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APRESENTACAO

Acolegéo “Condicoes Teorico-Praticas da Biomedicina no Brasil” € uma obra que tem
como foco principal a discusséao cientifica através dos artigos que compde seus capitulos.
Esta coletanea abordara de forma interdisciplinar os trabalhos, pesquisas, relatos de casos
e/ou revisbes que transitam nos varios caminhos da saude levando em conta patologias
que as desencadeiam.

O objetivo foi apresentar de forma organizada e clara estudos desenvolvidos em
diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Os trabalhos abordam a linha de
pesquisa relacionando microorganismos e/ou horménios que desencadeiam patologias
secundarias.

Mediante a crise de salde que enfrentamos é importante atentar ao fato de que
alguns microosganismos, além de desenvolverem uma infeccdo inerente a sua propria
doenca afetam demais sistemas do nosso organismo, sendo o “gatilho” para que patologias
secundarias se iniciem.

Temas como a identificagdo da molécula de Rosuvastatina Calcica na concentracdo
por FT-IR, sdo abordados na colecdo, além de interessantes sdo extremamente Uteis e
informativos, fundamentam o conhecimento de académicos e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela saude.

Deste modo a obra Condigbes Teorico-Praticas da Biomedicina no Brasil apresenta
trabalhos bem escritos e fundamentados, tratando de temas ja debatidos a algum tempo e
também temas atuais como a pandemia causada pelo Covid-19.

A divulgacgéo cientifica & de importancia inegavel, por isso estruturas como a da
Atena Editora, que oferecem uma plataforma consolidada e confidvel deve ser evidenciada.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: Os farmacos da classe das estatinas
sdo amplamente utilizados para a reducéo e
manuten¢cdo dos niveis de colesterol; atuam
reduzindo os niveis de lipoproteinas plasmaticas
ricas em colesterol. Muitos sdo os laboratorios
que fabricam e comercializam a RC, em
apresentacdes na forma de comprimidos e
capsulas, em concentragbes que variam de 5
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até 20 mg. de ativo por unidade. Diante disso, o
objetivo desta experimentagao foi verificar através
da Espectroscopia Vibracional no Infravermelho
(FT-IR), a identificacdo do ativo Rosuvastatina
Célcica (RC) em produtos medicamentosos
comerciais. As bandas obtidas no espectro
vibracional infravermelho foram confrontadas
com a literatura de referéncia em espectroscopia
e conclui-se, assim, que esta técnica analitica
qualitativa é eficiente para identificacdo de ativos
medicamentosos em formulagdes farmacéuticas
sélidas, tal como os comprimidos.

PALAVRAS - CHAVE: Rosuvastatina Calcica,
Espectroscopia no Infravermelho, identificagéo.

ABSTRACT: The statin class of drugs are
widely used for reduction and maintenance of
cholesterol levels; act by reducing the levels of
plasma lipoproteins rich in cholesterol. There
are many laboratories that manufacture and
market CR, in presentations in the form of
tablets and capsules, in concentrations ranging
from 5 to 20 mg. of assets per unit. Therefore,
the objective of this experiment was to verify,
through Infrared Vibrational Spectroscopy (FT-
IR), the identification of the active Rosuvastatin
Calcium (RC) in commercial medicinal products.
The vibrational bands in the infrared spectrum
obtained were compared with the literature
reference spectroscopy and it is concluded,
therefore, that this qualitative analytical technique
is efficient for identification of active drug in solid
pharmaceutical formulations such as tablets.
KEYWORDS: Rosuvastatin Calcium, Infrared
Spectroscopy, identification.
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INTRODUCAO

As Estatinas sédo farmacos utilizados na reducdo e manutengdo dos niveis
de colesterol circulante no sangue. Seu modo de agé@o é na redugdo das lipoproteinas
plasmaticas que sdo ricas em colesterol; atuam sobre a enzima HMG-CoA redutase
(hidroximetilglutaril-CoA redutase), bloqueando a conversdo do HMG-CoA em &cido
mevalbnico que é precursor na biossintese de colesterol (CHENG, 2004, CHODICK, 2010).
Dentre as estatinas, a Rosuvastatina Calcica (RC) é a estatina sintética mais utilizada
atualmente, pois ela provoca uma reducao evidente do nivel de LDL em comparagéo com
outras drogas do grupo das estatinas (RIESEN, 2006). Muitos sdo os laboratérios que
fabricam e comercializam a RC, em apresentacdes na forma de comprimidos e capsulas,
em concentragbes que variam de 5 até 20 mg. de ativo por unidade, entre medicamentos
referéncia e genéricos. Diante disso, o objetivo desta experimentacao foi verificar através
da Espectroscopia Vibracional no Infravermelho, a identificacdo do ativo RC em produtos
medicamentosos comerciais, comparando as principais bandas obtidas através desta
técnica com atribui¢des relatadas na bibliografia.

METODOLOGIA

Para este estudo foram utilizados dois medicamentos, na forma farmacéutica de
comprimidos nao revestidos, com concentracoes de 10 mg (Trezor® - Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A) e 5 mg (Genérico). de Rosuvastatina Calcica, adquiridos no comércio
local, sem necessidade de receita médica, uma vez que ndo sdo medicamentos de uso
controlado. O equipamento utilizado foi o Espectrofotémetro infravermelho Spectrum Two
da PerkinElmer. A aquisicdo dos espectros foi realizada no intervalo espectral de 4000
a 450 cm™, sendo realizado a calibragdo do equipamento. Foi retirado o espectro das
amostras com 32 varreduras para cada, apresentando resolucéo espectral de 4 cm™- As
bandas obtidas no espectro vibracional infravermelho foram confrontadas com a literatura
de referéncia em espectroscopia e com resultados de outros autores, ja publicados; com o
objetivo de verificar a presenca de bandas caracteristicas da RC.

RESULTADOS

O espectro de FT-IR obtidos das amostras analisadas de RC de 10 e 5 mg, mostrados
na figura 1 e 2; revelam-se idénticos, variando a intensidade dos picos e apresentando
picos caracteristicos em conformidade com a literatura (SILVERSTEIN) (Tabela 1.)
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Figura 1. Espectro Vibracional Infravermelho da RC 10 mg. (Trezor®)
Fonte: (Autor)
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Figura 2. Espectro Vibracional Infravermelho da RC 5 mg. (Genérico)

Fonte: (autor)
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Tabela 1. Modos vibracionais e atribuicdes observadas nos espectros de RC de 10 e 5 mg.

Fonte: Elaborado pelo autor
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DISCUSSAO

A espectroscopia de infravermelho de transformada de Fourier (FT-IR) € uma técnica
bem estabelecida, que tém sido ferramenta inestimavel para quimicos ha mais de 15 anos.
Quando a molécula absorve a luz, pode ocorrer em seu modo de vibracdo uma mudanca
do momento de dipolo elétrico. A absorgéo da luz infravermelha devido a excitagéo do nivel
de energia vibracional para um nivel de energia mais elevado fornece informagdes sobre a
estrutura molecular e as interagdes moleculares. (MUDUNKOTUWA et al., 2014). A técnica
de FT-IR pode ser utilizada para identificacéo de diferentes moléculas quimicas, de tecidos
biologicos e plantas. E uma técnica rapida, de baixo custo, de caracteristica qualitativa
(FORATO, 2010).

Para atender as exigéncias da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
6rgao regulamentador de produtos farmacéuticos; a industria busca diferentes ferramentas
para o controle de qualidade de seus produtos, principalmente para garantir a qualidade e
caracterizagéo quimica dos principios ativos dos medicamentos comercializados. Os testes,
para controle de qualidade de medicamentos, devem ser eficazes e rapidos, fornecendo
informacgdes relevantes qualitativas e quantitativas do ativo analisado. A robustez de um
método analitico € a medida de sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas
variacbes dos seus parametros analiticos, indicando a confiangca do método no uso
rotineiro (ANVISA, 2003). Dessa maneira a espectroscopia vibracional no infravermelho,
tem se mostrado como uma técnica viavel, eficiente e rapida, na identificagcdo de ativos
medicamentosos dentro do controle de qualidade da industria farmacéutica; capaz de
identificar e caracterizar um ativo rapidamente (GOMES, 2008). Como qualquer técnica
espectroscépica, ocorre a interacdo da radiacdo, no caso a infravermelha, e ha um
acoplamento do campo elétrico oscilante da vibragdo molecular e o da radiagdo incidente.
A faixa de radiac¢ao de interesse no FT-IR, encontra-se compreendida na regido de 4000 a
400 cm™ (CANTOR, 1980). Resumidamente a espectroscopia vibracional no infravermelho
vai estudar a interacdo causada pela radiacdo eletromagnética com a matéria, sendo
possivel entdo determinar os niveis vibracionais de energia dos atomos e das moléculas,
permitindo assim sua identificacéo.

A molécula de RC apresenta estrutura geométrica (Figura 3.) com 357 modos
vibracionais ativos no espectro infravermelho, com formula molecular C, ,H,,CaF,N,O,,S,. As
ligacbes quimicas entre os atomos de RC séo CH; C-C; C=C-; C=0; OH; NH apresentando

0 espectro vibracional desta molécula.
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Figura 3. Estrutura quimica da Rosuvastatina Calcica
Fonte: (ANGELO, 2016)

A técnica de FT-IR permite avaliar a molécula de um principio ativo medicamentoso
mesmo ele estando misturado com outras substancias, tal como os veiculos inertes
das formulacdes farmacéuticas; isso vai ao encontro com as observacgdes feitas nesta
experimentacéo de identificacdo da RC em comprimidos comerciais (DESHMUKH, 2013;
PONNURAJ, 2015; SALIH, 2013).

Para identificagcdo das bandas caracteristicas que identificam o ativo RC, a nossa
andlise concentrou-se nas regides espectrais compreendidas entre 3500 4 3100 cm™, 2917
4 2900 cm™, 1700 & 1500 cm™, 1450 & 1300 cm™, 1200 & 900 cm™ e 850 & 550 cm™. S&o
picos caracteristicos de estiramento da ligagdo NH (anel aromatico) e ligacdo C = O na
regido de 3316 cm™ e 1600 cm™, respectivamente ( KAMBLE, 2014). Observamos picos
caracteristicos compreendidos entre 3500 & 3300 cm™ que sugere estiramento simétrico
do grupo OH. Para as bandas compreendidas em 2917 & 2900 cm™', sugere a ocorréncia
de deformagéo angular simétrica do grupo amina primaria NH; que também sugere banda
analitica em 1057 cm''; e o estiramento simétrico do grupo CH, Em 1600 cm" estiramento
angular e deformagéo simétrica do grupo carbonila. Entre 1450 e 1300 estiramento angular
simétrico e assimétrico e deformagé@o angular no plano com presenca de anel aromatico
e representa a vibragcdo assimétrica para S = O. Em bandas compreendidas de 1200 &
1100 cm™ observa — se, na ligagdo C-C estiramento angular e deformagédo angular fora
do plano. Em bandas compreendidas entre 770 & 550, na ligagao C-F, sugere a atribuicéo
para composto alifatico, com estiramento angular simétrica e assimétrica tipo rocking e
respiracao do anel benzeno. (SALIH, 2013, HIRPARA, 2018).

Ainda, mesmo ndo sendo o objetivo desta pesquisa, as diferentes substancias
quimicas presentes na amostra, denominadas como veiculos na formulagdo farmacéutica,
tiveram picos espectrais, mas que ndo foram avaliados e ndo foram feitas quaisquer
atribuicdes As principais bandas caracteristicas da RC foram observadas e confirmadas

com os achados por outros autores, que utilizaram a mesma técnica analitica.
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CONCLUSAO

O presente estudo teve o objetivo de identificar a presenca do ativo Rosuvastatina
célcica, em comprimidos comerciais de 5 e 10 mg, através da espectroscopia vibracional
no infravermelho (FT-IR), comparando as bandas analiticas obtidas com dados ja
publicados. E possivel concluir, assim, que esta técnica analitica qualitativa é eficiente para
identificacéo de ativos medicamentosos em formulacdes farmacéuticas sélidas, tal como

0s comprimidos.
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RESUMO: A creatina € um suplemento que
vem sendo cada vez mais usado e estudado,
principalmente para ganho de massa muscular. O
objetivo dessa pesquisa foi averiguar na literatura
para que fins vem sendo pesquisado o uso de
creatina. Foi realizado uma revisdo sistematica
utilizando o método de PICO para a questdo
de investigacdo e formando um protocolo de
investigacdo para uma busca minuciosa. Com
isso, foi obtido um total de 29 artigos, sendo 22
de casos clinicos, os quais foram analisados.
Com a pesquisa observou-se que a creatina vem
sendo estudada para varios fins, inclusive como
terapéutica, e que vem alcancando resultados
promissores, mas que ainda ha espaco para
novas pesquisas.

PALAVRAS - CHAVE: Creatina;
toxidade; massa muscular; patologia.

nutricéo;
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REVISAO SISTEMATICA

POSSIBILITIES OF CREATINE
INTERVENTION THAT ARE BEING
RESEARCHED: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Creatine is a supplement that has
been increasingly used and studied, especially for
muscle mass gain. The purpose of this research
was to find out in the literature for what purposes
the use of creatine has been researched. A
systematic review was carried out using the PICO
method for the investigation question and forming
an investigation protocol for a thorough search.
Thus, a total of 29 articles were obtained, 22 of
which were clinical cases, which were analyzed.
With the research it was observed that creatine
has been studied for several purposes, including
as a therapeutic, and that it has been achieving
promising results, but that there is still room for
further research.

KEYWORDS: Creatine; nutrition; toxicity; muscle
mass; pathology.

11 INTRODUGAO

Assiduamente praticantes de atividades
fisicas buscam para fins ergogénicos a
suplementacdo de creatina (CR) a fim de
melhorar seu desempenho (PANTA; FILHO,
2015).
Michel Eugene Chevreul apés relatar um novo
constituinte organico na carne (BONILLA;
MORENO, 2015), a CR é um acido orgéanico

nitrogenado encontrado principalmente em

Descoberta em 1832 pelo francés

carnes pela dieta ou sintetizado pelo corpo no
figado, rins ou pancreas através dos aminoacidos
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arginina, glicina e metionina (PADILHA et.al., 2017; VEGA; HUIDOBRO, 2019).

Um adulto que pesa 70 kg possui cerca de 120 g de CR, sendo que 95% sao
encontrados nos musculos (33% na forma natural e 67% na forma de fosfocreatina) e 5%
nos rins, figados, cérebro, células epiteliais, retina e testiculos. Uma dieta diéria de carne
rende 1 g e o figado sintetiza cerca de 2 g de CR em 24 horas. Cerca de 1 a 3% da creatina
¢é transformada diariamente de forma irreversivel e constante em creatinina, que vai para
0 sangue, é filtrada nos glomérulos e excretada pela urina (BONILLA; MORENO, 2015;
VEGA; HUIDOBRO, 2019).

Em funcdo dos seus efeitos no desempenho fisico, a CR tornou-se uma substancia
requerida por atletas amadores, profissionais e olimpicos (PADILHA et.al., 2017), e se
popularizou no esporte durante os Jogos Olimpicos de 1992 em Barcelona, quando um
atleta deu relevancia ao uso da CR ao ganhar medalha de ouro nos 100 metros rasos
(PANTA; FILHO, 2015).

A adenosina trifosfato (ATP) ao reagir com a CR por meio da enzima creatinase
no muasculo esquelético forma adenosina difosfato (ADP) e fosfocreatina. A fosfocreatina
€ uma molécula que permanece no musculo formando um reservatério de energia para
futuras necessidades. Ha indicios de que a quantidade de CR armazenada nos musculos
€ uma condic¢éo limitante no desempenho e desse modo a suplementacao de CR pode ser
Util em aumentar a ressintese de ATP em até 30% (VEGA; HUIDOBRO, 2019).

Quando a CR cristaliza a partir da agua como prismas monoclinicos (uma molécula
de agua por uma de creatina), ela forma a creatina monohidratada, um suplemento
dietético comumente usado por praticantes de atividades fisicas. Alguns dos fundamentos
metabdlicos que elucidam os efeitos positivos da CR ainda permanecem pouco conhecidos
(BONILLA; MORENO, 2015). Contudo, desde que a suplementacdo obteve notoriedade
e seu uso teve uma crescente, principalmente por atletas, levantou-se questionamentos
quanto a seus efeitos colaterais, sobretudo na funcao renal (VEGA; HUIDOBRO, 2019).

Recentemente a CR também tem recebido atengéo na area médica, particularmente
por manifestar efeitos terapéuticos em miopatias e doencas neurodegenerativas provocadas
por diferentes patologias. Pesquisas demonstraram que a suplementacdo de CR pode
aumentar a forca e massa magra de pacientes com distrofia muscular, entre outros efeitos
significativos que também foram encontrados (PADILHA et.al., 2017).

Desse modo, o objetivo desse estudo foi verificar na literatura as finalidades
para quais a suplementacdo de creatina vem sendo pesquisada, se para praticantes de
atividades fisicas, pessoas adoentadas ou para comprovar efeitos positivos e/ou adversos

ja pesquisados anteriormente ou nao.

21 METODOLOGIA

A pesquisa de indole quali-quantitativa buscou artigos completos que apresentavam
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como caracteristica principal o uso de CR de maneira suplementar. Foram utilizados os
artigos cientificos publicados de 2015 a 2020 que constavam nas bases de dados LILACS,

SciELO, Cochrane Library e Periddicos Capes. Como descritor para a busca foi usado

creatina e creatine, conforme consta no Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS) e o

operador AND para associar os dois descritores.

O estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura e para formular a questao

da pesquisa foi utilizado o método de PICO, que se baseia na populagao, intervencgéao,

comparacao e desfecho. Para buscar de forma efetiva artigos que correspondem ao

objetivo do estudo foi montado um protocolo de investigacdo conforme demonstrado na

tabela 1. A busca e analise dos artigos foi realizada entre outubro e dezembro de 2020.

Questio de Populacg&o: Intervencao: Comparacao: Desfecho:
investigagio Pesquisas sobre Uso de creatina Entre os Resultados
creatina. como estudos. obtidoscoma
suplementacéo. suplementacéo
da creatina.
Bases de LILACS ScELO Cochrane Periodico Capes
dados Library
Critérios de Artigos publicados Artigos Publicados Como assunto
inclusao nos altimos 5 anos. completos nos idiomas principal o uso
relacionados a portugués, de creatina
area da salde. inglés e suplementar.
espanhol.

Critérios de

exclusdo

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Artigos publicados
anteriormente a

2015.

Resumos,
TCC

monografias,

]

teses e relatos

de caso.

Néo atendem
a questdo de

investigacio.

Tabela 1: Protocolo de investigacéo

Fonte: Autor

Néo estejam
relacionados a
area da salde e

a creatina.

Apo6s a formulacdo do protocolo e da questdo de investigacdo foi realizada a

pesquisa nas bases de dados. A aplicacdo da metodologia resultou na selecdo de 29

artigos, conforme a tabela 2, sendo 22 de ensaio clinico (19 com humanos e 3 com ratos)

e 7 de revisdo da literatura. Subsequentemente foi analisado os artigos de ensaio clinico.
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Critérios de inclusdo e exclusido LILACS SciELO Cochrane Perigdico

Library Capes
Descritor creatina AND creatine, idioma, 26 154 1354 339
data de publicacédo, artigos completos.
Leitura do titulo, relagdo com a questao 2 5 49 21
de investigacdo.
Leitura do resumo, artigos que se 2 5 14 8

repetiam, falta de resultados, leitura do

artigo completo.

Tabela 2: Selegédo dos artigos

Fonte: Autor

Dos artigos de casos clinicos encontrados, um foi realizado com mulheres (LOBO
et.al. 2015), trés com ratos em laboratério (BARACHO et. al. 2015; FLORES et. al. 2018;
MARZUCA-NASSR et. al. 2019), cinco com pessoas saudaveis (ARAZI et. al. 2015; MELO,
ARAUJO, REIS. 2016; PEREIRA et. al. 2015; PINTO et. al. 2016; TURNER, BYBLOW,
GANT. 2015), seis com praticantes de alguma forma de atividade fisica (MILLS et. al.
2020; RAHIMI et. al. 2015; SIMPSON et. al. 2019; VIEIRA et. al. 2016; WANG et.al. 2019;
ZANELLI et. al. 2015) e sete com enfermos (AMORIM et. al. 2018; DOVER et. al. 2020;
HERSCH et. al. 2017; JATOI et. al. 2017; KIEBURTZ et. al. 2015; MARINE et. al. 2020;
WILKINSON et. al. 2016), conforme demonstrado no grafico 1.

CASOS CLiNICOS

mEnfermos mPraticantes de atividades fisicas ®m Saudaveis = Ratos = Mulheres

~
©
o] 0 w
<
o (3] ™
N
- - - -~ -

TOTAL DE EFICAZ SEM EFEITOS
PESQUISAS RESULTADOS ADVERSOS
SIGNIFICATIVOS

Grafico 1: Divisdo por grupos dos casos clinicos

Fonte: autor
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LOBO et. al. (2015) encontraram limitagées no seu estudo sobre o uso da creatina
(CR) para saude 6ssea, massa magra e fungcdo muscular em mulheres idosas em pés
menopausa, entre elas a falta de medigéo da creatina tecidual e a baixa dosagem diaria
de CR. Nos estudos com ratos em laborat6rio, BARACHO et. al. (2015) demonstraram em
sua pesquisa que o uso de CR em doses baixas e por periodo curto ndo causam danos na
funcao renal e hepética, enquanto FLORES et. al. (2018) e MARZUCA-NASSR et. al. (2019)
encontraram efeitos positivos na musculatura, efeitos hormonais e/ou efeitos que levam a
uma melhor condicéo fisica. Os estudos com pessoas saudaveis realizados por MELO,
ARAUJO e REIS (2016) e por PINTO et. al. (2016) demonstraram efeitos positivos na
condicgéao fisica. ARAZI et. al. (2015) acharam na concentracéo plasmética um aumento de
testosterona e diminuic&o de cortisol com suplementacéo de CR e a pratica de musculagéao.
PEREIRA et. al. (2015) demonstraram que a suplementacdo de CR néo causa cancer,
enquanto TURNER, BYBLOW e GANT (2015) estudaram o uso da suplementagédo de CR
na funcédo neural durante o déficit de oxigénio e alcancaram resultados significativos da CR
como suplemento neuro protetor.

MILLS et. al. (2020), WANG et. al. (2018), ZANELLI et. al. (2015) encontraram
resultados significativos nos seus estudos para condigédo fisica e massa muscular, em
contra partida VIEIRA et. al. (2016) ndo encontraram dados relevantes em seu estudo para
o uso suplementar da CR. Ainda no grupo de praticantes de atividades fisicas, SIMPSON
et. al. (2019) estudaram os efeitos da CR nas vias aéreas de atletas e constataram que
pode haver reagbes adversas, principalmente naqueles com sensibilidades alérgicas. Ja
RAHIMI et. al. (2015) obtiveram resultados positivos na diminuicdo da apoptose induzida
pelo exercicio.

No grupo de enfermos, quando relacionados as doengcas que compreendem o
sistema muscular, a maioria teve resultados significativos. DOVER et. al. (2020) estudaram
0 uso da CR para dermatomiosite juvenil (DMJ) e obtiveram resultados positivos no
metabolismo muscular. WILKINSON et. al. (2016) encontraram resultados no aumento de
massa magra para artrite reumatoide (AR), AMORIM et. al. (2018) obtiveram melhoramento
da forga muscular em pacientes com lesdo medular, MARINE et. al. (2020) tiveram éxito ao
estudar o uso da suplementacédo da CR em pacientes em hemodialise (HD) para atenuar
a perda de massa corporal magra e o escore de desnutricdo inflamagéo, enquanto JATOI
et. al. (2017) nao tiveram dados relevantes para sindrome de anorexia ou perda de peso
no cancer. HERSCH et. al. (2017) que estudaram o uso da CR para sintomas precoce da
doenca de Huntington e KIEBURTZ et. al. (2015) que estudaram o uso para doenga de
Parkinson também n&o obtiveram resultados significativos durante suas pesquisas.

De todos os trabalhos que nao tiveram resultados significativos, somente os
participantes da pesquisa de VIEIRA et. al. (2016) realizavam atividades fisicas, contudo
eles eram de um grupo limitado a uma academia, o que impossibilita uma melhor
comparacao para gerar dados mais relevantes. Dos demais trabalhos sem resultados
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positivos, apenas um era relacionado ao sistema muscular. Também foi possivel encontrar
poucos efeitos adversos, sendo que parte deles eram gastrointestinais e nem um caso
grave foi mencionado.

Grande parte das pesquisas no procedimento designou para os integrantes, por
pelo menos um dia, uma dose superior a 5 g de CR. Sendo que em alguns estudos os
protocolos de suplementagcédo eram inicialmente com doses mais altas (cerca de 20 g de
CR) e ap6s doses de manutencéo (cerca de 3 g de CR). Em relacao a pratica de exercicios
durante as pesquisas, 0 nimero também foi superior para os que praticavam alguma forma
de atividade fisica, podendo ser leve ou pesada, a depender metodologia aplicada.

Ingestiio didria de creatina (CR)

= Até 5g de CR
= Acima de 5g de CR

Gréfico 2: Ingestéo diaria de creatina durante o periodo da pesquisa

Fonte: autor

Realizacio de atividade fisica

= Realizavam atividade
fisica

= N3o realizavam
atividades fisica

Gréfico 3: Pratica de alguma forma de atividade fisica durante a pesquisa

Fonte: autor
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A duracao das pesquisas em sua maioria foi de curto prazo, sendo que apenas seis
delas passaram de trés meses com a intervengéo do uso da creatina, conforme gréfico 4.

Periodo de dura¢io da pesquisa

= Até 1 més
= Até 3 més

= Acima de 3 meses

Gréfico 4: Periodo de intervengao do uso da creatina

Fonte: autor

A prevaléncia dos estudos era relacionada ao sistema muscular, para ganho de
massa magra, melhoramento de condigéo fisica e aumento de resisténcia muscular/fisica.
As pesquisas também relataram efeitos hormonais e neurais positivos do uso da CR e
apontaram eficacia como neuro protetor, o que pode ter levado HERSCH et.al. (2017) e
KIEBURTZ et. al. (2015) a pesquisarem a possibilidade do uso da CR para Huntington e
Parkinson respectivamente, além do fator de encontrarmos CR no cérebro. Os estudos
demonstraram que o uso da CR de maneira adequada e com acompanhamento nutricional
ndo causa danos na funcéo hepatica e renal.

41 CONCLUSAO

A pesquisa na literatura revelou que existem diversos estudos para tratamentos
de patologias com a suplementacao de creatina, principalmente em doengas que afetam
o sistema muscular e neuroldgico. A partir da anélise dos protocolos de uso da creatina
podemos constatar que, quando consumida de forma adequada, os efeitos colaterais séo
minimos, como também nao causam danos a fungéo renal ou hepatica.

O foco principal das pesquisas em uma primeira analise € para performance de
atletas, nos ganhos de massa magra, condicdo fisica e resisténcia muscular. Existem
poucos estudos com grupos especificos de mulher, o que pode estar relacionado a uma
questao hormonal.
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Embora haja um bom numero de pesquisas para uso da creatina, ainda ha bastante
espaco para se estudar, sobretudo para doencas que se associam ao sistema muscular,
onde se obtém melhores resultados para o uso da creatina. Uma possibilidade de se
obter melhores resultados pode ser o uso da creatina por um periodo maior associada
a realizac@o de exercicios e com uma dosagem adequada a necessidade do objetivo da

investigacao.
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RESUMO: Introducéao: o exame citopatolégico
cervical € o método de escolha indicado pelo
Ministério da Saude (MS) para rastreamento
de lesGes pré-neoplasicas e de Cancer do Colo
Uterino (CCU). Na regido interna do sistema
genital feminino, o colo do utero apresenta
duas camadas denominadas ectocérvice e
endocérvice, camadas que sofrem alteracbes
quando h& infeccdo pelo HPV. Os principais
exames utilizados para diagnéstico de CCU
sdo a citologia convencional (Papanicolaou),
a citologia em meio liquido (CML) e a captura
hibrida. Objetivo: Este artigo tem como objetivo
esclarecer a importancia do exame citolégico
na prevencao do cancer do colo do utero.
O Exame Citopatologico cervical tem como
finalidade investigar as lesbes precursoras
do Cancer do Colo Uterino (CCU), como o
papiloma virus humano (HPV) dos subtipos 16
e 18. No Brasil, o Ministério da Saude indica o
exame citopatologico para rastrear lesdes pré-
neoplasicas e CCU. Metodologia: Este estudo
€ do tipo transversal qualitativo realizado através
de uma revisao bibliogréafica buscando 32 artigos
referentes ao tema abordado. Conclusao:
Outros métodos utilizados na prevencao do HPV
sdo as versdes bivalente (para os subtipos 16
e 18) e quadrivalente (eficaz contra os subtipos
6, 11, 16 e 18) da vacina anti-HPV. Devido ao
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baixo custo, o exame citoldégico convencional continuara sendo o mais utilizado para fins de
diagnostico, uma vez que este € acessivel para todas as mulheres.

PALAVRAS - CHAVE: Papanicolaou; exame citopatologico; captura hibrida; cancer de colo
uterino; HPV.

CYTOPATHOLOGICAL EXAM ON IDENTIFICATION OF MAIN CERVICOVAGINAL
INJURIES

ABSTRACT: Introduction: cervical cytopathological examination is the method of choice
indicated by the Ministry of Health (MS) for screening for pre-neoplastic lesions and cervical
cancer (CC). In the internal region of the female genital system, the cervix has two layers
called ectocervix and endocervix, layers that undergo changes when there is infection by
human papilloma virus (HPV). The main tests used to diagnose cervical cancer (CC) are
conventional cytology (Papanicolaou), liquid cytology (LC) and hybrid capture. Objective: This
article aims to clarify the importance of cytological examination in the prevention of cervical
cancer. The cervical cytopathological exam aims to investigate the precursor lesions of CC,
such as the HPV of subtypes 16 and 18. In Brazil, the Ministry of Health recommends the
cytopathological exam to screen for pre-neoplastic and CCU. Methodology: This is a cross-
sectional qualitative study carried out through a bibliographic review looking for 32 articles
related to the topic addressed. Conclusion: Other methods used in the prevention of HPV
are the bivalent (for subtypes 16 and 18) and quadrivalent (effective against subtypes 6, 11,
16 and 18) versions of the anti-HPV vaccine. Due to the low cost, the conventional cytological
exam will continue to be the most used for diagnostic purposes, since it is accessible to all
women.

KEYWORDS: Pap smear; cytopathological exam; hybrid capture; cervical cancer; HPV.

11 INTRODUGAO

O Exame Citopatolégico tem como finalidade investigar as lesdes precursoras do
Cancer do Colo Uterino (CCU), podendo identifica-las anos antes de ocorrer a invasédo
estromal. Permite também, diagnosticar as principais infec¢cbes que acometem o aparelho
genital feminino (INCA, 2019; BERGMAN, 2013). De acordo com Santos et al., (2014,
p.100), a citologia cérvico-vaginal foi introduzida por George Papanicolaou e Aureli Babes,
em 1928. A partir de 1943, o método tornou-se indispensavel no rastreamento de lesbes
cérvico-vaginais e do CCU, por ser um exame imediato, indolente, de facil execug¢ado, com
coleta realizada em nivel ambulatorial e de baixo custo.

No Brasil, o exame citopatolégico cervical € o método de escolha indicado pelo
Ministério da Saude (MS) para rastreamento de lesbes pré-neoplasicas e de CCU,
principalmente em mulheres de 25 a 64 anos de idade, ndo podendo descartar a atividade
sexual precoce na adolescéncia (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O CCU foi responsavel pela morte de 6.385 mulheres no Brasil no ano de 2017, e
estimou-se, para o ano de 2020, 16.590 novos casos pelo Instituto Nacional do Cancer
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(INCA). Embora o principal fator de risco para o CCU seja a infeccéo pelo papiloma virus
humano (HPV), principalmente pelos subtipos 16 e 18, poucas vezes este virus causa
doencas, mas pode ocasionar mutacées que contribuem para a evolugdo do cancer.
Outros fatores, como a multiparidade, a precoce atividade sexual, os multiplos parceiros,
o tabagismo e o uso prolongado de anticoncepcionais colaboram para o surgimento da
doenca (BERGMAN et al., 2013; INCA, 2013, 2020).

Uma leséao pré-invasiva pode ocasionar CCU, haja vista suas células serem atipicas:
Coilocitética, Coilocitose, Condiloma, Displasia leve, Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC)
grau 1, e Leséo Intraepitelial Escamosa de baixo grau (LIE-BG ou LSIL) com lenta evolugéo
(KEPERMAN, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2016; INCA 2002, 2014, 2016).

Uma displasia leve por HPV ou NIC | levam aproximadamente trés anos para
progredir em Carcinoma in situ, enquanto as Neoplasias Intraepiteliais Cervicais moderada
(NIC 1) e grave (NIC lll) levam menos de dois anos (KEPERMAN, 2013; MINISTERIO DA
SAUDE, 2016; INCA 2002, 2014, 2016).

A evidéncia de sinais citopaticos de agentes infecciosos é importante para o controle
de Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST’s), principalmente na adolescéncia devido
a precocidade sexual, que podem influenciar na progressao de infeccdo por HPV. Os
principais microrganismos relacionados a aquisi¢ao da infec¢éao pelo HPV séo a Gardnerella
vaginalis, Trichomonas vaginalis e Candida spp, pois estdo presentes na grande maioria
das vaginites infecciosas (STABILE et al., 2012; BARROETA et al., 2017).

O HPV tem sua transmissdo por contato direto ou indireto com o individuo que
tem a lesdo. Disfun¢des na barreira epitelial por traumatismos, pequenas agressbées ou
maceracgdes provocam perda de solugcédo de continuidade na pele, possibilitando a infeccéo
viral. ApOs a inoculacéo, o periodo de incubagéo varia de trés semanas a oito meses (LETO
et al, 2011; HARWOOD et al, 2000).

A infecgdo tem inicio quando o HPV entra em contato com as células da camada
basal, ocorrendo somente a amplificagdo de baixo nimero de cépias para que o virus
mantenha seu genoma. A fase de replicacéo e a sintese proteica ocorrem nos queratinocitos
diferenciados das camadas suprabasais. O tipo de lesédo e o tempo de evolugédo estédo
relacionados com a quantidade de particulas virais detectadas. As verrugas mais recentes
possuem uma maior quantidade viral se comparadas as verrugas antigas (LETO et al,
2011).

Para que ocorra a Carcinogénese é necessario a interagdo do DNA viral com o
genoma celular. As proteinas virais E6 e E7 presentes no HPV promovem mutagbes
nos genes que codificam as proteinas supressoras de tumor, p53 e Rb (retinoblastoma)
das células, alterando o ciclo celular. Os niveis de RNA mensageiro que correspondem
a expressao das proteinas E6 e E7 estdo relacionadas com as lesdes cervicais, sendo
diretamente proporcionais (ADORNO et al, 2019).

O MS, em 2014, por meio do Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI), instaurou
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a vacina quadrivalente no calendario de vacinagédo, a qual foi oferecida gratuitamente
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), tendo como centro adolescentes entre 11 a 13 anos,
posteriormente para adolescentes de 9 a 11 anos em 2015, e para meninas de 9 anos no
ano de 2016, sendo acompanhada dos responsaveis em conjunto as equipes de saude,
devido a menor idade do publico-alvo para a deciséo final (MESSIAS, 2018; MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

De acordo com o MS, as vacinas contra HPV tém se mostrado mais eficazes quando
administradas antes do inicio da vida sexual. Sendo assim, as campanhas de vacinagcéo
devem ter como alvo adolescentes e pré-adolescentes. Cabe ressaltar que as vacinas
nao oferecem 100% de eficicia, ndo podendo substituir o exame citopatoldgico ao iniciar
a atividade sexual precoce, e assim, mudar o paradigma a respeito da prevencdo e
diagnostico do cancer de colo uterino (MESSIAS, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
BARROETA et al., 2017).

21 METODOLOGIA

O presente estudo é do tipo transversal e qualitativo, realizado através de uma
revisdo bibliografica buscando artigos referentes ao tema abordado. A estratégia de busca
dos artigos utilizados estdo de acordo com as bases de dados importantes na area da
salde, tendo como acesso a Biblioteca Virtual em saude (BVS), Scielo (SCIENTIFIC
ELECTRONIC LIBRARY ONLINE), LILACS (Literatura Latino -Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), INCA (Instituto Nacional do Cancer), FioCruz (Fundacdo Oswaldo
Cruz) e PubMed Central® (literatura de revistas biomédicas e de ciéncias da vida).

Com o intuito de filtrar os artigos, foram utilizados os seguintes descritores retirados
do site Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "HPV, Infection, HPV and Inflamation™.
Foram selecionados 32 artigos sobre o tema apresentado levando em consideragéo critérios
de inclusdo como: artigos originais, nacional e internacional, em lingua portuguesa e
inglesa, publicados entre 2000 e 2019 (sem eliminar publicagdes importantes anteriores ao
periodo pesquisado), que tém como cerne o tema proposto. Artigos que nao contemplaram
os critérios citados acima foram excluidos da pesquisa.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Anatomia vaginal

O sistema genital feminino é constituido por 6rgdos que apresentam como fungao
a reproducgéo feminina. Em termos anatémicos, é composto por 6érgdos genitais externos
(vulva), as gbnadas (ovarios), tubas uterinas, Utero, vagina, clitéris e bulbo do vestibulo

e glandulas anexas (vestibulares maiores e menores). A formagéo da genitalia externa
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protege o orificio externo da vagina e o meato uretral, dividindo-se em pequenos e grandes
labios, vestibulo e clitoris (MINISTERIO DA SAUDE, 2012; CARVALHO, 2014).

Na regido interna, o Utero € apresentado como um 6rgao oco, fibromuscular, e sua
dimensao pode variar de acordo com a idade, estimulo hormonal e o nUmero de gestacbes
da mulher. Sua divisdo: corpo do Utero (regido de forma triangular que ocupa o maior
volume do utero), colo do Utero (cérvice ou canal cervical), istmo do Utero (regido inferior
do corpo do utero) e fundo do Utero (regido acima do eixo que liga as tubas uterinas)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012; CARVALHO, 2014).

3.2 Citologia e Histologia do Colo Uterino

O colo do Utero possui delimitacdo por dois orificios denominados éstio interno e 6stio
externo. E constituido por duas camadas chamadas de endocérvice, que é uma camada
mucosa, formada por um epitélio colunar simples mucossecretor, que tem como finalidade
a producdo do muco cervical, e a ectocérvice, que por sua vez, &€ formada por epitélio
escamoso estratificado ndo queratinizado. O ponto de ligagdo entre as duas camadas
denomina-se jungdo escamocolunar (JEC), como mostra a figura 1, e sua localizagédo
pode ser alterada de acordo com o estado hormonal, gestacional, parto vaginal ou trauma
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Figura 1: Histologia do colo uterino: epitélio colunar simples mucossecretor (seta) e JEC.
(Fonte: Modificado de atlas-Técnico em citopatologia, caderno de referéncia 1: citopatologia
ginecologica).

A ectocérvice, quando madura (periodo reprodutivo), apresenta quatro diferentes
camadas no exame citologico (Figuras 2 e 3), séo elas: a camada basal (situada acima da
membrana basal, possui células cubodides pequenas, arredondadas, com nlcleo aumentado
em relag@o com o citoplasma), camada parabasal (que é revestida por multiplas camadas
de células arredondadas maiores, basofilicas), camada intermediaria (que contém células
poligonais, com nucleos redondos vesiculares, citoplasma com glicogénio, contendo
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pontes intercelulares), e as células superficiais (células aplanadas com extenso citoplasma
e nucleos picnéticos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012; LIMA 2012).

superficial

Figura 2: Epitélio escamoso estratificado da ectocérvice. Histologia, HE, 100x (Fonte: Técnico
em citopatologia, caderno de referéncia 1: citopatologia ginecoldgica).

e

L~ d

Figura 3: Células das diferentes camadas do epitélio. a - Esfregago cérvico vaginal.
Papanicolaou, 400x. Células basais e parabasais. b - Esfregago cérvico vaginal. Papanicolaou,
400x. Células intermediarias. ¢ - Esfregacgo cérvico vaginal. Papanicolaou, 400x. Células
superficiais. d - Esfregaco cérvico vaginal. Papanicolaou, 400x. Células escamosas. (Fonte:
Técnico em citopatologia, caderno de referéncia 1: citopatologia ginecolégica).
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A endocérvice € revestida por epitélio colunar simples, mucossecretante, com
seus nucleos localizados na regido basal, podendo ser observadas em agrupamentos
monoestratificados, se visualizadas de frente, ou apresentando arranjos ou tiras quando
vistas lateralmente (Figura 4) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012; LIMA 2012).

Figura 4: a) Células endocervicais, visao frontal. Esfregago cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. b) - Células endocervicais, visdo lateral. Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x.
As células endocervicais sdo arranjadas em “palicada”, com nucleos na regido basal. (Fonte:

Técnico em citopatologia, caderno de referéncia 1: citopatologia ginecolégica).

3.3 Classificacao de Bethesda

A classificacdo mais atual para esfregaco cervical é o Sistema Bethesda,
desenvolvido para relatar resultados do exame citopatoldgico como uma terminologia
padronizada que facilitaria a troca e comparacgao de informacdes entre clinicos. Em resumo
incorporou conceitos e conhecimentos que sdo: o diagnostico citologico diferenciado
para células escamosas e glandulares. Incluséo do diagnéstico morfoldgico sugestivo da
infecgdo por HPV, dividido em LesGes Intraepiteliais de Baixo Grau (LSIL) e Alto Grau
(HSIL), com possibilidade de evoluir para neoplasia invasora (figura 5). Essa classificagao
foi revisada em 1991 e 2001, sem mudancas estruturais, conforme o quadro 1 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012; KEPERMAN, 2013).

Classificagao citologica de

Papanicolaci (1941} Sistema Bethesda (2001)
Classe | =
Classe |l Alteragbes benignas
; Atipias de Significado
Indeterminado
LSIL
Classe lll HSIL
HSIL
wiasss IV Adenocarcinoma in situ (AlS)
Classe V Carcinoma invasor

Quadro 1 - Nomenclatura citopatologica e histopatologica utilizada desde o inicio do exame

citopatolégico e sistema Bethesda. Fonte: Modificado das diretrizes brasileiras para o
rastreamento do cancer do colo do Utero, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA, 2016).
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Figura 5 — a - Les&o intraepitelial escamosa de baixo grau (alteragdes citopaticas pelo HPV).
Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. b - Les&o intraepitelial escamosa de baixo grau
(NIC 1/displasia leve). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. c - Lesé&o intraepitelial
escamosa de alto grau (NIC 2/displasia moderada). Esfregaco cervicovaginal, Papanicolaou,
400x. d - Les&o intraepitelial escamosa de alto grau (NIC 3/carcinoma in situ). Esfregaco
cervicovaginal, Papanicolaou, 400x. e - Carcinoma escamoso. Esfregaco cervicovaginal,
Papanicolaou, 400x (Fonte: Atlas de citopatologia ginecolégica, Ministério da saude, 2012).

3.4 Principais Exames Diagnésticos

3.4.1 Papanicolaou Convencional

O exame de Papanicolaou tem como objetivo principal identificar as lesdes
precursoras que podem estar presentes anos antes de ocorrer a invasdo. Além disso,
este exame permite também o diagnostico de algumas das principais infec¢des (vaginose
bacteriana, tricomoniase, e candidiase vulvo-vaginal) que acometem o trato genital feminino
(BATISTA, 2012).

Apesar da universalidade do método, a citologia cérvico-vaginal possui limitagdes,
as quais afetam sua sensibilidade, e tornaram-se evidentes: a subjetividade da leitura do

material, os erros na sua coleta e fixagdo, o grande nimero de exames insatisfatorios, o
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pequeno numero de células que permanecem na lamina para exame (20%) e os resultados
falso-negativos (STABILE et al., 2012).

Atécnica consiste na introdugéo do espéculo vaginal para que seja possivel visualizar
o colo do utero. Em um movimento rotacional de 360°, a espatula de Ayre é utilizada para
se obter um raspado da JEC, e, com a extremidade romba da espatula, é realizado a coleta
do fundo de saco posterior da vagina. Com uma escovinha especifica é realizada a coleta
do material endocervical, em um movimento rotacional completo, com cautela para evitar
sangramento e a traumatizagéo da mucosa (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Atécnica para a coloragao das laminas, consiste na aplicacdo de um corante nuclear
e dois corantes citoplasméticos. A Hematoxilina cora o nucleo de azul. O Orange G cora
as hemacias e as células queratinizadas em laranja-brilhante. O EA (eosina, verde-luz e
pardo de Bismarck) cora as células escamosas intermediarias, parabasais e superficiais
em verde-luz. A eosina cora os citoplasmas das células superficiais, nucléolos e a mucinas
endocervicais em rosa. Ao adicionar as coloracdes, utiliza-se o xilol para solubilizar e
transparecer as células (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Protoco!q de Coloracgao pela técnica de Papanicolaou modificada
Agua destilada lavar
Agua corrente 1'40"
Carbonato de litio lavar
Agua corrente 15"
Etanol absoluto lavar
Etanol absoluto | 1 banho
Orange ' 1 banho
Etanol absoluto _ 1 mergulho réapido
Etanol absoluto _ 1 banho
EA ' 1 banho
Etanol absoluto 3"
Etanol absoluto ' 1 banho
Xilol | 15-30'

Quadro 2 - Protocolo de coloragao pela técnica de Papanicolaou modificada, aplicado no
Servico de Patologia e Citopatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco.

Fonte: BRASIL, Ministério da Saude. Técnico em Citopatologia - Caderno de referéncia 1:
Citopatologia Ginecologica. 2012.

O exame de Papanicolau possui uma taxa de sensibilidade que varia entre 30% a
87% e apresenta especificidade entre 86% a 100% (FRANCO et al., 2008).
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3.4.2 Citologia em Meio Liquido

A citologia em meio liquido (CML) foi desenvolvida na tentativa de diminuir as falhas
da citologia convencional por meio da obtenc¢do de uma lamina mais limpida, com melhor
disposicao celular, redugdo de muco, exsudato leucocitario e hemacias (STABILE et al,
2012; SILVA, 2018).

Suas desvantagens sdo o alto custo do equipamento e manutengdo dos mesmos, e
o treinamento de pessoas para leitura do material que pode apresentar aspecto morfologico
diferente da citologia convencional. Suas vantagens se devem a presenga de 100% do
material que foi coletado, com possibilidade de realizagéo de testes de biologia molecular e
testes histoquimicos, com o mesmo material, para identificagdo de agentes microbiol6gicos
ou HPV, e possui menor nimero de esfregacos insatisfatérios e de resultados falso-
negativos (STABILE et al, 2012; SILVA, 2018).

A presenca de 100% das células se deve ao fato de o material passar por processo
de centrifugagéo juntamente com o liquido fixador armazenado, na qual se obtém uma fina
camada de células sobre a lamina a ser analisada (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

3.4.3 Captura Hibrida por Hybrid Sérico — CH2

A Captura Hibrida por Hybrid Sérico CH2 utiliza sondas especificas para hibridizar
o0 DNA dos tipos do HPV de alto risco (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68). A coleta do material cérvico- vaginal é realizada através de uma escova especifica,
em seguida faz-se uso de anticorpos na captura de hibridos, que sdo as moléculas de
DNA dupla fita, sendo uma fita de origem da sonda RNA-HPV e a outra de origem viral,
que serdo capturados na superficie da microplaca contendo anticorpos especificos para a
sensibiliza¢do do hibrido (YIN et al., 2014).

As sondas que nao reagiram serdo lavadas e a reagéo sera detectada por meio
da adicao de um substrato quimioluminescente da fosfatase alcalina (SILVA et al., 2015;
CAETANO et al., 2006; TULIO et al., 2007; BRINGHENTI et al., 2010).

Estudos recentes sugerem que o DNA do HPV por CH2 pode melhorar a preciséo
do diagnostico do cancer do colo do Utero por ser uma técnica com alta sensibilidade e
especificidade e de grande aplicabilidade para o diagndstico de céncer de colo de utero
(JALIL et al., 2018; WU et al., 2019; YIN et al., 2014).

41 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A literatura aponta que o CCU se revela principalmente pela infec¢éo por HPV,
onde o mesmo se manifesta a partir de aquisicbes de vaginites infecciosas. Levando em
consideragdo um exame eficiente, foram considerados o teste de Papanicolau, Citologia
em Meio Liquido e de Captura Hibrida por Hybrid Sérico com o intuito de averiguar a
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veracidade dos exames.

O Papanicolaou, é um teste de baixo custo que possibilita a identificacao de LSIL
ou HSIL. Se realizado periodicamente, contribui na diminuicdo dos nimeros de casos de
cancer e na baixa da mortalidade das mulheres. Apesar da sua especificidade, o exame
possui uma taxa de resultados falso-negativos elevada, e sua variacdo na sensibilidade,
demonstra fragilidade no método (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A CML é um método de preparaga@o das amostras, cujo principal objetivo € aumentar
a sensibilidade e especificidade do teste de Papanicolaou. Este exame contribui com
resultados mais precisos devido toda a utilizacdo do material e eliminacdo de elementos
como exsudado inflamatério, muco e hemacias. No entanto, o exame necessita de alto
custo com o equipamento e manutencao.

A Captura Hibrida por Hybrid Sérico é uma técnica adequada e eficaz para o
diagnostico precoce do HPV, apresentando alta sensibilidade e especificidade. Em
decorréncia da complexidade e do longo tempo de execugédo da técnica de CH2, outros
métodos a serem escolhidos para a triagem do HPV sdo a Reagdo em Cadeia da
Polimerase convencional (PCRc) ou a PCR em tempo real (PCR-TR). Entretanto, além do
custo ser mais alto em comparagdo com a técnica de CH2, a confirmagéo dos resultados
destas técnicas deve ser realizada por meio de outras técnicas moleculares (linear array
ou microarray, que possibilitam a genotipagem para identificar o tipo de HPV presente no
material analisado). (RODRIGUES et al, 2009).

Outros métodos utilizados na prevencado do HPV séo as versdes bivalente (para os
subtipos 16 e 18) e quadrivalente (eficaz contra os subtipos 6, 11, 16 e 18) da vacina anti-
HPV. Ambas as vacinas sdo indicadas para mulheres a partir dos 9 anos de idade, sendo a
quadrivalente restringida até os 26 anos de idade (MESSIAS, 2018; INCA, 2020).

Diante dos dados apresentados, podemos identificar que a procura pela CML tem
aumentado significativamente, pois apresenta maiores vantagens em relacdo a citologia
convencional. A Captura Hibrida por Hybrid Sérico — H2, desempenha grandes vantagens
e precisdes, devido a utilizacdo de técnicas moleculares. Porém, o teste de Papanicolaou
continuara sendo o mais utilizado, devido seu baixo custo, e por consequéncia uma
acessibilidade maior dentre os testes mencionados.

AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus por nos iluminar a cada dia, ndo somente como universitarios,
mas em todos os momentos de aflicdes.

Aos nossos familiares, pelo apoio e por fazerem parte da nossa formagéo.

A nossa professora Doutora Erica Carine C. C. Rosa, pois abracou nosso artigo néo
somente como orientadora, mas como uma amiga estando sempre disposta a ajudar e tirar

dividas mesmo em sua fase de gestagéo e posteriormente em sua licenca maternidade.

Condicdes Tebrico-Praticas da Biomedicina no Brasil Capitulo 3 m



Ao nosso professor doutor e coordenador Eduardo G. Mendonga que assumiu nosso
artigo com carinho e ateng¢do, agregando com todo o seu conhecimento no pouco tempo
que lhe coube.

A todos os professores que fizeram parte da nossa formagéo profissional como

biomédicos, 0 nosso muito obrigado!

REFERENCIAS

A CUBIE, H., Rapid real time PCR to distinguish between high risk human papillomavirus types 16 and
18. Molecular Pathology, Edimburgo, v. 54, n. 1, p.24-29, 1 fev. 2001. BMJ. http://dx.doi.org/10.1136/
mp.54.1.24. Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC1186996/>. Acesso em: 26
out. 2019.

ADORNO, F.A. et al. The usefulness of high-risk HPV hybrid capture in patients with squamous cell
atypia in cervical cytological examination. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial,
[s.l.], v. 56, n. 1, p. 1-6, 2020. GN1 Genesis Network. http://dx.doi.org/10.5935/1676-2444.20200006.
Disponivel em: https://www.jbpml.org.br/detalhes/556/a-utilidade-da-captura-hibrida-para-o-hpv-de-alto-
risco-em-pacientes-com-atipia-de-celulas-escamosas-na-colpocitologia. Acesso em: 22 abr. 2020.

BARROETA, J.E. et al., Cervical cancer screening in the era of HPV vaccination: A review of shifting
paradigms in cytopathology. Diagnostic Cytopathology, Nova Jersey, v. 45, n. 10, p.903-914, 6
jun. 2017. Wiley. http://dx.doi.org/10.1002/dc.23737. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/28589649>. Acesso em: 29 out. 2019.

BATISTA, M.L. et al., Resultados citopatolégicos de mulheres que realizaram exame do colo do Utero
em um laboratério escola da Universidade Federal de Goias, Goiania-GO: estudo de prevaléncia.
Journal of Health Sciences. Bosnia e Herzegovina, p. 201-205. abr. 2012. Disponivel em:<https://
www.unip.br/presencial/comunicacao/publicacoes/ics/edicoes/2012/03_jul-set/V30_n3_2012_
p201a205.pdf>. Acesso em: 30 set. 2019.

BERGMAN, A. et al., Controle dos canceres do colo do utero e da mama. Brasilia: Ministério da
Saude, 2013. Disponivel em: <http:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/controle_canceres_colo_
utero_2013.pdf>. Acesso em: 24 set. 2019.

BRASIL, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, Nomenclatura Brasileira para
Laudos Citopatologicos Cervicais. Rio de Janeiro: Ministério da Saude, 2012. Disponivel em:
<https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//nomenclatura-brasileira-para-
laudos-citopatologicos-cervicais-2012.pdf>. Acesso em: 08 out. 2019.

BRASIL, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Cancer do colo do utero.
Brasilia: Ministério de Saude, 2020. Disponivel em: <https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-do-
colo-do-utero>. Acesso em: 04 mar. 2020.

BRASIL, Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva. Coordenacéo Geral de Agbes
Estratégicas. Divisdo de Apoio a Rede de Atengdo Oncoldgica. Diretrizes brasileiras para o
rastreamento do cancer do colo do utero. Rio de Janeiro: Inca, 2011. 104p.

Condicdes Tebrico-Praticas da Biomedicina no Brasil Capitulo 3 “


http://dx.doi.org/10.1002/dc.23737
http://dx.doi.org/10.1002/dc.23737

BRASIL, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Periodicidade de Realizacao de
Exame Preventivo do Cancer de Colo do Utero. Revista Brasileira de Cancerologia, Brasilia, v. 1, n.
48, p.13-15, jul. 2002. Disponivel em: <http://www1.inca.gov.br/rbc/n_48/v01/pdf/normas.pdf>. Acesso
em: 24 set. 2019.

BRASIL, Ministério da Saude. Portaria n° 189, de 31 de janeiro de 2014. Brasilia: Ministério da Saude,
2014.

BRASIL, Ministério da Saude. Portaria n°® 2439, de 31 de dezembro de 2005. Brasilia: Ministério da
Saude, 2005.

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia Pratico Sobre HPV: Guia de
Perguntas e Respostas para Profissionais de Saude.Brasilia: Ministério de Saude, 2014. Disponivel
em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//guia-pratico-hpv-2013.pdf.
Acesso em: 28 out. 2019.

BRASIL, Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Guia Pratico Sobre HPV: Perguntas
e Respostas: Ministério de Saude, 2017. Disponivel em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/
pdf/2017/dezembro/07/Perguntas-e-respostas-HPV-.pdf. Acesso em: 28 out. 2019.

BRASIL, Ministério da Saude. Técnico em Citopatologia - Caderno de referéncia 1: Citopatologia
Ginecologica. 2012. Disponivel em: <http:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/tecnico_citopatologia_
caderno_referencia_1.pdf>. Acesso em: 25 out. 2019.

BRINGHENTI, M.E. et al., Prevencéo do Céancer Cervical: Associacéo da Citologia Oncoética a Novas
Técnicas de Biologia Molecular na Detec¢éo do Papilomavirus Humano (HPV). Jornal Brasileiro

de Doencas Sexualmente Transmissiveis, Santa Catarina, v. 22, n. 3, p.135-140, 2010. Editora da
Universidade Federal Fluminense. http://dx.doi.org/10.5533/2177-8264-201022305. Disponivel em:
<http://www.dst.uff.br/revista22-3-2010/Prevencao%20do%20Cancer%20Cervical.pdf>. Acesso em: 29
out. 2019.

CAETANO, Rosangela et al., Custo-efetividade no diagnostico precoce do cancer de colo uterino no
Brasil. Physis: Revista de Saude Coletiva, Rio de Janeiro, v. 16, n. 1, p.99-118, jul. 2006. FapUNIFESP
(SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0103-73312006000100007. Disponivel em: <http://www.scielo.br/
pdf/physis/vi6n1/v16n1a07.pdf>. Acesso em: 10 out. 2019.

CARVALHO, L.P., Importancia da adesao das mulheres ao exame de papanicolau para a
prevencao ao cancer cérvico-uterino. 2014. 25 f. TCC (Graduagdo) - Curso de Especializagdo em
Atencao Basica em Salde da Familia, Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, Governador
Valadares, 2014.

FRANCO, E.S. et al. Critérios de positividade para cervicografia digital: melhorando a sensibilidade do
diagnéstico do cancer cervical. Caderno de Satde Publica, Rio de Janeiro, v. 11, n. 24, p. 2653-2660,
nov. 2008. Disponivel em: https://www.scielosp.org/article/csp/2008.v24n11/2653-2660/#back. Acesso
em: 09 abr. 2020.

JALIL, E.M. et al., Hybrid capture as a tool for cervical lesions screening in HIV-infected women: insights
from a Brazilian cohort. The Brazilian Journal of Infectious Diseases, Rio de Janeiro, v. 22, n. 1,
p.16-23, jan. 2018. Elsevier BV. http://dx.doi.org/10.1016/j.bjid.2017.10.007. Disponivel em: <https://
www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/29207280>. Acesso em: 26 out. 2019.

Condicdes Tebrico-Praticas da Biomedicina no Brasil Capitulo 3 “



KEPERMAN, Nina de Siqueira. Doenca pré-invasiva e invasiva em mulheres com diagnéstico
citopatolégico de lesao de alto grau e de lesdo de alto grau nao podendo excluir microinvasao.
2013. 74 {. Dissertacdo (Mestrado em Saude de Crianca e da Mulher) - Instituto Fernandes Figueira,
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2013.

LETO, M.G.P. et al. Infeccao pelo papilomavirus humano: etiopatogenia, biologia molecular e
manifestacées clinicas. Anais Brasileiros de Dermatologia, [S.L.], v. 86, n. 2, p. 306-317, abr. 2011.
FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s0365-05962011000200014. Disponivel em: https://
www.scielo.br/scielo.php?pid=S0365-05962011000200014&script=sci_arttext&ting=pt. Acesso em: 10
abr. 2020.

LIMA, D.N., Atlas de citopatologia ginecolégica. Brasilia: Ministério da Saude, 2012. p.204
Disponivel em: <http:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/atlas_citopatologia_ginecologica.pdf>.
Acesso em: 26 out. 2019.

MESSIAS, A.C.C., Prevencéo do Cancer do Colo do Utero: Desafios e Perspectivas Para a Vacinagéo
Contra 0 HPV na Regido de Saude Noroeste do Estado do Rio de Janeiro. Acta Biomédica
Brasiliensia, Rio de Janeiro, v. 9, n. 2, p.42-57, 16 dez. 2018. Universidade Iguacu - Campus V. http://
dx.doi.org/10.18571/acbm.172. Disponivel em: <http://actabiomedica.com.br/index.php/acta/article/
view/279>. Acesso em: 08 out. 2019.

RODRIGUES, A.D. et al., Comparagéo das técnicas de captura de hibridos e PCR para a deteccéo de
HPV em amostras clinicas. Jornal Brasileiro de Nefrologia, Caxias do Sul-RS, v. 45, n. 6, p.457-462,
dez. 2009. FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1676-24442009000600004. Disponivel
em: <http://www.scielo.br/pdf/jbpml/v45n6/a04v45n6.pdf>. Acesso em: 31 out. 2019.

SANTOS, L.A. et al., Comparagdo do Desempenho da Citopatologia Convencional e Citologia em
Meio Liquido na Detecgdo de Lesdes: uma revisao sistematica. Revista da Universidade Vale do Rio
Verde, Alfenas, p.99-107, 2014. Universidade Vale do Rio Verde (UninCor). http://dx.doi.org/10.5892/
ruvrd.v12i1.1286. Disponivel em: <http://periodicos.unincor.br/index.php/revistaunincor/article/
view/1286/pdf_95>. Acesso em: 22 ago. 2019.

SILVA, E.R. et al., Diagnostico molecular do papilomavirus humano por captura hibrida e reagéo em
cadeia da polimerase. Femina, Belo Horizonte, v. 43, n. 4, p.181-184, ago. 2015. Disponivel em: <http:/
files.bvs.br/upload/S/0100-7254/2015/v43n4/a5311.pdf>. Acesso em: 22 out. 2019.

SILVA, R.C.G. et al., Liquid medium cytology performance in identification of cervico-vaginal
microbiological agentes. Revista Brasileira de Analises Clinicas, Caruaru, v. 50, n. 2, p.130-134,
2018. Revista Brasileira de Analises Clinicas. http://dx.doi.org/10.21877/2448-3877.201800689.
Disponivel em: <http://www.rbac.org.br/artigos/desempenho-da-citologia-em-meio-liquido-na-
identificacao-de-agentes-microbiologicos-cervico-vaginais/>. Acesso em: 27 set. 2019.

STABILE, S.A.B. et al., Comparative study of the results from conventional cervico-vaginal oncotic
cytology and liquid-based cytology. Einstein, Sao Paulo, v. 10, n. 4, p.466-472, dez. 2012.
FapUNIFESP (SciELO). http://dx.doi.org/10.1590/s1679-45082012000400013. Disponivel em: <https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23386088>. Acesso em: 27 set. 2019.

TEIXEIRA, Luiz Anténio; PORTO, Marco; HABIB, Paula Arantes Botelho Briglia. Politicas publicas de
controle de cancer no Brasil: elementos de uma trajetoria. Cad. Saude Colet., Rio de Janeiro, V.
20, n. 3, p. 375-380, 2012.

Condicdes Tebrico-Praticas da Biomedicina no Brasil Capitulo 3 “



TULIO, Siumara et al., Relagao entre a carga viral de HPV oncogénico determinada pelo método de
captura hibrida e o diagnostico citolégico de lesdes de alto grau. Jornal Brasileiro de Patologia e
Medicina Laboratorial, Rio de Janeiro, v. 43, n. 1, p.31-35, fev. 2007. FapUNIFESP (SciELO). http://
dx.doi.org/10.1590/s1676-24442007000100007. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/jbpml/v43n1/
a07v43n1.pdf>. Acesso em: 01 out. 2019.

WU, Tao et al., Previous Papanicolaou and Hybrid Capture 2 Human Papillomavirus Testing Results

of 5699 Women with Histologically Diagnosed Cervical Intraepithelial Neoplasia 2/3. Journal Of The
American Society Of Cytopathology, Cantéo, v. 8, n. 4, p.206-211, jul. 2019. Elsevier BV. http://dx.doi.
org/10.1016/j.jasc.2019.01.004. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31272603>.
Acesso em: 28 out. 2019.

YIN, Duo et al., The Diagnostic Value of Serum Hybrid Capture 2 (CH2) HPV DNA in Cervical Cancer:
a Systematic Review and Meta-Analysis. Tumor Biology, Shenyang, v. 35, n. 9, p.9247-9253, 17
jun. 2014. Springer Science and Business Media LLC. http://dx.doi.org/10.1007/s13277-014-2214-4.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24935474>. Acesso em: 28 out. 2019.

Condicoes Tedrico-Praticas da Biomedicina no Brasil Capitulo 3 m



CAPITULO 4

DIFERENCIACAO DO DIAGNOSTICO DA
TUBERCULOSE LATENTE E ATIVA

Data de aceite: 01/04/2021
Data de submissao: 25/01/2021

Suellen Elisana Felix Rodrigues Oliveira
Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/9093491655821981

Nayara dos Reis Oliveira

Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/5046515295726186

Nubia Stephen Costa da Luz
Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/2531849573800025

Lissandra Regina Almeida Braz
Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/5578412417572178

Leticia Barbeto Alexandre

Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/9030822713539820

Pamela Lage Souza

Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/9884728005106844

Larissa Helen Lima Oliver

Faculdade Unica de Ipatinga - FUNIP
Ipatinga - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/4125859691071396

Condicoes Tedrico-Praticas da Biomedicina no Brasil

RESUMO: De acordo com estudos, atuberculose,
causada por bactérias pertencentes ao complexo
Mycobacterium tuberculosis, atualmente atinge
cerca de um terco da populagdo mundial, dos
quais a maioria dos casos se mantém latente,
mas passivel de evolugdo para a forma ativa
e contagiosa, conforme o sistema imune do
individuo. Pode se manifestar de forma subaguda
ou crbnica, de modo que os sintomas tardios
contribuem para sua disseminac¢é@o, que ocorre
de pessoa para pessoa através do ar. Os testes
Interferon Gama Release Assay (IGRA) e Teste
Tuberculinico (TT) apresentam grande relevancia
para o diagnostico da tuberculose latente devido
a condi¢cbes que os diferem dos demais testes,
como nao ser afetado por outras micobactérias
ou até mesmo pela vacina BCG. O aumento da
frequéncia de fatores que propiciam a ativagéo
da tuberculose atualmente, como medicamentos
imunossupressores e epidemia do virus HIV,
enfatizam a importancia do investimento no
diagnostico precoce da doenca para eliminagéo
da mesma. O objetivo do artigo é apresentar os
exames diagnosticos utilizados na diferenciacéo
da tuberculose latente e ativa, bem como
descrever sobre tuberculose, a transmissao,
fisiopatologia e o quadro clinico da doenca
ativa. Trata-se de uma revisdo bibliografica de
carater descritivo, que expde um entendimento
sobre o tema de pesquisa, para a realizagéo do
estudo foi feita uma selecéo dos conteudos em
livros académicos e artigos cientificos. Concluiu-
se que o diagnostico precoce da Tuberculose
€ extremamente importante para uma boa
evolugdo do tratamento e, consequentemente,
melhor sobrevida do paciente.

Capitulo 4


http://lattes.cnpq.br/9093491655821981
http://lattes.cnpq.br/5046515295726186
http://lattes.cnpq.br/2531849573800025
http://lattes.cnpq.br/5578412417572178
http://lattes.cnpq.br/9030822713539820
http://lattes.cnpq.br/9884728005106844
http://lattes.cnpq.br/4125859691071396

PALAVRAS - CHAVE: Tuberculose. Tuberculose Latente. Transmisséo. Diagnostico.

DIFFERENTIATION OF THE DIAGNOSIS OF LATENT AND ACTIVE
TUBERCULOSIS

ABSTRACT: According to studies, tuberculosis, caused by bacteria belonging to the
Mycobacterium tuberculosis complex, currently affects about one third of the world population,
of which most cases remain latent, but liable to evolve to an active and contagious form,
according to the individual’s immune system. It may manifest in a subacute or chronic form,
so that the late symptoms contribute to its spread, which occurs from person to person
through the air. The Interferon Gamma Release Assay (IGRA) and Tuberculin Test (TT) tests
are highly relevant for the diagnosis of latent tuberculosis due to conditions that differ from
other tests, such as not being affected by other mycobacteria or even the BCG vaccine.
The increase in the frequency of factors that promote the activation of tuberculosis today,
such as immunosuppressive drugs and the HIV virus epidemic, emphasize the importance
of investing in the early diagnosis of the disease to eliminate it. The objective of the article is
to present the diagnostic tests used to differentiate between latent and active tuberculosis,
as well as describe tuberculosis, transmission, pathophysiology and the clinical picture of
active disease. This is a descriptive bibliographic review, which exposes an understanding of
the research topic. For the study to be carried out, a selection of contents in academic books
and scientific articles was made. It was concluded that the early diagnosis of Tuberculosis is
extremely important for a good treatment evolution and, consequently, better patient survival.
KEYWORDS: Tuberculosis. Latent Tuberculosis. Streaming. Diagnosis.

11 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa grave causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis. Sua transmisséo acontece nos casos baciliferos quando uma
pessoa infectada elimina bacilos para o ar através da fala, espirro ou pela tosse. Quando
um individuo sadio aspira esses aerossois acontece a infeccao, entretanto, a bactéria
pode permanecer inativa no organismo causando a doenca em sua forma latente, livre
de sintomas ou pode desenvolver a TB ativa, a partir de uma deficiéncia na competéncia
imunolégica do paciente, apresentando evidencias clinicas e laboratoriais (GUIMARAES
et al.,, 2018).

Embora a tuberculose possa afetar qualquer 6rgéo (TB extrapulmonar), ela acomete
geralmente os pulmdes, que é a sua forma transmissivel. Possui periodo de incubagéo em
torno de 4 a 12 semanas e alguns de seus sinais e sintomas sao o mal-estar, perda de
peso, tosse, producdo de escarro e sudorese noturna (ROSSETTO et al., 2017).

A transmissibilidade estara presente desde os primeiros sintomas até que se inicie o
tratamento, visto que o esquema terapéutico efetivo reduz gradativamente a doenca e em
poucos dias, dependendo da resposta do organismo, pode chegar a niveis insignificantes
e ser considerado ndo mais infectante. Entre a populacéo que possui maior vulnerabilidade
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para contrair a doenca estdo as pessoas imunodeprimidas ou que carecem de acesso
ao servico de saude e a sistemas de protecéo social, como individuos em situacéo de
rua, usuarios de drogas, populacdo privada de liberdade, indigenas, portadores de HIV,
diabéticos além de profissionais atuantes na area da saude e prisdes, pelo contato direto
com enfermidades (MACEDO et al.,2017).

Alguns dos exames diagnosticos utilizados atualmente s&o a baciloscopia de escarro,
deteccéo laboratorial de micobactérias em cultura ou por microscopia, radiografia, teste
tuberculinico, IGRA, entre outras técnicas. E importante que o diagnéstico seja realizado
corretamente e que se inicie o tratamento o mais rapido, para que se possa reduzir o
periodo de infeccdo e evitar a sua disseminagédo (PORTELA, 2019).

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Tuberculose

A Tuberculose € uma doenca que tem como seu agente etiolégico a M. tuberculosis
também conhecido como Bacilo de Koch (BK), que também pode ser ocasionada por
outros tipos de micobactérias causadores de uma clinica similar a doenca. Caracteriza-se
por uma doenca infecciosa e contagiosa, transmissivel de pessoa para pessoa. Acomete
principalmente o pulméo, mas pode se manifestar em outros 6rgdos como rins, meninges e
0ssos, considerada TB extrapulmonar (NOGUEIRA et al., 2012).

Estd entre as doencas mais antigas e devastadoras ja identificadas, isolada
por Robert Koch em 1882, que desenvolveu o método de coloracdo ainda utilizado na
atualidade e propiciou a diferenciacdo da Mycobacterium tuberculosis (GENGENBACHER
etal., 2012).

O bacilo causador dessa doencga é neutro a coloragcdo Gram, porém se cora ao
BAAR (alcool-acido resistente) pela técnica Ziehl-Neelsen, devido a constituicdo de sua
parede formada por acidos micolicos e lipideos. E um microrganismo intracelular facultativo
e apresenta crescimento lento. Ndo possui capsula nem flagelos, € imével, aerdbio estrito,
0 que confere sua preferéncia pela colonizagdo pulmonar, além de possuir temperatura
o6tima de crescimento de 35-37°C (FERREIRA et al., 2011).

2.1.1  Transmiss&o e fisiopatologia

A doenca é contraida através da inalacdo pelas vias aéreas de goticulas com
presenca de bacilos de Koch em seu interior, denominadas goticulas de Flugge, expelidas
por uma pessoa infectada com a forma pulmonar da TB ao falar, tossir ou espirrar. As
goticulas menores ficam em suspensdo no ar por algumas horas, sujeitas a serem
inspiradas. Ja as maiores se depositam no ambiente, até que se desidratem com o tempo
e, com seu nucleo diminuido, voltam a ficar suspensas no ar. Espagos mal ventilados com
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numerosas pessoas reunidas, tempo, proximidade e intensidade de exposicéo sao fatores
que influenciam na possibilidade de transmissao. Ha outras vias de contagio, como a pele
e placenta, mas ocorre esporadicamente e ndo possui relevancia epidemiolégica. Depois
da inalagéao dos bacilos, acontece a infeccéo por M tuberculosis, mas, para que a doenca
se desenvolva é necessario sistema imunologico comprometido do individuo (PEREIRA,
2017).

Quando inspirados, a maioria desses microrganismos sao retidos e expelidos
pelas vias aéreas enquanto somente uma pequena parte consegue adentrar os pulmoes,
alcancar os bronquiolos e alvéolos, e serem capturados pelos macréfagos pulmonares. O
BK possui em sua estrutura lipoarabinomanana, que inibe sua adeséo ao lisossomo depois
de fagocitado, e nao permite sua destruicdo. Uma das possiveis reacbes é a ativagéo
do macréfago, que desencadeara uma resposta inflamatoéria ou, sua néo ativagédo, que
propiciara a proliferagdo. Quando os linfocitos T destroem os macréfagos parasitados e,
por consequéncia, os tecidos em volta, pode provocar necrose liquefeita (PEDRO et al.,
2014).

O sistema imune competente ativara imunidade especifica e resposta humoral
para os bacilos ndo destruidos, em seguida ir4 gerar anticorpos especificos e induzira
0s macrbfagos ativados a formarem granulomas para conter o bacilo em seu interior e
ndo o deixara ser expelido e disseminado, deixando assim, de ser um individuo bacilifero.
Essa atividade, contudo, pode gerar resposta inflamatéria seguida de calcificagdo ou uma
resposta inflamatéria tardia, esta que provocara destruigédo de tecidos em volta até alcancgar
vias aéreas maiores e fara com que seja expelido pelo paciente, tornando a pessoa
bacilifera (KOZAKEVICH et al., 2015).

Pessoas com imunodepressdo, portanto, ndo conseguem ter resposta imune
suficiente para conter o bacilo, o que faz com que ele se dissemine, multiplique, lesione e
aconteca resposta inflamatoéria em outras regides. Alguns dos fatores que mais influenciam
para o contagio da TB, pelo enfraquecimento da imunidade, sdo a desnutri¢éo, estresse, HIV,
diabetes, tumores, medica¢des imunodepressoras, dentre outros. Apés, aproximadamente,
15 dias do inicio do tratamento, o paciente pode ser considerado néo bacilifero, a depender
da resposta de seu organismo e da resisténcia da bactéria as drogas (BUSATTO et al,
2015).

2.2 Tuberculose Latente

Na tuberculose latente (TBL), a infec¢ao por M. tuberculosis é caracterizada como a
fase entre a insercao do bacilo no organismo e o surgimento da TB ativa. Portanto, o sistema
imunitario do individuo mantém o controle do bacilo, impede a multiplicagéo das bactérias
e contem a evolucao de lesdes organicas com significado patolégico. Desse modo, a TBL
ndo manifesta qualquer sintoma ou sinal de TB ativa e ndo é capaz de contagiar outros
individuos (SHAPOVALOVA et al.,2015).
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O avanco da infeccdo por M. tuberculosis é regrada pela integridade do sistema
imune do hospedeiro. E possivel obter &xito em conter a infecgéo latente pelo bacilo da TB
ou proceder na evolugdo de TB ativa. O trabalhador da saude, que é portador de alguma
condicao que interfira na sua reposta imunoldgica tem um alto risco de adquirir TB. Alguns
exemplos sao: insuficiéncia renal cronica, infeccdo por HIV, ser receptor de um érgéao
transplantado, silicose, entre outros (CARVALHO, 2015).

Devido ao fato de ndo existir um teste que defina com clareza os individuos com
a TB latente, s@o usados testes que classificam a resposta imunologica adaptativa aos
antigenos micobacterianos. Os testes utilizados apresentam vantagens e limitagdes,
sdo eles o TT que apresenta elevada sensibilidade e o teste IGRA que contém uma alta
especificidade (DUARTE et al.,2016).

2.2.1 Teste tuberculinico (TT) ou Prova Tuberculinica

Usa-se um liquido injetavel, limpido ou um pouco amarelado, produzido a partir
de sete cepas diferentes selecionadas da M. tuberculosis, sendo a PPD RT-23 a mais
usada no Brasil, produzida na Dinamarca e testada pela ANVISA. O liquido é injetado
de forma intradérmica na parte posterior do antebraco, cerca de 0,1 ml, e observa-se a
hipersensibilidade cuténea ap6s 48-72 horas da aplicagéo. Considera-se positivo aquele
paciente que tem endurecimento cutaneo no local que foi administrado a dose, com medicéo
igual ou maior que 10 mm, e de 5 mm para pessoas imunodeprimidas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

O antigeno desencadeia uma reagao antigeno-anticorpo. As proteinas da bactéria
sdo inoculadas e apresentadas ao linfocito T citotoxico (L-Tc), que causam citdlise e danos
celulares, e ao T auxiliar (L-Th), que liberam citocinas e sinalizam para os L-Tc, macréfagos
e monocitos. Ocasionando aumento da permeabilidade celular, liberacdo de fluidos pela
membrana, causando vermelhiddo e edema no local, sendo seu pico entre 48-72 apos a
aplicagéo. Este tipo de hipersensibilidade & denominado como tardia (CAILLEAUX-CEZAR,
2012).

O efeito booster € a diminuigdo na reagédo inflamatéria do sistema imune ao bacilo,
podendo ser um falso-negativo, pois o paciente pode estar infectado pela bactéria e nédo
ter a resposta imune adequada a prova tuberculinica. Estéa relacionado a perda da resposta
do linfécito T de memoria, sendo assim, € necessario que haja uma reaplicagcdo ap6s uma
a trés semanas. E considerado positivo quando o primeiro teste for menor que 10 mm, e
segundo for igual ou maior que 10 mm, com um aumento de 6 mm em comparacao ao
primeiro teste (CARDOSO et al., 2014).

A conversao tuberculinica é caracterizada pela néo reagéo do paciente noprimeiro
teste e que passa a responder no segundo. Para a confirmacéo, o segundo TT tem que ser

pelo menos 10 mm maior em comparagéo ao primeiro, deve ser feito no periodo de oito
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semanas, estando o paciente fora da janela imunolégica, garantindo a confiabilidade do
diagnostico (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A anergia tuberculinica é definida como a néo reagéo do paciente ao TT. Para testar
se a anergia é especifica ao teste é necessario fazer um multiteste com outros antigenos
(de tétano, candida, estreptococcos, etc), sendo negativo para todos é considerado como
depresséo da imunidade celular (DUARTE, 2009).

2.2.2 Interferon Gama Release Assay — IGRA

O teste de interferon-gama (Interferon Gama Release Assay - IGRA) baseia-se
no estimulo de antigenos de TB purificados ou sintetizados em células T in vitro no qual
produzem niveis de interferon gama que séo quantificados. Sendo uma grande alternativa
para a detecgcédo da TBL, pois se tem alta sensibilidade, especificidade e ndo ser afetado
pela BCG. Atualmente, possui duas técnicas comercializadas: o QuantiFERON-TB Gold
In-Tube (QTF) e T-SPOT, no entanto no Brasil somente o QTF € utilizado (SIQUEIRA, et
al., 2019).

Na técnica QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QTF) o sangue é coletado em um tubo
de controle negativo com heparina, um tubo de controle positivo com fitohemaglutinina e
um tubo com proteinas ESAT-6, CFP-10 e TB7.7. As amostras ficam por 16 horas a 37°C,
depois séo centrifugadas e incubadas a -20°C até o exame de ELISA (Figura 2) (KIM et al.,
2018).

- -
coleta de sangue mistura & incubagéo \ elisa manual ou %, Calculo de resultado
de tubos automatizada . objetivo usando
/ £ 4 software

Shake 10x o Manual

Automated

Figura 1 - Teste Interferon Gama Release Assay — IGRA.
Fonte: Adaptado de Quantiferon, 2016.

O IGRA se da através de respostas imunitarias por células estimuladas por peptideos
ESAT-6, CFP-10 e TB7.7, na qual os individuos infectados pelo complexo M. tuberculosis
tem linfécitos no sangue capazes de identificar essas proteinas, induzindo a liberagéo de
citosina IFN-y, essas proteinas sédo produzidas pelo M. tuberculosis e ausentes na BCG e
na maioria das bactérias que nao causam tuberculose, deste modo é detectado por Ensaio
Imunoenzimatico (ELISA) na técnica QTF, ou por quantidade de linfécitos T secretores na
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técnica T-SPOT (FERRI et al., 2014).

2.3 Tuberculose Ativa

O risco de converséao de TB latente para TB ativa é alto em individuos com sistema
imune debilitado e com frequente exposicéo ao bacilo. Isto acontece no momento em que a
doencga n&o € mais contida pelo sistema imune, e pode ocorrer a qualquer periodo apés a
infeccdo. Cerca de 5% a 10% de pessoas saudaveis correm o risco de uma evolugéo da TB
latente para a doenca ativa, sendo que este valor pode aumentar para 50% em individuos
com grave comprometimento do seu sistema imune (SHAPOVALOVA et al.,2015).

Alguns fatores relacionados a infeccdo por TB, como tabagismo, uso de outras
drogas e diabetes, podem colaborar para uma resposta ruim ao tratamento de tuberculose.
A TB ativa se estabelece com mais frequéncia em pacientes com baixo nivel de controle
glicémico, sendo que um diagnéstico de diabetes mellitus eleva o risco de avanco da
infeccao inicial para TB ativa. Estudos recentes destacaram a forte relagéo entre TB ativa e
tabagismo, em que a exposigéo ativa e passiva a fumacga do cigarro se associa ao aumento
do risco de infec¢ao por M. tuberculosis. Estudos in vivo e in vitro comprovaram que 0 uso
de alcool altera consideravelmente a resposta imune, o que aumenta a sensibilidade a
doencas respiratérias, como a tuberculose (SILVA et al.,2018).

Para detectar a doenca ativa sdo realizados varios tipos de diagnosticos como a
radiografia de térax e baciloscopia. As mudancgas encontradas na radiografia de térax podem
significar doenca ativa, ao observar a extensao e o tipo de alteragédo do comprometimento
do pulméo, apenas em 15% dos casos nao mostram alteragdes. E necessario apenas um
resultado de baciloscopia positiva para o diagnoéstico de TB ativa, este exame possibilita
a identificacdo de Bacilos Alcool-Acidos Resistentes (BAAR) na amostra de escarro com
rapidez e praticidade (SILVA, 2017).

2.3.1 Baciloscopia

Mundialmente, a baciloscopia é o exame com maior aplicagdo sendo rapida e
barata, porém se tem baixa especificidade e sensibilidade. A visualizagédo de bacilos alcool-
acidos resistentes (BAAR) pela coloracao consegue constatar 60% a 80% de TB pulmonar,
os tipos de coloragdo mais utilizados sao ZiehIlNeelsen (ZN) e Kinyon, no entanto todas as
laminas com resultados positivos no método Kinyon devem ser confirmadas pela técnica
ZN (COSTA et al., 2018).

No método ZiehINeelsen, a lamina é corada por fucsina e aquecida em chama por
5 minutos por 3 vezes, logo depois é descorada com alcool-acido e corada com azul de
metileno, a leitura é feita no microscépio com objetiva de 100x. O método Kinyoun néo ha
processo de aquecimento. Nas duas formas os bacilos alcool-acido-resistente no esfregago
reterdo a fucsina. O resultado é positivo quando se encontra 10 a 99 BAAR em 100 campos
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(VENCESLAU et al., 2017).

2.3.2 Cultura do escarro

A cultura é o método padrao ouro para o diagnéstico do complexo M. tuberculosis,
sendo mais sensivel, detectando 70 a 80% dos casos e identifica menor nimero de bacilos
por ml de amostra de escarro. Os meios sélidos Ogawa-Kudoh (OK) e Lowestein-Jesen (LJ)
sdo os mais utilizados, por ser a base de ovo sendo mais baratos que a base de agar, no
entanto, o tempo de crescimento € maior chagando a 15 a 30 dias. Existem meios de cultura
liquido, em que a vantagem s&o resultados entre 5 a 13 dias, porém s6 é recomendado
para laboratérios que recebem grandes numeros de amostras (KOZAKEVICH et al., 2016).

As andlises ocorrem por meio macroscopico e microscopico. Na analise macroscopica,
observam-se as morfologias das colbnias, sendo lisa ou rugosa e pigmentacéo, sendo
opaca ou transparente. Na microscopica, a partir de uma colbnia é feito um esfregago e
corado pelo método ZN, desta forma é possivel identificar a presenca de BAAR (ANVISA,
2013).

2.3.3 Radiografia de Torax

A radiografia deve ser pedida na analise clinica do médico, ou no acompanhamento
do tratamento. Sempre deve ser feita com outros exames diagnosticos, pois apenas
seus achados podem ser confundidos com outras doencas. A visualizagéo da radiografia
permite a equipe médica o conhecimento da extensdo da doenga, ajudando na escolha do
tratamento adequado. Observam-se alteragdes, como nddulos, massas, alargamento do
mediastino, consolidagdes e derrame pleural (figura 5) (MELLO, 2012).

2.3.4 Tomografia Computadorizada de Torax

Quando comparada a radiografia, a tomografia computadorizada (TC) é mais
sensivel para observar achados nos 6rgéos e tecidos. Muito usada na suspeita de TB
pulmonar, principalmente quando ndo é encontrado nada na radiografia. Por ter uma
riqueza maior nas imagens é muito indicada para diferenciagdo com outras doencgas, e
tem grande importancia em individuos imunossuprimidos. Os principais achados na
TC referente a TB s&o: nédulos centrolobulares de distribuicdo segmentar, nédulos
centrolobulares confluentes, cavidade de paredes espessas, espessamento de paredes
brénquicas, massas, consolida¢des, bronquiectasias e aspecto de “4rvore em brotamento”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

2.3.5 QOutros exames de imagem

A PET-CT é uma técnica que usa o radiofarmaco 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG)
para identificar alteracdes bioquimicas. Este método se utiliza de emissédo de positrons
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que sera captado pela tomografia computadoriza e observado nos exames. A TB causa
uma grande demanda de glicose, sendo assim, ela captara o radiofarmaco permitindo a
visualizacdo dos tecidos que mais o absorveram, localizando a infeccdo. E recomendado
que se facam outros exames associados quando ha achados de TB pulmonar, pois ela
pode ser confundida com cancer de pulmao (MARTINEZ, et al., 2012).

A ressonéncia nuclear magnética (RNM) tem papel importante na TB
meningoencefélica, pois tem a capacidade de visualizacdo de varias areas, de acordo
com seu tempo de ponderagéo, podendo identificar hidrocefalia e infartos de parénquima
cerebral causado pela bactéria. Também € usada para TB 0ssea, principalmente em epifises
de ossos longos e observacao da destruicdo da por¢cao anterior dos corpos vertebrais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

31 CONSIDERAGOES FINAIS

O tema de pesquisa foi a diferenciacéo do diagndstico da tuberculose latente e ativa.
Esse tema foi escolhido devido a falta de discussdes sobre o assunto e a sua relevancia.
O objetivo geral foi alcancado, ja que apresentou-se os exames diagnosticos utilizados na
diferenciacdo da doenca em questéo.

A Tuberculose € uma doenga endémica no Brasil, principalmente em regides com
baixa infraestrutura, sendo uma grande preocupacgéo para a saude publica. O diagnéstico
precoce € importantissimo para uma boa evolugéo do tratamento e, consequentemente,
melhor sobrevida do paciente. Como as manifestagdes clinicas podem ser confundidas
com outras doencgas, 0os exames devem ser sensiveis e especificos para a deteccdo da
bactéria, dando maior confiabilidade ao resultado. Ainda ndo se tem um método preciso
na diferenciacéo das formas de infeccdo, o avango de pesquisas sobre o assunto &€ uma
grande perspectiva para o tratamento adequado para cada forma de tuberculose.

Foram apresentadas caracteristicas da doenga, sua transmisséo e fisiopatologia,
bem como o quadro clinico. Concluiu-se que faz-se necessario promover o avangco da
saude publica para a busca na melhora dos indices de infec¢do e mortalidade no Brasil,
permitindo no futuro uma possivel erradicagdo da Tuberculose.

O trabalho foi importante para o meio académico e para a sociedade, de modo que
gerou uma analise que contribui para a diferenciagdo dos métodos utilizados no diagnostico
para a infecgéo latente e ativa. Dada a importancia do assunto, verifica-se a necessidade
de ponderar o tema que, como foi visto, possui grande relevancia.
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RESUMO: A Sindrome de Guillain-Barré (SGB),
até entdo pouco conhecida no Brasil, teve um
destaque ap6s uma alta incidéncia de pessoas
infectadas pelo virus em 2015. A patologia

Condicoes Tedrico-Praticas da Biomedicina no Brasil

VIRUS

SGB é uma polirradiculopatia desmielinizante
inflamatéria aguda autoimune que pode ser
desencadeada depois de uma infec¢éo causada
por virus ou bactérias. A sindrome atinge o
sistema nervoso (SNC) que produz, tipicamente,
formigamento, fraqueza progressiva e dor. Seu
diagnéstico normalmente € realizado através de
exame clinico. No entanto, a analise do liquor
cefalorraquidiano e a eletroneuromiografia
geralmente fornecem dados de grande
relevancia nesse processo. A correlagéo da SGB
com o Zika é que, devido a afinidade do virus da
familia Flaviviridae pelas células do SNC, podem
ocorrer casos em que ele provoque a morte
neuronal diretamente ou por meio da ativacao
das respostas imunolégicas dos hospedeiros
infectado e o Zika virus &€ um dos principais virus
que desencadeia a sindrome de Guillain- Barré.
Objetivo deste trabalho foi obter informagbes
sobre a relagdo do Zika virus com a sindrome
de Guillain-Barré. Esse estudo foi realizado por
meio de uma revisdo bibliografica, baseando-
se no método descritivo qualitativo, utilizando
as seguintes bases de informacgbes cientificas
PUBMED, GOOGLE ACADEMICO, além da
plataforma de periddicos da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal | de Nivel Superior
(CAPES). A realizagdo desse estudo trouxe o
questionamento sobre o Zika virus, pois hd uma
necessidade urgente em controlar a transmissao
desse virus, ja que ele pode provocar uma
patologia que provoca sintomas de moderados a
acentuados, podendo desencadear, entre outras
patologias, a sindrome de Guillain-Barré .
PALAVRAS - CHAVE: Guillain-Barré, Zika virus,
infeccéo pelo Zika virus, sistema respiratorio.
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GUILLAIN-BARRE SYNDROME TRIGGERED BY ZIKA VIRUS AND ITS
CORRELATION WITH VIRUS

ABSTRACT: Guillain-Barré Syndrome (SGB), until then not very well known in Brazil, was
highlighted after a high incidence of people infected by the virus in 2015. The pathology is an
acute autoimmune inflammatory demyelinating polyradiculopathy that can be triggered after an
infection caused by viruses or bacteria. The syndrome hits the nervous system which typically
produces tingling, progressive weakness and pain. Its diagnosis is usually performed by
clinical examination. However, the analysis of cerebrospinal fluid and electroneuromyography
usually provide data of great relevance in this process. The correlation of SGB with Zika is
that due to the affinity of the Flaviviridae family virus to CNS cells, cases can occur in which
it causes neuronal death directly or through the activation of immunological responses of
infected hosts and the Zika virus is one of the main virus that trigger Guillain-Barré syndrome.
The aim of this work was to obtain information about the relationship between the Zika virus
and Guillain-Barré syndrome. This study was carried out by means of a bibliographic review,
based on the qualitative descriptive method, using the following scientific information bases
PUBMED, ACADEMIC GOOGLE, in addition to the platform of Periodic Coordination for the
Improvement of Higher Education Personnel (CAPES). The realization of this study raised
questions about the Zika virus, as there is an urgent need to control the transmission of this
virus, where it can cause a pathology that causes symptoms of moderate to severe, which can
trigger, among other pathologies, Guillain’s syndrome Barré.

KEYWORDS: Guillain-Barré, Zika virus, Zika virus infection, respiratory system

11 INTRODUGAO

A sindrome de Guillain Barré (SGB) é considerada uma polirradiculopatia
desmielizante inflamatéria aguda de caracteristica autoimune cujas manifestacbes
geralmente séo reversiveis. Estima-se que essa doenca atinge aproximadamente dois
a cada 100.000 habitantes, e o sintomas geralmente se desenvolvem apoés episodios
infecciosos, principalmente em decorréncia de quadros virais acometendo (SANCHEZ et
al., 2014; NASCIMENTO et al., 2012; ORSINI et al., 2010).

Essa sindrome também pode ser associada por outros agentes infecciosos como
Campylobacter jejuni, virus Epstein—Barr, virus Varicela-Zoster (Human Herpesvirus-3 —
HHV-3) e Mycoplasma pneumoniae (POROPATICH, WALKER, BLACK, 2010; HADDEN
et al., 2001; JACOBS et al., 1998; KANG, SHEU, LIN, 2010). Existem alguns relatos que
determinadas vacinas podem desencadear a SGB tais como as vacinas para a raiva, o
toxoide tetanico e algumas formulagdes da vacina contra influenza (HUGHES et al.,
2007). Embora seja raro, alguns virus hepatotréficos (hepatite A, B, C) podem levar ao
desenvolvimento da SGB (SEJVAR et al., 2011).

De acordo com SANTANA et al. (1996), a SGB é considerada uma doenca de
instalagdo rapida e que se caracteriza principalmente por evolugéo lenta, da qual se
demora a recuperar de suas sequelas motoras das quais elas se originam. Isso significa
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que a pessoa passa a ter uma deficiéncia fisica adquirida, podendo ser temporaria ou
permanente. A SGB é caracterizada por uma desmielinizagdo de nervos motores e tem
como manifestacao clinica perda de forca muscular de membros inferiores, configurando
por exemplo, dificuldade no controle esfincteriano, comprometimento de nervos cranianos
e diminuicdo nos reflexos tendinosos profundos.

A sindrome desenvolve os sintomas em sua maxima severidade em até
aproximadamente quatro semanas, onde observa-se o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratéria em torno de 25% dos casos. Na maioria dos casos 0s pacientes apresentam
recuperacao completa dos seus movimentos, enquanto outros podem ficar com sequelas
graves. Os Obitos podem chegar de 5% a 20% dos casos (SEJVAR et al., 2011). A SGB,
até entdo pouco conhecida no Brasil, teve um grande destaque apds uma alta incidéncia
de pessoas infectada pelo Zika virus. Algumas pessoas, apdés o0 contagio com o virus,
apresentaram sintomas moderados ou graves, e desenvolveram a SGB, sendo que esse
aumento se deu no mesmo periodo que o houve a epidemia causada pelo virus. Existem
relatos de maior ocorréncia dessa sindrome entre pessoas com faixa etaria de 50 a 74
anos, no entanto pode atingir individuos de todas as idades, ambos os sexos ou raca
(ABMFR, 2013).

A sindrome de Guillain-Barré também pode ser causada por outros virus como
o da dengue e o Chikungunya os quais sdo transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti
(mesmo vetor do Zika virus). Mesmo assim, no Brasil ndo havia nenhum relato de uma alta
incidéncia de pessoas com a SGB, mesmo o virus da dengue tendo ocasionado epidemia
desde a década de 1980 e com a chegada do Chikungunya em 2014 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Até 2014 foram registrados relatos de aumento de internagdes por SGB. No entanto,
em 2015, ja com o virus circulando no pais, principalmente na regido Nordeste, o Ministério
da Saude foi notificado sobre o aumento das internagdes por manifestagcoes neurologicas,
entre elas a SGB, que representava cerca de 80% dos casos (ELIZABETH et al., 2015).

O interesse por este estudo vem das preocupacgdes das patologias graves que o
Zika virus estava causando em milhares de pessoas, entre elas, a SGB, uma patologia que
causa muitos danos a saude humana, podendo levar a morte. O objetivo desse trabalho
foi proporcionar informagdes sobre a relagédo do Zika virus com a SGB, aprofundado sobre
0 mecanismo de acao do virus no sistema nervoso. Considerando a incidéncia de casos
de SGB, mais estudo é necessario para o entendimento da a¢do do virus no organismo
humano.

21 METODOLOGIA

Essa pesquisa foi realizada por meio de uma revisdo bibliogréfica, baseando-se

no método descritivo qualitativo, utilizando as seguintes bases de informacdes cientificas:
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PUBMED, GOOGLE ACADEMICO, além da plataforma de Periddicos da Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). A busca foi feita de acordo com
palavras-chave referente ao tema proposto. Foram utilizados os termos: Guillain-Barré,
Zika virus, infecg¢ao pelo Zika virus, sistema respiratorio.

O instrumento da pesquisa incluiu artigos originais em lingua inglesa e portuguesa,
publicados nos ultimos dez anos. Nao foram inclusos cartas, resumos, dissertagdes ou

teses académicas, artigos publicados em periodos ndo indexados na plataforma Capes.

31 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Zika Virus

O virus Zika descrito em 1947 pertence ao género Flavivirus, pertencente a familia
Flaviridae e possui as linhagens do Leste e Oeste Africano e também da regido Asiética,
que se espalhou pelas Américas a partir de 2015 (MINISTERIO DA SAUDE, 2015/2016).
A identificacdo do virus ocorreu durante projeto de pesquisa, realizada com o macaco
Rhesus, modelo animal que foi utilizado como sentinela para a deteccdo de febre amarela
na floresta em Uganda, na Africa. Em 1948, também numa tentativa de isolar o virus
da febre amarela, foi possivel identificar na mesma regido uma estirpe do virus Zika a
partir de mosquitos Aedes africanus. Os primeiros casos registrados de infeccdo por
esse virus em humanos foram na Africa. Na Malasia o registro foi em 1969 e em Java, na
Indonésia, em 1977. A ampla distribuicdo de mosquitos do género Aedes (Aedes aegypti e
Aedes albopictus) permitiu a emergéncia do virus Zika no Brasil e a sua rapida dispersao
(BROGUEIRA, MIRANDA, 2017).

A analise filogenética do virus que circulava no Brasil indicou uma proximidade com
um que ja havia sido isolado em 2013 na Polinésia Francesa. Acredita-se que a introducgéao
do virus Zika ocorreu em 2014 quando acontecia o campeonato do mundo de canoagem em
que o Brasil foi o anfitrido e também participava. Nesse evento tivemos como participantes
selecdes de diversas ilhas do Pacifico justamente quando acontecia um surto do virus
na Polinésia Francesa, Nova Caledénia, llhas Cooke e llhas da Pascoa (BROGUEIRA,
MIRANDA, 2017)

A imagem abaixo relata a disperséo global do virus Zika através dos anos, desde a
sua descoberta até a sua chegada ao territorio brasileiro.
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Figura 1: Dispersao global do virus Zika (BROGUEIRA, MIRANDA, 2017) (Releitura).

41 CICLO DE VIDA E TRANSMISSAO

O virus Zika € um virus cujo material genético € RNA de cadeia simples e de sentido
positivo e pertence ao género Flaviridae. O genoma viral codifica uma poliproteina que
sofre clivagem para dar origem a trés proteinas estruturais (C, PrM/M e E) e sete proteinas
ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (BROGUEIRA, MIRANDA,
2017; HUANG et al., 2014). O Zika é um arbovirus (artropod born virus) e, portanto, sendo
a via preferencial de transmisséo, a vetorial, a qual se da pela mordedura de artrépodes.
No entanto, existem evidéncias de transmissé@o sexual e por transfus@o sanguinea. A fémea
pica a pessoa infectada, mantém o virus na saliva e o retransmite. A transmiss@o ocorre
pelo ciclo homem- Aedes aegypt — homem. Ap6s a ingestdo de sangue infectado pelo
inseto, transcorre o periodo de incubacgéao viral dentro do inseto. Depois de todas as etapas
do ciclo viral 0 mosquito esta apto a transmitir o virus ao picar uma pessoa (NIEMEYER et
al,2017).

O virus provoca manifestagdes clinicas semelhante a outros virus transmitidos
pelo mesmo mosquito como dengue e a Chikungunya, que muitas vezes apresentam os
sintomas de forma leve. Porém, podem apresentar complicagdes neurolégicas tardias,
provavelmente imunomediatas, como a SGB (BROGUEIRA, MIRANDA, 2017)

Até a epidemia na Polinésia Francesa nos anos 2013 a 2014, a Unica complicagédo
conhecida era a observacdo de casos de sindromes neuroldgicas, com alguns casos
registrados na Polinésia Francesa (2013). Em 2013, a incidéncia de SGB foi 20 vezes
superior a série histérica na Polinésia Francesa (MINISTERIO DA SAUDE, 2015/2016).
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Os primeiros eventos relacionados ao virus no Brasil foram detectados em fevereiro de
2015 pela rede Cievs no Nordeste, que notificou surto de doenca exantemética pruriginosa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015/2016).

51 RELAGAO DO ZIKA ViRUS E A SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

No mesmo periodo em que o Zika virus chegou ao Brasil, segundo a Organizacao
Mundial da Saude, os dados do sistema de vigilancia hospitalar revelaram que houve
um aumento significativo de casos da SGB no Brasil. Constatou-se que entre janeiro e
novembro de 2015 surgiram 1.708 casos novos em todo o pais (MORAES et al., 2015).

E de conhecimento na comunidade cientifica que devido & afinidade do virus da
familia Flaviviridae pelas células do SNC, podem ocorrer casos em que ele provoque a morte
neuronal diretamente ou por meio da ativacao das respostas imunoldgicas dos hospedeiros
infectados, comprometendo a estrutura e o funcionamento de areas importantes do SNC
(SIPS; WILSCHUT; SMIT, 2012). Porém, ainda permanece pouco claro o mecanismo que
leva a desencadear esse processo.

61 SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

A sindrome de Guillain-Barré foi descrita pela primeira vez em 1916 (GUILLARIN,
BARRE, STROHL, 1916). Como a poliomielite quase foi eliminada, a SGB, atualmente, é
a causa mais frequente da paralisia flacida aguda em todo o mundo a qual constitui uma
das mais graves emergéncias da neurologia (HUGHES et al., 2007). A SGB caracteriza-se
pela desmielinizagdo de nervos motores e tem como manifestagdes clinicas: diminuicdo
de reflexo tendinosos profundo, comprometimento de nervos cranianos, perda de forca
muscular de membros inferiores e dificuldade no controle esfincteriano. A média de tempo
entre a infecgdo viral e o inicio dos sintomas neurologicos é de 8 dias. Adoenca pode chegar
a sua maxima severidade em até quatro semanas (NOBREGA et al., 2018). A Sindrome é
causada por virus e bactérias que afetam o sistema nervoso periférico (HUGHES; SWAN;
van DOORN, 2014).

O prognoéstico da SGB possui algumas variaveis, como a idade do paciente,
a gravidade e o grau de degeneracao dos axénios (BOLAN et al., 2007). A patogenia
dessa sindrome pode ocorrer através de processos de perda de mielina dos axdénios ou
gerados apés quadros de infeccoes. O mais provavel € que essa sindrome seja mediada
principalmente por anticorpos (anti-GM1 ou anti-GD1) que reconhecem a bainha de mielina
como um antigeno e depois de se ligarem aos ganglosideos GM1 ou GD1, promovem a
ativagdo do complemento destruidor de mielina (WIJDICKS, KLEIN, 2017).

Em decorréncia dos processos de desmielinizagéo, a sindrome provocara fraqueza
ascendentes e simétricas dos musculos ou paralisia total dos membros distais. Trata-se de
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uma das principais causas da paralisia facial que ocorre em aproximadamente metade dos
casos, devido a paralisias no nervo craniano (SHARMA et al., 2019).

O diagnéstico da SGB tem trés formas diferentes: pelos exames clinicos, analise
do liquor e eletoneuromiografia; e ha duas formas de tratamento, através da imunoterapia
por imunoglobulina intravenosa (IglV) ou por um processo extracorporeo de plasmaferese
(NOBREGA et al., 2018).

Apds o inicio da epidemia pelo Zika virus no Brasil foi comprovado um aumento de
casos de recém-nascido com microcefalia, sendo 1.248 casos novos suspeito no ano de
2015 representando um salto vinte vezes em relagéo aos ultimos anos (FLOR et al, 2017)

A relacdo entre a infecg@o pelo Zika virus na gestacdo e o desenvolvimento de
microcefalia em recém-nascido foi constado primeiramente no Brasil. Dessa forma foi
necessario adotar medidas em nivel nacional para identificar novos casos. Dentre os
primeiros 35 casos de RN que apresentaram microcefalia, notificados em oito estados do
pais de Agosto a Outubro de 2015, verificou-se que todas as maes moravam ou visitaram
areas com casos positivos para o zika virus durante a gestacdo (SALGE et al, 2016).
Juntamente com o aumento de casos de microcefalia foi observado uma incidéncia de 34%
nas internacdes devido & SGB em 2015 (MINISTERIO DA SAUDE, 2015/2016).

71 DIAGNOSTICO DA SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

De acordo com MALTA et al. (2017), para se obter o diagnéstico da SGB, € necessario
realizar uma investigacéo prévia se o paciente teve alguns sintomas de processo infeccioso
anterior a manifestacéo neuroldgica, tais como: febre extrema, mialgia, prurido, cefaleia,
lombalgia, dor retro-orbital, artralgia, nauseas, vomito, conjuntivite e edema articular.

Na analise clinica, pelo hemograma contata-se leucocitose com as proteinas
hepéticas aumentadas. Nos exames imunolégicos, verifica-se anticorpos anti-glicosideo
GM1 em 25% dos pacientes, ja no liquor é observado pressao normal, proteinas aumentadas
sem pleocitose, e também é feita uma avaliagdo das proteinas entre a 4 e 6 semanas do
inicio dos sintomas, quando se trata de um reflexo inflamatério (BREHMER, 2005).

A patogenia é caracterizada pela infiltragao linfocitica das raizes espinhais e nervos
periféricos, o que ocasiona um processo inflamatorio, levando a um ataque de anticorpos
a bainha de mielina, ou entao induzem lesdo no axénio, que ativa o sistema complemento,
recruta os macréfagos e deposita 0 complexo de ataque a membrana axolémica. A cascata
imunolégica leva a um dano a integridade anatémica e fisioldgica dos membros nervosos,
provocando um bloqueio das conducgbes nervosas, deixando o paciente com sequelas
temporarias ou permanentes (BREHMER, 2005).
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81 DESCRICAO DOS TRATAMENTOS

O paciente com SGB fica com a sua estrutura anatémica prejudicada, necessitando
de tratamento especifico para ajudar em sua recuperacdo, sendo os tratamentos a
Plasmaferese, Imunoglobulina (IglV) e o método de Bobath que ir4 ajudar na sua
recuperacao .

A Plasmaferese € um tratamento baseado na substituicdo do plasma do sangue
do paciente, normalmente com uma solugédo com 5% de albumina (CHEVRET; HUGUES;
ANNANE, 2017). No entanto, esse tratamento pode ocasionar complicagcbes fatais, sendo
contraindicado na instabilidade hemodinamica por infarto do miocéardio recente, angina,
sepse, ou disautomia cardiovascular entre outras complicagcées (BREHMER, 2005).

No tratamento com Imunoglobulina (IglV) é utilizada a infuséo intravenosa da
imunoglobulina (IglV) extraidas do sangue de doadores e que sao injetadas na veia do
paciente com a sindrome. O tratamento apresenta alguns sintomas, como febre, calafrio,
cefaleia, mialgias, taquicardias, nauseas e reagdes alérgicas. Apesar das reac¢des adversas,
esse tratamento é mais eficaz que o plasmaferese (BREHMER, 2005).

Para o processo de reabilitagdo do paciente com SGB s&o consideradas as
alteragbes de tdbnus muscular decorrentes da desmielinizagdo dos nervos periféricos, a
perda de forca e a dificuldade de realizagéo das atividades da vida diaria.

O conceito Bobath, ou Método Neuroevolutivo, criado na década de 1950 por Karel
e Berta Bobath, € uma técnica de reabilitacdo neuromuscular, aplicavel para avaliagcao
e tratamento de adultos e criangas com disfungdes neuroldgicas, que tem por objetivo a
normalizagdo do tonus muscular e a facilitagdo de movimentos funcionais (DIAS, 2007;
BOBATH, 2001).

O método de Facilitagdo Neuromuscular Proprioceptiva (PNF), ou Método Kabat, foi
criado pelo Dr. Herman Kabat, também na década de 1950, aborda padrbes especificos
de movimentos em diagonal e estimulos aferentes, para desencadear maior potencial
neuromuscular. Entre outros tratamentos o método visa fazer com que o paciente tenha
uma rapida recuperacéo fisica. O método é realizado a partir da contragdo voluntaria que
leva estimulos neuromusculares proprioceptivos da periferia para o Sistema Nervoso
Central. Esse método traz como uma de suas propostas a contragdo contralateral, por
meio do principio da irradiagdo, sendo a técnica aplicada no lado saudavel, ou menos
comprometida, visando a irradiagéo para o lado contralateral, utilizando a resisténcia como
facilitadora do movimento voluntaria (CRUZ-MACHADO et al., 2007).

As mudancas que a SGB provoca na estrutura fisica dos pacientes geram angustia e
preocupagdes com as mudancgas, assim havendo uma necessidade de um suporte de uma
equipe multidisciplinar para que o paciente possa ser melhor assistido em conjunto com o
apoio familiar (POTTKER; CARVALHO, 2019).
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91 CONCLUSAO

De acordo com a reviséo bibliografica realizada, a Sindrome de Giulian-Barré, uma
patologia que até 2014 ndo era tdo conhecida no Brasil, teve uma incidéncia de casos
com a chegada do virus Zika. A SGB ocorre através de processos infecciosos, causando
a desmielinizagéo axonal, que tem como causa infec¢cdes causada por virus ou bactérias.
De acordo como os estudos ja realizados, sabe-se que o virus tem tropismo pelo sistema
nervoso, mas ainda néo se sabe o porqué de a maioria das pessoas, apos infecgédo causada
pelo Zika virus, terem uma incidéncia maior no desenvolvimento da SGB.

A realizagéo desse estudo trouxe o questionamento sobre o Zika virus, pois ha uma
necessidade urgente em controlar a transmissao desse virus, ja que ele pode causar uma
patologia que vai de sintomas moderados a acentuados, que pode provocar uma patologia
como a SGB, mesmo nao tendo estudos que confirme as causas do desenvolvimento apds

a infecgéo causada pelo virus.
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RESUMO: O Horménio D (Vitamina D) é um dos
fatores que contribuem para o fortalecimento
do sistema imunologico. Entretanto, poucos
estudos sd@o direcionados sobre a importancia
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do Horménio D junto aos pacientes infectados
pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). Pacientes
que se encontram mais debilitados pelo virus
possuem baixas taxas do Horménio D em
seus organismos, dificultando desta forma a
sua recuperacdo. Objetivo deste trabalho foi
evidenciar na literatura aimportancia do Horménio
D para o fortalecimento do sistema imunolégico
no combate ao coronavirus. Este estudo foi do tipo
transversal qualitativo, realizado através de uma
revisdo bibliografica buscando artigos referentes
ao tema abordado. Como critérios de incluséo
foram utilizados artigos originais e de revisao
publicados entre o periodo de 2010 a 2020 que
retratam a tematica. Os estudos mostraram a
importancia do Horménio D frente as infeccdes
respiratérias, tanto virais quanto bacteriana, haja
vista, que é de suma importancia que o individuo
tenha um sistema imunol6gico fortalecido.
Entretanto, é preciso de mais tempo para que se
possa chegar a uma afirmativa definitiva sobre
as evidencias acerca do Horménio D no combate
ao novo coronavirus. Desta forma é visto que a
populacéo passa por dificuldades em absorver a
quantidade adequada de Vitamina D disponivel
pela exposicdo solar, sendo que por medida de
precaucéo o isolamento social, fez com que nos
fechassemos em nossas casas. Porém cabe a
cada um buscar formas viaveis e de seguranca
para que possam adquirir a vitamina D sem
correr nenhum risco.

PALAVRAS - CHAVE: Hormoénio D; Coronavirus;
Sistema Imunolégico; SARS-CoV-2; Covid-19.
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THE HORMONE D IMPORTANCE IN THE IMMUNOLOGICAL SYSTEM IN
FRONT OF CORONAVIRUS

ABSTRACT: Hormone D (Vitamin D) is one of the factors that contribute to the strengthening
of the immune system. However, few studies are directed on the importance of Hormone D
among patients infected with the new coronavirus (SARS-CoV-2). Patients who are more
debilitated by the virus have low rates of Hormone D in their bodies, thus hindering their
recovery. The objective of this study was to highlight in the literature the importance of
Hormone D for strengthening the immune system in the fight against coronavirus. This was a
qualitative cross-sectional study, carried out through a bibliographic review looking for articles
related to the topic addressed. As inclusion criteria, original and review articles published
between 2010 and 2020 that depict the theme were used. Studies have shown the importance
of Hormone D in face of respiratory infections, both viral and bacterial, considering that it is
extremely important that the individual has a strengthened immune system. However, more
time is needed to arrive at a definitive statement about the evidence about Hormone D in
the fight against the new coronavirus. In this way, it is seen that the population experiences
difficulties in absorbing the adequate amount of Vitamin D available through sun exposure,
and as a precautionary measure, social isolation has caused us to close ourselves in our
homes. However, it is up to each one to look for viable and safe ways so that the vitamin can
be acquired without taking any risk.

KEYWORDS: Hormone D; Coronavirus; Immune system, SARS-CoV-2; Covid-19

11 INTRODUGAO

Precisamos criar habitos saudaveis para que possamos dispor de um sistema
imunoldgico eficaz no combate a virus e bactérias, os quais se encontram cada vez mais
resistentes (MARQUES, 2010).

Por muito tempo o Horménio D foi visto apenas como uma vitamina essencial para
o fortalecimento dos ossos. Entretanto, estudos comprovam que o hormédnio esteroide
calcitriol é fornecido pela a vitamina D e possui funcdo importantissima ao corpo humano
(ANDRADE, et.al 2015). Quando os raios solares sdo adquiridos de forma correta, o
corpo humano absorve o horménio D, o qual é essencial para o fortalecimento do sistema
imunolégico (BRITO et;al 2017).

Contudo, compreendemos que ndo somente a exposicdo ao sol trara beneficios
imediatos a imunidade. Uma alimentagéo saudavel também € essencial para que o homem
possa absorver quantidades adequadas de calciferol e fortalecer seu sistema imunologico
(ANDRADE, et.al (2015).

Segundo Andrade, et.al (2015), a deficiéncia do horménio esteroide calcitriol traz
consequéncias graves ao individuo, como por exemplo distarbios musculares ocasionando
fraqueza 6ssea. Pinheiro (2015) aponta que a falta de horménio D afeta problemas de
saude como diabetes, cancro, disturbios psiquiatricos e doengas cardiovasculares.

Existe uma forte correlacdo entre as doengas cronicas inflamatérias e baixos niveis
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séricos de vitamina D (AGMON-LEVIN et.al, 2013). O papel da vitamina D na regulagédo e
homeostase da resposta imune envolve varios mecanismos complexos. 80% da vitamina D
vem de substancias endégenas producgéo de 7-diidrocolesterol na pele ap6s a exposicao a
radiacdo ultravioleta do sol (VIEIRA, 2015), e o efeito positivo da suplementacédo exdgena
explica claramente a necessidade biologica e, consequentemente, a incapacidade do
metabolismo endo6geno de sintetizar a quantidade necesséria para a homeostase do sistema
imunolégico em alguns casos. A vitamina D3 (colecalciferol) é a forma que é armazenada
em tecidos como o figado e adipécitos. O pro-horménio requer duas hidroxilagdes - a
primeira no figado e a segundo no rim - para se tornar a forma biologicamente ativa [1,25
(OH) 2Dg3; calcitriol]. Vitamina D, na forma ativada 1,25 (OH) 2D3, é um horménio de
modulacéo imune com efeitos benéficos em doencas autoimunes mediadas por células T.
Algumas experiéncias in vitro e em ratos sugeriram que suprimiu a resposta inflamatéria
inibindo a diferenciacdo da célula Th1 e produgao de citocinas (ZHANG et.al, 2013). A
suplementagdo de vitamina D3 reduziu as concentragbes das citocinas inflamatérias
do tipo Th1 e aumentaram os niveis de citocinas do tipo Th2: IL-4 e IL-5, IL-10 e IL-17
(KOMISARENKO & BOBRYK, 2018).

Diante da doenga Covid-19, a qual é resultado da contaminacao pelo virus SARS-
CoV-2 e que causa infeccao respiratéria, a deficiéncia em horménio D proporciona ao
paciente um nivel mais grave da doenga (CRUVINEL et.al, 2010). Brito et. al (2017)
relatam em seus estudos que o horménio D é atuante no fortalecimento de infec¢des
respiratérias. A vitamina D € um horménio que atua modulando a resposta imune e sua
acao é dada pela presenca do receptor de vitamina D (VDR). Exames de polimorfismos
de VDR podem comprovar a ligagéo da insuficiéncia de vitamina D com pacientes com
doencas respiratorias (MOTSINGER-REIF et.al, 2010; GINDE et.al, 2009). Entretanto,
ainda é preciso ser feito mais buscas cientificas sobre a relacao entre exames laboratoriais
de polimorfismos VDR (também denominado exame de hidroxivitamina D ou 25(0OH)D)
com a Covid-19. Polimorfismos de base Unica (SNP) no gene VDR podem alterar a ligagédo
da vitamina D com o seu receptor, 0 que leva a uma desregulacéo da resposta imune e a
susceptibilidade a infecgcao nesses individuos.

Portanto, o presente estudo teve como objetivo evidenciar na literatura a importancia
do Calcitriol no fortalecimento do sistema imunolégico para combate a novo coronavirus
(SARS-CoV-2).

A estratégia de busca dos artigos utilizados est4 de acordo com as bases de dados
importantes na area da saude, tendo como acesso a Biblioteca Virtual em saude (BVS), Scielo
(SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ONLINE), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), FioCruz (Fundacao Oswaldo Cruz) e do PubMed Central®
(literatura de revistas biomédicas e de ciéncias da vida). Apds a identificacdo do objeto
de estudo, dados referentes ao consumo de Vitamina D ou Calcitriol e sua eficacia no

suprimento do sistema imunolégico e déficits desse horménio em pacientes com Covid-19
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foram ordenados.

Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores controlados:

Vitamina D, Horménio D, coronavirus, Covid-19, SARS-CoV-2, sistema imunolégico.

Os critérios de inclusao estabelecidos para a busca dos estudos foram: artigos de

revisdo ou originais, disponiveis nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados

entre os anos de 2010 a 2019. Foram excluidos os artigos que abordassem o Horménio D

em outros contextos que n&o o descrito como objeto desta pesquisa.

De posse dos artigos encontrados sobre o tema, uma tabela foi criada com as

informacdes obtidas. A tabela 1 mostra a influéncia do Horménio D junto ao sistema

imunolégico.

Titulo, Autor(es) e Ano

Método

Conclusao

Alimentacao, fotoexposicéo e
influéncia nos niveis séricos de
vitamina D. ANDRADE, Paula
Carolina de Oliveira; et.al (2015)

Estudo de revisao

Ainda é baixo o nimero de estudo publicados,
entretanto no Brasil o clima em si favorece
para que a populacdo busque a prevengao da
exposicao solar.

A importancia dos niveis de vitamina
D nas doengas autoimunes.
MARQUES, Claudio Diniz Lopes,
et.al (2010)

Artig

o de revisao

As evidéncias sugerem que a deficiéncia
de vitamina D pode ter um papel importante
na regulacéo do sistema imunolégico e
provavelmente na prevencao das doencas
imunomediadas.

A Importancia clinica da vitamina D.
PINHEIRO, Tania Marisa Macedo.

Pesquisa bibliografica

Vérios estudos epidemiologicos indicam
associacao entre concentracdes séricas
deficientes / insuficientes de vitamina D e
risco aumentado de cancro, infecoes, doencas
autoimunes, doengas cardiovasculares. No
entanto, carece de demonstracdo em relagéo a
causa, efeito e o beneficio da suplementagao
nestas patologias

Relacao do consumo de vitaminas e
minerais com o sistema imunitario:
uma breve revisao; BIASEBETTI,
Mayara do Belem Caldas, (2018).

Estudo bibliografico

Conclui-se que a relagé@o do sistema imunitario
e a nutricdo estd em uma ingestéo adequada
de alimentos com nutrientes especificos,
como as vitaminas e minerais supracitados,
favorecendo diretamente nas fungdes das
células de defesa do organismo e melhorando
a qualidade de vida dos individuos.

Vitamina D: relagdo com a imunidade
e prevaléncia de doencas, BRITO
Barbara Bernadete de Oliveira,
(2017).

Revisao bibliografica

Tendo como base o papel imunomodulador que
a vitamina D possui, ela terd uma associacao
importante com doencas autoimunes, doengas

alérgicas e infecgoes respiratoérias.

Perspectiva: improving vitamina
D status in the management of
COVID-19. EBALDI, Maryam; LOZA,
Montano, (2020)

Reviséo bibliografica

Devido a falta de dados, o tratamento
sintomatico é usado para a infecgéo pela
COVID-19, incluindo oxigenoterapia e
ventilagdo mecanica para aqueles com infecgcao
grave.

Vitamin D concentrations and
COVID-19 infection in UK Biobank.
HASTIE et. al, 2020.

Art

igo original

Nao existe ligacao potencial entre as
concentragdes de vitamina D e o risco
de infeccéo por COVID-19, nem que a

concentrac¢do de vitamina D possa explicar
diferencgas étnicas na COVID-19.
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COVID-19 and vitamin D - Is As variagbes de vitamina D e dos pacientes
there a link and an opportunity for afetados por polimorfismos VDR contribuem
intervention? JAKOVAC, HRVOJE, para explicar o comportamento incomum da

2020. disseminac¢édo do SARS-CoV-2.

Carta ao editor

Parece, portanto, plausivel que a profilaxia
com vitamina D (sem sobredosagem) pode
Carta aos editores contribuir para reduzir a gravidade da doenca
causada por SARS-CoV-2, particularmente em
locais onde a hipovitaminose D é frequente.

Letter: Covid-19, and vitamin D.
PANARESE & SHAHINI, 2020.

O artigo traz como principal conclusdo a
precaugao do uso de altas doses de Vitamina
D na suplementacéo em pacientes com
CIOVID-19.

Vitamin D and SARS-CoV-2
virus/COVID-19 disease. LANHAM- Artigo de reviséo
NEW et.al, 2020.

Para reduzir o risco de infecgdes, incluindo
gripe e Covid-19, é recomendado a
Evidence that Vitamin D suplementacao de 10000UI de Vitamina D3 por
Supplementation Could Reduce Risk semana. Além disso, altas doses de Vitamina D
of Influenza and COVID-19 Infections em pacientes pode ser indicado para pacientes
and Deaths. GRANT, et.al, 2020 que ja estejam infectados, porém é necessario
um estudo randomizado para comprovar a
eficacia.

Artigo de revisao

Quadro 1 — Caracterizagéo dos artigos, evidenciando ano, local do estudo, tipo de metodologia
usada e principais resultados.

Fonte: PUBMED, CAPES e SclELO.

Diante da Tabela 1 é possivel observar o tamanho da relevancia do Horménio D
para o corpo humano. Porém, sdo necessarias mais informacdes sobre o calcitriol no
fortalecimento do sistema imunol6gico, contribuindo assim para reestabelecimento da
salde principalmente em pacientes com doencas respiratorias (ANDRADE, 2015).

Para a construcdo do referencial tedrico utilizamos dez artigos dentre os anos de
2010-2019, sendo encontrados artigos publicados, por meio do acesso online, na Biblioteca
Virtual em saude (BVS), Scielo (SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ONLINE), LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), FioCruz (Fundacao
Oswaldo Cruz) e do PubMed Central® (literatura de revistas biomédicas e de ciéncias
da vida). Portanto, dentro do que se buscou na area de pesquisa, os estudos foram
categorizados trazendo importantes conceitos em relagéo a pesquisa.

Aandlise dos resultados nos mostrou a relagao do Horménio D junto no fortalecimento
do sistema imunolégico frente as doencas respiratorias, dentre elas a Covid-19.

21 HORMONIO D

Atualmente o Horménio D vem ganhando destaque no &mbito da saude. O mesmo

era considerado apenas como uma vitamina que favorecia o fortalecimento 6ésseo,
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principalmente na populacao da terceira idade. Apos anos de estudos cientista descobriram
que nao se trata apenas de uma vitamina e sim de um horménio o qual contribui ativamente
na protecdo de diversas doencgas (CRUVINEL, et.al 2010)

O Horménio D é essencial para que o individuo possa adquirir um sistema
imunologico regular. A sua obtengé@o se da por meio de enzimas formadas por diferentes
tipos celulares, que séo encontradas junto ao sistema imunolégico. Desta forma é possivel
obter nutrientes imunomoladores responsaveis pelo fortalecimento do sistema imunolégico.
Sua deficiéncia favorece o surgimento de doencas autoimunes, doencgas respiratorias e
alérgicas (BRITO, et;al 2017).

A obtencgéo da Vitamina D ocorre por meio da exposicao solar e de uma alimentacéo
rica em nutrientes. Porém nao ha como estabelecer uma dieta exata de Vitamina D, a
qual ocorre de acordo com o metabolismo de cada um (ANDRADE, et.al 2015). Podemos
observar na Figura 1 os metabdlitos da Vitamina D.

T-dihidrocolesterol Ergocalciferol Colecalciferol
Pro-vitamina D, Vitamina D, Vitamina D,
Calcidiol Calcitriol
25(0H)D, 1a.25(0H),D,

Figura 1 — Classificagdo e estrutura quimica dos percursores e metabolitos da vitamina D.

Fonte: Adaptado de Oliveira e Lemos (2010, p. 4).

A Figura 1 apresenta a Vitamina D em diversas formas, as quais estéo relacionadas
ao metabolismo de calcio e no aumento de imunidade. O termo vitamina D (calciferol) se
refere a dois compostos: vitamina D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol). A vitamina D3 é
produzida pela pele quando seu precursor, o 7- dehidrocolesterol ou pré-D3, sofre acao dos
raios ultravioletas B, seja pelo sol ou artificial (VIEIRA 2015).

ApO6s ser produzida pela pele, a vitamina D3 passa por uma reacgéo no figado onde
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recebe a primeira hidroxilagdo formando a 25(OH)D ou calcidiol (também conhecido por
calcifediol). A 25(0OH)D é representa a reserva de vitamina D no organismo, é a forma
mais comumente dosada nos exames laboratoriais. Uma segunda reagé@o acontece no rim,
quando a 25(0OH)D recebe mais uma hidroxila para se transformar na sua forma ativa: a
1,25(0OH)2D ou calcitriol, ou ser na forma inativa 24,25(0OH)2D (VIEIRA, 2015) A Figura 2
apresenta o metabolismo do célcio relacionado aos metabdlitos apresentados na Figura 1.

METABOLISMO DA VITAMINA D
: DIETA:

“‘““ <t o Vitarina B2
i Vitammina 03
‘ P
i 25(0H|D
tiroide
otk Parstormbnlo v o fistoro |+)
" [zsion, 0 | {—
Estimula
absorglo de

cilcio gkorioro

Muobiliza estoques
de(aluoI

Manutengdo dos niveis de cilclo e fasforo no sangue

Figura 2 — Metabolismo da Vitamina D.
Fonte: VIEIRA (2015)

Por meio da Figura 2 é possivel observar sobre o metabolismo da vitamina D, sendo
que a figura apresenta a relagdo de 6rgdos que necessitam do Horménio D para que
possam dispor de bom funcionamento e sucessivamente aumentar o sistema imunol6gico
(VIEIRA, 2015).

Cientistas buscam comprovar a relagdo entre pacientes graves com Covid-19 e
a deficiéncia do calcitriol, haja vista, que esse horménio fortalece o sistema imunologico
contra doencas respiratorias. Mas diante da pandemia mundial, passou a se questionar
como e quando ocorre esta obtencédo dessa vitamina, sendo que o0 seu consumo em alta
carga favorece o surgimento de outros problemas de saude (SOUSA, 2018).

Estudos tém mostrado a Vitamina D como um pré-horménio que passou a ser
denominado como Hormonio D por atuar na regulacao dos linfécitos, macréfagos e células
natural-killer. Ainda esta envolvido na produgé@o de citocinas in vivo e in vitro. Desta
forma €& possivel percebe sua acdo como imunomodulador que favorece a produgédo de
interleucina-2, de interferon-y e do fator de necrose tumoral; inibicdo da expressao de
interleucina-6 e inibicdo da secrecéo e produgdo de auto-anticorpos pelos linfécitos B
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(BIASEBETTI, 2018).

31 SARS-COV-2 E COVID-19

A doenga COVID-19 é causada por SARS-COV?2 e representa o agente causador de
uma potencial doenca fatal que € uma grande preocupacéo global de satde publica. Com
base no grande nimero de pessoas infectadas que foi exposto ao mercado de animais na
cidade de Wuhan, na China, sugere-se que essa seja provavelmente a origem zoonoética
da COVID-19. A transmissdo de pessoa a pessoa da infec¢do levou ao isolamento dos
pacientes para reduzir a transmisséo. Atencdo e esforcos especiais para proteger ou
reduzir a transmisséo deve ser aplicada em populagdes suscetiveis, incluindo prestadores
de cuidados de salde e pessoas idosas (ROTHAN & BYRAREDDY, 2020).

Tem-se observado muitos noticiarios diarios sobre relatos da pandemia ocasionada
pelo o novo coronavirus, um virus de RNA que resulta em infecgOes respiratérias graves.
Esta patologia estéa relacionada ao agente etiol6gico, o qual recebe a nomeacéao de SARS-
CoV-2 que quando entra em contanto com humanos pode causar uma infecgdo denominada
Covid-19 (LANA, et;al, 2020).

Mediante situagdo na qual estamos vivenciando pelo SARS-CoV-2, acbes a curto
prazo devem ser tomadas pelo sistema de saude para que menos pessoas sejam afetadas
e hospitalizadas com a forma grave da Covid-19. O esforgo que muitos abragaram foi o
isolamento social que tem se mostrado mais efetivo até o momento (DUARTE E QUINTANA,
2020).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a sua transmissao ocorre
por meio de goticulas de saliva ou muco quando expelidos pela boca ou narinas. Vale
ressaltar que a transmissao também pode ocorrer por meio de aperto de maos ou pelo
compartilhamento de objetos. Diante da luta contra o virus SARS-CoV-2 é de suma
importancia que todos mantenham o distanciamento social assim como a individualidade
nos objetos utilizados e jamais devem compartilhar: copos, talheres, toalhas (CESPEDES
e SOUZA, 2020).

Pacientes infectados com COVID-19 apresentam maior numero de leucocitos,
alteracbes respiratérias anormais e aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorios
plasmaticas. Os relatos de casos de COVID-19 mostram que a maioria dos pacientes
apresentam febre em torno de 39,0°C. Os pacientes apresentam resultados positivos na
reagdo em cadeia da polimerase em tempo real que confirma a infecgdo por COVID-19
(ROTHAN & BYRAREDDY, 2020).

Em pacientes com COVID-19, o virus SARS-CoV-2 se liga aos receptores da
enzima de conversdao da angiotensina 2 (ACE2) nas vias respiratérias dos pacientes
infectados (Hoffmann, et.al 2020). Nos estégios iniciais da doenca, a resposta imune é
responsavel pela eliminacéo do virus (EBADI & MONTANO-LOZA, 2020). A medida que
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a doencga progride, a inflamagéo e a fibrose pulmonar ocorrem devido a liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina (IL)-1B e IL-18 por macréfagos ativados
e células do tipo T1 helper (CONTI et.al 2020). Pacientes mais velhos e aqueles que sé@o
imunocomprometidos estdo em maior risco. Infelizmente, a atual lacuna de conhecimento
sobre a resposta imune humana ao SARS-CoV-2 é uma barreira critica para o tratamento
da doenca; no entanto, potenciais imunomoduladores podem ajudar a aliviar a gravidade e
melhorar os resultados (EBADI & MONTANO-LOZA, 2020).

41 DEFICIENCIA DO HORMONIO D EM PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
COVID-19

E visto diante de estudos a relagdo da deficiéncia do Horménio D em pacientes
diagnosticados com Covid-19. Alguns relatos de médicos retratam nos boletins, dados
acerca da necessidade de a populagéo dispor do hormdnio D para se fortalece, desta
maneira, fortalecer o seu sistema imunologico (CASTRO, 2020).

Segundo publicagéo realizada pelo o jornalista Almeida (2020) ao Portal O Tempo,
0 qual em entrevista realizada junto ao cirurgido dentista e presidente da Associacao
Brasileira de Harmonizacao Orofacial (ABRAHOF), Mario Silveira, o entrevistado coloca
a Vitamina D como uma peca coringa na batalha contra o virus da Covid-19. Entretanto,
€ preciso que a populacdo ndo crie falsas expectativas e deixem de manter habitos e
cautelas para evitar contrair a doenga, pois o0 Horménio D ndo € uma medicagéo e sim
um fator que contribui para que o paciente apresente um quadro mais leve da doenca
(MATTOS e ALMEIDA, 2020).

Corroborando com este mesmo entendimento diante da pesquisa realizada na
Italia, os cientistas buscaram junto aos idosos diagnosticados com a Covid-19 respostas
para o grande numero de pessoas idosas evoluirem com casos graves da doenca. No
entanto, puderam concluir que muitos apresentavam deficiéncia de Vitamina D. Tal estudo
realizado pela Associacdo Dietética Britanica apontou que a presenca de niveis adequados
de Horménio D favorecem maior resisténcia a infecgéo causada pela Covid-19 (EMILIANA,
2020).

Agnez (2020) aponta sobre o estudo realizado na Universidade de Turim que o
Hormonio D se encontra associado ao tratamento e a prevengéao da Covid-19. Porém, vale
destacar que a populagdo ndo deve aumentar o consumo de suplemento de Horménio D
sem indicagcdo médica. Contudo, estudos vém evidenciando que pacientes que apresentam
taxas adequadas do Hormdnio D tem resposta a curto prazo que contribuem para a reducéo
mais grave de infecgbes causadas pelo novo coronavirus (BIASEBETTI, 2018).

Diante do cenario atual se faz cada vez mais necessario 0 acompanhamento médico,
a observacao e a indicacgéao correta de como utilizar a substancia. A obtencao do Horménio
D varia de paciente para paciente. Nao ha como estabelecer uma quantidade exata, sendo
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que isso depende muito da condicéo fisica e alimentar do individuo (CASTRO, 2020).

De fato, € sabido a relagéo inversa do Horménio D e infec¢des respiratorias. A
Covid-19 é uma doencga rapida que provoca pneumonia aguda grave comprometendo todo
sistema respiratorio (LANA, et;al, 2020). Segundo Sousa (2018), é facilmente observado a
relacdo de infeccbes agudas respiratérias com o baixo indice séricos de 25-hidroxivitamina
D. E perceptivel a relagéo entre o Horménio D e o combate a infeccdes respiratérias ligadas
a virus e bactérias.

Pode-se perceber a importancia do Horménio D para o fortalecimento do sistema
imunolégico. O mesmo é produzido por meio da exposicao solar e ingestao de alimentos
que sao fontes de Vitamina D. No entanto é necessario que haja o consumo de forma
adequada para que nado ocorra a superdosagem provocando efeitos colaterais.

Ultimamente muito se tem buscado para comprovar a relagédo do Horménio D, junto
ao fortalecimento do sistema imunologico, contribuindo desta forma para o enfretamento
de doencas respiratorias, principalmente no que condiz ao novo coronavirus. Desta forma
os dados trabalhados nesta pesquisa podem contribuir para novos estudos que buscam
entender sobre a importancia do Horménio D frente a Covid-19.
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