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APRESENTACAO

No Gltimo século, as condigcdes de vida e saude tém melhorado de forma continua
e sustentada devido aos progressos politicos, econdmicos, sociais e ambientais, além de
grandes avancos na saude publica. Na primeira conferéncia internacional sobre promocgéo
da saude em 1986 foi elaborada a carta de Ottawa que descrevia a promogédo da saude
como processo de capacitagcdo da comunidade para atuar na melhoria da sua qualidade de
vida e saude, incluindo uma maior participagéo no controle deste processo.

A promogado da saude representa uma estratégia promissora para enfrentar os
multiplos problemas de salde que afetam a populagdo. Neste contexto, propée uma
concepgao ampla do processo saude-doencga e de seus determinantes, a articulagdo dos
saberes técnicos e populares, além da mobilizagdo de recursos institucionais e comunitarios,
publicos ou privados com o intuito de enfrentar e promover a resolu¢do destas dificuldades
no &mbito da salde.

A obra “Promocgdo da salude e qualidade de vida” da Atena Editora esta dividida
em dois volumes. O volume 3 esta constituido em 20 artigos técnicos e cientificos que
destacam pesquisas principalmente na esfera publica do Sistema Unico de Satde em
todos os ciclos da vida da gestag@o ao envelhecimento, contemplando a saude e as mais
diversas patologias. Pesquisas envolvendo a comunidade geral e universitaria, abordagens
e técnicas diferenciadas, além de percepg¢des da promogéo da salde e qualidade de vida
internacional. J&a, o volume 4 contempla 21 artigos técnicos e cientificos com pesquisas
focadas principalmente na esfera ambulatorial e hospitalar juntamente com técnicas
laboratoriais e profissionais, englobando interpretacéo de exame, suplementacéo, atuagdes
profissionais, pesquisas voltadas para urgéncia, emergéncia e unidade de terapia intensiva,
além de opg¢des de tratamento para diversas patologias.

Sendo assim, o e-book possibilita uma infinidade de experiéncias nos diferentes
cendrios de atuagdo, permitindo extrapolar fronteiras e limites do conhecimento dos
profissionais da area da saude e demais interessados. Além disso, desejamos que a leitura
seja fonte de inspiracéo e sirva de instrumento didatico-pedagégico para académicos e
professores nos diversos niveis de ensino, e estimule o leitor a realizar novos estudos
focados na promocéo da saude e qualidade de vida.

Agradecemos aos autores por suas contribuicbes cientificas nesta tematica e
desejamos a todos uma excelente leitura!

Taisa Ceratti Treptow
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RESUMO: A interleucina 16 (IL-16) &€ uma
citocina pro-inflamatoria associada a doencas
inflamatérias e autoimunes e ao crescimento e
progressao de tumores. Polimorfismos genéticos
em [L16 estdo associados a alteragcdes nos
niveis de sintese de citocinas ou na alteragdo
de sua estrutura e, assim, com a sua possivel
associa¢do com doencas. Este estudo teve como
objetivo padronizar e implementar no Laboratério
de Imunogenética da Universidade Estadual de
Maringa (LIG-UEM) uma metodologia molecular
econémica e eficaz baseada em PCR-RFLP
para a deteccéo de polimorfismos genéticos do
gene IL16: rs11556218, rs4778889 e rs4072111.
Para a metodologia de genotipagem, os primers
foram baseados no modelo proposto por Luo et
al. (2015). A técnica foi aperfeicoada de forma
tornar-se econbémica. A técnica molecular foi
validada, pois foi verificado que a distribuicdo
das frequéncias dos genétipos em uma amostra
populacional de individuos saudaveis estava em
equilibrio de Hardy-Weinberg. Os resultados
obtidos devem contribuir para futuras pesquisas
com este polimorfismo genético.
PALAVRAS-CHAVE: Técnicas de Genotipagem;
Polimorfismo de Nucleotideo Unico; Citocinas.
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IMPROVEMENT OF MOLECULAR METHODOLOGY BASED ON PCR-RFLP FOR
THE GENOTYPING OF GENOMIC VARIANTS OF INTERLEUKIN 16

ABSTRACT: Interleukin 16 (IL-16) is a pro-inflammatory cytokine associated with inflammatory
and autoimmune diseases and tumor growth and progression. Genetic polymorphisms in
IL16 are associated with changes in cytokine synthesis levels and molecular structure and
their possible association with disease. The study aimed to standardize and implement at
the Immunogenetics Laboratory of the Universidade Estadual de Maringa (LIG-UEM) an
economical and effective molecular methodology based on PCR-RFLP for the detection
of genetic polymorphisms of the IL16 gene: rs11556218, rs4778889 and rs4072111. For
genotyping methodology, the primers were based on the model proposed by Luo et al.
(2015). The validation of the technique was performed and was observed that the distribution
of genotype frequencies of the IL16 SNPs in a healthy population was in Hardy-Weinberg
equilibrium. The obtained results should contribute to future research with this genetic
polymorphism.

KEYWORDS: Genotyping Techniques; Polymorphism, Single Nucleotide; Cytokines.

11 INTRODUGCAO

A interleucina-16 (IL-16) € uma citocina pro-inflamatéria e suas fung¢des incluem a
quimiotaxia e a modulacgéo da ativacéo do linfécito T CD4 diretamente ou indiretamente pelo
estimulo de IL-2. IL-16 também estimula a produgéo de outras citocinas inflamatérias, como
TNF-q, IL-15, IL-6, IL-1B, IL-2 (CENTER et al., 1982; THEODORE et al., 1996; PARADA et
al., 1998).

O gene da IL-16 (/L16) esta localizado no cromossomo 15g26.3 e quando traduzido
origina uma proteina precursora (pro-IL-16) de 631 aminoacidos (HAI-FENG et al., 2013).
Posteriormente, a caspase-3 realiza a clivagem da pré-IL-16 dando origem a IL-16, uma
proteina com 121 aminoacidos (BAIER et al., 1997; ZHANG et al., 1998).

Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), especialmente aqueles que acontecem
naregido promotorade IL-16, podem alterar a estrutura proteica ou a produgao dainterleucina
(HONSAWEK et al., 2011), alterando a suscetibilidade dos individuos a algumas doengas (
ZHANG et al., 2013; WANG et al., 2015; LUO et al., 2015; DE SOUZA et al., 2020; SOUZA
et al., 2020). Dentre os principais SNPs encontrados no gene da IL-16 estédo: rs4778889
T>C, rs11556218 T>G, rs4072111 C>T. Os dois ultimos polimorfismos se encontram em
uma regiao de éxon e acarretam a substituicdo de aminoacidos. No rs11556218 T>G ocorre
a mudanca de uma asparagina (Asn) para uma lisina (Lys) e no rs4072111 C>T ocorre a
troca de uma serina (Ser) por uma prolina (Pro). Enquanto o primeiro polimorfismo esta
relacionado com niveis alterados na expressao do gene (LUO et al., 2015).

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) & um dos métodos mais utilizados para a
genotipagem de polimorfismos em genes que produzem citocinas (METZKER et al., 2009).
Essa técnica possibilita a amplificagdo de uma porg¢ao do gene alvo utilizando primers (ou
iniciadores) que nada mais sdo do que uma sequéncia de oligonucleotideos especificos
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que se anelam a regido alvo e serdo amplificados pela enzima DNA polimerase purificada
(ALBERT et al., 2010). Dentre as diversas variagdes da PCR algumas saol Hot Start, PCR
Mutiplex, PCR-Transcriptase Reversa (RT-PCR) e a PCR-Polimorfismo de Comprimento
de Fragmentos de Restricdo (PCR-RFLP), que foi a técnica utilizada neste trabalho
(ROSSETI, 2006). A PCR-RFLP consiste na clivagem de uma sequéncia especifica, apos a
amplificagcéo prévia do gene alvo, utilizando enzimas de restricao para os SNPs delimitados.
Posteriormente, a analise dos fragmentos gerados na clivagem é feita em gel de agarose
ou poliacrilamida (ROSSET]I, 2006).

Devido a escassez de métodos moleculares com baixo custo disponiveis para a
genotipagem de IL16, o objetivo dessa pesquisa foi aperfeicoar e implantar a técnica de
PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) para a detec¢ao dos polimorfismos
do gene da IL-16, no Laborat6rio de Imunogenética da UEM (LIG-UEM).

21 MATERIAL E METODOS

Para esse estudo, foram avaliados os primers descritos por Luo et al. (2015), pelo
programa BLAST (Basic Local Alignment Search Tool — NCBI, https://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/20003500). Essa analise foi realizada para verificar qual seria a provavel
temperatura de melting (Tm) das sequéncias, como também se haveria uma possivel
formacdo de dimeros, heterodimeros ou homodimeros entre os primers dos SNPs
rs4778889, rs11556218, rs407211.

A sequéncia do primer forward para o SNP rs11556218 (T>G) foi:
5- GCTCAGGTTCACAGAGTGTTTCCATA -3 e para o primer reverse: - 5
TGTGACAATCACAGCTTGCCTG -3’, sendo sua enzima de restricdo a Nde |, que
gera um produto de digestdo com os seguintes comprimentos: T/T: 147+24; T/G:
171+147+24; G/G:171 pares de base (pb). Para o SNP rs4072111 (C>T), a sequéncia
do primer forward foi 5’- CACTGTGATCCCGGTCCAGTC - 3’ e para o primer reverse:
- 5 TTCAGGTACAAACCCAGCCAGC -3’, sendo sua enzima de restricdo a BsmA
I, que gera um produto de digestdo com os seguintes comprimentos: C/C: 164; C/T:
164+140+24; T/T: 140+24 pb. Para o SNP rs4778889 (T>C), a sequéncia do primer
forward foi 5’- CTCCACACTCAAAGCCTTTTGTTCCTATGA -3’ e para 0 primer reverse:
5’- CCATGTCAAAACGGTAGCCTCAAGC -3’, sendo sua enzima de restricdo a Ahd |, que
gera um produto de digestdo com os seguintes comprimentos: T/T: 280; T/C: 280+246+34;
C/C: 246+34 pb.

Para a padronizagdo da técnica utilizou-se amostras armazenadas a -20°C no
Laborat6rio de Imunogenética da Universidade Estadual de Maringa (LIG-UEM).

Para a reacéo de PCR, os testes para encontrar a melhor condi¢gdo de amplificagéo
foram realizados utilizando reagées com volume final de 20,0 puL e posteriormente com
10 pL, contendo de 100 a 150 ng de DNA, tampé&o 0,5 X, 2,5 mM de cloreto de magnésio
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(MgCl,), 0,2 mM de cada dNTPs, 2,0 ng de primer forward e reverse e 1,0 U de Tag DNA
Polimerase (Invitrogen Life Technologies, Grand Island, NY, USA). As reacdes de PCR
foram realizadas em termociclador (System 9700 Applied Biosystems®, Foster City,
CA, USA), com a seguintes ciclagem: 95°C - 5 min, 35 ciclos a 95°C — 30 s, 61°C (para
rs11556218), 67°C (para rs4778889) ou 63°C (para rs4072111) — 45s, 72°C — 1 min, e a
extensao final de 72°C - 10 min.

Para a digestdao do produto amplificado (amplicon) preparou-se uma solugéo com
volume final de 10,0 pL contendo tampéao 1,5 X e 2,5 U da enzima especifica para cada
SNP, utilizando o tempo de digestdao de 16 horas, como recomendado pelo fabricante
(Invitrogen®, Frederick, MD, EUA).

A visualizagdo do produto de amplificagdo ocorreu apoOs a eletroforese em gel de
agarose 3,5% contendo intercalante de DNA SYBR™ Safe (Invitrogen Life Technologies,
Grand Island, NY) com corrida de 70 V por 15 min e depois 90 V por 35 min. O padrédo de
bandas gerado foi comparado ao marcador de peso molecular de 50 pb (Invitrogen Life
Technologies, Grand Island, NY).

Os dados referentes aos SNPs de /L16 foram organizados em planilhas do Excel.
Para validacao da técnica, foi avaliado se distribuicao das frequéncias genotipicas para os
polimorfismos de IL16 (rs11556218, rs4778889 e rs4072111) em uma populagéo saudavel
estava em equilibrio de Hardy-Weinberg e, para tanto, foi utilizado o programa SNPStats
(https://www.snpstats.net/start.htm; SOLE et al., 2006).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente foram realizados testes para a padronizagdo da genotipagem dos
SNPs do gene da IL-16 e, ao analisar os primers, obteve-se uma identidade de 100% com a
sequéncia alvo; também nao foi observada identidade com outras sequéncias indesejadas
(Figura 1).

Figura 1: Anelamento dos iniciadores de polimorfismos do gene da IL-16: rs11556218 (A) e (B);
rs4072111 (C) e (D); rs4778889 (E) e (F) (BLAST — NCBI).
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As reagdes de amplificagéo e a digestao foram realizadas em volume final de 20 pL
e 10 plL respectivamente, e o processo de digestédo foi realizado em 16 horas, conforme
recomendacgéao do fabricante. Os fragmentos para cada SNP foram obtidos, como pode ser
observado na figura 2. Para a padronizagéo foram utilizadas amostras do Laboratério de
Imunogenética da UEM (LIG - UEM), as quais foram identificadas como: BC (branco), JBA,
DECC, MGQ, JMVZ. Ao analisar os resultados, foi possivel determinar os genétipos das

amostras para os diferentes SNPs estudados, conforme a tabela 1.

Figura 2: Resultado de PCR-RFLP para os polimorfismos genéticos de IL16. Reagdo com volume
final de 20 pl e digestao de 16 horas. Gel de agarose 3,5%, corante SYBR Safe, corrida de 70V por
15 min + 90V por 35 min; LD — marcador de peso molecular com 50pb; BC- branco, sem DNA; JBA,

DECC, MGQ, JMVZ: amostras utilizadas para padronizagdo da técnica representativas dos diferentes
genotipos para cada SNP.

SNPs
Amostras rs11556218 rs4072111 rs4778889
JBA TT CcrT T/C
DECC T/G C/IC T/C
MGQ T/G C/IC T/IC
JMVZ T/G C/IC C/IC

Tabela 1: Genétipos das amostras controle para os diferentes SNPs de /L 16 estudados.

Com o intuito de reduzir o consumo dos reagentes, foi realizado um novo teste para
as reagdes de amplificacéo e de digestéo, no qual o volume final da reagéo foi alterado para
10 pL. Essa alteragédo diminuiu significativamente o gasto de reagentes, ainda permitindo
obter resultados satisfatérios e reprodutiveis (Figura 3).

Promocéo da saude e qualidade de vida 4 Capitulo 1 _



Figura 3: Resultado de PCR-RFLP para os polimorfismos genéticos de IL16. Reagdo com volume
final de 10u1 e digestado de 16 horas. Gel de agarose 3,5%, corante SYBR Safe, corrida de 70V por
15 min + 90V por 35 min; LD — marcador de peso molecular com 50pb, BC- branco, sem DNA; JBA,

DECC, MGQ, JMVZ: amostras utilizadas para padronizagédo da técnica representativas dos diferentes
genotipos para cada SNP.

Em seguida, visando diminuir o tempo de digestdo enzimatica foram testados

periodos de 1, 3 e 4 horas. Entretanto, essas altera¢gdes geraram davida na interpretacéo
dos resultados obtidos (Figura 4).
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Figura 4: Resultado de PCR-RFLP para os polimorfismos de IL16. Reagdo com volume final de 10yl
e digestao de 1 hora (A), 3 horas (B) e 4 horas (C). Gel de agarose 3,5%, corante SYBR Safe, corrida
de 70V por 15 min + 90V por 35 min; LD — marcador de peso molecular com 50pb, BC- branco, sem
DNA; JBA, DECC, MGQ, JMVZ: amostras utilizadas para padronizagéo da técnica representativas dos

diferentes genotipos para cada SNP.

Para descartar a hipotese de falta de enzima de restricdo nos periodos testados,
um teste aumentando-se a quantidade de enzima de restricdo na digestdo, para 5U, foi

realizado. Conforme a figura 5, foram obtidos os fragmentos esperados para o corte de
cada enzima de restricdo, descartando a hip6tese levantada anteriormente.
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Figura 5: Resultado de PCR-RFLP para os polimorfismos de IL-16. Reagdo com volume final de 10ul,
5U de enzima e digestdo de 3 horas (A) e 4 horas (B). Gel de agarose 3,5%, corante SYBR Safe,
corrida de 70V por 15 min + 90V por 35 min; LD — marcador de peso molecular com 50pb, BC- branco,
sem DNA; JBA, DECC, MGQ, JMVZ: amostras utilizadas para padronizagéo da técnica representativas
dos diferentes genétipos para cada SNP.

Deste modo, o teste que se mostrou promissor para os polimorfismos rs11556218,
rs4072111 e rs4778889 e os seguintes parametros foram estabelecidos: reagdo com volume
total de 10 uL para as reacdes de amplificacédo e digestéo; tempo de 16 horas de digestao
com a respectiva enzima; sem aumento da concentracédo de enzima. As concentracdes dos
demais reagentes ndo foram alteradas.

Para a validagdo da técnica foi avaliado se a distribuicdo dos genoétipos para os
SNPs rs11556218, rs4072111 e rs4778889 estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg.
Para tanto, foram genotipadas para todos os SNPs de /L16 um total de 50 amostras de
individuos saudaveis. Para todos os SNPs analisados a distribuicdo dos genétipos estava
em equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0,05).

Esta técnica foi também replicada em um estudo caso-controle com 424 individuos,
feito posteriormente a sua primeira padronizacdo (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/
articles/PMC7485854/). Este estudo buscava identificar uma possivel associagdo de
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polimorfismos funcionais do gene IL16 com a periodontite. Os resultados comprovaram
que a distribuicdo das frequéncias genotipicas se manteve de acordo com o esperado
para o equilibrio de Hardy-Weinberg (P>0,05), bem como as frequéncias dos alelos dos
polimorfismos estudados se manteve de acordo com o esperado para populagdes latinas

(de acordo com 1000genomes), evidenciando a reprodutibilidade desta técnica.

41 CONCLUSAO

A técnica de PCR-RFLP para genotipagem dos SNPs rs11556218, rs4072111
e rs4778889 do gene IL16 foi padronizada permitindo sua utilizagdo no Laboratério de
Imunogenética da UEM para futuras pesquisas envolvendo esses polimorfismos.

REFERENCIAS

BAIER M, BANNERT N, WERNER A, LANG K, KURTH R. Molecular cloning, sequence, expression,
and processing of the interleukin 16 precursor. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 94:5273,1997.

CENTER, D.M.; CRUIKSHANK, W. Modulation of lymphocyte migration by human lymphokines.
I. Identification and characterization of chemoattractant activity for lymphocytes from mitogen-
stimulated mononuclear cells. Journal of Immunology,128:2563,1982.

DE SOUZA, V. H. et al. Association of functional IL16 polymorphisms with cancer and
cardiovascular disease: a meta-analysis. Oncotarget, v. 11, n. 36, p. 3405, 9 set. 2020.

HAI-FENG, T.; WEI, W.; YUAN-YUAN, Y; JUN, Z.; SU-PING, G.; HUI-MING, L. Association between
Polymorphisms in IL-16 Genes and Coronary Heart Disease risk. Pakistan Journal Of Medical
Sciences, 29: 1033—1037, 2013.

HONSAWEK, S.; DEEPAISARNSAKUL, B.; TANAVALEE, A.; YUKTANANDANA, P.;
BUMRUNGPANICHTHAWORN, P.; MALILA, S.; et al. Association of the IL-6 -174G/C gene
polymorphism with knee osteoarthritis in a Thai population. The Genetics and Molecular Research,
10: 1674-1680, 2011.

LUO, S.X,; Li, S.; ZHANG, X.H.; ZHANG, J.J.; LONG, G.H.; DONG, G.F.; SU, W.; DENG, W.; LIU, Y,;
ZHAO, J.M.; QIN, X. Genetic Polymorphisms of Interleukin-16 and Risk of Knee Osteoarthritis,
2015.

National Center for Biotechnology Information’s - NCBI BLAST web site: http://blast.ncbi.nim.nih.
gov/Blast.cgi

PARADA, N.A.; CENTER, D.M.; KORNFELD, H.; et al. Synergistic Activation of CD4+ T Cells by IL-
16 and IL-2. The Journal of Immunology, v. 160, n. 5, p. 2115-20, 1998.

ROSSETT], R. L. Doencas infecciosas: diagnéstico molecular. 1. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2005.

Promogéo da satde e qualidade de vida 4 Capitulo 1 _


http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

SOLE, X.; GUINO, E.; VALLS, J.; INIESTA, R.; MORENO, V. SNPStats: A web tool for the analysis of
association studies. Bioinformatics, United Kingdom, v. 22, n. 15, p. 1928-1929, 2006.

SOUZA, V. H. et al. Association of IL16 polymorphisms with periodontitis in Brazilians: A case-
control study. PLoS ONE, v. 15, n. 9, 1 set. 2020.

THEODORE, A. C.; CENTER, D. M.; NICOLL, J.; FINE, G.; KORNFELD, H.; CRUIKSHANK, W. W. CD4
ligand IL-16 inhibits the mixed lymphocyte reaction. Journal of immunology, 157(5), 1958—1964,
1996.

WANG, Z.; XU, Y.; ZHU, S. Interleukin-16 rs4778889 polymorphism contributes to the
development of renal cell cancer in a Chinese population. International Journal of Clinical and
Experimental Pathology, 2015.

ZHANG, T.; WANG, H. Variants of interleukin-16 associated with gastric cancer risk. The Asian
Pacific Journal of Cancer Prevention, 14: 5269-5273, 2013.

ZHANG, Y.; CENTER, D.M.; WU, M.H_; et al. Processing and activation of pro-interleukin-16 by
caspase-3. Journal of Biological Chemistry, 273:1144, 1998.

Promogéo da satde e qualidade de vida 4 Capitulo 1 “



iNDICE REMISSIVO

A

Acolhimento 45, 48, 49, 50, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 105, 106
Alzheimer 69, 70, 116, 119, 121
Anormalidade 54, 58

Ansiedade 88, 89, 104, 105, 119, 120, 122, 168, 169, 170, 173, 174, 175, 176, 177, 178,
179, 181

Antimicrobianos 27, 28, 29, 31, 32, 33

Antioxidante 62, 70, 71, 72, 134, 135

Assisténcia especializada 104, 128

Auriculoterapia 152, 153, 158, 159, 163, 165, 166, 167
B

Bronquite obstrutiva cronica 58
C

Cancer 83, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141
Centro cirurgico 11, 13, 14, 23, 128, 129, 130, 131, 132
Citocina proé-inflamatéria 1, 2

Contraindicacdes 152, 165

Cura 78, 134, 153, 172, 180, 185, 186, 187, 188

D

Deméncia 114, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 123, 124, 125, 127

Depresséo 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 119, 120, 123, 148, 149, 150, 185, 187
Dermatite periestoma 73, 74, 76, 78, 80, 81, 83

Docente 61, 180, 181, 183, 184, 185, 188, 189, 196

E

Emergéncia 14, 73, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 129
Enfisema pulmonar 58

Equipe multiprofissional 27, 28, 29, 32, 45, 48, 78, 93, 103, 105, 130, 131, 143
Espirometria 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60

Estresse 62, 72, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 99, 105, 143, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 166,
170, 174,176,177, 179, 180, 181, 182, 183, 187

Promogéo da satde e qualidade de vida 4 indice Remissivo m



F

Fibromialgia 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113
G

Gerenciamento de antibi6ticos 27, 28
H

Humanizagéo 45, 46, 47, 48, 49, 50, 99, 101, 103, 106, 181
1

IndUstria farmacéutica 34, 36, 37, 38, 40, 43
Internagéo hospitalar 79

L

Linfécito 2, 11, 23

Lista de Verificagdo de Cirurgia Segura 11, 13, 14
M

Medicamentos 36, 37, 38, 40, 44, 88, 117, 122, 124, 130, 137, 170, 174, 187, 192, 194
(o)

Omeprazol 120, 122, 123
Ostomia 74, 76, 80, 81

P

Paciente cirtrgico 20, 22, 128, 129, 130, 131

Perioperatorio 20

Polimorfismo 1, 2, 3

Prevencdo 13, 70, 73, 74, 75, 78, 80, 81, 91, 96, 115, 134, 140, 169, 171, 180, 186, 187,
188, 192, 193

Q

Qualidade de vida 64, 69, 70, 71,78, 79, 80, 90, 99, 113, 141, 143, 144, 146, 147, 148, 149,
150, 166, 168, 170, 171, 173, 175, 176, 180, 186

R

Reacédo em cadeia da polimerase 2
Reacdes adversas 122, 123, 152, 165

Resisténcia bacteriana 27, 28

Promogéo da satde e qualidade de vida 4 indice Remissivo m



S

Saude mental 88, 89, 90, 107, 109, 110, 111, 148, 149, 170, 175, 177
Servigo de atendimento mével de urgéncia 92, 93, 96
Sinais vitais 94, 128, 130

Sindrome de Burnout 90, 142, 143, 144, 146, 147, 148, 150, 151, 180, 181, 182, 183, 184,
186, 187, 188, 189, 190

Sistema imunolégico 62, 70, 71

Suplementagéo 61, 63, 64, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 135

T

Tireoidite de Hashimoto 61, 62, 68, 71, 72

U

Unidade de terapia intensiva 33, 46, 49, 50, 91, 98, 101, 103, 104, 105, 106, 128, 129, 131,
132, 142, 144, 146, 147, 150, 151

Unidade de terapia intensiva neonatal 98, 101, 103, 104, 105, 106, 146, 151

Urgéncia 14, 73, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 95, 96, 104, 129, 130, 131

\'

Vitamina B12 116, 117, 118, 121, 124

Vitamina C 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141

Promogéo da satde e qualidade de vida 4 indice Remissivo m











