANEMIA

A anemia é um estado patologico onde ocorre a diminui¢do da massa eritrocitaria
e hemoglobina, ocasionando uma baixa da oxigenac¢do tecidual. Como consequéncia
dessa diminui¢do na oxigenacdo, diversos tecidos e areas do corpo sao afetados. Pode-se
observar diversas condi¢cdes em que as hemadcias sdo formadas com uma aparéncia
deformada ou ndo se formam por completo, podendo assim ndo ter eficicia em seu
funcionamento (DE SANTIS, 2019). Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS),
define-se anemia a partir da concentracdao de hemoglobina inferior a 11g/dL para
criancas de 6 meses a 6 anos, 12g/dL de 6 a 12 anos, 13g/dL para homens adultos,
12g/dL para mulheres adultas e 11g/dL para gestantes. Além da idade, sexo e altitude,
outros fatores também podem contribuir para a alteracdo dos niveis de hemoglobina
como o tabagismo e o indice de massa corporal (FAILACE, 2015).

Diversos fatores podem ser causadores de anemia, tais como doencgas
hereditarias, deficiéncias nutricionais como deficiéncia de ferro, vitamina B12 e acido
félico, hemorragias, infec¢des, doencas cronicas e neoplasias (HOLCOMB, 2001). As
anemias podem ser classificadas em aguda ou crénica, ocasionadas por perda de sangue;
quando a taxa de destruicdo supera a capacidade de producdo da medula Ossea
classifica-se como anemia por excesso de destruicao; e decorrente da falta de producao
dos eritrocitos, podendo destacar a caréncia de ferro, vitamina B12 e 4cido félico (DE
SANTIS, 2019).

As manifestagdes clinicas da anemia dependem da velocidade de instalagao,
etiologia, gravidade e de eventuais comorbidades. As queixas mais comuns sdo astenia,
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dispneia e palpitagdes principalmente aos esforcos. Também sdao comuns queixas de
tontura, cefaleia e zumbidos. Queixas especificas podem ocorrer em diferentes tipos de
anemia, por exemplo a perda de apetite na anemia ferropriva (DE SANTIS, 2019).

3.3 ANEMIA MEGALOBLASTICA

As anemias megaloblasticas sdo originadas por defeitos na sintese do DNA,
provocando assim anormalidades hematolégicas da medula 6ssea e do sangue
periférico. Duas vitaminas sdo fatores necessarios para que ocorra a sintese normal do
DNA e da hematopoiese, sendo elas vitamina B12 e acido f6lico. Uma ma absor¢do de um
desses fatores resulta em uma deficiéncia onde as hemacias ficam impossibilitadas de
produzir DNA (OLIVEIRA, 2009). A classificagdo morfologica da anemia megaloblastica
¢ baseada pelos indices hematimétricos, o volume corpuscular médio - VCM e
hemoglobina corpuscular média - HCM (CANCADO, 2007). Nas anemias causa pela
deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico, o VCM é superior a 110fL e ndo apresenta
reticulocitose, caracterizando assim anemia megaloblastica. (NAVARRO, PAZ; 2005)

A vitamina B12 faz parte de uma familia de compostos denominados de
cobalaminas. E caracterizada como hidrossoldvel, sintetizada por microrganismos
presentes em produtos de origem animal, principalmente em carnes, ovos e leite. Essa
vitamina é estocada primariamente no figado, ingerida e liberada dos alimentos pela
digestdo do estbmago onde associa-se ao ligante R gastrico. A vitamina B12 é liberada
das proteinas que estdo ligadas aos alimentos, combinadas a uma glicoproteina
produzida pelas células parietais da mucosa gastrica denominada Fator Intrinseco. O
complexo B12-FI é captado por receptores que sao especificos da mucosa de ileo, nas
quais a cobalamina se separa do fator intrinseco e se liga a transcobalamina II. A
transcobalamina é transportada pelo plasma para se ligar aos receptores celulares. ja a
cobalamina sera metabolizada ainda no meio intracelular (PANIZ et al., 2005).

0 acido folico é a vitamina B9 do complexo B que é encontrada nos alimentos na
forma de acido poliglutamato. O acido félico é um constituinte normal dos vegetais
verdes, peixes, do figado e de outras carnes. Para o glutamato presente nos alimentos ser
absorvido, antes deve ser convertido a monoglutamato por meio da a¢do de enzimas
pteroipoliglutamato e hidrolase dependente de zinco presentes na membrana da borda
em escovas jejunal. O acido félico funciona como coenzima em varias reagdes celulares
fundamentais, da mesma maneira a vitamina B12 (NEKEL, 2013).

As principais manifestagcdes clinicas da anemia megaloblastica sdo: perda de
apetite, ictericia leve, glossite, dores abdominais, enjoo, diarreia, purpura, queda de
cabelo, cansaco, desenvolvimento de tulceras dolorosas na boca e faringe, durante a
gravidez pode ocasionar em parto prematuro ou ma formacao congénita do feto, nas
criancgas o crescimento pode ser lento e a puberdade atrasada (HOFFBRAND, 2018).

3.4 GASTRECTOMIA

A gastrectomia é um procedimento cirurgico que corresponde a retirada total ou
parcial do estdbmago, de um avental de gordura preso ao estdbmago chamado epiplon e
dos linfonodos ao seu redor, refazendo o transito gastrointestinal através de anastomose
com duodeno (Billroth I - BI) ou jejuno (Billroth II - BII). Apés o término do
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procedimento, é colocado um dreno préximo a area em que foi feita a intervencao
cirargica (BERTO, BURINI; 2001).

Podem existir complicagbes e riscos apds o procedimento, destacando-se
trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, sangramento, pancreatite
aguda, fistula pancredtica, vazamento na anastomose gastrojejunal, diarreia, perda de
peso, obstrucdo gastrointestinal, hemorragia digestiva, embolia pulmonar, lesées de
orgaos adjacentes, hérnia incisional, infeccdo da ferida operatéria, derrame pleural,
nauseas e vomitos (ALVES et al,, 2011). Devido a remogdo do antro (porgao inferior do
estdmago) onde o alimento é misturado com o suco gastrico, ocorre a diminuicao na
producdo de gastrina, baixa secrecdo de acido cloridrico (HCI) e fator intrinseco, e
reducdo do estimulo para secrecao de pepsina (BERTO, BURINI; 2001).

3.5 GASTRECTOMIA E ANEMIA MEGALOBLASTICA

Um bom estado nutricional necessita da disponibilidade de todos os nutrientes e
das suas quantidades adequadas as necessidades do corpo. Para que o organismo possa
receber esses nutrientes é importante que os alimentos passem pelas etapas de ingestdo,
digestao e absorcdao normalmente. Nesse caso, o tubo digestivo é fundamental. Dentre os
6rgdos que compdem o tubo digestivo, o estobmago exerce funcao de reservatorio
alimentar. O alimento é processado no estdmago automaticamente por mistura e
formacdo do quimo, e quimicamente pela secrecao de pepsina, acido cloridrico e fator
intrinseco. Qualquer modificacdo nas fun¢des do estomago pode levar a falhas no
processo de digestao, prejudicando assim a absor¢do dos nutrientes. Logo, a funcao
digestiva do estomago e todo processo de absorcao ficam diminuidas devido a
gastrectomia (BERTO, BURINI; 2001).

Os pacientes gastrectomizados podem desenvolver com o passar do tempo
anemia resultante da ressec¢do gastrica, podendo ser ferropénica ou megaloblastica.
Sendo foco desse estudo, a anemia megaloblastica é decorrente da remo¢ao da mucosa
gastrica que é responsavel pelo fator intrinseco e exerce fun¢do de absorver a vitamina
B12 no ileo terminal, ocasionando assim processos megaloblasticos (BERTO, BURINI;
2001).

3.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para o diagnostico da anemia megaloblastica é necessario observar as alteracdes
morfolégicas, caracteristicas no sangue periférico e medula 6ssea (ZAGO, FALCAO e
PASQUINI; 2001). Com excecdo das alteracoes morfolégicas comuns do hemograma e
mielograma, é necessario exames como dosagem de cobalamina sérica, dosagem de
folato sérico ou eritrocitario, dosagem de metilmalonato urinario (com valor elevado na
deficiéncia de vitamina B12) e dosagem de homocisteina (VALDEZ, BENETTI e
SANCHEZ, 2008).

Para classificar a deficiéncia de vitamina B12 ou acido félico no organismo, as
dosagens de vitamina B12 sérica, folato sérico e folato eritrocitario sao indispensaveis. A
cobalamina sérica apresenta-se em niveis baixos quando se tem anemia megaloblastica
causada por deficiéncia de vitamina B12. Pode-se observar o folato sérico e o
eritrocitdrio em niveis abaixo na anemia megaloblastica causada por deficiéncia de
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folato (HOFFBRAND, 2018).

A anemia megaloblastica é caracterizada como uma anemia macrocitica e
normocromica devido os valores de VCM serem elevados, HCM e CHCM normais, RDW
aumentado e reticuldcitos diminuidos (HENRY, 2008). A eritropoiese é ineficiente em
quadros de anemia megaloblastica devido a reducdo da sintese proteica associada a
hemdlise intramedular, ocorrendo paralelamente um aumento da desidrogenase latica,
um leve aumento da bilirrubina indireta, aumento consideravel da homocisteina sérica e
dosagem sérica de vitamina B12 e acido f6lico diminuidos (NEKEL, 2013).

E observado na extensio sanguinea alteracdes eritrocitarias como macro-
ovalécitos, esquistécitos, dacridcitos, corpusculo de Howell-Jolly, anel de Cabot,
eritroblastos e até mesmo megaloblastos dependendo o grau de anemia. A pancitopenia
presente no hemograma € resultante da concentracdao diminuida de hemacias, leucécitos
e plaquetas (HENRY, 2008). O valor do RDW acima de 15% indica que a morfologia da
populagdo eritrocitaria é heterogénea, caracterizando assim anisocitose. Reticuldcitos
diminuidos na anemia megaloblastica indicam problemas na produg¢do da linhagem
eritroide e na quantidade de hemoglobina (GROTTO, 2010). Nos casos de alta gravidade,
a concentracao de hemoglobina apresenta-se abaixo de 7 - 8g/dL, hematdcrito inferior a
25%, eritrocitos entre 1,8 - 2,0 x 10°/uL e VCM entre 110 - 170 fL. Em casos leves ou
moderados a concentragdao de hemoglobina esta entre 8 - 10g/dL, hematdcrito superior
a 25%, eritrécitos entre 2,5 - 3,8 0 x 10%/uL e VCM em 110 fL (ZAGO, FALCAO e
PASQUINI; 2001).

O mielograma é utilizado para confirmar com seguranca o diagnostico de anemia
megaloblastica. O quadro citolégico medular é bem caracteristico quando a pulsao é
realizada precocemente e antes do uso de medicamentos com vitamina B12 ou acido
félico. E observado na medula éssea acentuada hiperplasia da linhagem eritréide que é
composta por megaloblastos, baixa do ndmero de precursores maduros da série branca,
megacariécitos diminuidos, apresentando-se mais basofilicos e hiperlobulados. E
possivel também serem observadas grandes quantidades de aberracgdes citolégicas,
como megaloblastos gigantes ou com nucleos polilobulados, binucleados e cariorréxis
(ZAGO, FALCAO e PASQUINI; 2001). A dosagem de vitamina B12 sérica é o teste mais
utilizado para diagnosticar caréncia de B12 devido ao seu baixo custo e maior
acessibilidade. Sao considerados niveis baixos de vitamina B12 quando sua
concentracao é inferior a 200pg/mL (GARAY, 2006). A dosagem de homocisteina e acido
metilmalonico sdao considerados exames confirmatérios, pois os pacientes com
deficiéncia de vitamina B12 apresentam na maioria dos casos niveis plasmaticos
elevados de homocisteina e 4cido metilmaldnico (ZAGO, FALCAO e PASQUINI; 2001).

E importante ressaltar o diagnéstico diferencial entre vitamina b12 e 4cido félico.
Nao havendo esta possibilidade pode ser feito o ensaio terapéutico de vitamina B12
e/ou acido félico para diagnosticar anemia megaloblastica. Para a deficiéncia de
vitamina B12 é administrado uma dose parental de B12, sendo 10 pg/dia, onde a
resposta hematoldgica esperada indica reducdo de reticulécitos normalmente no
terceiro ou quarto dia apés a primeira dose. Em auséncia de resposta é administrado
acido folico, 2,5mg/dia via oral, repetindo a avaliacdo hematoldgica entre cinco e oito
dias (MONTEIRO etal., 2019).
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4. CONCLUSAO

Através dessa breve revisdo bibliografica foi possivel identificar anemia
megaloblastica em pacientes submetidos a gastrectomia, devido a retirada da mucosa
gastrica, tendo por consequéncia uma ma absorcdo de vitamina B12. A deficiéncia de
folato ou vitamina B12 pode levar a um bloqueio na sintese de DNA fazendo com que a
divisao celular seja lenta quando comparado ao ritmo de crescimento citoplasmatico.
Diante disso faz-se necessario o diagnostico através do hemograma, mielograma e
concentracdo do nivel sérico de vitamina B12. Sendo diagnosticada, a anemia
megaloblastica deve ser tratada conforme prescricdo médica para que o paciente possa
ter uma boa qualidade de vida.
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Capitulo 21

Relacdo entre parasitoses e anemias

Lucas Costa Canuto
Mateus Costa Maciel

Resumo: Este artigo é uma revisdo sistematica que tem por objetivo mostrar a relagdo
entre as parasitoses intestinais e anemias, e como estas duas patologias podem estar
ligadas. Sabemos que nao ha saneamento basicos e nem esgotos eficazes para fazer tanto
a limpeza quanto o tratamento da dgua para consumo humano, e a maior parte da agua
da torneira podem estar contaminadas por algum tipo de microrganismo causadores de
uma determinada lesdo ou infec¢do podendo estar associados tanto a desnutricdao
quanto a uma futura anemia ferropriva. Outro fator é a falta de higiene que pode estar
totalmente associado com o alto indice de transmissdo de alguns parasitas que podem
causar uma das anemias. Outros tipos de parasitas podem causar diferentes tipos de
anemias, porém a mais frequente € a anemia por caréncia de ferro, e os grupos de risco a
serem afetados sdo as mulheres gravidas, criancas e pessoas com sistema imune
comprometido, porém outros grupos de risco podem ser prejudicados, até mesmo um

feto, nascendo com baixo peso e outras doenga associadas.

Palavras-chaves: Parasitoses intestinais. Anemias. Infeccao.
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1. INTRODUCAO

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) define anemia como a condi¢do na qual o
conteudo de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal, resultado da caréncia de um
ou mais nutrientes essenciais, seja qual for a causa dessa deficiéncia. A baixa renda
familiar, a falta de acesso aos servicos de assisténcia médica e uma dieta com baixas
quantidades de ferro sdo fatores que fazem com que a anemia ferropriva seja a mais
comum que as demais, principalmente pelo fato de que a caréncia de ferro esta presente
em 90% das anemias (OMS, 2015).

Em relacao as questdes de nutricdo a OMS estima que 42% das crian¢cas menores
de 5 anos e 40% das mulheres gravidas em todo o mundo sdo anémicas. Também
estima-se que mais de 800 milhdes de criancas que residem em comunidades mais
pobres, estejam infectadas por algum parasita intestinal (OMS, 2020).

Os parasitas intestinais sdo classificados em enteroparasitas, quando eles passam
pelo aparelho digestivo afim de evoluir uma fase do seu ciclo bidlogico, e uma vez
alojados, comecam buscar meios que garantem a sua sobrevivéncia, passando a roubar
os nutrientes, biomoléculas e até utilizar as maquinarias metabélicas do hospedeiro para
suprir suas necessidades fisiolégicas, contudo, os enteroparasitas tem interesse em
manter uma relacdo de equilibrio com o organismo do hospedeiro, jaA que ndo é
vantajoso para eles causar a morte do mesmo (BELO, 2011).

Existem varios tipos de parasitas intestinais que podem estar associado ou
totalmente ligados a um tipo de anemia, alguns dos parasitas sao os Helmintos como
Ascaris Lumbricoides, Anciléstomo, Trichuris trichiura, Hymenolepis nana, Taenia Sp e os
protozodrios como Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Giargia Lamblia, e cada um
tem seu tipo especifico de infeccdo mas todos levam ao hospedeiro a diminuigdo tanto de
nutriente quanto de hemoglobina ou eritrocitos. Esses parasitas intestinais acabam
ganhando mais visibilidade devido falta de préprio autocuidado e de saneamento basico
da regido, o que acarreta na maior prevaléncia e incidéncia do mesmo. (MARQUES
,2020), (HAILEMESKEL, 2020), (MEHIRETIE, 2017), (ABDULKADER, 2020).

A relacdo entre anemias associadas a parasitas intestinais é um problema de
saude que faz parte do nosso cotidiano, sua prevaléncia esta intimamente ligada com
questdes de educacdo, saude publica e socioeconémicas, que por consequéncia, acabam
tendo mais impacto em paises subdesenvolvidos (MORAES, 2018).

Devido a questdes de desnutri¢cdo, praticas de higiene inexistente e falta de
saneamento bdasico gerados por problemas socioecon6micos, os enteroparasitas tem
maior prevaléncia tanto em regides rurais, quanto urbanas. O baixo financiamento pelo
governo e a falta de cooperacao por parte da populagdo, tem sido fatores chaves tanto
para a sua prevaléncia quanto para sua disseminagao (SANTOS, 2007).

As criangas, gestantes e lactantes sao o grupo de risco pela sua maior necessidade
de ferro e nutrientes, o que acaba sendo bastante acometido pelos enteroparasitas, ja
que uma vez no organismo, o mesmo tem a capacidade de absorver seus nutrientes,
gerando assim um quadro anémico. (BRITO, 2003).

As criangas precisam de muito cuidado, ja que pela sua maior necessidade de
ingerir ferro e outros nutrientes, a questao de uma anemia pode atrapalhar o seu
desenvolvimento, tendo como consequéncia o baixo peso, perda de cognicdo, fraqueza e
apatia, além de que em casos crénicos podemos ter uma maior desnutricdo, menor
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absorcdo de ferro pelo organismo e retencao de ferro nos macroéfagos, causando a
incapacidade do organismo de aumentar a produc¢do de eritrdcitos, pelo fato de em
situagdes especificas ocorre uma diminuicdo do seu tempo de vida (MARQUES, 2020).

Em relacdo a gestantes, elas necessitam manter uma relacao de equilibro com o
feto pelo fato de ele dividir os nutrientes com a mesma, o que naturalmente poderia
levar a anemia ferropriva. Contudo, a presenca de uma anemia .durante a gestacdo
combinado com sua alimentacdo desbalanceada, podem causar danos a formacao do
feto, por haver uma menor quantidade de hemoglobina no sangue fetal por causa da
diminuicao de hemacias, resultando em maior probabilidade de morte neonatal, e em
casos mais graves, alto risco de dano neurolégico e sequelas ao longo prazo (MIHIRETIE,
2017).

Em relacdo a grande desigualdade social sabemos que muitas familias ndo tem
agua tratada em casa ou tratamento de esgoto e na auséncia de todos esses fatores
ocorre a disseminacdo de parasitoses na populacdo, onde alguns destes parasitas
intestinais podem estar relacionado com desenvolvimento de uma anemia, portanto
devido a essa associagdo significativa entre parasitas e anemia tem se a necessidade de
mais estudos buscando entender esta relacao.

Este estudo tem o objetivo de analisar decorréncia de parasitoses intestinal e o
desenvolvimento da anemia em relacdo as classes mais baixas. Identificar os tipos de
parasitas que podem causar uma anemia, explicar a resposta imunoldgica em relagdo as
parasitoses e anemia, classificar as principais anemias causadas pelas parasitoses,
analise dos métodos diagnosticos para anemia e parasitoses.

2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de revisdo sistematico por meio de pesquisa
em bancos de dados como Pubmed e Scielo (Scientific Eletronic Libray Online) com o uso
das palavras chaves “parasitas intestinais”, “anemias” e “infeccao”. Para cumprimento
desta pesquisa foram selecionados artigos em diversas linguas que conduziam o tema,
porém publicados no periodo de 5 anos que oferecessem informagdes sobre o tema do

trabalho relacionando parasitas intestinais a anemias.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

T

Ao aplicar as palavras chaves “Parasitas intestinais”, “Anemia” e “Infec¢ao” nos
websites Pubmed e Scielo foi possivel encontrar 626 artigos no Pubmed e 23 no Scielo.
Ao estipular o filtro de 5 anos a quantidade de artigos diminuiu para 93 (Pubmed) e 5
(Scielo). Apéds a leitura dos titulos, a quantidade de artigos totalizou para 38 artigos
(Pubmed) e 3 (Scielo) ocasionando a leitura dos resumos e totalizando 17 artigos a
serem utilizados, 16 (Pubmed) e 1 (Scielo).
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P.C

Pubmed. SciElo

626 23

93 Filtro de 5 anos 5

Leitura do Titulos

38 3

16 __Leitura dos resumos 1

Total de artigos selecionados

17

3.1 RELACAO ENTRE PARASITOSES E ANEMIA

A relagdo entre parasitoses intestinais e a anemia esta intimamente ligada ao fato
de que através da anemia, temos uma redugdo significativa de hemoglobina, resultando
em niveis baixos de hemacias que ainda somados com a infeccdo de um enteroparasita,
pode potencializar a anemia e causar graves danos ao hospedeiro como perda de apetite,
anorexia, nauseas e vomitos. Muitos dos parasitas estdo intimamente ligados a causar
lesbes e infeccdes no hospedeiro e com isso levar a desnutricdo, além de que outros
fatores que podem estar relacionados a prépria resposta imunolégica do corpo com uso
excessivo de algumas proteinas ou substancia que estdo associados a resposta do corpo
contra os parasitas, como exemplo as resposta TH1 e TH2 que estao totalmente ligadas a
causar uma resposta exacerbada e com isso ndo sé causar a eliminagdo mas também a
destruicdo de células e nutrientes que sdo fundamentais para organismos, ocasionando
uma anemia ferropriva, porém outros helmintos e protozoarias ocasionar outros tipos
de anemia (KING, 2018) (ABDULKADER, 2020).

188
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3.2 PARASITAS QUE ESTAO RELACIONADOS A CAUSAR UMA ANEMIA

Dentre os muitos parasitas intestinais existentes, a infeccao de muitos deles se da
pela ingestdo de agua contaminada, enquanto que outros estdo focados em alimentos
mal higienizados, uma vez que ainda apresentem vestigio de fezes nos mesmos. Sabe-se
que a regido amazonica ndo tem um tratamento de esgoto eficaz, levando a propagacao
ou disseminacao de algum desses patégenos ou parasitas na sua fase infectante, e com
isso levando a infec¢do do hospedeiro. Temos como exemplos alguns dos parasitas sdao
os Helmintos como Ascaris Lumbricoides, Anciléstomo, Trichuris trichiura, Hymenolepis
nana, Taenia Sp e os protozoarios como Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Giargia
Lamblia e todos tem um tipo especifico de infeccio que levam ao hospedeiro a
diminuicdo tanto de nutrientes quanto de hemoglobina ou eritrécitos (ABDULKADER,
2020), (HAILEMESKEL, 2020), (MARQUES, 2020).

3.2 ANEMIAS MAIS FREQUENNTES EM PACIENTE PARASITADO

Alguns dos pacientes mais acometidos sdo as criangas, as gestantes e pessoas
imunodeprimidas, por conta de diversos fatores criangas que nao possuem noc¢ao de
cuidados com higienizacdo das maos, as gestantes que estdo a dividir nutrientes e
também estd suscetivel a alguns parasitas e pessoas que tem imunidade fragilizadas
como pessoas soropositivas podem apresentar infeccdo maior por alguns dos parasitas e
desenvolver anemia e outras infeccdes. Como exemplos temos a anemia ferropriva e
anemia megaloblastica, uma por caréncia de ferro e outra por destruicdo de eritrocitos
(MARQUES, 2020), (MEKACHIE, 2021), (ZADOCK, 2016), (MIHIRETIE, 2017).

3.3 METODOS DIAGNOSTICOS PARA PARASITAS E ANEMIA.

Na rotina laboratorial sdo usados muitos métodos para diagnéstico tanto da
anemia quanto a parasitose, e alguns artigos citam hemograma automatizado e
hemograma manual e suas devidas finalidades. O hemograma é o principal método da
area da hematologia que estuda o as células do sangue e alguns do parametros a serem
analisados sao eritrécitos e leucdcitos, porém os parametros como VCM: Volume
corpuscular média, HCM: Hemoglobina Corpuscular média, CHCM: Concentracao de
Hemoglobina Corpuscular, hemoglobina, hematdcrito, e a quantidade total de eritrdcito,
e cada um dos parametros com seu determinado valor de referéncia feito com auxilio de
maquina automatizada. Nos casos onde ndo ha automatiza¢do, o hemograma pode ser
fazer tanto a contagem quanto analise morfoldgica das células, onde a contagem tantos
do leucocitos quanto do eritrécitos sdo realizadas na camara Neubauer, enquanto a
andlise morfologica é realizada com a utilizacdo de laminas e alguns corantes,
conhecidos como corantes panéticos e cada um com sua func¢ado, onde os corantes acidos
irdo corar a parte basica das células e corante acido irdo corar a parte basica das células,
permitindo fazer observacdo das células no microscopio. Os métodos empregados e
muito usado na parte de diagnosticos parasitoldgicos em muitos artigos usado como
revisdo deste artigo sdo os métodos de HPJ: Hoffman, Pons e Janer ou Lutz, método
direto, e existem outros porém estes foram os mais citados entre os artigos. O método de
HPJ] usa centrifugacdo e sedimentacdo espontanea, ele é bem utilizado pelo fato de
identificar diversas infestagdes parasitas como ovos e lavas de helmintos e protozoarios,
e pelo fato de diagnosticar muitas infecgdes intestinais e parasitismos, auxiliando bem
no diagnosticos dos parasitas que estao relacionados a causar uma eventual anemia. O
método direto de fezes utiliza fezes diarreicas recém emitidas para pesquisa de
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trofozoitas de protozoarios, mas outras formas de parasitas podem ser observadas e
analisadas (ATWA, 2018)

Os métodos mais utilizados para diagndstico da anemia sdo os métodos
hemograma manual e hemograma automatizados e em alguns casos nem sempre havera
um hemograma automatizado dependendo da regido (se é um local desenvolvido ou
nao) no artigo que foi base citava sobre uma maquina de hemograma automatizado
(cell-Dy11800). Foi utilizada no diagnéstico também a técnica manual utilizando as
laminas e os corantes. Os métodos parasitolégicos mais utilizados para diagnosticos do
parasitas sdao o HPJ, Kato Katz e os exames parasitolégicos direto nas fezes
(HAILEMESKEL, 2020), (MEKACHIE, 2021), (GUAN, 2019).

3.4 EPIDEMIOLOGIA (AS AREAS MAIS AFETADAS E COMO SAO AFETADAS).

Os paises subdesenvolvidos acabam sendo os mais acometidos pelos parasitas
intestinais devido a falta de saneamento basico, higiene por parte da populacgao, e a falta
de investimento em tratamento de esgoto por parte do governo, e como consequéncia,
possuem indices elevados de anemia dentro dessa populacdo, como no caso da Africa,
mas precisamente na regiao da Etiopia, com uma populacio de 115 milhdes de
habitantes, temos um indice de 26,4% de prevaléncia parasitaria, e 23,4% de
prevaléncia de anemias, ja na regido Amazonica, com 38 milhdes de habitantes, mais
focado entre pessoas na idade de 4 a 17 anos, tivemos um indice 60% de infeccoes
parasitarias, e cerca 33% para a prevaléncia de anemias presentes (MARQUES, 2020),
(GEBREWAHID, 2019).

3.5 COMO A FALTA DE SANEAMENTO BASICO ESTA LIGADO A CONTAMINACAO
POR PARASITAS INTESTINAIS.

Em muitos lugares do mundo existem pessoas vivendo sem o saneamento basico
que no caso é fundamental para diversas familias do mundo inteiro e com isso nao
possuem 4agua tratada em casa ou tratamento de esgoto eficaz e acabam por ocasionar
infeccdes em determinadas parte da populagdo. A classe social mais baixa é sempre a
mais atingida,. A regido amazoénica é um grande exemplo de falta de 4gua tratada e
tratamento de esgoto eficaz e com isso pessoas podem ter a grande probabilidade de
esta ar ingerindo agua contaminada por algum parasita prejudicando tanto a satude
quanto o bem estar de determinada parte da populacao. A disseminacdo dos parasitas
pode afetar o hospedeiro de maneira significativa e com isso trazer danos futuros ao ser
humano, como anemia entre outras doencas que podem levar o ser humano a 6bito ou
até mesmo perda de alguma funcao do corpo. Acredita-se que no futuro deveremos ter
um tratamento tanto de esgoto quanto agua tratada em diversos lugares que contam
com uso da mesma. Acredita-se que haja necessidade de melhorar o saneamento basico
da populacao que nao possuem acesso da mesma (MARQUES, 2020), (OLIVES, 2017).

3.6 FATORES QUE ESTAO RELACIONADOS COM PARASITISMOS E ANEMIA (COMO
MAIS HABITOS ALIMENTARES E FALTA DE HIGIENE).

Grande parte das pessoas afetadas por parasitoses possuem maus habitos de
higiene pessoal, e os grupos mais afetados sdo as criancas e pessoas que ndo tem
costume de lavar as maos entre refeicdes e uso do banheiro. Muitos dos parasitas na sua
fase infectante podem afetar o hospedeiro, e muitos podem ser transmitidos por maos o
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que consequentemente ocasiona tanto a infec¢do do parasita como a disseminag¢do do
mesmo. Alguns pais ndo ensinam seus filhos e com falta de desses bons habitos as
criancas acabam por se auto contaminar ou contaminar outras pessoas, além de que a
falta de lavagem dos alimentos e um grande preditor da transmissdo de muitos dos
parasitas que podem levar a infec¢des intestinais. Com o avanc¢o da tecnologia e uso de
muitos aplicativos de comidas rapidas, muitos adultos e jovens tem tido alimentacdes
muito pobres de ferro ou outras proteinas e a consequéncia de todos esse mal habito
alimentar podem levar a desnutricao e consequentemente anemia, e a falta de cuidado
dos pais com a alimentacdo dos jovens e criancas podem prejudicar os mesmo, uma vez
que o cuidado dos pais tanto na higiene e habitos alimentares sdo cruciais tanto na vida
dos pais quanto dos filhos. Cuidados com gravidas pois necessitam de uma quantidade
maior de ferro (FAKHRI, 2021), (YIMAM, 2016).

3.7 MEIOS RELACIONADOS A PREVENCAO OU CONTAMINACAO POR ESTES
PARASITAS QUE PODEM LEVAR OU OCASIONAR UMA ANEMIA FERRO PRIVA.

Em muitos casos da disseminacao dos parasitas para populacado é através tanto de
agua contaminada, quanto a falta de higienizacdo dos alimento. As escola deveriam focar
mais na questao de higiene pessoal das criancas ja que as criangas ndo tem a mesma
nocdo de um adulto, uma vez que até os adultos costumam esquecer de algum destes
cuidados. Alguns dos parasitas com os Ancylostoma doudenale ou Nocator na sua fase
infectante tem o poder de atravessa a pele do hospedeiro e a falta de calcados podem
colaborar na contaminacdo do individuo. Outros cuidados como a ingestao de alimentos
limpos e o consumo de agua mineral podem diminuir a taxa de transmissdao de muitos
deste parasitas, assim como evitar o contato das maos sujas na boca ou regides que
podem ser porta de entrada para parasitas como Ascaris entre outros (ABDULKADER,
2020).

4. CONCLUSAO

Em virtudes do fatos mencionados muitas cidades ndo possuem tratamento de
esgoto ou saneamento bdasico na sua regido e Manaus-AM é um grande exemplo disso,
onde pessoas de baixa renda que nao tem condi¢cdes de comprar dgua mineral e acabam
por fazer consumo da agua direto das torneiras, onde muitos dos parasitas aqui citados
em seu alto grau de infeccdo podem prejudicar a satide das classes sociais mais baixas, e
com isso transmitir muitos destes parasitas para a populacdo. E a higiene pessoal e
alimentar que sao grandes fatores que influenciam diretamente na disseminacdo de
muitos parasitas. .Habitos como a higieniza¢do incorreta das maos e alimento e como os
parasitas podem estar associados a causa de desnutricao e consequentemente anemia,
seja por caréncia de ferro que é a anemia ferropriva e anemia hemolitica ou seja por
destruicdo dos eritrocitos e como poderia ser evitado por simples cuidados com
educacdo a respeito de higiene pessoal e saneamento basico eficaz para determinadas
populagdes com indices alarmantes de pessoas . que sofrem com parasitasses e. E alta
prevaléncia de anemia, como (exemplo) criangas, gravidas, idosos, e pessoas com
imunidade suprimida. Este artigo mostra como ocorre essa associacdo entre as anemias
e parasitas e .cita os grupos de risco mais suscetivel a mesma.
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Capitulo 22

Biomarcadores: Analisando a importdncia do
diagnostico do Alzheimer pela proteina Tau

Estela Nogueira da Silva
Isabela Prestes Farias
Rondienny Andrade Filgueiras

Resumo: A doenga de Alzheimer (DA) é uma doeng¢a neurodegenerativa irreversivel,
relacionada a idade e fatores genéticos, que se desenvolve ao longo do tempo.
Inicialmente, as pessoas apresentam comportamentos relacionados com a perda de
memoria e confusao, o que pode ser confundido com os tipos de alteracdes de memoria
que as vezes estdo associados ao envelhecimento normal este trabalho tem por objetivo.
Avaliar o Diagnostico Precoce por meio de Biomarcadores da doenca de Alzheimer. A
doenca de Alzheimer eventualmente apresenta trés marcas principais no cérebro que
estdo associadas aos processos em que ela se desenvolve. Sao elas: as placas amiloides,
que sdo compostas de fragmentos de uma proteina chamada peptideo beta-amiloide
misturado com uma cole¢do de proteinas adicionais, restos de neurdnios e pedacos de
outras células nervosas. As proteinas Tau sdo proteinas que estabilizam os microtibulos.
Sdo abundantes nos neurénios do sistema nervoso central e menos comuns em outros
locais. A proteina Tau tem um papel fundamental na patogenia das DFTs e outras
doencas neurodegenerativas. Um dos grandes marcadores de degeneracdo nas DFTs é a
inclusdo e agregacdo de filamentos da proteina Tau em neurdnios e células gliais,
preferencialmente da substancia nigra, que aparece ulteriormente ao colapso do

citoesqueleto neuronal.

Palavras Chaves: Biomarcadores, doenca de Alzheimer, e diagnéstico.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva.
Inicialmente, as pessoas apresentam perda de memdria e confusdo, que geralmente é
associado a alteragdes de memodria que as vezes estdo associados ao envelhecimento
normal. No entanto, os sintomas da doenca levam gradualmente a mudancas de
comportamento e personalidade, um declinio nas habilidades cognitivas, como tomada
de decisao e habilidades de linguagem, e problemas para reconhecer familiares e amigos.
0 avango da doenca é por uma dramatica perda das fun¢bes cognitivas, essas perdas
estdo relacionadas a frequentes rupturas entre conexdes neuronais no cérebro e sua
eventual morte. A Doenca de Alzheimer (DA) pertence a um grupo de doen¢as chamadas
deméncias que sdo caracterizados por problemas cognitivos e comportamentais. Esse
tipo de deméncia é prevalente em pessoas com 65 anos ou mais. (SMITH, 1999)

De acordo com Sereniki (2008) a doenca de Alzheimer eventualmente apresenta
trés marcas principais no cérebro que estio associadas aos processos que ela se
desenvolve. A primeira marca é caracterizada pelas placas amiloides, que sdo compostas
de fragmentos proteicos de peptideo beta-amiloide juntamente com uma colecdo de
proteinas adicionais, restos celulares de neurdnios e glia. Consolidando a segunda marca
tem-se os emaranhados neuro fibrilares (NFTs), encontrados dentro dos neuroénios, sao
muta¢des em proteina associada a microtubulos, chamada TAU. Fisiologicamente, é
necessaria para neurdnios saudaveis. Todavia, na DA nota-se um agrupamento anormal.
Como resultado, os neur6nios perdem sua fun¢ao e acabam morrendo. E como ultima
marca essa morte se encontra pela perda de conexdes que sdo responsaveis entre
neurdnios, pela memoria e aprendizagem. Neurdnios sdo incapazes de sobreviver
quando perdem a capacidade de realizar conexdes. A medida que os neurdnios morrem
em todo o cérebro, as regides afetadas comegam a atrofiar ou encolher. No estagio final
da DA, o dano é generalizado e o tecido cerebral encolheu significativamente.
(SERENIKI; VITAL, 2008)

E devido a sua complexidade o tratamento dessa doen¢a também se torna mais
dificultoso, pois por ser uma enfermidade que acomete a cognicdo, e também é
progressiva, cada paciente, tem que ser devidamente acompanhado para providenciar
um tratamento condizente com o estado a qual se encontra. E importante enfatizar que
na doenca de Alzheimer (DA) ocorre uma atrofia cerebral, ou seja, morte de células
nervosas, acarretando o comprometimento no hipocampo, consequentemente uma
ventriculomegalia (aumento dos ventriculos) Sendo assim a doenga é caracterizada por
uma diminuicdo das células nervosas e das sinapses e em especifico os mais
comprometidos sdo os dendritos. (CARDOSO; et al, 2017)

Falando mais sobre do que se trata a deméncia é uma sindrome crénica, a clinica
é caracteristica pelo inicio lento dos déficits de memoria, acompanhados por varios
graus de alteracdes de personalidade, assim como, suas fungdes, qualidade de vida,
desenvolvimento econémico e social e até estrutura familiar. (BOTTINO; et al, 2002)

Em poucas familias, ha casos onde o desenvolvimento da DA ocorre aos 30, 40 e
50 anos. Isso é conhecido como AD de "inicio precoce". Esses individuos sao detentores
de uma mutac¢do em um dos trés diferentes genes herdados que fazem com que a doenga
tenha inicio precoce. Mais de 90% dos casos DA se desenvolve em pessoas com mais de
65 anos de idade. Esta forma de DA é classificada como de "inicio tardio" e seu
desenvolvimento e padrao de dano no cérebro sao semelhantes aos de inicio precoce. O
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progndstico varia de em cada individuo, assim como a taxa de declinio. Na maioria dos
pacientes com DA, os sintomas aparecem pela primeira vez ap6s os 65 anos. (VILELA;
CARAMELLI 2006)

Sendo assim identificar precocemente os biomarcadores da doenga de Alzheimer,
se torna algo necessario pois através disso sera possivel, identificar possiveis falhas da
cognicdo que sao geradas no decorrer da evolugdo da enfermidade e com isso, conseguir
tratar esse paciente com o tratamento mais adequado. Este projeto tem por objetivo
avaliar o diagnoéstico precoce por meio de biomarcadores da doenca de Alzheimer.

2.METODOLOGIA

Esse estudo é uma revisdo sistematica que ira utilizar as seguintes palavras -
chaves: biomarcadores, doenca de Alzheimer, e diagnostico; utilizamos como banco de
dados o Pubmed e o Scielo. Como critério de inclusdo serdo incluidos artigos no periodo
de 10 anos e que apos a leitura do titulo e do resumo aportem o tema proposto, como
critério de inclusdo excluimos artigos e pesquisas que estejam em duplicidade, teses de
doutorado e mestrados, tanto do Pubmed quanto do Scielo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao aplicar as palavras-chaves no PubMed foram encontrados 144 artigos, ao
aplicar o filtro de 10 anos, o numero de artigos caiu para 95, ao fazer a leitura de titulo e
resumo caiu para sete artigos. No Scielo foram encontrados 979 artigos, ao aplicar o
filtro de 10 anos, o numero de artigos caiu para 492, ao aplicar o idioma somente
portugués o nimero caiu para 131 e ao fazer a leitura de titulo e resumo caiu para 19
artigos.

A maior doenca neurodegenerativa do mundo é a doenca de Alzheimer, essa
enfermidade que normalmente se inicia com uma idade avancada, podendo também se
iniciar precocemente, mas no geral acomete mais pessoas com idades entre 70, 80 e 90
anos. Comega com uma perda gradativa da memdria recente, isso em seus primeiros
estagios, e com o tempo esse déficit de memoria vai se acentuando, pois, a doenga é
irreversivel e chegando em seus piores estagios compromete com muita intensidade a
memoria desse paciente e principalmente a cognicdo o que a torna tao grave e com isso
ha um comprometimento gradativo das fun¢des motoras. Sendo também a doenca mais
prevalente em casos de deméncia chegando a 70% dos casos, ultrapassando outras
como: deméncia com corpos de Lewy, doenca de huntington, deméncia vascular, entre
outras. (PECANHA; NERI, 2007)

Se tratando da Fisiopatologia acredita-se que € ocasionada por uma
proteinopatia, causada pela deposicao anormal de proteinas (B-amiloide) que levam a
morte celular e um processo inflamatorio que se chama de excitotoxicidade que seria
quando ha um excesso de liberagcdo de neurotransmissores excitatérios levando a uma
morte neuronal o que ocasiona uma disfun¢do mitocondrial e a presenca de radicais
livres que sdo toxicos e isso tudo gera um processo neurodegenerativo. (DA SILVA; et al,
2013)

E quando se trata da fisiopatologia é importante falar da proteina TAU a qual é
responsavel por estabilizar os microtibulos que é o que mantém a capacidade de um
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axoOnio de transportar nutrientes do corpo em direcdo ao terminal e vice-versa, o que vai
nutrir o neurdnio, e essa proteina em individuos saudaveis ela encontra-se em
abundancia porém em individuos com (DA), ela estara hiperfosforilada o que ocasiona o
comprometimento da saude dos neuronios, gerando um emaranhado dentro da célula
nervosa prestes a morrer. (GEMELLI; et al, 2013)

Logo, as placas de B-amilbdides e os emaranhados da proteina tau hiperfosforilada
tendem a se espalhar por todo o cértex em um padrao previsivel de acordo com o avango
da doenca de Alzheimer. Em um contexto epidemiolégico a deméncia tem uma
prevaléncia de 47 milhdes no mundo todo (podendo triplicar até 2050). E a (DA) é
responsavel por mais 35 milhdes de pessoas no mundo e também é mais prevalente em
pessoas com mais de 65 anos. (MONTEIRO, 2018)

A origem ou a forma como pode desencadear essa doenca nao esta totalmente
esclarecida, estima-se que em grande parte por um fator genético e a outra parte por
fatores ambientais / estilo de vida, como exposicdo a metais téxicos (aluminio, cobre),
pesticidas, quimicos industriais e poluentes atmosféricos, causando uma neuro-
inflamacdo, também podendo citar infec¢des bacterianas, virais, fingicas crénicas que
podem também serem fatores causadores da via inflamatoéria. (LOPES; BOTTINO, 2002)

Diagnostico ele é realizado a partir de uma avaliagdo clinica, segundo o Instituto
Nacional de Doencas Neurologicas e Derrame / National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINDS). Entretanto para se ter o diagndstico definitivo requer a
confirmacao post mortem (pos-morte), ou seja, a partir da morte do individuo € possivel
fazer uma andlise em alteracdes neuropatoldgicas especificas: acimulo de placas
neuriticas e emaranhados neuro fibrilares contendo proteinas tau hiperfosforiladas.
Com isso pode-se dizer que é uma doenca insidiosa (continua), sendo composta por trés
fases: Fase assintomatica (pré-clinica) onde ocorre alteragdes neuropatolégicas no
paciente mas a capacidade cognitiva é normal; seguida pela fase sintomatica
(prodrémica ou pré- deméncia) ocasionando o declinio cognitivo progressivo antes do
inicio de comprometimento funcional e deméncia; e por ultimo a deméncia que gera o
comprometimento cognitivo porém pode ser detectado bem antes do inicio dos
sintomas de deméncia. (FERNANDES; ANDRADE, 2017)

Por uma doenga cronica sistémica demanda de uma equipe multidisciplinar, pois
ainda nao existem remédios que resolvem para esse processo neurodegenerativo mas
existe um comprometimento cognitivo de fala e funcional, entdo é muito importante um
fisioterapeuta na equipe, um psicélogo e um fonoaudidlogo para que esse individuo seja
tratado com um todo e tenha uma qualidade de vida melhor e uma progressao menor da
doenca, também usa-se para o tratamento a farmacoterapia mas vale lembrar que as
terapias atuais nao modificam curso da doenca e como farmaco tem a Memantina
(Namenda) que age como um antagonista do receptor NMDA reduzindo a
neurotoxicidade, prescrito na DA moderada a grave, melhorando na cognicdo,
comportamento e capacidade de realizar AVD’s (atividades da vida diadria), também os
inibidores da colinesterase porque na DA a taxa de neurotransmissores colinérgicos é
baixa. (FORLENZA, 2005)

Atualmente o foco das pesquisas estdo voltadas ao tratamento em drogas que
possam retardar ou prevenir a progressao da doenga, como as drogas anti-amildides
para diminuir a producao de beta-amiloide, em aumentar sua depuracdo ou reduzir a
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agregacdo da proteina e de drogas anti-tau para inibir a agregacdo e fosforilagdo da
proteina Tau. Entretanto, ainda ndo existe melhora clinica comprovada com essas
medicac¢oes. (INOUYE; OLIVEIRA, 2004)

Conforme esses dados ndo existem medicamentos para curar a DA. Todavia, a
Food and Drug Administration (FDA), érgao federal dos EUA aprovou o uso de
medicamentos para tratar os sintomas da DA. O tratamento ajuda os pacientes a realizar
as atividades cotidianas, estabilizando o pensamento, a memoria e fala. Eles também
podem ajudar com os transtornos comportamentais e de personalidade recorrentes na
DA. No entanto, ndo sdao uma cura, e parecem ajudar os individuos por apenas alguns
meses a alguns anos. Donepezila (Aricept), rivastigmina (Exelon) e galantamina
(Razadyne) sdo prescritos para tratar sintomas leves a moderados da doenga. A
donepezila foi recentemente aprovado para o tratamento da DA grave também. (SAYEG,
2012)

As B-amiloides (beta-amiloide) sao peptideos com mais de 36 aminoacidos,
principais constituintes observados no encéfalo de pacientes portadores de Alzheimer.
Os peptideos sdao um subproduto da proteina precursora amiloide, a qual é clivada por
determinadas enzimas para formar Af. As proteinas b-amiloides formam agrupamentos
em forma de placas no cérebro dos idosos, tendo como cofator a proteina precursora
beta amiloide, a qual é uma glicoproteina parcialmente localizada no interior e exterior
da membrana plasmatica. (SANTOS; et al, 2020)

Esta proteina é sintetizada por células neuronais, seu depoésito em regides do
cérebro, como cerebelo, estriado e talamo tem papel essencial na histopatologia da DA,
por aumentar a formacdo de peptideos b-amiloide. Sendo assim, a quantidade do
depésito peptideo b amiloide é aumentado com o decorrer da idade. O acimulo desses
peptideos facilita a producdo de radicais livres de oxigénio, sao tdxicos para os
neuro6nios e células da glia, por agirem na peroxidacdo lipidica da membrana celular,
alterando a homeostase do calcio. A proteina b-amiloide é o principal componente das
placas senis. Estas sdo pequenas areas abauladas com alteracdao do neurdpilo (fina rede
de fibrilhas nervosas presentes na substancia cinzenta), aparecem como um grupamento
de material fibrilar anormal, parcialmente granular. (APRAHAMIAN, 2009)

No centro da placa senil, nota-se uma area compacta circundada por halo claro, A
proteina b amiloide é o principal constituinte das placas senis. Estas sdo pequenas areas
arredondadas com alteracao do neuropilo, aparecem como um aglomerado de material
fibrilar distorcido, em parte granular. Podemos notar, no centro da placa senil, uma area
compacta envolta por halo claro. Esta proteina possui propriedades neurotoxicas que
comprometem a vida das células neuronais, e é responsavel por estimular a producao de
mudangas intracelulares que resultam na formacdo de neurofilamentos, que pode
contribuir para o processo neurodegenerativo. (GUZEN; DE PAIVA CAVALCANTI, 2012)

As proteinas tau sdo responsaveis pela estabilizagdo dos microtubulos.
Abundantes nos neurénios do sistema nervoso central (SNC). Quando as proteinas tau
apresentam conformacdes anormais, ndo estabilizam os microtibulos, ocasionando o
aparecimento de estados de deméncia, como a deméncia de Alzheimer. (BITENCOURT;
etal, 2019)

A proteina Tau tem seu papel central na patogenia das DFTs e outras doengas
neurodegenerativas. Um dos mais relevantes biomarcadores de degeneracao nas DFTs é
a inclusdo e agregacao de filamentos dessa proteina em neuronios e células gliais,
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preferencialmente da substdncia negra, que se revela posteriormente ao colapso do
citoesqueleto neuronal. Componente essencial dos microtibulos, a proteina Tau auxilia
diversas fun¢bdes importantes como: polimeriza¢do, estabilizacio e modulacdo da
dinamica dos microtubulos. O estado de fosforilagdo da Tau é estruturado ao longo dos
protofilamentos de alfa e beta-tubulina, no decorrer da diferenciacdo neuronal; em
neurdnios maduros, esse processo age preferencialmente nos axonios. A proteina Tau é
altamente soldvel e sua conversdo em peptideos insoldveis é a principal circunstancia
associada ao desenvolvimento destas doencas neurodegenerativas. (DE PAULA; et al,
2009)

4. CONSIDERACOES FINAIS

Concluisse que com o avang¢o da tecnologia e a eficiéncia de um tratamento
precoce no tratamento da doenca de Alzheimer os biomarcadores surgem com uma
excelente espécie no diagnostico precoce devido a importancia que a proteina beta-
amil6ide e principalmente a proteina Tau exercem, como por serem responsaveis por
grande parte da degeneracao cerebral. Ainda ndo se entende completamente as causas
da DA de inicio tardio, mas provavelmente incluem fatores genéticos, ambientais e de
estilo de vida. Embora o risco de desenvolver a doenga aumente com a idade, os
sintomas do Alzheimer e deméncia ndo fazem parte do envelhecimento normal. Existem
também algumas formas de deméncia que ndo estdo relacionadas a doengas cerebrais
como a DA, mas sdo causadas por anormalidades sistémicas, como a sindrome
metabdlica, em que a combinacdo de pressao alta, colesterol alto e diabetes causa
confusdo e perda de memoéria. Logo a doenca de Alzheimer se configura numa
enfermidade de extrema complexidade e as proteinas b-amildide e Tau encontram-se de
forma, com que sejam mais eficazes para o diagndstico precoce.
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A radiofrequéncia no rejuvenescimento facial (RF) em
mulheres de 25 a 50 anos
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Thales Eduardo de Castro
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Resumo: O estudo avaliou aplicacao da RF na manutencgdo, principalmente em mulheres
de 25 a 50 anos. O envelhecimento da pele é algo natural e multifatorial que inclui
fatores internos e externos. Quando esses processos ocorrem, a pele perde elasticidade,
coladgeno, umidade, torna-se seca devido ao mau funcionamento das glandulas
sudoriparas e sebaceas inferiores, resultando no aparecimento de rugas. A cosmetologia
atua de diversas formas para ajudar a retardar os sinais da idade, a RF é uma técnica
eficaz, com resultados comprovados no combate aos sinais de envelhecimento na pele
facial. Diante do exposto, o artigo tem como objetivo analisar o efeito da radiofrequéncia
no tratamento do rejuvenescimento facial. Revisdo de artigos nas bases de dados
Pubemd e Scielo, no periodo de 2012 a 2021, resultando em 15 artigos para inclusdo na
revisao da literaria. As ondas de radio tém se mostrado uma técnica segura e eficaz para

combater a flacidez e o rejuvenescimento do rosto.

Palavras-chave: estética facial; envelhecimento cutaneo; radiofrequéncia
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1. INTRODUCAO

O padrao de beleza estad associado a uma pele jovem, sem rugas e sem manchas. O
desejo da maioria das pessoas mais velhas é parecer mais jovem, encontrar maneiras de
reduzir as manchas escuras causadas pelo envelhecimento e restaurar a pele (SOARES,
2014). O envelhecimento é o resultado de processos invasivos progressivos que alteram
a fisiologia da pele. Considerado um processo natural, alterando a morfologia, gerando
baixa de coladgeno, afetando as camadas subepidérmicas, a nutricdo e o frescor dos
tecidos, o surgimento de linhas de expressdo, aspecto visivel do envelhecimento
(TESTON et al., 2010). Além disso, deve-se observar que o envelhecer da pele acarreta
complicagdes psicologicas nas pessoas, como isolamento social e depressdo. Ja que o
aspecto estético é importante para a satisfacdo pessoal e interfere na qualidade de vida e
nas relagdes interpessoais na sociedade, bem como na autoestima e nas questdes
emocionais, principalmente nas mulheres (ALMEIDA, 2013).

A presenca de rugas e flacidez sdo marcadores que ndo indicam necessariamente
a idade bioldgica de um individuo, estimulada por fatores intrinsecos e exégenos (SILVA
et al, 2014). Fatores intrinsecos, ligados a idade e a genética, levam ao desgaste
previsivel e inevitavel do corpo. Fatores extrinsecos estdo ligados ao frio, exposicao ao
sol, ma alimentacdo, tabagismo e estresse, que tornam mais visiveis os sinais de
envelhecimento (SILVA et al., 2014).

A busca pela juventude da pele, associada ao aumento da expectativa de vida dos
brasileiros é de 75 anos, o que motivou o mercado a inovar e criar tecnologias e
produtos com o objetivo de minimizar os efeitos do envelhecimento (IBGE, 2015).
Diante de varios tratamentos utilizados para tratar o envelhecimento facial, a técnica de
radiofrequéncia vem sendo utilizada com o intuito de postergar a necessidade de
procedimentos mais invasivos (SILVA et al., 2014).

A técnica se consiste em uma corrente de alta frequéncia que atinge a pele
gerando calor controlado, na forma nao ablativa. Origina calor por meio de conversao,
entre 30 KHz e 300 MHz, sendo a poténcia mais usada de 0,5 a 2,5 MHz e conserva-se a
temperatura em torno de 40°C durante a aplicacdo (LOFEU et al.,, 2015; FACCHINETTI et
al, 2017). O aumento de temperatura gerada nos tecidos, é capaz de produzir uma
reacdo inflamatéria, que promove uma alta na atividade dos fibroblastos acarretando
neocolagénese, neoelastogénese e remodelagem tecidual (FONSECA et al., 2018).

Sabe-se que, a busca de tratamentos para rejuvenescer da pele tem crescido
consideravelmente com o passar dos anos, principalmente pelo publico feminino, por
conta do medo de envelhecer. A radiofrequéncia auxilia na suavizacao da aparéncia de
rugas e contrai a pele, e com isso a paciente obtém resultados satisfatérios a curto prazo.
Por esta razdo é importante apresentar os estudos que comprovam a eficidcia dos
meétodos que utilizam a como base para o rejuvenescimento facial, aliada a temperatura
ideal para que seja estimulando a neocolagénese. Também, é fundamental que
profissional tenha o embasamento cientifico e técnico, para que sejam alcangados os
objetivos propostos ao decorrer da aplicacao de RF e seus efeitos nas pacientes.
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2. METODOLOGIA

Se trata de uma revisdo de literatura, com intuito de pesquisar e confrontar
resultados acerca do uso da RF para rejuvenescimento facial. A pesquisa apresenta
carater narrativo e descritivo na base de dados PubMed e SciELO. Foram utilizados os
seguintes relatores: envelher da pele, terapia por radiofrequéncia, rejuvenescimento.
Foram incluidos no estudo: artigos cientificos indexados neste banco de dados. Os
parametros de inclusdo para a selecdo de artigos foram: pesquisas que informavam
sobre a utilizacdo da radiofrequéncia, artigos publicados no periodo entre 2012 a 2021.
O periodo definido para a realizagdo do trabalho, dltimos 9 anos, ocorreu devido a
abrangéncia do tema. Foram excluidos os artigos que ndo apresentavam como objetivo
principal o uso da radiofrequéncia facial.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos utilizadas as palavras-chave, na base de dados PubMed foram encontrados
150 artigos. Em que utilizou-se tais critérios de exclusdo: filtro de ano, 70 artigos; pelo
titulo, 15 artigos; por resumo, 25 artigos; por ndo conter os descritores pesquisados, 15
artigos. E quanto aos artigos examinados foram: pelo titulo, 60; por resumo, 55; para
leitura, 30. Ao todo, 15 artigos foram incluidos na revisao literaria dessa base de dados.

Quanto aos dados retirados do SciELO, foram encontrados 150 artigos, sendo que
60 foram excluidos pelo filtro de ano e 60 examinados pelo titulo, em que 15 foram
excluidos. Por resumo, foram examinados 65 e excluidos 25, sendo que 40 artigos foram
selecionados para a leitura, e 20 excluidos pelos descritores, e por fim, restaram 15
artigos para inclusdo na revisao literaria. Conforme demonstra o fluxograma da Tabela
1:

Outro ponto que vale ressaltar, é o tipo de estudo ja realizado, nas mulheres entre
35 a 60 anos, estar diretamente ligado ao envelhecimento. Com o passar do tempo, o
colageno e a elastina tendem a diminuir no seu volume, além do mais, a exposicdao
prolongada ao sol, comprometem a estrutura e a funcionalidade das elastinas,
acarretando em perda de qualidade e dificuldade de retornar a forma inicial, o que
resultando em flacidez tissular (ARAUJO et al., 2015).

O envelhecimento é algo biolégico, de dificil compreensdo e continuo
caracterizado por mudancas nas moléculas e células, aliado ao declinio gradual da
capacidade do organismo de manter a homeostase, levando ao envelhecimento e
apoptose (BAGATIN, 2009; SANTOS, 2011). Sao classificados em dois constituentes:
envelhecimento endogeno e exdgeno ( BAGATIN, 2009; ZAP LIDOU, 2004; FISHER;
KANG; VARANI, 2002). No primeiro caso, o envelhecimento natural é controlado
geneticamente, como o reldgio bioldgico. A segunda deve-se ao ambiente. A exposicao ao
sol, ao fumo, a produtos quimicos e a poluicdo ambiental sdo conhecidos fatores que
promovem o envelhecimento externo. (ASSIS; OLIVEIRA, 2011; BRANDAO; BRANDAO,
2006).
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Tabela 1 - Fluxograma de inclusao e exclusdo dos artigos analisados
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Fonte: elaborado pelos autores (2021)

Conforme Buchl (2002), assim como Santana, Oria, Fernandes, Brito, Ferreira
(2003), a pele sofre alteracdes gradativas, entretanto na derme essas mudangas sdo
menos expressivas, mais lentas e mais facilmente discerniveis, com muito poucos danos
cosméticos. Durante a imagem, as altera¢des se tornam mais claras, onde a secura é
acompanhada por rugas, atrofia da pele, flacidez (ptose do tecido) e um fator de brilho e
pigmentacdo (hiperpigmentacao irregular) e aparecimento de lesdes que proliferam.
Tais marcadores sdo o resultado de um processo fisiolégico que prejudica a
funcionalidades do tecido conectivo, onde o coldgeno se enrijece, as elastinas
enfraquecem por motivo de perda de flexibilidade, uma diminuicdo dos
glicosaminoglicanos, associado a desidrata¢do, portanto reduzindo a adesdo celular,
migracdo, crescimento e diferenciacao. Segundo Guirro e Guirro (2004), essa perda de
funcdo do tecido conectivo, acaba dificultando a manuten¢do da camada uniforme de
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lipidios na pele, e perda de elastinas, assim como a desaceleracdo da troca de oxigénio
do tecido, levando a desidratagdo e rugas. Diversas literaturas dermatoldgicas estdo
surgindo, o tratamento promete combater e atrasar o envelhecimento facial, a
fisioterapia dermatoldgica funcional progrediu se tornando mais confiavel. Os recursos
da area acima, que podem ser utilizados no tratamento e prevencdo de sinais de
senescéncia, tém sido utilizados com frequéncia na fisioterapia, proporcionando
diversas op¢des para melhorar a fisiologia de linhas de expressdo e rugas (CRANE;
HOODIE, 2005; MENDONCA et al.,2006).

Entre as varias técnicas disponiveis para rejuvenescimento da pele estad a
radiofrequéncia, um procedimento nao invasivo com auséncia de dor, que visa melhorar
o aspecto da pele envelhecida, promovem a formagdo de colageno, irrigacdo sanguinea e
melhorar a aparéncia (SILVA; HANSEN; STURZENEGGER, 2012). Existem muitos
dispositivos no mercado para sua aplicagdo. Cada marca possui especificacdes diferentes
dependendo da técnica utilizada pelo profissional, cada técnica deve ser respeitada pelo
profissional responsavel (BORGES, 2010).

Conforme, Agne (2013) e Carvalho e colaboradores (2011) o aparelho de RF gera
energia podendo ser dividida em trés formas: indutiva, resistiva e capacitiva. Os
eletrodos sdo considerados capacitivos e/ou resistivos, cujo a principal fungao é originar
e guardar energia quando em contato com a pele, essa energia serda liberada
promovendo um aumento na temperatura. O sistema de induc¢do raramente usado é
aplicado por um anel de vidro especial que separa o eletrodo gerador de energia da pele.
0 modo de emissdo pode ser unipolar, dipolar, tripolar e multipolar. Cabo monopolo de
alta poténcia e alta densidade, superior a outros tipos portateis, onde outros cabos
(tripolar, bipolar e multipolar) eles ndo tém um eletrodo de retorno, no entanto,
possuem mais de um eletrodo ativo e elétrons, produzindo calor de maneira uniforme e
rapida e abrangente no corpo. A aplicacao técnica deste dispositivo é realizada por meio
de dois eletrodos. Um deles, denominado eletrodo ativo, gera uma corrente de alta
densidade, o que resulta em um efeito térmico nos tecidos, o estimulando, tanto na
producdo de colageno, contragao, relaxamento muscular e alivio da dor. Ja o elétrodo
passivo, é formado por uma placa condutora com grandes contatos que fecha o circuito
de corrente, devolvendo energia ao paciente. Variadas agoes fisiol6gicas podem ocorrer
no tratamento, com efeitos imediatos como vasodilatacdo arterial e capilar, aumento do
suprimento de nutrientes e oxigénio, aceleracdo e eliminacao de catabolitos, aumento do
metabolismo, diminui¢do da viscosidade dos fluidos intersticiais, sanguineos e linfaticos
e, consequentemente, contratilidade. de fibras de colageno. Devido aos efeitos tardios,
podem ocorrer cancer e mieloma (AGNE, 2013; MEYER; RONZIO, 2010; RONZIO; PINO,
2013).

Ondas eletromagnéticas alternadas, geram calor profundo, através da friccao com
os tecidos, possui a capacidade de agitar as moléculas de agua, se provando eficaz no
tratamento de gordura localizada, colageno e fibroendema geléide, a radiofrequéncia é
muito usada no tratamento da flacidez da pele do rosto, dando forma as fibras de
colageno e minimizando as rugas da face. Resultando no recondicionamento da pele, na
melhora da elasticidade, da forca tensora dos tecidos composto por colageno na
producao de novas fibras e no combate a flacidez facial (CARVALHO et al,, 2011; PIROLA,
2010).



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

A energia térmica é gerada com seguranca nas camadas profundas dos tecidos,
sem afetar a superficie, facilitando a formagdo de novo coldgeno, bem como sua eficiente
contracao, que efetivamente levanta a pele de forma mais frutifera. Essa energia é
condutora, produzindo um aumento na temperatura do tecido entre 382 e 402C, pois a
impedancia converte a corrente em calor (ALSTER; LUPTON, 2007; BLOOM; EMER;
GOLDBERG, 2012).

A radiofrequéncia é indicada na melhora dos contornos faciais, em pacientes com
flacidez cutdnea leve a moderada e em areas do corpo com flacidez cutanea (CARVALHO
et al, 2011). Contraindicado para interven¢des em pele sensivel, com rosacea e
telangiectasia, pacientes com marca-passos, cancer, gestantes, diabéticos, tireoide,
globos oculares, pacientes com tromboembolismo venoso agudo, lesdes de TB ativa,
sitios de suscetibilidade alterados, implantes eletrénicos e pirexia (AGNE, 2013). A
evolucdo das pesquisas, tém se multiplicado, desenvolvendo uma série de intervencoes e
técnicas que visam retardar esse mecanismo na derme (SANTOS, 2011).

A passagem de ondas eletromagnéticas desencadeiam fenomenos fisicos, sao eles
trés: 1) vibracao de ions, ao serem submetidos a tais ondas tendem a vibrar na mesma
frequéncia que a mesma, resultando em friccdes e colisbes com tecidos préximos,
aumentando a temperatura; 2) rotacdo de moléculas dipolares, nosso corpo é composto
por uma grande quantidade de agua, e apesar de sua molécula ser neutra em sua
totalidade, na sua parte final atrai cargas opostas que convertem em um dipolo,
produzindo uma colisdo entre os tecidos adjacentes; 3) distor¢cao molecular, tem efeito
nas moléculas e atomos eletricamente neutros, seus movimentos serao nulos, pois nao
possuem carga elétrica, gerando o minimo de conversdo de energia elétrica em calor
(RONZIO, 2010; REED, 2001)

Este procedimento tem beneficios a viscosidade, pois melhora a firmeza e
melhora a aparéncia da pele, vasodilatagdo, aumento da circulagdo sanguinea,
hidratacao, estimulacdo nervosa, oxigenacao dos tecidos, atividade metabdlica e
enzimatica (PIMENTEL, 2014). A corrente elétrica, estimula o tecido retraindo septos
fibrosos, relaxando os musculos, estimulando o coldgeno e analgesia, ao gerar friccao
nos tecidos, a RF gera aumento na temperatura, acarretando em vasodilatacao e
hiperemia, em que a vasodilatacdo, melhora o fluxo sanguineo consequentemente,
aumentando a oferta de nutriente e oxigénio nos locais de aplicagdao (BORGES, 2007).

A RF tem que ser usada de forma ndo ablativa, para aumentar a elasticidade de
tecidos que possuem riqueza de coldgeno, no entanto tais resultados sé serdo alcancados
dentro da faixa de temperatura de manutencdo que esta a 402C e 45°C. Ronzio (2010),
relata que no tecido dérmico o calor modifica suas propriedades eldsticas e aumenta a
extensibilidade dos tecidos fibrosos, ricos em coladgenos, promovendo a flexibilizacao de
cicatrizes e aderéncias (LOW; REED, 2001).

Ao aumentar a temperatura e a circulagdo, acaba-se melhorando a acidez nos
tecidos, aumentando a drenagem venosa, melhora na reabsorcdo de catabdlicos, e
diminuicdo de edemas inflamatérios, aumento de permeabilidade, possibilitando uma
maior transferéncia de metabdlicos, estimulacdo do sistema imunolégico e diminui¢do
de radicais livres. O procedimento tem como beneficios a viscosidade, pois melhora a
firmeza e valoriza a aparéncia da pele, vasodilatacdo, aumento da circulagdo sanguinea,
hidratacao, estimulacdo nervosa, oxigenacao dos tecidos, atividade metabodlica e
enzimatica (PIMENTEL, 2014). Sabe-se que a aplicacdo da radiofrequéncia tem obtido
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resultados satisfatorios através de estudos realizados em mulheres, levando em
consideracdo a temperatura, o tempo de aplicacdo e a quantidade de sessdes e intervalos
entre elas para se obter o resultado desejado.

Para a maioria dos autores, as trés primeiras sessdes requerem uma atenc¢ao
maior, principalmente quanto aos intervalos entre elas, de sete a dez dias, e que se deve
evitar duas sessdes na mesma semana (AGNE, 2013). Os autores acima, realizaram a
pesquisa com oito mulheres que apresentavam rugas glabelares e frontais, em que
fizeram a higienizacdo da pele com gel glicerinado e usado o aparelho de
radiofrequéncia, modelo EFFECT da empresa HTM, bipolar com uma frequéncia de 2,4
MHz, a mais indicada para o tratamento da derme e epiderme, com intensidade de 40%
e que teve alcance de 402C, manteve-se durante 5 minutos, e em seguida diminuiram a
intensidade para 30%, devido a sensibilidade da pele da paciente.

Os autores ainda, relatam que apds este procedimento, foi removido o gel da pele
e orientada a paciente o uso de protetor solar diario, durante as dez sessoes, sendo uma
por semana. Os resultados alcancados foram surpreendentes, houve uma reducao média
das areas afetadas de 52,25 (¥41,38) mm? o que significa um alcance de 36% de
melhora. Carvalho e colaboradores (2011), relatam que a radiofrequéncia é muito usada
no tratamento da flacidez da pele do rosto, por atingir a camada mais profunda da pele,
dando forma as fibras de colageno e minimizando as rugas da face, resultando no
recondicionamento da pele, na melhora da elasticidade, da for¢ca tensora dos tecidos
composto por coldgeno na producao de novas fibras e no combate a flacidez facial.

As contraindicacdes sao gestantes de protese metalica, areas ulceradas, areas
infectadas, presenca de DIU (dispositivo intrauterino), regido da palpebra superior,
neoplasias, neuropatias, alteragdes vasculares, preenchimentos, botox, alteracdo de
sensibilidade, cancer ou metastase, paciente imunodepressivo, artrite e doencas
dermatolégicas (NERY; DE SOUZA; PIAZZA, 2013). Os resultados bioldgicos no tecido
apés o uso da radiofrequéncia sdo: o aumento da temperatura, diminuicdo da
distensibilidade e aumento da densidade do colageno, levando ao processo chamado
lifting da radiofrequéncia. A elevacao da temperatura proporciona uma melhora nas
patologias como o fibroedema geloide (FEG), fibroses pos-lipoaspiracdo e cirurgia
plastica, linhas de expressdao (BORGES, 2010).

Os beneficios da técnica sdo: a contracdo das fibras de colageno devido ao
aquecimento, retracdo da pele, aumento do metabolismo das células dos fibroblastos e
remodelacdo do colageno, gerando uma aparéncia de pele mais firme e retraida a longo
prazo (SILVA et al, 2014). Vale ressaltar, estudos e pesquisas dos autores Castro e
Mench (2017), que selecionaram cinco mulheres para realizar o tratamento de
radiofrequéncia. A idade média das selecionadas foi de 42 anos, sendo o limite inferior e
superior igual 37 e 48 anos, em que todas as voluntarias apresentaram rugas estaticas,
dindmicas, superficiais e profundas, flacidez facial com ptose na regido orbital e
orbicular, nasolabial, flacidez regido zigomatica e nos contornos do rosto e sulcos
nasogenianos, cujos caracteristicas as incomodavam.

Alcangando um bom numero de voluntarias satisfeitas com o tratamento, de
acordo com Borges (2010), é fundamental a satisfagdo nos atendimentos, como uma
medida de qualidade da atencado, porque proporciona informacgdes sobre a capacidade
do profissional de estética e de fisioterapia alcangar as expectativas da paciente. O autor
relata ainda que, é necessario que se faca uma avaliacdo correta nas areas em que a
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facial, pois para cada situacdo a temperatura usada é diferente. E acrescenta que é
importante que faca o registro fotografico do antes e depois, para que a paciente veja a
mudanca gerada pelo tratamento com a radiofrequéncia, a uma boa variacao de técnicas
que visam o rejuvenescimento da pele, como microagulhamento e lasers infravermelhos.

O microagulhamento é um tratamento estético baseado na producao de
micropunturas, na camada superficial da pele (epiderme), feito por um aparelho 7
chamado roller (TORRES, 2016). Esse aparelho é feito de polietileno e as agulhas, feitas
de aco inoxidavel, tem diversos tamanhos, variando de 0,25mm a 2,5mm. Essas
micropunturas causam uma inflamacao na pele, liberando fatores de crescimento, o que
ajuda a aumentar a sintese de colageno e facilita a permeabilidade de produtos aplicados
na superficie da pele (LIMA; SOUZA; GRIGNOLI, 2015). Nesse contexto o objetivo desse
trabalho é comparar resultados das técnicas de radiofrequéncia e microagulhamento
para o rejuvenescimento facial. O estimulo da sintese de colageno é conseguido através
da utilizacdo de um sistema de microagulhas aplicado a pele com o objetivo de gerar
multiplas micropunturas, longas o suficiente para atingir a derme e desencadear, com o
sangramento, estimulo inflamatério que resultaria na producado de colageno, mas devido
a lesdao podem ocorrer casos de acne e inflamagdo (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013).

4. CONCLUSAO

A Radiofrequéncia é uma tecnologia terapéutica cuja a¢cdo térmica nos tecidos
promove resultados satisfatdrios no processo de rejuvenescimento facial, contribuindo
significativamente para minimizar as marcas do envelhecimento, um processo natural e
inevitavel. Pois, a radiofrequéncia age na camada mais profunda da pele gerando
aquecimento, desencadeando uma sequéncia de reagdes fisiologicas importantes, que
promovem a contracdo das fibras de colageno e elastina estimulando a formagdo de
novas células. Mas, vale ressaltar que para obter o resultado esperado e manter a boa
aparéncia da pele sdo necessarios cuidados didrios com a pele desde higienizacao,
fotoprotecao até a alimentacdo. Outro ponto importante analisado foi a temperatura
adequada, entre os autores pesquisados, existe uma discussao sobre isso, fato é que cabe
ao profissional de estética, no momento da anamnese da pele da paciente determinar o
tempo de tratamento e quantidade de sessOes, e também identificar a temperatura ideal,
para que evite danos maiores a pele.
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Os desafios no combate a malaria no estado do
Amazonas

Douglas Viana Braganca
Fernanda Sampaio da Silva

Resumo: A malaria é uma doenca infectoparasitaria, causada por protozoarios do género
Plasmodium, apresenta maior incidéncia em regioes tropicais e subtropicais. Seu amplo
espectro de distribuicdo, relevancia epidemioldgica e potencial de gravidade clinica,
justificaram a realizacdo deste estudo, o qual trata-se de um estudo epidemioldgico,
descritivo, de série temporal, realizado através de dados secundarios do Sistemas de
Informacdes de Satide do Sistema Unico de Satide (Datasus) - TABNET/DATASUS, do

qual extraiu-se os dados sobre a malaria no Brasil, no periodo de 2010 a 2019.

Palavras chaves: Maldaria, Epidemiologia, Saude Publica.
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1. INTRODUCAO

A malaria é uma doenca infecciosa, febril, potencialmente grave, causada pelo
parasita do género Plasmodium, transmitido ao homem, na maioria das vezes pela
picada de mosquitos do género Anopheles infectados. No entanto, também pode ser
transmitida pelo compartilhamento de seringas, transfusdo de sangue ou até mesmo da
mae para feto, na gravidez (Ferreira, 1982). No Brasil existem trés espécies de
Plasmodium que afetam o ser humano: P. falciparum, P. vivax e P. malariae. O mais
agressivo é o P. falciparum, que se multiplica rapidamente na corrente sanguinea,
destruindo de 2% a 25% do total de hemacias (gldbulos vermelhos) e provocando um
quadro de anemia grave. Além disso, os globulos vermelhos parasitados pelo P.
falciparum sofrem altera¢des em sua estrutura que os tornam mais adesivos entre si e as
paredes dos vasos sanguineos, causando pequenos coagulos que podem gerar
problemas comotromboses e embolias em diversos 6rgaos do corpo. Porisso, a malaria
por P. falciparum é considerada uma emergéncia médica e o seu tratamento deve ser
iniciado nas primeiras 24h do inicio da febre (Cerezo, 2009).

Ja o P. Vivax, de modo geral, causa um tipo de malaria mais branda, que ndo atinge
mais do que 1% das hemadcias, e é raramente mortal. No entanto, seu tratamento pode
ser mais complicado, ja que o P. vivax se aloja por mais tempo no figado, dificultando sua
eliminacdo. Além disso, pode haver diminuicao do nimero de plaquetas (plaquetopenia),
o que poderia confundir esta infeccdo com outra doeng¢a bastante comum, a Dengue,
retardando o diagndstico (Faust, 1975). A doenca provocada pela espécie P. malariae
possui quadro clinico bem semelhante ao damalaria causada pelo P. vivax. E possivel que
a pessoa acometida por este parasita tenha recaidas a longo prazo, podendo desenvolver
a doeng¢a novamente anos mais tarde (Braga et al., 2004).

Na regido AmazoOnica a malaria ndo se apresenta com uma distribuicdo
homogénea, ocorrendo em diferentes contextos epidemiolégicos em fung¢do das
diferentes formas do uso e ocupacdo do solo na regido e das diversas modalidades de
exploracdo economica dos recursos naturais disponiveis (Tauil et al. 1985, Vinetz &
Gilman 2002). Além disso, a malaria tem especificidades de acordo com as condi¢des
ecologicas, sanitarias, sociais, politicas e culturais proprias de cada lugar (Suarez-Mutis
& Coura 2007).

Em maio de 2015 foi adotada a “Estratégia Técnica Mundial contra a malaria
2016- 2030”, visando reduzir as taxas de mortalidade e incidéncia de maldaria, evitar o
restabelecimento da malaria em paises livres e eliminar em areas em que a doenga foi
transmitida em 2015 (World Health Organization 2015). Os paises Membros da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) acordaram fortalecer os sistemas de saude,
abordar a crescente resisténcia aos antimalaricos e inseticidas e intensificar as
intervencdes nacionais, transfronteiricas e regionais para ampliar as intervencoes de
resposta a maldria com o fim de oferecer protecdo a todas as populacdes em risco
(World Health Organization 2015a). Para estabelecer as estratégias mais adequadas
para combater a doenga é preciso conhecer a epidemiologia local em cada uma das areas
onde a maldria esta presente. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisao da literatura sobre os desafios no combate a malaria no estado do Amazonas
(Faust,1975).
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de Revisdo Integrativa da Literatura (RIL) que, segundo
Polit e Beck (2019), é uma pesquisa que visa gerar uma sintese da literatura ou
identificar o estado da arte sobre determinado assunto ou tema a ser investigado, bem
como conhecer quais as lacunas sobre ele. As bases de dados online consultadas, no
periodo de setembro de 2021 foram Banco de Dados em Enfermagem (BDENF),
Literatura Latino-Americana e do Caribe de Informagao em Ciéncias da Sadde (LILACS),
Medical Literatura Analises and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Os artigos que compuseram o corpus de analise
foram selecionados a partir dos seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados na
integra online, no idioma portugués, inglés e/ou espanhol entre os anos de 2015 a 2021.
Foram excluidos os artigos em que ndo foi possivel identificar relagdo com a tematica
por meio da leitura de titulo e resumo, estudos de literatura cinzenta, monograficos,
incompletos e inferiores ou superior ao limite de tempo estabelecido. Os artigos
encontrados em mais de uma base de dados foram considerados somente uma vez.

Para organizacdo e tabulacdo dos dados, extraidos dos quatro estudos
selecionados, utilizou-se de um protocolo de revisado integrativa, identificando o titulo do
estudo, autor, objetivos e desfechos encontrados. Os dados identificados nos estudos
receberam anadlise critica dos resultados por meio de leituras frequentes e reflexivas,
permitindo a interpretacdo dos dados e posterior discussdo através de frequéncias
simples e percentuais em consonancia com as variaveis estabelecidas previamente no
instrumento de coleta de dados. Os resultados foram apresentados na forma de tabelas,
sendo estes discutidos a luz da literatura.

3. RESULTADOS

A andlise ocorreu com a selecdo de dez artigos, escolhidos conforme os critérios
de exclusdo e inclusdo estabelecidos. A principal caracteristica comum desses estudos,
que reflete a preocupacdo com essa tematica nos ultimos anos para o controle da
doenga.
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Quadro 1: Sintese dos artigos da revisao. Manaus, AM, Brasil, 2021.

Titulo ‘ Autores Desfecho

Encontrou-se predominio de infecgao na
seguinte ordem, em numero de casos:
Plasmodium vivax4736, Plasmodium
falciparum-1767, mista por Plasmodium
falciparum e Plasmodium vivax-229, formas

Epidemiologia da assexuadas e sexuadas do P. falciparum (F +
Malaria no Brasil e Fg)-187, formas assexuadas e sexuadas do P.
resultados Rosa etal. (2020)  vivax (V+Fg) com 101 casos, infecgdes por P.
parasitologicos, de ovale -53, P. malariae-38, somente

2010a 2019 gametdcitos dos plasmodios (Fg)-17 e por

infeccdo mista por P. falciparum e P. malariae-
8. Houve tendéncia decrescente de nimero de
casosde 2010a 2017

Entre 2003-2018 foram confirmados 50.097
(IPA= 256,1 casos por mil habitantes) casos de
malaria no municipio de Atalaia do Norte com
60,7% ocorrendo em area indigena
(n=29.867). Entre os casos confirmados12,7%
foram casos importados. Predominaram
infeccdes em individuos dosexo masculino
(n=55,1%) e em menores de 15 anos.

Epidemiologia da
Malaria no Municipiode
Atalaia do Norte,

AAmazonas, Brasil. Cuero etal (2020) (n=55,6%). O P. vivax foi a espécie parasitaria
mais prevalente sendo responsavel dos 72%
dos casos notificados.

0 estufo obteve como resultado uma maior
prevaléncia na faixa etaria de 10 a 19 anos

Panorama (24,8%), seguida pela faixa de 20 a 29 anos

epidemiolégico  da (21,5%); no sexo masculino (62,1%), em

Maldria  em  um Meireles, Duarte e relacdo ao feminino (37,9%); nos individuos

estado da Amazénia Cardoso,(2020). com menores niveis de escolaridade; e

Brasileira naqueles que desenvolvem atividades

relacionadas a agricultura (46,44%) e a
garimpagem (19,5%)

4. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo apresentou um panorama da maldria em cinco anos de analise. E
evidente, considerando as informagdes epidemioldgicas analisadas, que o estado
representa area endémica para infec¢do malarica, comprovado por meio da avaliacdo do
total de positividade de laminas e pelo comportamento do Indice Parasitirio Anual.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), somente em 2018, ocorreram 228
milhdes de novos casos e 405 mil 6bitos por malaria em todo o mundo, sendo a Regido
Africana responsavel pela maioria dos casos (213 milhdes ou 93%) e mortes (380 mil ou
94%). Ademais, a taxa de incidéncia global da doeng¢a (nimero de casos por 1.000
habitantes) sofreu redu¢do, passando de 71 em 2010 para 57 em 2018, como também
houve decréscimo na taxa global de mortalidade (mortes por 100.000 da populacdo em
risco), de 16,6 em 2010 para 10 em 20185. Desse modo, a prevencao de doencas



Diversidade Cientifica na Biomedicina - Volume 1

tropicais em geral possui um alto grau de importancia na rede de saude, doengas como
malaria sdo consideradas doencas negligenciadas, que atinge geralmente grande parte
da populacdo que ndo tem acesso a rede de atencao a saude, e vive em situa¢do de
pobreza. Doengas que possuem sinais e sintomas silenciosos, mais que podem ser fatais,
se ndo tratadas e diagnosticadas precocemente contribuem para o aumento da
populacdo negligenciada, ocasionando um problema social. Diante do exposto, a
pesquisa justifica-se em primeiro momento pela importancia do tema para sadde das
pessoas, sendo vital para a prevencdo da moléstia e entendimento de suas principais
causas.
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Ozonioterapia  como  terapia integrativa  no
tratamento de sequelas e intercorréncias pos-
cirurgicas
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Cecilia Pereira Sales Neta

Raquel Albuquerque dos Reis

Sheila Cristina Torres da Silva Meireles

Resumo: O ozo6nio (0O3) é um gas instavel, incolor e de odor caracteristico, possui um
grande poder oxidante, bem como propriedades bactericidas, fungicidas e viricidas.
Avaliar a Ozodnioterapia como terapia integrativa nos tratamentos de sequelas e
intercorréncias pés-cirurgicas. A presente revisao sistematica foi construido, utilizando
a bases de dados PubMed (National Library of Medicine, Bethesda, MD) e SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) o rastreio pelos artigos ocorreu no periodo de
fevereiro a setembro de 2021. A busca na base de dados PubMed, levou a identificacdo
de 588 artigos apds utilizagdo dos termos pré-definidos selecionados por titulos e
resumos restando 6 artigos. Ja na base de dados SciELO, identificou-se 75 artigos apos
utilizacao dos descritores, utilizando critérios de exclusao, 2 artigos foram selecionados.
No total, foram designados 8 artigos para produzir este estudo. Os estudos avaliados
considerou que a ozonioterapia tem se mostrado um importante coadjuvante no

tratamento de intercorréncias pos cirurgicas.

Palavras chaves: ozonioterapia; ozdnio; cicatrizacdo; acdo; tratamento.
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1. INTRODUCAO

0 ozo6nio (03) é um gas instavel, incolor e de odor caracteristico, constituido por
trés atomos de oxigénio e sendo uma forma alotropica do mesmo, estudado por médicos
e pesquisadores do mundo todo (Pennido, 2010). Com alto poder oxidante, pode ser
utilizado no tratamento de diversas patologias, contudo, a terapia de ozénio ndo deve
ser a terapia chefe no tratamento das enfermidades, devendo ser utilizada como terapia
coadjuvante. No Brasil foi incorporado ao SUS - Sistema Unico de Satide desde 2018,
como pratica integrativa e complementar ao tratamento. (Bocci V, 2006)

O Brasil ja desenvolve pesquisas e trabalho com a ozonioterapia para diversas
finalidades, inclusive no tratamento em mais de 200 doengas, tratamento esses que pode
beneficiar amplamente pacientes devido ao seu baixo custo, contudo o tratamento com
ozOnioterapia, € uma terapia integrativa e complementar que deve ser introduzida em
conjunto pois a mesma ndo substitui a medicina tradicional. Seu grande beneficio em
combater germes e bactérias, favorecendo a recomposicdo de tecidos que exibem
dificuldade de cicatrizagdo. Avaliar a Ozdnioterapia como terapia integrativa nos
tratamentos de sequelas e intercorréncias pods-cirurgicas.

2. METODOLOGIA

A presente revisdo sistematica foi construido através de pesquisa, utilizando a
bases de dados PubMed (National Library of Medicine, Bethesda, MD) e SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) o rastreio pelos artigos ocorreu no periodo de
fevereiro a setembro de 2021. Para a pesquisa foram utilizados palavras-chave:
ozOnioterapia; ozbnio; cicatrizacdo; acdo; tratamento. O levantamento incluiu artigos
publicados em periddicos nacionais e internacionais, com texto completo publicados
entre 2011 e 2021. Foram selecionados titulos e resumos relacionados ao tema proposto
ozOnioterapia como terapia integrativa no tratamento de sequelas e intercorréncias pés
cirargicas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca na base de dados PubMed, levou a identificacio de 588 artigos apds
utilizacdo dos termos pré-definidos. Foi aplicado filtro de (10 anos) e ficaram 376
artigos, dos quais remanesceram 179 ap0s a aplicacdo de textos completos gratuitos na
filtragem. Foi realizada a leitura do titulo destes 179 artigos e selecionados 35 artigos.
Apos a selegao por titulo, foram lidos os resumos e 22 foram selecionados para a leitura
completa, dos quais 3 estavam duplicados e 13 ndo atenderam os critérios de aceitacao,
restando 6 artigos. Ja na base de dados SciELO, identificou-se 75 artigos apo6s utilizacdo
dos descritores. Com a aplicacdo do filtro de ano, restaram 15 artigos e utilizando
critérios de exclusao, 2 artigos foram selecionados. No total, foram designados 8 artigos
para produzir este estudo.
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Fluxograma: Triagem de artigos
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Fonte: elaborado pelos autores

Seu efeito germicida e analgésico foi observado no tratamento de gangrena poés
traumatica em soldados alemaes. A acdo do ozdnio, sugere que essa atividade poderia
ocorrer por meio de adesidlise quimica de fibrose cicatricial associada a dor, infeccao
sendo flngica, bactericidas e virais. Acredita-se que o gas cause vasodilatacao local,
favorecendo a neutralizacdo da acidose e a indugdo de enzimas antioxidante associadas
a analgesia, além de estimular a ativacdo do sistema imunoldgico, bloqueando a
transmissdo da dor para o talamo e cortex (Costa, 2017)

Resultados esses ocasionados devidos a sua forma de ativar em diversos alvos.
Menor producao de mediadores da inflamacdo, oxidacdo (inativa) de mediadores
metabdlicas da dor, melhora liquida na microcirculagdo sanguinea local, com melhora no
fornecimento de oxigénio aos tecidos, essenciais para a regeneracao das estruturas
anatomicas, a eliminagdo de toxinas e de forma geral para a resolucdo do disturbio
fisioldgico que causa dor (Havana, 2013)

Segundo Costa(2017) Quando a célula absorve oxigénio, ela ativa o metabolismo
celular que inclui uma série de reacdes de oxidacdo, gerando energia que mantém a
célula viva demonstrando em pesquisas cientificas que o 0z6nio possui um duplo
mecanismo de acdo analgésico e anti-inflamatério. Reconhecido por ter propriedades
desinfetantes e por induzir o estresse oxidativo que estimulam os mecanismos de
protecdo das células. Chegando a conclusao que a cicatrizagdo de feridas é um processo
complexo e portanto ndo é possivel determinar exatamente qual a porcentagem
oxigenizada é responsavel pela promogao da cicatrizacao de feridas (Agosti et al,2016).

Gracas a seu grande poder antioxidante no sangue, parte da dose de ozdnio
dissolvido no plasma é rapidamente neutralizado por antioxidantes livres (acido urico,
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acido ascorbico, glutationa reduzida -GSH, cisteina e albumina), enquanto o restante do
0zOnio reage com os acidos graxos poliinsaturados (AGPI), continuando a rea¢do do
0ozoOnio com o sangue (Travagli et al. 2010). No entanto Fitzpatrick (2018) em doses
controladas, tem a capacidade de induzir a sintese de fatores de crescimento pela
ativacdo de fatores de transcricdo redox, NFkB um ativador para genes pro-
inflamatérios interleucina 8(IL-8), fator de necrose tumoral (TNFa e TFG[3) reguladores
de respostas inflamatérias e cicatrizacdo (Anzolin et al, 2020).

Baseando-se em estudos anteriores Sagai(2011) relata que existe uma hipotese
do gas aumentar a cicatrizacdo de feridas cutineas, e estdo ligados aos fatores de
crescimento como FGF, PDGF, TFG-B e VEGF. Contudo, foi observado que o estresse
moderado também ativa outro fator de transcricdo nuclear (Nrf2) que induz a
transcricao de elementos de resposta antioxidante. O tratamento com o ozdénio pode
potencializar a atividade de algumas enzimas antioxidantes, capazes de neutralizar a
formacgdo amasiada de espécies de oxigénio reativo. A vista disso, é capaz de estimular a
adaptacdo ao estresse e promover efeitos terapéuticos importantes (Bocci, 1999).

Costa (2017) avaliou o uso do ozoOnio para fins terapéuticos é uma mistura de
oxigénio e ozonio 5%. O gas tem capacidade de oxidacao e difusdo celular dez vezes
superior a do oxigénio. Essas caracteristicas sugerem que, ao entrar em contato com o
tecido biologicamente ativo, o o0z6nio reage com inumeras moléculas organicas
formando diversos mecanismos, com ac¢do anti-inflamatéria e analgésica. Esta
cientificamente comprovado que as aplicacdes controladas de ozénio medicinal melhora
a atitude antioxidante celular, reequilibrando diretamente o gradiente de oxidacdo
celular, o que favorece a eliminacao de radicais livres, assim estimulando o préprio
sistema imunolégico a aumentar sua capacidade de defensiva do organismo (Havana,
2013)

Para Fitzpatrick(2018) o gas 03 age como um potente agente microbiano,
contribuindo nos resultados, e atuando nos processos de desinfeccdo, pois sua agdo
destréi o DNA viral e as paredes celulares das bactérias por um processo de oxidacdo
lipoproteinas e fosfolipidios dos patégenos. O oz6nio decompde- se no sangue, 0s
radicais formam o (ROS) especies reativas de oxigenio que incluem o radical anion
superoxido (02) e o radical hidroxila (HO) o 6xido nitrico (NO), que vdo mediar os
processos fisioldgicos, na vasodilatacao e vao estimular fatores de crescimento, porém o
ROS deve estar dentro dos limites para que ndo ocorra toxicidade. Song (2017) realizou
um estudo sobre a utilizacdo de 6leo ozonizado no tratamento de MRSA e S. aureus e as
taxas de eliminacdo apresentadas foram muito satisfatérias. Em S. aureus quase 100%
foram mortos em 5 minutos e MRSA quase 100% em 15 minutos. E entdo foi iniciado o
tratamento voluntario em um paciente que apresentavam infeccdo por MRSA e iniciou a
aplicacdo da terapia de ozodnio. A lesdo foi lavada com agua ozonizada por 10 minutos e
em seguida molhada por 20 minutos apdés o descobrimento da regido, também foi
utilizado o 6leo topico ozonizado duas vezes ao dia e a aplicacdo era realizada pelo
paciente em casa. Apos primeiro més de tratamento foi observada a melhora de cerca de
70% das areas afetadas, ja no segundo més estavam quase totalmente saradas e foi
realizado o teste de cultura, que revelou que os tecidos da lesdo ndao desenvolveram
bactérias um més apoés o tratamento com ozonio. Esse gas utilizado como terapia
integrativa ja faz parte da medicina complementar e é vastamente utilizado para o
tratamento de diferentes circunstancias médicas, entre as quais estao o tratamento de
infeccdes bacterianas, virais e fungicas. Ele inativa bactérias, virus, fungos, leveduras e

protozoarios (Buric,2019)
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De acordo com Viebahn (2013) estudos in vitro mostram que inativacdo de
bactérias, virus, fungos, leveduras e protozodarios se deve ao mecanismo de destruicdo da
integridade do envelope da célula bacteriana por meio de oxidacdo dos fosfolipidios e
lipoproteinas. Ja nos fungos, o 0z6nio inibe o crescimento celular em determinadas fases.
Ja no virus, causa danos no capsideo e interfere o ciclo reprodutivo, interrompendo o
contato virus-célula, também com a peroxidacao.

Buric (2019) relatam o caso de um paciente que teve infeccdo pds cirurgica e fez
uso da terapia integrativa o ozonio na concentracdo de 0,1 ppm, é suficiente para
inativar células bacterianas. Aplica¢do do gas influenciou diretamente na cicatrizacao de
feridas. Existe uma grande possibilidade de o 0zdnio aumentar a atividade dos
antibioticos sobre as bactérias. O pré-condiciona mento dos antibiéticos com ozdnio
aumenta sua capacidade bactericida, o tratamento com ozdnio tépico para infecgoes
cirurgicas mostra-se um potencial promissor. A ozonioterapia é considerada uma técnica
minimamente invasiva e segura, que apresenta poucas complica¢des (Fort,2014)

4. CONCLUSAO

Os estudos avaliados nesta revisao sistematica consideraram que a ozonioterapia
tem se mostrado um importante coadjuvante no tratamento de intercorréncias pos
cirurgicas, apresentando a¢dao no combate a bactérias, virus e fungos. Por se tratar de
uma terapia de baixo custo e bons resultados tem chamado a aten¢do de pesquisadores
em diversos paises, tratando-se de uma terapia complementar, de acordo com relatos da
literatura, tem auxiliado em muitos tratamentos promovendo a cicatrizacao do tecido
afetado melhorando a oxigenacdo do tecidual, age como imunomodulador, ac¢do
antibacterianas e antifiingico.
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