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PREFACIO

O desenvolvimento cientifico € fundamental para superar os desafios das
principais problematicas que impactam a pesquisa e que resultam das deficiéncias e da
descontinuidade de medidas de fomento para manter inovagéo, ciéncia e tecnologia na
agenda de desenvolvimento do pais. Na economia do conhecimento ndo ha produtividade
e nem novos produtos sem uma base cientifica e tecnoldgica fortes e por tanto, essa visao
que orienta os paises desenvolvidos deve encontrar eco no Brasil, pois ciéncia, tecnologia
e inovagao sao as ferramentas principais para um projeto nacional desenvolvimentista.
Assim, o desenvolvimento de uma literatura cientifica € um dos meios que corroboram para
o incremento de inovagao e avangos tecnologicos e desenvolvimentistas.
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CAPITULO 1

ANALISE DE ALTERAGOES LABORATORIAIS NA COVID-19 INDICADORAS DE
PROGNOSTICO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Adelson Bezerra da Silva

Graduando do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
Lorena da Cruz Moreira de Figueiredo Veloso

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
Maria Morgana Borba Lira Carvalho

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
José Guedes da Silva Junior

Professor Orientador Dr. do Curso de Biomedicina da UNINASSAU - CG.

RESUMO: O novo coronavirus foi declarado como pandemia pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em janeiro de 2020. Os achados laboratoriais até entdo descritos,
mudam conforme as caracteristicas clinicas do individuo infectado, causando incertezas
quanto a conduta médica do corpo clinico, entdo em face de tal situagdo indaga-se: qual
a importancia das alteragdes laboratoriais indicadoras de progndsticos na Covid-19 para o
diagndstico clinico? Esse estudo trata-se de uma pesquisa de revisao sistematica realizada
na base de dados da Biblioteca Virtual em Saude e no PubMed com os descritores:
“Covid-19 and Clinical analysis”; “Covid-19 and Hematology”; “Covid-19 and Biochemistry”;
“Covid-19 and Acute Kidney Injury”. Os artigos selecionados foram dos anos 2020 e 2021,
em pacientes adultos e a pesquisa foi realizada durante outubro e novembro de 2021. O
objetivo geral desse estudo foi analisar as altera¢des laboratoriais na Covid-19 indicadoras
de prognostico. Os resultados evidenciaram, com a evolugédo do quadro clinico, neutrofilia,
linfopenia, plaquetopenia, RDW elevado e hemoglobina baixa, poiquilocitose com presenga
de esquistdcitos na hematologia; ao passo que na bioquimica encontraram-se alterados
ALT, AST, ALP, GGT, PCR, Dimero-D aumentados, Albumina e Fibrinogénio baixos; e na
uranalise perceberam-se creatinina sérica elevada, baixa taxa de filtragcdo glomerular,
hematuria, proteinuria, leucocituria, cilindros granulares, cilindros hialinos e cilindros cerosos
culminando em Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). Diante dessas informagdes € importante a
vistoria médica acompanhar de perto os pacientes recém diagnosticados e submeté-los a
uma analise diferencial abrangente para o melhor e mais completo diagnoéstico, assim como
para as melhores e mais complexas opc¢des de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Analises clinicas. Hematologia. Bioquimica. Lesao renal
aguda.
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INTRODUCAO

O mercado atacadista de frutos do mar, também conhecido por sua comercializacao
de animais vivos, na cidade de Wuhan, a qual fica na China, foi envolvida como primeiro
epicentro da pandemia do Coronavirus. O Sars-CoV-2 € um novo beta coronavirus RNA
de fita simples, envelopado, o qual mede entre 60 nm e 140 nm de didmetro e em sua
superficie externa apresenta proje¢des parecidas com uma coroa, por isso a denominagao
“corona” (DUARTE, 2020).

Os outros coronavirus da familia Coronaviridae, os quais também circulam em
humanos e estao relacionados com a sindrome respiratéria foram o Sars-CoV, causador da
sindrome respiratoria aguda grave em 2002-2003 e o Mers-CoV em 2012, envolvido com a
sindrome respiratoria do Oriente Médio (CHEN; LIU; GUO, 2020).

Aenzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), identificada como o receptor funcional
do Sars-CoV-2, vai estar distribuida na superficie de células epiteliais bem diferenciadas das
vias aéreas (células ciliadas), tendo o trato respiratério como local predominante de invasao
desse virus, além de ser expressa nos sistemas cardiovascular, renal e gastrointestinal (LlI;
CHEN, 2020).

A construgao do diagnostico da doenga do Sars-CoV-2 envolve saber dos contatos do
enfermo, os sintomas e posterior alteragdes radiograficas ou de tomografia computadorizada,
que revelam a pneumonia, quando for o caso. A ferramenta mais recomendada e confiavel
€ o diagnostico laboratorial molecular, através da detec¢do do genoma viral por meio da
reacado em cadeia de polimerase em tempo real (RT-qPCR), entre o terceiro e o sétimo dia
do aparecimento dos sintomas (CHEN; LIU; GUO, 2020).

A analise dos estudos de Bannaga et al (2020); Ghazanfari et al (2021); Lépez e
Mazzucco (2020), permitem tracar o perfil epidemiolégico das pessoas acometidas com
coronavirus, sabendo-se que as comorbidades pré-existentes e aidade das pessoas revelam
o possivel desenvolvimento e o progndstico dessa doencga. O perfil de idade esta entre 30 e
79 anos, sexo masculino e feminino e o aumento da mortalidade envolve as comorbidades:
obesidade, hipertensao arterial, diabetes mellitus (DM) e doengas cardiovasculares (DCV).

Os achados laboratoriais até entdo descritos, mudam conforme as caracteristicas
clinicas do individuo infectado, causando incertezas quanto a conduta médica do corpo
clinico, entdo em face de tal situagdo, percebeu-se a necessidade de um artigo com a
compilagado das informagdes laboratoriais indicadoras de progndsticos mais importantes,
devido ao exposto o0 objetivo geral desse estudo foi analisar as alteragbes laboratoriais na
Covid-19 indicadoras de prognéstico. Os objetivos especificos foram analisar as alteragdes
laboratoriais nas areas de hematologia, bioquimica e uranalise na doenga Covid-19, em
pacientes adultos, durante a pandemia.
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FUNDAMENTACAO TEORICA
Analises clinicas e Covid-19

As alteragdes no hemograma encontradas em pacientes com Covid-19 na fase inicial
apresentam, segundo Oliveira Junior e Lourencgo (2020), uma linfopenia decorrente a uma
menor resposta ao virus, fato que é o contrario do que acontece com as outras infec¢des
virais. Pereira et al. (2020); LI Q. et al. (2020) citaram a eosinopenia como método de
triagem inicial. Huang C. et al. (2020) falaram da anemia como sendo comum em pacientes
que apresentam complicagdes decorrentes de Covid-19.

Numa segunda fase, conforme relatam aqueles autores, assim como Wang D. et al
(2020); Huang C. et al (2020); Liu Y. et al (2020) esse quadro anterior se intensifica evoluindo
para um prognostico ruim, caso aparecga infecgdo bacteriana associada se desenvolvem
a leucocitose e/ou neutrofilia. Essa fase surgem os marcadores de fase aguda: Proteina
C-Reativa (PCR), Dimero-D e Velocidade de Hemossedimentagao (VHS) aumentados. Em
pequeno numero de pacientes, em decorréncia do aumento da permeabilidade vascular,
devido a fase exsudativa do processo inflamatdrio, ocorre hipoalbuminemia.

Os 20% que evoluem para a terceira fase vao apresentar aumento no lactato e na
lactato desidrogenase, devido a hipdxia tecidual provocada pela dispneia; a PCR aumenta,
assim como a ferritina sérica e o dimero-D; a linfocitopenia agrava e surge a trombocitopenia,
assim como a leucocitose, neutrofilia e nivel aumentado de procalcitonina pela infecgao
bacteriana (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020).

A passagem da terceira para a quarta fase, conforme Oliveira Junior e Lourengo
(2020), revelam aumentos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), ureia e potassio.

Segundo Tang N., Li D., Wang X. e Sun Z. (2020) o dimero-D e o produto de
degradacgéao de fibrina (FDP), comuns em pneumonia na Covid-19, estdo relacionados a
mal progndstico. Thachil (2020) relata que em pacientes graves de Covid-19, na tentativa
de debelar a disseminagao do virus, o organismo promove a geracao de trombos, deixando
o sangue hiper coagulavel. Em consequéncia havera a exaustao dos granulos plaquetarios,
gerando a diminuigdo do valor sérico do fibrinogénio e o aumento do dimero-D, sendo
indicativo de mau prognéstico.

A desregulagéo da resposta imune predispde a gravidade do SARS-CoV-2, levando
a alterac&o da contagem dos linfocitos; a resposta inflamatéria com o aumento da PCR; a
sindrome de ativagdo macrofagica pelo aumento da ferritina; a hipercoagulabilidade com o
aumento do dimero-D; e a também possivel lesdo hepatica se houver alteracado de ALT e
AST (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020).
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Hematologia e Covid-19

A hematologia tem um importante papel na determinagdo de alguns marcadores
preditivos no diagndstico da Covid-19 que pode auxiliar na intervencdo da progressao da
doenca para a forma mais grave e fatal (HORIUCHI et al., 2021).

Segundo Horiuchi et al. (2021), em um estudo sobre alteragdes quantitativas,
morfoldgicas e dismorficas de células sanguineas, pacientes em estado grave apresentaram
um quadro significativo de anemia, leucocitose e linfopenia em relagdo aos casos mais
leves de Covid-19 e individuos do grupo controle saudavel.

Na avaliacdo morfolégica dos leucdcitos, constatou-se anormalidades na
cromatina dos neutroéfilos, hipogranulagdo/degranulagao, gigantismo celular, vacuolizagao
citoplasmatica, corpos de Dohle e alteracdes téxicas. Ja nos linfécitos, foram comprovadas
alteragdes nucleares, vacuolizagao e presenga de linfécitos granulares e linfocitos reativos.
Na série vermelha, presenca de hemacias hipocrémicas, RDW elevado, policromasia e
poiquilocitose com predominio de esquistdcitos, essas caracteristicas estiveram sempre
mais evidentes nos casos graves e em menor expressao nos casos mais leves da doenga.
Nas alteragdes plaquetarias apenas evidenciou-se a presencga de plaquetas gigantes e
pouca diferenga em sua contagem em relagao ao grupo controle, porém ha possibilidade
de ocorrer diminui¢gao crescente conforme a evolugao do quadro patolégico (HOURICHI et
al. 2021).

Henry et al. (2020), relataram algumas alteragbes laboratoriais evidenciadas em
seus estudos sobre valores progndsticos de marcadores hematologicos. Esses valores
apresentam elevada contagem de leucdcitos com neutrofilia e tendéncias decrescentes na
contagem de linfocitos, mondcitos, eosinofilos, plaquetas e hemoglobina. Os pesquisadores
observaram que o aumento de leucdcitos se da em decorréncia de neutrofilia nos casos de
pacientes graves, esse dado indica mau prognostico, pois em todos os pacientes que vieram
a obito ocorreu um aumento significativo na contagem global de leucécitos e diminui¢cdo de
linfocitos.

Lépez e Mazzucco (2020), concordam e especificam que 35% a 90% desses pacientes
graves apresentaram esses achados, e, a prevaléncia da linfopenia possivelmente ocorre
devido ao recrutamento dessas células do sangue periférico para os tecidos pulmonares
infectados. A trombocitopenia achou-se menos expressiva, entre 5% e 7% dos casos
admitidos, enquanto a hemoglobina diminuida esteve presente entre 40% e 50% dos
pacientes graves de Covid-19.

Ye et al. (2020), avaliaram algumas caracteristicas clinicas de reativacado do Sars-
CoV-2 em uma coorte de 55 pacientes convalescentes da pneumonia Covid-19, sendo
que desses, apenas 9% apresentaram reinfec¢ao, os sintomas mais comuns foram: febre,
tosse, dor de garganta e fadiga. A avaliagdo laboratorial mostrou linfopenia e neutrofilia
progressivas semelhantemente a pacientes nao reativados. No entanto, esse pequeno
grupo reativado ndo desenvolveu a forma grave da dificuldade respiratéria.
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Bioquimica e Covid-19

Os testes para a andlise bioquimica do figado a serem citados: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina (ALP) em pacientes diagnosticados com Covid-19, podem estar
com valores alterados em relagdo aos pacientes sem a doencga, podendo ocasionar em
lesao hepatica. Esta leséo esta relacionada a valores elevados de ALT e AST na fase inicial
da Covid-19, ao passo que com a progressao da doenca elevam-se os niveis de ALP,
GGT e até mesmo das bilirrubinas direta e total, ocasionando a danificagao do trato biliar
(MCGROWDER et al., 2021).

O Sars-CoV-2 gera um dano celular que aumenta excessivamente a lactato
desidrogenase (LDH), entdo como resultado pode-se encontrar uma redugéo da capacidade
de transporte de oxigénio para os globulos vermelhos e para os tecidos, resultando num
estado hipdxico isquémico que leva a uma dor musculoesquelética e gera dano direto a
células miocardicas, sendo considerado esse biomarcador como preditivo independente
de 6bito em adultos saudaveis, assim como um fator de risco para pacientes com doencas
cardiacas podendo levar ao 6bito (IFTIKHAR et al., 2021).

A albumina sérica foi encontrada baixa levando a hipoalbuminemia, podendo ser
devido ao aumento da permeabilidade vascular causada pela resposta inflamatéria aguda
decorrente de sua fase exsudativa, a qual faz com que mais albumina entre no espaco
extravascular, diminuindo a sua sintese como resposta da pressado oncética coloidal e da
sintese hepatica pelas citocinas inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL 6) (BANNAGA et al.,
2020).

A proteina C reativa (PCR) € considerada um dos principais marcadores de fase
aguda mais sensivel, a qual participa da via classica do complemento em resposta a fase
inflamatadria, vai atingir valores altos em pacientes hospitalizados graves com Covid-19.
Esse biomarcador junto com a albumina sérica, segundo Bannaga et al. (2020), fatores de
risco indicativos de mortalidade.

O dimero-D é um biomarcador que surge na circulagao sanguinea apos a coagulacao,
sendo um dos produtos da degradacao da fibrina e como indicativo de trombose. Esse
marcador € considerado como prognostico de gravidade da doencga, estando normal no
inicio da Covid-19 ou ligeiramente aumentado, mas com a progressao da doencga se eleva
rapidamente, assim como pode estar aumentado na sindrome respiratéria aguda grave
(SDRA), na coagulacéao intravascular disseminada (CID) e no tromboembolismo venoso,
decorrentes da Covid-19 (GROBLER et al, 2020; THACHIL, 2020).

O fibrinogénio € uma glicoproteina de fase aguda liberada em pacientes graves com
Covid-19, o qual serve como modulador das células imunolégicas, como antimicrobiano e
estd na formacao do coagulo. Os pacientes graves acometidos pelo Sars-CoV-2, conforme
Thachil (2020), na tentativa de deter a propagacgéo viral, ocorre a formagao de trombos, os
quais deixam o sangue hipercoagulavel.
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A disseminagao do virus e o consequente agravamento da doenca, formaram
mais trombos, havendo a exaustdo de granulos plaquetarios e resultara na diminuigao
do fibrinogénio e no aumento do dimero-D. Os estagios finais da Covid-19 ocorrerao a
tempestade de citocinas, estando o fibrinogénio se esgotando na corrente sanguinea, com
células endoteliais danificadas e as plaquetas hiperativadas. Esse marcador presente é
considerado como mau progndstico (GHAZANFARI et al., 2021; GROBLER et al., 2020;
THACHIL, 2020).

Uroanalise e Covid-19

Igualmente averiguado que o virus tem tropismo pelas vias aéreas superiores,
observa-se também que, existe uma elevada relagédo com os rins. Sendo o rim um 6rgao
com expressao ACE2, predominante por células tubulares proximais e poddcitos (POLONI
et al 2020).

Segundo Meijers e Hilbrands (2020), nas células epiteliais tubulares, poddcitos e
endotélio, foram encontradas particulas semelhantes ao virus e questionadas se seriam
virions, porém se encontrou presenca de RNA e proteinas Sars-CoV-2 em células epiteliais
glomerulares, endoteliais e tubulares de pacientes que faleceram com Covid-19. Outras
formas de constatacdo foram encontradas na autdpsia de 26 pacientes que estavam em
situacao critica, acharam uma lesao difusa do tubulo proximal que confirma o tropismo
pelos rins.

Quantas mais comorbidades e uma avangada idade destes pacientes, mais
complicagdes surgiram, além da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), observaram
que ao haver um dano nos pulmdes, também se encontravam em 1/3 dos pacientes a
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), esta insuficiéncia é caracterizada por uma baixa da Taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG), que normalmente é temporaria. Essa pode ser derivada a
partir de trés aspectos: dano por estimulacdo de citocinas, crosstalk de 6rgaos e efeitos
sistémicos, podendo acontecer por alguma das razdes em questao, sendo entdo um furacao
de citocinas, a IRA se apresenta clinicamente por derrames pleurais, edema, hipertensao
abdominal, deplegao de liquido intravascular e hipotensao, esta descoberta demonstra esta
exigua ligagao entre dano alveolar e tubular- tendo a estrutura pulm&o-rim na sindrome
respiratoria aguda (POLONI et al. 2020).

Outros critérios importantes, baseados em varios outros estudos, como nos de Cheng
et al. (2020); Liu R. et al. (2020); Bonetti et al. (2020) e Hernandez-Arroyo et al. (2020),
foram observados, os quais se referem a outras alteracbes quimico-fisicas e achados
na sedimentoscopia dos pacientes. Encontrou-se a creatinina sérica elevada e filtragao
glomerular abaixo de 60ml/min/1,73m2. Outros parametros que se notaram alterados séo a
hemoglobina, pH, proteina e glicose, neste caso referem-se a coletas feitas em pacientes
criticos de Covid-19, as amostras foram coletadas de catéter. Alguns fatos demonstrados,
na maioria desses estudos, foram a presenga de proteinuria, hematuria significativa e
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leucocituria, nesta doencga infecciosa, na equivaléncia de caracteristicas, encontraram-se
a presencga mais frequente de cilindros granulares, hialinos, cerosos e células tubulares na
urina de pacientes que faleceram.

Segundo Cheng et al. (2020) que cita os parametros medicamentosos mais comuns
nos pacientes infectados pelo virus e que se encontram internados. Sao usados antivirus
especificos (Umifenovir, Ganciclovir, Interferon, Lopinavir com Ritonavir, Oseltamivir e
Ribavirina), antibidticos e glicocorticoides.

MATERIAL E METODOS

A revisao sistematica foi realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e na National Library of Medicine (PubMed). Os artigos selecionados foram
dos anos 2020 e 2021, em pacientes adultos e a pesquisa foi realizada durante os meses
de outubro e novembro de 2021.

As palavras-chave utilizadas foram: “Covid-19 and Clinical analysis”; “Covid-19 and
Hematology”; “Covid-19 and Biochemistry”; “Covid-19 and Acute Kidney Injury”. Os critérios
de inclusao foram: homens e mulheres; com idade entre 30 e 79 anos; com a gravidade
do quadro clinico, em sua maioria, pessoas com comorbidades como obesidade, diabetes,
hipertensao arterial e doengas cardiovasculares e pacientes hospitalizados. Os critérios de
exclusdo: criangas, lactentes, gravidas e pacientes com teste molecular negativo ou com
positividade associado a outra comorbidade infecciosa.

A pesquisa selecionou um total de 60 artigos, mas de acordo com os critérios de
inclusdo, foram eleitos 30 artigos, distribuidos nos idiomas inglés, portugués e espanhol
para compor essa revisao sistematica que procura responder a seguinte questao: qual a
importancia das alteragdes laboratoriais indicadoras de progndsticos na Covid-19 para o
diagndstico clinico?
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 estao dispostos os resultados referentes aos artigos sobre a hematologia

e Covid-19:
TABELA 1: HEMATOLOGIA E COVID-19.
CRITE-
BASE | DESCRITO
AUTOR/ . OBJETI- RIOS DE RESULTA-
TITULO DE DA- | RES UTILI- ACHADOS
ANO VOS INCLU- DOS
DOS ZADOS -
SAO
Anemia, lin-
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ra:;lar Investigar saudavel, |APresenca | ge Covid-19,
Igm Hoc se 0 exame pacien- | delinfécitos | om decor-
t}(; (Snia ;Ind de sangue Covid-19 | tes com granulares, réncia do
g F;mor hic periférico and Clinical | Covid-19 esteve asso- | gars-CoV-2
HORIU- Ie};kocy‘t)osis pode predi- | pyp. | analysis; leves e ciada a um’ provocar al-
CHIL, Y. et as simole | 2870 POY | Med Covid-19 graves bom prognos- | teracses nas
al. 2021 o noF;tic néstico na and Hema- | com en- tico de sobre- | contagens
:)na?kers " doenga co- tology tradano | Vidaparao celulares com
Covid 19 ronavirus. servigo de | Paciente nos | gharecimento
saude. Casos graves. | de anomalias
Displasia em morfoldgicas
neutrofilos e correlacio-
outras altera- | hadas com a
gdes morfo- | gravidade da
l6gicas foram doenca.
presentes em
pacientes cri-
ticos.

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




Hematolog-

o Avaliar a tLeucdcitos,
ic, biochem- ) . .
. capacidade bilirrubina
ical and ) :
. .| de biomar- : 1Contagem total, creatina
immune bio- Pacien- . .
cadores de leucécitos; | quinase, fer-
marker ab- tes com - .
. hemato- . lcontagem ritina sérica e
normalities . Covid-19 e . .
. I6gicos, de linfocitos interleucina 6
associated R ) grave e
HENRY, . bioquimicos Covid-19 . e plaquetas; (IL-6) com |
with severe ) i Pub- nao gra- .
B. M. et . e imunolo6- and Hema- IL-6 e ferritina | na contagem
illness and . Med ve, sobre- | | | .
al. 2020 ) gicos em tology : sérica como de linfocitos
mortality . viventes
. pacientes . marcadores e plaquetas
in corona- € nao -
) ) com e sem i de progresséo | sugerem mau
virus dis- sobrevi- _ o
as formas potencial para | prognostico
ease 2019 ventes . .
. graves ou doencga critica. | evoluindo
(Covid-19): ) .
fatais de para fatalida-
a me- )
i Covid-19 de
ta-analysis
Gravidade
da doenca
Artigo de esta relacio-
. Relatar as revisao nada com
Alteragdes L . . . S
R principais sistema- | tLeucdcitos, diminuigcéo
. de parame- alteracodes tica que tNeutrdfilos de Linfdcitos
-orEe tros labora- em aiéme Covid-19 ex Ii(j:a lLinfocitos | e alteracdes
o B MA | toriais em trosF:abora BVS and Clinical d'erentes |Hemo Iot;' la etZr'as
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2020 -CoV-2
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dos para | infecg&o pri-
Sars- maria
-CoV-2

Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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HEMATOLOGIA E COVID-19

A seguir, encontra-se o detalhamento do compilado das pesquisas dos autores
citados anteriormente na tabela quanto aos achados hematolégicos.

Em um estudo comparativo, Horiuchi et al. (2021), apresentaram dados obtidos de
40 pacientes infectados com o virus da Covid-19, dentre esses, 26 tinham sintomatologia
leve e 14 estavam em estado grave, e, 38 eram do grupo controle saudavel. Ao avaliar os
achados laboratoriais nos pacientes positivados, constatou-se em comparagao com o grupo
controle, elevagcao nos seguintes parametros: contagem global de leucdcitos (P=0,091);
neutrofilos (P=0,0004), proporcionalidade de neutréfilos/linfécitos (NRL) (P<0,0001) e RBC
(RDW-SD) desvio padrao da largura de distribuicao (P=0,0071); seguidos de diminuigao
significativa da hemoglobina, plaquetas e contagem global de linfécitos em relagéo ao grupo
controle saudavel (HC) (P<0,0001).

No mesmo estudo (HORIUCHI et al. 2021), foram avaliadas algumas anomalias em
células sanguineas utilizando analisadores hematolégicos automaticos, modelos Sysmex
XN-3000, XE-5000 (Sysmex; Kobe, Hiogo) e um coletador de imagens Sysmex DI-60 com
programacgao configurada para detectar 97 anormalidades morfolégicas e classificacéo de
17 subtipos celulares distintos.

Em sintese, pacientes do grupo leve da doenga, apresentaram um percentual de
linfécitos granulares e uma tendéncia de elevacéo dos linfocitos reativos e linfocitos totais
em comparagao com os individuos do grupo (HC) e os pacientes mais criticos da doencga
pulmonar indicando um prognostico favoravel. Ja o aumento progressivo do RDW com
fragmentagcao dos precursores de globulos vermelhos (RBCs) e presenga de hipocromia,
pode significar piora clinica e elevagao do risco de um desfecho desfavoravel.

Outras alteracbes celulares foram detectadas apds a realizacdo de esfregacos
sanguineos e analise microscopica. Em neutréfilos foi constatado displasias, cromatina
anormal, hipogranulacdo/degranulacdo e neutréfilos monolobulados em percentuais
maiores nos casos de pacientes leves e graves comparados com os do grupo controle
(HC) (P<0,05), presumindo a inducao de resposta inflamatéria sistémica por infeccao de
Sars-CoV-2, ja que foram evidenciadas em 57% dos pacientes mais criticos e em 15% de
pacientes em estagios mais brandos da doenca.

Todos os pacientes foram submetidos a varios exames, e os sabidamente em estado
grave de Covid-19, apresentaram alteragbes morfologicas em linfécitos e neutrofilos mais
acentuadas do que aqueles pacientes do grupo leve e controle saudavel. Esse achado
pode ser um forte indicativo de resposta imunogénica.

Lépez e Mazzucco (2020), relataram que foi observado em um estudo com 452
pacientes, uma diminuicdo consideravel na quantidade de linfécitos T, especialmente os
que possuem proteinas de superficie CD4 (CD4+), células natural killer (CD56/CD16) e
linfocitos B. Dentro do mesmo estudo em outra avaliacédo, constatou-se que cerca de 35%
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dos infectados tiveram uma baixa contagem de linfécitos CD4 e 78% uma baixa em linfocitos
CD8 (CD8+). Essas alteragdes podem estar associadas a desregulacdo de respostas
imunogénicas, ja que quanto maior for o grau de intensidade infecciosa menor serao as
contagens para estes componentes celulares especificos.

Outro elemento sanguineo que pode aparecer em casos graves, € 0 megacariocito
que surge em decorréncia de aumentos de citocinas (IL-3, IL-6, IL-9, IL-11 e fator de células
tronco) em respostas pro-inflamatorias, seu aparecimento pode provocar modificagbes nas
atividades plaquetarias em curso.

Henry et al. (2020), apés uma analise combinada de 21 estudos selecionados
de um total de noventa, dentre os quais foi obtido uma amostragem de 3.337 pacientes
com COVID-19, pretenderam identificar através desses estudos, achados laboratoriais
indicadores de prognostico de progressdo da doenga para grau elevado e morte. Dos 21
estudos, 18 (n=2.981) serviram para correlacionar os estagios graves e leves da doenca.
O grupo dos sobreviventes e os que foram a ébito contados nos trés estudos restantes
(n=393), foram avaliados distintamente.

Os dados relatados acima, revelaram que os pacientes que vieram a oObito,
apresentaram alta contagem de leucdcitos, baixa contagem de linfocitos e plaquetas em
relagdo aos pacientes grave e os que sobreviveram. Ja a contagem de hemoglobina se
manteve baixa no grupo de estagio critico da doenga em relagdo aos casos mais leves,
assinalando um progndéstico desfavoravel. Foi observado um leve aumento de leucécitos
(WMD: 0,41x10° /L) em pacientes graves, contudo, houve uma elevagao significativa
(WMD: 4,15x10° /L) nos pacientes que vieram a 6bito. Portanto, o aumento progressivo de
leucdcitos em pacientes graves de COVID-19 pode estar associado ao risco iminente de
morte.

Ye et al. (2020), em um estudo com pacientes convalescentes da pneumonia
respiratoria provocada pelo Sars-CoV-2, constataram uma semelhanga entre a infeccao e
reinfecgdo. Houve uma similaridade nos sintomas manifestados pelos pacientes em estudo
0s quais apresentaram dor de garganta, tosse, febre e fadiga. Um dos pacientes apresentou
linfopenia progressiva (1,3 a 0,56 x 10° células por L) e neutrofilia elevada progressiva
(de 4,5 a 18,28 x 10° células por L), no entanto, nenhum desenvolveu a forma grave da
sindrome respiratéria.
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A tabela 2 relata os dados a respeito dos artigos sobre bioquimica e Covid-19:

TABELA 2: BIOQUIMICA E COVID-19

DESCRI- .
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Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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BIOQUIMICA E COVID-19

Mcgrowder et al. (2021) apresentaram como evidéncia, ao serem admitidos pacientes
Sars-CoV-2 positivo, os testes hepaticos alterados, os quais podem propiciar a doencga a
evoluir para sua gravidade. Esses autores compilaram valores elevados de ALT e AST,
assim como de GGT, bilirrubina total e direta e ALP. Wang T. et al. (2021) demonstraram o
aumento de ALT mediana em 7 e 14 dias em relagado a linha de base (ambos p<0,05), ao
passo que a albumina mediana foi a diminuigdo em 7 dias (p<0,0001). Esses pesquisadores
nao relataram diferengas na ALP e na bilirrubina no decorrer do tempo entre os grupos com
e sem Covid-19, a excecéo foi a linha de base ou 0 acompanhamento de 7 dias para ALP e
eles ndo incluiram AST e GGT no seu estudo.

Os pesquisadores anteriormente citados (MCGROWDER et al., 2021; WANG T. et
al. 2021) fizeram a comparacao entre os grupos sem Covid-19 e o grupo com a doenca,
a qual recebeu a classificagao de leve, moderada e grave ou critica, descobrindo que a
prevaléncia € maior de bioquimica hepatica alterada no inicio da doenca e durante seu
acompanhamento, levando a taxas maiores de mortalidade e consideraram valores de
prognostico critico o aumento de ALP ao longo do tempo e a hipoalbuminemia inicial.

Iftikhar et al. (2021) encontraram os valores médios de AST, ALP e ureia elevados
para sua faixa de normalidade em um terco, a metade e um quarto dos pacientes com
Covid-19, havendo a possibilidade de estados neurolégicos alterados. Cai et al. (2020)
retrataram também resultados elevados de ALT, AST Bilirrubina Total e GGT, tendo estado
ciente de que pacientes com testes hepaticos alterados na admissdo, sendo do tipo
hepatocelular ou mista, as alteragcdes dos tipos de marcadores, decorriam de uma chance
maior de alcangarem a gravidade da Covid-19.

Iftikhar et al. (2021) evidenciaram também valores de LDH acima do valor de
referéncia (478,36 + 340,91 U/L), assim como Lopez e Mazzucco (2020) que relacionaram
esse aumento a lesdo pulmonar, hepatica ou miocardica, da mesma forma a lesao
generalizada dos orgéos provocada pelo Sars-CoV-2. Ghazanfari et al. (2021) retrataram
valores elevados de LDH, sendo este um marcador de previsdo de gravidade da doenca.

A lesao hepatica aguda perceptivel através da alteragdo dos marcadores hepaticos
pelo Sars-CoV-2 é postulada como tendo o envolvimento dos receptores do tipo 2 para a
enzima ACE2 que permitem a entrada do Sars-CoV-2 e em érgaos como o figado, havera
0 aumento da expressao desses receptores nos colangiocitos, os quais serao danificados
causando alteragdes de marcadores colestaticos e hepatocelulares mistos/hepatobiliares,
enfim ocorre uma reconstituicdo imune pelo efeito da Covid-19, assim como a inflamacao
sistémica oriunda da tempestade de citocinas (LOPEZ E MAZZUCCO, 2020).

Bannaga et al. (2020) apresentaram valores de albumina sérica diminuida, do
mesmo modo Wang T. et al. (2021) relataram no inicio da doenca, tendo classificado como
marcador de progndstico critico para pacientes Covid-19. Esses autores pressupdem que
possa haver associagao da baixa da albumina com o grau critico da doenga ou ainda desse
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marcador funcionar de acordo com caracteristicas do hospedeiro (como comorbidade,
estado nutricional) ou pelo fendtipo da doencga (ativagao imunolégica).

Li Q. et al. (2020) tiveram como resultados a PCR-us (proteina C Reativa de
alta sensibilidade) elevada e a eosinopenia, as quais quando combinadas elevaram a
especificidade em 78,2%, da mesma forma Ghazanfari et al (2021) e Bannaga et al. (2020),
os quais também encontraram PCR elevada. Li Q. et al. (2020) propuseram a inclusdo desses
dois achados como testes de triagem em pacientes suspeitos de Covid-19, Ghazanfari et
al. (2021) sugeriram esse marcador como fator de estado inflamatério que pode indicar
a gravidade da doenga e Bannaga et al. (2020) concluiram que PCR elevada e albumina
baixa sao preditores de mortalidade da Covid-19. APCR é produzida pelo figado decorrente
de uma infecgcao, a qual vai ter um importante papel na ativacdo do complemento e na
apoptose, fagocitose, liberagao do 6xido nitrico e produgéo de citocinas.

Ghazanfari et al. (2021) perceberam niveis de Dimero-D aumentados, assim como
Grobler et al. (2020) e Thachil (2020), os quais estimam esse marcador como indicativo
de gravidade da Covid-19 e indicador de progndstico ruim. Grobler et al. (2020) relataram
que na fase inicial da Covid-19 os niveis do Dimero-D vao estar normais ou ligeiramente
aumentados, entdo deve ser nessa fase que deve haver intervengédo médica para controlar
esses niveis sem deixar subirem, para ndo chegar na hipercoagulagdo ou sangramento
excessivo e trombocitopenia.

Thachil (2020) retrataram na fase aguda de Covid-19 os niveis de fibrinogénio
estardo elevados, mas com o agravamento da doenga havera o desgaste dos granulos
plaquetarios fazendo com que esses valores de fibrinogénio diminuam, tendo como possivel
papel protetor sua agao antimicrobiana nas células imunoldgicas e a formagao de coagulos
que pouparia a disseminagao do virus, ja que ficariam os virus aprisionados no coagulo.
Grobler et al. (2020) citaram os valores elevados no inicio, assim como quando evoluem
para nao tratados, mas quando ocorre a tempestade de citocinas ficam baixos os valores,
sendo indicativo de mau prognéstico e possiveis hemorragias.
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A tabela 3 refere-se aos artigos sobre a uranalise e Covid-19:

TABELA 3: URANALISE E COVID-19
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Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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URANALISE E COVID-19

Os critérios importantes de cada estudo e seus parametros essenciais foram
relatados para distinguir a relevancia de cada descoberta na uroandlise associada ao
Covid-19, os autores do estudo em questéo, pesquisam, reinem e comparam informacoes
e dados, sobre a relacao entre a uroanalise e a Covid-19. Poloni et al. 2020, referem-se a
associacao da doenca IRA com o Sars-CoV-2, o desenvolvimento deste disturbio, apds os
pacientes testarem positivos para o virus, e que se encontram com alteragdes de algumas
taxas, como a elevagao da creatinina sérica e a baixa da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

A maioria dos resultados encontrados nestes pacientes foi a observagao de hematuria
e proteinuria significativas. Em estudo como o de Hernandez-Arroyo et al. (2020) também
citaram o achado da presenga de leucocituria, e na sua pesquisa alegam a aparicdo de
cilindros granulares isolados ou em conjunto com cilindros cerosos, cilindros de células
epiteliais tubulares renais, em 85% dos casos clinicos. Inclusive em Bonetti et al. (2020)
expuseram o aparecimento de cilindros granulares e células tubulares.

No estudo de Liu R. et al. (2020), observaram outros parametros bioquimicos,
além dos achados em geral da hematuria e proteinuria, fator constante na grande parte
das anadlises dos artigos pesquisados. No mesmo estudo as taxas positivas para sangue
foram significativamente maiores em pacientes com Covid-19, que em controles saudaveis
(p<0,05) e que também existe uma alteragao na glicose entre as diferentes gravidades de
Covid-19, constatando-se que esta taxa é significativamente maior em pacientes graves
que em moderados.

Em sintese, todos os estudos analisados nesta pesquisa, referentes a associacao
de achados bioquimicos e a sedimentoscopia dos pacientes com Covid-19 em estados
moderado, grave ou ja falecidos, associam-se com o provavel desenvolvimento da
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). No estudo observaram-se que os pacientes em estado
grave ou que morreram decorrentes da doenga da Covid-19, havia, em sua maioria,
adquirido a doenga, a qual agravou o estado do paciente.

A maioria destes pacientes tinham como sinais principais a presenca de hematuria
significativa e a existéncia de proteinuria consideravel, também se encontraram alguns tipos
de cilindros (hialinos, granulares, cerosos e de células epiteliais tubulares), em outro estudo
perceberam-se alteragcdes na bioquimica da hemoglobina e na glicose, relativamente de
valor superior nos casos dos pacientes que tiveram Covid-19 em estado grave. Todas estas
manifestacdes sdo um significativo da presencga de IRA e sobre sua constante evolugao no
doente.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os testes laboratoriais sdo importantes para variadas vias clinicas, tendo no
diagndstico in vitro as areas de diagnostico etiolégico, monitoramento do paciente e
vigilancia epidemioldgica a fornecerem informacdes essenciais ao raciocinio diagndéstico
e ao atendimento especializado aos pacientes com suspeita ou confirmacao de Covid-19.

Os exames hematoldgicos se mostraram uteis na avaliagao prognostica da Covid-19.
Foram observadas alteragdes na contagem dos leucécitos e anormalidades morfolégicas
nas células sanguineas que podem estar correlacionadas aos estagios mais avangados da
doenga.

A linfopenia, esteve o tempo todo como uma das alteragdes hematoldgicas de
grande relevancia prognoéstica para a gravidade da infecgao por Sars-CoV-2 em associagao
com a neutrofilia, plaquetopenia, aumento do RDW e baixa hemoglobina. Pacientes que
apresentaram aumento nos valores de linfécitos, manifestaram reagdes de recuperacgao,
enquanto os pacientes que vieram a obito tiveram uma diminui¢ao persistente com aumento
crescente do RDW e fragmentacgao eritrocitaria. Essa fragmentagdo com predominancia
de esquistdcitos, provavelmente se deu em decorréncia da coagulagao intravascular
disseminada (DIC) ou terapias invasivas. No entanto, os eventos que promovem o aumento
do RDW ainda permanecem incertos.

Diante dessas informacdes € importante a vistoria médica acompanhar de perto os
pacientes recém diagnosticados e submeté-los a uma analise diferencial abrangente, valores
dos leucécitos, ativacdo de linfocitos, neutrofilos, plaquetas e alteragdes morfoldgicas
preditoras de progressao da pneumonia respiratéria provocada pelo novo coronavirus.

Os testes bioquimicos alterados indicadores de progndstico sao ALT, AST, ALP, GGT,
LDH, Albumina, Bilirrubina, PCR, Dimero-D e Fibrinogénio, os quais devem ser monitorados
desde o inicio da hospitalizacdo desses pacientes Covid-19 positivos, pois alguns deles
como o Dimero-D e o Fibrinogénio sao indicadores criticos com desfechos ruins.

A monitorizagdo para testes hepaticos alterados em pacientes Sars-CoV-2
confirmados, devem ter uma atencao principalmente para aqueles com comorbidades a
exemplo de idosos, pessoas com doengas hepaticas subjacentes e pacientes transplantados
com receptores de figado.

Esses parametros podem ajudar a pratica médica na percepgéo dos pacientes que
se encaixam em alto risco para Covid-19 para que possam ser gerenciados. Os estudos
pesquisados precisam especificar a estratificacdo dos niveis da Covid-19 de acordo com
o comportamento dos testes de bioquimica hepatica e obter algoritmos que levem ao
diagndstico.

Considerando todos os achados na uroanalise, que se relacionam com o
desenvolvimento da lesdo renal aguda (AKIl), infere-se que o aparecimento dela pode se
considerar um sinal de mau prognaostico para a doenga e que devido ao tropismo do virus pelo
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tecido renal, € uma implicagao relevante e que deve ser avaliada uma das vias de analise
como complemento, para o melhor e mais completo diagnostico, também para melhores e
mais complexas opg¢des de tratamento, tanto para a prépria IRA e para a Covid-19.
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CAPITULO 2

FERRAMENTAS LABORATORIAIS PARA O DIAGNOSTICO DO ZIKA VIiRUS: DA
SOROLOGIA A ANALISE MOLECULAR

Emanuelly Souza Dias

Maria Nazaré Alves da Silva
Tatianne Cabral de Sousa
Jhonatta Alexandre Brito Dias
Suelen Cristina de Lima

José Guedes da Silva Junior

RESUMO: A infecgao pelo Zika Virus constitui importante problema de Saude Publica na
atualidade, visto que intercorréncias como a Sindrome de Guillain-Barré e a Sindrome
Congénita do Zika possuem relagdo com essa arbovirose. Assim, diante da possibilidade
de agravamento do quadro, € fundamental o diagndstico correto e em tempo habil. Nessa
perspectiva, este trabalho tem por objetivo avaliar os métodos de diagnostico para o Zika
Virus. Trata-se de uma revisao sistematica integrativa, a qual foi realizada no més de agosto
de 2021, mediante levantamento na BVS (Biblioteca Virtual em Saude), LILACS, Pubmed
e Scielo. Para operacionalizagdo desta foram utilizados os seguintes descritores: “Zika”
and “diagnostico” and “especificidade” and “sensibilidade”. Apds aplicagéo dos critérios de
inclusao (artigos originais, disponiveis na integra, escritos em portugués e inglés publicados
entre 2017-2018) e leitura dos titulos e resumos foram selecionadas seis publicagdes. Os
dados foram descritos em quadros mostrando os resultados mais relevantes da pesquisa
(titulo, autores, ano de publicacdo, revista e objetivos). A analise desses artigos permitiu
avaliar a sensibilidade e a especificidade dos métodos utilizados no diagnéstico do Zika
virus. Atualmente, os exames utilizados para essa finalidade sdo: RT PCR, PCR em tempo
real, gRT PCR, Elisa, PRNT, RVNT. Por meio das pesquisas, percebeu-se que, apesar da
relevancia da tematica, ndo ha muitos estudos referentes a essa questdo. Logo, fica evidente
a necessidade de se ampliarem as pesquisas voltadas aos métodos de diagndstico, a fim
de contribuir para a escolha dos testes que apresentem maior fidedignidade e que tenham
um custo mais acessivel.

PALAVRAS-CHAVE: Arbovirose. Zika virus. Métodos de diagndstico. Especificidade.
Sensibilidade.
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INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) faz parte da familia Flaviviridae, pertencente ao género flavivirus
e foi descoberto em 1947 em Uganda, na Africa. E um virus de RNA fita simples, sendo
um virus envelopado de sentido positivo (VEROTTI et al., 2020). O surgimento do Zika
virus nas Américas seguiu um padrao familiar de epidemias anteriores de outros virus,
em que uma nova doenca € introduzida em uma populagcdo humana e entdo se espalha
rapidamente com importantes consequéncias para a Saude Publica (WHITE, 2016). No
Brasil, os primeiros casos foram notificados em 29 de abril de 2015, por pesquisadores da
Universidade Federal da Bahia-UFBA (VEROTTI et al., 2020).

A adaptacdo do ZIKV a um ciclo urbano envolvendo humanos e mosquitos vetores
domésticos em areas tropicais — onde a dengue é endémica — sugere que a incidéncia
de infecgbes por Zika virus seja subnotificada, haja vista que ndo sao realizados teste
especificos para confirmagao da doenca, sendo assim tratada como dengue (MUSSO,
2016). Dessa forma, por apresentarem sintomatologias semelhantes, o diagndstico
clinico das diferentes arboviroses acaba sendo comprometido. Diante disso, observa-se a
necessidade de métodos de diagndsticos laboratorial eficazes (JAVED, 2018).

Para a realizagao deste pode ser utilizado testes moleculares ou sorolégicos. O
primeiro consiste em avaliar o RNA viral, a partir da técnica de RT-PCR; enquanto o outro
€ investigado a partir do teste de neutralizagao por redugao em Placas (PRNTs) (LANDRY;
GEORGE, 2017; LICINIO; AYRES, 2018).

No que tange ao diagndstico laboratorial, a Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) defende que é de fundamental importancia
que na interpretacdo dos resultados seja levado em consideragdo a sensibilidade e a
especificidade dos métodos para diagnosticos utilizados, no qual a sensibilidade € definida
como sendo a capacidade do método se apresentar positivo em uma amostragem de
pacientes verdadeiramente doentes e a especificidade, por sua vez, é entendida como
sendo a capacidade do método se apresentar negativo em uma amostragem de pessoas
que nao apresentam a doenga, assim, essas caracteristicas permitem um resultado mais
fidedigno (SBPC/ML, 2016).

Diante dessa circunstancia, percebe-se a seguinte problematica: levando em
consideragao os metodos soroldgicos e moleculares para detecgao do Zika virus, qual
possui maior especificidade e sensibilidade? Partindo dessa questao, este estudo tem como
objetivo geral avaliar os métodos de diagndstico para o Zika Virus através de uma revisao
sistematica. Espera-se que esta pesquisa sirva de subsidio para a escolha do método de
diagnostico que apresente resultado mais condizente.
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FUNDAMENTACAO TEORICA
Caracterizacao do Zika virus

Os arbovirus, que pertencem a familia dos flavivirus, sdo virus transmitidos por
artrépodes hematoéfagos. Um dos principais representantes desse grupo é o Aedes
aegypti e Aedes albopictus, que sao os vetores das doencas denominadas de arbovirose
(GROCHOCKI, 2016). Este é constituido de estruturas minusculas que formam cadeias
proteicas denominada capsideo e um envelope, o qual envolve sua fita simples de RNA,;
que ao entrar em contato com o hospedeiro, invade as suas células devido a proteinas
especificas que contem em seu envelope externo que interagem com os receptores das
células hospedeiras. Posteriormente a essa invasdo, o RNA viral é liberado no citoplasma,
no qual é traduzido em polipeptidio completando assim a sua replicagdo viral (LICINIO;
AYRES, 2018).

Os sintomas associados a infeccao pelo Zika Virus aparecem entre o terceiro e o
décimo primeiro dia apés a picada do mosquito, e tem inicio com dor de cabeca leve
e posteriormente com erupgdes na pele, febre, mal-estar, mialgia, artralgia e conjuntivite;
porém, na maioria das pessoas, a infecgdo segue assintomatica, como esta sintomatologia
clinica apresenta semelhanga com outras arboviroses, o0 que demanda a necessidade
de métodos de diagndsticos laboratorial eficazes (JAVED, 2018). Tendo em vista que
achados laboratoriais sao comuns as arboviroses, na hematologia sdo encontrados
trombocitopenia e leucopenia, ja nos achados bioquimicos apresentam alteragdes nas
transaminases hepaticas (LICINIO; AYRES, 2018).

De acordo com Plourde e Bloch (2016) alguns casos se manifestam de forma mais
grave, apresentando sequelas neurologicas. Asformas mais graves que apatologia apresenta
sdo: a sindrome de Guillain Barré (uma infegdo que se manifesta através do sistema imune
atacando os nervos periféricos); e a Sindrome Congénita do Zika (a qual se apresenta
através da ma formagao neurologica do feto, mas ainda se avalia as consequéncias e
sequelas da patologia deixadas ao longo do tempo, com primérdio de indicio a microcefalia,
que consiste na diminuig&o do perimetro cefalico do neonato) (LICINIO; AYRES, 2018).

Segundo Javed (2018) pouco conhecimento esta disponivel sobre sua transmissao e
patogenicidade. Embora o virus tenha sido descoberto anos atras, sua estrutura genémica
ainda nao é claramente compreendida. Por essa razao, é de fundamental importancia que
sejam desenvolvidas pesquisas cientificas direcionadas a compreensao do mecanismo
desse arbovirus na espécie humana.

Diagnodstico Laboratorial

Os métodos de diagndsticos variam de acordo com o processo de execugao de cada
tipo, os quais expressam diferentes técnicas de procedimentos, que apresentam como
interferentes o tempo de incubagao do virus e a reagéo cruzada que podem sofrer devido
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a similaridade genémica com outras espécies, induzindo a resultados falsos positivos ou
falsos negativos (LICINIO; AYRES, 2018).

Para o diagnéstico laboratorial da infecgdo, na fase aguda, pode ser utilizado a
identificacdo do virus no sangue e na urina, que utiliza a analise da reagdo em cadeia da
polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR), ainda se identifica o RNA viral no liquido
amnioético e no liquido cefalorraquiano e na sorologia a detecgdo do virus é realizada a
partir do 4°-5° dia do inicio dos sintomas, através da imunoglobulina M (IgM), que persiste
no organismo por até 2 a 3 meses, semelhante a outros Flavivirus, assim ndo apresenta
especificidade (WERNER, 2019).

Nos métodos moleculares sao utilizadas as técnicas usadas é o RT-PCR, com
identificagcdao do genoma viral, sendo desenvolvida em duas fases, na primeira é feito cONA
e posteriormente faz a conversdao em DNA fita dupla, com uma amplificacdo do genoma
viral, no qual essa técnica foca na regiao codificante da proteina NS5 e NS3 e na proteina
E do envelope viral do gene do flavivirus. O PCR em tempo real atua aprimorando a técnica
do RT-PCR através da inclusédo de uma sonda fluorescente nos métodos moleculares,
também se realiza a técnica do qRT-PCR que atua fazendo uma amplificagéo dos acidos
nucléicos, ambas se mostram técnicas bem eficazes sendo realizadas na fase aguda da
infeccdo (LICINIO; AYRES, 2018).

Os métodos soroldgicos se apresentam como alternativa de diagndéstico no periodo
nao viral, em virtude da permanéncia dos anticorpos por varias semanas, no qual é realizado
a técnica de captura de IgM por Elisa. Porém, pode apresentar reagéo cruzada com outras
arboviroses. Tal fato ocorre em decorréncia da homologia estrutural entre suas proteinas de
superficie (SILVA; SPALDING, 2018). A produgao dos anticorpos neutralizantes surge ao
mesmo tempo que o IgM, em que é detectado por teste de neutralizagao por redugédo em
Placas (PRNTs), contudo esses anticorpos podem persistir por anos (LANDRY; GEORGE,
2017). A partir da obtengcdo da amostra sao realizadas diluicdes seriadas em conjunto a
uma suspensao do virus, por fim utiliza essa suspensao para um cultivo de células que
dura sete dias de incubagéo, apos esse periodo é feita a contagem das colénias (LICINIO;
AYRES, 2018).

Shan et al. (2017), descrevem um meétodo sorologico que utiliza a luciferase, para
marcar o Zika virus e a dengue, com fundamentos do PRNT tradicional, quantificando os
anticorpos neutralizantes em um menor espago de tempo. Trata-se da neutralizagcado de
virus reporter (RVNT), o qual utiliza placas que possuem 96 pogos, em virtude do seu alto
rendimento e dos resultados em tempo habil, ele pode ser usado para triagem ou teste
confirmatarios.

O método de sorologia demanda uma triagem para os anticorpos com progressao
de um outro teste para confirmacgao. Assim, tem inicio com a pesquisa das imunoglobulinas
M, através de ensaio imunoenzimatico por captura, associada aos aspectos clinicos do
paciente e aos dados epidemiologicos. Posteriormente, realiza-se o PRNT para mensuragao
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dos titulos dos anticorpos neutralizantes (SHAN et al., 2017).

A proteina NS1 atua na indugéo do sistema imunoldgico, a qual se faz presente no
sangue desde o inicio da infec¢do permanecendo até o processo de soroconversdo das
imunoglobulinas IgM em 1gG, mas a mesma apresenta regides idénticas para os flavivirus,
0 que gera reagdes cruzadas e uma falta de especificidade nos testes que a utilizam para
o diagnéstico do Zika virus; alguns testes empregam os antigenos da NS1 para a deteccao
do virus através da NS1 recombinante o que os tornam mais sensiveis sem apresentarem
reacdes cruzadas. Pelo fato da infec¢ao se apresentar de forma assintomatica ou com uma
incidéncia virémica baixa, a identificagdo dos anticorpos IgG tem grande relevancia para as
gestantes devido as consequéncias deixadas pela patologia, no qual se faz necessario um
diagndstico preciso e com tempo de execug¢ao habil, garantindo um tratamento adequado
ao paciente impedindo a disseminacéo e ainda retardando as consequéncias (LICINIO;
AYRES, 2018).

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo que foi realizado a partir de uma revisao sistematica
da literatura. Este, de acordo com Ercole, Melo e Alcoforado (2014), € um método que
realiza uma sintese rigorosa que avalia quanto ao diagndstico e prognostico de um problema
de saude, mas frequentemente envolve a eficacia de uma intervengao para a solugao
desse problema. Ainda de acordo com as autoras, os estudos incluidos nessas revisdes
tém o delineamento de pesquisa experimental e sdo considerados trabalhos originais, por
possuirem rigor metodoldgico.

De acordo com Galvao e Pereira (2014), a revisdo sistematica segue oito passos:
1) elaboragdo da pergunta de pesquisa; 2) busca na literatura; 3) selecédo dos artigos; 4)
extragdo dos dados; 5) avaliacdo da qualidade metodoldgica; 6) sintese dos dados; 7)
avaliacao da qualidade das evidéncias; e 8) redacao e publicacdo dos resultados.

Para operacionalizagdo desta pesquisa foram utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: a) artigos na integra disponiveis na versao on-line nas bases de dados; b) artigos
originais; c) escritos em lingua portuguesa; e d) publicados no periodo de 2017 a 2018. Para
a identificagdo dos artigos foi realizada uma busca nas bases de dados BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), Pubmed e Scielo (Scientific Electronic Library Online), obedecendo aos critérios de
inclus&do mencionados.

Desta forma, a pesquisa foi dividida em duas etapas: caracterizacdo da pesquisa e
analise dos resultados. Na primeira etapa foi realizada uma descri¢do dos artigos utilizados
na pesquisa, a qual fornece os principais dados. Esta etapa compreende a apresentagao
dos estudos que resultaram da investigagao. Para a operacionalizagao desta foram usados
como descritores “Zika” and “diagndstico” and “especificidade” and “sensibilidade”. De
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inicio foram identificados 151 artigos referentes a tematica. Apds aplicagao dos critérios de
incluséo e leitura dos titulos e resumos, a amostra resultou em seis pesquisas. Na etapa
seguinte foram realizadas a analise dos resultados, onde foram identificados os testes
usados para o diagndstico do Zika virus e dos interferentes que podem apresentar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise bibliométrica possibilitou conhecer acerca dos métodos que sao utilizados
para o diagnéstico do Zika virus quanto a sua especificidade e sensibilidade na obtengao
de resultados em um menor tempo.

O Quadro 1 expbe a descricdao dos estudos envolvidos na revisdo sistematica
destacando: a) autores dos artigos; b) titulo dos artigos; c) periddico em que foram
publicados; d) ano de publicagéo; e e) objetivos.

Quadro 1: Descri¢cao dos estudos envolvidos na pesquisa

AUTOR ANO ARTIGO PERIODICO OBJETIVOS
Avaliagéo de um novo teste de Journal of Cii Observar a utilidade dos ensaios
SHAN, C. et 0017 neutra!lzagao ldo virus re.porter. cal Microbio- | P°" neutralizacdo de redugdo de
al. para diagndstico soroldgico de in- | f1cal MIcrobio- placa e ensaios imunoenzimati-
logy
fecgao pelo virus Zika e Dengu€ Cos.
Diagnostico de infecgGes pelo Apresentar a necessidade espe-
virus Zika: desafios e Opor'tunida- The Journal of cifica da reagéo em cadeia da
JORDAN, J. i . . I
LM 2017 |des Infecctious polimerase e disponibilidade de
Y Diseases equipamentos e custeio para a
realizacao.
MORAES,
Em busca dos melhores RT-P- . .
F.M; ESPO- Revista Brasi-
CRs em tempo real para detec- ) , .
SITO, D.L.A; . ~ } i leira de Pes- | Avaliar a sensibilidade e espe-
2018 | tar infecgbes pelo Zika virus: a ) . o
SMALL, T.M; . L i quisa Médicas | cificidade de protocolos usados
importancia de comparar varios o
FONSECA, rotocolos e Biologicas. | em RT-PCRs em tempo real, ba-
B.A.L da. P ’ seada em sondas utilizadas para
detectar o genoma viral.
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LICINIO, Comparar os exames de ensaios
. sorolégicos, RT-PCR, PCR em
C. O L Aspectos relevantes sobre o diag- | Enciclopédia g
AYRES 2018 | | . . i ) tempo real e PRTN com suas
d nostico do Zika virus Biosfera .
respectivas vantagens e desvan-
F. M. tagens.
Identificar entre os
SILVA , A. L. , . . ) ) . Revista Médi- - P
_ Virus Zika — Epidemiologia e diag- _ testes a precisdo e especifici-
P.; SPALD-| 2018 nostico laboratorial ca de Minas| ja4qe paseando-se nos dados
ING, S. M. Gerais apresentados particular a cada
exame.
. . | Comparar a sensibilidade e es-
. . B Revista Brasi- . . .
COLOMBO, Deteccao de Zika: comparacao de | . pecificidade de trés diferentes
2018 . leira de Micro- . ~ i
T.E.etal metodologias i ) ensaios de deteccdo do virus
biologia Zika

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Mediante analise do Quadro 1, percebe-se que ndo ha um quantitativo significativo
de producao de estudos voltados a avaliacdo da especificidade e sensibilidade dos métodos
de diagnosticos do Zika Virus, apesar de terem sido publicados logo apos o surto epidémico.
Tal fato evidencia a necessidade de se ampliarem as pesquisas acerca da tematica, de
modo a fornecer subsidios para uma melhor precisao diagnostica.

Acerca do diagndstico do Zika virus, todos os estudos utilizados nesta pesquisa
mencionaram os métodos soroldgicos e moleculares como possibilidade de diagndstico
e destacaram a importancia do diagndstico precoce. Essa constatagdo demonstra a
preocupacao dos pesquisadores em avaliar as varias possibilidades de rastreio, de modo
a garantir maior precisao.

Segundo Shan et al. (2017), o diagnostico para o Zika virus apresenta dois métodos:
o molecular e o sorologico. Em relagdo ao molecular os autores colocam que o RT-PCR
apresenta uma maior especificidade e sensibilidade, mas necessita de um periodo exato
de incubagao do virus para que seja diagnosticado, ja os testes sorologicos apresentam
reacdes cruzadas, por isso se faz necessario aprimoramento das técnicas e procedimentos
para o diagnostico, ja que os mesmos apresentam uma vantagem de serem utilizados para
a deteccdo em um longo periodo do aparecimento do primeiro sintoma ou em pacientes
assintomaticos devido apresentarem um tempo maior de permanéncia no organismo.

O PRNT apresenta visibilidade porque utiliza a neutralizagdo dos anticorpos para
o diagndstico com a desvantagem de demandar um tempo maior para liberar o resultado.
Surgiu uma nova técnica que utiliza o RVNT no qual aprimora o PRNT fazendo uma triagem
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do soro dos suspeitos e para os que apresentarem uma positividade para infecgéo é feito
o diagndstico de confirmagao com o RVNT em um periodo de 4 dias (SHAN et al; 2017).

De acordo com Licinio e Ayres (2018), a importancia de um diagndstico especifico e
com um tempo habil para o resultado da infeccao causada pelo Zika Virus pode minimizar
suas provaveis complicacdes e sequelas. Para tanto, € fundamental que se utilizem métodos
com menor risco de infecgédo cruzada, de modo a garantir que o resultado apresentado pela
amostra esteja condizente com a realidade.

Os métodos moleculares representados pelo PCR e RT-PCR apresentam uma
técnica de execucdo em duas etapas as quais consistem na transcrigdo do RNA através do
cDNA e posterior conversao do DNA em fita dupla, para o aprimoramento dessa técnica foi
utilizado uma sonda fluorescente com uma amplificagdo dos acidos nucleicos através do
gRT-PCR, contudo os mesmos se mostram especificos para o diagnéstico do Zika virus.
Ja os métodos soroldgicos apresentam uma vantagem além dos moleculares, pois sao
utilizados na fase aguda da viremia (IgM), como também na convalescéncia através do
(IgG), tornando-se uma etapa de alta confianca para o diagnéstico (LICINIO; AYRES, 2018).

Ainda de acordo com os autores um dos problemas dos testes sorolégicos sao altas
reacdes cruzadas que os mesmos apresentam. Mas, ao contrario dos outros testes 0 PRNT,
neutralizagdo de anticorpos, demonstra especificidade e sensibilidade para o diagnéstico
soroldgico da zika classificada como padrao-ouro, porém devido ao seu alto custo e tempo
para execucao é uma técnica restrita (LICINIO. AYRES, 2018).

Silva e Spalding (2018) corroboram Shan et al. (2018), desenvolvendo o mesmo
conceito acerca do diagnostico para a infecgdo causada pelo virus da zika ressaltando
apenas a importancia do teste sorologico ELISA através da captura da IgM, descrevendo
um meio que venha a diminuir a reacao cruzada que o teste pode apresentar, aumentando,
assim, a sua especificidade diante do diagndstico laboratorial, no qual sdo utilizados a
inclusdo de proteinas virais ndo- estruturais (NS), sendo essas a NS1, NS3 e NS5. O método
ELISA vem sendo utilizado como triagem no que agiliza em tempo para a confirmagao
através do teste de neutralizagédo por redugao em placas (PRNT).

Colombo et al. (2018), descrevem o potencial dos testes moleculares para a detecgao
do virus da zika diante de suas cepas sequenciadas: a Africana e a Asiatica. Contudo,
ressalta a presencga de sua instabilidade mediante a heterogeneidade entre cepas e o curto
periodo de viremia, o que prejudica a precisao dos resultados. Desta forma, destaca-se
o aperfeicoamento dos kits para melhoramento do diagndstico, no qual correlaciona a
gravidade da patologia com a resposta do sistema imunolégico produzido pelo organismo
ao combater a infecgao viral. Essa gravidade patolégica esta associada com as formas
mais graves da infecgcao que necessita de um diagndstico especifico, a fim de garantir um
tratamento mais eficaz.

Moraes et al. (2018), expdem a fragilidade frente aos testes sorolégicos em virtude
de sua reatividade cruzada em regides de circulagdo dos flavivirus, principalmente em
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paciente cuja infeccao pelo Zika seja secundaria, como também os obstaculos enfrentados
pelo PRNT, mesmo tendo sido considerado o padrao ouro, mediante o tempo necessario
para desenvolvimento da técnica e a mao de obra qualificada. Assim, ressalta a necessidade
dos testes moleculares serem desenvolvidos de acordo com o tipo do genoma viral em
circulagao de cada regiéo, potencializando a qualidade dos resultados dos testes.

Pergolizzi Junioretal. (2021) corroboram Jordan (2017), ao expor a baixa sensibilidade
dos testes moleculares, em especial nas amostras com sangue, devido seu curto periodo
de viremia e a fragilidade do seu RNA. Porém, nas amostras de urina o material genético
permanece por mais tempo, possibilitando uma melhor identificagdo nesse método. O
surgimento dos anticorpos, IgM e neutralizantes, acontece apds a primeira semana de
sintomas, assim, os testes soroldgicos se mostram com bom desempenho na fase aguda.

A partir da analise percebeu-se que todos os testes laboratoriais utilizados no
diagndstico do Zika Virus possuem vantagens e desvantagens relacionados a agilidade no
resultado, aos custos, a precisdo, as chances de erro e ao periodo adequado de realizagao.
No Quadro 2 estao elencadas essas caracteristicas.

Tabela 1: Apresentagéo das vantagens e desvantagens de cada método laboratorial utilizado no

diagndstico do Zika Virus.

METODOLOGIA VANTAGENS DESVANTAGENS
Facil desempenho

Reacgdes cruzadas
Baixo custo
Falsos positivos
Soroldgicos Alta sensibilidade
Baixa especificidade
Baixo tempo de execugao

Falso negativo
Alta especificidade
Alto custo
RT- PCR Precisao
Restrito inicio dos sintomas

Alta especificidade

Rapidez no resultado Alto custo
PCR em tempo real | Diminuig&o falso-negativo Restrito inicio dos sintomas
Precisédo
Alto custo

Alta sensibilidade
Longo periodo execugao
PRNT Alta especificidade
Pessoal especializados

Alta sensibilidade
Alto custo
RVNT Alta especificidade
Pessoal especializados

Menor tempo execugao

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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As informacgdes presentes na tabela 1 mostram que a maioria dos testes utilizados
apresentam resposta rapida, o que possibilita uma intervengao precoce. Outro achado
se refere ao fato de que parte dos testes ndo apresentam simultaneamente sensibilidade
e especificidade, o que pode resultar em erro de diagndstico; os que apresentam essa
dupla caracteristica tem como contraposigao a questdo do custo e a necessidade de maior
habilidade de execucéo.

Assim, fica evidente que é de fundamental importancia que se ampliem os estudos
direcionados a elaboracédo de testes de baixo custo, que apresentem alta sensibilidade
e especificidade e que possam ser realizados em uma faixa temporal maior, de modo a
realizar um rastreio efetivo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da analise literaria, observou-se que cada método possui técnica de execugao
especifica, com periodo distintos para coleta da amostra. Os testes moleculares apresentam
especificidade, porém necessitam de uma alta viremia para ser identificado o material
genético do virus e sua sensibilidade pode ser melhorada de acordo com o tipo da amostra
a ser analisado. Esses sao indicados no inicio dos sintomas. Dessa forma, sé poderao ser
utilizados nos casos sintomaticos.

Os testes soroldgicos, por conseguinte, possuem o entrave das reacdes cruzadas,
apresentando uma baixa especificidade, embora possuam um periodo maior para detecgao,
um baixo custo e facil desempenho. A técnica do PRNT mesmo sendo o padrédo ouro e
passando por aperfeicoamento da técnica ainda € um teste com alto custo que exige mao
de obra qualificada.

Ainda ha necessidade de novos algoritmos que possam detectar arbovirus na suspeita
de Zika, Chikungunya e Dengue, uma vez que alguns casos nao expressam sintomas.
A importancia do rastreio também aborda em especial gestantes quanto a malformagéao
do perimetro cefalico do feto e casos de encefalite e sindromes neurologicas em adultos.
Incidéncias elevadas na circulacio das arboviroses e suas consequéncias carece de novas
pesquisas acerca de proteinas distintas que identifique cada virus em sua caracteristica
aumentando a especificidade dos testes como também baixo custo e facil execucao.
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RESUMO: Muitas plantas vém sendo utilizadas em praticas medicinais como agentes
terapéuticos. Essas plantas podem trazer beneficios aos seus usuarios, entretanto, sabe-se
também que podem causar diversos problemas dependendo de varios fatores, a exemplo
do préprio organismo com a qual essa esta interagindo e até mesmo sua quantidade. A
espécie Schinus terebinthifolia Raddi (Aroeira-vermelha) tem sido estudada por suas
caracteristicasterapéuticas, entretanto os produtos advindos da espécie devem apresentar
eficacia eseguranga. Portanto, objetivou-se analisar o potencial de atividade antiglicante
e hemolitica do extrato aquoso da entrecasca da espécie S. terebinthifolia, nos eritrocitos
dos quatro tipossanguineos. Para realizagdo da pesquisa foi preparado um extrato a partir
da entrecasca comagua destilada a uma temperatura ambiente e mantido em agitagcéo por
24 horas. Em seguida,foram realizados a determinac&o da atividade antiglicante utilizando
sete concentragdes (3,125; 6,25; 12,5; 25; 50; 100 e 200ug/ml) e a atividade hemolitica com
trés concentragdes(100, 200 e 400ug/ml). Os resultados obtidos na investigagdo hemolitica
apresentaram uma porcentagem inferior a 25%, significando que o extrato n&o induziu
um grau significativo de hemolise, possibilitando assim o seu uso como fonte de droga
fitoterapica, pois ndo causariadanos estruturais nos eritrocitos. Na atividade antiglicante
o extrato se mostrou eficaz quantoa inibi¢do da glicagdo das proteinas mesmo em baixas
concentragdes. Assim o uso do extratoda S. terebinthifolia ndo causa hemolise e consegue
inibir o processo de glicagédo das proteinas diminuindo os efeitos da hiperglicemia.

PALAVRAS-CHAVE: Atividade antiglicante. Atividade hemolitica. Eritrécitos sanguineos.
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Plantas medicinais. Aroeira vermelha.

INTRODUGAO

O uso de plantas medicinais para o tratamento de enfermidades é uma praticaantiga
que vem se expandindo por todo o mundo (MOTA, 2014). No Brasil também podemos
perceber um crescimento no uso das plantas medicinais por parte da populacéo, isso
se da devido aos avancos tidos na area cientifica que permitem o desenvolvimento de
fitoterapicos seguros e eficazes, como também devido a crescente busca por terapias
menos agressivas (BRUNING; MOSEGUI; VIANNA, 2012). Estima-se que 250.000 espécies
de plantas medicinais ja sdo formalmente descritas no mundo (BAPTISTA-MARIA; MARIA,
2008). Enquanto que no Brasil, essenumero € de 55 mil espécies conhecidas (CARVALHO;
COSTA; CARNELOSSI, 2010), o que confere um grande potencial de novos medicamentos.

Como consequéncia da grande utilizagao das plantas medicinais, diversos produtos
passaram a ser produzidos a base de extrato vegetal e disponibilizados parapopulagédo em
farmacias, supermercados e casas de produtos naturais, entretanto, em sua grande maioria
nao possuem garantia ao que diz respeito a eficacia, seguranca e qualidade dos produtos
(MOTA, 2014). A seguranga e a eficacia dos produtos advindos dos extratos naturais das
plantas dependem de diversos fatores, sendo fundamental focar atengdo nas plantas e
seus produtos derivados que sao comercializados e utilizados pela populagdo (CARVALHO;
COSTA; CARNELOSSI, 2010). A sua seguranga € dada pelos ensaios que demonstram
auséncia de efeitos toxicos e a eficacia € comprovada por meio de ensaios farmacoldgicos
pré-clinicos eclinicos, dos efeitos biolégicos recomendados para os recursos terapéuticos
(MELO et al. 2007).

Apesar de serem ricas em produtos naturais biologicamente bioativos de grande
diversidade quimica e de substancias com propriedades farmacoldgicas, poucas sao
as espécies vegetais estudadas (GONCALVES, 2011). Dentre as substancias quimicas
produzidas pelas plantas, incluem-se os alcalbides, taninos, flavondides e outros, em
diferentes proporcdes variando de acordo com as caracteristicas edafoclimaticas e suas
propriedades genéticas (MOTA, 2014). Edentre as propriedades farmacoldgicas, pode-se
destacar seus usos como antitérmico, analgésico, depurativo e no tratamento de doengas
do sistema urogenital, entre outros. Quanto as partes mais utilizadas das plantas
que apresentam propriedades medicinais, destacam-se: a casca, as folhas e os frutos
(CARVALHO etal., 2013).

Apesar da grande diversidade de plantas com propriedades medicinais, iremos
destacar a espécie vegetal Schinus terebinthifolia Raddi (Aroeira-vermelha),encontrada no
Brasil, Paraguai e Argentina (DEGASPARI, WASZCZYNSKYJ, PRADO, 2005). A espécie
€ muito explorada para diversos fins, incluindo extragdo de frutos para fonte de renda
(CESARIO; GAGLIANONE, 2007), uso ornamental e de paisagismo em ruas e avenidas
(MONTANARI, 2010) além de ser amplamente utilizada para fins medicinais, sendo avaliada
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por suas agdes farmacoldgicas (MENEZES FILHO, 2020), entre outros.

Observando a importancia das plantas medicinais e seus valores naturais, muitos
estudos estao sendo feitos para se conhecer cada vez mais a eficacia das propriedades
medicinais que essas plantas podem ter nos diferentes organismos. Diante disso, tem-
se como objetivo analisar o espectro da atividade antiglicante e da atividade hemolitica
da aroeira vermelha - Schinus terebinthifolia Raddi, a fim de demonstrar se este extrato
apresenta seguranga de uso em todos os tipos sanguineos(A, B, AB e O).

FUNDAMENTACAO TEORICA
Caracteristicas gerais Schinus terebinthifolia Raddi

Pertencente a familia botanica Anacardiaceae, a Schinus terebinthifolia Raddi é
uma espécie vegetal nativa da América do Sul, encontrada predominantemente no Brasil,
Paraguai e Argentina (DEGASPARI, WASZCZYNSKYJ, PRADO, 2005). O género Schinus
apresenta cerca de 37 espécies, sendo a S. terebinthifolia uma das espécies de maior
frequéncia no Brasil, juntamente com a S. molle (MENEZES FILHO,2020).

Conhecida popularmente como aroeira, aroeira vermelha, pimenta-rosa, aroeirinha,
aroeira-mansa, aroeira-da-praia, araguairaba, corneiba, fruto-de-sabia, entre outros (SILVA,
2017), a S. terebinthifolia € uma espécie arborea com altura entre5 a 10 metros, tronco entre
30 a 60 cm de didmetro e revestido por uma casca grossa,apresentando folhas compostas
imparipinadas, fortemente aromaticas, e com madeira moderadamente pesada, bastante
resistente e de grande durabilidade, além de ser uma espécie de ampla disperséo, ocorrendo
desde a restinga até as florestaspluviais e semideciduas de altitude (LORENZI, 2002).

A aroeira-vermelha tem sido estudada acerca de suas propriedades terapéuticas,
por possuir compostos bioativos com destaque para as atividades antimicrobianas,
antioxidantes, anti-inflamatério, cicatrizante e larvicidas (SANTOS etal., 2019; MAIA et al,
2021), o que proporciona a espécie ser extensivamente utilizadaem tratamento de afecgdes
do aparelho respiratério, digestivo e ginecoldgico (COUTINHO et al., 2006).

Composicao quimica da casca de Schinus terebinthifolia Raddi

A espécie Schinus terebinthifolia Raddi € amplamente empregada na fitoterapia,
e suas indicagdes no uso popular sao diversificadas, sendo elas como adstringente,
antimicrobiano, cicatrizante e anti-inflamatério, dando destaque a utilizacdo das folhas e
cascas do caule (MAIA et al., 2021). As cascas contém elevadas concentracdes de taninos
e Oleos essenciais, as quais apresentam as principais atividades terapéuticas dessa planta
(AZEVEDO et al., 2015). Lima e colaboradores (2015) apontam que os taninos séo os
compostos majoritarios no género Schinus.
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Varios compostos ja foram isolados da casca da S. terebhintifolia como bauerenona,
a-amirina, a-amirenona (CAMPELO; MARSAIOLI, 1975), acido galico(CARVALHO et al.,
2009), tetrahidromentoflavona, amentoflavona (SKOPP; SCHWENKER, 1986), apegenina,
acido elagico, naringina (DEGASPARI et al., 2005),acido masticadienoico, acido ursalico,
cardanol (LLOYD et al., 1977), tetrahidrorobustaflavona, robusflavona (KASSEM et al.,
2004).

As plantas que apresentam cascas escuras possuem grande quantidade de
compostos fendlicos, principalmente antocianinas e flavonoides, que apresentam grande
capacidade de reagir com os radicais livres, eliminando-os e também reduzema glicagao
nao enzimatica, o que contribui para a descoberta de compostos bioativos com efeitos
terapéuticos no tratamento complementar da Diabetes e doencas cardiovasculares
(FORTES et al., 2006; SANTOS et al., 2010; FRANCO, 2018).

Atividade Antiglicante

Algumas plantas possuem compostos antioxidantes que sdo capazes de atuarcontra
o estresse oxidativo, a glicagao proteica, além de inibirem a catalise de enzimas digestivas,
acdes essas que podem contribuir para a redugdo da hiperglicemia (FRANCO, 2018).
Melo e colaboradores (2015) apontam que o uso das plantas medicinais pode oferecer
beneficios para individuos portadores de transtornos associados ao acumulo de Produtos
de Glicagdo Avancada (AGE - do inglés Advanced Glycation End-products), uma vez que
algumas plantas atuam sobre a inibi¢ao da glicagdo devido a combinacéo de propriedades
antiglicantes eantioxidantes.

Odiabetes mellitus € umadas comorbidades mais comuns e cada vez mais epidémicas.
Tem sido de grande preocupacao para as autoridades de saude publica por apresentar uma
evolucdo crénica. Além do impacto negativo nas pessoas com diabetes, existe também o
impacto financeiro no sistema de saude, ocasionando transtornos econémicos e sociais
(AMALAN et al., 2016). Essa doenca caracteriza-secomo a deficiéncia absoluta ou relativa
do horménio insulina que afeta diretamente nometabolismo dos carboidratos, mas também
nas rotas metabdlicas que envolvem os lipidios, proteinas, vitaminas e até minerais,
apresentando alta morbimortalidade paraseus pacientes (LUCENA, 2017).

De acordo com a International Diabetes Federation, a incidéncia desse disturbio
metabdlico tem aumentado e espera-se que até o ano de 2035 haja cerca de

591 milhdes de pessoas com diabetes mellitus (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017). Fatores como obesidade, tabagismo, alcoolismo e osedentarismo contribuem para o
crescimento epidemiologico do diabetes, condigdes cada vez mais presente na sociedade
moderna, principalmente em paises em desenvolvimento e ja desenvolvidos (BERTOGLIA
etal., 2017)
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O diabetes causa uma alteracdo no metabolismo dos carboidratos e de outras
macromoléculas e seus produtos de excregao. Além da alteracdo do metabolismo da
glicose, a fisiopatologia do diabetes pode evoluir para outras complicagdes secundarias,
principalmente quando ha degeneragcao microvascular, devido ao estado constante de
hiperglicemia (BOER et al., 2012).

Diversas plantas medicinais tém sido base para novos agentes hipoglicemiantes
gragas a seus compostos quimicos reduzirem os niveis glicémicos, tendo assim grande
emprego no tratamento da Diabetes Mellitus (CARVALHO; OLIVEIRA; SIQUEIRA; 2021).
As terapias hipoglicemiantes utilizadas atualmente apresentam algumas deficiéncias e
alguns efeitos colaterais relacionados, por isso, cresceu a busca por novos compostos que
possam ter agao hipoglicemiante e que possam atuar no tratamento do diabetes quanto
a bioprospeccdo de compostos extraidos de plantas (BORGES; CONCEICAQ; SILVEIRA,
2014). Porém, os compostos quimicos dessas plantas podem causar efeitos toxicos, porisso
devem serusados com cautela e com orientacao profissional, quanto as melhores formas de
usoterapéutico (ZENI; PARISOTTO; MATTOS; HELENA, 2017).

Atividade Hemolitica

Das células circulantes do sangue as mais abundantes s&o os eritrécitos, que fazem
parte da linhagem mieldide do sistema hematopoiético, possuem como principal fungao
transportar oxigénio no organismo, sdo anucleadas e com disco biconcavo (MARIEB,;
HOEHN, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2018). Essas células encontram-se viaveis na
circulagao periférica por um periodo de 120 dias (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Amaleabilidade ou deformabilidade é a caracteristica que permite aos eritrécitos a sua
passagem pelos capilares sanguineos, apos a perda dessa caracteristica fisioldgica estas
células maduras séao retiradas da circulagao e passaraopelo processo de hemocaterese, no
baco, que é a destruicao de eritrécitos por célulasfagociticas (STEPHENS et al., 2013).

Para se terinformacgdes sobre efeitos das substancias frente as membranas celulares,
tém-se utilizados os eritrécitos como modelo para avaliagao do efeito protetor e citotdxico
de alguma substancia (GONCALVES, 2011). Os eritrocitos sdo bastante usados, por serem
células de facil acesso e disponibilidade. A ocorréncia de hemdlise ou ndo apds contato
com o produto teste, podera ser diretamente relacionada a citotoxicidade e utilizada como
primeiro passo para triagem toxicologicain vitro (SCHIAR et al., 2007).

A hemodlise consiste na destruigado dos eritrocitos, compreendendo um processo de
ruptura da membrana celular que pode ser causada por fatores internose externos, in vivo
ou in vitro (GALHARDAS, 2014). A hemoglobina é o principal constituinte dos eritrocitos, e
sua liberagéo no plasma é considerada um dos indicadores mais utilizados na avaliagéo de
atividade hemolitica (GARCIA, 2014). Asmoléculas de hemoglobina livres no plasma geram
efeitos deletérios no sistema renal (nefrotoxicidade) e cardiovascular (efeito vasomotor);
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esses processos podem levar auma parada cardiaca e morte, devido a elevagao e ions
potassio (K+) no meio extracelular causados pelo processo hemolitico (CARVALHO et al.,
2007).

Os eritrécitos humanos sao divididos em quatro grupos sanguineos que sao
chamados de sistema ABO, sendo eles, A, B, AB, e O. Os diferentes tipos sanguineos
possuem composicdo quimica similar entre si € o que os diferencia é a presenca de
proteinas: Aglutinogénio A e Aglutinogénio B, sendo o fator para classificagdo dos grupos
sanguineos (GARCIA, 2014).

O grupo sanguineo é determinado por apresentar antigenos, por exemplo, 0 grupo
sanguineo A apresenta o antigeno-A, o grupo sanguineo B apresenta oantigeno-B, e o
grupo sanguineo AB apresenta os antigenos A e B. Ja o grupo sanguineo O nao possui
nenhum dos antigenos, porém, possui os anticorpos anti-A eanti-B (CAVALCANTE, 2017).

MATERIAL E METODOS

As cascas da espécie vegetal Schinus terebinthifolia Raddi, foram coletadas nazona
rural do municipio de Queimadas - PB (S 7°27°16.4” / W 35°49’33.9”), em outubrode 2021
(Figura 1). O material vegetal foi processado na cidade de Campina Grande

- PB no Laboratério de Biomedicina da Faculdade Mauricio de Nassau para posteriores
analises.

Figura 1. Imagem da espécie vegetal Schinus terebinthifolia Raddi, coletada no municipio de Queimadas -

Paraiba.

Fonte: Os autores (2021).
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Obtencao do Extrato Vegetal

O extrato vegetal foi preparado com a entrecasca do caule da planta, onde foi triturado
e logo apos filtrado, tendo como solvente agua destilada a temperatura ambiente, que foi
submetida a agitagdo durante o periodo de 24 horas.

Determinacdo da Atividade Antiglicante

Para mensuragcdo da atividade antiglicante, os procedimentos realizados em
laboratorio seguiram os modelos de Wu e Yen, (2005) e Beaulieu et al. (2010). Foram
preparados meios de incubag&o contendo Albumina de soro bovino (BSA, 10 mg/ml),
0,02% (p/v) de azida de sdédio, glicose (25 mM), frutose (25 mM) com o composto teste,
extrato aquoso da S. terebinthifolia em solugcdo tampao de fosfato de sédio monobasico
monoidratado (50 mM, pH 7,4) (Figura 2). Foram analisadas sete concentracdes do extrato
vegetal (3,125; 6,25; 12,5; 25; 50; 100; 200 ug/mL) para adeterminag¢ao do ICs , , utilizando
como base as concentragbes utilizadas na atividade antioxidante. Um controle negativo
contendo Albumina de soro bovino (BSA, 10 mg/ml), glicose (25 mM), frutose (25 mM) e
veiculo (50 mMtampé&o fosfato) foi tambémpreparado uma vez que o BSA é autofluorescente.

Figura 2. Preparacao das solugbes para o teste de atividade antiglicante.

Fonte: Os autores (2021).

Seguindo Shantanu e colaboradores (2010), as amostras foram incubadas a 37°C sob
abrigo de luz e agitadas periodicamente por um periodo de 3 dias. A leituradas amostras foi
realizada em espectrofotdmetro de fluorescéncia com um comprimento de onda de excitagao
de 350 nm e um comprimento de onda de emissaode 450 nm. As fluorescéncias resultantes
dos ensaios realizados com o extrato e o controle negativo tiveram seus cognatos brancos
subtraidos para a correcéo da fluorescéncia da linha de base. A porcentagem de inibicao
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da formacao de AGE foi calculada através da seguinte férmula:

% inibicao =

F controle negativo - F experimental corrigidaF controle negativo

Determinacdo da Atividade Hemolitica

A avaliagdao do potencial hemolitico da espécie S. terebinthifolia foi realizada em
eritrocitos humanos. Uma parte de 2 mL do sangue humano, dos quatro tipos sanguineos
(A, B, O e AB) foi misturado com NaCl a 0,9 % na proporgéao de 1:30, e centrifugado a 2500
rpm durante 5 minutos para obtengao dos eritrécitos (Figura 3). Procedimento repetido por
mais duas vezes e o sedimento da ultima centrifugacao foiressuspenso em NaCl a 0,9%
para obter uma suspenséo a 0,5%. Foram adicionadasconcentragées de 100, 200, 400ug/
mL a partir de diluicbes da amostra em triplicata a2 mL da suspensao de eritrécitos para um
volume final de 2,5 mL. Uma suspensao deeritrdcitos foi utilizada como controle negativo
(0% de hemdlise) e outra suspensao de eritrécitos acrescida de Triton X-100 a 1% como
controle positivo (100% de hemdlise).Apds isso, as amostras foram incubadas por 1 hora
a 22 + 2 °C sob agitagao lenta e constante (100 rpm). Decorrido esse tempo as amostras
passaram por centrifugacdoa 2500 rpm durante 5 minutos e a hemalise foi quantificada por
espectrofotometria emcomprimento de onda de 540 nm (Rangel et al., 1997).

Figura 3. Tubos de ensaio com amostras de sangue, contendo os quatro tipos sanguineos (A, B, O,AB) e

solugao de NaCl a 0,9% para realizagao da atividade hemolitica.
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Fonte: Os autores (2021).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De forma geral, quanto a atividade hemolitica, verificou-se que todas asconcentragdes
(100, 200 e 400 pg/mL) do extrato aquoso de Schinus terebinthifolia Raddi ndo possui
capacidade de causar danos na membrana eritrocitaria dos quatro tipos sanguineos (A, B,
O e AB), pois a porcentagem de hemdlise foi baixa em todasas concentra¢des e em todos
os tipos sanguineos (Figura 4 a,b,c,d). Diante do exposto, observou-se que a composi¢ao
do extrato ndo conseguiu ter influéncia sobrea destruicdo dos eritrocitos, o que apresenta
um resultado positivo.

A porcentagem de hemdlise nos tipos sanguineos variou de 0,00% a 12,33%, nas
concentracdes de 100ug/mL e 400 pg/mL respectivamente, para o tipo A (Figura4.a), 0,00%
a 3,45% nas concentracdes de 100ug/mL e 400 pg/mL respectivamente,para o tipo B (Figura
4.b) e 0,00% a 6,28% nas concentracdes de 100ug/mL e 400 pg/mL respectivamente, para
o tipo AB (Figura 4.d). Enquanto que para o tipo sanguineo O, a taxa de hemdlise variou de
0,18% na concentragao de 100ug/mL a 18,63% na concentragao de 400 ug/mL (Figura 4.c).

Figura 4. Relagao entre a taxa de hemolise nos dos quatro tipos sanguineos sob diferentes concentragdes
(100, 200 e 400 pug/mL) do extrato aquoso de Schinus terebinthifolia Raddi; a) Tipo sanguineo A; b) Tipo

sanguineo B; c) Tipo sanguineo O; d) Tipo sanguineo AB.
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Fonte: Os autores (2021).
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Fonte: Os autores (2021).
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Fonte: Os autores (2021).
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Tipo Sanguineo AB
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Fonte: Os autores (2021).

A integridade da membrana eritrocitaria acontece por influéncia de fatores que
provocam alteragdo em sua morfologia, quantidade de hemoglobina, elasticidade da
membrana celular, viscosidade sanguinea ou alteragdes de pH (GONCALVES, 2011).Cabe
lembrar, que a composi¢cdo do produto pode variar de acordo com o clima, solo, estagio
vegetativo e outros (MONTANARI, 2010).

Como pretendido uma analise quantitativa da atividade hemolitica, o método de
espectrofotometria utilizou arupturadacélulae consequentemente, liberagdo dahemoglobina
no sobrenadante como parametro de analise da existéncia de atividadehemolitica in vitro. A
qual deve ser analisada, ja que inumeras substancias devem sertestadas antes de usa-las
em aplica¢des farmacoldgicas, pois conseguem modificar oequilibrio celular.

Quanto a atividade antiglicante, os dados indicam que foi preciso uma baixa
concentragédo de extrato (25ug/mL) para inibir o processo de glicagdo em 65% (Figurab).
Logo, observa-se que a concentragao inibitoria IC50 se encontra entre as concentragdes
de 12,5 e 25ug/mL. Essas concentragdes relativamente baixas conseguem refletir a
possibilidade da espécie em poder ser utilizada até mesmo em pacientes com diabetes,
uma vez que impede a glicagdo das proteinas causada pela hiperglicemia. Observa-se
ainda no grafico, uma relagdo de dose dependéncia, poisa medida que a dose aumenta o
efeito inibitorio também aumenta.
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Figura 5: Porcentagem de inibicdo do processo de glicacdo em todas as concentragdes (3,125; 6,25;12,5;

25; 50; 100 e 200 ug/mL) do extrato de Schinus terebinthifolia Raddi.
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Fonte: Os Autores (2021).

Alguns estudos avaliaram a agédo e a seguranga terapéutica dos hipoglicemiantes
orais e, consequentemente, a busca por novos agentes capazes de reduzir os niveis
glicémicos. Entretanto, todos esses medicamentos apresentam efeitos adversos, como
edemas, disturbios gastrointestinais, ganho de peso, hipoglicemia e indugao de resisténcia
a insulina (VASCONCELOS et al., 2011). Nas ultimas décadas, novos agentes terapéuticos
foram procurados para o tratamento doDiabetes (WU et al., 2012). Os produtos naturais
derivados de plantas, principalmente compostos fendlicos e flavonoides, tém sido usados
com resultados positivos na redugédo dos niveis de colesterol e triglicerideos, atenuando
respostas inflamatdrias, estresse oxidativo, bem como na prevencdo da resisténcia a
insulina (ENGIN et al., 2018).

Como ja se sabe, a aroeira apresenta grande quantidade de compostosfendlicos em
sua casca (FORTES et al., 2006; SANTOS et al., 2010; FRANCO, 2018),0 que demonstra a
importancia de estudos para elucidacdo seu potencial bioldgico.

Sendo assim, podendo observar fatores que possam vir a ser utilizados como fonte
de estudos futuros para a descoberta de agentes terapéuticos.

Em um estudo realizado por Prado (2021), a agao hipoglicémica dos flavondides foi
demonstrada pela capacidade desses compostos em inibir a a- glicosidase, uma enzima
chave no metabolismo dos carboidratos, pois catalisa a reacédo de quebra das ligagdes
glicosidicas dessas macromoléculas no nivel da digest&o intestinal, inibindo a absorgéo final
dos glicdis no intestino. Também foi observado a capacidade dos flavondides em inibir a agéo
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da a-amilase, enzima chave na degradacao do amido, uma das principais fontes alimentares
utilizadas em varias dietas (LACERDA, 2006). Com essa inibicao, a digestibilidade do
amido fica comprometida e ndo ha liberagdo de grande suprimento de glicose na corrente
sanguinea, reduzindo assim a constante hiperglicemia pds-prandial caracteristica do
diabetes (BASTOS, 2016).

Apesar dos dados evidenciarem que o extrato realizado da entrecasca da S.
terebinthifolia possui baixa toxicidade e com uma boa atividade antiglicante, mesmo em
concentragbes consideravelmente baixas, esses dados n&o dizem respeito ao seu uso
indiscriminado. O uso dessas substancias, apesar dos dados apresentados neste estudo,
pode levar a problemas no organismo devido a diversos fatores existentes tanto na prépria
composi¢cao quimica da espécie quanto a fatores intrinsecos ao proprio organismo, fatores
esses, que nao foram testados em nosso trabalho.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no teste da atividade hemolitica foi evidenciado
que o extrato aquoso de entrecasca da aroeira-vermelha (Schinus terebinthifolia Raddi)
nao foi capaz de causar danos a membrana eritrocitaria dos quatro tipos sanguineos do
sistema ABO. Concluindo assim, que o uso desse extratodemonstrou boa propriedade para
uso em outras pesquisas, vindo a apontar seguranga terapéutica para uso.

Quanto ao resultado positivo para atividade antiglicante, o extrato aquoso da aroeira
vermelha mostra-se satisfatorio, pois mesmo ao usar o extrato em baixas concentragdes ele
ja consegue inibir o processo de glicagdo. A inibicado desseprocesso pode ser muito util para
pacientes diabéticos, uma vez que a hiperglicemia induz a glicacédo das proteinas, e dessa
forma, induz possiveis problemas, principalmente relacionados a circulagdo sanguinea e
diversas comorbidades.

Ademais, o estudo a partir de suas informag¢des e resultados traz consigo a
oportunidade de crescimento em descobertas futuras que demonstrem em suas analises
mais caracteristicas fisico-quimicas desse composto, para melhor contemplar o uso desses
compostos terapéuticos.
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CAPITULO 4

OS FITOCANABINOIDES COMO ALTERNATIVA PARA O TRATAMENTO DE
DOENCAS NEUROLOGICAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA

Victéria Feitosa da Rocha
Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
José Guedes da Silva Junior

Professor Orientador Dr. do Curso de Biomedicina da UNINASSAU - CG.

RESUMO: O uso medicinal da Cannabis sativa L. existe desde 2700 a.C, contudo
apos séculos sua utilizagdo passou ser proibida e criminalizada. No entanto, estudos ja
demonstram os beneficios do seu uso terapéutico. Por meio de uma revisao integrativa,
0 objetivo da atual pesquisa é explorar e apresentar os efeitos terapéuticos de alguns
dos principios ativos da C. sativa, os fitocanabinoides, para o tratamento alternativo de
doengas neurodegenerativas e outros transtornos do sistema nervoso central. Apos a
obtencao de artigos que ex ploram essa tematica, por meio da pesquisa das seguintes
bases de dados cientificos: Biblioteca Virtual em Saude, SciELO, PubMed e o Portal de
Periodicos da CAPES, mediante o uso dos seguintes descritores: ‘cannabis’, ‘canabidiol’,
‘canabinoides’, ‘THC’, ‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘convulsao’, ‘epilepsia’ e seus equivalentes
em inglés, foi possivel realizar o levantamento dos resultados. O fitocanabinoide n&o
psicoativo, o canabidiol (CBD) foi capaz de reduzir até 75% das convulsbes em doencgas
como a sindrome de Lennox-Gastaut, a sindrome de Dravet e nas epilepsias refratarias,
além de demonstrar um carater neuroprotetor, anti-inflamatério e ansiolitico na doenca de
Alzheimer e Parkinson, chegando a reduzir 24% dos tremores na doenga de Parkinson.
Ja o fitocanabinoide psicoativo, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A%-THC) se mostrou com
um alto poder antioxidante. Diante disso foi possivel inferir que os fitocanabinoides aqui
estudados possuem relevante potencial terapéutico, podendo ser aliados para o tratamento
de diversas doencgas neurologicas.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis. Canabinoides. Alzheimer. Parkinson. Convulsdes.

PHYTOCANNABINOIDS AS AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT OF
NEUROLOGICAL DISEASES: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: The medicinal use of Cannabis sativa L. has existed since 2700 BC, however,
after centuries its use became prohibited and criminalized. However, studies already
demonstrate its therapeutic use benefits. Hereby an integrative review, the current research
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aims to explore and present the therapeutic effects of some active principles of C. sativa,
the phytocannabinoids, for alternative treatment of neurodegenerative diseases and other
disorders of the central nervous system. After obtainment articles that explore this theme,
by searching the following scientific databases: Virtual Health Library, SciELO, PubMed,
and the CAPES Journal Portal, using the following descriptors: ‘cannabis’, ‘cannabidiol ‘,
‘cannabinoids’, ‘THC’, ‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘seizure’ and ‘epilepsy’, it was possible to
survey the results. The non-psychoactive phytocannabinoids, cannabidiol (CBD) was able
to reduce up to 75% of seizures in diseases such as Lennox-Gastaut syndrome, Dravet
syndrome, and treatment-resistant epilepsy, besides, also demonstrate a neuroprotective,
anti-inflammatory, and anxiolytic character in Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease,
reaching reduce 24% in Parkinson’s disease tremors. The psychoactive phytocannabinoids,
delta-9-tetrahydrocannabinol (A°-THC) show a high antioxidant property. In face of this, it
was possible to infer that phytocannabinoids studied here, have relevant therapeutic potential
and maybe allies for several neurological disease treatments.

KEY-WORDS: Cannabis. Cannabinoids. Alzheimer. Parkinson. Seizures.

INTRODUGAO

Doencas cronico-degenerativas como Alzheimer e Parkinson, e outros disturbios do
sistema nervoso central que levam a episodios de convulséo, tem como tratamento o conjunto
de diferentes medicamentos que por sua vez atuam no gerenciamento dos sintomas, como
apresenta Camargo Filho et al. (2019). Contudo, essas terapias medicamentosas podem
promover varias reac¢oes adversas e seus efeitos terapéuticos nao sao eficientes para todos
os individuos acometidos, além de n&o evitar o avango e desenvolvimento dessas doencas
(CAMARGO FILHO et al., 2019).

Diante disso, pesquisas vém sendo realizadas com o intuito de descobrir alguma
substancia que possa auxiliar no tratamento dessas doencgas e que nao traga tantos efeitos
adversos para o paciente (CAMARGO FILHO etal., 2019). De acordo com os ultimos estudos
a planta da espécie Cannabis sativa L. tem apresentado um potencial terapéutico com
propriedades anticonvulsivantes, neuroprotetoras, antipsicéticas, dentre outras (MAROON;
BOST, 2018).

A C. sativa possui mais de 400 substancias quimicas, dessas mais de 60 sao
classificados como fitocanabinoides, ou seja, canabinoides que provem de uma planta.
O canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (A*-THC) sao os dois canabinoides
que mais se destacam e os mais estudados, ja que expressam os efeitos terapéuticos
mencionados (MAROON; BOST, 2018).

Partiu-se da hipdtese que os principios ativos dessa planta poderiam ser utilizados
para o tratamento de disturbios neuroldgicos, e através de bases de dados cientificos,
como a biblioteca virtual em saude, SciELO, PubMed e o Portal de Peridédicos da CAPES,

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




foi possivel coletar dados relevantes para a elaboragao dessa revisao integrativa. O objetivo
do presente trabalho € apresentar a potencialidade terapéutica dos fitocanabinoides no
tratamento dos sinais e sintomas de doengas neurodegenerativas. Em especial a doenca
de Alzheimer e doenga Parkinson, e outras alteragdes que afetam o sistema nervoso
central ocasionando crises convulsivas, como a sindrome de Lennox-Gastaut, a sindrome
de Dravet e as epilepsias refratarias.

FUNDAMENTAGAO TEORICA
CANNABIS SATIVA

Usualmente conhecida como maconha, de acordo com Grosso (2020) Cannabis sativa
L. é uma planta utilizada para fins medicinais desde 2700 a.C, quando teve seu primeiro
registro pelo imperador chinés Shen-Nung, onde era prescrita para dores reumaticas,
malaria e outras doencgas. Além disso, sua fibra era amplamente usada para fabricacédo de
tecidos, vestimentas e cordas pelos chineses, gregos e romanos (GROSSO, 2020).

Segundo McPartland (2018), em suas primeiras classificacbes taxondmicas
considerava-se trés espécies distintas da planta, C. sativa, C. indica e C. ruderalis. Contudo,
apods estudos e analises genéticas percebeu-se que na verdade todas essas eram muito
similares e que as diferencas se davam mais por caracteristicas fenotipicas e quimicas.
A partir disso foi adotada a classificacdo que € atualmente empregada, sendo Cannabis
sativa L. uma unica espécie e as demais como subespécies (MCPARTLAND, 2018).

Como citado por Maroon e Bost (2018), os principios ativos da C. sativa sdo os
fitocanabinoides, esses correspondem a cerca de 60 componentes das mais de 400
substancias quimicas que estdo presentes na planta. Os fitocanabinoides, sdo os
canabinoides derivados da planta Cannabis e que possuem a capacidade de interagir com
os receptores endocanabinoides localizados no sistema endocanabinoide do organismo
humano (CAMARGO FILHO et al., 2019).

Inicialmente os dois principais fitocanabinoides se encontram na planta em seu estado
acido, séo eles o acido delta-9-tetrahidrocanabindlico (A>-THCA) e acido canabididlico
(CBDA), esses passam para seu estado neutro apos uma descarboxilagdo através do
aquecimento, obtendo assim 0 A°>-THC e o CBD, como esta representado na Figura 1, esses
sdo os compostos de maior predominancia para fins terapéuticos e os mais estudados pela
ciéncia (CARVALHO et al., 2020).
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Figura 1. Estrutura molecular dos fitocanabinoides no estado acido e neutro.

Acido tetrahidrocanabinélico Acido canabidiélico (capa)
(THCA)

(perda de CO3)

Descarboxilagdo por aguecimento
Preparagdo da matéria-prima

Tetrahidrocanabinol (THC) Canabidiol (CBD)

Fonte: Adaptado de Carvalho et al. (2020, p. 91).

CANABIDIOL

Mais conhecido pela sigla CBD, o canabidiol € a substancia nédo psicoativa da C.
sativa que possui propriedades neuroprotetoras, anticonvulsivantes, antipsicéticas, anti-
inflamatdrias e antioxidantes, além de ser um possivel antidepressivo e ansiolitico, conforme
Cassano et al (2020). Estudos demonstraram que o CBD possui uma alta interagdo com

o receptor 5-HT,,, o qual esta localizado em diversas regides do cérebro, incluindo nas

1A?
membranas pré-sinaptica e pos-sinaptica. Presume-se que a ativagao desse receptor pelo

CBD ¢é o que Ihe atribui a capacidade neuroprotetora e ansiolitica (CASSANO et al., 2020).

Como ¢é relatado por Cassano et al. (2020), a agao anti-inflamatéria desse
canabinoide provém da ativagao da atividade transcricional do PPARy e também por
atuar como um agonista inverso do receptor endocanabinoide do tipo 2 (CB2). Apresencga de
um grupo hidroxila e um fendlico na sua estrutura molecular Ihe confere o efeito antioxidante,
além disso, o CBD possui a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (STONE
et al., 2020). Justamente por todas essas caracteristicas o canabidiol é de alto interesse
para o tratamento de doengas neurodegenerativas e outros transtornos neurologicos
(CAMARGO FILHO et al., 2019).
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DELTA-9-TETRAHIDROCANABINOL

Atuando como composto psicoativo, o A>-THC é a substancia responsavel pelos
efeitos de euforia e alteracdo da percepcao sensorial da C. sativa, isso se da a partir da
ativagao do receptor endocanabinoide do tipo 1 (CB1) que esta presente no Sistema Nervoso
Central (SNC) de forma abundante e que possui alta afinidade com o A>-THC (MAROON;
BOST, 2018). Usualmente chamado apenas de THC, o composto foi apontado em estudos
experimentais com efeito analgésico, anti-inflamatdério, relaxante muscular, estimulante do
apetite e antiemético (FRANCO; PERUCCA, 2019).

Segundo Maroon e Bost (2018), a propriedade antiemética, ou seja, de reducao de
nauseas, pode ser devido a resposta da agdo do A°>-THC que diminui a neurotransmissao do
receptor 5-HT, resultando na modulagéo dos efeitos da serotonina. Maroon e Bost (2018)
apontam também estudos que apresentam o potencial neuroprotetor do A°-THC, que em
modelos animais foi capaz de melhorar os sintomas de uma neurodegeneracao induzida, a
possibilidade € de que alguns mecanismos de agao sejam responsaveis por iSso, Como por
exemplo, a capacidade de modulagédo dos mediadores anti-inflamatérios do A°-THC.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

No ano de 1964, o quimico israelense Raphael Mechoulam e colaboradores, isolou e
identificou pela primeira vez o até entdo THC, o que sucedeu em outras descobertas, pois
posteriormente Mechoulam verificou a existéncia de receptores endégenos que possuiam
alta afinidade com o A%-THC e que se apresentaram de forma abundante no organismo
humano, eram esses os receptores CB1 e CB2 (GROSSO, 2020). Anos depois, 0 quimico
israelense e seus colaboradores, relataram a presenga de moléculas também enddgenas
as quais ligavam-se aos receptores CB1 e CB2, e se equiparavam com a estrutura
molecular do A°-THC, era a descoberta dos endocanabinoides anandamida (AEA) e o
2-araquidonilglicerol (2-AG), desde entao esse conjunto de receptores, ligantes e enzimas
foi denominado de Sistema Endocanabinoide (GROSSO, 2020).

De vital fungédo para o organismo, o sistema endocanabinoide funciona como
modulador de diversos outros sistemas, auxiliando no controle da homeostase no corpo. Os
receptores CB1 e CB2 séo expressados em maior parte no SNC e no sistema imunoldgico,
respectivamente, e sdo ativados pelos endocanabinoides AEA e 2-AG, como também
pelo composto A%-THC, ja o CBD possui baixa afinidade por esses receptores (ATALAY;
JAROCKA-KARPOWICZ; SKRZYDLEWSKA, 2020).

Cristino, Bisogno e Di Marzo (2020) relatam que a sintese dos endocanabinoides é
restrita e sob demanda, ou seja, so ¢é liberada a partir de algum estimulo, representados na
figura 2 pelos numeros 1 e 2, a despolarizagédo da etapa pos-sinaptica ou um aumento da
concentracao de calcio intracelular, sdo dois exemplos de eventos que resultam na indugao
da producgédo do 2-AG. Esses eventos também estimulam o receptor mGIluRS5, o receptor
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AMPA, os quais também estao relacionados com a biossintese do 2-AG. Além disso, a PLC
e a DAGL, também sao necessarias para essa producao e induzem a producao de IP3,
levando a mobilizagao de calcio intracelular (CRISTINO; BISOGNO; DI MARZO, 2020).

Figura 2. Esquema representativo do sistema endocanabinoide

Pré-sinapse | DSE  Sinapse Sinapse | DSI |
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Nota. DSI: Supressao da inibicao induzida por despolarizagdo; DSE: Supressao da excitagado induzida por
despolarizacao; 2-AG: Endocanabinoide 2-araquidonoailglicerol; CB1: Receptor endocanabinoide tipo 1; CB2:
Receptor endocanabinoide tipo 2; mGIuR5: Receptor metabotropico de glutamato 5; DAG: Diacilglicerol;
DAGL.: Lipase de diacilglicerol; PLC: Fosfolipase C; IP,: Inositol trifosfato; GABA: Acido gama-aminobutirico;

TRPV1: Receptor vaniloide de potencial transitorio 1.

Fonte: Adaptado de Cristino; Bisogno; Di Marzo (2020, p. 8).

O CB1 ao ser ativado promove uma série de efeitos modulatorios tanto excitatorios
quanto inibitérios, por meio da liberacdo de neurotransmissores, a depender da agao
necessaria para aquele momento, no caso do CB2 quando ativado pelos endocanabinoides,
exerce agao modulando a liberagao de citocinas (CRISTINO; BISOGNO; DI MARZO, 2020).
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DISTUBIOS NEUROLOGICOS

Doencas neurodegenerativas, como a doenga de Parkinson e a doenga de Alzheimer,
e alguns disturbios que ocasionam crises convulsivas sdo desordens neurolégicas que
atingem o SNC, em areas especificas a depender da doenga. Os sintomas da doenga de
Parkinson sao caracterizados pelas alteragées motoras que se manifestam através da
rigidez muscular, dos tremores e da bradicinesia, a fisiopatologia dessa doenga se caracteriza
pela degeneragao das células da substancia negra, por¢ao localizada no mesencéfalo, o
que prejudica a produc¢ao da dopamina (CASSANO et al., 2020).

Na doenca de Alzheimer, os sintomas incluem confusao mental, perda de memoria,
alteragbes comportamentais, dentre outros. Nesse caso, a fisiopatologia se da pela formagéao
de placas senis ou neuriticas, através da agregacgao e deposi¢ao de peptideos B-amiloide, e
pelo desenvolvimento dos novelos neurofibrilares que sao formados pela hiperfosforilagao
da proteina tau, como explica Camargo Filho et al. (2019). O avango dessas doencgas
também esta associado a processos que levam ao estresse oxidativos e a neuroinflamagéao
(CAMARGO FILHO et al., 2019; CASSANO et al., 2020).

Algumas disfung¢des neuroldgicas provocam crises convulsivas, tal como a epilepsia,
a sindrome de Lennox-Gastaut, a sindrome de Dravet, dentre outras. Além disso, ha
casos que os sinais e sintomas sao refratarios, ou seja, apesar do uso concomitante de
medicamentos as convulsdes séo resistentes ao tratamento e persistem, com relatam
O’Connell, Gloss e Devinsky (2017). A epilepsia refrataria por exemplo, acomete cerca de
30% dos pacientes, afetando a qualidade de vida dos mesmos (O’'CONNELL; GLOSS;
DEVINSKY, 2017).

MATERIAL E METODOS

O presente estudo é caracterizado como uma reviséo integrativa de literatura de
abordagem qualitativa, com carater descritivo. A revisédo integrativa possibilita a coletar
dados de diversos materiais distintos a fim de trazer respostas para um questionamento
especifico, que no caso da atual pesquisa foi: os fitocanabinoides podem ser utilizados para
o tratamento alternativos de transtornos neurolégicos?

A coleta dos dados foi realizada por meio das seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library (SciELO), National Library of Medicine
and Public Medlines (PubMed) e Portal de Periddicos da Coordenagao de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior (Periodicos CAPES). Utilizou-se também palavras-chave
especificas, selecionadas através da plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), os descritores usados foram: ‘cannabis’, ‘canabidiol’, ‘canabinoides’, “THC’,
‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘convulséo’, ‘epilepsia’ e seus equivalentes em inglés.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados para a pesquisa: artigos dos ultimos
5 anos (2017 a 2021), no idioma portugués ou inglés, e que apresentavam no minimo dois
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dos descritores utilizados. E os critérios de exclusao foram: estudos em formato de trabalho
de conclusao de curso, publicagbes em eventos, como simpdsio e seminarios, e materiais
gue nao se encaixassem no tema definido. Foi dado prioridade aos ensaios clinicos que
tinham como amostra pacientes humanos e que trabalharam com os fitocanabinoides de
forma direta e como ponto central do estudo, dessa forma foi possivel analisar e contrapor
melhor os resultados obtidos, contudo isso nao foi um fator excludente.

A partir dos critérios definidos, foi possivel localizar 42 artigos nas bases de dados
mencionadas. A selecdo dos estudos foi realizada de forma manual através da leitura
detalhada dos artigos, analise dos dados apresentados em cada material e se esses estavam
dentro do tema delimitado. Durante a leitura desses, foram excluidos 19 trabalhos que nao
se enquadravam dentro da tematica estudada. O resultado dessa pesquisa realizada entre
setembro e novembro de 2021, foi a obtengéo de 24 artigos que foram incluidos no presente
trabalho. Diante desse, 13 foram utilizados para obteng¢ao dos resultados, ja que se tratam
de estudos duplo-cego, ensaios clinicos, dentre outros tipos, e desses foram extraidos os
resultados mais importantes e organizados em uma tabela.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 3 estudos que abordam a sindrome de Lennox-Gastaut,
encefalopatia epiléptica rara que geralmente se manifesta entre os primeiros anos de vida,
podendo perdurar até a fase adulta, e é caracterizada por uma deficiéncia cognitiva grave e
por episodios de convulsdes de diversos tipos, e mesmo com o tratamento medicamentoso
em grande parte dos casos as convulsdes persistem e sdo incapacitantes (DEVINSKY et
al., 2018).

Estudos que exploram sobre a sindrome de Dravet, foram 3, a sindrome é causada
por uma mutacao do gene SCN71A que leva a uma alteracao no funcionamento dos
canais de sodio, explicam Miller et al. (2020). Essa encefalopatia epiléptica é resistente
aos tratamentos medicamentosos e leva a crises convulsivas de diversos tipos, além de
desencadear um comprometimento intelectual de gravidade variavel, e os primeiros sinais
surgem nos primeiros meses de vida e vao se agravando nos anos seguintes (MILLER et
al., 2020).

A fim de realizar uma analise para correlacionar os resultados obtidos, as pesquisas
mencionadas foram dispostas na tabela 1. O estudo de Devinsky et al. (2018), em especifico,
propde a utilizacdo do CBD para o tratamento das drop seizures, que sao um tipo de
convulsao epiléptica que abrange todo o corpo, podendo causar rigidez e ocasionando a
queda do individuo. Nas publicacbes coletadas - com excecao do trabalho de Szaflarski
et al. (2018a) que nao especificou os efeitos adversos que ocorreram - foi observado que
houve interagdes medicamentosas entre o0 CBD e as medicacdes de uso frequente dos
pacientes, em particular o clobazam e o valproato.
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Agrupando os dados das pesquisas citadas, que divulgaram informacdes sobre as reagdes
adversas, totalizam-se 1.828 pacientes. De acordo com esses estudos, 282 individuos
apresentaram sonoléncia, desses 252 (89,36%) utilizavam clobazam concomitante. Houve
também uma elevagao na concentragdo das transaminases hepaticas (TGO/AST, TGP/
ALT e Gama-GT/GGT) 3 vezes acima do limite normal, 141 pacientes manifestaram esse
aumento, desses 121 (79,43%) estavam fazendo uso de valproato simultaneamente. Em
quase todos os casos, a elevagao se resolveu de forma natural depois do fim do estudo ou
apos a reducao da dosagem de CBD ou a descontinuagao do valproato.

Tabela 1. Estudos sobre o uso dos fitocanabinoides para tratamento de convulsoes.

Pa- . Inter- Efeitos adver-
L Tipodo Amos- Dosa- . L.
Referéncia tolo- valo de sos mais co-  Principais resultados
. estudo tra gem?
gia tempo muns
225 pa- Grupo 1:
cientes 20mg/ Sonoléncia, Um relevante percen-
Duplo- (Grupo kg/dia diminuicao do tual de pacientes atin-
-cego 1: 76: de CBD- apetite e diar- giu 50% de redugéao
contro- ' : na frequéncia das dro
DEVINSKY Grupo  2356-  Grupo reia. red P
et al. (2018) LG ladopor .73 manas  2: 10ma/ seizures e das convul-
’ placebo, Grupo k /diag Elevagéo na sOes de outros tipos,
rando- 3. 7). degCBD' concentragao apos o uso do CBD
mizado das transamina- ¢ comparagéo ao
2a55 Grupo 3: g5 hepaticas. placebo.
ANoS Placebo®
607 pa- Quase metade dos
cientes Sonoléncia, participantes apresen-
SLG, Ensaio (SLG: convulsdo e tou 50% de redugéo
De desegu- 94;SD: 20mg/ diarreia. das convulsées, apon-
LAUX et al. ranca 58: Ou- 144 se- ) )
¢ d kg/dia de Elevacio na tando como eficaz o
(2019) tras ER: Manas ¢
tras ¢ ofetivi- 455) CBD concentracao uso do CBD a longo
ER dade ' das transamina- Prazo para o tratamen-
2 a51 ses hepaticas. {0 de pacientes com
anos SLG e DS.
TIL-
-TC15,
na razao
Ensaio de 50:1 Sonoléncia, ano- TIL-TC150 teve boa to-
de segu- g pa- CBD/ rexia e diarreia.  lerancia e demonstrou
ranga, cientes. TCH. ser seguro, levou a
MCCOQY et 20 se- =
al. (2018) SD toleran- anas Elevacdona  yma redugo significa-
' cia e Ta18 16mg/ concentracao  tiva na média de crises
efetivi- ~ anos kg/dia  das transamina-  ;onyyisivas, chegando
dade. de CBD  ses hepaticas. a até 50%.
(0,32mg/
kg/dia de
THC)
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199 pa- Grupo 1:
Ensaio  gientes 10mg/ Diminuicdo do
clinico (Grupo kg/dia apetite, diarreia, Redugéo de ao menos
duplo- 1: 67: de CBD; sonoléncia e 50% na frequéncia
-cego Grupo ; das crises conclusivas,
MILLER et 99 Grupo 93 ge. P fadiga. ,
al. (2020) SD  contro- 5. 47: manas 2: 20mg/ apo6s o uso do CBD em
' lado por  Grypo kg/dia Elevagdona  comparacao ao place-
placebo, 3. g5, de CBD; concentragdo 15 demonstrando ser
rando- Grupo 3; dastransamina-  gequro sua utilizagao.
mizado 2a18 Place- ses hepaticas.
anos bo b
Dublo 171 pa- 20 o/ Diarreia, sono-  pgrcentagem conside-
cep . cientes 3 /d'i léncia, febre, 3y eimente alta de pa-
- . [ iminuica
cont?o (CBD: degCBD' diminuicdo do  gientes que diminuiram
THIELE et 86; Pla- 19 ge- ' apetite e vomito. 250, 50 e até 75%
al. (2018) SLG ladopor  cepo: manas Placebo < na frequéncia das con-
. placebo, 85). em dose Elevagédo na ) .
rando- equiva- concentraco vulsdes a partir do uso
mizado 255 lente.  das transamina- do CBD, quando com-
Anos ses hepaticas. ~ Parado com placebo.
Consideravel melhora
- . no perfil das reacdes
) Nao foi citado os i
Di- Ensaio 432 pa- ofeitos adversos adversas, na gravidade
SZAFLAR- ver clinico  jentes. 48 se 25mg/ especificos. mas das crises convulsi-
SKil et al. sas aberto e manas kg/dia de fo? analisa;io a vas e cerca de 25%
(2018a) avalia- 9230 CBD o .. a50% dos pacientes
ER . anos significante dimi- L
tivo NUicio desses relataram diminuigao
¢ " da frequéncia das con-
vulsdes.
Diarreia, sono-
Ensaio 607 pa lencia e convul- Uma alta porcentagem
Di-  4e sequ- - sdo. de pacientes atingiu
SZAFLAR- o O dientes. ggse. 2™ 50% ou 70% de dimi-
ranga . (3} o de aimi
SKl et al. kg/diade  Eleyacao na o5 Adi
(2018b) sas 1a62 Manas CBD ¢ nuicdo na media das
ERc ¢ efetivi- anos concentracao crises convulsivas,
dade das transamina-

ses hepaticas.

devido ao uso do CBD.

Nota. SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut; SD: Sindrome de Dravet; ER: Epilepsia refrataria; CBD: Canabidiol;
THC: Tetrahidrocanabinol. 2 As dosagens citadas variaram ao longo dos estudos, de acordo com cada
situacao, e foram administradas de forma gradual em todos os casos. O CBD foi administrado concomitante
aos medicamentos habituais dos pacientes. * Dose de placebo equivalentes ao volume de CBD dos dois
grupos. ©Este estudo analisou as epilepsias refratarias de forma geral, incluindo a sindrome de Lennox-

Gastaut e a sindrome de Dravet.
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Foi observado que em todos os trabalhos houve uma relevante diminuicdo na
frequéncia das crises convulsivas das patologias em estudo, percentual que foi de no
minimo 25% e em alguns casos de até 75%. Importante ressaltar que dos 1.960 pacientes,
que englobam todas as sete pesquisas relatadas, cerca de 98 (5%) atingiram em algum
momento do estudo 100% de reducéao das crises convulsivas, ficando livres de convulsdes.A
Unica pesquisa que fez uso simultaneo do CBD e do A°-THC, foi o ensaio de MCCOQY et
al. (2018), como é mencionado nesse estudo, existem pesquisas em modelos animais que
aponta as propriedades anticonvulsivas do A%-THC.

“E plausivel que as preparacdes contendo THC possam ser superiores as apenas com CBD em seu efeito
anticonvulsivante, e que a combinagao de CBD e THC pode aumentar a tolerancia ao THC, reduzindo suas

propriedades psicoativas.” (MCCQY et al., 2018, p. 1078, tradugao nossa).

Durante a pesquisa foi observado que nas bases de dados e dentro do periodo
selecionado (2017 a2021), ha um reduzido numero de artigos disponiveis que exploram sobre
o uso dos fitocanabinoides na doenga de Alzheimer que n&o sejam revisdes sistematicas
ou bibliograficas. Os trabalhos encontrados utilizaram roedores e células humanas para
estudo, e alguns exploram o CBD associado a determinadas estruturas.

A exemplo do estudo de Libro et al. (2017), que utilizam do CBD como forma de
melhoramento das Células-tronco mesenquimais derivadas da gengiva (GMSCs — derivado
do inglés, Gingiva Mesenchymal Stem Cells), essas células que ja possuem capacidade
terapéutica estudada, receberam um pré-tratamento com CBD a fim de aprimorar seu
efeito. Libro et al. (2017), apontam que o canabidiol foi capaz de modular a acdo das
GMSCs, quando comparado com o grupo controle, e pode ter evitado a hiperfosforilagao
da proteina tau e consequentemente a formagao dos novelos neurofibrilares, desse modo
intensificando o potencial terapéutico das GMSCs e demonstrando ser um tratamento mais
benéfico para a doencga de Alzheimer.

O canabidiol também foi coadjuvante na pesquisa de Khodadadi et al. (2021), que
realizaram o estudo em roedores administrando 10 mg/kg/dia de CBD, mas usando este
canabinoide como potencializador da expressao da interleucina 33 (IL-33) e do receptor
desencadeado expresso nas células mieldides 2 (TREMZ2), no qual obteve resultados
positivos com um relevante aumento dessas expressées em células da glia, resultando
em uma reducdo da producdo da B-amiloide e auxiliando a eliminacdo da mesma, além
de suprimir a expressao proé-inflamatoéria de IL-6 nos leucécitos. Todos esses achados sao
significativos ja que trazem mais conhecimentos e perspectivas sobre como o CBD
pode colaborar no tratamento do Alzheimer.
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Analisando por outro angulo, Raja et al. (2020) trazem resultados relevantes sobre
as propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes dos fitocanabinoides. Seu trabalho nao
aborda especificamente da doencga de Alzheimer, mas apresenta informagao de como isso
pode auxiliar na intervencéao terapéutica dessa patologia, pois como ja citado, inflamacdes
e o0 estresse oxidativos nos tecidos neurais estdo relacionados a algumas doencgas
neuroldgicas como a doenga de Alzheimer.

Nesse estudo, Raja et al. (2020) exploram sobre como o CBD e o A>THC, em
diferentes concentragdes, podem atenuar o estresse oxidativos através da analise da
interagao desses fitocanabinoides com as espécies reativas de oxigénio (ROS). Por
meio de células SH-SYS3Y diferenciadas, algumas tratadas com os H,O, e outras com
B-amiloide, _,, (AB,_,,) na presenca de Cu (Il), para simular o estresse oxidativo equivalente
ao que ocorre na doenga de Alzheimer. As células que receberam altas concentracdes de
A°-THC apresentaram melhor performance na reducdo dos niveis de ROS, os compostos
que continham 70% ou mais de A%-THC (sem detecgdo de CBD) foram os que atingiram
até 80% na diminuicao de ROS, além de suprimir sua formacédo nesse modelo in vitro de
estresse oxidativo. Ja os compostos com mais de 50% de CBD expressaram ser menos
efetivos, reduzindo menos de 60% dos niveis de ROS.

Na tabela 2, pode-se analisar que no trabalho de Leehey et al. (2020) que um
dos efeitos adversos foi a elevagdo na concentragcao das transaminases hepaticas, isso
ocorreu em 5 pacientes (38%), contudo, diferente do que aconteceu nos estudos sobre as
convulsdes, nesse caso os individuos nao estavam fazendo uso do valproato. As hipoteses
apresentadas na pesquisa de Leehey et al. (2020), foram que tanto a idade avangada, quanto
a dose relativamente alta de CBD e até mesmo a prépria doencga, podem ter influenciado
no aumento dessas transaminases. Ao fim do estudo essas elevagdes se reestabeleceram
normalmente. Resultados positivos foram obtidos em todos os artigos apresentados e foi
possivel observar que o CBD teve influéncia significativa na melhora dos tremores.

No trabalho de Faria et al. (2020) apontaram também que o CBD pode ser uma
opg¢ao para o tratamento sintomas secundarios como a ansiedade. Efeitos relevantes
foram expostos por Giuliano et al. (2021), que demostraram como o canabidiol atuou
reduzindo a neurodegeneragao em roedores que haviam recebido uma injec&o unilateral de
6-hidroxidopamina (6-OHDA) para induzir uma lesao, simulando o que acontece na doenga
de Parkinson.
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Tabela 2. Pesquisas que exploram sobre o uso dos fitocanabinoides para tratamento da doencga de

Parkinson.
Efeitos
. . Inter-
Referén- Tipo do adversos L.
. Amostra valo de Dosagem . Principais resultados
cia estudo mais co-
tempo
muns
A administragao do CBD
. amenizou a ansiedade e
Ensaio .
. a amplitude dos tremores
clinico .
durante a experiéncia
rando- ; do SPST. Contudo, nao
mizado, 24 pacientes. 300mg/dia  N&o men- _ ; ’
FARIA et . . foi possivel comprovar
duplo-ce- Média de idade: 15 dias de CBD; cionado no i .
al. (2020) o contro ' Placebo artiao o efeito direto do CBD
g 64 anos. go- sobre a diminuicéo dos
lado por .
tremores, em virtude das
placebo e S
limitagdes do estudo, mas
cruzado. ® .
demostra os efeitos an-
sioliticos do canabidiol.
Através do tratamento
com CBD os ratos apre-
. sentaram uma melhora
Ensaio s
. ~ nos déficits motores e
GIULIA-  de efetivi- 12 ratos 10mg/ Nao men- L
. , . uma reducgao significativa
NOetal. dadeem  Sprague-Daw- 28dias kg/diade cionado no .
, de 21% na degeneracao
(2021) modelo ley machos CBD artigo. ) )
) nigroestriatal e na perda
animal. © i .
das células neuronais,
quando comparado com o
grupo controle.
Diarreia,
sonolénciae Melhora consideravel na
fadiga. média geral dos tremores,
LEEHEY Ensaio de 20ma/ no tempo e qualidade do
ot al seguran- 13 pacientes. 5 gemg kg/diagde Elevagcdo  sono, no emocional e nos
' a e tole- nas naconcen-  gdescontroles comporta-
(2020) ¢ o 45 a 78 anos CBD @ tracio das _ _ P
rancia. ¢ mentais a partir do uso do
transamina-  cBD. Diminuigdo de 24%
ses hepati-  §os tremores da UPDRS.
cas.

Nota. DP: Doenca de Parkinson; CBD: Canabidiol; UPDRS: Escala unificada de classificacdo da doenca de
Parkinson Movement, (proveniente do inglés, Unified Parkinson Disease Rating Scale); SPST: Teste simulado
de oratéria (do inglés, Simulated Public Speaking Test); A dosagem foi administrada de forma gradual, e o
CBBD foi ministrado concomitante aos medicamentos habituais dos pacientes. O estudo foi realizado avaliando
o efeito do canabidiol nos tremores e na ansiedade durante um teste simulado de oratéria, em pacientes com

Parkinson. ¢ Patologia induzida por uma injegéo da neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA)

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento de doencas que provocam crises convulsivas e também de disturbios
cronico-degenerativas como a doenga de Alzheimer e Parkinson, € composto por uma
série de medicamentos que tem a finalidade de agir na prevengéao e controle dos sinais e
sintomas, mas que nao séo eficazes em alguns casos e também podem ocasionar efeitos
adversos. Entdo surge a importancia de investigar outras substancias que possam trazer
beneficios para os acometidos e que atue tanto nos sintomas como no desenvolvimento da
doenca.

Os efeitos terapéuticos da planta Cannabis sativa L., incluem propriedades
anticonvulsivantes, neuroprotetoras, antipsicéticas, dentre outras. Os fitocanabinoides
presentes na planta, em especifico o CBD e o0 A%-THC, sdo os compostos mais estudados
dentre os mais de 60 canabinoides existentes na C. sativa, que apresentam essas
caracteristicas terapéuticas.

A hipotese verificada foi se esses fitocanabinoides podem ser uma alternativa para
o tratamento de disturbios como a doencga de Alzheimer e de Parkinson e outras doencas
do sistema nervoso central que levam a episddios de convulsao, a exemplo das epilepsias
refratarias, da sindrome de Lennox-Gastaut e Dravet.

Houveram limitagdes ao pesquisar sobre doencga de Alzheimer e Parkinson utilizando
fitocanabinoides como alternativa terapéutica entre do periodo de 2017 e 2021, pois a maior
parte se resumia a revisdes sistematicas ou bibliograficas, e em estudos experimentais em
roedores ou células. E possivel que isso se dé pela dificuldade da realizacdo de pesquisas
sobre a Cannabis, por ainda existir um tabo sobre a planta ou pelas bases de dados e
periodo selecionado para realizacdo dessa pesquisa.

E importante que estudos envolvendo um maior nimero de pacientes e por umintervalo
de tempo mais amplo sejam realizados a fim de elucidar questdes tal qual as apresentadas
nesse trabalho, como por exemplo a interacdo medicamentosa dos fitocanabinoides e
outras substancias que ocasionam algumas reagdes adversas e analisar alternativas que
possam amenizar ou até cessar esses efeitos, como também compreender melhor seus
efeitos a longo prazo.

Além disso, € interessante também que mais estudos sejam produzidos utilizando o
CBD de forma direta e como tratamento principal para doenca de Alzheimer e Parkinson,
pois ensaios clinicos com pacientes sdo de fundamental importancia para melhor avaliar o
funcionamento e efeito dos fitocanabinoides nessas doencgas.

Mediante o exposto, foi possivel inferir que os fitocanabinoides, tanto o CBD
quanto o A%-THC, demonstram alto potencial terapéutico para o tratamento da doenca
de Parkinson, doenga de Alzheimer, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet
e epilepsia refrataria, para um melhor gerenciamentos dos sintomas na maior parte dos
casos e também para uma melhor modulagédo do desenvolvimento das doengas. Ainda que
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sejam necessarios mais estudos para delinear melhor os protocolos a serem empregados
para cada paciente, em relagdo a dosagem, periodo de uso, dentre outros, de acordo com
as literaturas apresentadas, os fitocanabinoides se mostraram como uma boa alternativa de
recurso terapéutico para ser adotado por pacientes portadores das doengas aqui analisadas.
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RESUMO: A Doencga de Alzheimer (DA) é caracterizada como uma doenga neuroldgica
degenerativa e irreversivel que deteriora progressivamente o nivel cognitivo do individuo.
A aromaterapia € uma técnica milenar onde utiliza-se de dleos essenciais como uma
abordagem nao farmacoldgicas no tratamento da deméncia. Este estudo de revisao
Integrativa tem como objetivo avaliar quais os avangos e descobertas atuais sobre
aromaterapia no tratamento da doenca de Alzheimer. Para isso foi realizada uma busca
em bancos de dados como MedLine/PubMed, Lilacs/SciELO e ScienceDirect, no periodo
de 2010 a 2021. Com isso, pode-se inferir que a terapia com 6leos € eficaz na melhora das
fungdes cognitivas, disturbios comportamentais e fisiolégicos, ndo apresentando efeitos
adversos, servindo de suporte e auxilio ao paciente com Alzheimer, contribuindo para uma
melhor qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Deméncia. Terapia alternativa. Qualidade de vida. Idoso. Oleo
essencial.

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa que atinge
principalmente a populagao idosa, sendo responsavel pela maioria dos casos de deméncia
em pessoas de 65 anos ou mais. Sendo caracterizada por varios sintomas como perda
de memoria e disturbios fisioldgicos, disfungdo cognitiva e disturbios comportamentais
(depresséo, agitacdo e agressividade), tornando-se progressivamente mais graves.
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(ALMEIDA; GOMES; NASCIMENTO, 2014).

Esta patologia pode ser dividida em quatro fases: inicial, moderada, grave e
terminal; na fase inicial, verifica-se leves alteragdes de memoaria recente, senso de diregcao
comprometido, mudangas de comportamentos e atitudes agressivas, na fase intermediaria
ou moderada o paciente ja demonstra uma perca significativa da memoaria, incapacidade
de aprender e reter informagdes novas, apresenta insénia, agitagéo, estresse psicolégico
e depressao como também estranhamento da prépria casa e dos familiares, na fase grave,
0 paciente apresenta dependéncia fisica total, degluticio comprometida, ndo reconhece
ninguém nem a si mesmo, incontinéncia fecal e urinaria e na fase terminal, o paciente fica
restrito ao leito sem andar, falar e apresenta infecgdes oportunistas. (VILLAR, PETRONILHO,
PINTO, 2011). Seu primeiro diagnéstico foi em 1907, feito pelo Psiquiatra e Neurologista
alemé&o Alois Alzheimer. (ARRUDA, 2011).

A Doencga de Alzheimer Além de prejudicar o funcionamento bioldgico do individuo,
pode ser considerada uma doenca social, devido a falta de conhecimento sobre as condicdes
gerais da doenga, gerando preconceito que atinge a familia do doente, causando um 6nus
crescente sobre o idoso e a familia, acarretando um enorme custo financeiro para o sistema
de saude. (LOPES; CACHIONI, 2013). Ser diagnosticado com a Doenga de Alzheimer
nao é facil, pois se trata da mais devastadora doenga do cérebro e nao ha cura,
apenas existe atualmente a tentativa de retardar ao maximo a evolugao do quadro
de deméncia e seus desdobramentos. Onde os medicamentos nao sio totalmente
eficazes no tratamento dos sintomas comportamentais. (DE FARIAS,2017).

A aromaterapia é uma técnica milenar utilizada primeiramente pelos antigos egipcios
em varias praticas, tais como, higienizagao, massagens, mumificacdo, banhos purificantes
e relaxantes, dentre outras, essa técnica utiliza 6leos essenciais extraidos de diversas
partes de plantas aromaticas, por meio de destilacao, infusdo, maceracao, decoccao, sua
administracao pode ser por via oral, de forma inalatéria, ou por via cutanea, promovendo
assim o equilibrio na saude do ser humano. (SACCO, 2015). No entanto sé em 1910
teve sua acgao terapéutica descoberta pelo Engenheiro Quimico Frances René-Maurice
Gattefossé, apds anos pesquisando as propriedades e os beneficios das plantas, publicou
um livro com suas descobertas em 1937, marcando o comego da Aromaterapia Moderna.
(LAKHAN SE, SHEAFER H, TEPPER D, 2016).

A aromaterapia ja foi tema de diversos estudos, como mostrado na pesquisa
realizada por Brito (2013), sendo abordadas as primeiras praticas usando 6leos essenciais
e relatando as inumeras finalidades, principalmente em tratamento de doengas. Sacco
e colaboradores (2015), apontam aromaterapia como uma pratica relevante devido sua
contribuicdo em diversas patologias e no equilibrio do corpo e mente, trazendo a sensagao
de alivio e a capacidade de agir sobre influéncias externas de modo que o obstaculo a agao
na deméncia senil possa ser superado.
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A Aromaterapia, mesmo sendo uma técnica utilizada por varios povos ao redor do
mundo, hoje em dia a sociedade brasileira ainda apresenta receio e descrenga quanto a sua
utilizacao, devido a falta de informac&o no contexto nacional sobre a DA e seus sintomas
surgiu a necessidade de acelerar o entendimento. (AUTORES, 2021).

Deste modo, realizou-se uma revisdo Integrativa da literatura sobre uso da
aromaterapia no tratamento do Alzheimer, quais os avancgos e descobertas, como a eficacia
no uso de dOleos essenciais, nos efeitos comportamentais e psicolégicos e na qualidade de
vida dessas pessoas.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a medicina tradicional Chinesa (MTC)
desempenha um papel importante para atender as necessidades em cuidados seguros e
eficazes a saude da populagao, reduzindo despesas médicas, e reconhece que a boa saude
é essencial para o desenvolvimento econémico, social. (OMS, 2013). O Brasil, através da
Portaria n® 971, de 3 de maio de 2006 aprova a Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Salude, posteriormente havendo uma
atualizagdo com a inclusdo da Aromaterapia na Politica Nacional de Praticas Integrativas
e Complementares (PNPIC) no dia 21 de maio de 2018, através da Portaria n°® 702/2018
(Brasil, 2018).

Adoenca de Alzheimer dura em média de 8 a 10 anos desde os primeiros sintomas até
o obtido do paciente sendo considerada a causa mais comum de deméncia, que deteriora
progressivamente o nivel cognitivo do individuo, e mais tarde o funcionamento de todo o
seu organismo. (ALMEIDA; GOMES; NASCIMENTO, 2014; AZEVEDO, 2010). Esta doenca
causa a diminui¢ao do neurotransmissor acetilcolina (ACh). O Tratamento se concentra em
aumentar a concentragcado de ACh e inibir a acdo da acetilcolinesterase (AChE) através dos
farmacos inibidores da AChE, como; donepezil, galantamina, tacrina e rivastigmina, que
tem como ponto negativo os efeitos colaterais, que muitas vezes debilitam ainda mais a
saude desses pacientes. (VILLAR, PETRONILHO, PINTO, 2011).

Os farmacos disponiveis s6 podem atrasar temporariamente a progresséo dos
sintomas, e atualmente, nenhum medicamento pode realmente curar a doencga. (PFFA,
2015). Uma alternativa é fazer o uso de diferentes espécies de plantas, pois existem
evidéncias da utilizacdo de substancias extraidas em forma de éleos essenciais que
mostraram 6timos resultados com capacidade de inibir a enzima acetilcolinesterase,
estes compostos poderao originar medicamentos naturais, que poderao ser usados para
tratar a Doenga de Alzheimer. (RODRIGUES, 2015). Os dleos essenciais (OEs) possui a
capacidade de melhorar e proporcionar bem-estar fisico, mental, emocional. (GHADERI;
SOLHJOU, 2020; SOUZA, 2020; UEKI, 2014). No quadro 1 pode-se observar as formas
de emprego e aplicacdo da aromaterapia.
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Quadro 1: Formas de emprego e aplicagcdo da aromaterapia.

Formas de emprego Aplicagao
Inalagao Respirar o 6leo direto do frasco, difusor, ou em uma vasilha com agua quente.
Umedecer um lengo com agua morna e adicionar as gotas do éleo e aplicar
Compressas
sobre a pele.
Banheira/Chuveiro/ escal- | Adicionar gotas do 6leo diretamente a agua da banheira / no chuveiro adicio-
da-pés nar gotas do 6leo essencial puro a 6leo vegetal e aplicar sobre o corpo.
Locs Adicionar as gotas do 6leo essencial a uma logao hidratante sem perfume e
0Gao
ph neutro.
Pode ser adicionar tanto ao um éleo vegetal como em uma lo¢ao hidratante,
Massagem

em seguida esfregar a mistura sobre uma area especifica ou corpo inteiro.

Fonte: Autores (2021)

Os 6leos essenciais séo substancias volateis a base de 6leo geralmente produzidas
por destilagdo de agua ou vapor, expressdo mecanica ou destilagdo. Embora os 6leos
essenciais tenham sido usados para fins terapéuticos desde os tempos antigos, relativamente
pouca pesquisa foi conduzida sobre sua utilidade clinica na medicina ocidental. (PEARSON,
2019). As plantas medicinais apresentam diversos beneficios, como efeito nas fungdes
cognitivas (memdria, atengéo, raciocinio e alerta), exemplos de espécies vegetais ja
testadas em relacéo a este efeito incluem o éleo de Mentha x piperita (hortelad - pimenta),
Cananga odorata (Ylangue-ylangue), Rosmarinus officinalis (alecrim), Citrus limon (lim&o
siciliano) e Lavandula angustifélia (lavanda). (BABULKA, 2017; YILDIRIM; KITIS, 2020).

No quadro 2 contém o efeito terapéutico nas emocdes, nome popular e nome
cientifico de alguns 6leos essencias utilizado na doenca de Alzheimer.

Quadro 2: Efeitos terapéutico dos 6leos essenciais.

Emocgodes Nome popular Nome cientifico
Acalmar a raiva Ylang-Ylang Cananga odorata
(Agressividade)
Raiva ndo expressa Alecrim Rosmarinus officinalis
Ansiedade Bergamota Citrus bergamia
Salvia esclaréia / Geranio roseum / | Salvia sclarea / Pelargonium roseum /
Depressao Laranja doce / Grapefruit Citrus aurantiym /
Citrus paradisil

Salvia esclaréia / Salvia officinalis | Salvia sclarea / Salvia officinalis
Tendéncias suicidas

Salvia lavandulifolia Salvia lavandulifolia Vahl
Insénia Manjerona / Ylang-ylang / Laranja | Origanum manjerona / Cananga odorata /
doce / Lavanda Citrus aurantiym / Lavandula angustifélia
Letargia Cipreste Cupressus sempervirens
Medo Junipero / Geranio roseum Juniperus communis / Pelargonium roseum
Baixa autoestima Grapefruit Citrus paradisil
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Lim&o siciliano / lemongrass (capim | Citrus limon / Cymbopogon flexuosos / Citrus
Estresse mental

liméo) / / Laranja rutaceae
Lavanda / Bergamota / Ylang-ylang | Lavandula angustifélia / Citrus bergamia /
Relaxamento / Melissa / Calamo / Melaleuca Cananga odorata / Melissa officinalis / Acorus
calamus L / Tea tree
Estimulante Hortela pimenta/ Hortela Brasil Mentha x piperita / Mentha arvensis
Sedativos Narciso / Teucrium polium L Narcissus poeticus / Teucrium polium L

Fonte: Autores (2021)

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao Integrativa que pode ser classificada como exploratéria e
descritiva. Para coleta dos dados foi utilizado bancos de dados eletrénicos informatizados
foram pesquisados: SciELO (Scientific Eletronic Library Online), MEDLINE/PUBMED
(National Library of Medicine and the National Institute of Health), SCIENCE DIRECT,
Springer Link, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude).

Foram buscados trabalhos publicados de 2010 a 2021, incluindo artigos, dissertacdes,
utilizando como palavras-chaves: Alzheimer, aromaterapia, Tratamento, em inglés e
portugués, com verificagdo no Decs.

Como mostrado no quadro 3 é possivel observar um numero estimado dos estudos
encontrados 387 no total, foram identificados varios estudos relevantes ao tema, apés a
remocgao das duplicatas, foram considerados 43 trabalhos potencialmente relevantes e
foram selecionados para conteudo de estudo.

Quadro 3: Processo seletivo de Artigos.

SELEGAO DOS ARTIGOS
Banco de dados Quantidade de trabalhos Relevantes
ScienceDirect 91 5
PubMed/ Medline 123 20
Lilacs 77 6
SciELO 94 10
Ministério da Saude / OMS 11 2
Total 387 43

Fonte: Autores (2021)

Na fase seguinte, 07 foram excluidos com base nos critérios de inclusao. Totalizando
36 estudos atenderam aos critérios de incluséo para a revisao. Destes artigos, 09 abordam
sobre o uso da aromaterapia no tratamento dos sintomas comportamentais e psicoldgicos
e da melhora cognitiva destes pacientes, 05 abordam sobre o uso da aromaterapia para
inibicdo da acetilcolinesterase, 02 abordam aromaterapia em comparagdo aos farmacos
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utilizados no tratamento da doenca de Alzheimer e 03 como forma preventiva. Como
observado no quadro 4:

Quadro 4: Selegéo de estudos segundo a abordagem terapéutica.

ESTUDOS ABORDAGEM
Amaral e Oliveira (2019)

Arruda e colaboradores (2012)
Borges e Colaboradores
Burns e Colaboradores (2011)
Uso da aromaterapia no tratamento dos sintomas comportamentais
Charmine e Oken (2016)
e psicolégicos e da melhora cognitiva.
Yildirim e Kitis (2020)

Watson e Colaboradores (2018)
Ploeg e Colaboradores (2010)

Souza e Colaboradores (2012)
Arruda (2011)

Lima, Alves e Colaboradores (2018)
Penido (2017) Uso da aromaterapia para inibicdo da acetilcolinesterase.
Silva (2013)

Souza e Colaboradores (2012)
Burns e Colaboradores (2011)

Aromaterapia em comparagao aos farmacos utilizados no tratamen-

Yoshiyama, Arita e Suzuki (2015) to da Doenga de Alzheimer.
Arruda e Colaboradores (2012)

Miranda (2021) Aromaterapia como forma preventiva da doenca de Alzheimer.

Pessoa (2021)

Fonte: Autores (2021)

Como critérios de inclusdo observou-se:

e Estudos que utilizavam a aromaterapia no tratamento ou beneficios de individuos
portadores de Alzheimer;

e Estudos que utilizavam a aromaterapia no tratamento de doengas neurodegenerativas
(deméncia);

e Artigos, dissertagdes em lingua inglesa e portugués;

¢ No periodo determinado entre 2010 a 2021.
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Ja os critérios de exclusao foram enquadrados os trabalhos que nao estavam de
acordo com os critérios de inclusao.

Foi realizada uma abordagem de sintese narrativa para examinar os resultados. Em
seguida, 16 estudos fizeram-se recomendagdes sobre o uso clinico da intervengéo nao
farmacologica com base nos principais achados. Os dados coletados na pesquisa literaria
foram tabulados seguindo seus critérios de incluséo para uma melhor analise deles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados da pesquisa podem ser observados no quadro 5.

Quadro 5: Busca Bibliografica de acordo com os descritores e objetivos, seguindo a ordem de publicagao,

do mais antigo para o mais recente.

ANO AUTORES OBJETIVO
Testar o 6leo essencial de Lavanda puro na redugdo de comportamentos
Ploeg e colaborado- . ) ) )
2010 res agitados e desafiadores em portadores da doenga de Alzheimer residentes
em asilos.

Avaliar o 6leo essencial extraido da Hedychium gardnerianum se possui
2011 Arruda componentes que tenha acao inibitéria da Acetilcolinesterase auxiliando no
tratamento da doenca de Alzheimer.

Burns e colaborado- | Comparar o efeito terapéutico através de um ensaio randomizado entre o

201 . . . . .
res Oleo essencial de melissa e o farmaco donepezil.
Avaliar as fungbes cognitivas de camundongos com deméncia através do
Arruda e colabora- . . . o . .
2012 g labirinto Y pds uso dos 6leos essenciais lim&o e alecrim (noite) e Lavanda
ores
e Laranja (dia) com duragéo de 2 meses.
Testar IN Vitro componentes dos 6leos essenciais de narcoso, melaleuca,
Souza e colabora- ] , , . —_ ~ L
2012 q calamo, salvia e Laranja na capacidade de inibir a acao da acetilcolineste-
ores
rase.
2013 Si Avaliar produtos naturais em busca de auxilio no tratamento da Doenca de
ilva ,
Alzheimer.
) . Realizar um teste piloto para avaliar a agao terapéutica em ambiente clinico
Yoshiyama, Arita e . . . .
2015 entre Aromaterapia e farmacos utilizados no controle da doencga de Alzhei-

Suzuki
mer.

Avaliar o 6leo essencial de Lavanda na melhora das fungbes cognitivas em

2016 Chamine e Oken
comparagao ao placebo (agua incolor e coco).

Buscar uma abordagem promissora no tratamento da doenga de Alzheimer
através do uso de produtos naturais onde aumentasse os niveis de acetil-
colina (ACh) e inibir a agdo da acetilcolinesterase (AChE) substituindo as
drogas sintéticas com baixo custo e sem efeitos adversos

Avaliar e comparar a aromaterapia por meio dos 6leos essenciais na inibi-
Lima e Colaborado-

2018 ¢ao da enzima acetilcolinesterase, por extragdo para destilagao e vapori-
res

2017 Penido

zacgao e para analise das amostras foi utilizado o método Elisa em pogos.
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Mostrar como funciona o tratamento da aromaterapia por inalagédo dos
2019 Amaral e Oliveira 6leos essenciais de lavanda, geranio e Ylang-ylang, assim beneficiando os

3 niveis; cognitivo, comportamental e fisioldgico e seu mecanismo de acéo.

avaliar a eficacia em comportamentos agitados de 49 idosos com deméncia
Watson e Colabora- | e sem deméncia de asilo, onde 39 idosos com deméncia e 10 idosos sem

2019 . . . S
dores deméncia fazendo uso dos Oleos essenciais de Lavanda e erva cidreira x
6leo de girassol (placebo) com duracado de 4 semanas 1 vez ao dia
Ressaltar os beneficios que a aromaterapia com 6leos essenciais possui
Borges e Colabora- . . e
2020 para o organismo dos seres humanos, assim tratando disturbios comporta-

dores ) _
mentais decorrentes da doencga de Alzheimer.

Avaliar as fungbes cognitivas de 39 idosos de residentes em asilo, pos uso
da aromaterapia com protocolo de 6leo essencial de alecrim e limao sicilia-
2020 Yildirim e Kitis no no periodo da manha com duragéo de 5 minutos por 7 dias consecuti-
vos, e com o 6leo essencial de (lavanda) no periodo da noite com a mesma

duracdo em minutos e dias, ao termino de 14 dias
Colaborar com a prevengao e tratamento da doenga de Alzheimer, buscan-

2021 Miranda . - . oo

do uma visao holistica e integral do individuo.

Defender a implantagdo de estratégias através de Terapias complementa-
2021 Pessoa res como forma de prevencéo e tratamentos aos idosos com a Doenca de

Alzheimer.
Fonte: Autores (2021)

A maioria dos relatérios mostrou-se a favor da utilizacdo da aromaterapia, e incluiram
resultados como relaxamento/agitagdo, comportamento, funcionalidade, sono, cognigao
e outros resultados, como por exemplo, no fortalecimento das relagdes. (PINTO; ALVEZ;
COELHO, 2013). Notou-se ainda que muitos dos estudos abordando este tratamento em
sintomas como depresséao ou agitagao de pacientes com deméncia de modo geral.

O mecanismo de acgao da aromaterapia envolve a integracdo dos oleos essenciais
com células receptoras no nariz quando inalados, Assim que a molécula dos OE penetra na
cavidade nasal esse sinal é transmitido por neurénios olfativos que envia a mensagem para
Sistema limbico do cérebro onde e processado e liberado através do bulbo olfatério, isso
faz com que o cérebro libere mensageiros neurais relaxantes, estimulantes ou sedativos
para corrente sanguinea, e posteriormente chegando a todas as células do corpo assim
proporcionando o efeito de melhora nas fungbes cognitivas como também nos sintomas
comportamentais. (REVISTA MEDICINA INTEGRATIVA, 2019).

No estudo é realizado por Ploeg e colaboradores (2010), Estes buscaram testar
a eficacia do 6leo de lavanda pura aplicada topicamente na redugao da contagem real
de comportamentos desafiadores em portadores de DA residentes em asilos. Foi assim
comprovado que o uso de 6leo de lavanda é eficaz na redugdo de comportamentos
desafiadores em individuos com deméncia, ele potencialmente fornecera uma intervengao
mais segura do que depender apenas da farmacologia.
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No estudo realizado por Arruda (2011), teve como objetivo Avaliar o 6leo essencial
extraido da Hedychium gardnerianum se possui componentes que tenha acao inibitéria
da Acetilcolinesterase auxiliando no tratamento da doencga de Alzheimer, ao final da sua
pesquisa concluiu que o 6leo essencial extraido da Hedychium gardnerianum (conhecida
popularmente como Conteira ou flor de besouro), tem expressivo potencial de inibicao da
acao da acetilcolinesterase (AChE), assim contribuindo com a melhora e tratamento de
pacientes com Doencga de Alzheimer.

Burns e colaboradores (2011), fizeram um trabalho sobre aromaterapia usando 6leo
de melissa x donepezil, um medicamento anticolinesterase (Anti-AChE) através de um
ensaio clinico randomizado, o estudo teve como objetivo comparar os efeitos terapéuticos
de ambos em tratar sintomas comportamentais e psicologicos de pacientes com Alzheimer.
Neste estudo foi comprovado que o tratamento com o OE de melissa isoladamente nio foi
superior ao utilizando o donepezil. No entanto, foi possivel concluir que ambos possuem
acao terapéutica semelhantes comprovando deste modo a sua eficacia.

Arruda e colaboradores (2012), testaram o uso de o6leos essenciais de limao
e alecrim a noite, bem como a uma mistura de lavanda e dleo de laranja durante o dia
por 2 meses em camundongos com deméncia. A fungado cognitiva dos camundongos foi
avaliada antes e depois do tratamento com os 6leos essenciais aromaticos utilizando o
teste do labirinto Y(Teste psicoldgico de comportamento e aprendizagem), além disso, os
niveis cerebrais de beta amiloide (AB), tal anormalmente fosforilado e fator neurotréfico
derivado do cérebro foram medidos apos o tratamento. Foram confirmados os beneficios
da aromaterapia na fungado cognitiva em camundongos. Também foi estabelecido que os
niveis cerebrais de AB e tal anormalmente fosforilado foram consideravelmente menores
no grupo de aromaterapia, enquanto os niveis de (A) eram marginalmente mais elevados
no grupo sem aromaterapia. Esses resultados sugerem que a aromaterapia empregando
esses 6leos essenciais aromaticos € benéfica para a prevengao e no tratamento da Doenga
de Alzheimer.

Souza e colaboradores (2012), em seu estudo mostraram que 6leos essenciais
como Narcissus poeticus (Narsciso), Tea tree (Melaleuca), Acorus calamus (Calamo) tem
em seus constituintes o neral, e o linadol de acgao inibidora da acetilcolinesterase (AChE).
Os 6leos essenciais de Salvia officinallis, Salvia lavandulifolia Vahl, além de inibir a agao da
AChE influenciam a fungao cognitiva através de contituintes tipo: a-penemo, embora outros
constituintes também possam inibir a AChE, enquanto o OE de Teuorium polium é um anti-
amnesico e inibe a AChE in vitro, mas nao foi determinado o composto capaz de tal agao.
Por fim, o OE Citrus Rutaceae (Laranja) age melhorando o comprometimento da memdria
devido sua acgao direta da limonemo e escopolamina sendo possivel devido a inibicdo da
AChE, consequentemente, atua nos disturbios cognitivos assim auxiliando no tratamento
da doenca de Alzheimer, todos esses resultados observados in vitro.
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Silva (2013), em seu estudo, observou o grande potencial de produtos naturais no
tratamento da Doencga de Alzheimer (DA). Com destaque do 6leo essencial de Zataria
multiflora Boiss (ZM), que diminui o efeito da B-amildide assim desbloqueando a sinalizagao
nas sinapses e evitando inflamagdes causadas pelo sistema imunolégico e do 6leo essencial
de Salvia leriifolia que tem acgao inibitéria para a enzima AChE.

Yoshiyama, Arita e Suzuki (2015), testaram a aromaterapia de forma geral sem
escolha de aromas através da massagem em pacientes com deméncia. O estudo avaliou
a eficacia e a seguranga da aromaterapia como parte do cuidado integrativo de rotina entre
pessoas com deméncia em um ambiente de cuidados clinicos. No entanto, os autores
concluiram que este estudo piloto demonstrou que a aromaterapia era clinicamente segura,
mas néo levou a melhorias estatisticamente superiores em comparacdo aos farmacos
administrados e sim apresentaram melhorias semelhantes aos farmacos. Mais pesquisas
sobre efeitos terapéuticos sdo necessarias para desenvolver cuidados de alta qualidade
com aromaterapia clinica para pacientes idosos com deméncia.

No estudo feito por Chamine e Oken (2016), foi avaliado os efeitos da lavanda na
cognicao e na fisiologia apds a exposigao ao estresse, pra isso foi utilizado o placebo: agua
incolor e coco. Concluindo que o 6leo essencial de lavanda melhorou a fungao cognitiva e
consequentemente a memoaria operacional. O grupo que fez uso da lavanda demonstrou
um aumento significativo de 15% na memodria de trabalho pds-estresse comparado com
apenas 1% ou menos no grupo de coco e agua incolor, ou seja, nenhum efeito evidente.

Penido (2017), analisou em seu estudo as principais plantas medicinais utilizadas no
Nordeste regido do Brasil com objetivo de buscar uma abordagem promissora no tratamento
da doenca de Alzheimer através do uso de produtos naturais, capazes de aumentar os niveis
de acetilcolina (ACh) e inibir a acdo da acetilcolinesterase (AChE) substituindo as drogas
sintéticas com baixo custo e sem efeitos adversos. Depois de analisar mais de 30 espécies
de plantas concluiu que as espécies que exibiram a melhor atividade de aumento da ACh
e inibicdo da AChE foi a Hancornia speciosa (Mangaba), Bauhinia forficata (Pata-de-vaca),
Copaifera langsdorffii (Copaiba), Mangifera indica (manga), (Myracrodruon urundeuva
(aroeira-do-sertao), portanto as cinco espécies sao fontes promissoras de produtos naturais
que pode ser usado em forma de 6leos essenciais substituindo as drogas sintéticas no
tratamento da DA.

Lima e colaboradores (2018), em sua pesquisa tiveram o objetivo avaliar e comparar
a aromaterapia por meio de oleos essenciais na inibigdo da enzima acetilcolinesterase, por
meio de extragao para a destilagcao a vaporizacao de plantas, flores e balsamo. As plantas
medicinais foram utilizadas para fins aromatizantes e farmacoldgicos, de forma que fosse
possivel inibir comportamentos agressivos ou voluntarios das doengas, como a doenga do
Alzheimer (DA), que € uma doenca que reduz os niveis de acetilcolina. Os 6leos utilizados
na pesquisa foi de lemongrasse, géranio Bourbon, citronela e Copaiba. Para analise das
amostras foram utilizado o método de Elisa em pogos, e chegaram a um resultado que
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todos apresentavam eficacia na inibicdo da enzima AChE, com maior destaque para o
Lemongrass e Geranio Bourbon que apresentaram maior atividade Anti-AChE.

Segundo Amaral e Oliveira (2019), a ansiedade e o estresse vém tomando uma
grande proporgao de acordo com os anos, esse tipo de doenga considerada como um
disturbio emocional s6 vem aumentando, por consequéncia de fatores e habitos decorrente
do dia a dia. Seu estudo teve como objetivo Mostrar como funciona o tratamento da
aromaterapia por inalacéo dos 6leos essenciais de lavanda, geranio e Ylang-ylang, assim
beneficiando os 3 niveis; cognitivo, comportamental e fisioldgico e seu mecanismo de agao,
mostrando como as células receptoras do epitélio olfativo capta os aromas e os odores
pela cavidade nasal fazendo com que chegue mensagem até o cortex olfativo e estruturas
vizinhas no lobo temporal, com a finalidade de calmaria, relaxamento , redugao de tenséo
e a ansiedade.

Watson e colaboradores (2018), em seu estudo realizaram um ensaio randomizado
com objetivo de avaliar a eficacia em comportamentos agitados de 49 idosos com deméncia
e sem deméncia. Destes 39 idosos com deméncia e 10 idosos sem deméncia fazendo
uso dos o6leos essenciais de Lavanda e erva cidreira x 6leo de girassol (placebo) com
duracéo de 4 semanas 1 vez ao dia, posteriormente concluiram que a erva cidreira reduziu
os comportamentos agitados nos idosos sem deméncia, ja a lavanda mostrou se eficaz no
comportamento agitado em paciente com deméncia e sem deméncia e nenhuma melhoria
foi observada com o uso do placebo.

Borges e colaboradores (2020), em sua pesquisa ressaltaram os beneficios que
a aromaterapia com 6leos essenciais possui para o organismo dos seres humanos. Os
meétodos mais utilizados em sua pesquisa, incluiram a massagem relaxante para ansiedade
e estresse pela forma de inalagdo e massagens, difusor aromatico com 6leo essencial de
lavanda. Conseguiram classificar os dados obtidos de acordo com a pesquisa dos efeitos
significativos para o bem estar fisico, emocional e mental de cada paciente. Os resultados
apresentados em sua pesquisa foram classificados como satisfatérios em relacdo ao
estresse, medo, ansiedade, deméncia entre outras fisiopatologias.

Miranda (2021), em seu estudo defende a implementagdo e do fortalecimento
de estratégias para apoio emocional e psicossocial daqueles/as que se encontram em
sofrimento. Compreendendo a importancia e o dever do poder publico em investir na
assisténcia a saude mental a fim de contribuir para melhorar a qualidade de vida e o bem-
estar da populacédo através de terapias complementares como forma de prevengao as
enfermidades acometidas aos idosos como exemplo a DA.

De acordo com Pessoa (2021), a aromaterapia contribui sensivelmente com a
qualidade de vida da populagao pois agrupam modalidades tendo foco na promogao do
auto-cuidado, recuperar a saude do individuo ou do grupo, buscando a visdo holistica e
integral do individuo, assim colaborando desde a prevencédo ao tratamento de doencgas
como a Doenga de Alzheimer como exemplo; ele reforgca a necessidade de uma pratica
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interpessoal na saude com o uso da aromaterapia.

CONSIDERAGOES FINAIS

A aromaterapia no Brasil pode ser praticada de forma individual e coletiva, por sua
flexibilidade multidisciplinar, podendo ser executada por diversas classes de profissionais da
saude devidamente qualificados, Fisioterapeutas, Enfermeiros, Farmacéuticos, Biomédicos
entre outros. A aromaterapia € uma terapia natural empregada através do uso de d6leos
essenciais como uma ciéncia ascendente com possibilidade de adesao terapéutica.
Todavia, existe necessidade de novos estudos que abordem sobre seu uso a fim de obter
maior padronizagao, beneficios e eficacia dessa técnica.

A aromaterapia no tratamento da Doenga de Alzheimer, vém comprovando a sua
eficacia. No uso do d6leo essencial de Melissa officinalis houve melhoria da socializagao, no
uso de 6leo de lim&o e alecrim verificou melhoras nas fungdes cognitivas, Citrus rutaceae
e salvia officinalis entre outros s&o eficazes na inibigdo da acetilcolinesterase ja o 6leo
de lavanda mostrou ser eficaz na melhora dos disturbios comportamentais, fisiolégicos e
emocionais, comuns na Doencga de Alzheimer. Com isso, pode-se inferir que a terapia com
Oleos essenciais serve de suporte e auxilio ao paciente com Alzheimer, como também de
forma preventiva e podendo se estender tal efeito aos seus cuidadores assim, contribuindo
para uma melhor qualidade de vida de ambos.

A utilizacao de o6leos essenciais na forma de aromaterapia € um tratamento natural
sem efeitos adversos, com varias formas de utilizacdo assim como demonstrado nesse
artigo, podendo proporcionar o direcionamento para novas pesquisas e o desenvolvimento
de novas tecnologias. Mais pesquisas sao necessarias para seguir explorando o uso
da aromaterapia para a busca de tratamentos promissores para DA e a implantagado de
campanhas informativas sobre a doenca e seus tratamentos, incluindo o da aromaterapia
que pode ser oferecida no Sistema Unico de Satde.
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RESUMO: Este estudo apresenta um levantamento bibliografico sobre a relagao existente
entre a avaliagdo de sangue oculto nas fezes e o diagnostico no exame de colonoscopia.
Estes dois exames laboratoriais sdao importantes para identificar alguma doencga
gastrointestinal, seja ela inflamatodria e até mesmo algum tipo de cancer. Assim, o objetivo
geral deste estudo é avaliar se ha concordancia nos resultados dos testes de pesquisa de
sangue oculto nas fezes e da colonoscopia quanto a identificagdo de doengas inflamatérias
intestinais. A metodologia utilizada foi a pesquisa basica, de natureza qualitativa, de carater
descritiva, e ainda por meio de uma pesquisa bibliografica, para levantamento de estudos e
publicagdes sobre o tema abordado. Os resultados e discussao mostram que existem artigos
levantados que apontam a pesquisa de sangue oculto nas fezes como principal exame
para diagnostico de doengas intestinais, e outros apontam que € necessario a realizagao
da colonoscopia para rastreio de doencgas, até mesmo cancer nos pacientes. A conclusao
apresenta que existe uma correlagdo entre a avaliagdo de sangue oculto nas fezes e a
colonoscopia, de modo que o primeiro identifica uma anormalidade em seu diagndstico, e
com isso sera necessario a realizagdo do segundo exame, que, por seu aprofundamento
e eficacia, da o diagnostico de uma doenga inflamatdria intestinal, que confirma a pré-
existéncia de uma patologia, e com isso permite agilizar o tratamento do paciente, para
evitar agravamentos da doenga existente e a proporcionar uma cura precoce. Destaca-se a
necessidade da realizagao de uma pesquisa de campo para observar se ha uma correlagao
na pratica.

PALAVRAS-CHAVE: Colonoscopia. Sangue Oculto. Avaliagdo de Fezes. Exames
Laboratoriais. Doenca Inflamatdria Intestinal.
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INTRODUGAO

Os problemas intestinais inflamatérios precisam ser identificados em exames
precisos, para que o paciente seja tratado a tempo, e ndo venha a gerar complicagdes que
leve a Obito. A colonoscopia € um método diagnostico terapéutico que permite ser avaliado
o reto, cdélon e ileo distal. Trata-se de uma avaliacido nas mucosas e bidpsias ileocolonicas
para diagnosticar doengas inflamatodrias intestinais. Estas lesdes sdo observadas
minuciosamente quanto as caracteristicas das lesdes observadas, incluindo a visualizagao
do ileo terminal (PASSOS; CHAVES; CHAVES-JUNIOR, 2018).

A colonoscopia permite que seja identificado afecg¢des no paciente, como a Doencga
de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa (CU), através da analise clinica da mucosa que foi
coletado durante os procedimentos de exames especificos, como a bidpsia.

Ao se falar em exames laboratoriais, existem alguns tipos que podem diagnosticar
determinadas doencgas, uns podem ser mais acessiveis do que outros, o que depende das
condicdes socioecondmicas do paciente. Assim, ha exames para avaliagao de pesquisa de
sangue oculto nas fezes, que podem ter uma relagao direta com o diagndstico apresentado
através da colonoscopia.

Desta forma, Borges et al. (2018) afirmam que o sangramento colorretal € um sinal
de alerta para uma possivel patologia grave, o que ndo pode ser ignorado. Ao ser positivado
o teste de pesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) deve realizar uma investigacao
complementar com a realizagdo da colonoscopia, por ser um exame mais sensivel e
especifico, que determina, mais precisamente, a presenca de um cancer ou outra doencga
grave no paciente.

Assim, pode-se perceber a relagao direta entre a pesquisa de sangue oculto nas
fazes e a realizagao do exame colonoscopia, pois ao observar a presenca de sangue, 0
diagnodstico de doencas inflamatérias intestinais € mais preciso, ja que nao é considerado
normal. Ao realizar testes imunoquimicos é possivel ter maior sensibilidade, especificidade e
valores de predigao na deteccéo de sangramento colorretal, podendo estar em concordancia
com os indices da colonoscopia.

A questdo da avaliacdo de sangue oculto nas fezes e o exame laboratorial de
colonoscopia sao realizados para identificar possiveis doencas que estdo associadas
a inflagcdes intestinais. Doencas estas que podem provocar a morte do paciente quando
nao tratado corretamente e a tempo propicio. Por este motivo, estes exames devem ser
realizados o quanto antes para que seja possivel diagnosticar possiveis doengas que
requerem atengédo no momento do diagnaéstico.

A incidéncia das doencas intestinais no Brasil € muito elevada, pois de acordo com
Brito et al. (2020) de janeiro de 2009 a novembro de 2019 ocorreram 46.546 internagdes
de pessoas no Brasil com complicagdes intestinais, como a Doenca de Crohn e a Colite
Ulcerativa. O Ministério da Saude apresenta que sao cerca de 10 milhdes de pessoas em
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todo o mundo que convivem com alguma doenca inflamatdria intestinal (BRASIL, 2020).

Por esta incidéncia, é importante que se conheca as doencgas inflamatérias intestinais
e 0s exames laboratoriais que podem diagnostica-las, para tanto, € importante que os
profissionais que realizam tais exames conhegam sua correlagdo para se chegar a um
resultado preciso.

Considerando o que foi exposto, através deste estudo foi possivel avaliar se ha
concordancia nos resultados dos testes de pesquisa de sangue oculto nas fezes e da
colonoscopia quanto a identificagdo de doencgas inflamatérias intestinais.

Nesse cenario, a problematica deste estudo é: como a avaliagdo de sangue oculto
nas fezes pode ter relagcdo com as alteragdes observadas na colonoscopia, de modo que
aponte anormalidades existentes quanto da funcionalidade do reto, colon e ileo distal?

Este estudo torna-se relevante para demonstrar a importancia da avaliacido de
sangue oculto nas fezes e a colonoscopia, de modo a entender qual a relagéo entre os dois
quanto a utilizagao, especificidade, eficacia e diagnaostico.

FUNDAMENTAGAO TEORICA
DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo descritas por Ferreira, Deus e Antonacci
Junior (2021) como sendo uma desordem inflamatéria crbnica que ocorre na regido do
intestino, que podem ter causas complexas, variando de acordo com um hospedeiro
geneticamente predisposto. Estas doengas fazem parte de um grupo heterogéneo de
entidades que afetam diretamente o trato gastrointestinal, na qual uma das principais
doengas que se manifesta no ser humano é o Doenca de Crohn (DC), a Colite Ulcerativa
(CU) ou Retocolite Ulcerativa (RCU).

Adoencgarelacionadaaointestino, interesse deste estudo,chamadade Colite Ulcerativa
(CU) ou Retocolite Ulcerativa (RCU), é uma reagao inflamatoria difusa, que se caracteriza
pela presenca de abscessos nas criptas intestinais e infiltrado de neutrdfilos, plasmaécitos
e eosinodfilos na lamina prépria, que acometem as regides da mucosa e submucosa do
célon e do reto. Os principais sintomas desta doenga sdo: diarreia, enterorragia, tenesmo,
eliminagdo de muco e dor abdominal hipogastrica (BRITO et al., 2020).

“A Colite Ulcerativa é caracterizada por uma inflamagéo do coélon restrita a mucosa
que afeta o reto em um padrao simétrico e continuo” (ASSIS et al., 2019, p. 64). De acordo
com Ferreira, Deus e Antonacci Junior (2021) trata-se de um processo inflamatério continuo,
que se limita na mucosa e na submucosa superficial, afetando apenas o colon e o reto.

A Doenga de Crohn (DC), que corresponde a uma inflagdo crbénica transmural, que
atinge todo o segmento intestinal e acomete principalmente o ileo terminal e o célon. Os
principais sintomas desta doencga sao crises intensas de diarréia, febre, dores abdominais
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recorrentes, geralmente periumbilical e emagrecimento (BRITO et al., 2020). Assis et al.
(2019, p. 64) afirmam que “A doenca de Crohn pode afetar todo o trato digestivo, da boca
até a regiao perianal. Seu processo inflamatdrio € caracterizado por lesdes descontinuas e
segmentares e inflamacgao transmural’.

Ferreira, Deus e Antonacci Junior (2021) afirmam que o processo inflamatério na DC
é tipicamente descontinuo, transmural, ou seja, que atinge todas as camadas do intestino,
e com isso podera afetar parte do trato gastrointestinal, da boca ao anus. A doenga de
Crohn se manifesta nessas partes do intestino pela permeabilidade da barreia intestinal
elevada e a translocacado de bactérias ou endotoxinas que estdo associadas a doencas
gastrointestinais (CAVALCANTE et al., 2020).

O Cancer Colorretal (CCR) é uma das doencgas mais abrangentes no mundo, com
milhares de casos no Brasil. Trata-se de uma patologia que quando nao tratada e descoberta
a tempo pode ser letal, e para sua descoberta sao realizados exames especificos para que
sejam diagnosticados a tempo, e com isso reduzir a incidéncia e a mortalidade (MELO et al.,
2019). E uma doenca que atinge principalmente as pessoas acima dos 50 anos, mas
que antes dos 40 a incidéncia do CCR aumenta esporadicamente em cada década.
Ainda, o baixo nivel socioeconémico é um dos fatores indicativos para o aumento do
risco de desenvolver este tipo de cancer, que pode estar associada a questdao de uma
vida sedentaria, dieta ndo saudavel, inatividade de atividade fisica, obesidade, tabagismo,
excesso de alcool, auséncia de realizagao de exames especificos e outros, e a incidéncia
€ maior em homens do que nas mulheres (MELO et al., 2019).

O desenvolvimento inicial da doenga € decorrente da degeneragao do epilétio do
célon, na qual gera uma leséo pré-maligna, chamada popilo adenomatoso, e seu tratamento
€ realizado por meio da resseccdo da lesdo, feito normalmente através de métodos
endoscopicos, ndo precisando normalmente de cirurgias, e nem mesmo de tratamento
adjuvante ou neoadjuvante com quimiorradioterapia (ANDRADE; SOARES, 2016).

Pochard et al. (2018) afirmam que o desenvolvimento de uma DIl possibilita um
risco de desenvolvimento do CCR, com uma probabilidade acumulada de 18% quando o
paciente € acometido por uma RCU e cerca de 8% na DC ap6s 30 anos de doencga. Estes
dados servem como alerta para os pacientes acometidos por estes tipos de doencas, que
pode desenvolver um cancer, levando o paciente a complicacdes mais sérias que levem a
obito.

A incidéncia da Doenca de Crohn e Colite Ulcerativa no Brasil, de janeiro de 2009
a novembro de 2019 teve notificagdo de um total de 46.546 internacdes. A maioria destes
casos esta presente na Regido Sudeste (45,33%) e o menor indice na regiao Centro Oeste
e Norte com 15% e 12,5%, respectivamente. Ainda, as cidades com maior numero de
internagdes, por ordem decrescente, sdao: Sao Paulo/SP, Recife/PE, Rio de Janeiro/RJ,
Brasilia/DF, Belo Horizonte/MG e Porto Alegre/RS (BRITO et al., 2020).
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Ferreira, Deus e Antonacci Junior (2021) apresentam que existem diferentes
eventos fisiopatoldgicos criticos que levam ao desenvolvimento da DIl, que s&o: disbiose
da microbiota (leva a uma resposta imune sustentada contra bactérias patogénicas),
a autofagia prejudicada (leva a disbiose), a disfungdo das células de Paneth (envolve a
alteragao no fendtipo da resposta imune) e a susceptibilidade genética (ponto inicial de
todas as alteragbes envolvidas na DII).

Vale salientar que a disbiose representa um desequilibrio na variedade de espécie
microbianas, ligada comumente a funcédo da bactéria intestinal com a barreira intestinal,
sendo essa ativada por células inflamatérias (CAVALCANTE et al., 2020). No entanto, ha
estudos que relatam que a populagéo de microrganismos intestinais € influenciada por varios
fatores ambientais, na qual a dieta altera diretamente na quantidade delas no intestino.

Ainda, Cavalcante et al. (2020) afirmam que a DIl pode estar envolvida com a
homeostase direta e indireta entre microbiota, epitélio e intestinal e células imunoldgicas
€ interrompida por fatores genéticos e ambientais, como o uso de antibioticos, pratica do
tabagismo, dietas e estresse, que sao resultantes de um estado cronico de inflamacao
desregulada.

Zanardi e Nowacki (2018) descrevem que as DIl podem surgir da interagao entre
quatro fatores fundamentais:

1. Ambiental (tabagismo, dieta, habitos higiénicos);

2. Genético (existe uma ocorréncia familiar e alguns genes ja estao identificados como
estando implicados nas DllIs);

3. Microbiano (seria uma resposta anormal do sistema imunoldgico contra a microbiota
intestinal);

4. Imunolégico (a resposta imunolégica € a principal responsavel pelo desenvolvimento da
inflamacao).

Dessa forma, este quadro clinico pode provocar modificagdes na vida das pessoas
ao longo do tempo, que esta relacionado com a variabilidade clinica, o diagndstico e o
tratamento da doenga nos pacientes. Cavalcante et al. (2020) relatam que a DIl pode
acontecer pelas alteragcdes na dieta, uso de antibidticos ou algumas patologias, que causam
desregulacao de espécies bacterianas (disbiose), o0 que pode envolver na patogénese da
DIl, afetando diretamente na tolerancia imunolégica e levando a uma resposta inflamatoéria
anormal diante da presenca de bactéria comensais.

A DIl afeta diretamente a vida do paciente de forma negativa na qualidade de vida,
pois requer atengao médica prolongada e acompanhamento no tratamento, o que representa
um peso social importante, visto que acomete pessoas de ambos os sexos, de diferentes
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idades e regides do pais, e assim merece bastante atencdo dos profissionais e érgaos
da saude (ZANARDI; NOWACKI, 2018). De acordo com Rosa (2020) o que difere estas
doengas é a forma como as camadas da mucosa do intestino sao afetadas, pois na DC
ocorre a inflamacgéao de forma transmural, e com isso afeta todas as camadas, apresentando
espessamento da mucosa, e na CU a inflamagao acomete mais superficialmente na camada
da mucosa.

Além dos sintomas apresentados para as doencas inflamatorias intestinais citadas,
pode-se perceber que existem outros sintomas que variam de acordo com cada paciente,
como: articulares (artralgia e espondilite anquilosante), dermatoldgicas (episclerite),
urologicas (litiase renal, insuficiéncia renal e nefrosclerose), hepatobiliares (colelitiase,
esteatose e colangiteesclerosante), pulmonares (derrame pleural, bronquiectasia e asma)
e manifestagdes vasculares (trombose venosa e vasculites) (BRITO et al., 2020).

O tratamento das DIl é realizado fazendo uso de probidticos, que de acordo com
Cavalcanteetal. (2020), que representa umbeneficio paraasaude do serhumanohospedeiro,
quando é administrado em quantidade adequada. Estes sdo amplamente utilizados em
pacientes com doengas inflamatdrias intestinal, e sao indicados para tratamento da doenga
como terapia adjuvante.

Ferreira et al. (2019) aponta que o tratamento é realizado por Melatonina, um indol
formado enzimaticamente a partir do L-triptofano, e um potente oxidante, que se mostra
versatil favoravel para o tratamento da doenca DII. Este composto € utilizado para promover
alivio sobre o quadro sintomatoldgico, favorecer a cicatrizagdo, atuar como imunomodulador
e permeabilidade de membrana, promove a cicatrizagao e tem efeito protetor.

O diagnostico da DC e da RCU é realizada por meio do exame clinico, como a
radiografia do abdémen (sinais de dilatag&o, constricao intestinal, obstru¢ao e perfuragdo),
a endoscopia que fornece informacdes da intensidade, extenséo e possiveis diagnosticos
diferenciais (BRITO et al., 2020). No entanto, os autores afirmam que a forma mais usada
para identificar a DC e a RCU é o exame laboratorial para identificacdo do sangue oculto
nas fezes e a colonoscopia

EXAMES LABORATORIAIS: FEZES E COLONOSCOPIA

Permite identificar se ha presenga de sangue nas fezes do paciente é especificamente
da hemoglobina nas fezes, e tem sido usado para rastreamento desta neoplastia. A pesquisa
de sangue oculto nas fezes € um exame de baixo custo, ndo invasivo, de baixa complexidade
e de facil realizagao, cuja sensibilizagao varia de acordo com o método utilizado (guaiaco
e imunoldgico), ficando entre 38,3% e 49,5% para identificacdo se existe ou n&o sangue
presente nas fezes do paciente.

De acordo com Silva (2020) o sangue contido nas fezes pode ser causado por
diferentes fatores, como: inflamatérias, vasculares, neoplasicas e traumaticas (que incluem
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parasitoses); doencas que sdo observadas com maior incidéncia sao: doenca diverticular,
angiodisplasia, cancer colorretal, colite, doenca de Crohn e retocolite ulcerativa, e também
lesdes anorretais benignas como hemorroidas, fissuras anais e Ulceras retais.

A Sociedade Brasileira de coloproctologia, juntamente com o Instituto Nacional
de Cancer (INCA) e outras sociedades médicas, recomendam que sejam realizados em
individuos de baixo risco, a partir de 50 anos, a pesquisa de sangue oculto nas fezes,
tentativa de diagnosticar uma possivel doenga DIl, e atuar para evitar complicagées na
saude (INCA, 2019). Esse tipo de exame pode ser realizado por diferentes métodos como
descrevem os autores abaixo.

De acordo com Braga et al. (2017), o método guaiaco, desenvolvido por Van Deen
em 1864, é realizado por meio da atividade pseudoperoxidase que a por¢ao da
hemoglobina exerce, causando a oxidagdao de um composto fendlico, na qual no Brasil
utiliza-se em diversos laboratérios o reativo de Meyer para o processo de identificacdo. A
mistura é adicionada a agua oxigenada, adquirindo a coloragdo avermelhada na presenca
da hemoglobina. Ja o teste imunoldgico é o especifico para a hemoglobina humana, que
utiliza anticorpos monoclonais e policlonais para uma reagao imunologica que elimina uma
necessidade de dieta antes da coleta, bem como as interferéncias de hemoglobina de
outras espécies.

O método Haemocult é uma modificagdo do teste do guaiaco, criado por David H.
Greegor, em 1967 na Alemanha, fundamentando-se na atividade da pseudoperoxidase
da hemoglobina interagindo com o perdxido de hidrogénio, oxidando o radical fendlico,
apresenta como um resultado uma quinoma de coloracéo azul. Assim, neste tipo de coleta,
usa-se trés amostras nas quais aplicam-se duas gotas de resina do guaiaco para revelagao,
e caso seja positivado aparecera a coloragao azul (CORDEIRO, 2018).

OmétodoHexagon Obscreenutilizaométodoguaiacoeatividade dapseudoperoxidase
da hemoglobina, na qual consiste em realizagdo da pesquisa com papel molhado com
guaiaco emoldurado por um cartdo grosso que permite a aplicagdo de amostras de um lado
e o desenvolvimento da interpretagdo do outro. Assim, na amostra que contém o sangue
nas fezes se ativa a reagao, deixando-a azul apos 3 segundos apés o contato (CORDEIRO,
2018).

Método da Benzidina baseia-se na atividade da peroxidase do sangue que compde
o peréxido de hidrogénio, liberando o oxigénio que oxida a benzidina, modificando sua
estrutura. Neste tipo de exame, espalha-se a amostra fecal sobre um papel de filtro limpo e
coloca-se gotas de agua oxigenada, para em seguida ser adicionado duas gotas de solugao
de benzidina e observar se ha mudancas de coloragao azul, para identificagdo da presenca
de sangue oculto nas fezes (CORDEIRO, 2018).

O método imunoquimico foi proposto em 1970, e passou a ser disponibilizado
em grande variagdo no mercado, que consiste em testar anticorpos especificos contra
a hemoglobina humana, sendo capaz de detectar até 0,006 miligramas de hemoglobina
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humana por grama nas fezes a serem analisadas. De acordo com Braga et al. (2017) para
a realizacédo desse teste se utiliza anticorpos monoclonais e policlonais para uma reagao
imunoldgica que elimina a necessidade de dieta antes da coleta, bem como as interferéncias
de hemoglobinas de outras espécies.

Levitesi et al. (2018) descrevem que este tipo de exame é realizado no Brasil como
forma de identificagcdo do cancer colorretal, pois a partir dele pode identificar pequenos
sangramentos que pode estar presente em pacientes com pélipos e outras doengas, sendo
mais especifica, como visto, para captacédo da presenga da hemoglobina humana.

Cordeiro (2018) afirma que a pesquisa de sangue oculto nas fezes € um dos métodos
mais utilizados no cenario mundial e nacional para diagnosticar DI, como forma de rastreio
em paciente sem fatores de risco, bem como para ter uma identificacdo de patologias
precisas e de imediato. A partir de tal exame é possivel detectar precocemente lesbées do
trato gastrointestinal que podem causar sangramento clinicamente visivel, os quais podem
estar localizadas no intestino grosso e em outros locais.

Oliveira et al. (2019) descrevem que a colonoscopia € uma técnica realizada por
profissionais da saude capaz de visualizar diretamente o célon, para analise e diagndstico
de afec¢des que possa estar acometendo o intestino grosso até a parte final do intestino
delgado. Desde a década de 70 que é utilizada como método mais completo de investigagao
das doengas colorretais, incluindo o Cancer Colorretal, a Doenga de Crohn (DC) e a Colite
Ulcerativa (CU) (esta ultima chamada por outros autores como Retocolite Ulcerativa).

Nesse tipo de exame é realizado, normalmente, uma bidpsia, da mucosa da parede
do colon, para avaliar patologias que possam estar associados ao intestino, avaliando sua
extensao, distribuicdo e profundidade de uma doencga, que provoca alteracbes que sao
invisiveis em exames endoscoépicos (OLIVEIRA et al., 2019).De acordo com Coser et al.
(2018), a colonoscopia passou a ser utilizada ha décadas como sendo um dos principais
exames utilizados para rastreamento do cancer colorretal, bem como passou a ser utilizada
como forma terapéutica, sendo este um procedimento crescente, tanto em numeros
absolutos como em sua complexidade.

Caracteriza-se como um exame de rastreamento padrao-ouro, com alta sensibilidade
e aceitacdo quanto a sua especificidade, e além da retirada de tecido da parede retal ainda
existe a possibilidade da retirada de pdlipos colénicosno momento de sua execug¢ao (MELO
et al., 2019).

O tipo de exame a ser realizado no paciente depende muito de alguns fatores
relacionados ao acesso do paciente a servicos de saude e de suas condicboes
socioecondémicas, como: a frequéncia do rastreamento, local de triagem, necessidade de
preparo intestinal, necessidade de sedacdo, tempo e transporte necessario, capacidade
relativa para prevenir ou detectar o CCR, custo imediato, risco de complicagdes e precisao
do exame (MELO et al., 2019).

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




Com relagéo ao diagndstico, o paciente é encaminhado para realizar a estratégia de
rastreamento, utilizando inicialmente a pesquisa de sangue oculto nas fezes para que seja
identificado algum possivel problema. Posteriormente, quando observado o sangue nas
fezes, o deve-se realizar uma colonoscopia de forma oportuna, e sem perder tempo, sera
realizado tal exame para diagnosticar doengas que estejam relacionadas a inflamacodes
intestinais.

Melo et al. (2019) afirmam que a avaliagdo de sangue oculto nas fezes possui
baixa especificidade, sendo mais viavel a prevencgao através da colonoscopia. O primeiro
exame deveria ser realizado com maior intensidade no rastreio populacional e melhor
direcionamento para realizagdo de exames mais apurados.

No quadro seguinte, observamos um comparativo entre as vantagens e desvantagens
na realizagao de exames de rastreamento de doencas inflamatérias intestinais, bem como
se o paciente a ser avaliado necessita ou nao de preparo antes dos exames.

Quadro 01 — Apresentagao dos prés e contras da realizagdo dos exames de sangue oculto nas fezes e

colonoscopia.

EXAMES VANTAGENS DESVANTAGENS
e Pode perder pdlipos e alguns canceres;
Exame de e Sem preparo intestinal; e Pode produzir resultados falso-positivos;
sangue e Nenhum risco: e S&o necessarias alteracdes na dieta antes
oculto nas do exame;
fezes ¢ Amostragem feita em casa;

e Precisa ser feito anualmente;
e Baixo custo.
e Se o resultado for anormal, sera

necessaria colonoscopia.

. NE)IrmaImente visualiza todo o «  Pode perder pequenos pélipos;
célon;

o ) o Necessita preparo intestinal;
e Pode biopsiar e retirar

polipos; o Necessita sedagao;
Colonoscopia
o Feito a cada 10 anos; e Paciente precisa de acompanhante;
e Usado também para o e Paciente perde um dia de trabalho;
diagnostico de outras

doencas e Risco de sangramento ou infecgéo.

e Rapido e seguro;

e Pode perder pdlipos pequenos;

* Visualiza todo o clon; o Necessita preparacio intestinal;

Colonoscopia e Feito a cada 5 anos;

virtual

e Alguns resultados falso-positivos;

* Nao ¢ necessaria sedagao. o Néo é possivel remover pdlipos;

e Se o resultado for anormal, sera
necessaria colonoscopia.

Fonte: Adaptado de Melo et al. (2019)
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Desta forma, os exames laboratoriais possuem vantagens e desvantagens que
estao relacionados com a forma de execucao do exame, as condi¢cdes socioecondmicas do
paciente, a forma precisa de diagndésticos de doengas inflamatdrias intestinais e situagoes
invasivas no paciente. Porém, todas elas devem ser levadas em consideracdo para
diagnosticar possiveis patologias no colon e no reto, para tratamento imediato, evitando
assim que o paciente tenha complicacodes.

MATERIAL E METODOS

Com relagao ao ponto de vista da natureza, este estudo foi utilizado uma pesquisa
basica, conhecendo unicamente a correlagcdo existentes entre os resultados obtidos na
avaliagao de sangue oculto nas fezes e a colonoscopia. De acordo com Lakatos e Marconi
(2003) trata-se de uma pesquisa com menor dificuldade de compreensao, definida para se
ter uma resposta, afirmando a situagao ou auséncia de certos fenébmenos.

No ponto de vista da abordagem, este estudo foi de natureza qualitativa, na tentativa
de identificar a correlacdo existente entre os dois tipos de exames propostos nesta
pesquisa, por meio de analise direta, afirmando se ha ou ndo este envolvimento entre
eles. Para Lakatos e Marconi (2007), p. 269: “preocupa-se analisar e interpretar aspectos
mais profundos, fornecendo uma analise mais detalhada sobre as investigagdes, habitos,
atitudes, tendéncias de comportamento etc.”

Quanto aos objetivos, tratou-se de uma pesquisa descritiva, pois se interessa em
descrever e analisar a relagao existente entre os resultados da analise de sangue oculto
nas fezes e da colonoscopia. De acordo com Gil (1999) trata-se de uma pesquisa que
tem por objetivo principal a descricdo de caracteristicas de determinadas populagao ou
fendbmeno, estabelecendo relagdes entre as variaveis.

Este estudo contard com uma pesquisa bibliografica em bancos de dados online, para
levantamento de estudos e publicagcbes sobre o tema abordado. De acordo com Fonseca
(2002) a pesquisa bibliografica é um levantamento de referéncias tedricas analisadas
e publicadas por meios escritos ou eletrénicos, em fontes de pesquisas seguras, que
normalmente sao livros, artigos cientificos, portais de banco de dados, dentre outras, que
permite que o pesquisador conheca e se aprofunde em determinados assuntos.

A pesquisa foi realizada por meio do levantamento bibliografico nos portais de
produ¢des académicas, que sao confiaveis quanto a publicacdo e na veridicidade das
informacgdes neles contidos, como: como o SciELO, Portal de Periddicos da CAPES.

A populacéao deste estudo foi todos os artigos cientificos encontrados nos dois bancos
de dados pesquisados, que estivessem em conformidade com o tema de interesse neste
estudo. Ja a amostra foi composta por todos os artigos que realmente tenham contribuicao
para o desenvolvimento da pesquisa, escolhidos através da leitura do tema e do resumo.
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Desta forma, a analise dos dados aconteceu em trés momentos: o primeiro composto
pela identificacdo do tema e da leitura do resumo dos artigos cientificos presentes na
populagao do estudo, para ser determinado a amostra a ser analisada, a partir dos critérios
de inclusao citados. O segundo momento fez relagdo com a leitura dos artigos da amostra,
avaliando todo o trabalho e analisando sua contribuicdo para a pesquisa. Por fim, o
terceiro momento foi realizado fichamento das principais ideias das pesquisas, observando
os principais resultados e a visao dos autores sobre a correlagado entre os dois exames
estudados, os dados foram avaliados e selecionados de acordo com o tema de modo a
selecionar artigos que se encaixassem bem, de modo que foram inclusos 15 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos artigos levantados na pesquisa estao dispostos no quadro 2, de

modo a apresentar as informacgdes sobre o conteudo abordado.

Quadro 02 — Artigo levantados sobre a tematica trabalhada.

Autor(es) Titulo Objetivo Resultados
gndrade €| Pesquisa de sangue | Avaliar a importancia da pes- Importa.n?ce. ferrament.a para o rastre.a—
oares oculto nas quisa de sangue oculto nas mento inicial deste tipo de. patologia,
fezes para diagnéstico de can- por ser um método de baixo custo e
Fezes e o diagndstico de grande praticidade, além de apre-
2016 de Cancer Colorretal. | cer colorretal. sentar baixo risco.
O investimento em diagnéstico pre-
Br ) Rastreamento do can- coce e no rastreamento de CCR na
298 €1 cer colorretal através Verificar, a partir da positivi- | populagédo considerada de risco para
al. . .
da pesquisa de san- |dade do exame de PSOF, a|a doenca é fundamental.
gue oculto fecal —um | prevaléncia de alteragbes em _
Uma vez que representa um impor-
estudo de base popu- | exames de colonoscopia.
2017 ) tante problema
lacional.
de saude publica.
Levites et Acuracia do teste Identificar testes imunoquimi- .
. o . . o Solicita-se o0 exame de sangue oculto
al. imunoquimico fecal |cos fecais para o diagnéstico i .
) . nas fezes (imunoquimico fecal, TIF)
(pesquisa de sangue |de cancer colorretal em pa- ) .
. . Lo para triagem do cancer colorretal
oculto) na triagem do | cientes com histéria pessoal
. . como alternativa a colonoscopia.
2018 cancer colorretal. ou familiar.
Métodos comparativos
Corde de sangue oculto no | Realizar uma revisdo biblio- | As principais pesquisas de sangue
ordeiro - . .
A grafica a respeito da pesquisa | oculto por método quimico encontra-
Rastreamento do can- _
. . |de sangue oculto nas fezes, | dos foram o de guaiaco, Haemocult,
cer colorretal: revisao . i
2018 de abordando os principais méto- | HexagonObscreen, Benzidina e rea-
dos de exame. ¢ao de Meyer-Johannessen.
Literatura.

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




Passos,
Chaves e
Chaves
Junior

2018

A importancia da colo-
noscopia nas doengas
inflamatdrias intesti-

nais.

Revisar o papel da colonosco-
pia na avaliagdo, diagnoéstico
e prognostico de doenga infla-

matoria intestinal.

Colonoscopia é essencial para a vi-
gildancia do cancer em longo prazo.
Futuramente a realizagdo de Confo-
cal Laser Endomicroscopy parece ser
promissora na avaliagao da displasia

inicial.

Custddio

2018

Avaliagédo do conhe-
cimento dos médicos
da atengao primaria
sobre rastreamento de
cancer colorretal no
municipio de Lagarto

em Sergipe.

Avaliar o conhecimento dos
médicos prestadores de servi-
¢o na Atengao Primaria a Sau-
de do municipio de

Lagarto, Sergipe, sobre o ras-
treamento das neoplasias co-
lorretais.

A OMS preconiza o rastreamento
sistematico de pessoas acima de 50,
evidenciando uma alta qualidade que
apoiam uma estratégia de sangue
oculto nas fezes a cada ano para tria-
gem de cancer colorretal, com colo-
noscopia, utilizado como seguimento

de um teste positivo.

Borges et
al.

2018

Sangue oculto nas fe-
Zes: uma comparagao
entre os métodos qui-
mico e imunoquimico.

Avaliar a sensibilidade, a es-
pecificidade e os valores de
predigdo dos testes quimico
e imunoquimico de PSOF em
pacientes submetidos a colo-
noscopia e avaliar o grau de
concordancia entre os testes

de PSOF e a colonoscopia.

Os testes imunoquimicos revelaram
maior sensibilidade, especificidade e
valores de predicdo na detecgao de
sangramento colorretal. Os testes
imunoquimicos apresentaram me-
Ihores indices de concordancia com
a colonoscopia, quando comparados

ao teste da o-toluidina.

Melo et al.

2019

Colonoscopia: Preven-
¢ao do Cancer Color-
retal.

Indicar a colonoscopia como
0 método mais adequado de

rastreamento do CCR.

A colonoscopia € o exame mais ade-
quado para esse fim e, se usado de
forma coerente, pode ser aplicado em

boa parte da populagao brasileira.

Oliveira et
al.

2019

A importancia da colo-
noscopia nas doengas
inflamatérias intesti-

nais.

Dissertar e avaliar o papel da
colonoscopia para diagnésti-
co, prognéstico e avaliagao de
doencas inflamatérias intesti-

nais (DII).

A investigacdo colonoscopica € in-
dicada para diferenciar DC de CU,
resposta terapéutica apds tratamento
da CU e para rastreio de lesdes dis-
plasicas.

Silva

2019

Etiologia do cancer
colorretal e a impor-
tancia do diagndstico

preventivo.

Elucidar a etiologia do cancer
colorretal bem como a impor-
tancia do diagnodstico preven-
tivo, evidenciando a fisiopa-
tologia do CCR em artigos
cientificos que comprovam
a eficacia no combate a tal

doenca.

O Exame de PSO encaminha o pro-
fissional responsavel pela analise
clinica do paciente a uma hipotese
ou descarte de um pré diagnostico,
e também o encaminha a outros exa-
mes de grande relevancia diferencial
como o0s exames de endoscopia e co-

lonoscopia.

Gaspar e
Morais

2019

Colonoscopia: quando
a preparacgao se torna
uma complicagao.

Identificar as complicagdes da

colonoscopia no paciente.

E importante estar alerta para
as complicagoes
associadas as diversas etapas
do exame, de forma a informar,
esclarecer e capacitar os doentes
sobre as suas consequéncias.

possiveis
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Determinar, a partir de referen- | Buscar por novas metodologias diag-
Exames de rastrea- | ciais teoricos, quais exames | ngsticas eficazes, que priorizem a re-

Brum - . -
mento para detecgéo | s&o utilizados no rastreamen- | |acdo custo-efetividade exigidas pelo
precoce do cancer |to para detecgdo precoce do | governo brasileiro, culminem trazen-
colorretal: uma revis&o | cancer colorretal, priorizando | do beneficios e o destaque necessa-
2021

narrativa da literatura. | métodos de visualizagao dire- | rio perante tantas mortes que pode-
ta e testes fecais. riam ser evitadas.

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

Os achados da pesquisa mostram que existem consideracdes tanto para a Pesquisa
de Sangue Oculto nas Fezes (PSOF) como para a realizagdo da Colonosopia, de modo
que a realizagdo de cada uma possui um diagndstico preciso sobre uma possivel doenga
intestinal. Ainda, foi observado que alguns autores indicam a realizag&o dos dois exames no
paciente, de modo a confrontar e estabelecer relacido direta entre os resultados positivos.

Andrade e Soares (2016) realizaram o estudo sobre a pesquisa do sangue oculto nas
fezes como uma técnica boa na sensibilidade para o diagndéstico de possiveis neoplasias
colorretais, o que torna valido utilizar no rastreamento e antecipac¢ao de diagnostico. Porém,
os autores afirmam que os resultados preliminares sao insuficientes para estimar e antever
reducao da incidéncia de CCR, o que necessita a realizacdo de outros métodos para total
confirmacéo.

Nessa perspectiva, Braga et al. (2017) afirmaram em sua pesquisa que existe
uma eficacia quanto a triagem inicial de doencgas colorretais quando realizado a PSOF,
diagnosticando alteragbes no paciente, o que torna de grande valia na prevencao de
doencas debilitantes e de alta mortalidade. Ainda, os autores reforcam que o exame de
PSOF deve ser realizada por um profissional médico, a fim de diminuir os custos com
estratégias de prevencgao secundaria.

Levites et al. (2018) apresentam que no Brasil, considerando a pratica clinica,
rotineiramente é solicitado o exame de sangue oculto nas fezes (imunoquimico fecal, TIF)
para triagem do cancer colorretal, como forma alternativa da colonoscopia, porém eficiente.
E detectado pequenos sangramentos em pacientes, que possivelmente tem pdlipos ou
cancer colorretal, sendo mais especifico para identificacdo de hemoglobina humana.

As principais pesquisas de sangueoculto utilizados como método quimico sao:
guaiaco, Haemocult, Hexagon Obscreen, Benzidina e reagao de Meyer-Johannessen, porém,
o método considerado mais especifico € o imunocromatografico, mesmo considerando
que o guaiaco sofre influéncia de fatores relacionado ao paciente, como a dieta e 0 uso
de medicagdes, considerado um método acessivel e barato quando comparado ao teste
imunolégico (CORDEIRO, 2018).
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Nesse sentido, existe 0 exame da Colonoscopia, como forma alternativa e eficaz de
identificacdo de doengas gastrointestinais. A investigagao colondscopica em pacientes com
colite crénica € um método bastante preciso quanto ao diagnéstico diferencial, principalmente
no rastreamento e acompanhamento da colite ulcerativa e a Doenga de Crohn (PASSOS;
CHAVES; CHAVES JUNIOR, 2018).

Custddio (2018) concluiu em seu estudo que a Organizagao Mundial da Saude (OMS)
estabelece um rastreio em pessoas com mais de 50 anos com CCR ou outras doencas
intestinais por meio do exame de PSOF, para observar os casos positivos, podendo atender
uma quantidade elevada de amostra na triagem. Na oportunidade, para os casos positivos
€ recomendado a realizagéo da colonoscopia, utilizada como seguimento de um teste para
reforcar a positividade.

Borges et al. (2018) afirmam que por ter um possivel paciente com sangramento
colorretal, € necessario que haja a realizacdo do exame de PSOF, e quando diagndstico
positivo, requer investigacdo complementar com colonoscopia, de modo a sua importancia
por ser um teste diagndstico mais sensivel e especifico. Com isso, existe maior sensibilidade
diante dos testes imunoquimicos para detec¢do de sangramento colorretal, principalmente
a colonoscopia, com resultados concordantes comparados a PSOF.

Igualmente, Melo et al. (2019) evidenciam no estudo realizado que a prevengao
do CCR através do exame colonoscopia € uma efetiva acdo para reduzir a incidéncia e
a mortalidade da doenca, de modo a ser considerado um exame coerente, podendo ser
aplicado a boa parte da populagado como estratégia na saude publica. Igualmente, € indicado
utilizar critérios colonoscopicos e clinicos para dar seguimento ao doente, principalmente
para ter um tratamento mais eficaz, combinando o tratamento médico e o momento da
cirurgia para prevencgao do cancer colorretal (OLIVEIRA et al., 2019).

Ainda, ha os estudos que apresentaram a relacédo da combinacéo dos dois métodos
de exames, de modo a ter um progndstico mais preciso, para iniciar um tratamento eficaz,
na tentativa de evitar o ébito do paciente acometido por doencgas intestinais.

A mesma situacao é apresentada no estudo de Silva (2020), na qual é indicado a
PSOF como um método principal de exame na triagem do cancer colorretal, devido ser um
meétodo nao invasivo e ter um custo acessivel para a populagao brasileira. Entao, ao ser
positivado, o paciente, de acordo com a autora, deve ser encaminhado e acompanhado
clinicamente para realizacdo do exame de colonoscopia, para confirmar a hipétese ou
descartar o pré-diagnostico observado.

Existem estudos que mostram a importancia da realizacao do exame de PSOF como
uma triagem inicial, para apenas observar se ha ou ndo hemoglobina humana nos dejetos
humanos, considerando apenas como uma forma inicial, sem destaque evidente, como é
o estudo de Gaspar e Morais (2020). Mas, apds positivados, os pacientes com queixas de
dores estomacais, de histérico familiar, e demais situacdes, necessitam de uma intervengao
médica para realizacdo de um rastreio mais preciso, que € o caso da colonoscopia, de
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modo a identificar a positividade de doencgas intestinais, até mesmo céancer, e assim evitar
a morte do paciente.

Assim, Brum (2021) indica realizar os exames de PSOF, como testes fecais, o
meétodo guaiaco, através de teste imunoquimico e o teste imunoquimico fecal associado
a deteccdo de DNA multialvo, e quando paciente for positivado, levar a realizacdo do
método da colonoscopia, como procedimento preciso e eficaz na identificagdo de uma
doenca intestinal, bem como a realizacdo de outros exames, quando necessario, como a
sigmoidoscopia flexivel, o enema de bario com duplo contraste, a colonografia por tomografia
computadorizada e a capsula endoscopica como métodos de visualizacao direta.

CONSIDERAGOES FINAIS

Aliteratura citada aponta que além dos exames realizados individualmente, separados
e sem comparagao dos resultados, quando positivados, a PSOF e a Colonoscopia, sao
utilizados para diagndstico de alguma doenga intestinal e colorretal, de modo a ter um
resultado sobre queixas e dores do paciente, podendo estar relacionado a uma patologia
mais grave, cComo o cancer.

No entanto, o estudo mostrou que existe uma correlagcao entre a avaliagao da PSOF
e a Colonoscopia, de modo que o primeiro identifica uma anormalidade em seu diagndstico,
sendo este realizado como agao primaria. E quando positivado, o paciente € levado a
realizacdo do segundo exame, que, por seu aprofundamento e eficacia, da o diagndstico de
uma doenca inflamatéria intestinal, e confirma a pré-existéncia de uma patologia, até mesmo
um cancer, e com isso permite agilizar o tratamento do paciente, para evitar agravamentos
da doencga existente e a proporcionar uma cura precoce.

Diante disso, destaca-se como sugestao para este trabalho destaca a necessidade
de uma pesquisa de campo, na pratica, para observar se ha uma correlacdo em pacientes
usuarios do sistema de saude publico da Paraiba, de modo a perceber se ha necessidade
de realizagao dos dois exames laboratoriais ou ndo
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RESUMO: Entre as doengas cardiovasculares, o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) representa
um alto indice de mortalidade e esta associado a fatores de risco, como hipertenséo,
diabetes e dislipidemias. O IAM é caracterizado pela diminuigdo prolongada de oxigénio
causando a necrose no tecido cardiaco. Apds a necrose, séo liberadas macromoléculas
denominadas marcadores de necrose cardiaca, uteis no processo investigativo do IAM. O
estudo teve como objetivo avaliar os exames laboratoriais de analises clinicas, baseando-
se na pesquisa de marcadores de necrose cardiaca que sio realizados em um quadro de
IAM, bem como demonstrar a sensibilidade e a especificidade dos principais marcadores
cardiacos: Mioglobina, CK-MB, Troponina e Peptideo Natriurético (BNP). Trata-se de uma
revisao integrativa, de carater qualitativo, realizado pela busca ativa de informagdes nas
bases de dados SciELO, PubMed e BVS, segundo a plataforma do DECS. Foram rastreados
estudos publicados entre os anos de 2016 a 2021 em portugués, inglés e espanhol, nos quais
o Infarto Agudo do Miocardio e os marcadores bioquimicos foram variaveis de interesse.
Atualmente, Troponina e CK-MB sao considerados os marcadores mais especificos para
diagndstico de IAM, sendo a Troponina considerada padrao-ouro, por n&o ser encontrada
em individuos saudaveis Diante de eventos de IAM, exames laboratoriais sdo fundamentais,
pois através deles é possivel detectar a presenca de marcadores de necrose cardiaca que
auxiliam no diagnéstico e progndstico, para que a melhor conduta médica seja tomada,
visando a saude e bem estar do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas cardiovasculares. Marcadores bioquimicos. Peptideo
natriurético. Insuficiéncia cardiaca. Necrose.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares caracterizam-se como um conjunto de disfungbes que
atingem o coragao e vasos sanguineos, podendo acometer individuos de todas as idades,
sendo mais comum em idosos e do sexo masculino (MASSA; DUARTE; FILHO, 2019).
Algumas condigbes podem aumentar o risco de ocorréncia de doengas cardiacas, tais
como: sedentarismo, hipertensdo arterial sistémica, estresse, histéria familiar, tabagismo,
obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus e consumo de alcool (MERTINS et al., 2016).

Dentre as doengas cardiovasculares, o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é
considerado a causa mais comum de morte, pois € uma doenca grave, caracterizada pela
diminui¢cao prolongada de oxigénio no tecido cardiaco, ocasionada por obstrugao, trombo,
émbolo ou alteragdes nos vasos sanguineos, causando isquemia e necrose (MASSA;
DUARTE; FILHO, 2019). Sua principal causa € o acumulo de placa aterosclerética e,
consequentemente, bloqueios na parede do vaso impedindo a passagem de sangue para
os orgaos (GONCALVES et al., 2018).

Dados divulgados em 2020 pelo Ministério da Saude apontam que no Brasil, cerca
de 300 mil individuos sofrem com IAM e 30% destes, chegam a 6bito. A estimativa é que
“até 2040 havera aumento de até 250% desses eventos no pais” (BRASIL, 2019). Nas
primeiras horas de manifestacdo do IAM acontece a maior parte das mortes, pois apesar de
grandes avangos nos setores de diagndstico e terapéutica, a taxa de mortalidade por esta
doenga ainda mostra-se muito elevada (JARROS; JUNIOR, 2014).

A isquemia causada durante o IAM é responsavel pelo dano ao musculo cardiaco,
causando a perda de cardiomiécitos. E produzido um remodelamento no tecido muscular
cardiaco, perdendo suafungao contratil por umtecido cicatrizado ndo funcional (REBOUCAS;
MAGALHAES; FORMIGA, 2016). Quando ocorre uma lesdo miocardica irreversivel, como
no |IAM, sdo liberados componentes intracelulares na corrente sanguinea em quantidades
elevadas. Essas moléculas sao consideradas potenciais marcadores de necrose cardiaca
e sua utilidade depende de sua sensibilidade e especificidade para detectar as lesbes
(MARTINEZ et al., 2019).

Neste processo, os marcadores de necrose cardiaca apontam processos bioldgicos
normais, patogénicos ou respostas farmacoldgicas, podendo ser utilizados como provas
confirmatdrias para diagndstico ou revisao do estado de saude do paciente (STRIMBU;
TAVEL, 2011). De acordo com Nicolau et al. (2014), devem ser utilizados no processo
investigativo marcadores precoces (Mioglobina e CK-MB) e outro tardio (Troponina), sendo
a Troponina considerada padrao—ouro, pois possui uma alta especificidade para casos de
IAM.

Diante do exposto e a titulo metodolégico, este trabalho cuja abordagem é qualitativa,
foi realizado por meio de um estudo integrativo da literatura académica. Neste sentido, o
estudo teve como objetivo avaliar os exames laboratoriais de analises clinicas, baseando-
se na pesquisa de marcadores de necrose cardiaca que sio realizados em um quadro de

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




IAM, bem como demonstrar a sensibilidade e a especificidade dos principais marcadores
cardiacos: Mioglobina, CK-MB, Troponina e Peptideo Natriurético (BNP). Apresenta
relevancia de cunho social e académico consideraveis, uma vez que pode contribuir ndo
s6 com a produgao de conhecimento a respeito de determinando tema, mas também pode
ser fonte de informacgao para outros estudantes, profissionais de saude, bem como pessoas
que queiram aprofundar o conhecimento sobre Infarto Agudo do Miocardio.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

As doengas cardiovasculares, incluindo o Infarto Agudo do Miocardio (IAM)
representam a principal causa de mortalidade no Brasil. O custo do tratamento das doencas
cardiovasculares € muito significativo, os procedimentos associados ao IAM, como
medicamentos e internagdes possui valores muito elevados (MERTINS et al., 2016). De
acordo com dados publicados por Stevens et al., em 2018 o IAM acarretou o mais alto custo
financeiro (R$ 22,4 bilhdes / 6,9 bilhdes de dodlares), seguido de insuficiéncia cardiaca (R$
22,1 bilhdes / 6,8 bilhdes de ddlares).

O IAM é uma sindrome isquémica miocardica instavel (SIMI) que ocorre devido a
obstrucdo de uma das artérias coronarias que pode ser causada pela aterosclerose, ou
seja, acumulo de placas de gordura, calcio ou outras substancias (MERTINS et al., 2016).
Devido a insuficiéncia de sangue, ocorre uma limitagdo do suprimento de oxigénio para os
vasos e artérias, ocasionando um mau funcionamento no miocardio, provocando danos
ao organismo, implicando no comprometimento de outros 6rgédos e, consequentemente, o
risco de morte (PAZ et al., 2020).

De acordo com Kumar et al. (2013) os infartos podem ser classificados como
transmurais, que sdo aqueles em que a necrose envolve toda ou quase toda a espessura
da parede ventricular; subendocardicos ou ndo-transmural, no qual a necrose é limitada ao
terco interior, e pode ser resultante de um trombo oclusivo que sofre lise momentos antes
gue a pessoa sofra o infarto. Existem ainda os infartos microscopicos, esse tipo ocorre nos
pequenos vasos e pode ser imperceptivel no diagndstico por meio do eletrocardiograma
(ECG).

Apos um IAM ocorre a perda de cardiomiécitos e eles ndo tém capacidade de
regeneracgao causando danos a func¢ao cardiaca (KRISHNA et al., 2011). Seguindo essa
linha de argumentos, Rebougas, Magalhdes e Formiga (2016) apontam que o reparo
cardiaco produz um mecanismo compensatorio substituindo o tecido com funcéo contratil
por um tecido cicatrizado nao funcional.

A dor precordial, sintoma mais comum, € aquela dor de forte intensidade, com
irradiacdo para o braco, podendo estar associada & sudorese fria, nduseas e vomitos. E
muito importante prestar atencdo no tempo de duragao, pois se for superior a 20 minutos é
um grande indicativo da sindrome coronaria aguda (SANTOS; BIANCO, 2018).
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Segundo Miranda e Lima (2014), os marcadores cardiacos auxiliam no diagnéstico
e prognostico, pois um conjunto dessas macromoléculas é liberado na corrente sanguinea,
denominados marcadores de necrose cardiaca. Apds as células serem danificadas, acabam
perdendo sua integridade e se difundem no intersticio dos vasos sanguineos. Existem
alguns fatores que, juntamente com as caracteristicas de cada marcador, diferenciam o
desempenho para o diagnostico de IAM, como tamanho da molécula, compartimento das
proteinas e peso molecular (NICOLAU et al., 2014). Os marcadores de necrose cardiaca
contribuem para melhor definigdo do diagndstico e o prognéstico do paciente.

MIOGLOBINA

A Mioglobina é uma proteina encontrada no coragdo e no musculo esquelético
estriado. De baixo peso molecular, é rapidamente liberada quando a célula é lesada, e
qualquer dano a esses tipos de musculos resultam em sua liberagao na corrente sanguinea
(JARROS; JUNIOR, 2014). Apresenta um alto grau de sensibilidade, sendo a primeira
proteina que se altera apds um evento de IAM, porém, ndo possui especificidade para
um diagndstico, visto que ela também esta presente no musculo esquelético (BORGES;
CAMPOS; MOURA, 2019).

E necessario considerar-se dois pontos importantes sobre a Mioglobina. Primeiro:
pode ser detectada na corrente sanguinea entre 1 a 3 horas apds um IAM, chegando ao
pico de elevagdo de 4 a 7 horas e retornando ao normal apds 24 horas. E importante
para detectar reinfarto em pacientes com angina e pos-infarto, quando as Troponinas estao
elevadas. E considerada o marcador mais sensivel no IAM em sua fase inicial, porém
consegue voltar ao normal rapidamente e dessa forma pode auxiliar no diagndstico de
reinfarto (DANESE; MONTAGNANA, 2016). Segundo: a dosagem de Mioglobina deve
ser associada a outros marcadores de necrose miocardica, como a CK-MB e Troponina,
tornando o diagndstico mais preciso principalmente em pacientes com dores precordiais
(dores no peito) e alteracdo no eletrocardiograma (REBOUCAS:; MAGALHAES; FORMIGA,
2016).

CK-MB

A Creatinoquinase € uma molécula composta por duas subunidades (M e B) e
formam trés isoenzimas: CK-BB (cérebro, bexiga, pulmao e intestino), CK-MB (musculo
cardiaco) e CK-MM (musculo esquelético). A CK-MB possui um peso molecular maior que
a Mioglobina, sendo liberada na corrente sanguinea mais lentamente. E sensivel, mas
nao é especifica, pois é encontrada em outras musculaturas, porém é mais especifica que
a Mioglobina, sendo encontrada em menor quantidade no musculo esquelético (SILVA;
MORESCO, 2011).
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Danese e Montagnana (2016) apontam que a CK-MB eleva-se de 3 a 9 horas apds o
inicio da lesdo miocardica, com pico de elevagdo em torno de 10 e 20 horas, normalizando
entre 48 e 72 horas. A sensibilidade deste marcador € muito alta quando uma amostra de
sangue é coletada do paciente precocemente, podendo auxiliar no diagnéstico de IAM ou
reinfarto. Porém, nao é especifico, visto que além dos casos de IAM eleva-se em outras
situacgdes, tais como doencas do figado, vias biliares, cirurgia cardiaca, rins e musculos
esqueléticos (SILVA; MORESCO, 2011).

TROPONINA

A Troponina esta presente nos miécitos e participa fisiologicamente da contratilidade
cardiaca. Enquanto um marcador de necrose miocardica é altamente especifica, capaz
de detectar pequenas lesdes de modo muito precoce no tecido cardiaco. E liberada na
corrente sanguinea em resposta a necrose dos midcitos cardiacos (DORON; MUNOZ,
2015). A Troponina é dividida em trés subunidades: Troponina | (cTnl), Troponina T (cTnT)
e Troponina C. Estas proteinas sao encontradas nas miofibrilas do tecido esquelético e
cardiaco e sao codificadas por diferentes genes, portanto a isoforma da muscular esquelética
é diferente da cardiaca (DEL CARLO, 2012).

As Troponinas cardiacas | e T sdo marcadores também considerados altamente
sensiveis e especificos para deteccao de lesdo miocardica, tendo papel fundamental no
diagnostico e conduta nas sindromes coronarianas agudas. Ja a Troponina C n&o é utilizada
clinicamente, pois tanto o musculo cardiaco como o musculo liso compartilham isoformas
diferentes das Troponinas | e T (VAZ; GUIMARAES; UTRA, 2019).

Apos o inicio da necrose miocardica, aproximadamente 2 a 4 horas, os niveis de
Troponina comecam a se elevar. Na maioria dos pacientes com |IAM, pode ser detectada
na corrente sanguinea dentro de 4 a 8 horas apds o inicio dos sintomas, chegando ao seu
pico de elevagao entre 12 a 24 horas, normalizando apos 3 a 10 dias (OLIVEIRA, SANTOS,
HOFFMANN, 2018).

PEPTIDEO NATRIURETICO

O Peptideo Natriurético € um hormdnio formado por trés constituintes: Peptideo
Natriurético Atrial (ANP), Peptideo Natriurético tipo B (BNP) e Peptideo Natriurético tipo
C (CNP). O ANP atua de maneira enddcrina para diminuir a pressao arterial e hipertrofia
cardiaca, o BNP ¢é secretado pelos atrios e ventriculos cardiacos e o CNP estimula
principalmente o crescimento dos ossos longos (FORTE et al., 2019).

O Peptideo Natriurético do tipo B (BNP) é considerado um marcador sensivel e
especifico em casos de insuficiéncia cardiaca. Quando o coragao sofre alguma agressao,
seja crénica ou aguda, o organismo tenta equilibrar essa fungdo cardiaca produzindo o
BNP através dos cardiomiécitos (SINGH et al., 2017).
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MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura através da busca ativa de
informagdes nas bases de dados SciELO, PubMed e BVS, segundo a plataforma do DECS,
se utilizando das palavras-chave: doengas cardiovasculares, mioglobina, troponina, ckmb e
infarto agudo do miocardio.

A pesquisa e coleta de dados foram realizadas nos periodos de Margo a Dezembro
de 2021. As fontes priorizadas foram as escritas em lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
entre os anos de 2016 a 2021, nas quais o infarto agudo do miocardio e os marcadores de
necrose cardiaca foram as variaveis de interesse. Dentre as 35 referéncias pesquisadas,
foram selecionadas 27 como base para a elaboracao deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através da pesquisa realizada, verificou-se que todos os artigos utilizados
evidenciaram o uso de marcadores bioquimicos de necrose cardiaca como pratica eficiente
no diagndstico e prognostico do IAM. Atabela 1 apresenta as caracteristicas dos marcadores
analisados, em relagdo a presenca na corrente sanguinea apos a lesdo miocardica.

Tabela 1 — Caracteristicas dos principais marcadores para diagnéstico de IAM

Marcador | Alteragao inicial | Pico de elevagdo | Retorno ao normal | Reinfarto Referéncia
DANESE, MON-
Mioglobi-
|ogao I 1 -3 horas 4 — 7 horas 24 horas Detectada | TAGNANA, 2016
DANESE, MON-
CK-MB 3 -9 horas 10 — 20 horas 48 —72horas | Detectada | TAGNANA, 2016
OLIVEIRA,
Troponina SANTOS, HOF-
4 — 8 horas 12 — 24 horas 3-10dias | --—-- FMANN, 2018
Peptideo
Natrigre- | 7 (T 1 -/ { 77
tico

Fonte: Dados da pesquisa (2021)

Como apresentado na tabela 1, a Mioglobina € o marcador mais sensivel dentre
os citados, pois como possui um baixo peso molecular, € a primeira macromolécula a ser
detectada na corrente sanguinea em um caso de IAM. De acordo com Danese e Montagnana
(2016), a Mioglobina pode ser detectada na corrente sanguinea entre 1 a 3 horas apods a
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lesdo miocardica, chegando ao seu pico de concentragao entre 4 a 7 horas e retornando
ao normal em até 24 horas. Por retornar rapidamente ao normal, € possivel ser detectada
novamente na corrente sanguinea em caso de reinfarto. Mioglobina em concentragdes
normais pode ser util para se excluir a suspeita de IAM nas primeiras horas do surgimento
de dor precordial, devido a sua baixa especificidade (MIRANDA; LIMA, 2014).

CK-MB é uma das trés fragbes da enzima Creatinaquinase (CK), encontrada
principalmente no musculo cardiaco. Por possuir um peso molecular maior que a mioglobina,
¢ liberada na corrente sanguinea mais lentamente, 3 horas apo6s a lesdo miocardica, porém,
€ mais especifica por ser encontrada predominantemente no musculo cardiaco, enquanto a
mioglobina é encontrada nos musculos esqueléticos e cardiacos.

A Troponina cardiaca € o marcador bioquimico mais especifico para um dano
miocardico e, portanto, tem papel crucial no diagnostico do IAM. Possui baixa sensibilidade
em relacido aos outros marcadores, visto que sé é detectado na corrente sanguinea apods 8
horas do primeiro sintoma da dor precordial, mas é considerada eficaz para o diagndstico
precoce de lesédo cardiovascular por sua elevada especificidade (ALASTUEY et al., 2020).

Nao foram encontrados trabalhos referentes aotempo em que o Peptideo Natriurético
(BNP) pode ser detectado na corrente sanguinea em casos de IAM. Sabe-se que o mesmo
€ muito utilizado para diagnéstico e prognéstico de casos de insuficiéncia cardiaca,
estratificacao de risco apds sindrome coronariana aguda e para predizer eventos adversos
associados a angina estavel e em individuos aparentemente saudaveis (MIRANDA; LIMA,
2014).

Atualmente, Troponina e CK-MB sao considerados os marcadores mais especificos
paradiagnostico de IAM sendo a Troponina considerada padrao-ouro, por ndo ser encontrada
em individuos saudaveis (OLIVEIRA, SANTOS, HOFFMANN, 2018).

Os marcadores de necrose cardiaca sintetizados apés um quadro de infarto
apresentam diferengas quanto a sensibilidade, especificidade e ao tempo de duragédo que
circulam na corrente sanguinea do paciente.

O critério de escolha para a utilizacdo desses marcadores € sua alta especificidade
para a patologia, porém utilizando-as em conjunto e associados a exames clinicos,
eletrocardiograma e exames de imagem, para que se tenha um diagndstico preciso, seguro
e rapido (VIANA; SOUZA, 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de toda tecnologia empregada na medicina moderna, o Infarto Agudo do
Miocardio ainda apresenta um alto indice de mortalidade no Brasil.

Dentre os exames solicitados pelos profissionais de saude em carater de emergéncia
nos casos de IAM, os principais marcadores de necrose cardiaca sdo Mioglobina, CK-MB,
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Troponina e Peptideo Natriurético (BNP).

A Mioglobina € o marcador mais sensivel. Devido ao seu baixo peso molecular,
€ detectada mais rapidamente na corrente sanguinea apds a lesdo miocardica, sendo
detectada em caso de reinfarto, porém possui baixa especificidade, pois pode ser encontrada
tanto na musculatura esquelética como na cardiaca.

A CK-MB possui um peso molecular maior que a Mioglobina, sendo menos sensivel
e mais especifica, pois é encontrada predominantemente no musculo cardiaco.

A Troponina é o padrao ouro, pois € encontrada apenas na musculatura cardiaca,
sendo considerada bastante especifica, porém é detectada mais tardiamente, em torno de
8 horas a lesdo miocardica e inicio dos sintomas.

O Peptideo Natriurético tipo B é altamente sensivel e especifico, pois é detectado
na corrente sanguinea quando o coracgdo sofre uma leséo cronica ou aguda, sendo muito util
no diagnostico e progndstico de insuficiéncia cardiaca. Nesse contexto, torna-se importante
o desenvolvimento de mais estudos e pesquisas relacionadas ao BNP, para que se possa
compreender sua relagdo com casos de IAM.

Detectar um IAM desde os primeiros sintomas € de suma importancia, pois quanto
mais rapido o atendimento, mais chances o paciente tem de sobreviver. E importante
destacar os exames laboratoriais, pois através deles € possivel detectar a presenga de
marcadores de necrose cardiaca que auxiliam no diagnostico e prognostico, para que a
melhor conduta médica seja tomada, visando a saude e bem estar do paciente.

Ainda devem ser realizadas mais pesquisas com essa tematica, buscando novos
marcadores que possam auxiliar no diagnoéstico e prognéstico do IAM, como também o
desenvolvimento de projetos de extensdo nas universidades e faculdades, com o intuito
de disseminar informacodes relacionadas ao autocuidado como medida de prevengao da
populagao para o desenvolvimento de agravos cardiovasculares.

REFERENCIAS

ALASTUEY, M. L. Elevacién persistente de troponina | Elevacion persistente de troponina
I. Revista Colombiana de Cardiologia, Bogota, v. 27, n. 3, p. 186-188, mai-jun 2020.
Disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0120563319300774>.
Acesso em: 18 nov. 2021.

BORGES, L. P.; JESUS, R. C. S. de; MOURA, R. L. Utilizagao de biomarcadores cardiacos
na detecgao de infarto agudo do miocardio. Revista Eletronica Acervo Saude, v. 11, n. 13,
p. €940, 13 ago. 2019. Disponivel em: < https://acervomais.com.br/index.php/saude/article/
view/940>. Acesso em: 19 dez. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do Ministro. Portaria n°® 2.994, de 13 de dezembro
de 2011. Brasilia, 2011. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2011/

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




prt2994 15 12 2011.html>. Acesso em: 26 mar. 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. Dia mundial do coragéo: Seja um heréi do coragao! Biblioteca
Virtual em Saude, 2019. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.br/component/content/
article?id=3039#:~:text=N0%20Brasil%2C%20de%20acordo%20com,%C3%B3bito%20
em%2030%25%20desses%20casos>. Acesso em: 27 mar. 2021.

DANESE, E.; MONTAGNANA, M. An historical approach to the diagnostic biomarkers of
acute coronary syndrome. Ann. Transl. Med., v. 4, n. 10, may. 2016. Disponivel em: <https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4885896/>. Acesso em: 10 mar. 2021.

DEL CARLO, C. H. Troponinas cardiacas na avaliacdo prognéstica e estratificacdo de
risco na insuficiéncia cardiaca. In: SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION
CIENTIFICA, Buenos Aires, oct. 2012. Disponivel em: <https://www.siicsalud.com/des/
expertoimpreso.php/124349>. Acesso em: 28 out. 2021.

DORON, R. D.; MUNOZ, M. C. Cardiac markers and cardiovascular risk. Rev. Méd. Clin.
Condes, v. 26, n. 2, p. 133-141, mar. 2015. Disponivel em: < https://www.elsevier.es/es-
revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-pdf-S0716864015000346>. Acesso em: 10
mar. 2021.

FORTE, M. et al. Cardiovascular Pleiotropic Effects of Natriuretic Peptides. Int. J. Mol.
Sci., v. 8, n. 16, aug. 2019. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31398927/>.
Acesso em: 07 nov. 2021.

GONGALVES, P. R. T. et al. Aterosclerose e sua relacdo com as doencgas cardiovasculares.
Revista Saude em Foco, n. 10, p. 711-717, 2018. Disponivel em: <https://portal.unisepe.
com.br/unifia/wp-content/uploads/sites/10001/2018/08/082_ATEROSCLEROSE-E-SUA-
RELA%C3%87%C3%830-COM-AS-DOEN%C3%87AS-CARDIOVASCULARES-.pdf>.
Acesso em: 19 dez. 2021

JARROS, I. C.; JUNIOR, G. Z. Avaliacao de risco cardiaco e o diagnéstico do infarto agudo
do miocardio no laboratério de analises clinicas. Revista UNINGA Review., v. 19, n. 3, pp.05-
13, jul./set. 2014. Disponivel em: <http://mastereditora.com.br/periodico/20140831_155528.
pdf>. Acesso em: 10 mar. 2021.

KRISHNA, K. A. et al. Myocardial infarction and stem cells. J. Pharm. Bioallied Sci., v. 3,
n. 2, p. 182-188, apr./jun. 2011. Disponivel em: <https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3103911/>. Acesso em: 30 abr. 2021.

KUMAR, V. etal. Robbins e Coltran Patologia: Bases Patolégicas das Doengas. 7. ed. Riode
Janeiro: Elsevier, 2005, p. 583-587, 604-616. Disponivel em: < https://farmatecaunicatolica.
files.wordpress.com/2017/12/robbins-cotran-patologia-bases-patolc3b3gicas-das-
doenc3a7as-8ed.pdf>. Acesso em: 30 abr. 2021.

MARTINEZ, P. F. et al. Biomarcadores no diagnostico e prognostico do infarto agudo do

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




miocardio. Arqg. Bras. Cardiol., v. 113, n.1, jul. 2019. Disponivel em: < https://www.scielo.
br/j/abc/a/8QQVITgbdFRfz46nP6sctVD/?lang=pt>. Acesso em 19 dez. 2021.

MASSA, K. H. C.; DUARTE, Y. A. O.; FILHO, A. D. P. C. Analise da prevaléncia de doengas
cardiovasculares e fatores associados em idosos, 2000-2010. Ciénc. saude colet., v. 24,
n.1, jan. 2019. Disponivel em: < https://www.scielosp.org/article/csc/2019.v24n1/105-114/>.
Acesso em 19 dez. 2021.

MERTINS, S. M. et al. Prevaléncia de fatores de risco em pacientes com infarto agudo do
miocardio. Avances en Enfermeria, Bogota, v.34, n.1, jan./apr. 2016.

Disponivel em: <http://www.scielo.org.co/pdf/aven/v34n1/v34n1a04.pdf>. Acesso em: 14
mar. 2021.

MIRANDA, M. R. de; LIMA, L. M. Marcadores bioquimicos do infarto agudo do miocardio.
Rev. Med. Minas Gerais, Minas Gerais, v. 24, n. 1, p. 98-105, 2014. Disponivel em: <http://
www.rmmg.org/artigo/detalhes/608>. Acesso em: 18 dez. 2021.

NICOLAU, J. C. et al. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina
Instavel e Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST (Il edigao, 2007)
— Atualizacao 2013/2014. Arq. Bras. Cardiol., v. 102, n. 3 , mar. 2014. Disponivel em: <
https://www.scielo.br/j/abc/a/QQmagkSWVQF cjWJWk8cW3PBy/?lang=pt>. Acesso em: 09
fev. 2021.

OLIVEIRA, A. C. de; SANTOS, C. G. dos; HOFFMANN, E. Uso de novos biomarcadores
cardiacos no diagnéstico de infarto agudo do miocardio. Revista Newslab, set. 2018.
Disponivel em: < https://newslab.com.br/wp-content/uploads/yumpu_files/Us0%20de %20
novos%20biomarcadores%20card%C3%ADacos%20n0%20diagn%C3%B3stico%20
de%20infarto%20agudo%20d0%20mioc%C3%A1rdio.pdf >. Acesso em: 18 dez. 2021.

PAZ, V. P. et al. Percepgéao do cuidado a saude de adultos apds o infarto do miocardio. Rev.
Bras.Enferm.,v.73,n.5,2020. Disponivel em: <https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0034-71672020000500172&Ing=en&nrm=iso&ting=pt>. Acesso em: 06 abr.
2021.

REBOUCAS, J. de S.; MAGALHAES, N. S. S.; FORMIGA, F. R. Regeneracdo Cardiaca
com Fatores de Crescimento: Avancos e Desafios. Arq. Bras. Cardiol, v. 107, n. 3,
set. 2016. Disponivel em: < https://www.scielo.br/j/abc/a/lFg7ghQ4vzSgh9PXrdVKRG7j/
abstract/?lang=pt >. Acesso em: 23 mar. 2021.

SANTOS, E. B. dos; BIANCO, H. T. Atualizagédo em doenga cardiaca isquémica aguda e
cronica. Rev. Soc. Bras. Clin. Méd., v. 16, n. 1, p. 52-58, jan./mar. 2018. Disponivel em:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/06/884997/dezesseis_cinquenta_dois.pdf.. Acesso
em: 20 nov. 2021.

SILVA, S. H. da; MORESCO, R. N. Biomarcadores cardiacos na avaliacdo da sindrome

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




coronariana aguda. Scientia Medica, Porto Alegre, v. 21, n. 3, p. 132-142, ago. 2011.
Disponivel em: <https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lil-603942>. Acesso em: 19
mar. 2021.

SINGH, J. S. S. et al. Sacubitril/valsartan: beyond natriuretic peptides. Heart, v. 103, n.
20, p. 1569-1577, oct. 2017. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28689178/>.
Acesso em: 20 nov. 2021.

STEVENS, B. et al. Os Custos das Doengas Cardiacas no Brasil. Arqg. Bras. Cardiol., Rio
de Janeiro, v. 111, n. 1, p. 29-36, jul. 2018. Disponivel em: < https://www.scielo.br/j/abc/a/
D5dnnrCsQ9MND6vZKmQZYww/?lang=pt>. Acesso em: 19 dez 2021.

STRIMBU, K.; TRAVEL J. A. What are Biomarkers? Curr Opin HIV AIDS, v. 25, n. 6, p. 463—
466, nov. 2010. Disponivel em: < https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3078627/>.
Acesso em: 01 nov. 2021.

VAZ, H.A.; GUIMARAES, R. B.; DUTRA, O. Desafios na interpretacéo dos ensaios de troponina
ultrassensivel em terapia intensiva. Rev. bras. ter. intensiva, v. 31, n. 1, 2019. Disponivel em:
<https://lwww.scielo.br/j/rbti/a/pNOVKHT8s5fktbtddbmsw7D/?lang=pt>. Acesso em: 10 nov.
2021.

VIANA, R. R.; SOUZA, M. R. S. M. de. Marcadores bioquimicos no infarto agudo
do miocardio. Revista Eletronica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, V.
9, n. 18, mai/ago. 2017. Disponivel em: < https://seer.utp.br/index.php/index/
search/authors/view?firstName=Roseni&middleName=&lastName=Ribeiro%20
Viana&affiliation=Universidade%20Tuiuti%20do%20Paran%C3%A1&country=BR>.
Acesso em: 27 nov. 2021.

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




CAPITULO 8

CANCER DE COLO DE UTERO E O HPV NA ADOLESCENCIA: REVISAO
INTEGRATIVA

José Angelo da Silva

Graduando do curso de Biomedicina pela UNINASSAU- CG.
Karina dos Santos Barbosa

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU- CG.
José Guedes da Silva Junior

Professor Orientador Dr. do Curso de Biomedicina da UNINASSAU- CG.

RESUMO: No Brasil, o cancer de colo de utero € a neoplasia maligna que mais acomete
o trato genital feminino e o cancer mais frequente em mulheres do mundo. Na juventude,
estima-se que 54% das jovens entre 16 e 25 anos ja tenha contraido o virus do HPV, ou
seja, uma a cada dez mulheres estara sendo exposta ao virus. Tem como objetivo estimar o
motivo do ndo uso das vacinas contra o HPV nos adolescentes. Vale salientar que o HPV é
um dos principais motivos da causa de cancer de colo uterino. Os métodos utilizados foram
a base de dados on-line, através de sites como Scielo, Google académico, PubMed entre
os periodos de 2015 a 2021 e buscas manuais através das palavras: HPV, Papilomavirus
humano, HPV na adolescéncia, cancer de utero, neoplasias. A presente pesquisa resultou
sobre os meios de prevengao contra o virus do HPV, cuja contaminagao ocorre durante
atividades sexuais com multiplos parceiros. Por conseguinte, a n&o aceitagdo a vacina
pelos responsaveis dos adolescentes, ocorre pelo ndo conhecimento do assunto. Sendo
assim, € de extrema importancia que haja parcerias entre a saude publica e a educacgéao.
Levando em conta que as medidas de prevengao atenuam a contaminagao com o virus, e
traz pontos positivos na diminuigdo de mortes causadas pelo cancer de colo de utero.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de utero; Papilomavirus Humano; Papanicolau; HPV na
Adolescéncia; Neoplasia.

INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus que pertence a familia Papilomaviridae, o
qual é considerado como um dos principais causadores de lesdes intraepiteliais escamosas
e também do cancer cervical ou cancer de colo de utero. (LIMA et.al., 2013). No Brasil, o
cancer de colo de utero é a neoplasia maligna que mais acomete o trato genital feminino
e o cancer mais frequente em mulheres do mundo. (CANCER et al., 2021). Outros fatores
também sio considerados como predisponentes ao desenvolvimento do cancer uterino,

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL




por exemplo, atividade sexual em idade precoce, parceiros multiplos, tabagismo. O Instituto
Nacional de Cancer (INCA) fez uma divulgacado recente, onde mostra que havera um
numero de novos casos de cancer de colo de utero no Brasil, totalizando uma média de
16.590 ocorréncias no periodo entre 2020 e 2022 quando comparado a 16.370 nos anos
de 22018 a 2019.

O cancer de colo de utero esta na terceira posicao conforme mostra a figura
abaixo, em comparacdo com as demais neoplasias que mais afetam as mulheres.

FIGURA 1: Informativo sobre os dez tipos de cancer mais frequentes em mulheres no ano de 2020 (INCA,

2020).

Mulheres Mama feminina 66.280 29.7%
Colon e reto 20.470 9.2%
Colo do utero 16.590 7.4%
Traqueia,bronquio e pulméo 12.440 5.6%
Glandula tireoide 11.950 54%
Estdmago 7.870 3.5%
Ovario 6.650 3.0%
Corpo do utero 6.540 29%
Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2.4%
Sistema nervoso central 5220 2.3%

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferta gratuitamente o exame preventivo chamado
de citolégico, ou popularmente conhecido como Papanicolau, tornando o rastreamento das
lesbes precursoras do cancer mais eficientes. Trata-se de um exame bastante preciso,
rapido e indolor. A coleta é realizada por meio dos agentes de saude (médicos e enfermeiros)
responsaveis e preparados para o procedimento. A orientacao do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) é de que as mulheres, com idades de 25 e 64 anos, cuja vida sexual esta
ativa, devem procurar as unidades de satde para iniciarem os procedimentos. E justamente
nessa faixa etaria que as mulheres apresentam as maiores chances de lesdes de alto grau.
Sendo assim, a detecgdo precoce ajudara a combater antes que evolua para um cancer.
Vale salientar que o exame pode ser feito fora da faixa etaria indicada anteriormente. E
valido para mulheres cuja atividade sexual encontra-se ativa.

Atualmente, o virus HPV é o principal agente causador da neoplasia. Existe mais de
100 (cem) tipos de virus do HPV dos quais, aproximadamente 40 (quarenta), podem afetar
o trato genital feminino. Levando em consideragao que os tipos 16 e 18 s&o considerados
oncogénicos e estao presentes em mais de 70% dos casos de cancer de utero. Diferente dos
tipos 6 e 11 os quais nao oferecem grandes riscos as mulheres, pois ndo ha comprovagoes
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de relagdo com a doenga. Ha uma estimativa de que 80% das mulheres irdo se contaminar
com algum tipo de virus do HPV (SEQUERA, 2017).

Atransmissao do virus HPV pode ocorrer de varias maneiras. Aprincipal contaminacao
esta associada por meio da atividade sexual com parceiros infectados e sem o uso de
protecdo, a qual pode-se destacar como Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST), sendo
possivel ser transmitido de mae para filho durante o parto. Este € chamado de transmissao
vertical. Outros fatores estdo associados ao tabagismo, inicio precoce da atividade sexual,
uso de anticoncepcionais, multiplos parceiros, situagdo econdmica (pessoas de classe
baixa), entre outros (INCA, 2020). Com o propésito de inibir a infec¢do e atenuar os casos
de canceres causados pelo HPV, o Ministério da Saude tragou uma estratégia em 2014, por
meio do Programa Nacional de Imunizagéo (PNI), com a inclusdo da vacina quadrivalente
com a devida capacidade de produzir anticorpos contra os principais tipos de virus HPV: 6,
11, 16 e 18 junto ao calendario de vacinagao do SUS. Segundo a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), meninas entre 11 e 13 anos eram imunizadas. Essa faixa etaria foi estendida
em 2017 para 9 a 14 anos para o publico feminino, e 11 a 14 anos para o masculino
(BRASIL, 2018).

Em relagdo a vacina, ela é composta por duas doses cujo intervalo entre elas é de
seis meses. Paises que aderiram as formas de vacinagdo em escolas, tiveram boa adesao
comparado aos paises que submeteram as vacinas em Unidades Basicas de Saude
(UBS), onde na segunda fase das vacinas, tiveram dificuldades para atingir os objetivos
(CARVALHO, 2019). De fato, a desinformacéo dos pais quanto aos riscos causados pelo
virus do HPV tem gerado grandes prejuizos no que se diz respeito as vacinagdes, e a
resisténcia dos mesmos se da pelo fato de que a vacina pode induzir seus filhos a iniciarem
a vida sexual até mesmo de forma precoce, ou seja, na adolescéncia (PEREIRA, 2017).

A realizacdo da vacina nos adolescentes tem como alvo, diminuir a contaminacéao
com o virus HPV a qual ira resultar na protegdo dos mesmos durante a fase adulta. Em
termos de acessibilidade a vacina, existem varios interferentes que dificulta a aplicacéo, por
exemplo, fatores sociais, econdbmicos, ambientais, e principalmente os sistemas de saude
das diversas regioes.

(MOURA, 2019).

FUNDAMENTAGAO TEORICA

O Papilomavirus Humano (HPV) esta responsavel por aproximadamente 100% no
que diz respeito aos casos de cancer de colo do utero. O Instituto Nacional do Cancer
(INCA) fez uma divulgacéo recente, onde mostra que havera um numero de novos casos de
cancer de colo do utero no Brasil, totalizando uma média de 16.590 ocorréncias no periodo
entre 2020 e 2022 quando comparado a 16.370 nos anos de 2018 a 2019. Se tratando do
exame preventivo de cancer de colo de utero, o Papanicolau € o mais indicado. Tal exame
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€ realizado para detectar alteragdes nas células do colo uterino. O Papanicolau é um termo
popular, a qual pode ser chamado também no meio cientifico de esfregaco cervicovaginal
ou colpocitologia oncética cervical. O exame de prevengao pode ser realizado em postos ou
redes de saude publica desde que tenha a presencga de profissionais qualificados.

Para que haja uma reducéao consideravel no numero de mortes causadas pelo cancer
uterino, € imprescindivel que haja orientagdo nesses postos de saude sobre o que é e qual
a importancia do exame preventivo € que a sua realizagado deve ser de forma periddica.
Para garantir uma boa qualidade no exame, faz-se necessario que a mulher se abstenha
da atividade sexual, ainda que com o uso de preservativos, nos dois dias anteriores ao
exame. Evitar o uso de duchas, medicamentos vaginais e anticoncepcionais em 48h antes
do exame. Vale salientar de que a mulher ndo esteja menstruada, pois a presenca de
sangue pode contaminar a amostra e modificar o resultado final do exame (SAUDE, 2015).

Atabela abaixo apresenta alguns dos estudos que tiveram como base nos resultados
da pesquisa bibliografica.

AUTOR: Moura, A. B. F; TEIXEIRA, A. B., 2019.

Em sua metodologia, realizou uma pesquisa qualitativa, onde atribuiu questionario distribuido a duzentos
e cinco estudantes com faixa etaria entre 9 e 14 anos de idade, em escola publica na cidade de Canindé-
-CE.

Os resultados da pesquisa, observou que 63,78% dos estudantes que participaram, eram do sexo fe-
minino, pelo qual mais da metade tinha idade entre 13 e 14 anos. Os participantes, em sua totalidade,
69,19% afirmaram que tomaram pelo menos a primeira dose da vacina.

AUTOR: CARVALHO, A. M. C; et al., 2019
Em sua metodologia, abordou uma revisao integrativa literaria

Os resultados da sua pesquisa, identificou como principais fatores de adesao a vacina: o nivel de infor-
macgao em relagéo aos riscos de infeccdo do HPV e os beneficios da vacina; a prevengéo do cancer uterino;
atividades sexuais; o dialogo entre os responsaveis pelos adolescentes sobre IST, contraceptivos e preser-

vativos; vacina nas escolas; seguranca e eficiéncia da vacina.

AUTOR: MOURA, L. L., 2019.

Em sua metodologia, foi realizado um estudo secional ecoldégico, em que 5.565 municipios brasileiros
foram analisados.

Os resultados foram divididos em etapas. A primeira, com adolescentes do sexo feminino na idade de 14
anos em 2017, 94.4% dos municipios mostraram cobertura da vacina adequada, mas na segunda dose
teve uma diminuicéo 35.8%. A segunda, com faixa etaria de 15 anos, obteve 88.8% de cobertura na dose
um e 59.5% na dose dois, os municipios tiveram éxito. E, por fim, a terceira, com meninas de 16 anos,
81.5% dos municipios fecharam positivamente a meta de vacinagao na primeira dose e 46% na segunda
dose. O estudo analisou também que as familias de baixa renda ou de condigdes basicas, apresentaram-
-se mais positivos na aceitagdo da vacina contra o HPV.
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AUTOR: PEREIRA, F. B; SOUZA, E. P., 2017.

Em sua metodologia, tratou de uma pesquisa exploratéria e quantitativa, cujos dados foram retirados do
sistema DATASUS. A faixa etaria deu-se entre 9 e 14 anos de idade para o sexo feminino e 12 e 13 anos de
idade para o sexo masculino do municipio de Ibiassucé-BA.

Os resultados da vacina no ano de 2014 foi bastante elevado, principalmente para o publico feminino dos
12 anos. Ja no ano de 2015 teve uma redugao na idade, o que motivou a maior parte das vacinas a serem
aplicadas em criancas de 9 e 10 anos de idade. Nos anos de 2016 e 2017 teve uma grande baixa na adesao
das vacinas.

MATERIAL E METODOS

O estudo trata-se de uma revisao integrativa cujo objetivo principal foi avaliar as
condigdes que faz com que haja uma ma adesao a vacina contra o virus do HPV para
adolescentes. Os resultados sao exibidos na sua forma qualitativa, com base de dados
secundarias, coletadas em banco de dados online como Scielo, PubMed, Google Académico,
dos quais se dispde em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Dos artigos disponiveis
em relacdo ao tema proposto, deu-se prioridade a periodos entre 2017 e 2021 por meio
das palavras chave: Papilomavirus humano, HPV na adolescéncia, cancer de utero, dentre
outros. Os meios de inclusdo se deu por meio de artigos que apresentassem o objetivo
proposto, assim como o tema da pesquisa. Quanto ao critério de exclusao, deu-se pelo fato
de fugir do assunto proposto, tratando de faixa etaria diferente do que se pretendia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil, os dados revelam que, na regido Sudoeste, teve como responsabilidade um
pouco mais de dois quintos (41.7%) de internados por Carcinoma in situ do colo do utero,
segundo a regido demografica e faixa etaria no ano de 2017. Outros dados evidenciam que,
mais de trés quartos dos casos (76.2%) foram diagnosticados em mulheres em sua idade
reprodutiva entre 15 a 49 anos, o que representa um importante problema da saude publica
e econdmica para o pais (LOBAO, 2018).

A tabela abaixo mostra o numero de internados por carcinoma in situ de colo de
utero, conforme a regido demografica e faixa etaria.
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Regido 15a19 20229 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 >80 Total

TOTAL 36 922 1802 1233 720 372 127 26 5238
Norte 1 30 60 63 23 13 3 1 194
Nordeste 5 131 310 224 128 25 ¢4 b 883
Sudeste 11 400 760 485 292 176 b4 8 2186
Sul 13 282 200 372 229 101 39 7 1643
Centro-Oeste 6 79 172 89 48 27 T 4 432

Fonte: Ministério da Satide - Sistema de Informagées Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (BRASIL;
DATASUS, 2018)

Foi realizada uma pesquisa com 185 criangas e adolescentes do ensino fundamental.
No questionario, foi lhes perguntado sobre a imunizagcao da vacina em decorréncia do HPV,
e 88.65% responderam ter conhecimento e de que a TV foi o principal meio de informagéo.
E 11.35% afirmaram nunca ter ouvido falar sobre o tema. Entre os entrevistados, cento
e sessenta e dois afirmaram ter consciéncia da importancia da vacina, dando referéncia
sobre a prevencgao do cancer de colo de utero. O Ministério da Saude tem obtido eficacia
com o uso da tecnologia para a realizagcdo de campanhas de vacinagao, sendo impactado
de forma positiva na transmissao do conhecimento para a populacao alvo, assim como dos
responsaveis pelos adolescentes. Para que a populagdo possa aderir a vacinagéo contra
o virus do HPV, faz necessario entender sobre as suas vantagens e efeitos. E mesmo
que as escolas seja o melhor ambiente para a realizagdo de campanhas de vacinagao, &
necessario que os pais também sejam alcancados, sendo estes 0s maiores incentivadores.
(MOURA, 2019).

Foirealizado um estudo escolar com adolescentes do municipio localizado na Zona da
Mata Pernambucana, e assim que foram questionados sobre aderir a vacina contra o HPV,
50% deles informaram ja terem sido imunizados, afirmando que os pais incentivaram para
isso. Os demais 50% que nao tomaram a vacina, tem como interferente o ndo conhecimento
sobre o0 assunto ou a falta de vontade para se submeter a vacina (AQUINO, 2018).

No intuito de prevenir a incidéncia de novos casos e socializar o acesso a prevengao,
as Secretarias Municipais de Saude (SMS) iniciaram em 09 de margo de 2014 uma
campanha de vacinagao contra o HPV nos municipios da Paraiba. Os ambientes utilizados
para a realizagao das vacinagdes se deu por meio de escolas municipais e privadas de todo
o estado paraibano através da SMS, assim como das Unidades de Saude de referéncia.
A primeira dose alcangou 98.69%, totalizando noventa e sete mil quinhentos e sessenta
meninas, mostrando-se superior as expectativas. Em sua segunda etapa, obteve apenas
56.55% das meninas, o0 que mostrou uma baixa adesao a vacina em relagado a primeira
dose. Segundo o Nucleo de Imunizagao da Secretaria do Estado de Saude, essa diminui¢cao
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pode ter ocorrido devido a mudanca de local da vacinagao, pois cada municipio ficou com a
opgao de utilizar as escolas ou as unidades de saude. Sendo assim, mostra que a eficacia
das vacinas realizadas nas escolas € superior as Unidades Basicas de Saude, conforme
a pesquisa. O grafico abaixo mostra claramente a disparidade em relacédo ao numero de
vacinas entre a primeira e segunda dose (FONSECA, 2017).

1# dose 27 dose
B Paraiba O8% 5E%
M Brasil 96% 55%

Em 2017, foi realizado uma analise para compreender o motivo dos adolescentes
imunizados e o0s que nao aderiram a vacinacdo em uma Unidade Basica de Saude
localizada na cidade Cruzeiro do Sul-AC. A pesquisa foi realizada com 190 adolescentes
com idades entre 10 e 19 anos, dos quais 94.2% afirmaram nao ter nenhum companheiro,
12.6% disseram que ja tinham filhos, 15.3% possuia emprego remunerado e 66.8% diz ter
uma renda abaixo de dois salarios minimos. No estudo, nao foi levado em consideragao
o ter filhos ou companheiros, como forma de interferir ou ndo na vacinagcdo. Assim que
eles foram questionados sobre o HPV, 150 falaram que se trata de um virus, 121 diz que
o HPV possui relagdo com o cancer de utero, 148 tinha conhecimento da vacina e que ela
€ disponibilizada pelo SUS e 115 falaram que conhecia pessoas que tomaram a vacina.
Foi identificado que a vacina é um estimulo para iniciar a vida sexual e isso se tornou um
grande empecilho no cumprimento das metas através do Ministério da Saude. Isso faz
com que a importancia de informacdes sobre o HPV, da importancia da vacina e de criar
imunizagao conta o virus, seja cada vez mais reforcada. Ainda assim, embora ja tenham a
vida sexual ativa, isso ndo implica no uso das vacinas imunizantes. E essas informacdes
precisam chegar ao conhecimento, ndo s6 dos adolescentes, mas dos seus responsaveis
(OLIVEIRA, 2020).
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A utilizagdo da vacina como o principal método preventivo para adolescentes é
a melhor estratégia de defesa contra o virus do HPV, assim como as demais patologias
decorrentes do virus. Foram aplicadas no ano de 2014 a 2017, 10.263 doses de vacinas,
sendo que 91.92% correspondem apenas a primeira dose e 35.20% ¢é responsavel pela
imunizagdo completa em meninas. Ja para os meninos, foram administradas 829 doses,
onde 6.76% corresponde a primeira dose e 1.32% a segunda dose. Em relagcado aos anos
de 2014 e 2015, ocorreram uma boa ades&o aos imunizantes. Isso pode ter ocorrido devido
o Ministério da Saude ter promovido campanhas de divulgacgdes efetivas (TEXEIRA, 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

Foram encontrados, na maior parte dos artigos sobre o tema proposto, muitos
interferentes acerca do conhecimento sobre HPV, seus riscos, prevencao e o exame
Papanicolau. Muitas familias de classe média baixa ndao sabem nada a respeito. O que
ocasiona a auséncia de conhecimento na vida das adolescentes que, ao iniciarem a vida
sexual precocemente, grande maioria ndo sabe se ja contraiu o virus e quais os cuidados
preventivos para serem adotados. Ha uma grande resisténcia dos responsaveis pelos
adolescentes acerca da vacina, de seus efeitos colaterais e sobre quais patologias ela
ira prevenir. Desta forma, é preciso haver campanhas sobre a importancia da vacina em
particoes publicas escolares, onde a participacdo dos pais € também uma prioridade,
para que as vacinas possam ser administradas ndo s6 na primeira dose, mas também na
segunda.
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RESUMO: O queijo coalho é um alimento obtido através da coagulagao do leite, tipico da
regiao Nordeste brasileira, € bastante consumido entre a populacéo, sendo considerado
um produto de extrema importancia para a economia local. Grande parte da produgao
desse alimento, € feito em pequenas fabricas e propriedades, de forma artesanal, nao
adotando medidas sanitarias adequadas, logo, eleva-se o risco para a saude da populagao
consumidora devido a contaminagado microbioldgica. Através de uma revisao integrativa de
literatura, foi objetivado expor a qualidade microbioldgica do queijo coalho comercializado
nas principais cidades nordestinas, com o intuito de comparar a qualidade desse alimento
consumido na regido do Nordeste brasileiro, bem como, evidenciar a prevaléncia da
contaminagao por Salmonella spp, Escherichia coli, coliformes totais e termotolerantes.
Para compor esse estudo, foi realizada a revisao de artigos, publicados entre os anos de
2008 a 2021, nos quais, foi analisado a qualidade microbiolégica do queijo coalho oferecidos
nas cidades nordestinas. Diante da analise de trabalhos anteriormente publicados, foram
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selecionados 10 estudos, que possibilitaram a exposigao da contaminagéo microbioldgica
dos queijos analisados, sendo demonstrado que a contaminag¢ao do queijo coalho, sinaliza
a ma qualidade higiénico-sanitaria do mesmo, se fazendo necessario a adogao de medidas
de boas praticas de fabricacdo na linha de producédo desse alimento, e um maior rigor na
fiscalizagdo do cumprimento das mesmas.

PALAVRAS-CHAVE: Queijo. Salmonella. Escherichia coli. Analise microbiologica. Leite.

INTRODUGAO

O queijo dotipo coalho faz parte da cultura nordestina e esta entre os mais consumidos
pela populagéo, além de ser considerado um produto tipico da regido e apresentar em sua
composigao varios beneficios para o ser humano (BRASIL, 2018). E um alimento obtido
utilizando enzimas que ajudam a fazer a coagulagao do leite, através da fermentacgéao, é
considerado um queijo de média a alta umidade, de massa crua ou semi-cozida, e devido ao
seu processamento de maneira artesanal, os queijos tendem a ter uma grande quantidade
de microrganismos, por esse motivo deve-se levar em consideragado que esse alimento
pode veicular algumas doencas (BRASIL, 2019a).

Segundo Cavalcante (2021), o queijo é considerado um dos principais veiculos das
Doengas Transmitidas por Alimentos, e 0 seu processamento e manuseio muitas vezes
nao é feito de maneira adequada, o que o torna relevante em relagcdo a contaminagao
microbiana, considerado um risco iminente para a saude publica.

No comércio em feiras livres, observam-se em sua maioria, as mas condi¢des de
higiene, armazenamento, transporte e venda dessa mercadoria, essas pegas de queijo sao
distribuidas em embalagens nao apropriadas e expostas sob balcdes durante todo o dia,
sem nenhuma refrigeracéo e sob luz solar (BRASIL, 2019a).

Além da manipulagdo de dinheiro e outras atividades referentes ao comércio,
na maioria das vezes nao se observa os requisitos minimos de qualidade e higiene ao
manipular o alimento, que € destinado ao consumo humano, o queijo pode ser contaminado
em decorréncia de varios fatores, como a ma qualidade da matéria-prima, mas condicbes
higiénico-sanitarias dos equipamentos e instalagdes, manipulagédo inadequada do produto
e armazenamento inapropriado (CAVALCANTE, 2021).

Mediante o exposto, foi objetivado expor a qualidade microbioldgica do queijo tipo
coalho, comercializado em diversos pontos de varias cidades da regido Nordeste, a partir
de uma revisao de literatura, com o intuito de comparar a carga microbiolégica do queijo
coalho, oferecido nestes locais de grande comercializagéo.
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FUNDAMENTAGCAO TEORICA
O queijo coalho

Popular na regidao Nordeste do Brasil, o queijo coalho esta presente corriqueiramente
no cardapio dos individuos, tendo sua fabricacdo em grande parte artesanal, esse produto
€ obtido através do leite cru, que é coagulado pelo coalho ou com acdo de enzimas
coagulantes, podendo ter o auxilio de bactérias lacteas (MOLINERI et al., 2012).

Por ter o leite cru como matéria principal para a produgao desse alimento, esse, por
sua vez, pode frequentemente ndo atender as condigdes higiénico-sanitarias necessarias,
dessa forma, trazendo risco para a saude da populagdo consumidora (CAVALCANTE,
2021). Esse leite deve ser obtido a partir de ordenha ininterrupta, em vacas sadias, e para
comprovacao da boa qualidade do leite, apds sua pasteurizagao, o mesmo deve apresentar
enumeracao de coliformes a 30/35° menor que 0,3 NMP/mL (MAPA, 2011).

Segundo Bomfim et al. (2020), a contaminac&o do queijo por microrganismos possui
elevado potencial de causar as Doengas Transmitidas por Alimentos (DTA’'s), sendo um
grande risco para a saude publica. As DTA’s, variam de sintomatologia a depender do
agente microbiano que a desencadeou, sendo os mais comuns: vomitos, diarreia, dores
abdominais, e dor de cabega (SIRTOLI; COMARELLA, 2018).

Boaspraticasdehigienesaonecessariasparadiminuiraprobabilidadedecontaminagao
do alimento, assim reduzindo o risco de contaminagéo do consumidor e a possibilidade do
mesmo desenvolver as Doengas Transmitidas por Alimentos (BOAVENTURA et al., 2017).
Podendo citar como boa praticas: boas condi¢des higiénico-sanitarias dos equipamentos e
instalagées, bem como dos produtores e manipuladores do produto, também € necessario
a refrigeracao desse queijo, para conservacao do mesmo (MAPA, 2011).

Microrganismos Indicadores

Os microrganismos indicadores sdo um grupo de bactérias que, quando estado
presentes emalimentos podemindicarasuacontaminagao, e para que se tenha o crescimento
desses microrganismos, € necessario as condigdes favoraveis em um determinado
ambiente (BELOTI et al., 2015). InUmeros microrganismos podem ser encontrados em
analises microbioldgicas do queijo coalho, entre eles, destacam-se: bactérias Coliformes e
Salmonella. Dentre o grupo dos coliformes, se sobressaem: Coliformes Fecais e Escherichia
coli (SILVA et al., 2012; FREITAS, 2015; BEZERRA et al., 2017; SANTOS et al., 2019;
BOMFIM et al., 2020)

O queijo coalho tem suas caracteristicas de processamento muitas vezes
inadequadas, o que o torna um produto suscetivel a apresentar uma grande quantidade
desses microrganismos indicadores, reduzindo a vida util desse alimento. Se encontrados,
esses microrganismos indicam as mas condigdes higiénico-sanitarias durante as etapas
de obtengdo de alimentos derivados, com a utilizagdo inapropriada da matéria prima e
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equipamentos, podendo haver contaminacao de origem fecal (CAVALCANTE, 2021).

Segundo relatos descritos por Cavalcante (2021), grande parte dos microrganismos
que existem no leite cru sdo adquiridos no momento da ordenha em propriedades rurais,
seguido pela estocagem inadequada, bem como o transporte e armazenamento impréprios.

Coliformes totais

Oscoliformeschamadosde coliformestotaisfazem partedafamiliaEnterobacteriaceae,
sdo bacilos Gram negativos, ndo formadores de esporos, sendo considerados aerdbios ou
anaerdbios facultativos (ALVAREZ-ORDONEZ, 2011).

Esses microrganismos indicadores utilizam a lactose como nutriente e fermentam
para a producdo de gas e acidos, caracteristicas que as diferenciam das termotolerantes, o
seu crescimento € em incubagao de 35 — 37°C por 48 horas, estdo presentes no ambiente,
nos alimentos e na natureza, como a agua, por exemplo, a sua presenga nao significa que
o alimento esteja improprio para o consumo humano, levando em consideragao que existe
um padréo limite de quantidade estabelecido para interpretar resultados destes indicadores
(BELOTI et al., 2015).

De acordo com a resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC n. 12, de 2 de janeiro de
2001, os valores padrdes aceitaveis para a comercializagao do queijo € de 5 x 103NMP/mL
(BRASIL, 2001). No entanto, na instrucdo normativa n. 60, de 23 de dezembro de 2019,
que complementa a resolugéo da Diretoria Colegiada - RDC n. 331 de dezembro de 2019,
mostra que os valores de coliformes totais ndo estdo estabelecidos na legislagao vigente
(BRASIL, 2019Db).

Coliformes fecais e/ou termotolerantes

Os coliformes do tipo fecais sdo responsaveis pela contaminacéao fecal nos alimentos,
e isso fornece informagdes importantes sobre as condigdes higiénico-sanitarias em que o
alimento foi produzido (BARBOSA et al., 2020).

Sao classificadas como coliformes termotolerantes bactérias que fermentam a lactose
em temperaturas entre 44,5 — 45,5°C, sendo o produto final dessa fermentag¢ao, um gas.
Esses coliformes sao restritos ao trato digestorio de animais de sangue quente, como os
bovinos, e quando presente em alimentos, indica niveis de contaminagao (BRASIL, 2019a).

Segundo Molineri et al. (2012), existem tipos de microrganismos que podem ser
encontrados em um leite quando o mesmo esta cru, esses sendo classificados como
patogénicos e ndo patogénicos, na classificagdo de microrganismos nao patogénicos, é
possivel encontrar enzimas que sao produzidas pelos patdégenos, que apesar de nao terem
potencial patogénico, possuem a capacidade de alterar as caracteristicas desse leite.
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No que diz respeito aos microrganismos patogénicos, pode ser destacado os
coliformes termotolerantes, que sdo microrganismos, que além de possuirem a capacidade
de ocasionar intoxicagbes alimentares, e posterior desenvolvimento das Doengas
Transmitidas por Alimentos (DTA’s), sdo considerados indicadores de contaminacgdes fecais
(MOLINERI et al., 2012).

Escherichia coli

A Escherichia coli é uma bactéria pertencente a familia Enterobacteriaceae, € uma
espécie comensal que faz parte do grupo Coliforme total, possui formato de bastonete,
chamados de Gram negativos, bem como, oxidases negativas, catalases positivos, nao
possuem a capacidade de produzir esporos, € € encontrada de forma predominante na
microbiota gastrointestinal dos seres humanos, na por¢do que é aerdbica facultativa, e
quando presente em alimentos € um grande indicativo de contaminagdo (FORSYTHE,
2013).

Participam da microbiota normal do ser humano, mas existem varias cepas de
Escherichia coli, que sédo altamente nocivas podendo causar sintomas muito agressivos
(VAN ELSAS et al., 2011). Essas cepas podem ser divididas em: E. coli enteropatogénicas
(EPEC), E. coli enteroinvasivas (EIEC), E. coli enteroagregativas (EAEC), E. coli
enterohemorragicas (EHEC) ou chamada de E. coli produtora de toxina Shiga (STEC), E.
coli enterotoxigénicas (ETEC), neonatalmeningite (NMEC), uropatogénicas (UPEC), e as E.
coli que sao facultativamente enteropatogénicas (FEEC) (PAULA, 2014).

Essas cepas podem ser encontradas nas fezes, ou seja, sua presenca de forma
elevada em alimentos € um indicativo da contaminagao fecal nos mesmos, e deve ser
investigado para a identificacao de sua cepa e da possibilidade de contaminagao por outros
microrganismos que sejam patogénicos (como a propria Salmonella), sdo considerados
microrganismos indicadores, por essa capacidade de apenas com sua presenga, a
contaminacgéo fecal pode ser identificada (ALVAREZ-ORDONEZ et al., 2011).

Como um dos maiores veiculos de transmissdo do agente etioldgico, o leite e os
seus derivados, sao os chamados alimentos excessivamente manipulados, pois muitas
vezes, € na manipulagao que esses alimentos sao contaminados (CAVALCANTE, 2021).

A principal estratégia para que se tenha a diminuigdo nos numeros de casos de
Doencgas Transmitidas por Alimentos (DTA's), seria um controle na diminuigdo da prevaléncia
gue vem ocorrendo em bovinos, pois, havendo uma reducé&o da contaminagdo em bovinos,
consequentemente se teria a atenuag&o dos casos em seres humanos (BEZERRA et al.,
2019)

Na maioria das vezes, a cepas de Escherichia coli ndo causam prejuizos ao
organismo, porém dependendo de sua estirpe, pode provocar os sintomas das chamadas
Doencgas Transmitidas por Alimentos (DTA’s), uma vez que essas cepas sao consideradas
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extremamente patogénicas ao ser humano (ALVAREZ-ORDONEZ et al., 2011).

Salmonella spp

A bactéria Salmonella spp. € um dos principais agentes etiolégicos envolvidos
em surtos de DTA’'s (BRASIL, 2019a). Essa bactéria tem forma de bastonete, sdo Gram
negativas, anaerobicas facultativas e oxidases negativa, ndo esporogénicas e pertencem a
familia Enterobacteriaceae, e em sua maioria sdo méveis e possuem flagelos peritriquios.
Tem sua estrutura constituida por fimbrias e estruturas de membrana, que tem a fungao de
aderir ao epitélio gastrointestinal (European Food Safety Authority, 2012).

Crescem em temperatura de 35°C, e para esse crescimento, a atividade de agua
ideal € de 0,94. Sao fermentadoras de glicose e outros carboidratos, seu pH varia entre
4 a9, e o pH ideal sendo de 7, é sensivel a determinadas temperaturas, sdo destruidas
por aquecimento a 60°C, ja em baixas temperaturas sdo mais resistentes, ndo sendo
destruidas, podendo ocorrer apenas a redugédo de algumas células (ALVAREZ-ORDONEZ
et al., 2011).

A Salmonella esta presente na microbiota de alguns animais, apresenta ampla
distribuicdo no meio ambiente, os alimentos e a agua contaminados s&o os principais veiculos
de sua transmissdo, e foi documentado a existéncia de 2.500 sorovares identificados de
Salmonella, e todas sao consideradas como potencial risco patogénico (BRASIL, 2018).

Seu habitat natural pode ser dividido em 3 categorias: as que s&do altamente adaptadas
ao homem, que inclui S. typhi e S. paratyphi A, B e C, agentes da febre entérica (febres
tifoide e paratifoide); as altamente adaptadas aos animais, temos S. dublin (bovinos), S.
choleraesuis e S. typhisuis (suinos), S. abortusequi (equinos), S. pullorum e S. gallinarum
(aves), e por ultimo a terceira categoria em que se encontram a maioria das sorovares
que atingem o homem e os animais, essas sendo responsaveis pelas DTA's (JOHNSON;
MYLONA; FRANKEL, 2018).

A transmissao se da através dos alimentos contaminados, que apds sua ingestao,
ocorre uma invasao por parte das bactérias na regido de mucosa, essas atravessam a
barreira gastrointestinal do homem, provocando uma resposta inflamatéria, com um
periodo de incubagdo de 8 a 48 horas apds a ingestado do alimento ou agua contaminada,
acarretando num quadro entérico que envolve sintomas como dores abdominais, nauseas,
vémitos, diarreias e febres (CARVALHO et. al., 2016).

MATERIAL E METODOS

Nesse estudo, foi adotado como metodologia a revisdo integrativa de literatura.
Foram selecionados artigos relacionados ao tema: qualidade microbiolégica do queijo
coalho comercializado nas cidades nordestinas.
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Esse trabalho foi desenvolvido seguindo os principios de estudo exploratério, que
segundo Gil (2019), que se da mediante as pesquisas desenvolvidas a partir de material ja
elaborado. Trata-se de uma pesquisa descritiva, de dados existentes sobre o tema exposto,
que tem por finalidade buscar referéncias sobre um determinado assunto. A pesquisa
bibliografica é realizada através de levantamentos e referéncias tedricas ja publicadas, em
bancos de dados seguros (PEREIRA et al., 2018).

Procedimento de coleta de dados:

A pesquisa foi organizada através dos bancos de dados de publicagdes cientificas,
nos idiomas: portugués e inglés, publicados de 2008 a 2021. As palavras-chaves escolhidas,
estdo de acordo com o DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude), e as respectivas datas de
publicacao dos estudos, a partir do ano de 2008. A selegéo dos artigos ocorreu nas bases
de dados eletrénicas LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), PubMed/MEDLINE (Publisher MEDLINE/Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online), Scielo (Scientific Eletronic Library OnLine).

Os descritores utilizados para a busca desses artigos foram: “queijo, Salmonella,
Escherichia coli, analise microbioldgica. leite”, juntamente com palavras de apoio “Nordeste,
coalho, qualidade microbiolégica, coliformes”, sendo também utilizado os nomes dos
respectivos estados que compdem a regido Nordeste, associados ao operador “AND”, com
objetivo de refinar a busca e obtengao de estudos mais especificos, que iriam aderir melhor
ao tema proposto.

Para o levantamento de dados, foram utilizados um total de 10 artigos. Em sintese,
os principais dados foram avaliados e descritos, correlacionando os resultados obtidos nas
pesquisas dos autores e fazendo uma comparagao da qualidade microbiolégica do queijo
coalho comercializado em cidades da regiao Nordeste (Tabela 1).

Critérios de inclusao:

A preferéncia na escolha dos artigos, foi dada para aqueles artigos com resultados
positivos para a presenga de Salmonella spp e coliformes (sendo priorizado os positivos
para Escherichia coli), e artigos que envolvessem a produg¢ao do queijo coalho até a sua
comercializacao em feiras livres, expondo como tal processo pode estar relacionado a
contaminagao do alimento por patdégenos. Subsequentemente, foi feito uma busca para
determinagao de caracteristicas individuais desses microrganismos. No entanto, estudos
com a presenga de pelo menos um deles, ndo foram descartados, uma vez que 0s mesmos
ainda sao condizentes com o tema abordado nesta pesquisa.

Os critérios de inclusdo utilizados levaram em conta artigos sobre o queijo coalho
com positividade para contaminacao por Salmonella spp e Escherichia coli. O desfecho
desejado seria a comprovagao dessa contaminagao nessas amostras de queijo, tanto em
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estudos que a investigacao prioritaria era a Salmonella spp e/ou a Escherichia coli.

Critérios de exclusao:

Os critérios de exclusao utilizados foram: estudos nao condizentes com o tema
proposto; que envolviam outro tipo de queijo que ndo o coalho; que nao envolviam a
Salmonella spp elou Escherichia coli; estudos repetidos nos diferentes bancos de dados
utilizados; pesquisas que fossem direcionadas a outras regides que ndo a Nordeste.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados estudos que abordassem a qualidade microbiolégica dos
produtos vendidos no Nordeste brasileiro. As cidades e estados que foram contempladas
na pesquisa: Petrolina - PE, Aracaju - SE, Parnaiba - Pl, Maceié — AL, Sousa - PB, Vitéria
da Conquista - BA e cidades do Brejo, Sertdo e Cariri paraibano, Campina Grande - PB.
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Tabela 1 - Resultados das analises microbiolégicas dos queijos coalhos comercializados na regiao Nor-

deste.
Autor/Ano Local Populagéo Amostras Periodo Desfechos
Queijos
de coalho 60 amos- Aqosto a
Santanaetal.  Argcaju-  comercia-  tras de ngvembro 93,3% das amostras estavam im-
i ueijo coa- pri
(2008) SE lizados em  queij de 2007 proprias para o consumo.
15 estabele- |ho.
cimentos.
Todas as amostras dos produtores
. do Brejo estavam com valores
Queijos de Margo a ] - )
. . acima do permitido de coliformes;
) Brejo, coalho pro- julho de
Freitas;Tra- . . 9 amostras 2 amostras dos produtores do
. Sertdo e venientes .. 2009 - o
vassos; Maciel ¥ de queijo Sertdo estavam com indice de
Cariri pa-  de produ- )
(2013) . coalho. coliformes elevados; Apenas 1
raibanos.  tores sem .
) amostra dos produtores do Cariri
licenca. .
estava com valores de coliformes
acima do permitido.
31% das amostras nao seguiam a
. padronizacao exigida para colifor-
Queijos
mes termotolerantes;
. coalho
Varios _ 104 amos- 50 inf
Sousa et al. estados c.:omerC|a- tras de Nao infor-  Apenas 1 amostra apresentou a
i lizados em . mado pelos presenga de Salmonella spp;
(2014) nordesti- i queiljo coa-
feiras e autores. )
nos. Iho. 33% amostras artesanais e 28%
supermer- . -
de amostras industriais apresen-
cados. -
taram-se fora do padrao para os
valores de coliformes;
Queijos
de coalho 16 amos-
Dias et al i . Abril a ou-  75% das amostras com elevados
: Parnaiba comercia-  tras de o _ ,
Pl lizados em  queijo coa- tubro de indices de coliformes totais. con-
(2015) 2012 tinua
mercados Iho.
publicos.
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Tabela 1 - Resultados das analises microbiolégicas dos queijos coalhos comercializados na regiao Nor-

deste.
Autor/Ano Local Populagido Amostras Periodo Desfechos
Queijos coalho
Fonseca; Vitéria da comercializados Maio a 89% das amostras de
. ; m feiras e su- 9 amostras de
Reis; Santos Conquista € . agosto de  apresentaram valores ele-
(2016) -BA permercados.  queijo coalho. 5 vados para coliformes.
40% das amostras positi-
Queijos coalho
e vas para Salmonella spp.
Bezerra et al. S . comercializados 20 amostras de  Outubro de
ousa - ; ; 0
(2017) em feiras livres. queijo coalho. 2015 35.A> das amo.stras com
coliformes acima do per-
mitido.
Queijos de coa-
lho comerciali- Novembro Todos os resultados exibi-
Coelho etal. Petrolina-  54o0s em feiras 0 @mostras de  de 2016 a  ram valores de coliformes
(2018) PE livres. queijo coalho. margo de  acima do permitido pela
2017 legislagéo brasileira.
Nao informado
a quantidade, Amostras com e.Ievados
Queijos de mas foram uti-  N&o in- valores para.(l:ollformes;
Santos et al. Macei - AL coalho comer-  jizados queijos  formado Marca A positiva para .Sa.l-
(2019) cializados em  oalho de duas  Pelos auto-  monella spp e Escherichia.
mercados. res. coli; Marca B positiva para

marcas.

PROPEDEUTICA A MEDICINA LABORATORIAL

Escherichia coli.

continua




Tabela 1 - Resultados das analises microbioldgicas dos queijos coalhos comercializados
na regido Nordeste. conclusao

Autor/Ano Local Populagcao Amostras Periodo Desfechos
Campina Queijos de 10 amos-  N3o in- 90% das amostras exi-
Melo et al. Grande - c0alho co- tras de formado  Piram valores acima do
(2021) PB mercializados ¢ eiio coa- pelos au-  Permitido para  colifor-
em feiras. lho. tores. mes;
60% das amostras se
mostraram positivas
para Salmonella spp.
Sou;:zsci? t24 a;nos— ][\léo ind_ 58,3% dos queijos de
Munhozet . mercializados ras ae ormado  feria apresentaram va-
al. (2021) | ac®10” o queijo coa-  pelos au-  |4req glevados para co-
AL emierase o tores. liformes.
supermerca-
dos.

Fonte: Dados da Pesquisa (2021).
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Mediante analise dos artigos utilizados para elaboracdo desta pesquisa, foi
reforcada a ideia de que os queijos coalho possuem grande potencial contaminante para
o desenvolvimento das Doencgas Transmitidas por Alimentos (DTA’'s). De acordo com a
resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n. 12, de 2 de janeiro de 2001, os valores padroes
aceitaveis para a comercializagao do queijo é de 5 x 103NMP/mL (BRASIL, 2001).

Em Aracaju, foram coletadas 60 amostras de queijo coalho em diversos
estabelecimentos, cerca de 93,3% das amostras se encontravam impréprias para o
consumo. No que diz respeito aos coliformes termotolerantes, nas amostras analisadas,
80% das mesmas apresentaram positividade para o microrganismo. Do total de amostras,
em 26,7% (16 queijos) foi detectado a presenca de Salmonella spp (SANTANA et al., 2008).

No estado da Paraiba, foram realizadas analises de nove amostras de queijo coalho
produzidas nas regides do Brejo, Sertdo e Cariri paraibanos. Essas analises foram feitas
em placas através da Contagem Padrao em Placas (CPP), cujos resultados variaram de 2,0
X 10%a 7,1 X 10”UFC/g. Foram encontrados coliformes tolerantes com valores de 2,3 X 10’
e 2,4 X 103 NMP/g, sendo, todas as amostras do produtor do Brejo (Produtor A), e apenas
duas amostras oriundas dos produtores do Sertdo (Produtor B) e uma amostra de produtores
da regido do Cariri (Produtor C), improprias para o consumo, exibindo valores acima dos
padrbes para coliformes. Segundo esse estudo, esse microrganismo tem sido encontrado
com frequéncia e com valores elevados, nas pesquisas envolvendo queijo coalho, no estado
da Paraiba. Com base na pesquisa, foi evidenciado que, as amostras dos produtores A e B
estavam fora dos padrdes estabelecidos, e das nove amostras analisadas, do produtor C,
apenas uma se encontrava dentro dos padrdes. No que diz respeito a Salmonella spp, 33%
das amostras se mostraram sugestivas para contaminagdo por bactérias desse género.
(FREITAS; TRAVASSOS; MACIEL, 2013).

Em estudo feito em diversos estados nordestinos, foram coletadas 104 amostras
distintas. Os resultados obtidos mostraram que 96,15% (100) dessas amostras né&o
estavam nos padrdes exigidos, e 31% (32) estavam acima dos valores para coliformes
termotolerantes, e dentre essas, apenas uma amostra apresentou-se positiva para
Salmonella spp. 18 amostras de queijo oriundos de produgao artesanal e 14 queijos com
registro estavam com valores acima do permitido para coliformes (SOUSA et al., 2014).

Diasetal.(2015), realizaram a pesquisa nacidade de Parnaiba, naqual foramutilizadas
amostras provenientes de quatro mercados publicos, 16 amostras foram selecionadas para
essa analise, das quais, 75% (12) apresentaram valores elevados para coliformes totais,
e 68% (11) mostraram contagem elevada para coliformes termotolerantes. Nessa analise,
porém, houve um diferencial, oito estavam sendo conservados sob refrigeragao, o que levou
a um indice de contaminagcdo menor do que aqueles que estavam sem refrigeracao (oito).
Os resultados dessa pesquisa mostraram que, das oito amostras sob refrigeragcéo, quatro
dessas se apresentaram fora do padrao, contudo, das oito amostras sem refrigeragao, sete
dessas exibiram resultados elevados para coliformes.
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Fonseca, Reis e Santos (2016), realizaram uma pesquisa na cidade de Vitoria da
Conquista — BA, em que foram selecionados 42 produtos lacteos para serem analisados
analisados, desses, nove eram queijos do tipo coalho com e sem registro, 22% (dois)
apresentavam registro e 78% (sete) amostras nao apresentavam. Foi constatado que 89%
(oito) das amostras de queijo apresentaram valores elevados de coliformes. Dos produtores
licenciados, 11% (um) dessas amostras positivaram para Escherichia coli, e dos produtores
nao licenciados, 22% (dois) amostras positivaram para Escherichia coli, em pelo menos
uma das diluigdes. No entanto, nenhuma das amostras apresentaram positividade para
Salmonella spp.

No municipio de Sousa, no estado da Paraiba, foram levados para analise 20
amostras de queijo coalho, dessas, oito apresentaram resultado positivo para a presenca
de Salmonella spp, e sete dessas amostras, exibiram valores de coliformes acima dos
padrdes estabelecidos pela legislacdo (BEZERRA et al., 2017).

Coelho et al. (2018) realizaram uma analise em 36 amostras, coletadas em dias
e feiras diferentes no municipio de Petrolina - PE, de forma aleatéria, essas sendo
denominadas de A, B, C e D. Foi observado que todas as amostras analisadas estavam
contaminadas e com valores de coliformes acima do permitido pela legislacédo, contudo, no
que diz respeito a coliformes totais, houve uma diferenga entre as feiras utilizadas, onde
a A e B apresentaram maior indice de contaminagéo. Desse total de amostras, 61,11%
(22 queijos), apresentaram positividade para coliformes termotolerantes acima dos valores
permitidos, e 52,78 % (19 queijos), apresentaram positividade para Escherichia coli.

Um segundo estudo, também na cidade de Maceio, analisou queijos de duas marcas
diferentes, de locais comerciais da cidade, as mesmas sendo denominadas de Ae B. Ambas
as marcas se apresentaram fora dos padrdes de consumo, tanto para colifomes totais como
para os termotolerantes. Amarca denominada como A exibiu positividade para a Salmonella
spp e Escherichia coli, contudo, a marca B, apresentou-se positiva apenas para Escherichia
coli (SANTOS et al., 2019).

Melo et al. (2021), realizaram uma pesquisa, em que as amostras foram coletadas
de feiras livres da cidade de Campina Grande - PB, de forma aleatodria, em varios pontos
distintos, 10 amostras foram selecionadas para compor a analise microbiologica. Dessas
amostras, apenas uma apresentou aptiddo para o consumo humano, enquanto que as
demais amostras, exibiram valores acima dos recomendados para coliformes totais, ou seja,
90% (nove). Ja no que diz respeito a Salmonella spp, 60% (seis) apresentaram positividade
para esse microrganismo.

Na cidade de Macei¢ foi realizada mais uma pesquisa, Munhoz et al. (2021) utilizaram
24 amostras, sendo selecionadas quatro amostras de cada um dos seis fabricantes
escolhidos, sendo trés (A, B, C) licenciados e trés (D, E, F) que nao possuiam licencga.
Dos produtores que possuiam licenca, foram coletadas as amostras em supermercados,
enquanto que aqueles que nao possuiam licenca, foram coletadas amostras comercializadas
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em feiras. Nesse estudo foram realizadas analises distintas, para determinagdo do Numero
Mais Provavel (NMP) de coliformes totais, e pesquisa de Salmonella spp. Os resultados
obtidos nesse estudo mostraram que de 12 amostras, 33% (quatro) apresentaram valores
altos para coliformes, e cerca de 58,3% (sete) dos queijos de produtores artesanais, que em
sua maioria sao comercializados nas feiras livres, também apresentaram valores elevados
de coliformes. Também foi possivel detectar, em 25% (trés) das amostras (produzidas
artesanalmente), a presenca de Salmonella spp. Nesse estudo, se fez a comparacao entre
queijos industrializados e os feitos de maneira artesanal, evidenciando-se que a maior parte
da contaminacao, esta associado aos vendidos em feiras livres, sendo 58,3% das amostras
positivas para contaminagao microbioldgica.

Os estudos que compuseram esse trabalho, destacaram a contaminagao de queijos
coalhos comercializados na regido Nordeste do Brasil, produzidos de forma artesanal, sem
devida inspecéo, e os queijos industrializados, que possuiam maior fiscalizagédo sanitaria.
Devido a este processamento manual, e que muitas vezes nado apresenta condi¢des
higiénico-sanitarias adequadas, a qualidade desse produto pode ser comprometida
(CAVALCANTE, 2021)

Esse tipo de processamento artesanal pode afetar a qualidade microbiologica do
alimento, levando a um risco em potencial para a saude do consumidor, pela presenca
em grande escala dos microrganismos contaminantes (CAVALCANTE, 2021). Portanto, &
indispensavel que as condicdes de processamento desde a obtencdo da matéria prima,
até a confeccao do produto final sejam realizados por pessoas treinadas para que haja a
diminuicdo de uma possivel contaminagao do alimento (BOAVENTURA et al., 2017).

Medidas devem ser aplicadas para o cumprimento das boas praticas, tanto durante
a producgao do alimento, bem como nos pontos de venda, melhorias nas condi¢cbes de
armazenamento e transporte do queijo coalho até os locais de comercializagdo devem
ser adequadas, com uso de caixas térmicas devidamente limpas e em boas condicoes,
apos chegar nos pontos de venda, deve-se armazena-los em refrigeradores e freezers em
temperatura entre 10°C a 12°C (BRASIL, 2019a). Também ¢é importante a adogéo de boas
praticas de fabricacdo, com um bom treinamento da equipe que manipula esses produtos.

Durante a venda, os manipuladores devem cumprir uma série de exigéncias descritas
no Manual de Boas Praticas, que tem como principais exigéncias: lavagem das maos e
antebraco, uso de luvas descartaveis ao manipular os alimentos, cabelos devem contidos
em toucas, unhas cortadas, evitar o uso de adornos (MAPA, 2011). Essas exigéncias devem
passar por uma fiscalizagdo pelos 6rgaos competentes periodicamente, para comprovagao
de cumprimento, e em caso de descumprimento ao que normas preconizam, a aplicagao
de multas deve ser realizada.

Para que se haja elucidacédo por parte dos produtores, principalmente artesanais,
podem ser intensificadas as campanhas publicitarias nesses locais, com distribuicdo de
cartilhas que demonstrem a importancia dessas boas praticas, com figuras detalhando
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todo o processo envolvendo as praticas de higiene, bem como workshops e cursos para
que esses comerciantes possam obter mais conhecimento no que diz respeito a essas
normas, e que com isso, possa haver melhorias em relacéo as condigdes de fabricagao,
armazenamento, transporte e venda dos alimentos.

Nos estudos de Dias et al. (2015), foi observado que com a refrigeracdo, esse
alimento diminui em grande escala a carga microbiologica. Logo, manter esse produto sob
refrigeracdo adequada garante uma maior seguranga microbioldgica para o consumidor e
da vida util do queijo.

E visto que, por serem mantidos, em sua maioria, em balcdes sem refrigeracéo e
cuidado adequado, os queijos de feiras livres sdo alvo de maior contaminagéo, do que
foi visto em queijos de supermercados, uma vez que, os locais de armazenamento dos
alimentos seguem as condi¢des corretas de conservagcdo do mesmo, possuem licenca
e seus manipuladores cumprem as normas descritas nos POP’s exigidos pela Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 2019a).

Levando em consideracdo todos os estudos aqui apresentados, o que se pode
concluir, € que se nao houver a aplicagao das Boas Praticas em todo processo envolvendo a
fabricacado desse alimento, como a obtencado da matéria prima, armazenamento, transporte,
e no préprio momento da venda, a contaminacdo pode-se fazer presente em qualquer
umas dessas etapas.

Em sintese, foi possivel observar que, mesmo em locais onde os rigores sanitarios
sdo cumpridos, a possibilidade de contaminacdo se mantém altissima, uma vez que,
qualquer erro envolvendo as etapas do processamento pode deixar esse alimento
suscetivel a microrganismos patogénicos e consequente contaminagao. Porém, os queijos
comercializados em feiras livres ainda apresentam o maior indice de contaminacgao, isso
devido a toda falta de cumprimento dos rigores sanitarios necessarios para manutengao e
conservagao dos mesmos.

Diante dos resultados expostos nos trabalhos pesquisados para compor essa revisao,
observou-se que é preciso maior rigor sanitario no processo de produg¢ao do queijo coalho,
seja de menor ou maior porte de produgao. Se faz necessario também, a fiscalizacdo do
cumprimento destes rigores sanitarios, que estdo descritos no Manual de Boas Praticas
de Manipulagdo de Alimentos, para assegurar a qualidade microbiolégica desse alimento
presente nas mesas dos consumidores.

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das analises de estudos anteriores, € evidenciada a ma qualidade higiénico-
sanitaria dos queijos coalho em diversos estados do Nordeste, e diante da elevada
contaminagao microbioldgica, se faz necessario a adogao das boas praticas na producgao,
manipulacado e distribuicdo desse alimento, sempre levando em consideragdo o padrao
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microbiolégico definido pela legislacdo brasileira de produtos lacteos. Esse valor padrao
aceitavel para a comercializagdo do queijo sendo de 5 x 103NMP/mL, de acordo com a
resolugao da Diretoria Colegiada - RDC n. 12, de 2 de janeiro de 2001 (BRASIL, 2001).

Portanto, a venda, assim como a produg¢ao, transporte e armazenamento do queijo
coalho de maneira negligente, deve ser considerado como um fator preocupante, tendo em
vista a sua producado artesanal e o elevado indice de contaminag&o por microrganismos
patogénicos, o que representa um risco ao consumidor e um grave problema de saude
publica. Sendo levado em consideracao que essa contaminacéo pode ocasionar as Doencas
Transmitidas por Alimentos (DTA's).

Em sintese, este trabalho destaca a necessidade de pesquisas de campo, para
observar a correlagao entre os surtos das Doengas Transmitidas por Alimentos (DTA’s) e a
contaminagao desses alimentos pelos patégenos citados neste estudo, com foco na regiao
nordestina, onde esse alimento possui maior visibilidade comercial. Destaca-se a auséncia
de fiscalizagdo sanitaria adequada, uma vez que esses produtos sdo manipulados sem
as devidas recomendagdes higiénico-sanitarias descritas no Manual de Boas Praticas de
Manipulacédo de Alimentos.
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RESUMO: As infecgdes atualmente sdo uma problematica devido a resisténcia bacteriana
pelo uso indiscriminado de antibidticos, tornando-as multirresistentes. Este estudo teve
como objetivo avaliar a atividade antimicrobiana da folha Persea americana Mill em cepa de
bactérias Staphylococccus aureus, trata-se de uma pesquisa quantitativa, com realizagao
de pesquisa de concentragao inibitéria minima (CIM), concentragdo bactericida minima
(CBM) e analise estatistica. Os resultados foram obtidos a partir da média da atividade
antimicrobiana em porcentagem e o desvio padrao (DV) e foi verificada a eficacia do extrato
para a bactéria em determinados valores da diluicdo realizada através do CIM. Porém no
que se diz respeito a CBM estes valores sofreram uma variagao de inibicdo, o que nos da
um resultado insatisfatorio, e ainda comprova que € necessario um aprofundamento no
estudo para confirmacao da sua eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Extrato. Infeccado. Resisténcia. Bactérias. Folha.

INTRODUCAO

O aumento da resisténcia bacteriana aos antibidticos é ocasionado devido a
mutagdes, presenca de material genético transferivel como plasmideo, transposons e
integrons (ANVISA, 2007).
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Em estudo encomendado pelo governo britanico em 2016 estima-se que em 2050,
bactérias causardo mais de 10 milhdées de mortes por ano. Dados de 2016 indicam que
aproximadamente 700 mil pessoas morrem todos os anos vitimas de infeccoes bacterianas
ao redor mundo (ROCHA, 2017).

Abactéria Staphylococcus aureus € encontrada na microbiota humana, principalmente
nas fossas nasais. Em determinadas circunstancias pode provocar de simples infec¢oes até
as mais graves, sendo considerada a mais virulenta do seu género. Algumas das doengas
provocadas sdo causadas pela produgao de toxinas, como nos casos de intoxicagao
alimentar, enquanto outras doengas resultam da proliferacdo dos microrganismos, além de
endocardites, pneumonias e septicemias. As feridas cirurgicas, as escaras e os locais de
saida de dispositivos médicos, também podem ser colonizados, ou seja, podem ser janelas
abertas para a acdo de microrganismos infecciosos (LIMA 2015).

Em varios paises como Cuba, Brasil, india, México e Jordania, estudos séo realizados
sobre atividades antimicrobianas de extratos e 6leos essenciais de plantas nativas por
serem paises que possuem uma tradigao na utilizagao de plantas medicinais para o uso de
antibacteriano ou antifungico (DUARTE, 2006).

Plantas medicinais podem ser utilizadas em diferentes formas de administragao (chas,
ampolas, comprimidos, capsulas, drageas, 6leos essenciais, tinturas, bem como cremes e
pomadas para uso externo) para tratamento de patologias. O principio ativo dessas plantas
em sua forma mais concentrada esta localizado em folhas, raizes, caule ou flores, e sao
extraidos por meio de técnicas elaboradas.

O abacateiro € uma arvore cultivada em quase todo o Brasil devido as suas diversas
variedades, trata-se de uma planta frutifera das mais produtivas por unidade de area
cultivada. Seu fruto é rico em proteinas e vitaminas, alto teor de 6leo na sua polpa sendo
eles utilizados na industria farmacéutica e de cosméticos (SILVA, 2017).

A Persea americana Mill (abacate) € uma fruta com enorme valor nutricional em sua
composicao e, portanto, deve ser utilizado como parte de uma dieta equilibrada. Quando
consumido regularmente é capaz de contribuir beneficamente a saude (SOUZA, 2014).

No presente estudo foi analisada a atividade antimicrobiana da folha de Persea
americana Mill testado na cepa de Staphylococcus aureus. O extrato da folha pode trazer
beneficios a tratamentos de algumas infec¢bes causados pela agdao deste microrganismo.

Fundamentagao teérica

O bioma tropical possui grandes diversidades tanto na fauna como na flora e situa-se
no continente americano, além da Africa, Asia e Oceania. Possui um clima quente e podem
ser encontradas arvores altas e grandes areas pluviais. Tem uma cobertura vegetal densa
podendo possuir mais de 300 espécies de arvores que podem chegar a 40 m de altura
trazendo com isso grande diversidade de animais (CURADO, 2019).
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O abacateiro, originario do México e América Central, pertence a familia Lauraceae,
género Perseal. E uma das frutas tropicais mais valiosas, rica em proteinas e vitaminas
lipossoluveis A e B, com quantidade variavel de dleo na polpa, grandemente utilizado na
industria farmacéutica e de cosméticos, e na obtencao de 6leos comerciais substitutivos do
oleo de oliva (FRANCISCO, BAPTISTELLA, 2005).

A Persea Americana Mill (abacateiro) adapta-se facilmente nas regides tropicais e
subtropicais, seu fruto tem forte valor nutritivo com vitaminas lipossoluveis (A, B, C, E, G,
K e P) e possui grande quantidade de acidos graxos insaturados (SOUZA; PIMENTEL;
JUNIOR, 2012).

O fitoesterol presente no seu fruto € uma substancia similar ao colesterol e seu
mecanismo de ac&o envolve a inibigado intestinal de absorgédo do colesterol e diminuigao
da sintese de colesterol hepatico. O efeito € exercido sobre os valores de colesterol total e
LDL, sem afetar os niveis de HDL e triglicérides sanguineos (SALGADO et.al., 2008).

Estudos realizados com extrato das sementes da Persea americana Mill
demonstraram diminuicdo na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (MCP-1 e TNF)
importantes na progresséo do quadro de osteoartrite, havendo diminuicdo de edema na
pata de camundongos, e obteve maior resultado ao ser comparada com a pomada de
diclofenaco, ja utilizada em terapias reumatolégicas (MESSMAR, 2013).

A obtencdo da acéo benéfica ao organismo pelas plantas medicinais depende de
substancias que irdo auxiliar para chegar ao objetivo desejado. Essas substéncias sao
chamadas de metabdlicos secundarios que fazem parte do metabolismo das plantas e
possuem atividades biologicas que trazem beneficios para a saude (GONCALVES, LIMA.
2016).

Um dos principais componentes do meio externo cuja interacdo € mediada por
compostos do metabolismo secundario sdo os fatores bidticos. Contudo, produtos
secundarios também possuem agao protetora em relagdo a estresses abidticos, como
aqueles associados com mudangas de temperatura, conteudo de agua, niveis de luz,
exposicao a raios UV e deficiéncia de nutrientes minerais (FUMAGALI, 2008).

Os metabdlicos secundarios encontrados em plantas, fungos e outros microrganismos,
desempenham papel importante na interagdo com o meio ambiente. Existem trés grupos de
metabdlicos secundarios (PERES, 2017):

e Terpenos: sao substancias que fazem parte dos polimeros existentes nas plantas
(DNA, RNA, proteinas) e estdao presentes em seus 6leos essenciais. As saponinas,
substancia presente nos terpenos, desempenham papel importante na defesa contra
insetos e microrganismos (PERES, 2017).

e Compostos fendlicos: sao compostos responsaveis por determinar cor, odor,
sabor a diversos vegetais, além disso, protegem as plantas contra raios UV,
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fungos, insetos e bactérias. Dentre essas caracteristicas obtém-se a agao dos
taninos (PERES, 2017).

e Alcaloides: este metabdlico possui acentuado efeito no sistema nervoso sendo
utilizado como venenos e alucinégenos (PERES, 2017).

O uso de plantas medicinais em suas variadas formas como, por exemplo, extratos
e oleos possuem atividades antimicrobianas que sdo estudadas e comprovadas. Sendo
assim, o uso de tais plantas vem se tornando uma alternativa natural para as bactérias
que se tornam resistente no organismo aos antibiéticos. Extratos e compostos isolados
apresentaram capacidade de controlar o crescimento de varias espécies de microrganismos,
mostrando eficacia na aplicagdo como antimicrobiano (DUARTE. 2006).

As plantas medicinais possuem uma grande variedade de substancias com
propriedade antimicrobiana, seus estudos possibilitam a descoberta de compostos
potenciais para a criagado de novos antibiéticos (PEDROSA, 2012).

Estudo feito com a bactéria S.aureus em sumos de plantas o alecrim, a aroeira e
a guiné mostraram atividades antimicrobianas positivas para tal bactéria. (SOUZA et.al.,
2015).

As Infecgdes relacionadas a Assisténcia a Saude, principalmente as adquiridas no
ambiente hospitalar, estdo entre as principais causas de morbidade e de mortalidade e,
consequentemente, da elevagao de custo para o tratamento do doente (CRUZ; SANTOS;
SOUZA, 2017).

As infeccdes hospitalares sdo adquiridas apos a internacéo do paciente e manifestam-
se durante ou mesmo apos a alta quando relacionada com procedimentos hospitalares.
A grande maioria das infecgdes hospitalares é causada por um desequilibrio da relagéo
existente entre a microbiota humana normal e os mecanismos de defesa do hospedeiro.
Geralmente sdo causadas devido a prépria patologia de base do paciente, procedimentos
invasivos e alteragdes da populagao microbiana, geralmente induzida pelo uso de antibidticos
(PEREIRA et al., 2005).

Abactéria para se tornar resistente pode no seu material genético obter propriedades,
como por exemplo, mutagao no seu gene, adquirir a capacidade de resisténcia, introdugao
de material genético que serao transferidos de bactérias de outras espécies. Os genes de
resisténcia que fazem parte do DNA sao os plasmideos extracromossdmico que podem ser
transferidos entre os microrganismos, 0s troposons que se movem entre 0S Cromossomos
causando alteragbes cromossdmicas e também por trocas de materiais genéticos entre
espécies (ANVISA, 2007).

A resisténcia microbiana é acarretada pelo uso indiscriminado de antibiéticos, sendo
eles essenciais para a cura de infecgdes. Seu uso indevido vem em crescimento, sendo
eles utilizados de forma desnecessaria ou abusiva o que aumenta a resisténcia bacteriana
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(GRUNDMANN et.al., 2012).

O Staphylococcus aureus € uma bactéria gram positiva que € encontrada na microbiota
da pele e fossas nasais, estando ligada também a infecgbes simples como acnes, foliculite
bacteriana, celulites e a infecgdes mais graves como meningite, tuberculose, septicemia
(SANTOS, et. al, 2007).

Tal bactéria é relatada como um dos agentes infecciosos achados em ambientes
hospitalares (KORB et.al., 2013), possuindo resisténcia a penicilina, devido a produgéo de
genes codificantes de penicilinases, que sao enzimas capazes de inibir a agao antibidticos,
como a penicilina (TAVARES,2000).

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa aplicada de natureza quantitativa e experimental, tendo
como principal objetivo determinar a agao antimicrobiana da folha Persea americana Mill e
analisar a resisténcia que as cepas de S. aureus podem apresentar.

A referente pesquisa foi realizada na cidade de Campina Grande, Paraiba, entre
0os meses de agosto e novembro. Foram coletadas amostras de folhas da planta Persea
americana Mill. As cepas bacterianas foram fornecidas pelo Hospital da Restauragao
(SEPAC), em Recife — PE.

* Coleta do material vegetal:

As folhas da Persea americana Mill foram acondicionadas em sacos de papel e
levadas a estufa de circulagao de ar (40-45 °C) por um periodo de trés dias, até o material
obter peso constante. O material testemunho foi coletado e processado.

* Preparacao dos extratos aquosos:

O material vegetal seco foi triturado a pé e misturado com agua [1:9; (m:v)] e mantido
a temperatura ambiente (22°C) durante 24 h. Apds este periodo, os extratos foram filtrados
e liofilizados. Foram preparadas solugbes aquosas a 100mg/mL e esterilizadas através de
uma membrana de poros de 0,2uM e armazenadas a -20 - C.

» Cepas Bacterianas e condigdes de crescimento:

Os isolados clinicos de cepas de Staphylococcus aureus foram cultivados em meio
Agar Sangue a 37°C por 24h.

* Atividade Antibacteriana por Microdiluigao:
Concentragao Inibitoria Minima (CIM):

Para a determinagéo da CIM foram utilizados métodos descritos por (ROZATTO,
2012) onde foram utilizadas microplacas de 96 pogos contendo meio de cultura Mueller
Hinton caldo.
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Os orificios da microplaca foram preenchidos com 100ul de RPMI_1640, em seguida
acrescentado 100ul de solugao de extrato e realizada a diluigao seriada de 4mg/ml a 0,4mg/
ml, assim foram adicionados 100ul de suspensao da bactéria em cada orificio da microplaca.

As microplacas foram incubadas em estufa a 37°C por 24hs para S.aureus, e em
cada delas foram testados o extrato em quadriplicata.

O CIM foi determinado pela menor concentracao de extrato capaz de inibir 50% do
crescimento bacteriano

Concentragao Bactericida Minima (CBM):

Para a determinagao da Concentragao Bactericida Minima, foram utilizadas placas
de Petri contendo meio de cultura Mueller Hinton Agar, baseando-se nos resultados obtidos
no teste da CIM, onde as menores concentragdes de extratos conseguiram inibir a bactéria.

* Analise estatistica

RESULTADOS E DISCUSSAO

A atividade antimicrobiana da folha da Persea americana Mill foi determinada
calculando o percentual de inibicdo do crescimento bacteriano (CIM) obtido pela S.aureus,
a partir destes resultados foi determinado a tabela 1. Os resultados sao obtidos como média
da atividade antimicrobiana em porcentagem e o desvio padréo (DV).

O extrato foi eficaz para a bactéria nas diluicbes de valores de 4mg/ml a 0,4 mg/
ml onde os resultados obtidos foram maiores que 50%, mas ao testar as concentracées
bactericida minima (CBM) os mesmo valores sofreram variagdes de inibigao.

As variagdes na atividade antimicrobiana apresentada por extratos de plantas podem
ser atribuidas a varios fatores: linhagem utilizada; processo de extracao seja pela diferenca
dos solventes utilizados ou pelo tipo de material vegetal (fresco ou seco); entre outros
fatores (OSTROSKYETAL, 2008).

Os resultados obtidos por Silva (2010) mostram que os extratos de pitanga e assa
de peixe mostraram eficiéncia na atividade antimicrobiana de S. aureus, sendo 2,2%v/v
para pitanga e 2,0%v/v para assa de peixe. Sendo dada uma melhor atengdo aos 6leos
esséncias onde apresentaram melhores resultados para outras bactérias testadas.

De acordo com estudo realizado através do 6leo do abacate, Krzyzaniak et.al. (2013)
observou-se ndo haver atividade antimicrobiana Staphylococccus aureus; Pseudomonas
aeruginosa; Escherichia coli e Candida albicans, todos mostraram resisténcia.
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Tabela 1: Porcentagens de inibicdo de crescimento obtidas com extratos em isolados bacterianos

Crescimento 24h-0h (%) DV
CcC 100 99,3
Persea 4 mg/mi 89,4 89,6
3 mg/mi 90,1 90,5
Persea 2 mg/ml 53,9 541
1 mg/ml 48,2 46,7
Persea 0,8 mg/ml 49,4 49,2
0,6 mg/ml 52,3 51,9
Persea 0,4 mg/ml 56,8 56,6
4 mg/ml 55,5 55
Persea 0,4 mg/ml 95,1 95,6
4 mg/mi 59,8 61,1
Persea 0,4 mg/mli 93 94,7
4 mg/ml 43,9 45
Persea 0,4 mg/ml 93,5 94,3
4 mg/ml 72,9 71,7
Persea 0,4 mg/ml 96,8 97.1
4 mg/ml 52,3 52,9
Persea 0,4 mg/ml 92,1 92,6
4 mg/ml 59,5 0,6
Persea 0,4 mg/ml 96,6 2,4

Grafico de representagéo da tabela 1
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CONCLUSAO

O extrato obtido pela folha Persea americana Mill nao comprovou um resultado
satisfatorio para a bactéria S.aureus, apesar dos valores da CIM terem mostrado valores
satisfatérios, o CBM sofreu alteracao, pois ndo obteve uma dose dependéncia, mostrando
assim sua eficacia. Sendo assim € necessario um estudo mais aprofundado do extrato para
verificar seu potencial antimicrobiano.
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CAPITULO 11

ANALISE DE COLIFORMES FECAIS EM AGUA DE BERGARIOS E ESCOLAS DE
EDUCAGCAO INFANTIL NA CIDADE DE CAMPINA GRANDE-PB

Maria Lygia A. da S. Loiola
Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU-CG.
José Eduardo Adelino Silva

Professor Orientador Mestre do Curso de biomedicina da UNINASSAU-CG.

RESUMO: A potabilidade e qualidade da agua sao essenciais para garantir a saude do
ser humano. Assim sao levados em consideragao parametros microbioldégico, quimico e
fisico-quimico. No padrao microbiologico, avalia-se a detecgao e presenca de coliformes na
agua, pois sua presenga na agua pode acarretar uma série de doengas, especialmente de
pessoas imunocomprometidas ou com resisténcia imunologica baixa, como as criangas nos
anos escolares iniciais. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi analisar a qualidade
microbiolégica da agua de bercarios e escolas de Educacao Infantil. Foram coletadas 10
amostras de agua de 3 bercarios e de 1 escola de educagao infantil, apés a realizagao
das coletas, as amostras foram levadas para o laboratério e inseridas em tubos de ensaio
de vidro previamente esterilizados e misturadas com caldo verde brilhante. Depois de
incubacdo em estufa a temperatura aproximada de 37 graus, e, por um periodo de 48
horas, os resultados foram analisados com base na analise microbiolégica e se mostraram
negativas para presenca de coliformes. O monitoramento e tratamento da agua pelas redes
de distribuicbes assim como a manutencao dos reservatorios das instituicdbes analisadas
contribuiu para que os resultados tenham sido negativos para coliformes. A higienizagao e
desinfeccao dos reservatorios com uso de cloro pode assegurar a qualidade e potabilidade
da agua que sai propria para consumo das redes de tratamento e distribuicao.

PALAVRAS-CHAVE: Contaminacgao. Coliformes. Potabilidade. Criangas.

INTRODUGAO

A agua precisa ter um padrdo de potabilidade e qualidade dentro dos padrdes
microbioldgicos para que assim seu uso pode ser feito sem oferecer riscos a saude. Nesse
sentido, a atengao das autoridades sanitarias e da populagéo em geral para a manutengao
e controle da qualidade de agua é de suma importancia uma vez que agua contaminada se
torna a causa de varias doengcas (MENDONCA et al, 2017).

A Portaria GM/MS numero 2.914 de 12 de dezembro de 2011, do Ministério da
Saude, artigo 3 diz que toda agua destinada ao consumo humano, que € distribuida
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para a populacado deve ser submetida a controle e vigilancia. No entanto, sabe-se que a
contaminacgao de agua ainda é um fator recorrente em varios paises e essa contaminagao
acarreta varios problemas de saude.

O crescimento populacional juntamente com o desenvolvimento das atividades
industriais, infraestrutura inadequada de esgoto sanitario, falta de gerenciamento dos
residuos sélidos pode estar vinculadas tanto a poluicdo, como a contaminagdo da agua
(OLIVEIRA, 2017).

Aingestao de agua contaminada desencadeia diferentes tipos de infecgdes,
especialmente as do trato gastrointestinal, que podem ser ocasionadas por meio de
contaminagdes fecais humanas e animais no sistema de abastecimento de agua, sendo
desse modo uma via de transmissao de patogenos (WAIDEMAN, 2020).

Dentre os principais contaminantes de agua podem ser encontrados os coliformes
termotolerantes que sao divididos em Coliformes Fecais e Coliformes Totais e incluem
bactérias que ndo sao exclusivamente de origem fecal, podendo ocorrer naturalmente no
solo, na agua e em plantas ( FERREIRA, 2016). Deste modo, pode-se compreender que
a qualidade microbiolégica da agua pode ser mensurada ao buscar a presenga destes
microrganismos ( SILVA, 2016).

O grupo dos coliformes totais € constituido por bacilos gram-negativos, ndo produzem
esporos e podem ser tanto aérobios quanto anaerdébios facultativos. Sua proliferagcéo ocorre
tanto em ambientes onde existam sais biliares ou outros compostos ativos em superficies.
S&o enterobactérias que em geral sdo encontradas no trato intestinal tanto dos seres
humanos como de alguns animais, como mamiferos. Diarreias e infecgbes urinarias séo
as principais consequéncias da contaminagao por esses agentes patogénicos (PONATH,
2016).

Dentro do grupo de seres humanos mais afetados com a contaminacédo de agua,
estdo as criangas ja que apresentam uma imunidade relativamente mais baixa se comparada
a de adultos saudaveis. Assim sendo, medidas de seguranga, monitoramento e cuidados
com a agua que ingerem ou utilizam para lavagem de méos e preparagao de alimentos sao
essenciais para protegé-las de patdégenos como os coliformes (MARZANO,2013).

Deste modo, compreende-se que a utilizagdo de agua potavel para consumo nos
bercarios e escolas de educacao infantil pode representar um risco a saude dos alunos.
E importante monitorar indicadores microbiolégicos complementares para garantir a
qualidade da 4gua, uma vez que a contaminagao fecal muitas vezes so6 é detectada quando
ha parametros alternativos inseridos. Esse monitoramento deve ser feito a partir da analise
de amostras. (MEDEIROS, 2016).

Assim, o presente trabalha tem por objetivo analisar a qualidade da agua de trés
bercarios e uma escola de educacgao infantil, avaliando a agua que as criangas utilizam para
higienizacdo das méos e a agua que ¢é utilizada para preparo de alimentos.
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FUNDAMENTAGAO TEORICA

E importante lembrar que a agua coletada de nascentes, fontes ou lencgois
freaticos podem também conter microrganismos, chegando as redes de abastecimento ja
contaminadas. Assim, o controle e monitoramento da agua que chega as populag¢des deve
ser realizado com regularidade a fim de evitar que a sua qualidade seja comprometida
(SAMPAIO, 2019).

Este monitoramento exige atencdo por parte das autoridades sanitarias e dos
consumidores em geral, destacando-se o cuidado com a agua destinada para consumo
humano. Pois esta, uma vez contaminada, pode ser um meio de transmissao de varios
agentes patogenos (MENDONCA, 2017).

Segundo a Resolugao numero 216, de 15 de setembro de 2004, da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, a agua para manipulacao de alimentos deve ser potavel e esta deve
ser atestada semestralmente por meio de laudos laboratoriais. Além disso, os reservatorios
de agua devem ser higienizados em um intervalo de 6 meses (BRASIL, 2004).

E valido ressaltar que a 4gua que chega em nossas casas, nas escolas e outras
instituicdes € distribuida por meio de tubulagdes e reservatérios apds passar por um
tratamento. No entanto, um vazamento em uma tubulagdo ou um desajuste no sistema de
abastecimento e distribuicdo podendo acarretar o comprometimento da qualidade da agua,
levando até a populagédo agua contendo microrganismos causadores de doengas como a
diarreia, que é de origem infecciosa cujos sintomas vao desde evacuagéo constante até
desidratacdo ( CASTRO,2019).

Além de diarreia, outras infeccbes que afetam o trato gastrointestinal, podem
ser ocasionadas por meio de contaminag¢des fecais humanas e animais no sistema de
abastecimento de agua, sendo desse modo uma via de transmissao de patdgenos.
(WAIDEMAN, 2020).

De acordo com a portaria 2.914 do Ministério da Saude, capitulo V, artigo 27; a agua
potavel deve estar em conformidade com o padrdo microbiolégico e no paragrafo primeiro
diz que quando forem detectadas amostras positivas para presenca de coliformes fecais,
acoes corretivas devem ser adotadas ( BRASIL, 2016).

Sendo assim, sabe-se que os coliformes totais e fecais s&o os microrganismos
frequentemente encontrados em amostras de agua cujo tratamento e monitoramento
foram comprometidos de alguma forma (SAMPAIO, 2019). Portanto, compreende-se que
a presenca de coliformes na agua € um parametro importante para avaliar sua qualidade (
SILVA, et. al,2016).

E importante destacar que os coliformes podem ser divididos em dois grupos:
totais e fecais, os quais também podem ser denominados como termotolerantes. Alguns
podem estar presentes em fezes ou em ambientes como agua, solo e vegetais. Assim, é
relevante é afirmar que sua presencga nao indica obrigatoriamente uma contaminagao fecal
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( MACHADO, 2021).

Além disso, os coliformes sdo microrganismos capazes de fermentar lactose e
dentro do grupo temos Escherichia coli e, outras bactérias como Klebsiella, Enterobacter
e Citrobacter. Dentre essas bactérias citadas, a Escherichia coli é originariamente fecal,
presente tanto em fezes humanas como de animais (CETESB, 2019). Assim, € importante
observar que esta € a bactéria do grupo de coliformes mais especifica para indicar que ha
contaminacgao fecal ou presenga de microorganismos patogénicos (MECENAS, 2019).

O grupo dos coliformes totais é, portanto, constituido por bacilos gram-negativos,
nao possuem esporos e podem ser aerébios como anaerobios facultativos. Sua proliferagao
ocorre tanto em ambientes que apresentem presenca de sais biliares como outros
constituintes ativos, sdo encontrados no trato gastrointestinal de humanos e de alguns
(PONATH et. al, 2016).

Além das patologias citadas, existem muitas outras relacionadas a agua com
qualidade comprometida. Pode-se citar a febre tifoide, colera, salmonelose, shigelose,
poliomielite, hepatite, as verminoses, amebiase e giardiase. S&o responsaveis por varios
surtos e podem ser fatais em pessoas com resisténcia imunolégica comprometida ou baixa
(PORTO et. al, 2011).

Nesse sentido, as criangcas nos anos iniciais de vida apresentam uma imunidade
relativamente mais baixa se comparada a dos adultos, exigindo assim medidas de
seguranga maiores para protegé-las de doengas causadas por microrganismos presentes
em alimentos e agua (MARZANO, 2013).

A necessidade de consumo de agua potavel de boa qualidade para as criangas
que frequentam bercarios e escolas de educacdo infantil € extremamente necessaria,
considerando que nesses espacos as criancas passam muito tempo. E de competéncia da
instituicdo garantir que seus alunos estejam livres de quaisquer contaminacées (MORAES
et. al, 2018).

Nesse sentido, a auséncia de controle e monitoramento da agua acabam por
comprometer sua qualidade. Desse modo, € necessario padroes elevados de qualidade
para assegurar que a agua que chegue nos bercgarios, escolas de educacéo infantil assim
como nas residéncias estejam proprias para o consumo, evitando problemas de saude
(MARQUES, 2020).

E relevante, desse modo, mencionar que o monitoramento da qualidade da agua para
consumo deve ser feito pela vigilancia em saude ambiental e pela empresa responsavel
pelo abastecimento. A vigilancia cabe a responsabilidade de prevenir danos que possam
ocasionar a contaminagdo da agua, ja as empresas responsaveis pelo abastecimento
devem controlar sua qualidade (CASTRO, 2019).
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Esse monitoramento por parte dos 6rgaos responsaveis, como exemplo, os sistemas
de tratamento assim como sua implantagcéo e execugao de tratamento sdo importantes,
porém de maneira isolada ndo sao capazes de garantir a potabilidade da agua que chega
as nossas residéncias e escolas. E necessaria uma série de agbes que visem controle,
vigilancia e regulagao que aponte para a qualidade da agua oferecida ( FORTES, 2019).

Tratamentos de agua como filtragdo e cloragdo sdo agdes com a finalidade de
garantir a qualidade da agua que é fornecida a populagdo de modo geral. O monitoramento
e cuidados periddicos realizados nas residéncias e instituicdes de ensino também sao de
suma importancia (TAVARES, 2017).

O cloro, por exemplo, € um produto quimico que € adicionado a agua das redes
publicas e utilizado para desinfeccao dos reservatérios de agua com o objetivo de eliminar
agentes patogénicos (MECENAS, 2019).

MATERIAL E METODOS
Instituigcoes

Este trabalho foi realizado em trés bercarios da rede particular de Campina Grande-
PB e em uma escola de Educacao Infantil também da rede particular. Foi levada em
consideragao para coleta de agua nessas institui¢des o ciclo educacional dos alunos, uma
vez que o sistema imunoldgico de criangas de 1 a 5 é considerado imaturo, tornando-
as mais susceptiveis a infecgbes causadas por agua e/ou alimentos contaminados. Além
disso, a viabilidade e receptibilidade das instituicbes favoreceram a pesquisa e coleta das
amostras.

As instituigbes cujas amostras foram analisadas s&o extremamente limpas e
organizadas, o monitoramento, lavagem e desinfecgdo dos reservatérios de agua sao
realizados regularmente.

Amostras

Um total de dez amostras de trés bergarios e uma escola de educagao infantil foram
coletadas no dia 27/10 deste ano no periodo da manha. Foram coletadas amostras de agua
de torneiras de banheiro onde as criangas fazem a higienizacdo das maos, também foram
coletadas agua das torneiras da cozinha.

Desse modo, 80 ml de agua foram coletadas em frascos estéreis, as torneiras foram
previamente higienizadas com 4alcool a 70% interna e externamente, foram utilizadas
luvas para evitar qualquer contaminagdao. As amostras foram levadas ao laboratério da
UNINASSAU no mesmo dia a tarde para ser realizada a segunda fase da analise.

O tempo transcorrido entre a coleta das amostras e a adicdo em tubos com reagente
caldo verde brilhante foi de cerca de trés horas, apds a coleta.
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Tabela 1- Numero de amostras de acordo com as institui¢cdes:

Agua de Banheiro Agua da Cozinha Total
Instituicdes
Bercario | 1 1 2
Bercario Il 2 1 3
Bergario I 1 1 2
Escola de Ed. Infantil IV 3 - 3
Total 7 3 10

Fonte: Dados da pesquisa 2021

Preparo das amostras

10 ml de cada amostra foram transferidas para tubos de ensaio de vidro com
capacidade para 15 ml, todos foram manipulados assepticamente em bancada esterilizada
com alcool a 70%.

Do mesmo modo, todos os tubos e respectivas tampas utilizadas foram previamente
esterilizados em autoclave (15 minutos a 121 graus). Cada tubo foi enumerado de 1 a 10
para facilitar a identificagao.

Foram adicionadas as amostras caldo verde brilhante e em seguida foi realizada a
homogeneizagao. Os tubos vedados com tampa foram levados a estufa a uma temperatura
aproximada de 37 graus por um periodo de 48 horas.

Teste confirmativo para Coliformes totais (CT)

Para este teste utilizou-se o caldo verde brilhante (VB) que € um caldo de
enriquecimento seletivo que contém dois inibidores: bile e o corante verde brilhante. Estes
inibem completamente o crescimento de flora acompanhante. A fermentacédo de lactose
com o precipitado de gas, por exemplo, € um indicativo de presenga de Escherichia coli.
Assim, a formacao indica que houve fermentagao de lactose, caracteristica das bactérias
gram negativas que estdo no grupo dos coliformes.

3.5- Preparo do Caldo Verde Brilhante

Foram pesados 12 gramas do meio de cultura descrito e adicionados a 300 ml
de agua destilada. A solugéo foi agitada até dissolugdo completa e em seguida levado a
aquecimento em micro-ondas por cerca de1 minuto.

3.6- Determinacgao de Coliformes

A deteccdo ou auséncia de coliformes se da por meio da formacdo de gas no
interior do tubo dando uma aparéncia. Desse modo € considerado positivo os tubos que
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apresentem a formagao do gas no periodo entre 24 e 48 horas apds a incubagao. Neste
caso é necessario a realizagao de um teste confirmatério. A presenca de gas ¢é indicativo de
contaminacao por coliformes, especificamente Escherichia coli, principal bactéria indicadora
de contaminacéo de agua.

Quando o resultado & positivo, é necessario teste confirmatério. E realizado utilizando
os tubos que testaram positivos para coliformes. Coleta-se o material com o auxilio de uma
alca bacteriolégica e inocular em placa de petri com agar McConkey.

Foi realizado teste controle realizado utilizando Escherichia coli em meio contendo
caldo verde brilhante. Apds o periodo de incubacao em estufa a uma temperatura aproximada
de 37 graus pelo periodo de 48 horas, houve a formagao de gas tornando a amostra turva.

Em todas as etapas foram utilizados tubos de Durham.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Considera-se um resultado positivo para coliformes as amostras que apds incubacéao
a temperatura aproximada de 37 graus pelo periodo de 48 horas apresentam formagao
de bolha ( gas ) e consequentemente alteragdo da cor e limpidez no interior do tubo. A
formacdo é um indicativo de presenca de coliformes.

Das dez amostras coletadas e submetidas a analise nenhuma testou positivo para
coliformes, pois nenhum dos tubos apresentou em seu interior formagao de gas. Pode-se
observar os resultados na tabela abaixo:

Tabela 2- Numero de amostras positivas/negativas para coliformes

Identificacéo
Formagéao de Gas Resultado
Nos tubos alunos

Amostras
Bercario I-cozinha 1 N&o detectado Negativo
Bercario I-banheiro 2 Nao detectado Negativo
Esc. Ed. Infantil-banheiro 1 3 N&ao detectado Negativo
Esc. Ed. Infantil-banheiro 2 4 N&o detectado Negativo
Esc. Educacao Infantil-banheiro 3 5 Nao detectado Negativo
Bercario II- banheiro 2 6 Nao detectado Negativo
Bercario II- banheiro 1 7 N&o detectado Negativo
Bercario ll-cozinha 8 Nao detectado Negativo
Bercario IlI- banheiro 1 9 Nao detectado Negativo
Bercario llI- cozinha 1 10 N&o detectado Negativo
Total 10 nenhuma Negativo

Fonte: Dados da pesquisa 2021
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As amostras conforme expostas na Tabela 2 testaram negativo para presencga de
coliformes, pois todas apresentaram limpidez e cor caracteristica do caldo verde brilhante.

Desse modo, tendo sido analisado o aspecto das amostras, assim como as amostras
controles, ndo houve necessidade de semeio em meio de cultura agar McConkey ou mesmo
em Caldo Verde Brilhante para interpretacdo dos resultados positivos.

Em alguns estudos e pesquisas semelhantes, os resultados foram os mais diversos.
Uma analise de coliformes em redes de abastecimento de fast food na cidade de Recife, por
exemplo, mostrou que 12,50% das amostras estavam em desacordo com os parametros
estabelecidos pelo Ministério da Saude ( PORTO, 2011). Para Porto, a presenca de
coliformes em aguas abre discussdes para falhas nos sistemas de tratamento de agua
ou mesmo distribuicdo, uma vez que esses microorganismos podem ser encontrados
livremente na natureza, mas sua presenga nao deve ser identificada em agua potavel
destinada ao consumo humano ( PORTO, 2011).

Nesse sentido, é fundamental ressaltar a importancia do tratamento de agua para
garantir sua potabilidade. A portaria do GM/MS numero 888, de 4 de maio de 2021 remete
ao controle e vigilancia da qualidade da agua para consumo assim como os padrdes de
potabilidade. Nessa portaria, por exemplo, os ensaios de Giardia e Cryptosporidium foram
trocados pelos ensaios de esporos de bactérias aerdbias para mananciais superficiais.
No artigo 5, lemos que a agua potavel é aquela que atenda ao padrdao de potabilidade
estabelecido, ou seja, a agua adequada para consumo deve estar sem presenca de
Escherichia coli, coliformes totais; sendo que o indicador € um parametro importante pois
indica se o tratamento nas redes de abastecimento tem se mostrado eficazes ( BRASIL,
2021).

Além da importancia do comprometimento dos 6rgaos publicos com a manutencgéao,
tratamento e monitoramento da qualidade da agua, a conscientizagédo da populagao para o
tratamento e limpeza de seus reservatoérios € imprescindivel pois para manter a qualidade
da agua que saiu das redes de tratamento. Pois, em estudo que avaliou a qualidade
microbioldgica para consumo em duas areas em Belém do Para, constatou-se que a agua
que chegava as residéncias estava em 6timas condigdes, mas ao ser armazenada sem 0s
cuidados necessarios, havia alta concentracdo de coliformes totais e/ou termotolerantes
(S4, et al.,2005).

Desse modo, compreende-se que os reservatorios domésticos bem como de
bercarios e escolas de educacao infantil assim como outras instituicdes, precisam ter filtros
adequados e em perfeitas condicdes de higiene para que ndo aja comprometimento da
qualidade da agua fornecida pelos sistema de abastecimento ( MORAES, 2018).

Em avaliagdo microbiolégica de fontes de aguas de escolas publicas e privadas da
cidade de Santa Rita-PB, por exemplo, foi identificada em 100% das amostras presenca de
coliformes totais, tornando-se assim impropria para consumo humano. Segundo MORAES,
o resultado pode estar associado a falta de higienizagcédo das caixas de agua.
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Em todos os bercarios e na escola de educacgao infantil avaliadas, a manutencéao
periddica dos reservatorios de agua e o tratamento da mesma com hipoclorito devem ser os
responsaveis pelas auséncias de coliformes totais nas amostras, uma vez que fica evidente
que nao basta a agua sair da rede de tratamento e abastecimento apta para consumo, é
necessario a manutengao e acompanhamento constantes. Sem esses cuidados ou mesmo
a auséncia ou a ineficiéncia de monitoramento permite a criacdo de condi¢cbes favoraveis
para o desenvolvimento de microorganismos patogénicos ao homem.

CONSIDERAGOES FINAIS

O acesso a agua potavel considerado um direito assegurado a toda humanidade,
deve ser consolidado por meio da analise, monitoramento e tratamento da agua. Vigilancia
e desinfeccdo periddicas e regulares, pelo menos a cada seis meses asseguram a
potabilidade da agua.

Além dos 6rgéos publicos terem um papel preponderante nesse processo de
manutengao da qualidade da agua, a populagdo como um todo precisa exercer o papel
de fiscalizadora e mantenedora da qualidade e potabilidade da agua que chega nos seus
reservatorios.

Nesse sentido, a limpeza periddica, a utilizagao de cloro para desinfecgao se mostra
eficaz, tendo em vista sua capacidade de eliminar patégenos.

Assim, conclui-se que as instituicbes cujas amostras foram coletadas apresentam
agua potavel, ou seja, com auséncia de coliformes. Esses resultados podem ser atribuidos
ao fato de que todas as instituicdes que cederam as amostras se mostram empenhadas
em fazer a limpeza, desinfec¢cao dos seus reservatorios de maneira peridédica e constante.

Tanto nos bergarios como na escola de Educacao Infantil fazem uso de produtos
com cloro em sua composic¢éo a fim de eliminar quaisquer agentes patogénicos.

Desse modo, o controle da qualidade da agua realizado pelos 6rgaos responsaveis
e a manutencao constante dos reservatorios particulares tem se mostrado eficazes para
manter a qualidade da agua que chega nas instituicdes e residéncias.

O monitoramento periddico dos reservatoérios, sua limpeza e desinfecgdo asseguram
que a agua se mantenha dentro dos padrbes de qualidade e potabilidade adequados para
consumo.

Nesse sentido, o biomédico tem papel importante na analise da agua e na avaliagao
microbiolégica da mesma, uma vez que esta apto para coletar, avaliar, detectar e quantificar
microrganismos que possam estar presentes tanto nas redes de abastecimento quanto nos
reservatorios particulares.
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RESUMO: Assegurar que a agua de consumo seja de qualidade para todos e que ela
chegue para toda a populagéo de modo a ndo representar um risco a saude é indispensavel.
O presente trabalho buscou realizar uma analise da agua distribuida na comunidade de
Floresta, distrito de Barra de Sdo Miguel — PB. Trata-se de um estudo experimental que
buscou analisar os critérios fisico-quimicos e microbiolégicos da agua de abastecimento
distribuida em uma comunidade rural do cariri paraibano. Os resultados obtidos indicam,
para o periodo analisado a presenca de coliformes e em relagao a analise fisico-quimica,
podemos observar que a cor aparente e a turbidez sdo os dois parametros que estao
alterados em niveis muito acima do normal na amostra de agua da comunidade, mas ja
a agua distribuida pela estagdo de tratamento estd com todos os parametros em niveis
normais para o consumo humano. Foi concluido que, evidencia-se a falta de higienizagéo do
reservatorio de distribuigdo e do tratamento adequando desta agua, expondo a comunidade
um risco a saude por meio de doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Parametros da qualidade de agua. Analise fisico-quimica. Analise
Microbiologica.

INTRODUGAO

A agua é essencialmente indispensavel para a vida, sendo considerada um recurso
insubstituivel. O corpo humano é composto aproximadamente por 75% de agua e o cérebro
consiste em cerca de 85% (ABREU; CUNHA, 2015).

A oferta da agua para o abastecimento tem sido apontada como um dos grandes
problemas do século XXI, de forma que, a abundancia do elemento liquido causa uma
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falsa sensagcado de recurso inesgotavel. Entretanto, 97,5% da agua disponivel na Terra é
salgada, sendo impropria para o consumo humano. Apenas 2,493% € doce, mas encontra-
se inacessivel em geleiras ou regides subterraneas (aquiferos), restando somente 0,007 %
da agua encontrada emrios, lagos e na atmosfera disponivel para o consumo (YAMAGUCHI
et al., 2013).

No entanto, existem regides que sofrem com a limitagdo desse recurso tao precioso,
com isso, devido a longos periodos sem chuvas no cariri paraibano, a construgéo dos agudes
tornou-se a alternativa mais importante dos governantes para aumentar a disponibilidade
de agua para a populagao da regido, porém, pouco se conhece sobre esses corpos hidricos
(NETO et al., 2018). E o caso da regido abastecida pelo acude Epitacio Pessoa conhecido
como agude de Boqueirdo, onde as cidades desta regido sdo abastecidas apds passarem
por uma estagao de tratamento, mas isso ndo ocorre com as zonas rurais que muitas vezes
sdo abastecidas diretamente com a agua sem nenhuma forma de tratamento.

Nos paises em desenvolvimento, devido as precarias condigbes de saneamento e
da ma qualidade das aguas, as doencas diarreicas de veiculagao hidrica, tais como: a
febre tifoide, célera, salmonelose, shigelose e outras gastroenterites, poliomielite, hepatite
A, verminoses, amebiase e giardiase, eram responsaveis por varios surtos epidémicos e
pelas elevadas taxas de mortalidade infantil, relacionadas a agua de consumo humano
(ONU, 2006).

De acordo com Moretto (2012), essas doengas nao representam mais a mesma
ameaca que ja representaram no passado, de forma que, um dos aspecto-chave para esse
avanco foi o reconhecimento que a contaminagao dos reservatorios de aguas destinadas
ao abastecimento publico, especialmente por residuos humanos, era a principal fonte
de infeccdo. A partir disso, nao foi dificil reconhecer que muitas doengas poderiam ser
eliminadas pelo tratamento mais efetivo da agua, assim como pela melhor disposi¢cao para
os rejeitos.

As legislagdes vigentes que tratam de potabilidade da agua para consumo humano
sao a resolugao n°® 357, de 17 de marco de 2005, do Conselho Nacional do Meio Ambiente
e a Portaria n° 2914, de 12 de dezembro de 2011, que dispde sobre os procedimentos
de controle e de vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padrao
de potabilidade, onde traz como definicdo de agua potavel, onde diz: aquela que atenda
ao padrao de potabilidade estabelecido nesta Portaria e que nao ofereca riscos a saude
(NOBREGA et al., 2015).

Nas aguas do agude Epitacio Pessoa ha uma grande variedade de elementos e
substancias quimicas dissolvidas, fazendo com que a agua do agude possa apresentar
concentracdes minerais diferentes, de modo que, quando em alta quantidade podendo gerar
doencas. Portanto, para que a agua seja considerada potavel, € necessaria a realizagao de
analises microbiolégicas e fisico-quimicas, a fim de verificar se ela esta dentro dos padrées
de potabilidade para consumo humano estabelecidos nas normas vigentes no pais (NETO
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et al., 2018).

O trabalho se justifica, uma vez que, a qualidade da agua é de suma importancia
para evitar o desenvolvimento de doencas e avaliar os sistemas de servigos publicos que
podem ser inadequados principalmente em questdes sanitarias.

O presente trabalho teve como objetivo realizar uma analise da agua distribuida
na comunidade de Floresta, distrito de Barra de S&do Miguel — PB. Teve como objetivo -
especifico: Coletar amostra de agua para analise; Avaliar a potabilidade da agua coletada;
Determinar os indicadores fisico-quimicos da amostra analisada e avaliar os parametros
microbioldgicos.

Fundamentacao tedrica

A agua é um componente fundamental do meio ambiente e integrante da vida, sendo
um dos mais importantes recursos naturais. Todos os organismos dependem desse bem
para sua sobrevivéncia, pois sem agua a vida na Terra seria impossivel, uma vez que esse
recurso participa e dinamiza todos os ciclos ecoldgicos; os sistemas aquaticos tém uma
grande diversidade de espécies uteis ao homem e que sao também parte ativa e relevante
dos ciclos biogeoquimicos e da diversidade biolégica do planeta Terra (CHANDRA,;
SAXENA; SHARMA, 2014).

Segundo Peixoto (2016), uma agua de qualidade, é aquela que atenda aos padroes
de potabilidade, sendo uma necessidade basica de qualquer ser humano. Uma vez que,
toda a agua a ser usada em um suprimento publico, ou privada, deve ser potavel e néo
deve ser quimicamente pura, pois a agua carente de matéria dissolvida e em suspensao
nao tem paladar e é desfavoravel a saude humana. Desta forma, manter a agua potavel e
constantemente disponivel ao homem é uma das obriga¢cdes dos 6rgaos governamentais
fiscalizadores. Entretanto, ndo € apenas responsabilidade publica e, sim, de toda a
sociedade por se tratar de um bem essencial.

A agua é dita contaminada quando é constatada a presenca de microrganismos
patogénicos capazes de causar doengas e até mesmo epidemias ou substancias quimicas
que fazem mal a saude dos seres humanos, de modo que, acredita-se que entre 80% e
90% das enfermidades sofrem influéncia da existéncia ou ndo de agua ou saneamento no
meio onde vive o homem (MORETTO, 2012).

Conforme a Lei 9.433, a agua é um recurso natural limitado, logo € necessario
que seja dado a esse recurso tao precioso o0 seu real valor, uma vez que € de extrema
importancia para todas as formas de vida. Ou seja, esse bem tao necessario a vida deve
ser usado com consciéncia, de maneira racional e sustentavel (BRASIL, 2005).

Conforme Braga (2014), de acordo com a Politica Nacional de Recursos Hidricos,
Lei 9.433 de 08 de Janeiro de 1997, define uma politica, em esfera nacional, realizando
mecanismos que viabilizem tornar esse recurso natural disponivel em quantidade e
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qualidade a toda sociedade brasileira.

Apesar da abundancia em termos gerais, a distribuicdo da agua no Brasil é feita de
modo bastante irregular. E importante destacar que de toda a 4gua disponivel para uso no
territorio brasileiro, 78% estéo localizados na regiao Norte (bacia Amazdnica e do Tocantins),
onde esta localizada a menor densidade demografica do pais. No entanto, 6% do total de
agua sao distribuidos para a regidao Sudeste (bacia do rio Parana), onde esta concentrada
a maior quantidade de pessoas no Brasil. Todavia os problemas de abastecimento no Brasil
estdo relacionados, fundamentalmente, com o crescimento exagerado das demandas
localizadas e da degradagdo da qualidade das aguas, em niveis nunca imaginados
(PEIXOTO, 2016).

Para ser considerada potavel, a agua destinada ao abastecimento da populagéo
humana deve atender as caracteristicas de qualidade que estejam de acordo com os
valores permissiveis dos parametros quimicos, fisicos, organolépticas e microbioldgicos.
No Brasil, estes parametros estao regulamentados pela Portaria do Ministério da Saude n°
518 de 2004 (BRASIL, 2004).

Os padrées de potabilidade da agua representam os valores minimos e/ou maximos
permitidos para cada um dos parametros estabelecidos pela Portaria 2914 de 2011 do
Ministério da Saude e, portanto a agua distribuida deve estar em conformidade com esses
padrdes (BRAGA, 2014).

Segundo Reis, Fadigas e Carvalho (2005) existem inumeras formas de monitorar a
qualidade das aguas e para a realizagao dessa atividade é necessario o conhecimento das
caracteristicas das aguas. Dessa forma, podem-se exemplificar as principais:

e Fisicas: estado (liquido, sdlido, gasoso), cor, sabor, odor, turbidez, e comportamento
desses em fungao da temperatura, pressao, presenca de sais, entre outros.

e Quimicas: solventes, dureza, acidez e alcalinidade (medidos pelo pH), radioatividade,
presenga de oxigénio e dioxido de carbono, entre outros sais como calcio, magnésio,
sddio, potassio.

e Biologicas: Os parametros biolégicos compreendem micro-organismos indicadores
da qualidade ecoldgica e sanitaria de um ambiente (ABREU; CUNHA, 2015).

Segundo Neto (2010), a agua para ser consumida pelo homem nao pode conter
substancias dissolvidas em niveis toxicos e nem transportar em suspensao microrganismos
patogénicos que provocam doengas, de modo que, a forma de avaliar a sua qualidade
€ através das analises fisico-quimicas e microbiolégicas realizadas por laboratérios
especializados.
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No Brasil, existem padrdes de potabilidade regidos por portarias e resolugdes legais,
que dispde de subsidios aos laboratérios na expedicdo de seus laudos, mas o importante,
no entanto, é a conscientizacdo do cidadao da necessidade de manter um programa de
monitoramento da qualidade da agua que ele consome. A necessidade do monitoramento
deve-se ao fato de possiveis mudangas em algumas caracteristicas da agua que podem
ocorrer com o tempo ou devido a condigdes externas que possam vir a contaminar o
manancial com substancias toxicas, sal ou bactérias (NETO, 2010).

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada na comunidade rural de Floresta (Imagem 01) pertencente
ao municipio de Barra de Sao Miguel — PB.

O municipio de Barra de Sado Miguel esta localizado na Mesorregiao Borborema
e Microrregido Cariri, no Estado da Paraiba, nordeste do Brasil, na bacia hidrografica do
alto Paraiba, com area de 595 km?, a 175 km da capital do estado da Paraiba. A sede do
municipio localiza-se nas coordenadas 07° 45’ 03”S 36° 19°04”, a altitude de quase 487 m.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2010 a populagédo do
municipio era de 5611 habitantes — 2364 na zona urbana e 3247 na zona rural. A densidade
populacional gira em torno de 9,43 hab. Km-2 (BRASIL, 2010).

Imagem 01: Foto aérea do distrito de Floresta — PB — 2019.
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Fonte: Google mapas

O estudo envolveu a analise microbiolégica e fisico-quimica da agua consumida
pela populagao do distrito de Floresta municipio de Barra de Sdo Miguel, onde segundo a
secretaria de saude do préprio municipio o distrito possui 1.216 habitantes e 362 residéncias.
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A coleta das amostras de agua para o exame microbiolégico e fisico-quimico foi
realizada de acordo com os parametros da Portaria n® 2914/2011 do Ministério da Saude.

As coletas foram realizadas em uma torneira existente em um ponto de distribuicdo
de agua na comunidade. As amostras para analise fisico-quimicas foram coletadas com
o auxilio de uma garrafa (PET) de 900 ml. A torneira foi deixada aberta por 3 minutos
para eliminar a agua parada na tubulagao, para, entédo, efetuar a coleta. Para a coleta da
amostra para analise microbiolégica foi utilizado um frasco de vidro estéril com volume de
350 ml, contendo 0,1ml de solucao de tiossulfato de sddio.

Inicialmente foi feito a higienizagdo das mé&es com agua e sabdo. Em seguida
realizada a limpeza da torneira com um pedaco de algoddo embebido com hipoclorito de
sédio. Imediatamente apds a coleta de cada amostra, o frasco era tampado e identificado
com o respectivo ponto de coleta e colocado em caixas térmicas com gelo reciclado. O
transporte das amostras foi feito logo em seguida ao término das coletas e encaminhadas
para o laboratério de controle da qualidade do Servigo Nacional de Aprendizagem Industrial
(SENAI) em Campina Grande-PB para realizagao das analises.

Para analise de presenca e auséncia de coliformes totais, Escherichia coli e
coliformes Termotolerantes foram utilizadas a técnica do substrato cromogénico de acordo
com o Standard methods of the examination of water and wastewater, (APHA 2012).

As analises fisico-quimicas foram realizadas no laboratorio de controle da qualidade
do SENAI na cidade de Campina Grande-PB, de acordo com a Portaria de Consolidagao
n° 5 de 28/09/2017, sendo analisado o PH (potencial hidrogenidnico), cloro residual livre,
cor aparente, turbidez, cloreto, dureza total, e solidos dissolvidos totais, usando o método
descrito na (tabela 1).

Tabele 1— Parametro fisico-quimico analisado

PARAMETRO METODO UTILIZADO
pH Método Eletrométrico — NBR 9251:1986
Cloro residual livre Colorimétrico DM-CL
Cor aparente Kit da Merck
Turbidez Turbidimetro
Cloreto Método Titulométrico — NBR 13797:1997
Dureza total Método titulométrico do EDTA-Na— NBR 12621:1992
Solidos Dissolvidos Totais Método Gravimétrico — NBR 10664:1989
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RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com o Art. 27 do Ministério da Saude, a agua potavel deve estar em
conformidade com padrdo microbioldgico, conforme disposto no Anexo | e X e demais
disposigdes da Portarian®2.914, de 12 de dezembro de 2011. Na pesquisa foram analisados
resultados de amostra de dois pontos para comparagao da qualidade da agua, sendo uma
feita em uma torneira proxima ao reservatério que abastece a comunidade e a outra na
estacdo de tratamento da Companhia de agua e esgotos da Paraiba (CAGEPA) localizada
na cidade de Boqueirao-PB.

Atualmente sabe-se da importéncia de se tratar a agua destinada ao consumo
humano, pois, sendo um excelente solvente, € capaz de veicular grande quantidade de
contaminantes quimicos e/ou bioldégicos (virus, bactérias e parasitas), de forma que,
o consumo de agua contaminada por agentes bioldgicos ou fisico-quimicos tem sido
associado a diversos problemas de saude. Essas infec¢des representam causa de elevada
taxa de mortalidade em individuos com baixa resisténcia, atingindo especialmente idosos e
criangcas menores de cinco anos (GOMES, 2017).

Segundo Bezerra (2015), a qualidade da agua depende de todas as fases de
tratamento, distribuicdo e armazenamento do produto, de forma que, para que tenha
qualidade o tratamento, € necessario que o tratamento e a distribuicao sejam adequados,
mas também que o sistema de armazenamento seja eficiente. Assim, falhas na protegao
e no tratamento efetivo expdem a comunidade a riscos de doencas intestinais e a outras
doencas infecciosas.

A agua para consumo humano, sem tratamento adequado, se torna um dos
principais veiculos de parasitas e microrganismos causadores de doengas, tornando-se um
importante elemento de risco a saude da populagado que a consome. Dentre os patdogenos
mais comuns, incluem-se Salmonella spp., Shigella spp., Escherichia coli, Campylobacter,
dentre outros (NOBREGA et al.,2015).

O Ministério da Saude regulamenta a qualidade do sistema de abastecimento com
base na presenca de coliformes, que atuam principalmente como indicadores de poluigao
fecal, e contagem de bactérias heterotréficas. Ja as analises fisico-quimicas incluem:
turbidez, cor, pH, odor, entre outros indicadores de boa potabilidade para a agua de consumo
(SCURACCHIO, 2010).

Para podermos conhecer a realidade da qualidade da agua na comunidade de
Floresta, foi realizada a coleta da agua no dia 15/10/2019, utilizando uma garrafa de plastico
de 900 ml para amostra fisico-quimica e um frasco de vidro estéril de 350 ml contendo
tiossulfato de sddio para analise microbioldgica. Através da (tabela 2) podemos observar
o resultado microbioldégico e podemos comparar com a agua distribuida pela estagao de
tratamento.
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Tabela 2 - Resultados microbioldgicos das amostras

Local da . ; . . . .
Analise Método de Ensaio | Resultado*** | Unidade | Especificagao *
Amostra
Coliformes Termoto- | SMWW. 9221 E. NMP
240 Ausente
lerantes 23.ed.2017 org./100 ml
SMWW. 9221 NMP
Coliformes Totais 240 Ausente
Comunidade B 23ed.2017. org./100 ml
Estudada SMWW. 9221 NMP
Escherichia coli <1,8 Ausente
B 23ed.2017. org./100 m
Bactérias Heterotro- SMWW. 9215
_ 139 UFC/ml ** 500 UFC/ml
ficas B.23 ed.2017.
Coliformes Totais SMWW. 9221 E. NMP
Ausente Ausente
Estagdo de 23.6d.2017 0rg./100 ml
Tratamento
SMWW. 9221 E. NMP
Ausente Ausente
Escherichia coli 23.ed.2017 org./100 ml
Obs:

* Segundo a Portaria PRC n° 5, de 28 de setembro de 2017, Anexo XX.
** UFC/ml - Unidade formadora de col6nias.

***Na metodologia dos tubos multiplos o resultado < 1,8 significa auséncia de coliformes na amostra ensaiada.

De acordo com a Diretriz Nacional do Plano de Amostragem da Vigilancia em Saude
Ambiental relacionada a qualidade da agua para consumo humano, Sistemas de Vigilancia
Sentinela tém como objetivo monitorar indicadores chaves de identificagdo precoce de
situacdes de risco em relagdo a agua consumida na populagdo em geral (CLEMENTINO,
2014).

A presenca de bactérias do grupo coliforme em agua potavel tem sido vista como
um indicador de contaminacgao fecal relacionado ao tratamento inadequado ou inabilidade
de manter o desinfetante residual na agua distribuida. Ja outro subgrupo dos coliformes
sdo os coliformes termotolerantes ou fecais, que, sdo capazes de fermentar a lactose a
44 - 45°C (x0,2) em 24 horas (e produz indol a partir do triptofano, oxidase negativa, néo
hidrolisa a uréia e apresenta atividade das enzimas [3-galactosidase e [(B-glucoronidase).
Por esse motivo, a presenca de coliformes termotolerantes em agua e alimentos € menos
representativa, como indicagao de contaminacéao fecal, do que a enumeracao direta de E.
coli, porém, muito mais significativa do que a presencga de coliformes totais, dada a alta
incidéncia de E. coli dentro do grupo fecal (SCURACCHIO, 2010).
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De acordo com o trabalho de Silva et al. (2015), a Escherichia coli € o microrganismo
mais estudado em todo o mundo, de modo que, a ocorréncia de E. coli € considerada um
indicador especifico de contaminacgéao fecal e a possivel presenca de patdgenos entéricos.
A presenca de coliformes termotolerantes em agua potavel é o melhor indicador de que
existe risco a saude do consumidor.

As bactérias heterotroficas desempenham a funcéo de indicador auxiliar da qualidade
da agua, podendo fornecer informagées como falhas no processo de tratamento, como
a existéncia de formagao de biofilmes no sistema. De modo que, segundo a Portaria n°
2.914/2011, a contagem de bactérias heterotréficas ndo deve ultrapassar 500 UFC/
ml. No caso de alteragbes bruscas ou acima do usual, devem ser investigados para o
restabelecimento da integridade do sistema de distribuicdo (CLEMENTINO, 2014).

Em relacdo a analise fisico-quimica das amostras estudadas, podemos observar
na (tabela 3), que a cor aparente e a turbidez sdo os dois parametros que estao alterados
em niveis muito acima do normal na amostra de agua da comunidade, mas ja a agua
distribuida pela estagao de tratamento esta com todos os parametros em niveis normais
para o consumo humano.

Tabela 3 - Resultado da analise fisico quimica das amostras

pH Cloro Resi- | Cor Apa- Turbidez Cloreto | Dureza | Sdlidos Dissol-
Local da Coleta (6.0 dual Livre rente e (até Total vidos Totais
9,5) (até 2) (até 15) 250) (até 500) (até 1000)
Comunidade Estu-
7,55 0,20 50 18,58 57 190 234
dada
Estacao de Trata-
7,6 3,0 53 1,63 47,5 104 160
mento

* Portaria de Consolidacéo n° 5 de 28/09/2017 do Ministério da Saude, Anexo XX

Segundo Almeida (2017), o pH representa a concentragao de ions hidrogénio, H+,
dando uma indicagdo das condigdes de acidez, neutralidade e basicidade da agua. Ele
€ um padrao de potabilidade, devendo as aguas para abastecimento publico apresentar
valores entre 6,0 e 9,5, de acordo com a Portaria 518 do Ministério da Saude, sendo este
um dos indicativos mais importantes de monitoramento de recursos hidricos superficiais
ou subterraneos. A acidez exagerada pode ser um indicativo de contaminagdes, enquanto
0 excesso de solubilizagdo de sais também pode tornar a agua impropria para consumo
devido a elevada dureza.

Em relacdo ao cloro, Soares (2016) ressalta que ele € um agente bactericida,
adicionado durante o tratamento da agua com o objetivo de eliminar bactérias e outros
microrganismos patogénicos que podem estar presentes na agua, de modo que, de acordo
com a Portaria 518 do Ministério da Saude, a agua para consumo humano deve apresentar
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concentragdes iguais ou superiores a 0,2 mg/L de cloro residual livre, ndo excedendo 2mg/L
em qualquer ponto do sistema de abastecimento.

No resultado da analise a turbidez teve um resultado muito acima do normal, uma
vez que, ela € uma caracteristica da agua devida a presenca de particulas suspensas com
tamanho variando desde suspensdes grosseiras aos coldides, dependendo do grau de
turbuléncia. Consoante Jovino (2019), a presenga dessas particulas provoca a disperséao
e a absor¢ao da luz, dando a agua uma aparéncia nebulosa, esteticamente indesejavel e
potencialmente perigosa. Os esgotos sanitarios e diversos efluentes industriais provocam
elevagdes na turbidez das aguas.

A cor aparente foi outro parametro alterado na analise da agua estudada. A cor é
responsavel pela coloracdo da agua, e esta associada ao grau de reducgao de intensidade
que a luz sofre ao atravessa-la, uma vez que, a agua pura € virtualmente ausente de cor e
a presenca de substancias dissolvidas ou em suspensao altera a cor da agua, dependendo
da quantidade e da natureza do material presente (SANTOS, 2015).

Normalmente, a cor na agua € devida aos acidos humicos e tanino, originados de
decomposicdo de vegetais e, assim, ndo apresenta risco algum para a saude. Porém,
quando de origem industrial, pode ou n&do apresentar toxicidade (CLEMENTINO, 2014).

CONCLUSAO

Observou-se através dos resultados da analise da agua distribuida na comunidade
de Floresta que, existe um risco real no sistema de abastecimento, uma vez que a qualidade
da agua nao apresentou conformidade com os parametros do padrao de potabilidade em
alguns pontos. Além disso, o perigo tende-se a se tornar cada vez maior pela auséncia de
acoes corretivas na manutencao do sistema de captacgao e distribuicio.

De acordo com os indicadores apresentados na analise e a Portaria n° 518 do
Ministério da Saude, a presencga de coliformes na agua € suficiente para a reprovagéo,
de forma que, evidencia-se a falta de higienizagdo do reservatério de distribuicdo e do
tratamento adequando desta agua, expondo a comunidade um risco a saude por meio de
doencas.

Em relacao a qualidade da agua distribuida pela estagao de tratamento da CAGEPA,
observamos que atende a todos os parametros necessarios e com isso o sistema é eficiente
e de qualidade.

Diante da avaliacdo dos dados, na busca para minimizar os riscos podemos orientar
e recomendar a elaboragdo de um plano para a manutencao preventiva e corretiva do
sistema de armazenamento e distribuicdo da agua para a comunidade, além de uma
limpeza periddica na caixa de armazenamento.
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RESUMOS: O agrotoxico glifosato € o herbicida mais conhecido por possibilitar o controle
de plantas invasoras e também por possuir um potencial téxico elevado. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a fitotoxicidade do glifosato na hortalica Lactuca sativa (alface),
mostrando os riscos que este pode trazer ao ser humano e a agricultura. Para a realizagao
desta pesquisa, fez-se o uso de quatro placas de petri dividida em trés partes, uma para
controle contendo a solugdo tampao MES/NaOH e DMSO a 0,5% e trés placas para o
teste contendo glifosato, onde foi colocado papel filtro em cada parte da placa, 8 sementes
de 3 tipos de alface em cada parte, sendo para o teste cada placa um tipo de alface e em
cada parte uma repeticao de cada variante. Como resultado, verificou-se que o crescimento
das sementes que possuiam o glifosato foi inferior ao das sementes do controle (tamp&o),
concluindo assim, que o glifosato possui agao toxica na planta.

PALAVRAS-CHAVE: Agrotoéxico. Hortaliga. Toxicidade. Alface. Herbicidia.
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INTRODUGAO

Os agrotdxicos séo substancias quimicas que os homens utilizam no controle de
pragas, tais como, animais, vegetais, fungos ou micro-organismos, podendo ser utilizados
em industrias, na agricultura, pecuaria, veterinaria, saude humana ou em campanhas
sanitarias. E um termo que passou a ser usado no Brasil para designar as substancias
direcionadas ao setor de agropecuaria, florestal, urbano, entre outros, evidenciando a
toxicidade desses produtos a saude humana e ao meio ambiente (PEVASPEA, 2018).

A utilizagao dos agrotoxicos tem crescido significativamente desde o inicio da década
de 1950 nos Estados Unidos, com a “Revolugao Verde”, que teria como objetivo modernizar
a agricultura e ajudar no aumento da sua produtividade. Esse movimento chega ao Brasil na
década de 1960 e junto com a implantagdo do Programa Nacional de Defensivos Agricolas
(PNDA) ganha for¢a na década de 1970 (LOPES, 2018).

O Brasil é considerado o maior mercado consumidor de agrotéxicos, empregando
largamente na produgao agricola diversos tipos de produtos quimicos, tais como: inseticidas,
fungicidas, herbicidas, desfolhantes e preservantes de madeira e dessecantes (PEVASPEA,
2018).

Essas substancias foram feitas no intuito de influenciar processos biolégicos naturais,
por conseguinte, todas essas possuem propriedades toxicas totalmente prejudiciais a
qualquer tipo de organismo exposto. A contaminagao por essas substéncias toxicas pode
comprometer o solo, tornando-o fragil ou ainda prejudicar as plantagdes que o cobre, por
meio da absorgdo desses compostos quimicos nocivos. Estes praguicidas, o qual também
€ chamado, chegam ao solo por meio de introdugéo direta, através das sementes que sao
tratadas por inseticidas, fungicidas e por herbicidas no controle de plantas consideradas
invasoras, as ervas daninhas (PEVASPEA, 2018).

Mas, para que um agrotdxico herbicida efetue sua acdo numa planta, ndo necessita
apenas atingir as folhas e/ou ser apenas posto no solo, pois a tolerancia da planta a
um determinado tipo de agrotoxico decorre de acordo com a absorcao, translocagao, o
metabolismo e o quanto a planta tem sensibilidade a este e aos seus metabdlitos. Assim, &
necessario que o produto entre na planta, transloque e atinja a organela, onde ira ocorrer sua
atuagao. Neste sentido, uma das principais formas de avaliar a sensibilidade ou tolerancia
da planta é através dos sintomas de fitotoxicidade (SCHREIBER et al., 2013).

A avaliagao da toxicidade dos agrotdxicos nas plantas pode ser mensurada por meio
de ensaios de fitotoxicidade, que € a agao toxica ou reagcdo adversa que uma substancia
presente no meio provoca nas plantas que pode ser determinada pela germinagéo das
sementes, alongamento da raiz e crescimento da muda (CARVALHO, 2008).

Nesses testes, a espécie de planta mais utilizada é a Lactuca sativa (alface) por
apresentar alta sensibilidade a diversas substancias, grande facilidade de cultivo, baixo
custo e um rapido crescimento em diferentes condi¢des de potencial osmético e pH
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(SIMOES et al., 2013).

Essas caracteristicas tornam a alface um modelo de planta terreste padrao usadas
em bioensaios laboratoriais de monitoramento de substéncias ativas, tendo em vista,
principalmente, a busca por novos herbicidas, por isso, os testes realizados com essa
hortalica sdo tdo importantes, pois, possibilitam a comparac¢ao dos resultados obtidos com
metabdlitos distintos em diversos estudos (TORRES et al., 2018).

Nesse contexto, este estudo teve como objetivo avaliar a agao fitotdxica do agrotdxico
glifosato em plantulas de Lactuca sativa (alface) por meio de bioensaio de fitotoxicidade,
realizado no laboratério do Centro Universitario Mauricio de Nassau em Campina Grande,
PB, mostrando o que este herbicida pode causar no desenvolvimento da planta.

FUNDAMENTAGAO TEORICA
Agrotoéxicos e seus efeitos na saude e no meio ambiente

A agricultura moderna procura sua rapida capitalizagdo em economia de escala,
fazendo com que intensifique sua pratica na aplicagdo de materiais de origem industrial,
dentre eles os agrotéxicos (OHOSE et al., 2014). Os agrotdxicos, correspondem a um grupo
de substancias quimicas usadas no controle de pragas e doengas de plantas, possuem
varias denominagdes, como: veneno, remédios de planta, praguicidas e defensores
agricolas (BRAIBANTE; ZAPPE, 2012).

Estes podem ser divididos em diferentes classes de acordo com a finalidade de cada
um: herbicidas, inseticidas, fungicidas, algicidas, desfolhantes, fumigantes, rodenticidas/
raticidas, moluscicidas, nematicidas, acaricidas (PEVASPEA, 2018).

Aexposicao aos agrotoxicos tem se tornado um grande problema para o meio ambiente
e para a saude publica, sendo recentemente, incluso no Sistema Nacional de Agravos
a Saude. Embora, sinais e sintomas clinico-laboratoriais sejam melhor identificados em
intoxicagcbes agudas resultante do contato/exposigao aos agrotéxicos, a exposigcao crénica
produz sérios problemas que podem ser confundidos com outras doencgas, ou apresentam
manifestagdes clinicas depois de um periodo longo, como no cancer por exemplo (PREZA
et al., 2014).

Os agrotoxicos sao ditos pela Lei dos Agrotoxicos como produtos e componentes
de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos designado a utilizagdo no setor de producéo,
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas com intuito de mudar a composi¢ao
da fauna e da flora, preservando-a dos danos provocados pelos seres vivos considerados
nocivos, que refletem num grupo de compostos com varias estruturas quimicas e diferentes
toxicidades. Contudo, as maiores complicagdes associadas a esses produtos sao resultantes
do seu uso inapropriado. Por possuirem natureza biocida, essas substancias quimicas
tornam-se altamente toxicas tanto para seres indesejaveis quanto para organismos néo
alvos, como o ser humano (SIQUEIRA et al., 2012).
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A ideia de que os agrotdxicos combatem com éxito todos os agressores das plantas
cultivadas é questionado, pois estudos mostram que seu uso estimula condi¢gdes para
causar doengas nas plantas. Nesse sentido, os praguicidas agiriam de forma negativa na
fisiologia das plantas, em seus genes e em suas estruturas organicas e inorganicas do
biossistema ao qual a planta se relaciona (SOUZA , 2011).

Em relagdo ao meio ambiente, os agrotéxicos atuam de duas formas: acumulam-
se na biota contaminando também a agua e o solo, ou quando ocorre disseminagao no
ambiente pode provocar uma instabilidade ecolégica na interacdo natural entre duas
ou mais espécies, aglomerando-se na extensdo de toda cadeia alimentar, através da
biomagnificacédo, que significa o aumento do nivel trofico. A contaminagdo de moluscos,
peixes, crustaceos e outras espécies retrata uma vasta fonte de contaminagcdo humana,
onde os riscos abrangem a todos os consumidores destes animais. (SIQUEIRAet al., 2012).

A intoxicagéo por defensivos agricolas pode ser de forma direta e indireta. A direta
esta ligada a contaminagdo dos agricultores pelos agentes quimicos e a indireta esta
associada a contaminagdo do meio ambiente pelos agrotdxicos ou pelo consumo de
hortalicas contaminadas (MALDONADE et al., 2010).

O escasso conhecimento dos riscos potenciais destes produtos e a nao utilizagcao
de esquipamentos de protecéo pelos agricultores durante o manuseio dessas substancias
até sua aplicacdo em cultivos, aumenta os riscos de contaminagao tanto em produtores
agricolas como em suas familias, quase todos envolvidos no trabalho agricola (ARAUJO,
et al., 2007).

Glifosato

Os herbicidas sao agroquimicos empregados no controle de plantas daninhas, mas
seus efeitos estendem-se aos insetos e outros invertebrados, empobrecendo a fauna,
contribuindo com o aumento de infestagédo por pragas, propiciando perdas econémicas ao
produtor, contaminagdo do ambiente e adoecimento dos agricultores no cultivo (MARTINS,
2013).

Os herbicidas nos ultimos anos, representaram cerca de 45% dos agrotoxicos
comercializados no mundo todo e um dos herbicidas mais conhecido e utilizado € o glifosato,
conhecido também como Roundup® (nome comercial), seu sucesso se da ao fato deste
apresentar um grande espectro de agao possibilitando assim um 6timo controle de plantas
invasoras. O glifosato € um organofosforado que pertence ao grupo dos aminoacidos
fosfonados que possui como precursor, a glicina [N-(fosfonometil) glicina], com formula
molecular C3H8NO5P, densidade de 0,5g/m?, temperatura de fusao de 200°C, possui 6tima
estabilidade na presenca de luz e em temperaturas superiores a 60°C, € bastante soluvel
em agua, mas pouco soluvel em solventes organicos (MELO, 2018).
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Vale salientar que o glifosato ao ser ingerido € pouco absorvido pelo organismo
humano e quando ocorre absorgao, o organismo nao metabolizara este composto, sendo
assim, sabe-se que as substancias que sao mal absorvidas pelo organismo devem ser
eliminadas. As quantidades de glifosato absorvidas pelo organismo sao rapidamente
eliminadas através da urina, quase toda inalterada. Porém, essa substancia, quando entra
em contato com o organismo humano a longo prazo, possui um alto potencial para efeitos
agudos causados pela intoxicagdo, como mostra a tabela 1 (MELO, 2018).

Tabela 1 — Efeitos agudos ocasionados pela intoxicagao de glifosato.

REGIAO SINTOMAS
Cardiovascular Arritmia ventricular, bradicardia, choque, disritmia, hipotensao.
Dermatoldgico Dermatite de contato, eritema, irriitacao e piloeregao.
Enddcrino Acidose metabdlica, elevagédo da amilase e desidrogenase lactica.
Gastrointestinal Nausea, vomitos, hiperemia da mucosa, odinofagia, ulceragado, gastrite.
Geniturinario Insuficiéncia renal, anuria, necrose tubular aguda, hematuria.
Hematopoiético Leucocitose.
Ocular Conjuntivite, edema periorbitario.
Respiratério Hipoxia, irritacdo, lesdo pulmonar aguda.
Sistema nervoso central | Alteragéo da consciéncia e estado mental e letargia.

Fonte: Adaptado de Melo (2018).

Cultivo de hortalicas

Por causa do consumo de hortalicas que tem aumentado muito, assim também
como as exigéncias do consumidor, ha uma necessidade de manter seu fornecimento em
quantidade e qualidade durante todo o ano (OHSE et al., 2014).

As hortalicas sdo em muitos agrobiossistemas, um elemento chave para a
diversificagcdo, pois geralmente possuem ciclo curto, de intervalo para cultivo também
considerado curto, com uma semana a 15 dias aproximadamente em algumas espécies. O
retorno econémico € rapido e alguns produtos exigem pouco processamento, podendo ser
vendidos in natura sendo facilmente aceitos no mercado (VIDAL, 2011).

As hortaligas por apresentarem baixo valor caldrico e alto conteudo de fibra dietética,
vitamina e sais minerais sdo as mais recomendadas na alimentagdo diaria. Dentre
as hortalicas folhosas mais consumida esta a alface, possuindo grande importancia na
alimentagao e saude humana (OHOSE, 2009).

Atualmente, a alface (Lactuca sativa) € uma das folhosas mais importantes no
mercado brasileiro por apresentar grande produgdo e maior consumo. Além de possuir
sabor agradavel e refrescante, € rica em sais minerais, vitaminas e ainda apresenta efeito
calmante, diurético e laxante. O aproveitamento dos nutrientes da alface é favorecido por
ser consumida crua, destacando seu teor elevado em pré- vitamina A (MOGHARBEL;
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MASSON, 2005).

Exigente por solos ricos em nutrientes, essas hortalicas sao facilmente adaptadas
a variadas condi¢cées ambientais, além da possibilidade de varios cultivos ao longo do ano
(MEDEIROS et al., 2007). A cultura da Lactuca sativa exige temperaturas amenas ideais
para seu melhor desenvolvimento, de aproximadamente 25°C, podendo ser plantada em
sementeiras ou diretamente em canteiros (MOGHARBEL; MASSON, 2005).

MATERIAL E METODOS

O experimento foi conduzido no laboratério multidisciplinar de microbiologia do Centro
Universitario Mauricio de Nassau localizado na cidade de Campina Grande, PB.

REAGENTES

DMSO 0,5% (dimetilsulféxido), MES (acido 2[N-morfolino] etanossulfonico), NaOH
(hidréxido de sédio), agrotéxico Glifosato Roundup® e agua ultrapura.

MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Aquénios de alface (variedades testadas: Simpson sementes pretas, Mimosa roxa e
Baba de verao), placa de petri dividida em trés partes com tampa, discos de papel de filtro,
pinca, parafilme, micropipeta e ponteiras de 1mL, medidor de pH, encaner (Epson Perfection
V330 Photo®), programa livre ImageJ®, programa Excel® e programa GraphPad Prism.

PREPARO DE SOLUGOES:

e Tampao MES/NaOH: Pesou-se 1,95g de MES dissolvido em volume final de 1000mL
de agua ultrapura. Em seguida, pesou-se 3,9g de NaOH dissolvido em volume final
de 10mL de agua ultrapura, utilizando esta solu¢do de NaOH para ajustar o pH da
solugdo MES até pH 6,0.

e Tampao MES/NaOH contendo DMSO 0,5%: Foi adicionado 500uL de DMSO em
baldo volumétrico de 100mL, completando o volume do baldo com solugao tampao
MES/NaOH. Essa solugéo foi utilizada para controle.

e Teste: Foi dissolvido 10mL do agrotéxico Glifosato Roundup® na concentracao de
0,5% em tampao MES/NaOH contendo DMSO 0,5%.
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MONTAGEM DO EXPERIMENTO EM 4 PLACAS DE PETRI:

1.1.1 Primeira placa: Em cada parte da placa (3 partes) foi colocado um disco de papel
de filtro, mais 1mL da solucéo controle e oito aquénios de alface de cada uma das trés
variedades (8 aquénios de Simpson sementes pretas, 8 aquénios de Mimosa roxa e 8
aquénios de Baba de verao) em cada parte, respectivamente.

1.1.2 Segunda, terceira e quarta placa: Em cada parte de cada uma das placas foi colocado
um disco de papel de filtro, mais 1mL da solugao controle, mais 10 mL do glifosato e 8
aquénios de alface das trés variedades. Na segunda placa foram colocados 8 aquénios
do tipo Simpson em cada parte, na terceira placa foram colocados 8 aquénios do tipo
Mimosa em cada parte e na quarta placa, 8 aquénios do tipo Baba de verdo em cada parte.
Sendo cada placa considerada um teste diferente e cada parte da placa uma repeti¢cao (3
repeticdes) desse teste para cada variedade testada.

1.1 INCUBACAO:

As placas foram incubadas em capela sob duas luminarias a aproximadamente 25°C
durante uma semana (7 dias).

1.2 CRESCIMENTO:

Passado o periodo de incubacgao, as placas foram transferidas para o freezer a -20°C por
24 horas, depois, foram retiradas e expostas a temperatura ambiente para descongela-las
(facilita a medida de crescimento inicial da planta).

1.3 ANALISE DE DADOS:

Apos descongeladas, as plantulas foram secas em papel absorvente com auxilio de uma
pinca e colocadas sobre um escaner em 600 dpi, salvas como imagem em jpeg. Estando
salvas, as fotos foram abertas no programa ImageJ® para que fosse possivel observar o
crescimento das plantulas, medindo o comprimento dessas. Por fim, os valores obtidos
foram transferidos para uma planilha de dados no Excel®, dispondo-os em tabela, a medida
de crescimento de dicotilo e raiz da plantula no programa Word Office 2016 e em graficos, a
meédia da medida de crescimento do dicotilo e raiz da planta no programa GraphPad Prism.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para cada tratamento foi possivel observar a diferenca no crescimento das plantulas
de alface do tipo Simpson, Mimosa roxa e Baba de verao, no que diz respeito ao crescimento
do dicdtilo e raiz, tanto nas placas contendo o glifosato (teste), como nas placas com solugao
controle (tabela 2), evidenciando o efeito desse agrotoxico no desenvolvimento da planta
nas trés variedades testadas.

Tabela 2 — Medida de crescimento de dicétilo e raiz de Lactuca sativa.

MEDIDA DE CRESCIMENTO DE DICOTILO E RAIZ
Variedade Dicétilo (controle) Dicoétilo (teste) Raiz (controle) Raiz (teste)
Simpson 0,092 cm 0,012 cm 2,471 cm 0,101
Mimosa roxa 0,984 cm 0,019cm 2,355 cm 0,122
Baba de verao 0,991 cm 0,011 cm 2,411 cm 0,136

Com base nas medidas do comprimento de raiz e dicétilo das plantulas em analise,
é possivel se obter a média de crescimento de dicdtilo e raiz, tanto no glifosato (teste) como
no controle (tampéao). Através dos dados obtidos da média (graficos 1, 2 e 3), torna-se mais
facil identificar o grau de toxicidade do glifosato e o quanto este € prejuducial as plantas.

Grafico 1 — Média da medida de crescimento de dicétilo e raiz do Simpson (Lactuca sativa) no glifosato

(teste) e em solugéo tampao (controle).

Meédia do crescimento do dicotilo e
Raiz-

0.112
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Grafico 2 — Média da medida de crescimento de dicétilo e raiz do Mimosa roxa (Lactuca sativa) no glifosato

(teste) e em solugéo tampao (controle).

Meédia do crescimento do dicotilo e
Raiz-
00313 ——
DicotiloGlifosato Dicdtilo Raiz Raiz

Grafico 3 — Média da medida de crescimento de dicotilo e raiz do Baba de verdo (Lactuca sativa) no

glifosato (teste) e em solugdo tamp&o (controle).

Média do crescimento do dicotilo e
Raiz-

0.0741

Dicdtilo Dicatilo Raiz Raiz

Os resultados apresentados nos graficos 1, 2 e 3, mostram que o glifosato é altamente
téxico ao alface (Lactuca sativa), pois, comparado os valores da média de crescimento do
dicétilo e raiz das plantulas do tratamento contendo glifosato e do tratamento contendo
solugéo tampao, observou-se que as plantulas de Lactuca sativa nao conseguiram crescer
e se desenvolver perfeitamente e de forma saudavel na presenga do glifosato, pois, as
que foram expostas a este herbicida apresentaram algum tipo inibitério de crescimento em
relagéo ao crescimento daquelas que estavam no controle (tamp&o).
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O glifosato, que é o ingrediente ativo de alguns herbicidas inibe a agdo de uma
enzima essencial ao crescimento da planta, as auxinas. Nesse sentido, € possivel perceber
que o glifosato possui uma agao fitotdéxica na planta, impedindo o desenvolvimento normal
da mesma (MACHADO, 2016).

Em diversos tipos de cultivo como nas hortalicas e leguminosas, o glifosato costuma
ser pulverizado, sendo em geral, absorvido na planta através de suas folhas e dos cauliculos
novos. O herbicida é entdo transportado por toda planta agindo nos varios sistemas
enzimaticos inibindo o metabolismo de aminoacidos, causando a morte dessas em poucos
dias ou semanas (JUNIOR, 2002).

Uma das caracteristicas mais importantes do glifosato € sua rapida translocagao das
folhas da planta tratada para as raizes, rizomas e meristemas apicais. Esta propriedade
desse agrotoxico resulta na destruigao total de plantas, pois, ndo atinge apenas as plantas
ja em desenvolvimento, mas também as sementes depositadas no solo, apresentando
inibigdo do seu crescimento inicial, mostrando assim, o grau de toxicidade deste herbicida
que pode tornar as plantas totalmente prejudiciais, tanto para a saude humana como para
o0 meio ambiente, tendo em vista que, o glifosato, em contato com um organismo por longo
periodo de tempo, pode causar intoxicagdes severas ao ser humano (REBESSI et al., 2011).

A contaminagdo por esse agrotoxico pode acontecer em pequenas ou grandes
concentracbes por muitos deles possuirem alto potencial de toxicidade ambiental.
Confirmando o grau de periculosidade desta substancia ao ambiente e ao ser humano
(ROCHA 2010). Logo, € possivel perceber os maleficios deste no que diz respeito a
interacao herbicida-planta-doenga (MACHADO, 2016).

Sabendo que a exposi¢cdo ao agrotdxico € um agravo na saude publica (PREZA
2011), ha uma necessidade de conscientizagdo dos produtores agricolas e da sociedade
quanto aos efeitos danosos advindos do uso dos agrotoxicos, que para atender a crescente
demanda de frutas, graos e hortaligas, os agricultores tém sido estimulados a utilizar uma
grande variedade de produtos visando aumentar a produtividade e reduzir a perda das
safras, e isto tem levado o uso indiscriminado de agrotoxicos, colocando em risco a saude
dos produtores, do meio ambiente e dos cunsumidores (ARAUJO et al, 2007).

CONCLUSAO

Os dados obtidos evidenciam a atividade fitotdxica do glifosato sobre o alface, uma
vez que, ao entrar em contato com a planta inibe seu crescimento inicial, prejudicando
seu desenvolvimento e levando-a a morte. A relevancia desse estudo reflete nos perigos
associados ao emprego deste agrotdxico as plantas e & saude do consumidor de tais
hortalicas, gerando um alerta aos produtores agricolas e a sociedade, pois, seu contato
a longo prazo podem causar danos serveros ao organismo humano, como intoxicagdes
agudas e cronicas devido seu potencial toxicante.
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CAPITULO 14
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RESUMO: A presente revisao narrativa da literatura tem por objetivo a realizagcdo de um
breve levantamento bibliografico sobre a epidemiologia e complicagdes clinicas associadas
a infecgdo por bactérias do género Rickettsia, especialmente a R. rickettsii. Além disso,
também objetiva apresentar. o0 mecanismo de transmissdo da doenca; a dificuldade de
diagndstico apresentada por profissionais de saude; possiveis medidas de controle e/ou
contencédo da enfermidade; promover uma atualizagdo sobre o recente numero de casos
da doenga no Brasil, por meio da utilizagdo e apresentagcdo de dados disponibilizados
pelo Boletim Epidemioldégico; bem como demonstrar que, apesar de manifestar-se como
uma doenca de elevada gravidade, ha escassez de medidas publicas incisivas, bem como
pouco incentivo a pesquisa, uma vez que a literatura apresenta, atualmente, uma pequena
quantidade de estudos sobre a doencga.

INTRODUCAO

A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é uma doenga febril aguda, infecciosa e
potencialmente letal, causada por bactérias intracelulares obrigatérias do género Rickettsia,
tais como as espécies Rickettsia rickettsii € Rickettsia parkeri (cepa Mata Atlantica). A sua
transmissao ao homem ocorre por meio da picada de carrapatos contaminados, que atuam
como vetores da enfermidade. Segundo o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), érgao americano de saude publica, a doenga pode manifestar sintomas leves e
apresentar, em um curto espago de tempo, progressao clinica severa com risco de 6bito
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elevado. Sendo responsavel por apresentar sintomas como: insuficiéncia respiratoria,
oliguria, manifestagdes hemorragicas, alteragdes neuroldgicas e choque (Vilges de Oliveira
et al, 2016). Assim, a FMB apresenta-se como uma zoonose de elevada importancia a
saude publica nacional, principalmente devido a ocorréncia de sua urbanizagdo no Sudeste
do pais e prevaléncia na regido, baixo conhecimento popular e suspeita clinica pelos
profissionais de saude, além da alta morbimortalidade associada a mesma. Dessa maneira,
0 presente capitulo destina-se a apresentar uma revisdo narrativa da literatura sobre a
febre maculosa, destacando sua prevaléncia, fatores clinico-epidemioldgicos, bem como a
dificuldade na realizagao de um diagndstico conclusivo.

METODOLOGIA

Neste estudo foi utilizada a metodologia da revisdo narrativa da literatura, que
apresenta como caracteristicas a nao utilizagao de critérios explicitos de busca e selegao
critica da literatura, além de envolver discussdes gerais sobre a tematica levantada.

Foi realizado um levantamento bibliografico, visando a analise de artigos cientificos
que tratam sobre infecgdes humanas por procariontes do género Rickettsia, destacando a
sua elevada importancia epidemiologica, danos a saude humana, bem como o processo
de urbanizagdo apresentado pelo patdogeno e seu vetor, os carrapatos. Além disso, visa
apresentar a relagao entre a dificuldade de diagnéstico da FMB e conhecimento sobre a
doenga a sua prevaléncia e prognostico desfavoravel.

Trata-se de um estudo bibliografico, descritivo e exploratério, de natureza basica,
focado na abordagem qualitativa de 12 artigos cientificos, nos idiomas inglés e portugués.
Durante as buscas, também houve a utilizagdo de dados secundarios provenientes do
Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude (MS), e do CDC. Foram realizadas pesquisas
nos bancos de dados internacionais, sendo os escolhidos: PubMed; Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); MEDLINE; e SciELO. Durante a
realizacado da etapa que correspondia ao levantamento bibliografico, foram empregados os
seguintes termos: “Febre Maculosa; Febre Maculosa no Brasil; Rickettsia rickettsii in Brazil;
Rickettsia parkeri; brazilian spotted fever epidemiology”.

Algumas etapas se sucederam durante o processo de escolha dos artigos que iriam
compor a base da presente revisao narrativa:

1. Buscaeidentificagdo dostrabalhos, pormeio do usode descritores eminglés e portugués,
pesquisando da seguinte maneira: Febre Maculosa; Febre Maculosa no Brasil; Rickettsia
rickettsii in Brazil; Rickettsia parkeri, brazilian spotted fever epidemiology.

2. Avaliagao dos titulos e resumos presentes nos trabalhos, ocorrendo exclusao daqueles
gue nao se enquadravam nos objetivos da presente reviséo.

3. Analise com posterior avaliagdo completa e aproveitamento dos estudos selecionados,
de acordo com os objetivos e critérios de inclusao.
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Nesta pesquisaforam utilizados como critérios de inclusao: trabalhos com originalidade
cientifica e revisdes da literatura, bem como artigos com texto completo disponivel na base
de dados, publicados nos idiomas inglés e portugués. As pesquisas selecionadas abordam
a ocorréncia de infecgdes humanas por Rickettsia, a importancia clinico-epidemioldgica do
patdgeno, o processo de urbanizagao apresentado pelo mesmo e seus vetores, bem como
a relagao entre a dificuldade de diagndstico da FMB e conhecimento sobre a doenga a sua
prevaléncia e prognostico desfavoravel. A pesquisa foi realizada entre outubro e setembro
de 2021. Durante as buscas, ndao houve o emprego de operadores boleanos ou filtros.
Além disso, nao foi definido periodo de publicagao na fase de identificagao dos artigos para
possibilitar a inclusdo de um grande numero de pesquisas relevantes para o alcance dos
objetivos deste estudo. Dentre as pesquisas encontradas, foram excluidas aquelas que nao
apresentaram um titulo ou resumo de interesse coincidente com os objetivos da presente
revisdo. Dentre os trabalhos selecionados foram avaliadas as seguintes caracteristicas:
relevancia, contextualizagao, tipo de estudo, ferramentas metodolégicas, estruturagao
textual, resultados e conclusdes.

RESULTADOS

Na busca inicial pelos estudos que iriam compor esta pesquisa, foi encontrada uma
baixa quantidade de artigos cientificos que tratavam sobre o tema abordado na presente
revisdo ou semelhante. Assim, a coleta de informacdes e documentos que iriam compor a
atual base bibliografica perpassou da analise de 18 artigos cientificos, dos quais 6 foram
excluidos devido a ndo coincidéncia com os objetivos ja apresentados. Além disso, dados
disponiveis no CDC e no Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude, também foram
utilizados durante a etapa que correspondia ao levantamento bibliografico. AFigura 1 sintetiza
0 processo de selegdo, com posterior inclusédo ou exclusao, dos artigos e documentos
analisados.

Publicagdes
identificadas nas Estudos escolhidos para a
basesde dadosa ——> pesquisa apos analise dos
partir dos descritores titulos (n = 30)

utilizados(n = 404)

V/

Artigos analisados e

selecionados ap6s Artigos escolhidos por

- Estudos selecionados apresentarem
|e.tu;axg|32£s duor'r;os € ——> apos leitura integral —— adequabilidade aos
do texto (n = 12) critérios de inclusdo

inapropriados para a

pesquisa (n = 18) da pesquisa (n = 12)

Figura 1: fluxograma da pesquisa
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DISCUSSAO

No Brasil, a febre maculosa € uma doencga de notificagdo compulsoria, geralmente
severa, e causada por bactérias gram-negativas intracelulares obrigatorias do género
Rickettsia (R. rickettsii; e R. parkeri, com menor viruléncia). Trata-se de uma enfermidade
caracterizada por apresentar sintomatologia clinica inespecifica com febre, dor de cabeca,
nausea, vomito, bem como diarreia e dores musculares (BRASIL, 2017). A presenga de
sintomas inespecificos dificulta exponencialmente o diagnostico da FMB, uma vez que
estes a tornam facilmente confundivel com diversas infecgbes “comuns” no pais e de
etiologia distinta, tais como: virais (hepatite A; sarampo; dengue), bacterianas (leptospirose;
salmonelose; pneumonia) e fungicas.

Tal doenga tem sido observada no Brasil desde 1929 e atualmente € classificada
como uma patologia emergente, que tem apresentado aumento significativo no numero
de casos e expansao geografica, principalmente na regiao Sudeste. No entanto, a FMB
permanece como uma enfermidade pouco estudada (realidade que reflete diretamente na
baixa producéao cientifica e literatura disponivel, associadas a doenga) e conhecida pela
maior parte dos profissionais de saude e do publico geral, o que potencializa o risco de
infeccao e a dificuldade de diagndstico, elevando consideravelmente a letalidade.

Adoenca é transmitida pela picada de carrapatos infectados, o que garante a mesma
mobilidade restrita. Porém, tais vetores ndo possuem especificidade por hospedeiros, uma
vez que realizam o ectoparasitismo em animais silvestres (como capivaras), domésticos
(caes, gatos e cavalos), e acidentalmente em humanos, elevando consideravelmente a
capacidade de disseminacado geografica do vetor, e consequentemente da enfermidade,
para além do meio rural e silvestre (Rachel Paes et al, 2016). A doenga se mantém em
tais locais devido a presencga de carrapatos reservatorios, como as espécies: Amblyomma
sculptum, principal transmissor da doenga; Amblyomma aureolatum; e Amblyomma
dubitatum, todos associados a transmissao vetorial.

Os vetores possuem a caracteristica de permanecerem infectados durante todo o seu
ciclo de vida, bem como de dar origem a outras geragdes de ectoparasitas contaminados,
em fung&o da transmissao transovariana e transestadial (Del Fiol et al, 2010). Assim, o
carrapato permanece infectado durante 18 a 36 meses, e por muitas geragcdes apos a
infeccdo primaria (Rachel Paes et al, 2016). Tal peculiaridade garante a manutencao e
prevaléncia da enfermidade em meios rurais e silvestres, bem como a permanéncia do foco
endémico da doenca.

A epidemiologia da febre maculosa apresenta-se diretamente relacionada a presenca
e distribuicao geografica dos carrapatos (pois depende exclusivamente da transmissao
vetorial), variaveis ecoldgicas, bem como da abundéncia de animais potencialmente
parasitaveis pelo artropode (Alvaro et al, 2018). Diante de tais caracteristicas, portanto, a
FMB tornou-se uma doenca tipicamente associada ao meio rural.
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Cabe ressaltar, que diversos estudos epidemioldgicos apresentam que a febre
maculosa possui morbidade moderada, bem como elevada taxa de letalidade, que excede
os 80% em casos severos da doencga (Montenegro et al, 2017). A presenga de um indice
tao elevado deve-se a fatores como: falta de conhecimento sobre caracteristicas clinicas da
doenga, que é faciimente confundida com outras patologias; exposi¢gao ao vetor em areas
endémicas; bem como auséncia de suspeita da infecgéo por profissionais de saude (Vilges
de Oliveira et al, 2016).

Além disso, segundo dados divulgados pelo Boletim Epidemiolégico do Ministério
da Saude, no periodo de 2010 a 2020, 29.208 casos foram notificados, dos quais 1.928
foram confirmados para febre maculosa brasileira e outras riquetsioses. Destes, 63%
foram hospitalizados e 679 evoluiram para 6bito, representando uma letalidade de 35%,
demonstrando a relevancia clinico-epidemioldgica da doenga. Os dados provenientes do
MS também indicam que o local mais provavel de infecgao foi o meio rural, correspondendo
a45% dos casos. Na Figura 2, apresenta-se a distribuigdo geografica dos casos confirmados
de FMB, entre 2010 e 2020, no pais.

Figura 2: Casos de febre maculosa por municipio de fonte de infecgcéo entre 2010 e 2020.
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FIGURA 16 Casos de febre maculosa por municipio de fonte de infecgao 2010 a 2020

Fonte: Boletim Epidemiolégico/ Ministério da Saude/ SINAN. 2021.

Apos analise dafigura 1, € possivel visualizar a distribuigado geografica da enfermidade
por diversos estados do pais. Porém, as regides Sul e Sudeste, locais com elevado grau de
urbanizagao, manifestam-se com o maior numero de infecgdes, concentrando uma parcela
significativa dos casos de febre maculosa do Brasil. Tal realidade preocupa autoridades
sanitarias e alerta para um possivel processo lento de urbanizagcdo da FMB e seus vetores.
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E possivel apresentar que alguns estudos ja apontam para a ocorréncia de tal
processo, uma vez que, recentemente, o perfil epidemioldgico da febre maculosa mudou,
com casos de infeccdo em areas urbanas e periurbanas, entre 2007 e 2014, ultrapassando
0 numero de casos em meios rurais, devido a maior densidade populacional em tais
ambientes (Montenegro et al, 2017).

Além disso, € importante apresentar que, em alguns locais, a ocorréncia do
ectoparasitismo pelos vetores e a subsequente infeccéo pelas bactérias do género Rickettsia,
estd associada a negligéncia por determinada parcela populacional, que apesar da presenca
de placas advertindo sobre a infestagédo por carrapatos, continuam a frequentar tais regides
de risco em atividades de lazer (camping e pesca), subestimando o risco de contagio da
zoonose (Jardel Brasil et al, 2020). Realidade que pode ser revertida por meio de ag¢des
governamentais intensas de promogéo a saude, visando a disseminagao de informagdes
sobre a FMB e sua importancia.

Aliteratura apresenta que, devido sua semelhanga clinicacom outras infecg¢des, afebre
maculosa é frequentemente confundida com enfermidades de diferentes etiologias. Assim,
um estudo que relatou 5 casos clinicos, provaveis e confirmados para FMB, demonstrou
que, em todas as ocasides, a doencga era diagnosticada como dengue ou leptospirose,
nao ocorrendo inicio do tratamento ou sequer hipétese da infeccao por R. rickettsiia, 0 que
culminou no 6bito de todos os individuos (Rozental et al, 2014). Tal situagao apresenta-
se como realidade em todo o Brasil, principalmente em casos de infecgdo em areas nao
endémicas para a doenca.

Por fim, é importante ressaltar que a producao cientifica sobre a febre maculosa
brasileira se apresenta em um estado lento de desenvolvimento, com baixa literatura
disponivel e em elaboracdo, o que dificulta substancialmente a realizagdo de estudos
aprofundados e intervencdes incisivas no campo da saude. O presente estudo limitou-se a
utilizar como referéncias bibliograficas: dados do Ministério da Saude do Brasil; Centers for
Disease Control and Prevention; bem como artigos cientificos provenientes das bases de
dados LILACS, PubMed, SciElo e MEDLINE, visando a obtencao de informacdes confiaveis
e atuais sobre a FMB.

CONCLUSAO

Em sintese, a febre maculosa permanece como uma doenga amplamente
negligenciada pelo territorio brasileiro, com elevada letalidade, sintomatologia inespecifica
e em lento processo de urbanizag¢ao. Diante disso, € de extrema relevancia que atividades
educacionais, focadas em evitar a exposicao a carrapatos potencialmente infectados por
bactérias do género Rickettsia, ocorram, visando a diminuicdo dos casos e letalidade
associada. O MS recomenda que pessoas situadas em areas endémicas para a doenca:
facam uso de roupas claras e com mangas compridas, para facilitar a visualizagdo de
carrapatos; utilizem calgcas compridas, inserindo a porcao inferior por dentro de botas;
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bem como examinar o proprio corpo a cada 3 horas. Cabe citar que repelentes podem ser
aplicados nas roupas e nos calgados, bem como vetores detectados no corpo devem ser
coletados com o auxilio de pinga ou utilizando-se fita adesiva e ndo devem ser esmagados
com as unhas, uma vez que podera ocorrer a liberagcdo de bactérias, com posterior
contaminacgao da regiéo lesionada.

Além disso, a disseminacao de informacdes técnicas e a aplicagcao de atividades
educacionais focadas em informatizar a populacdo e profissionais de saude sobre os
aspectos clinicos e epidemioldgicos da FMB, apresentam-se como pontos-chaves para a
ocorréncia do controle e diminuigdo da letalidade das riquetsioses. E de elevada importancia
que investimentos em ciéncia e pesquisa sejam realizados (tendo em vista a escassez da
literatura a respeito da tematica abordada nesta reviséo), visando a atualizagao da situagao
epidemioldgica e distribuicdo da febre maculosa e seus vetores, potenciais ou néo, pelo
pais, bem como a expansao da literatura cientifica sobre o assunto.
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CAPITULO 15
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RESUMO: A presente revisdo integrativa da literatura tem por objetivo a realizagdo de um
breve levantamento bibliografico sobre a origem, expansao, epidemiologia e complicagdes
clinicas associadas a infecgédo pelo virus Zika. Além disso, também objetiva apresentar:
0s mecanismos de transmissao da doenga, bem documentados na literatura; possiveis
medidas de controle e/ou contengao da enfermidade; bem como promover uma atualizagao
sobre o recente numero de casos da doenca no Brasil, por meio da utilizagcao e apresentagao
de dados disponibilizados pelo Boletim Epidemiologico do Ministério da Saude.

INTRODUCAO

A infecgao pelo virus Zika (ZIKV) configura-se como uma doenga febril, aguda e
autolimitada, que se manifesta de maneira assintomatica em aproximadamente 80%
dos casos (Heron Werner Jr., 2019). Tal enfermidade foi responsavel por causar surtos
explosivos e de proporgdes significativas nas Américas entre os anos de 2013 a 2016, com
o Brasil, o pais mais afetado, apresentando cerca de 400 mil a 1 milhdo de casos (Pielnaa et
al, 2020). Essa realidade levou a Organizacao Mundial de Saude (OMS) a declarar estado
de emergéncia em saude publica internacional, demonstrando a gravidade da situagao e
ressaltando a necessidade de intervencdes publicas incisivas. A doenga possui elevada
relevancia clinico-epidemiologica nacional e internacional, tendo em vista sua disseminagao
silenciosa, bem como associagao a ocorréncia de quadros neuroldgicos graves em recem-
nascidos e em adultos. O presente estudo tem por objetivo, portanto, a realizacdo de uma
revisdo integrativa da literatura sobre a origem, expansao, epidemiologia e complicacbes
clinicas associadas a infecgao pelo ZIKV.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico, descritivo e exploratério, de natureza basica,
focado na abordagem quanti-qualitativa de 18 artigos cientificos, nos idiomas inglés
e portugués, e dados publicos disponibilizados pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), pelo Ministério da Saude do Brasil (MS), bem como pela OMS. Foi
realizado um levantamento bibliografico nos bancos de dados internacionais PubMed,
LILACS e SciELO de pesquisas que abordam a origem, expansao e os fatores clinico-
epidemioldgicos relacionados ao ZIKV. Durante as buscas foram empregados os seguintes
termos: “Zika Virus Brazil; Epidemia de Zika; Brasil Zika; Zika virus epidemiology”.

Algumas etapas se sucederam durante o processo de escolha dos artigos que iriam
compor a base da presente revisao:

1. Busca e identificagdo dos trabalhos, por meio do uso de descritores em inglés e
portugués, pesquisando da seguinte maneira: Zika Virus Brazil; Epidemia de Zika;
Brasil Zika; Zika virus epidemiology.

2. Avaliagao dos titulos e resumos presentes nos trabalhos, ocorrendo exclusao daqueles
gue nao se enquadravam nos critérios de inclusao da presente revisao.

3. Analise com posterior avaliagdo completa dos estudos selecionados de acordo com os
critérios de inclusao.

RESULTADOS

Os estudos que compdem a base bibliografica da presente revisao integrativa,
compreendem pesquisas publicadas entre os anos de 2015, momento em que a epidemia
de ZIKV se consolidava pelo Brasil e pela América Latina, a 2020, ja controlada e com
numero de casos estaveis. Durante as buscas, ndo houve o emprego de operadores
boleanos ou filtros de pesquisa. O estudo ocorreu entre outubro e novembro do ano de 2021.
Dentre os trabalhos selecionados, foram avaliadas as seguintes caracteristicas: relevancia,
contextualizagdo, disponibilidade na integra, tipo de estudo, ferramentas metodoldgicas
e dados estatisticos apresentados, estruturagao textual, resultados e conclusdes. Houve
a inclusdo apenas das pesquisas que coincidiam com os objetivos do vigente trabalho. A
Figura 1 apresenta um fluxograma que resume os procedimentos realizados para a selegao
dos artigos utilizados.
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Figura 1: Fluxograma da pesquisa.
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de titulos e resumos dos artigos, bem como estudo (n = 18).
exclusdo daqueles que ndo coincidiam com os
objetivos da presente revisao.

DISCUSSAO

O ZIKV é um arbovirus de RNA de fita simples positiva, da familia Flaviviridae, grupo
diversificado de virus transmitidos por mosquitos como o: DENV (dengue); WNV (febre do
Nilo Ocidental); YLV (febre amarela); e o JEV, causador da encefalite japonesa (Platt and
Miner, 2017). A transmissao da doenga ocorre por meio da picada de mosquitos infectados,
predominantemente, o Aedes aegypti e o Aedes albopictus. Trata-se de uma doencga
autolimitada, geralmente ndo associada a complicagdes, que irda manifestar sintomatologia
inespecifica em cerca de 20% dos casos de infec¢ao, com: febre, dores articulares, mialgia
e conjuntivite (Heron Werner Jr., 2019).

A descoberta do virus remonta o ano de 1947, no qual foi isolado de um macaco,
na floresta de Zika em Uganda, por cientistas que desenvolviam pesquisas sobre a febre
amarela. Em seguida, foi detectado em diversos paises africanos, emergindo fora de tal
continente apds os anos de 1960, atingindo certas nagdes do continente asiatico (Boyer et
al, 2018). O ZIKV permaneceu confinado a esses locais por aproximadamente 6 décadas,
sendo associado a ocorréncia de surtos esporadicos e manifestando sintomas inespecificos
leves (Sharma et al, 2020). Porém, entre 2013 e 2014, o virus conseguiu atingir a Polinésia
Francesa, onde causou um surto significativo, que seria acompanhado pela sua chegada
ao Brasil, pais no qual alcangou proporgdes epidémicas, com estimativas apontando cerca
de 440.000 a 1.300.000 casos suspeitos de infeccao.
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Embora tenha sido descoberto ha mais de 70 anos, o ZIKV atraiu a atengao global
apenas durante as epidemias recentes, responsaveis por demonstrar todo o potencial que o
virus possuira (Lee and Lisa, 2018). Ao atingir o Brasil, o patégeno encontrou um ambiente
favoravel para sua disseminagao, devido a ampla presenca do vetor Ae. aegypti no meio
urbano brasileiro, elevada densidade demografica em cidades, urbanizagao nao planejada,
bem como uma populagao vulneravel e suscetivel a infecgdo. Um estudo que reconstruiu
a disseminacgao do virus pelo territério brasileiro, apontou que o patdégeno apresentou uma
velocidade média de aproximadamente 42.1 km/dia, estimando que foram necessarios
cerca de 5 a 6 meses para que o virus se espalhasse pela nagao (Zinszer et al, 2017).

Dessa maneira, a epidemia explosiva de ZIKV instaurada no Brasil correlacionou-
se diretamente ao aumento na ocorréncia de anomalias neurolégicas em recém-nascidos
e substancial em adultos, que estava em curso no pais, 0 que proporcionou uma intensa
producdo bibliografico-cientifica que visava relacionar a infeccdo viral a presenca de
sequelas neuroldgicas congénitas.

Diante disso, estudos em modelos animais, em conjunto com estudos
epidemioldgicos humanos, demonstraram que o virus possuira capacidade de atravessar
a placenta e replicar-se no interior de tecidos fetais, incluindo o encéfalo de individuos em
desenvolvimento, manifestando quadros neuroldgicos severos e irreversiveis, a exemplo
da: atrofia cerebelar, ventriculomegalia, fluxo da artéria cerebral diminuido, anidramnio,
calcificagbes cerebrais e microcefalia (Platt and Miner, 2017). Portanto, foi demonstrado
que: devido ao elevado tropismo do ZIKV por células precursoras neurais e capacidade de
transmissao via transplacentaria, as gestantes se apresentavam como o principal grupo de
risco para infeccao pelo virus.

Dentre os mecanismos de disseminagao do patégeno, o meio vetorial apresenta-se
como o de maior relevancia epidemiolégica, porém o mesmo também pode ser transmitido
via: transplacentaria; parenteral; e sexual, todos potencializados devido a predominancia
de individuos assintomaticos, que correspondem a cerca de 80% dos infectados pelo virus
(Heron Werner Jr., 2019). Além disso, a literatura apresenta que o patdgeno ja foi detectado
em urina, leite materno, saliva e swabs da nasofaringe, potencialmente favorecendo
a transmissao da enfermidade (Song et al, 2017). Realidade que reflete diretamente na
vigilancia epidemioldgica do ZIKV, que sofre subnotificagdes, contribuindo com a prevaléncia
da doencga, especialmente em regides endémicas, que carecem de apoio econémico e
atencédo governamental.

Atualmente, em um periodo pds-epidemia, o Brasil apresenta-se em uma situacao
distinta. A Figura 2 demonstra a distribuicdo da taxa de incidéncia dos casos de infec¢ao
pelo ZIKV no territério brasileiro durante 48 Semanas Epidemiolégicas (SE) em 2019,
compreendendo o periodo entre 30/12/2018 a 30/12/2019.
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Figura 2: Taxa de Incidéncia de Zika, por municipio, no Brasil, SE 1/2018 a 48/2019.

Bl 50,1 - 100,0
I 1001 - 300,0
Il Acima de 300,01

Fonte: Adaptado de Boletim Epidemioldgico do Brasil/ SINAN Online. 2021.

Apos analise da Figura 1, é possivel visualizar a distribuicao geografica dos casos da
doencga pela nacéo. No periodo analisado, segundo dados do Ministério da Saude, foram
notificados 10.768 casos provaveis (taxa de incidéncia 5,1 casos por 100 mil habitantes) no
pais. Aregiao Nordeste apresentou a maior taxa de incidéncia (9,5 casos/100 mil habitantes).

Por fim, apesar de significativamente contida, é importante ressaltar que o ZIKV
se constitui como um sério problema de saude publica nacional e internacional, sendo
de grande importancia a sua vigilancia constante. Por se tratar de uma enfermidade de
transmissao predominantemente vetorial, medidas de prevencdo como: o uso de roupas
longas; utilizacdo de mosquiteiros e repelentes; o uso de telas em janelas e portas;
eliminagao de recipientes que possam conter agua parada, evitando criadouros artificiais
de mosquitos; bem como o cuidado especial de gestantes, todos possuem relevancia
significativa para o controle da disseminag¢ao da doenca.

A OMS reportou 18 programas de desenvolvimento de vacinas para o ZIKV em margo
de 2016, e o numero tem aumentado (Pielnaa et al, 2020). Além disso, uma elevada gama
de antivirais que apresentaram acgao in vitro e em estudos pré-clinicos tém sido amplamente
estudados. Atualmente, porém, vacinas e medicamentos com ag&o antiviral para o patdogeno
nao se encontram disponiveis, tornando o controle da doencga voltado exclusivamente para
medidas preventivas de combate ao vetor e protegao individual (Sharma et al, 2020).
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CONCLUSAO

Em sintese, segundo a literatura, o virus Zika apresenta-se como um patdégeno de
origem africana que se expandiu para o continente asiatico e posteriormente as Américas,
atingindo a regido de maneira substancial. Possui, também, significativa importancia
clinico-epidemiolégica, uma vez que manifesta transmissdo potencialmente diversificada
e silenciosa, bem como elevada capacidade em causar danos neurolégicos em recém-
nascidos, mas também em adultos, em menor escala, a exemplo da Sindrome de Guillain-
Barré (SGB). Diante de tal realidade, € necessario, portanto, a realizacdo de intervencdes
governamentais constantes visando, por meio de campanhas, o controle da disseminagao
viral, mediante o combate aos vetores, bem como medidas de promocdo a saude,
objetivando apresentar os possiveis danos causados pela doenga, grupos de risco, assim
como a importancia de sua contengcao a populagao. Por ultimo, é importante salientar o
incentivo a pesquisa, que deve ser intensificado, visando uma maior produgéao bibliografica
bem como o desenvolvimento de novas medidas de combate ao vetor e métodos de
diagndstico, medicagdes antivirais e uma possivel vacina para homens, que atuam como
vetores em ocasides especificas, e mulheres, principalmente as gestantes, uma vez que
sdo mais vulneraveis.
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