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APRESENTACAO

As Ciéncias Bioldgicas, assim como as diversas areas da Ciéncia (Naturais,
Humanas, Sociais e Exatas), passam por constantes transformacdes, as quais sao
determinantes para o seu avanco cientifico. Nessa perspectiva, a colegcdo “A Pesquisa
em Ciéncias Biologicas: Desafios Atuais e Perspectivas Futuras”, € uma obra composta
de dois volumes com uma série de investigacdes e contribuicbes nas diversas areas de
conhecimento que interagem nas Ciéncias Biologicas.

Assim, a colecéo é para todos os profissionais pertencentes as Ciéncias Bioldgicas
e suas areas afins, especialmente, aqueles com atuagdo no ambiente académico e/ou
profissional. Cada volume foi organizado de modo a permitir que sua leitura seja conduzida
de forma simples e com destaque por area da Biologia.

O Volume | “Saude, Meio Ambiente e Biotecnologia”, reine 17 capitulos com estudos
desenvolvidos em diversas instituicdbes de ensino e pesquisa. Os capitulos apresentam
resultados bem fundamentados de trabalhos experimentais laboratoriais, de campo e de
revisdo de literatura realizados por diversos professores, pesquisadores, graduandos e pos-
graduandos. A produgéo cientifica no campo da Saude, Meio Ambiente e da Biotecnologia
é ampla, complexa e interdisciplinar.

O Volume Il “Biodiversidade, Meio Ambiente e Educacéo”, apresenta 16 capitulos
com aplicagdo de conceitos interdisciplinares nas areas de meio ambiente, ecologia,
sustentabilidade, botanica, micologia, zoologia e educagdo, como levantamentos e
discussdes sobre a importancia da biodiversidade e do conhecimento popular sobre as
espécies. Desta forma, o volume Il podera contribuir na efetivagdo de trabalhos nestas
areas e no desenvolvimento de praticas que podem ser adotadas na esfera educacional e
nao formal de ensino, com énfase no meio ambiente e manuteng¢ado da biodiversidade de
forma de compreender e refletir sobre problemas ambientais.

Portanto, o resultado dessa experiéncia, que se traduz nos dois volumes organizados,
objetiva apresentar ao leitor a diversidade de tematicas inerentes as areas da Saude, Meio
Ambiente, Biodiversidade, Biotecnologia e Educacdo, como pilares estruturantes das
Ciéncias Biolégicas. Por fim, desejamos que esta coletanea contribua para o enriquecimento
da formacao universitaria e da atuagéo profissional, com uma visdo multidimensional com
o enriquecimento de novas atitudes e praticas multiprofissionais nas Ciéncias Biologicas.

Agradecemos aos autores pelas contribuicdes que tornaram essa edigéo possivel, e
juntos, convidamos os leitores para desfrutarem as publicagdes.

Clécio Danilo Dias da Silva
Danyelle Andrade Mota



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

APLICAGOES BIOTECNOLOGICAS DA ENZIMA ENDOGLUCANASE MICROBIANA
Marta Maria Oliveira dos Santos Gomes
Davida Maria Ribeiro Cardoso dos Santos
Monizy da Costa Silva
Cledson Barros de Souza
Alexsandra Nascimento Ferreira
Marcelo Franco
Hugo Juarez Vieira Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104101

(07,1 =11 1 1] N0 Y 2NN 13
APROVEITAMENTO INTEGRAL E SUSTENTAVEL DA BIOMASSA TABACO (NICOTINA
TABACUM L.)

Betina de Oliveira Aita

Matheus Hipolito Lemos de Lima
Lucas dos Santos Azevedo
Jaquiline Lidorio de Mattia
Fernando Almeida Santos

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104102

(071 =11 1 1] N0 JE< JOUuUu T 44

RENDIMENTO DO OLEO ESSENCIAL DE DIFERENTES PARTES VEGETAIS DE PIPER
ARBOREUM PARA USO COMO FITOINSETICIDA

William Cardoso Nunes

Vanessa Cardoso Nunes

Diones Krinski

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104103

[07.Y =11 1 1] N0 X0 SO 50

AVALIACAO DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA DA AGUA CONSUMIDA EM
BEBEDOUROS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DO SUDOESTE DA BAHIA, CAMPUS
ITAPETINGA

Yane Neves Valadares

Renata de Sousa da Silva

Ligia Miranda Menezes

Rafaela Brito Ribeiro Santos

Anny Luelly Oliveira e Oliveira

Mateus Sousa Porto

Dian Junio Bomfim Borges

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104104




(07,1 = 1 1 1] N0 Y- J0 T 56

CONHECIMENTO SOBRE O CANCER DE COLO UTERINO POR MULHERES DE UMA
CIDADE DO SUL DO BRASIL

Paula Ceolin Lauar

Renata Ceolin Lauar

Isabele Fuentes Barbosa

Ana Carolina Zago

Vera Maria de Souza Bortolini

Guilherme Cass&o Marques Braganca

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104105

(07,1 =11 1 1] N0 X J0N T 70

AVALIACAO DA RELACAO ENTRE A SAUDE BUCAL E A OBESIDADE
Maiara Mikuska Cordeiro
Livia Ribero
Méarcia Thais Pochapski
Dionizia Xavier Scomparin

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104106

[07.Y =11 1 1] N0 Y 2000 82

EFFECTOF THEBRAZILIANGRAPE TREE FRUIT (JABUTICABA) ON MICROORGANISMS
RELATED TO DENTURE STOMATITIS

Carolina Menezes Maciel

Isabela Sandim Sousa Leite Weitzel

Patricia Raszl Henrique

Aline Nunes de Moura

Célia Regina Goncalves e Silva

Mariella Vieira Pereira Leao

Silvana Sdleo Ferreira dos Santos

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104107

(07,1 =11 1] W0 X: J0Uuu oo 90

ESTUDO DAS PROPRIEDADES BIOLOGICAS DE JATROPHA MOLLISSIMA (POHL
BAILL)
Nayra Thaislene Pereira Gomes
Larissa da Silva
Camila Silva de Lavor
Zildene de Sousa Silveira
Nair Silva Macedo
Maria Dayrine Tavares
Edvanildo de Sousa Silva
José Bruno Lira Da Silva
Jessyca Nayara Mascarenhas Lima
Elis Maria Gomes Santana
Maria Eduarda Teoténio da Costa
Paula Patricia Marques Cordeiro

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104108




(07 =11 1 1] W0 X JEUN 103

FARMACOGENETICA E DIAGNOSTICO DO SARs- CoV-2(COVID19): ASPECTOS GERAIS
Erica Carine Campos Caldas Rosa
Lustallone Bento de Oliveira
Anna Maly de Le&o e Neves Eduardo
Raphael da Silva Affonso

https://doi.org/10.22533/at.ed.3002104109

(07 =11 1] W0 X5 [ YU 121

AUDICAO, EQUILIBRIO E ENVELHECIMENTO: ANALISE DE TESES PRODUZIDAS POR
FONOAUDIOLOGOS

Rosy Neves da Silva

Ana Carla Oliveira Garcia

Claudia Aparecida Ragusa Mouradian

Jéssica Raignieri

Mariene Terumi Umeoka Hidaka

Pablo Rodrigo Rocha Ferraz

Léslie Piccolotto Ferreira

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041010

(07 =11 1] W0 X5 & IV 135

HIBRIDOS MOLECULARES AZOLICQS E SUA ATIVIDADE FRENTE A ESPECIES DE
CANDIDA: UMA ANALISE BIBLIOGRAFICA

lanca Karine Prudencio de Albuquerque

Débora Lopes de Santana

Felipe Neves Coutinho

Anténio Rodolfo de Faria

Danielle Patricia Cerqueira Macédo

Rejane Pereira Neves

Norma Buarque de Gusmao

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041011

(07 =11 1 1] W0 X5 -3 148

INTERFAERENCIA DO TEMPO DE CULTIVO EM CAMARA-UMIDA NA PRODUCAO DE
SUBSTANCIAS ANTIMICROBIANAS PELO PLASMODIO DE PHYSARELLA OBLONGA
(MYXOMYCETES)

Sheyla Mara de Almeida Ribeiro

Gabriel dos Santos Pereira Neto

Nicacio Henrique da Silva

Eugénia Cristina Gongalves Pereira

Laise de Holanda Cavalcanti Andrade

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041012

(07 =11 1] W0 X5 < TNV 158

INVESTIGAGAO DA DISTRIBUIGAO DOS CASOS DEESQUISTOSSOMOSE MANSONICA
NO BRASIL E SUAS PRINCIPAIS FORMAS CLINICAS — UMA REVISAO DE LITERATURA

Larissa da Silva



Paula Patricia Marques Cordeiro
Nayra Thaislene Pereira Gomes
Lucas Yure Santos da Silva
Cicera Alane Coelho Gongalves
Renata Torres Pessoa

Nair Silva Macédo

Maria Naiane Martins de Carvalho
Jackelyne Roberta Scherf

Paulo Ricardo Batista

Antonio Henrique Bezerra
Suieny Rodrigues Bezerra

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041013

(07 =11 1] W0 J5 1 Voo 171

SINDROME DE RAPUNZEL: UMA CAUSA RARA DEDOR ABDOMINAL
Andreia Coimbra Sousa
Francisco Airton Veras de Aradjo Junior
Gilmar Moreira da Silva Junior
Artur Serra Neto
Lincoln Matos de Souza
Thiago Igor Aranha Gomes

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041014

CAPITULO 15...ueeeererereseseseeeesssssessssasssasesessssssssasssasssssssasasasessssssssssssssssasasssasasessesenns 176

PAPEL DOENFERMEIRO NA ASSISTENCIA PRE-NATAL,PARTO EPOS-PARTO
Batuir Goncalves Dias
Evandro Leéo Ribeiro

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041015

(07 =11 1 1] W0 15 [ J0 184

PERFIL DEAUTOMEDICACAO EM IDOSOS COMDIABETESMELLITUS TIPO 2
Luana Carolini dos Anjos
Rumao Batista Nunes de Carvalho
Andressa Maria Laurindo Souza
Nataline de Oliveira Rocha
Maria Gorete Silva Lima
Livia Raissa Carvalho Bezerra
Giselle Torres Lages Brandao
Samara Lais Carvalho Bezerra
Maria Eliuma Pereira Silva
Sarah Carolina Borges Mariano
Jardilson Moreira Brilhante
Maria Bianca e Silva Lima
Aclénia Maria Nascimento Ribeiro

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041016




(07 =11 1 1] W0 15 r 2000 197

AEDUpAQAO PERMANENTE CpMO PRATIC/A-\ FORTALECEDORA DA ATENCAO
PRIMARIA: UMA SISTEMATIZACAO DE EXPERIENCIA NO AMBIENTE DE TRABALHO

Antonio Rafael da Silva

Ana Lucia Bezerra Maia

Amanda Campos Motta

Antonio Ferreira Martins

Antonia de Fatima Rayane Freire de Oliveira

Daniela Ferreira Marques

Francisco Brhayan Silva Torres

Hedilene Ferreira de Sousa

Henrigue Hevertom Silva Brito

lala de Siqueira Ferreira

Joel Freires de Alencar Arrais

José Nairton Coelho da Silva

Josimaria Terto de Souza Brito

Julio Eduardo da Silva Palacio

Luan de Lima Peixoto

Maria Alice Alves

Maria Déborah Ribeiro dos Santos

Mariana Teles da Silva

Swellen Martins Trajano

Wandson Macedo Coelho

https://doi.org/10.22533/at.ed.30021041017
SOBRE OS ORGANIZADORES .........ccccunsmrsammnsasnssmssssmssssmssssmsssssssssssssmssssmssssmssssns 206
INDICE REMISSIVO......cooeiueuiecssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssasssssssssssssssssassssans 207




CAPITULO 1

APLICACOES BIOTECNOLOGICAS DA ENZIMA
ENDOGLUCANASE MICROBIANA

Data de aceite: 21/09/2021

Marta Maria Oliveira dos Santos Gomes

Universidade Federal de Alagoas, Programa de
Pés Graduagédo em Quimica e

Biotecnologia, Macei6 - Alagoas
http://lattes.cnpq.br/5925280745485828

Davida Maria Ribeiro Cardoso dos Santos

Universidade Federal de Alagoas, Programa
de Pés Graduagédo em Bioquimica e Biologia
Molecular, Macei6 - Alagoas
http://lattes.cnpq.br/8548200518407877

Monizy da Costa Silva

Universidade Federal de Alagoas, Programa de
Pés Graduagdo em Quimica e

Biotecnologia, Macei6 — Alagoas
http://lattes.cnpq.br/0669155596988540

Cledson Barros de Souza

Universidade Federal de Alagoas, Programa de
Pés Graduagdo em Quimica e

Biotecnologia, Macei6 - Alagoas
http://lattes.cnpq.br/8206252182609269

Alexsandra Nascimento Ferreira
Universidade Federal de Alagoas, Programa de
Pés Graduagdo em Quimica e

Biotecnologia, Macei6 — Alagoas
http://lattes.cnpq.br/2304631709377574

Marcelo Franco

Universidade Estadual de Santa Cruz,
Departamento de Ciéncias Exatas e
Tecnologia, Ilhéus - Bahia
http://lattes.cnpq.br/1435414547926102

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras

Hugo Juarez Vieira Pereira

Universidade Federal de Alagoas, Programa de
Po6s Graduagdo em Quimica e

Biotecnologia, Macei6 - Alagoas
http://lattes.cnpq.br/3682743268696668

RESUMO: As endoglucanases pertencem ao
grupo das celulases, enzimas pertencentes a
classe das hidrolases. Essas enzimas estdo
diretamente envolvidas na degradacéo da parede
celular vegetal, e possuem uma vasta aplicacdo
em diversos segmentos industriais. Neste
contexto, o presente trabalho objetivou relatar
0s possiveis meios de obtencdo microbianos,
caracteristicas e as principais aplicagbes nos
segmentos industriais. A FES tem demonstrado
ser o meio de obtencéo mais promissor devido
ao reduzido custo e o aproveitamento de
biomassas lignocelulésica. A busca por enzimas
industriais de origem microbiana tem aumentado
gragas as aplicacdes em uma ampla variedade
de processos, maior estabilidade que as enzimas
de origem animal e de plantas e facilidade
em obtencdo. As aplicagbes biotecnoldgicas
utilizando catalisadores biolégicos tém sido
bastante utilizadas e a endoglucase esta entre as
enzimas mais utilizadas na biotecnologia, assim
a aplicacdo da endoglucase tem uma ampla faixa
de segmentos industriais, sendo os principais
farmacos, alimentos, téxtil e biocombustiveis.
Entre as variadas aplicagdes biotecnolégicas da
endoglucanase, a produgdo biocombustivel é a
de maior destaque, devido ao grande impacto
na utilizacdo de combustiveis fosseis néo
renovaveis. Sendo assim, o presente trabalho
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visa apresentar um panorama da produgéo, caracteristicas e aplicagées de endoglucases de
origem microbiana.
PALAVRAS - CHAVE: Enzimas, celulases, bicombustiveis, hidrolases.

BIOTECHNOLOGICAL APPLICATIONS OF THE MICROBIAL ENDOGLUCANASE
ENZYME

ABSTRACT: Endoglucanases belong to the group of cellulases, which are enzymes
belonging to families of hydrolases. These enzymes are directly involved in the degradation of
the plant cell wall, and have a wide application in several industrial segments. In this context,
the present work aimed to report the possible ways of obtaining microbials, characteristics
and the main applications in the industrial segments. FES has shown to be the most promising
means of obtaining it due to the cost and use of lignocellulosic biomass together with
filamentous fungi. The search for industrial enzymes of microbial origin has greatly increased
due to their applications in a wide variety of processes and because they are more stable and
active than enzymes of animal and plant origin. Biotechnological applications using biological
catalysts have been widely used and endoglucese is among the most used enzymes in
biotechnology, so the application of endoglucese has a wide range of industrial segments,
the main drugs, food, textiles and biofuels. Among the various biotechnological applications
of endoglucanase, biofuel production is the most prominent, due to the problem in the use of
non-renewable fossil fuels. Therefore, the present work aims to present an overview of the
production, characteristics and applications of endoglucase.

KEYWORDS: Enzymes, cellulases, biofuels, hydrolases.

11 INTRODUGAO

O processo de produgé@o das celulases pode ocorrer por fermentagdo submersa
(FS) e a fermentagcdo em estado sélido (FES), sendo a FES mais vantajosa que a FS,
devido ao menor custo e utilizagdo de biomassas lignocelul6sica que é abundante devido
a producao agroindustrial liberar grande quantidade de residuos (SHAHEEN et al., 2013).
Assim o uso de biomassas lignocelul6sica com fungos ou bactérias forma uma estrutura
de producéo das enzimas celuloses, que posteriormente podem ser aplicadas em diversas
areas de atuacéo.

A aplicagdo da endoglucanase na industria farmacéutica ocorre para produgéo
de medicamentos, uma area da farmacologia médica, campo constante em pesquisas e
novas descobertas. (JAYASEKARA; RATNAYAKE 2019). Na industria de alimentos essas
enzimas s&o utilizadas na industria de bebidas para producdo de sucos de frutas e nos
processos de vinificagcdo. Essas enzimas facilitam a extracdo de sucos e a maceracéo
para producéo de néctares de frutas (JUTURU; WU, 2014). Atualmente 14% do mercado
de celulases é destinada a industria téxtil (GARNER INSIGHTS 2020 apud THAPA et
al., 2020), sendo sua aplicacdo principal a substituicdo de pedras pomes (SARWAN &
BOSE, 2021), resultando em bons resultados de processamento do jeans (NANDY et al.,
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2021). Nas ultimas décadas tém-se observado o possivel esgotamento dos combustiveis
fosseis, com pesquisas buscam desenvolver fontes de energias renovaveis e sustentaveis
chamados biocombustiveis (SRIVASTAVA et al., 2018).

Nesse contexto as endoglucanases desempenham papel chave ao desconstruir
polissacarideos complexos formando acgucares fermentaveis e a partir da fermentacéo
destes o etanol. Desta forma, esse trabalho pretende verificar a atuagdo das inumeras

aplicacbes da enzima endoglucanase pertencente ao grupo das celulases.

21 OBTENGAO E CARACTERISTICAS DAS ENDOGLUCANASE MICROBIANA

Na producéo de enzimas se destaca o cultivo submerso (FS) e o cultivo em estado
solido (FES), a Fermentagdo submersa apresenta caracteristicas de alto custo e a baixa
eficiéncia tém dificultado sua aplica¢édo na conversao de biomassa (SINGHANIAet al., 2010),
ja a FES vem ganhando espaco com o objetivo de diminuir o custo da enzima pelo aumento
de sua produgéo, além do fato de que neste tipo de cultivo pode-se utilizar residuos sélidos
como substrato (CAMASSOLA; DILLON, 2010). Com o aumento da produgéo industrial tem
promovido uma grande quantidade de residuos e a crescente preocupagédo em diminuir o
impacto ambiental fez com que os residuos comegarem a ser estudados e reaproveitados
como matéria-prima para novos produtos, além de sua utilizagdo como fonte de energia.
Dentre esses residuos, encontra-se a biomassa lignocelulésica, que & considerada o
material mais abundante do planeta (SHAHEEN et al., 2013). E constituida de celulose (32-
50%), lignina (23-32%) e hemicelulose (19-25%), além de uma parte pequena de &cidos
orgénicos, sais e minerais (PANDEY et al., 2000).

A obtencdo das enzimas pode ocorrer por fungos e baterias, em que fungos se
destacam como produtores de enzimas mais vantajosos, pois podem secretar as enzimas
que degradam o substrato sobre o0 qual crescem para o meio extracelular, assim facilitando
seu processo de extracdo (ORLANDELLI et al., 2012). Em destaque os fungos filamentosos
apresentam uma importante caracteristica morfolégica na produgéo e excrecao de enzimas
extracelulares, o crescimento micelial permite maior superficie de contato com o substrato
a ser degradado e consequentemente maior perimetro colonizado pelo fungo, que ao longo
do micélio pode apresentar hifas secretoras, assim possibilitando a produgcéo de enzimas
(GIBBS; SEVIOUR; SCHMID, 2000).

As celulases sdao enzimas que constituem um complexo capaz de atuar sobre
materiais celulésicos, promovendo hidrélise, essas enzimas sdo biocatalisadores altamente
especificos que atuam em sinergia para a liberagdo de agucares, dos quais glicose &
0 que desperta maior interesse industrial. (CASTRO; JR, 2010). A Endoglucanase, que
esta classificada com o EC 3.2.1.4, € a enzima do complexo celulolitico responsavel por
iniciar a hidrélise, essa enzima hidrolisa randomicamente as regides internas da estrutura

amorfa da fibra celulésica, liberando oligossacarideos de diversos graus de polimerizagédo
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e, consequentemente, novos terminais (CASTRO; JR, 2010).

Enfim, os avangos das pesquisas sobre celulases ocorreram em diversas areas
do conhecimento. Ao longo dos anos, e até os dias de hoje, contribuicbes cientificas vém
sendo geradas continuamente.

31 APLICAGOES BIOTECNOLOGICAS

As aplicac¢des biotecnoldgicas utilizando catalisadores biol6gicos tém sido bastante
utilizadas. As enzimas ganharam destaque na biotecnologia devido a utilizacdo de
compostos biodegradaveis, a possibilidade da utilizacdo de enzimas com caracteristicas
bioquimicas especificas para cada produto utilizado e a utilizagéo de recursos considerados
“lixo”, como por exemplo, visceras de peixes para obtencdo de proteases (Santos et al.,
2020), aproveitamento de residuos agroindustriais para produgdo de endoglucanases
(Silva et al., 2018). A busca por enzimas industriais de origem microbiana em aumentado
muito devido as aplicacdes em uma ampla variedade de processos e por ser mais estavel
e ativo que as enzimas de origem animal e de plantas (Kee et al., 2021).

3.1 Industria farmacéutica

A aplicagéo de celulases na producéo de medicamentos € uma area da farmacologia
médica, campo constante em pesquisas e novas descobertas. A vista disso, pesquisas
recentes revelam os beneficios do consumo de misturas de enzimas, entre elas a celulase,
visto que humanos néo séo capazes de sintetizar celulases (JAYASEKARA e RATNAYAKE
2019).

As celulases estdo sendo utilizadas na formulacdo de suplementos alimentares
ricos de enzimas digestivas, dessa forma as celulases auxiliam na digestao de carboidratos
complexos presentes na alimentagcdo humana. A saber, a celulose e a hemicelulose,
formados por monémeros de aglcar com ligagao beta, passam para o intestino grosso e séo
digeridos com ajuda de micro-organismos que podem causar flatuléncia (gases intestinais).
Além de proporcionar uma nutricdo adequada, a suplementagéo alimentar com celulases,
proporciona a reducgéo da flatuléncia e do colesterol, 0 aumento da biodisponibilidade do
célcio e mantém uma boa saude gastrointestinal (BAJAJ e MAHAJAN, 2019; BEHERA et
al., 2017).

Pesquisadores tém exposto em seus estudos o uso de celulases na produgao
de probiéticos e prebibticos, nesses produtos as celulases favorecem o fornecimento
de nutrientes as bactérias intestinais e ainda permite uma digestao eficiente de frutas e
vegetais (TEWARI et al., 2018; KATSIMPOURAS et al., 2019; LE e YANG, 2019).

As celulases podem ser aplicadas no tratamento da doenca fitobezoar, a qual causa
uma concrecao de fibras indigestiveis de vegetais e frutas no trato gastrointestinal, na maioria
das vezes essa patologia é tratada com intervencao cirdrgica. Quando a enzima celulase
¢é utilizada como terapia, o fitobezoar pode ser dissolvido dentro do préprio estémago. As
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celulases ainda sdo empregadas contra biofilmes patogénicos, onde degradam a celulose
presente na matriz de biofilmes (SUPE, 2020).

3.2 Industria de alimentos

As celulases possuem uma ampla faixa de aplica¢des, tendo seu uso intenso nos
primeiros anos da década de 80, primeiro na industria de alimentag&o animal, seguindo da
aplicagéo na industria de alimentos (BHAT, 2000).

Na industria de alimentos, essas enzimas s@o aplicadas em conjunto com as
hemicelulases e pectinas, na extracédo de sucos de frutas e 6leos de sementes, na filtragcao
e clarificacdo de sucos, aumento da eficiéncia da extragdo da cor de sucos, reduzindo
sua viscosidade e na liquefagcdo do tecido vegetal, estas possuem capacidade de liberar
compostos aromaticos durante a fabricagdo do vinho, como terpenos, compostos fendlicos
de capacidade antioxidante, nutracéutica e flavorizante, essas enzimas também sao
responsaveis por aumentar o rendimento, estabilidade e propriedades aromaticas durante
o processamento (JUTURU; WU, 2014). Assim demanda por essas enzimas estd em
constante ascensédo devido as suas diversas aplicagbes, principalmente nas areas de
alimentos, bebidas (cerveja e vinho) (KARMAKAR; RAY, 2011).

3.3 Industria téxtil

Celulases tém sido usadas crescentemente em comparagdo as duas décadas
passadas para diferentes aplicagdes, entre elas, a fabricacdo de tecidos (BEHERA &
RAY, 2016). Aproximadamente 14% do mercado de celulases € destinada a industria
téxtil (GARNER INSIGHTS 2020 apud THAPA et al., 2020). O uso dessas de enzimas
celuloliticas, dentre elas, as endoglucanases, apresentam vantagens importantes em
diferentes processos téxteis (SARWAN & BOSE, 2021).

Celulases podem substituir pedras pomes (SARWAN & BOSE, 2021), resultando
em bons resultados de processamento do jeans (NANDY et al., 2021), sendo a principal
vantagem menores danos aos tecidos e maior carater sustentavel, em comparacéo ao uso
das pedras (SARANRAJ, STELLA & REETHA, 2012). Celulases aplicadas em biopolimento
de tecidos de algodao sé@o capazes de remover com facilidade fibras e flocos da superficie
do tecido, dando a essas vestimentas um aspecto mais brilhante e tornando-o mais macio
(BHAT et al., 2000). Celulases também podem ser usadas no fortalecimento de fibras de
roupas (WILSON, 2009).

Também podem reduzir corante indigo em pecas jeans, desfibrilar e amaciar fibras
coloridas de tecido e remover fibras salientes no acabamento dos tecidos (SARWAN
& BOSE, 2021). Na industria de detergentes para lavagem de roupas, celulases s&o
empregadas na remocgao de protuberancias de fibras de algodao, remogéo de manchas de
tinturas aprisionadas nos tecidos, bem como de sujidades, e também aumentam o brilho da
coloragédo do tecido (SARWAN & BOSE, 2021).
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O tecido Jeans & composto por fios de algoddo (MONTAZER & SADEGHIAN
MARYAN, 2010) e os fiapos formados no tecido geralmente estéo relacionados a celulose
amorfa, que € acessivel e menos estruturada (ANISH et al., 2007). A remocéao dos fiapos e
outrasirregularidades da fibra pode ser realizada por um tipo de celulase, preferencialmente
a endoglucanase, capaz de fazé-lo com minima perda de matéria pelo tecido (ANISH et
al., 2007). Endoglucanases sdo especialmente Uteis nos processos de biopolimento e
biofinalizagéo, protecao do tecido, manutencdo das cores, producdo de detergentes,
principalmente na remogéao de flocos e fiapos dos tecidos e na preservacéo e restauracéo
das cores das roupas (ONTANON et al., 2019).

Existem endoglucanases microbianas sendo pesquisadas com potencial de
aplicagdo na industria téxtil e na fabricacdo de detergentes de lavagem de roupas. Uma
B-1-4 endoglucanase termoestavel produzida pela bactéria Pyrococcus horikoshii teve sua
expressao otimizada na espécie vegetal Arabidopsis thaliana. Li et al. (2019) atribuem
seu potencial no uso do setor téxtil a sua capacidade de hidrolisar celulase cristalina e
a sua termoestabilidade. A celulase da bactéria Caulobacter crescentus expressa por
E. coli apresenta especificidade para a carboximetilcelulose e foi aplicada diretamente
sobre fibras de tecido jeans, que se mostraram mais macias e limpas que o controle,
evidenciando a possibilidade de uso da enzima em biopolimento (BUSSLER et al., 2021).
Ja o fungo Thermoactinospora rubra YIM 77501 teve uma endoglucanase alcali tolerante,
termoestavel e multifuncional caracterizada, que por ter afinidade por ambientes basicos,
pode apresentar boa usabilidade na lavagem de tecidos.

3.4 Biocombustiveis

Nas dltimas décadas tém-se observado maior preocupagcdo com 0s problemas
relacionados ao meio ambiente, gerados a partir do avango exacerbado nas mudancgas
climaticas e aquecimento global. Estas caracteristicas levaram ao desenvolvimento de
discussdes a fim de reduzir estes impactos, dos quais destaca-se a crescente emissao
de gases do efeito estufa, como o didxido de carbono (CO,), que contribui como um dos
principais vildes neste cenario devastador.

E sabido que os combustiveis fosseis, oriundos do petroleo, sdo formados
primordialmente por carbono, presentes nas moléculas de hidrocarbonetos, principal
constituinte da gasolina, gas natural e diesel, os combustiveis mais utilizados pela
populacdo mundial. Visando minimizar os impactos ambientais causados pelo elevado
uso de combustiveis fosseis ndo renovaveis, tem-se observado um aumento significativo
das pesquisas que buscam desenvolver fontes de energias renovaveis e sustentaveis,
dentre estas se encontram os combustiveis de origem biol6gica nédo fossil, os chamados
biocombustiveis ou agrocombustiveis (SRIVASTAVA et al., 2018).

Considerando afonte e os critérios de producéo, os biocombustiveis sdo classificados
em primeira, segunda, terceira e/ ou quarta geracdo. Os biocombustiveis de 12 geragéo sédo
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produzidos a partir de matérias-primas de origem alimenticia, como o etanol, proveniente
da sacarose presente na cana-de-agUcar, e o biodiesel, obtido a partir de éleos vegetais e/
ou gorduras animais. Os biocombustiveis de 2% geracao utilizam a biomassa lignocelul6sica
como matéria-prima, tendo como principais responsaveis o bioetanol e o biodiesel. Neste
processo € aproveitado as biomoléculas presentes na biomassa. Para a eficiéncia desta
técnica é necessério a utilizacdo de métodos para degradacédo da parede celular, a fim de
liberar moléculas de aglcares fermentaveis, para tanto uma das metodologias utilizadas
€ a hidrolise enzimatica, uma vez que, devido a especificidade das enzimas por seus
substratos, o processo torna-se efetivamente produtivo e sustentavel, assim como néo
serem gerados subprodutos indesejaveis durante a reagédo (DUTTA; DAVEREY; LIN, 2014).

Ja os biocombustiveis de 3% geragéo séo oriundos de biomassas cultivadas para tal
finalidade, a fim de ndo existir competicdo com a produc¢éo alimentar, podendo citar como
exemplo as algas, e os da 4% geragao utilizam organismos geneticamente modificados,
objetivando obter melhores resultados, como € o caso das algas geneticamente modificadas
(ABDULLAH et al., 2019).

Segundo a Global Market Insights, (2019) até 2024, o setor industrial de
biocombustivel devera produzir cerca de US$ 950 milhdes, que serdo gerados, em maiores
niveis, por trés paises: Brasil, Estados Unidos da América e Franga e consequentemente
o mercado de enzimas carboidrases também tende a crescer consideravelmente, em
decorréncia da sua utilizagdo nas etapas de produg¢édo dos biocombustiveis de segunda
geragéo. O relatorio da Global Market Insights, (2019) descreve que em 2017 o mercado de
enzimas gerava em torno de US$ 6,3 bilhdes e que, até 2024, o mesmo tende a apresentar
um crescimento de cerca de 6,8%.

Dentre as etapas usadas na conversdo da biomassa lignocelulésica, a hidrolise
enzimatica é caracterizada como essencial, pois essa tende a converter os polimeros
presentes na biomassa vegetal, em monémeros de glicose. A celulase é a segunda enzima
mais procurada, perdendo apenas para a amilase, responsavel pela hidrolise do amido.
(SIQUEIRA et al., 2020).

A fig. 1 retrata algumas etapas na produgdo enzimatica oriundas da biomassa
celulbsica e sua hidrolise necessaria na sacarificagdo e producao do biocombustivel.
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Fig. 1: Utilizagao de celulases na produgéo de biocombustiveis.

Fonte: (SRIVASTAVA et al., 2018).

E notorio falar sobre as importancias das enzimas termoestaveis na industrializagéo,
pois em virtudes da sua resisténcia e estabilidade a temperatura podem apresentar varias
aplicagbes em diferentes setores (SILVA et al., 2018). A maior parte das endoglucanases
isoladas e descritas na literatura apresentam tal caracteristica, uma vez que sua temperatura
6tima de atividade varia de 50 a 80 °C (SRIVASTAVA et al., 2018). Estas enzimas sao
excelentes candidatas a serem utilizadas nos processos de produgédo de biocombustiveis,
pois tende a aumentar a taxa de reacdo de hidrolise e solubilidade dos substratos e o
coeficiente de difusdo, diminuindo a viscosidade, a contaminagéo e o custo financeiro do
processo (KHELIL; CHEBA, 2014).

Varios estudos séo descritos sobre a utilizagdo de endoglucanases termoestaveis
em diferencas aplicagao industrias, principalmente na industria de biocombustivel. A tabela
1 mostra um resumo de alguns trabalhos com endoglucanases termoestaveis, destacando

0 substrato e microrganismo utilizado.
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Streptomyces sp. Farelo de trigo 50 °C 50 °C por 6h BE'I'I'AZC(:)I;I15 etal,
Thermoactinospora Plasmideos o o
rubra YIM 775017 recombinantes 60 °C 60 °C por 2h YINetal,, 2020
o Bagago de cana-de- o 90% de 39 a 60 :
Botrytis ricini URM 5627 acucar 50 °C °C por 1h Silva et al., 2018
85, 75 e 60%
. - o da atividade de | AKHTAR; GOYAL,
Bacillus subtilis NA15 palha de arroz 50 °C 3050 °C por | D; GOYAL, A., 2017
16h
Stachybotrys meio de Mandels o 80% a 60°C
microspora modificado 50°C por 8h HMAD et al., 2017
O bagaco de
Thermomyces o o SIKANDAR et al.,
lanuginosus -STm guayuletrtiaggalha do 50 °C 55°C por 8h 2017
. . . o 81% a60°Ce OLAJUYIGBE;
Sporothrix carnis Sabugo de milho 80 °C 70 °C OGUNYEWO, 2016
: o 99% a 50°C
Aspergillus terreus Palha de arroz 50°C por 150min NARRA et al.,, 2014
Aspergillus terreus M11 palha de milho 35-45 °C 45 °C por 96h GAO et al., 2008

Tabela1: Caracteristicas das endoglucanases isoladas dos seus respectivos microrganismos.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A producéo e aplicagéo das celulases vém se destacando dentre o interesse de
pesquisadores e industrias de diversos seguimentos, que buscam um catalisador efetivo e
versatil em suas aplicagcdes. Conforme observado nessa revisao de literatura a aplicagéo
da endoglucase pode ocorrer nas principais indistrias biotecnologicas, alimentos, téxtil,
farmacos e biocombustiveis, ao qual a industria de biocombustiveis tem crescido, e o
interesse nessa aplicacéo € devido as fontes esgotaveis de energia ndo renovaveis estarem
esgotando. A preocupagdo ambiental também favorece o interesse das industrias nesse
seguimento de combustivel de fonte renovéavel. Diante disso a importancia de abordar e
revisar a aplicagdo da enzima endoglucanase.

REFERENCIAS

ABDULLAH, B. et al. Fourth generation biofuel: A review on risks and mitigation
strategies. Renewable and sustainable energy reviews, v. 107, p. 37-50, 2019.

AKHTAR, N; GOYAL, D; GOYAL, A. Characterization of microwave-alkali-acid pre-treated rice
straw for optimization of ethanol production via simultaneous saccharification and fermentation
(SSF). Energy Conversion and Management, v. 141, p. 133-144, 2017.

ANISH, R; RAHMAN, M. S; RAO, M. Application of cellulases from an alkalothermophilic
Thermomonospora sp. in biopolishing of denims. Biotechnology and Bioengineering, v. 96, n. 1, p.
48-56, 2007.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 1



BAJAJ, P., e MAHAJAN, R. Cellulase and xylanase synergism in industrial biotechnology. Applied
microbiology and biotechnology, v. 103, n. 21, p. 8711-8724, 2019.

BEHERA, B. C. et al. Microbial celulases - Diversity & biotechnology with reference to mangrove
environment: A review. Journal of Genetic Engineering and Biotechnology, v. 15, n. 1, p. 197-210,
2017.

BEHERA, S. S.; RAY, R. C. Solid state fermentation for production of microbial cellulases: recent
advances and improvement strategies. International journal of biological macromolecules, v. 86, p.
656-669, 2016.

BETTACHE, A. et al. Purification and characterization of an endoglucanase produced from
streptomyces sp. strainbpng. Journal of Microbiology, Biotechnology and Food Sciences, v. 2021, p.
284-288, 2021.

BHAT, M. K; BHAT, S. Cellulose degrading enzymes and potential industrial applications.
Biotechnology Advances, v.15, p. 583-620, 1997.

BHAT, M. K. Cellulases and related enzymes in biotechnology. Biotechnology advances, v. 18, n. 5,
p. 355-383, 2000.

BUSSLER, L. et al. Recombinant cellulase of Caulobacter crescentus: potential applications for
biofuels and textile industries. Cellulose, p. 1-20, 2021.

CAMASSOLA, M.; DILLON, A. J. P. Cellulases and xylanases production by Penicillium
echinulatum grown on sugar cane bagasse in solid-state fermentation. Applied Biochemistry and
Biotechnology, v. 162, p. 1889-1900, 2010.

CASTRO, A. M., Jr, N.P. Producéo, propriedades e aplicacao de celulases na hidrélise de
residuos agroindustriais, Quim. Nova, Vol. 33, No. 1, 181-188, 2010

DAROIT, D. J; SILVEIRA, S.T; HERTZ, P. F; BRANDELLI, A. Production of extracellular
_-glucosidase by Monascus purpureus on different growth substrates. Process Biochemistry, v.
42, p. 904-908, 2007.

DUTTA, K.i; DAVEREY, A.; LIN, J. Evolution retrospective for alternative fuels: First to fourth
generation. Renewable energy, v. 69, p. 114-122, 2014.

GAO, J. et al. Production and characterization of cellulolytic enzymes from the thermoacidophilic
fungus Aspergillus terreus M11 under solid state cultivation of corn husks. Bioresource
technology,v. 99, n. 16, pag. 7623-7629, 2008.

GIBBS, P. A.; SEVIOUR, R. J.; SCHMID, F. Growth of Filamentous Fungi in Submerged Culture:
Problems and Possible Solutions. Critical Reviews in Biotechnology, v. 20, n. 1, p. 17-48, 2000/01/01
2000.

Global Market Insights, Tamanho do mercado de enzimas. Disponivel em: https://www.gminsights.
com/industry-analysis/enzymes-market.

HMAD, I. B. et al. A novel ionic liquid-stable halophilic endoglucanase from Stachybotrys
microspora. Process Biochemistry, v. 54, p. 59-66, 2017.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 1 “


https://www.gminsights.com/industry-analysis/enzymes-market
https://www.gminsights.com/industry-analysis/enzymes-market

JAYASEKARA, S., e RATNAYAKE, R. Microbial cellulases: an overview and applications. Cellulose,
v. 22, 2019.

JUTURU, V.; WU, J. C. Microbial cellulases: Engineering, production and applications. Renewable
and Sustainable Energy Reviews, v. 33, p. 188—-203, 2014.

KARMAKAR, M.; RAY, R. R. Current Trends in Research and Application of Microbial Cellulases.
Research Journal of Microbiology. v. 6, p. 41-53, 2011.

KATSIMPOURAS, C. et al. A novel fungal GH30 xylanase with xylobiohydrolase auxiliary activity.
Biotechnology Biofuels, v. 12, n. 1, p. 120, 2019.

KEE, H. S; et al. Bioconversaion of agro-industry sourced biowaste into biomaterials via
microbial factories — A viable domain of circular economy. Environmental Pollution 271 (2021)

KHELIL, Omar; CHEBA, Benamar. Thermophilic cellulolytic microorganisms from western
Algerian sources: promising isolates for cellulosic biomass recycling. Procedia Technology, v. 12,
p. 519-528, 2014.

LE, B.; YANG, S. H. Production of prebiotic xylo-oligosaccharide from aqueous ammonia-
pretreated rice straw by B-xylosidase of Weissella cibaria. Journal Applied Microbiology, v. 126, n.
6, p. 1861 - 1868, 2019.

LI, X. et al. Optimized Expression of a Hyperthermostable Endoglucanase from Pyrococcus
horikoshii in Arabidopsis thaliana. BioResources, v. 14, n. 2, p. 2812-2826, 2019.

MONTAZER, M; MARYAN, A. S. Influences of different enzymatic treatment on denim
garment. Applied biochemistry and biotechnology, v. 160, n. 7, p. 2114-2128, 2010.

NANDY, G. et al. Gut Microbiota from Lower Groups of Animals: An Upcoming Source for
Cellulolytic Enzymes with Industrial Potentials. 2021.

NARRA, M. et al. Production, purification and characterization of a new endoglucanase from
the GH 12 family of Aspergillus terreus and its application in the enzymatic degradation of
delignified rice straw. International Biodeterioration & Biodegradation , v. 88, p. 150-161, 2014

OLAJUYIGBE, F. M; OGUNYEWO, O. A. Higher production and physicochemical properties
of thermostable crude cellulase from Sporothrix carnis cultivated on corn cob. Biocatalise e
biotecnologia agricola , v. 7, p. 110-117, 2016.

ONTANON, O. M. et al. A thermostable GH8 endoglucanase of Enterobacter sp. R1 is suitable for
B-glucan deconstruction. Food chemistry, v. 298, p. 124999, 2019.

ORLANDELLI, R. C. SPECIAN, V.; FELBER, A. C.; PAMPHILE, J. A. Enzimas de interesse industrial:
producao por fungos e aplicacoes. SaBios-Revista de Saude e Biologia, v. 7, n. 3, 2012.

PANDEY, A. Advancement and comparative profiles in the production Technologies using solid-
state and submerged fermentation for microbial cellulases. Enzyme and Microbial Technology. 46:
541-549, 2010.

PANDEY, A.; SOCCOL, C. R.; NIGAM, P.; SOCCOL, V. T. Biotechnological potential of agro-
industrial residues. I: sugarcane bagasse. Bioresouce Technology, v. 74, n. 1, p. 69-80, 2000.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 1 _



SANTOS, M. R. C. et al Trypsin purified from Coryphaena hippurus (common dolphinfish):
Purification, characterization, and application in comercial detergentes. Biocatalysis and
Agricultural Biotechnology 25 (2020) 101584

SARANRAJ, P.; STELLA, D.; REETHA, D. Microbial cellulases and its applictions. International
Journal of Biochemistry and Biotechnology Science, v. 1, p. 1-12, 2012.

SARWAN, J; BOSE, J. C. Importance of Microbial Cellulases and Their Industrial
Applications. Annals of the Romanian Society for Cell Biology, p. 3568-3575, 2021.

SHAHEEN, M.; CHOI, M.; ANG, W.; ZHAO, Y.; XING, J.; YANG, R. Application of low-intensity
pulsed ultrasound to increase bio-ethanol production. Renewable Energy, v. 57, p. 462-468, 9//
2013.

SIKANDAR, S. et al. Thermomyces lanuginosus STm: A source of thermostable hydrolytic
enzymes for novel application in extraction of high-quality natural rubber from Taraxacum kok-
saghyz (Rubber dandelion). Industrial Crops and Products, v. 103, p. 161-168, 2017.

SILVA, Tatielle P. et al. Production, purification, characterization and application of a new
halotolerant and thermostable endoglucanase of Botrytis ricini URM 5627. Bioresource technology,
v. 270, p. 263-269, 2018.

SINGHANIA, R.R., et al. Current advances in local cellulase production and application in
converting lignocellulosic biomass into biofuels: a review. Biomass and Bioenergy , v. 132,
p. 105419, 2020.

SRIVASTAVA, N et al. Applications of fungal cellulases in biofuel production: advances and
limitations. Renewable and Sustainable Energy Reviews, v. 82, p. 2379-2386, 2018.

SUPE, U. Source and application of cellulose and pectin lyase - A review. Research Journal of
Pharmacy and Technology, v. 13, n. 11, p. 5635 -5641, 2020.

TEWARI, S.; DUBEY, K. K.; SINGHAL, R. S. Evaluation and application of prebiotic and probiotic
ingredients for development of ready to drink tea beverage. Journal of Food Science Technology, v.
55, n. 4, p. 1525 -1 534, 2018.

THAPA, S. et al. Microbial cellulolytic enzymes: diversity and biotechnology with reference to
lignocellulosic biomass degradation. Reviews in Environmental Science and Bio/Technology, v. 19,
p. 621-648, 2020.

WILSON, D. B. Cellulases and biofuels. Current opinion in biotechnology, v. 20, n. 3, p. 295-299,
2009.

YIN, Yi-Rui et al. Characterization of an alkali-tolerant, thermostable, and multifunctional
GH5 family endoglucanase from Thermoactinospora rubra YIM 77501 T for prebiotic
production. Biomass Conversion and Biorefinery, p. 1-10, 2020.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 1 m



CAPITULO 2

APROVEITAMENTO INTEGRAL E SUSTENTAVEL DA
BIOMASSA TABACO (NICOTINA TABACUM L.)

Data de aceite: 21/09/2021
Data da submissdo: 25/06/2021

Betina de Oliveira Aita

\Universidade Estadual do Rio Grande do Sul
Porto Alegre, Rio Grande do SullBr

Curriculo Lattes

Cristiane Greice Magalhdes Santos
Universidade Estadual do Rio Grande do Sul
Canoas, Rio Grande do SullBr

Matheus Hipolito Lemos de Lima

Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande
do Sul

Esteio, Rio Grande do SullBr

Lucas dos Santos Azevedo

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Porto Algre, Rio Grande do SullBr

Jaquiline Lidorio de Mattia

Universidade Estadual do Rio Grande do Sul
Novo Hamburgo, Rio Grande do SullBr

Fernando Almeida Santos

Universidade Estadual do Rio Grande do Sul
Novo Hamburgo, Rio Grande do SullBr

RESUMO: O uso de biomassa lignocelulésica
para obter produtos e biocombustiveis de
alto valor agregado foi destacado nos ultimos
anos, introduzindo o conceito de biorrefinaria.
Entre os tipos de lignocelulésicos que podem
ser utilizados em biorrefinarias, a semente e
o caule do tabaco, sdo residuos agricolas da
producdo de tabaco (fumo) destinado para a
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fabricacdo de cigarros como produto principal.
Todos os anos, cerca de 665 a 705 milhdes de
toneladas de folha de tabaco sdo produzidas
para a industria fumageira, gerando em torno
de 5.5 a 6 bilhdes de reais todos os anos. Este
artigo realiza uma revisdo do potencial para a
utilizagéo da biomassa do tabaco, principalmente
o0s seus residuos em biorrefinarias, abordando
suas conversées quimicas, bioquimicas e
termoquimicas em biocombustiveis, biomateriais,
bioguimicos, bioenergia e outros produtos de alto
valor agregado.

PALAVRAS -

sustentabilidade.

CHAVE: tabaco, biomassa,

FULL AND SUSTAINABLE USE OF
TOBACCO BIOMASS (NICOTINA
TABACUM L.)

ABSTRACT: The use of lignocellulosic biomass
to obtain high added value products and biofuels
has been highlighted in recent years, introducing
the concept of biorefinery. Among the types of
lignocellulosics that can be used in biorefineries,
the seed and the stalk of tobacco are agricultural
residues from the production of tobacco (smoke)
intended for the manufacture of cigarettes as
the main product. Every year, around 665 to 705
million tons of tobacco leaf are produced for the
tobacco industry, generating around 5.5 to 6 billion
reais every year. This article reviews the potential
for the use of tobacco biomass, especially its
residues in biorefineries, addressing its chemical,
biochemical and thermochemical conversions
into  biofuels, biomaterials, biochemicals,
bioenergy and other high added value products.
KEYWORDS: Tobacco, biomass, sustainable.
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11 INTRODUGCAO

Existem atualmente grande esforco em nivel mundial no que concerne ao futuro da
energia do planeta. O objetivo principal dos pesquisadores é desenvolver novas formas
de energia e novos modelos de produgéo. Visando em eficiéncia de producéo e no setor
energético, por questdes de desenvolvimento sustentavel (econémica, politica, ambiental
e social), o panorama mundial estd mudando, e o foco central tornou-se a producao de
energias renovaveis, capazes de substituir gradualmente produtos quimicos e combustiveis
derivados do petréleo. Como a utilizagdo da producéo de energia a partir da biomassa,
sendo compreendida como uma forma limpa e renovavel para suprir as necessidades
energéticas, e reabastecendo diversos setores. Os seus beneficios ambientais na utilizagéo
de biomassa para biocombustiveis tém como base principal o fato da quantidade de CO,
emitida durante a combustao ser menor do que as utilizadas pelos combustiveis derivados
do petroleo.

A biomassa pode ser obtida de plantas ndo lenhosas, lenhosas, residuos organicos
e de biofluidos (Santos et al., 2016). Um conceito importante na eficiéncia de um processo
de bioconversdo de biomassa lignocelulésica em produtos de alto valor agregado é a
biorrefinaria integrada, na qual o objetivo principal é a utilizagdo de todas as fragdes de
biomassa para a producdo de biocombustiveis, bioenergia, biomateriais e bioquimicos
através de processos bioquimicos, quimicos e termoquimicos.

Dados da Organizacao das Nacdes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO)
mostram que, o Brasil tem uma das maiores taxas de produtividade do mundo, o pais
apresenta potencial para expandir sua area agricola em 70 milhdes de hectares. Com essa
area, é possivel incrementar em 136% a atual producdo de gréos e fibras, por exemplo,
que hoje é de cerca de 210 milhGes de toneladas. O Brasil € um pais com grande potencial
para geracdo de energias renovaveis, ainda existe uma grande area disponivel para a
exploracédo agricola, além de ter uma alta biodiversidade, possibilitando assim o cultivo
de diferentes oleaginosas e fibras. A produgdo macica de café, arroz, soja, milho, cacau e
entre outras, porém uma dessas culturas se destaca por ndo ser alimenticia, a biomassa
do tabaco.

O Brasil é o segundo maior produtor mundial de tabaco e lider em exportagéo que
atende aos mais exigentes padrdes internacionais. Para a regido sul do pais, a biomassa
tabaco € uma das principais atividades agroindustriais. Na safra 2018/19, foram produzidas
pouco mais de 645 mil toneladas aproximadamente, gerando 5.9 bilhdes de reais.
De maneira geral, as folhas do tabaco séo direcionadas para a industria fumageira, na
fabricacdo de cigarros e charutos, deixando muitos residuos na industria e no campo. Os
residuos sao as flores (sementes), algumas folhas, os caules e as raizes. Estes residuos
sé@o considerados lixos, e € uma matéria-prima renovavel que pode ser convertida em

produtos e energia Uteis. Através dos processos de biorrefinaria € possivel converter a
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biomassa do tabaco visando a sustentabilidade e no aproveitamento integral da planta, sem
deixar residuos, diminuindo os gastos com descartes irregulares e prejuizos com multas
ambientais. Realizando as analises do seu potencial produtivo, quimico e energético, o
cultivo torna-se atrativo para continuar a cultivar e aumentar a producgéo do tabaco.

21 TABACO

O tabaco é uma planta denominada cientificamente como Nicotiana tabacum L.,
pertencente a familia Solanaceae e esté dividida em trés subgéneros Rustica, Tabacum e
Petunioides (Goodspeed, 1954; Fengel 1989). Cultivada para fins comerciais em grande
parte do mundo para a produc¢do de cigarros e charutos, e no desenvolvimento de pesquisas
cientificas nas areas de farméacia, fisiologia, virologia e plantas transgénicas (Goodspeed,
1954). Sua planta é cultivada em varios paises, como na Turquia, Macedénia, india, Russia
e em paises da América do Norte e América do Sul.

O tabaco € cultivado ha centenas de anos pelo homem, existindo duas correntes
sobre a origem da fumicultura pelo mundo. A primeira segundo (Soares et al. 2008) afirma
que o fumo € originario das Américas, enquanto a segunda propde que este descende de
plantas utilizadas como fumo na Asia desde o século IX, provavelmente em cachimbos
(Sindifumo — Sindicato Interestadual da Industria do Tabaco 2007). O uso de sua folha
quando seca pode ser destinada para fumar, mascar, aspirar, ou como aditivos na comida
e na bebida. O nome cientifico foi atribuido pela presenca de um componente quimico que
conhecemos como nicotina, um estimulante do sistema nervoso central, no Brasil o tabaco
€ chamado e conhecido como fumo. Atualmente, admite-se que a planta tem como centro
de diversidade provavel a América do Sul, mais precisamente o noroeste da Argentina e a
regido dos Andes, difundindo-se pelo territério brasileiro através das migrag¢des indigenas,
sobretudo da nagéo Tupi-Guarani (Sindifumo, 2007), devido ao fato de o alcaléide nicotina
ser empregado pelos indios em rituais religiosos e com fins medicinais. No século XVI,
através da disseminacéo pela Europa alcangou prestigios mundiais (Nardi, 1985; Nardi,
1996; Denarc — Pr, 2011; Costa 2012).

Pesquisas nas areas de genética e citologia indicam que a espécie surgiu de um
processo de hibridiza¢do entre duas espécies diploides, a Nicotiana sylvestres (2n = 2x =
24) com genoma S (maternal), e a Nicotiana tomentosiformia (2n = 2x = 24), que apresenta
o genoma T (paternal) resultando em um anfidiploide, com 2n = 4x = 48 (Sierro et al., 2013).
Segundo Etges (1991) existem muitas variedades de tabaco, as mais consagradas séo a
Nicotiana tabacum. O género apresenta cerca de 70 espécies, das quais 47 sdo americanas,
18 sdo da Austrélia, uma ocorre nas llhas do Pacifico Sul e uma na Africa, sendo algumas
toxicas, outras ornamentais e até mesmo espécies possuidoras de substancias inseticidas
como a anabasina, nicotina e a nornicotina, (Vieira et al., 2003). Um dos mais importantes
acontecimentos do setor fumageiro ocorreu em 1903, quando teve inicio a industrializagédo

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 2 “



de cigarros no Rio de Janeiro. Porém, foi a partir da década de 70 que a fumicultura teve
um aumento significativo na regido sul do Brasil, principalmente no estado do Rio Grande
do Sul.

Nos ultimos anos a fumicultura vem enfrentando dificuldades principalmente por
causa da campanha contra o tabagismo, que é um problema, de origem social, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude, 1,1 bilhdo de pessoas fumam cigarros de tabaco em
todo o mundo, consumindo cerca de 6 trilndes de cigarros por ano, de cada 5 pessoas 1 &
fumante e cerca de 20% da populagédo mundial j& fumou ou experimentou tabaco (ONU).
Quando a fumaga do cigarro é inalada, 90% da nicotina é rapidamente absorvida pelos
pulmdes (Zhang et al., 2003). Ainda morrem no pais cerca de 200 mil pessoas por ano,
devido ao consumo de tabaco. A nicotina é responsavel pela natureza viciante dos cigarros
e tém alta toxicidade em mamiferos com uma dose média letal entre 0,5 e 1,0 mgkg1 em
seres humanos. A nicotina é o principal alcal6ide sintetizado pela planta do tabaco podendo
constituir de até 3% do tabaco em massa foliar seca com média de 18 gramas por kg a
seco do peso (Wang et al., 2004). A fumaga do cigarro € uma mistura de aproximadamente
4.720 substancias toxicas diferentes; que se constitui de duas fases fundamentais: a fase
particulada e a fase gasosa. A fase gasosa € composta por monoxido de carbono, aménia,
cetonas, formaldeido, acetaldeido, acroleina, entre outros. A fase particulada contém
nicotina e alcatréo. Essas substancias toxicas atuam sobre os mais diversos sistemas e
6rgéos, sendo o cancer de pulméo o tipo de cancer que mais mata homens no Brasil,
e a segunda causa de morte por cancer entre as mulheres. Além do cancer de pulmao,
o tabagismo causa diversas doengas, principalmente as cardiovasculares tais como a
hipertenséo, o infarto, a angina e o derrame cerebral. Portanto, em se mantendo a cultura
do tabaco, faz-se necessario definir outros usos mais nobres para ele, por diversos motivos
que a biorrefinaria se torna atraente para esse setor.

Além disso, a planta de tabaco serve de modelo com aplicabilidade na engenharia
genética (Zhang et al., 2007), pela facilidade da sua transformagdo genética a espécie
foi a primeira planta a ser transformada com sucesso em 1983 um gene resistente aos
antibioticos foi inserido no tabaco), ha 30 anos por Zambryski, o que abre a possibilidade de
sua utilizacdo para a sintese compostos farmacéuticos e enzimaticos (Verma et al., 2013).
A engenharia genética € a manipulagdo direta do genoma de um organismo utilizando
técnicas biotecnolégicas, com a manipulagdo do tabaco, os avancos que permitiu aos
pesquisadores manipular e adicionar genes para uma variedade de organismo diferente e
induzir uma variedade de efeitos diferentes (Chatkin et al., 2006).

2.1 Importancia econdmica

O tabaco é umas das culturas n&o alimenticias com maiores avang¢os econémicos e
sociais em diversos paises, com produgdo em mais de 125 paises, o Brasil consolidou-se
como o maior exportador de tabaco do mundo desde 1993. A cultura do fumo tem um grande
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impacto econémico ela esta entre as 10 agricultura com maior relevancia, o faturamento na
ultima produgéao safra 2018/19 foi aproximado a 5.85 bilhdes de reais. A cultura gera diversos
empregos nas diferentes etapas de producéo e processamento. Durante a producgédo, no
campo, ha o envolvimento da méo de obra familiar, que promove a redugcéo do éxodo
rural. O plantio do fumo é feito num sistema de integracéo. A industria fumageira fornece
sementes, insumos, assisténcia técnica e garante a compra do produto. O agricultor paga
pelos insumos quando negocia o tabaco (fumo). Cerca de 149 mil produtores (Afubra 2019
— Associacgao dos Fumicultures do Brasil) envolvidos no plantio do tabaco, gerando renda e
desenvolvimento econdmico nas diversas regides.

Em 2005, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) implementou um tratado
internacional chamado Convenc&do-Quadro para o Controle do Tabaco, com a expectativa
de diminuir o seu consumo. O documento traz medidas para reduzir 0 consumo de
cigarros no mundo, como a proibicdo de propaganda, adverténcias sobre os maleficios do
cigarro nas embalagens e, no que diz respeito aos produtores rurais, 0 apoio a atividades
alternativas para geracéo de renda. Varios paises incluindo o Brasil aderiram a convencgéo.
Outra medida que tenta coibir o consumo sao os impostos. Eles sdo elevados e juntos
somam 78,74 %, sendo 35,54% de IPIl, 25% de ICMS Industria, 2,11% ICMS varejo, 6%
selo de controle, 6% COFINS e 4,09% PIS. Ao longo das Ultimas décadas, o mercado
brasileiro de tabaco vem convivendo com continuos aumentos na carga tributaria federal
e estadual. O tabaco ja € o maior contribuinte do Imposto Sobre Produtos Industrializados
(IP1), superando as indUstrias automotiva e de bebidas. O reajuste sobre o tributo foi de
110%. Para determinadas marcas, o aumento chegou a 140%. Os recorrentes reajustes na
carga tributaria, sdo danosos tanto para o Estado quanto para o mercado legal de tabaco.
Os altos impostos, somados ao controle ineficiente de fronteiras e regulamentagdes como
a da Lei 12.546/11, que estipula valor minimo para a venda de pacote com 20 cigarros
(R$5,00), abrem espacgo para os produtos ilegais no Brasil. Apesar do movimento contra
o tabagismo, estudos indicam que o consumo mundial do tabaco continua aumentando,
principalmente em paises em desenvolvimento (FAO, 2016).

2.2 Area de Cultivo

O Brasil é o segundo maior produtor de tabaco, com 745.360 toneladas em média,
ficando atras da China que produz 2.400.000 toneladas. india, Estados Unidos e Indonésia
vem em seguida, listando os 5 maiores produtores mundiais. A produgao de fumo concentra-
se nos Estados da regifo sul (Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parand) e os produtores
caracterizam-se por serem agricultores minifundiarios. O perfil das propriedades apresenta
uma area média de 14,5 hectares (Abifumo 2019 — Associagéo Brasileira da Industria do
Fumo), dos quais uma pequena area é destinada para o cultivo de fumo e a area restante
€ destinada a atividades de subsisténcia, com destaque para a producao de milho e feijao
ao término da safra de fumo (Afubra, 2008). £ uma planta anual, autégama, mas que
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apresenta um baixo percentual de alogamia, cultivada com fim comercial, com ciclo de vida
variando entre 120 a 240 dias. As espécies do tabaco, essa planta geralmente habita em
areas semidesérticas, aridas e semiaridas. Trata-se de uma planta herbacea que concentra
o alcaloide nicotiana, com folhas grandes e medias, que amadurecem da base para cima,
sendo que nas espécies e variedades de maior porte, as folhas basais podem chegar
aos 70-75 cm de comprimento. Podem atingir de 90-180 cm de altura. As flores, que
aparecem no topo, acima das folhas menores e mais jovens, apresentam cores variadas
(branco, puarpura, rosa, vermelho). Sao tubulares e possuem tanto os érgdos masculinos
e os femininos, podendo tanto se autofecundar ou serem fecundadas pelo p6len de outras
plantas do mesmo género. As sementes do tabaco s&o minUsculas, e produzidas em
grande numero, de forma aproximadamente oval, cada 1000 sementes pesam em torno
de 80 a 90 mg.

Os tipos de tabaco cultivados no Brasil séo classificados de acordo com a finalidade
de uso e 0o método de cura. Sdo eles os fumos tipo estufa, galpao, oriental e outros pequenos
grupos. Os fumos do tipo estufa compreendem os grupos varietais Virginia e Amarelinho
que possuem colheita de folhas individuais e cura através de calor artificial em estufas
apropriadas. Sdo empregados para misturas na fabricacdo de cigarros industrializados
e possuem alto teor de agucares. Os do tipo galpdo compreendem 0s grupos varietais
Burley, Comum, Dark e Maryland. A colheita é feita pelo corte da planta inteira e a cura é
realizada em galpdes sem utilizagao de calor artificial. Estes grupos também séao utilizados
em misturas na fabricacéo de cigarros industrializados. Embora a cultura seja de grande
importancia econémica no Brasil, varios sdo os problemas relacionados a area de cultivo,
os quais principalmente estéo relacionados ao mau uso do solo, que esta associado com
o sistema convencional de preparo do mesmo, realizado pela maioria dos produtores. Tais
praticas incorporam os residuos organicos, deixando o solo exposto ao impacto da gota da
chuva e as oscilagdes diarias de temperatura, podendo degradar o solo. Para o controle
de doencgas e insetos utilizam-se diversas praticas, as quais consistem em uso de mudas
sadias, variedades resistentes, tratos culturais adequados, controle bioldgico, controle
quimico com agrotoxicos e utilizagdo conjunta dessas técnicas (manejo integrado).

O controle de plantas espontaneas é realizado através de capinas manuais,
mecanizadas e também agrotdxicos. Com isso, sdo varios os fatores que podem levar
a degradacgéo da qualidade do solo (QS) das areas com cultivo de tabaco, os quais se
destacam: uso intensivo do solo, sistema de manejo convencional, tipos de solos suscetiveis
a processos erosivos, declividade acentuada e utilizagdo de agrotéxicos. Sendo a QS
definida como “a capacidade de um solo funcionar dentro dos limites de um ecossistema
natural ou manejado, sustentando a produtividade e a saide das plantas, dos animais e

homens”.
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2.3 Producéo e Produtividade

Segundo a ABIFUMO, a produg¢édo brasileira de todos os tipos de folha de tabaco em
2019 alcangou 645 mil toneladas aproximadamente na safra de 2018/19, a producéo de
folhas chegou a cerca de 2.235 kg/hectare, foram 297.310 hectares. Apesar do movimento
contra o tabagismo, estudos indicam que o consumo mundial do tabaco continua
aumentando, principalmente em paises em desenvolvimento (FAO, 2015).

2.4 Produtos obtidos a partir do Tabaco

No Brasil sdo plantados os tipos de tabaco Virginia (82%), Burley (16%), Comum
(0,8%) e outros (1,2%), nos quais se encontram os fumos para capa de charuto, oriental e
fumo em corda. Na fabricacéo do cigarro s&o usados 40% de fumo Virginia, 35% de fumo
Burley, 15% de fumo Oriental e 10% de talo picado. A mistura destes tipos de tabaco na
composicéo do cigarro produz equilibrio no sabor e aroma, atendendo a exigéncias do
mercado consumidor (Kist et al., 2004). Na fabricagéo do cigarro séo usados 40% de fumo
Virginia, 35% de fumo Burley, 15% de fumo Oriental e 10% de talo picado. A mistura destes
tipos de tabaco na composig¢éo do cigarro produz equilibrio no sabor e aroma, atendendo a
exigéncias do mercado consumidor (Kist et al., 2004). Conforme documento de 2016/2017
“Controle de Derivados do Tabaco”, quais sdo os tipos de produtos e subprodutos feitos de
tabaco, este guia € para profissional do sistema nacional de vigilancia sanitaria em conjunto
com Ministério da Saude, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e Fundacgéo
Oswaldo Cruz — Fiocruz.

Produtos de tabaco queimados/ Produtos de tabaco nao geradores de
combustiveis fumaca (smokeless)
Cigarro Tabaco inalavel
Charuto Snusc
Cigarrilha

Fumo/Desfiado
Cachimbo
Cigarro Kretek
Cigarro de Palha
Bidi
Blunt

Fumo para Narguilé

Tabela 1 - Produtos obtidos a partir da biomassa tabaco
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Dispositivos eletrénicos utilizados para fumar e sdo conhecidos como narguilé
eletrénico, cigarros eletrdnicos, e-cigarettes, e-ciggy, ecigar, entre outros, que podem ter
diferentes formas, mas com o objetivo comum de simular o uso de produtos de tabaco
como cigarros, charutos, cachimbos e outros. Esses equipamentos eletrénicos vaporizam
um cartucho ou recipiente que contém extrato de folhas de tabaco. Podem utilizar também
o liquido adquirido individualmente e conter nicotina ou néo.

2.4.1  Processo de Fabricacdo do principal produto

As fabricas contam com tecnologia de ponta para garantir o alto nivel de qualidade
de seus produtos. Praticamente toda a producgéo é automatizada: a partir do momento em
que o tabaco proveniente das usinas é aberto e inserido na produ¢do, ndo ha mais nenhum
manuseio humano. No inicio do processo, o tabaco é umedecido com vapor para que
possa ser cortado em seguida — caso contrario, ele podera se transformar em p6. O numero
de cortes ajuda a determinar a qualidade do cigarro: quanto mais vezes o tabaco passar
pela lamina, melhor ele sera.

Em seguida, hd o processo de secagem: em média de 5 a 8 segundos, o fumo
€ submetido a até 600°C de calor, saindo de 30% para 13% de umidade. As diferentes
classes de tabaco séo, entdo, misturadas para a formacgéo do blend final de cada marca.
Neste processo, eles podem receber aromatizantes, responsaveis pela assinatura das
marcas em que sao utilizados.

Na etapa final, o tabaco entra na linha de produgcédo dos cigarros: ele é enrolado
no papel, que, apos ser cortado, recebe o filtro. As unidades montadas s&do agrupadas
e inseridas nas carteiras, sendo lacradas e embaladas em seguida. A capacidade de
producao pode alcancgar até 200 milhdes de cigarros por dia. Se feito de forma ininterrupta,
0 processo completo da abertura da caixa de tabaco a embalagem final das carteiras leva
cerca de 3 horas aproximadamente. Concorde uma das maiores empresas no setor do
fumo a empresa Souza Cruz.

2.5 Os Residuos Obtidos

O processo de fabricagdo do tabaco e todas as atividades que usam o tabaco
produzem residuos so6lidos ou liquidos com altas concentragdes de nicotina e a eliminagéo
dos residuos gerados nas varias etapas de processamento de pés-colheita do tabaco € um
problema devido ao alto teor de carbono (C) e teor de nicotina. Assim, os residuos em po,
nao-reciclados, séo classificados como “téxicos e perigosos” por Regulamentos da Unido
Europeia quando o teor de nicotina superior a 500 mg kg de peso seco. Portanto, ha um
forte movimento para remover a nicotina dos residuos de tabaco devido as exigéncias
ambientais. No Brasil o residuo é classificado pela ABNT como Classe A Il e 0 uso deve ser
regulamentado pelos 6rgaos ambientais, no Rio Grande do Sul a Fundacédo Estadual de
Protecao Ambiental (FEPAM) credencia e fiscaliza o uso.
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Séo gerados em torno de 35.000 Mg ano™ de residuos de agroindistria fumageira
no Brasil. Esse tipo de residuo pode ser utilizado diretamente no solo como adubo orgénico
ou compostado, com intengdo de diminuir os compostos potencialmente toxicos para a
saude humana. Entre as substancias presentes nas folhas de tabaco as nitrosaminas
especificas do tabaco (tobacco specific nitrosamine-TSNA) merecem destaque devido ao
seu poder carcinogénico ao ser humano. Esses compostos sdo derivados da nitrosacéo
de alcalbides encontrados no tabaco - como nicotina, nornicotina, anatasina e anabasina.
Os teores dessas substancias dependem de uma série de fatores relacionados ao cultivo
de Nicotiana tabacum, ao genétipo da planta utilizada, ao manejo da adubacgéo, arranjo
das plantas, a parte da planta usada, produtividade da cultura e cura das folhas. De
acordo com a portaria Numero 069, de 16 de margo de 1982, do Ministério da Agricultura,
Pecuéria e Abastecimento (MAPA), os residuos sdo definidos como: “Os fragmentos ou
restos de folhas, em condi¢cdes normais”, que sdo enquadrados em seis classes. Para
este estudo foi utilizado residuo tipo “SC (Aparas, constituidas de fragmentos de folhas
sem talo, de tamanho n&o superior a 10 (dez) milimetros quadrados”. O Brasil ndo possui
legislagéo que controle ou estipule parametros especificos para o destino deste residuo em
solos. Entretanto, verificaram que estes residuos séo fontes de biomassa e de potassio,
e possuem potencial para serem reciclados no solo, permitindo a liberacdo de parte dos
macronutrientes necessarios ao desenvolvimento das plantas. Ou seja, o material possui
potencial de uso como adubo organico. Mumba & Phiri (2008) relatam que em Malawi o
residuo de tabaco € disposto no contorno das rodovias podendo encontrar seu caminho
para os rios por meio do escorrimento superficial das aguas durante a temporada de
chuva, ou carregado pelo vento na estagcéo seca. Na Turquia, o uso do residuo de tabaco
€ permitido em terras araveis apés a compostagem dos residuos do tabaco (Okur et al.,
2008). No Rio Grande do Sul/BR, atualmente, a Fundacéao Estadual de Protecdo Ambiental
Henrique Luiz Roessler (Fepam) permite o uso de aplicagdo diretamente no solo desde
que haja um licenciamento pela empresa geradora do residuo junto ao 6rgdo. Porém,
esse tipo de residuo pode apresentar risco a saude pois apresenta na sua composicao
substancias com alto potencial cancerigeno, como a nicotina e as nitrosaminas. De acordo
com a NBR 10004/2004 (anexo C) residuos com a presenca dessas substancias podem vir
a apresentar toxicidade.

31 BIORREFINARIA

O termo biorrefinaria € amplamente discutido e existem varias definicdes para ele.
Diversos autores e 6rgaos criaram diferentes definicoes para este termo, no entanto poucas
diferencas sdo encontradas entre as definicdes atuais. Segundo a American National
Renewable Energy Laboratory, biorrefinarias sdo todas as industrias que convertem a
biomassa e que a utilizam para produzir: combustiveis, energia ou produtos quimicos (Nrel,
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2008). As biorrefinarias séo definidas também como sendo o processamento sustentavel de
biomassa em um espectro de produtos vendaveis (alimentos, ragbes, materiais, quimicos)
e/ou energia (combustiveis, eletricidade, calor) (IEA Bioenergy, 2010). A principal diferenca
entre estes dois conceitos apresentados é que o primeiro deles s6 inclui como biorrefinarias
as industrias e o segundo inclui também os processos. O terceiro conceito a ser discutido
€ o proposto por (Demirbas 2009), define as biorrefinarias de maneira muito parecida com
0 primeiro conceito, que as biorrefinarias sé@o analogas as refinarias de petr6leo onde
multiplos produtos sdo obtidos de uma matéria primas, o conceito geral apresentado na
figura 1.

(Sistema de conversao da biomassa]

Processos de convarsao Processos de conversao
termoquimica bioquimica
I
Reslduos ) ( Aglicares )

( Pirdlise _)( Liguefacao )( Gaselficagdo > (_
Bio-dleg Biocarvao Biosingas / Ragao animal Fermentagao

Gas condicionada

A,quaclmamo -]

energa Blorefinamento

Combustiveis, quimicos e rnatanais
Figura 1 — Diagrama esquematico do conceito de uma biorefinaria (Adaptado de Demirbas, 2009).

O conceito de biorrefinaria, uma unidade industrial onde ocorrem os processos de
conversao, surgiu no intuito de aproveitar integralmente a biomassa, e este é considerado
um dos caminhos mais promissores para o futuro industrial. Objetivando a substituicéo,
mesmo que gradativamente, dos combustiveis fésseis por fontes renovaveis, a biorrefinaria
objetiva converter a biomassa em bioquimicos, biomateriais, bioenergia e biocombustiveis
de forma sustentavel. Sdo utilizadas tecnologias que empregam processos quimicos,
termoquimicos e bioquimicos (Figura 7) (Santos et al, 2013). As vantagens das biorrefinarias
sd0 inumeras, ao produzir diversos produtos pode explorar o potencial maximo das
biomassas e agregar o maior valor possivel a estas, assim aumentando a rentabilidade,
reduzindo a demanda energética e reduzindo a emissé@o de gases do efeito estufa (Nrel,
2008). O amplo espectro de produtos reduz também a dependéncia da produgéo de

somente um produto, aumentando assim a sustentabilidade do uso racional da biomassa,
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reduzindo a competicéo existente entre o uso da biomassa para alimentos ou combustiveis
(IEA, 2011).

3.1 Biorrefinaria de Materiais Lignocelulésicos

A biorrefinaria a partir de materiais lignoceluldsicos usa uma variedade de fontes
de biomassa para a produgdo de uma série de produtos por meio de uma combinagéo
de tecnologias, utilizando-se os residuos dos processos produtivos dos setores agricola,
florestal e industrial. A biomassa lignocelul6sica é a principal fonte de carboidratos naturais
e de maior abundancia do mundo, a composi¢cdo desses materiais geralmente é de 35-
50% de celulose, seguido de 20-35% hemicelulose, 10-25% de lignina, e uma pequena
quantidade de cinzas e extrativos. A concentracdo de cada um desses componentes
depende exclusivamente do tipo de biomassa, tipo de tecido, idade da planta e condi¢des
de crescimento. A figura mostra a estrutura dos componentes.

Figura 2 — Estruturas parciais dos componentes lignocelulésicos.

Fonte: Alonso et al. (2012).

A celulose € um polimero de alto peso molecular, linear, homogéneo, composto por
unidades de B-D-glicopiranosidicos unidos por ligagdes B-(1,4) glicosidicas, de formula geral
(C4H,,0,). As cadeias poliméricas lineares de celulose se ligam por ligagGes de hidrogénio
e interagdes de Van der Waals, e estrutura cristalina. Esses agregados conferem elevada
resisténcia a tenséo, tornando a celulose insolluvel em dgua e grande numero de solventes.

As hemiceluloses sdo heteropolissacarideos complexos com cadeias menores
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que a celulose composto por D-glicose, D-galactose, D-manose, D-xilose, L-arabinose,
acido D-glucurénico e 4cido 4-O-metil-glucuranico. A composi¢ao quimica varia de acordo
com os vegetais, o tipo de tecido, o estagio, as condi¢des de crescimento e os locais de
armazenamento. As estruturas das hemiceluloses apresentam ramificagdes que interagem
facilmente com a celulose. As hemiceluloses formam pontes com fibras de lignina e celulose,
criando uma estrutura rigida entrelagada de celulose-hemiceluloses-lignina. Apresentam
maior susceptibilidade a hidrdlise acida, pois oferecem maior acessibilidade aos acidos
minerais comumente utilizados como catalisadores. Essa reatividade é usualmente
atribuida ao carater amorfo desses polissacarideos.

A lignina é uma macromolécula mais abundante dentre as biomassas. E um
heteropolimero amorfo que consiste em trés diferentes unidades de fenilpropanos: alcool
p-cumarilico, alcool coferilico e alcool sinapilico. A estrutura da lignina ndo é homogénea
nela ha regides amorfas e estruturas globulares. No processo de hidrolise enzimatica, a
lignina atua como uma barreira fisica para as enzimas que podem ser irreversivelmente
capturadas pela lignina e, consequentemente, influenciar a quantidade de enzimas
requeridas para a hidrélise, assim como dificultar da enzima. Os extrativos sdo compostos
orgéanicos que sdo depositados no lume das células e em outros espagos vazios, tém baixo
peso molecular e séo soluveis em agua, solventes orgénicos neutros, ou volatizados. Podem
ser extraidos utilizando solventes polares e apolares. Os extrativos sdo responsaveis
por determinadas caracteristicas da planta, como a cor, o cheiro, a resisténcia natural,
0 sabor e as propriedades abrasivas. Além dos extrativos, também sao encontrados na
parede celular os compostos inorganicos (cinzas), proteinas e substancias pécticas. A
soma destes componentes varia em cada espécie de material lignocelulésico e representa
aproximadamente 5-20% de todo o material.

41 POTENCIAL DO TABACO NA BIORREFINARIA

As tecnologias envolvidas na biorrefinaria empregam basicamente quatro processos:

I. Processos quimicos: baseados exclusivamente em reagbes quimicas
(formacgdo ou ruptura). Os processos quimicos incluem transesterificagao
quimica, hidrotratamento, cragueamento catalitico e sintese Fischer-Tropsch
(FT). Muitos dos processos quimicos foram desenvolvidos pela industria
quimica, principalmente pela industria do petréleo, e estdo sendo adaptados
ao uso da biomassa como matéria-prima.

II. Processos bioquimicos: sao representados por fermentacao, para produgéo
de etanol de primeira geracdo e outros produtos quimicos, como outros
alcoois e acidos organicos; bem como digestdo anaerébica, para produgao
de biogas e biofertilizantes (fragdo mineralizada).

Ill. Processos termoquimicos: incluem combustéo, gaseificacéo, liquefacéo e
pirdlise. A combustao gera energia térmica (calor) enquanto a gaseificagdo
gera syngas (gas de sintese), que é composto principalmente de mondéxido
de carbono (CO) e hidrogénio (H,), o qual pode ser usado na sintese orgéanica
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de varias moléculas de interesse industrial, empregando a reag&o de Fisher-
Tropsh. A cogeracéo é um processo térmico combinado usado para produzir
energia elétrica, no qual a combustdo de biomassa gera calor que aquece o
vapor de geracdo de agua, que move as turbinas para produzir bioeletricidade.

IV. Processos fisicos: incluem extragdo mecéanica, briquetagem de biomassa
e destilacdo. A extragdo mecanica é usada principalmente para recuperar
6leos vegetais aplicando pressdo mecéanica. A briqguetagem de biomassa
consiste na densificagdo de materiais de biomassa residual em formas
regulares compactas, viabilizando o uso da biomassa como biocombustivel.
A destilagao é usada principalmente na extracao de 6leos essenciais.

Assim, as possibilidades decorrentes do desenvolvimento da biorrefinaria apontam

para um enorme potencial econdmico. Nesse sentido, o cultivo do tabaco pode atingir mais

um novo espago no cenario internacional. Sabe-se que a cultura do tabaco apesar de néo

alimentar tem um impacto econdmico em diversos paises. A producédo de tabaco pode

gerar uma diversidade e quantidade de subprodutos, como caule do tabaco e semente do

tabaco, tratados principalmente como residuos sem importancia considerados lixos. Figura

mostra o potencial do material lignocelulésico.

I Biorrefinaria a partir de Materiais Lignocelulésicos

Alimentacao Lignoceluldsica

Exemplos: Cereais (Palha,Joio); Biomassa Lignoceluldsica (exemplos: cana-de-agucar, canigo);
Biomassa Florestal (Vegetago rasteira, madeira); Residucs Sdlidos Municipais de Celulose e Papel
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Figura 3 — Apresenta os produtos que podem ser obtidos a partir destas fragdes quimicas

Fonte: (KAMM et al., 2006).
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4.1 Estrutura Organizacional do Tabaco (NICOTINA TABACUM L.)

O Tabaco é uma planta herbdcea como mostra a figura 4, com altura entre 90 e
180 cm, possui folhas grandes médias e pequenas (Gallego 2012), flores tubulares
hermafroditas com cores variaveis (branco, pirpura, rosa, vermelho). Atualmente, somente
as folhas sédo dadas como uteis, com o objetivo principal a produgéo de cigarro, charuto e
fumo de corda. Figura 4 representando as partes constituintes da planta.
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Figura 4 — Partes constituintes do tabaco (NICOTINA TABACUM L.)

Fonte: desconhecida, (adaptada pela autora)

4.1.1  Flor/Semente

Tipos de extracao Vantagens Desvantagens Rendimento de dleo (%)

- Necessita de grandes

- Facil utilizagao;
- Nao necessita solventes;
- Baixa manutencao;
- Extrai 6leo sem necessitar a
semente do fruto;

Mecénica

Solventes usados séo
relativamente baratos e
podem ser reciclados;

Solvente

- Nao agride o meio ambiente;
- N&o produz componentes
organicos volateis

Enzimatica

quantidades de material;
- Requer processo de filtragéo
posterior;
- Design e configuragéo da
maquina especifica para cada
tipo de semente.

60 - 86

- Necessita-se grande
quantidade de solvente que
sdo inflamaveis e toxicos;
- Viavel economicamente
somente em larga escala

60 - 99

- Necessario que as sementes

estejam trituradas; 38 - 86

Tabela 2 — Tipos de Extragédo de Oleo
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As flores tém formato de trompete com coloragao branco-rosado (Rawat; Mali, 2013).
Os frutos séo do tipo seco (capsular), contendo numerosas sementes (Silva; Mentz, 2005),
que apresentam tamanho reduzido, sendo que, um grama contém 10 a 18 mil sementes
(Boieiro, 2008; Majdi et al., 2012) com teor de 6leo de aproximadamente 40% do seu peso.
Todas as partes da planta com excecdo das sementes apresentam uma secrecéo contendo
nicotina, segundo (Patel 1998) a semente tem valor nutricional melhor do que a semente
de amendoim e de algoddo e é similar a semente de cartamo. Além disso, ela pode ser
conservada por longos periodos se for estocada seca, a semente é resistente a altos niveis
de umidade em temperaturas regulares e possui uma casca muito resistente (Giannelos et
al., 2002). O 6leo pode ser extraido por trés métodos principais, sendo que cada tipo tem
suas peculiaridades de extragdo conforme mostra a tabela 2.

Obtencgéo do processo de extracdo de 6leo de semente de tabaco por prensagem
(com a luva extratora otimizada) é de 34% de 6leo, 62% de Torta, 2% borra e 2% de perdas
no sistema (Leitdo et al.,2017). As sementes de tabaco comuns tém sido consideradas
como fonte de éleo de glicerina, e sua composigéo quimica tem sido estudada. Geralmente,
tem sido demonstrado que o rendimento do 6leo de semente de tabaco comum e seu
perfil de acidos graxos (FA) séo influenciados pelo genétipo, condigbes climaticas e outros
fatores, a composicdo da FA dos 6leos foram palpatico (13 — 18%), estearico (4 — 5%),
oleico (8 — 15%) e linoleico (62 — 73%). E outros tipos de tabaco com valor similares ao
tabaco comum contendo os &cidos graxos linoleico (65 — 75%), oleico (10 — 16%), palmitico
(8 — 11%), € esteérico (2 — 3%).

Em estudos prévios, sementes de N. tabacum eco tipos e variedades cultivadas,
mostraram que os tabacos orientais de pequena folha, o Sun-cured contém 30 — 41%
de 6leo de glicerideos, 1,0 — 1,7% de fosfolipidios, 0,3 — 0,8% de esterbis e 5 — 72mgkg
1 de tocoferbis (Mukhtar et al., 2006, 2007; Rossi et al., 2013). Em outro estudo, o 6leo
obtido a partir das sementes de tabacos continha FAs palpatica, oleica e linoleica, com
diferencas significativas entre esses dois genétipos de tabaco comum. A composicédo
quimica de sementes de tabaco comuns e 6leos da semente mostrou variagao significativa
dependendo do tipo de tabaco, variedade, condi¢des climaticas e outros fatores.

As sementes de tabaco contém varios componentes bioativos com valor nutricional;
composicdo varia dependendo da origem das sementes: proteina, de 18 a 41% (Frega et
al., 1991; Srbinoska et al., 2005; Rossi et al., 2013) e fibra, de 3,7 a 21,8% (Fregga et al.,
1991; Srbinoska et al., 2005; Rossi et al., 2013).
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Tipo de Tabaco Acidos Graxos (FA) Rendimento (%) Referéncia

- Palpatico 13-18 Zlatanov e Menkov, 2002;
Comum - Esteérico 4-5 Rossi et al., 2013; Mohammad
. - Oleico 8-15 e Tahir, 2014; Grisan et al.,
- Acido linoleico 62-73 2016
- Glicerideos 30 — 41
. - Fosfolipidios Mukhtar et al., 2006, 2007;
Sun-Cured (Oriental) - Esterois 8g - (1); Rossi et al., 2013
- Tocoferbis 5- 72mgkg

Tabela 3 — De Aminoacidos De Tipos De Tabaco Diferentes

As sementes de Nicotiana continham quantidades significativas de oleo de
glicerideos (37,6 e 40,9% em N. alata; 37,5% em N. rustica), superior a do tabaco
tradicional, N. tabacum (30,9%). O teor de 6leo de semente é atribuido a caracteristicas
genéticas e climaticas. Por exemplo, o teor de 6leo de semente foi relatado para ser 13,7%
em sementes de tabaco do Irda (Majdi et al., 2012), 27,8 — 31,1% da Sérvia (Stanisavljevic
et al., 2007), 30 — 40% da ltalia (Grisan et al., 2016), 40,6% do Paquistdo (Mukhtar et al.,
2006), e 22 — 45% de Iraque (Mohammad e Tahir, 2014). O teor de 6leo de semente de
tabaco foi superior ao de algumas outras culturas oleaginosas comuns, como o milho (3
— 5%), 0 algodédo (16%), a soja (18%), e proximo ao da mostarda (37 — 39%), canola (37
— 41%), girassol (25 — 47%) e cartamo (38 — 48%) (Gunstone et al., 1994; Popov e llinov,
1986; Zheljazkov et al., 2011, 2012, 2013), revelando o potencial das sementes de tabaco

como fonte de 6leo de glicerideos.

Culturas Oleo de glicerideos
N. tabacum 30,90%
N. alata 40,90%
N. rustica 37,50%
Milho 3-5%
Algodao 16%
Soja 18%
Mostarda 37 —39%
Canola 37 -41%
Girassol 25 -47%
Cartamo 38 —48%

Tabela 4 — Teor de 6leo comparativo entre mesma espécie e culturas diferentes

Na avaliacdo da Torta Residual por hidrolise acida os resultados foram de 36,39%
de carboidratos, 31,94% de proteinas, 27,05% de lipideos e 4,50% de cinzas (Rossi et al.
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2013; Rica et al., 2016; Moraes 2017). Presente nos carboidratos: glicose, arabinose e
xilose em sua composi¢do. A quantidade de fibras e carboidratos na semente de tabaco
(em estado bruto) ndo é muito elevada, sendo superada pelo material de reserva da
semente, nesse caso, lipideos, principalmente acido linoleico (Maestri and Guzman 1993).
Em uma anélise dos constituintes do 6leo de sementes de tabaco, Mukhtar e colaboradores
(2007) constataram a predominéncia de &cido linoleico (71.63%), seguido de &cido oleico
(13.46%) e acido palmitico (8.72%). Sendo assim, do ponto de vista fisiol6gico, acredita-se
que o papel dos lipideos no substrato escolhido tem maior relevancia que os carboidratos.

4.1.2 Folha

A composigcado quimica varia conforme o tipo de folha do tabaco, modo de cultivo,
regido de origem, caracteristicas de preparagdo. Os compostos dominantes na fragao
esterol em genétipos de tabaco e suas folhas, séo B-sitosterol, estigmasterol e campesterol.
O tabaco é rico em alcalbdides, compostos como a nicotina [(S)-3-(1-metil-2pirrolidinil)
piridina], que é uma substancia de efeito estimulante e cancerigena. A estrutura da nicotina
esta apresentada na figura.

Figura 5 — Estrutura quimica da nicotina.

Na fragdo tocoferol de genétipos comum e de folhas largas, o y-tocoferol foi
dominante, e na fragao fosfolipidica, fosfatidillinositol, fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina
foram os componentes primarios, cada tipo de tabaco tem suas caracteristicas peculiares,
além que deve se levar em conta que cada tipos de processos de cultivos, maturagéo, clima
e cura (Zlatanov et al., 2007). As Nitrosaminas especificas do tabaco sdo consideradas
0s mais importantes agentes cancerigenos em produtos com tabaco (Hecht, 1996;
IACR, 1985). Dois destes alcaloides compostos presentes no tabaco, NNN (n-oxido de
metilnitrosamina e NNK (metilnitrosamina. As nitrosaminas especificas do tabaco nédo estéao
presentes em quantidades significativas em plantas de tabaco ou em tabaco de corte fresco
(tabaco verde), mas sao formadas durante o processo de cura. As populag¢des bacterianas
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que residem nas folhas do tabaco séo as principais responsaveis por formar nitritos a partir
de nitrato durante a cura e, possivelmente, ocorrendo efeito direto sobre a catélise da
nitrosacéo de aminas secundarias, que se ligam aos alcal6ides do tabaco formando as
Nitrosaminas.
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Figura 6 — Mecanismo de formagao de Nitrosaminas Especificas do Tabaco. (a)NNA nitrosoanatabine,
(b)NNK metilnitrosamina, e (c)NNN n-oxido de metilnitrosamina a partir da nicotina (Sleiman, 2010).

No mecanismo de formagdo de Nitrosaminas Especificas do Tabaco figura, a
primeira etapa envolve o ataque eletrofilico do NO + da nicotina, levando a formacédo do
intermediario catidnico instavel (alcalbide secundario) mostrado em destaque no retangulo.
A segunda etapa € iniciada com a abstracdo de um atomo de hidrogénio para formar um
cation, que é entdo hidrolisada por moléculas de agua sorvida. Finalmente, HONO nitrosa
as aminas secundarias para formar NNA nitrosoanatabine, NNK metilnitrosamina, e NNN
n-oxido de metilnitrosamina (Sleiman et al., 2010).

4.1.3 Caule

O caule ou chamado de hastes, secas ao ar livre @ média foi de 1,5 a 2,0 cm de
diametro e cerca de 150 a 180 cm de comprimento. O comprimento médio da fibra de
hastes do tabaco é de 1,23 milimetros, que € mais curto do que algumas fibras de outras
culturas tais como o bambu, hastes do milho e perto do valor maximo de fibras das folhas
(0,7 a 1.6 mm). Entretanto, o comprimento da fibra de hastes do tabaco era mais longo do
que as hastes do canola, palha do arroz. Composi¢éo quimica da haste do tabaco do Burley
esta entre 36.4 — 38.20% de celulose, 28.59% de hemiceluloses, 18.90% de lignina, 6.86
de cinzas e 6.45 de outros componentes (extrativos, proteinas), (Srbinoska et al., 2012).

4.2 Pré tratamento de materiais lignocelulésicos

Os materiais lignocelulésicos, devido a sua constituicdo quimica e natureza
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recalcitrante, devem passar por um processo de pré-tratamento antes da etapa de hidrélise,
que converte os polissacarideos em monossacarideos disponiveis para a fermentagéo.
Este processo objetiva, genericamente, tornar os materiais lignocelul6sicos mais reativos
e digestiveis, com menor degradacéo dos agucares; perturbar ou remover a estrutura da
lignina; perturbar ou remover as estruturas das hemiceluloses; reduzir a cristalinidade e o
grau de polimerizacdo da celulose; aumentar a porosidade do material a ser hidrolisado.
Existem diversos tipos de pré-tratamentos, com diferentes rendimentos e efeitos distintos
sobre a biomassa e consequente impacto nas etapas subsequentes (Santos et al.,
2012). A Figura representa de forma simplificada o efeito do pré-tratamento dos materiais

lignocelulésicos.

Figura 7 — Efeito do pré-tratamento nos materiais lignocelul6sicos (Mosier et al.,2005).

Em geral, os métodos de pré-tratamento se enquadram em quatro categorias
diferentes, incluindo fisica, quimica, fisico-quimica e biolégica (Mood et al., 2013).

4.2.1 Pré-tratamento fisico

|. Fragmentacdo mecénica: Os materiais lignocelulésicos na sua forma sélida
devem passar por uma etapa de fragmentagdo mecénica por meio de moagem ou
trituracé@o. Este processo é aplicado com o objetivo de aumentar a area superficial
e reduzir a cristalinidade da celulose. Apés a moagem ou trituracdo, o tamanho dos
materiais € geralmente reduzido de 10-30 mm para 0,2-2 mm (Kumar et al., 2009).

Il. Explosdo a vapor (Steam explosion): A explosdo a vapor € o método mais
comumente utilizado para tratar a biomassa lignocelulésica, principalmente em
escala comercial. Neste método a biomassa triturada é mantida em reatores e
tratada com vapor saturado sob alta presséo e, em seguida a presséo € reduzida
abruptamente e o material é exposto a pressdo atmosférica. Esta modificacdo
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provoca uma violenta exploséo, o que resulta no rompimento das ligagcbes estruturais
do material lignocelulosico (Pereira Jr et al., 2008). O processo € tipicamente
iniciado a uma temperatura que varia de 160 a 260° C, com presséo de 0,69-4,83
MPa, durante um periodo que pode variar de segundos a alguns minutos. A alta
pressao e o vapor modificam radicalmente a estrutura da parede celular das plantas,
provocando hidrélise parcial das hemiceluloses e deixando uma fragao insoltvel em
agua composta de celulose, hemiceluloses remanescentes e lignina quimicamente
modificada (Ramos, 2003). Uma fase liquida extraivel também é formada e é
composta por xiloses, aglcares em forma de oligossacarideos, acidos urénicos e
acido acético (Pereira Jr et al., 2008). Aremocéao da lignina € limitada neste processo,
mas ela é redistribuida nas superficies das fibras, como resultado das reac¢des de
fusdo e de despolimerizagdo (Kumar, et al, 2009). Uma etapa subsequente pode
ser utilizada para remover a lignina com utilizagdo de solugdo alcalina, dioxano,
etanol, ou agentes oxidantes, tais como o peréxido de hidrogénio alcalino e clorito
de sodio (Ramos, 2003). A remocao das hemiceluloses e a redistribuicéo da lignina
sobre as fibras aumentam a area superficial da celulose, deixando-a mais acessivel
para o processo de hidrolise (4cida ou enzimatica). Na tecnologia de explosdo de
vapor, a recuperagéo das pentoses no fluxo de liquido ocorre no intervalo de 45 a
65%, e quando catalisada, ocorre um aumento de 80-90%. A retencéo da celulose,
a fracdo solida, em ambos os casos, é superior a 90% em relacdo a estrutura
original (Pereira Jr et al., 2008). Além dos fatores vapor e pressédo, podem ser
utilizados produtos quimicos associados no processo com a finalidade de melhorar
a desestruturagao dos componentes quimicos dos materiais lignocelulésicos, a fim
de torna-los mais acessiveis para a etapa de hidrolise. Algumas limitagées deste
método s&o a incompleta ruptura das ligagdes que envolvem a lignina e a geragao
de subprodutos toxicos que podem afetar negativamente as etapas subsequentes
(hidrélise e fermentacdo). Normalmente, para minimizar os efeitos negativos, o
material pré-tratado € lavado com agua. Esse processo diminui o rendimento total
de sacarificagdo por meio da remocao de agUcares solUveis gerados pela hidrélise
das hemiceluloses (Kumar, et al., 2009).

Il. Hidrotérmico ou termo-hidrélise: O pré-tratamento hidrotérmico é semelhante ao
método de explosédo a vapor, porém, este utiliza a agua como meio térmico, sob alta
pressdo. Com uma maior injecao de agua, a solubilizagdo do material lignocelulésico
€ maior que a explosdo a vapor. Em comparagdo com outras tecnologias, o
processo hidrotérmico apresenta as seguintes vantagens: a) nao utiliza produtos
quimicos extras adicionados ao material a ser tratado; b) nenhum material corrosivo
para a construgéo do reator; e C) Sao formados menos subprodutos indesejaveis
(Li et al., 2013). O pré-tratamento hidrotérmico utiliza elevadas temperaturas
(160-240°C) e pressoes (1,0 - 3,5 MPa). O tempo de reacdo nos tratamentos
hidrotérmicos varia de segundos a horas, que pode ser determinado de acordo
com a temperatura de operacdo (Carvalheiro et al., 2008; SANTOS et al., 2012).
A auto-hidrélise das ligagdes dos materiais lignocelulésicos ocorre a partir dos ions
hidrénios gerados pela agua. A agua liquida em altas temperaturas apresenta um
nivel elevado de ions hidrénios, que atuam como um é&cido capaz de hidrolisar os
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polissacarideos da biomassa. O proton formado catalisa ainda mais a deacetilagéo
e a hidrolise. Assim, as reag¢des de extragdo sédo consideradas autocataliticas (Xiao
et al, 2013). Para temperaturas inferiores a 100°C, ndo héa efeito hidrolitico do
material, enquanto que acima de 220°C pode iniciar a degradagéo da celulose. Em
temperaturas de 240-250°C, as reacdes de pirblise podem ocorrer (Carvalheiro et
al., 2008 e Santos et al., 2012). Petersen e Meyer (2009) estudaram a otimizagéo
do pré-tratamento hidrotérmico de palha de trigo para a produgdo de etanol. Os
experimentos mostraram que as melhores condi¢cdes de pré-tratamento foram de
195°C durante 6 a 12 min, obtendo-se uma recuperagdo de aproximadamente
70% de hemicelulose, 94% de celulose, sendo que 89% desta celulose pode ser
convertida em etanol. Schultz-Jensen et al. (2013), estudaram o efeito de cinco pré-
tratamentos da alga Chaetomorpha linum para producéo de etanol. No tratamento
hidrotérmico utilizaram os seguintes pardmetros: 40 gramas de material seco em
1 litro de agua; temperaturas de 180, 190 e 200°C, respectivamente; pressdes de
10,0, 12,5 e 15,5 bars, respectivamente; periodo de rea¢éo de 10 minutos. Depois
a pressao foi reduzida a condigédo atmosférica. A autoclave foi operada sob agitagéo
continua. A maior concentragéo de glucana (64g/100g de biomassa seca) foi obtida
na temperatura de 200°C. Observou-se ainda que o pré-tratamento hidrotérmico
provocou redugdo nas concentragdes da xilana, arabinana, devido a hidrélise e a
degradacéo térmica.

4.2.2 Pré-tratamento quimico

Existem vérios tipos de pré-tratamentos quimicos de materiais lignocelulésicos,
contudo os principais agentes quimicos utilizados séo: &cidos, alcalis, gases, agentes
oxidantes, solventes, etc. (Pereira Jr et al., 2008). Embora possa obter alta eficiéncia,
neste processo é necessario que as plantas sejam construidas com materiais altamente
resistentes as condi¢cOes drasticas de reacdo, especialmente no que se refere a corrosao
por acidos.

|. Pré-tratamento Acido:Atualmente, os cidos tém despertado interesse no tratamento
de materiais lignocelulésicos para a produgéo de bioetanol, por promover resultados
satisfatorios na hidrélise das hemiceluloses e no ataque as ligagdes da lignina. Os
acidos mais empregados no pré-tratamento de biomassa s&o: acido sulfurico, acido
nitrico, acido cloridrico e o acido fosférico. Os pré-tratamentos acidos apresentam
vantagens em relacdo aos processos alcalinos por serem altamente reativos,
apresentam alta eficiéncia em converter a maior parte da hemicelulose em aglcares
soluveis e fermentesciveis, melhora significativamente a hidrélise da celulose e sdo
relativamente mais baratos. O rendimento em aglcares para a fermentagdo aumenta
significativamente. No entanto, o processo gera produtos quimicos (como furfural e
componentes feno6licos), que sao indesejaveis nos processos subsequentes (Mosier
et al., 2005; Pereira Jr et al., 2008; Kumar, et al., 2009; Canilha et al, 2010). Os
tratamentos podem ser feitos com acidos concentrados ou com acidos diluidos. Os
acidos concentrados, tais como H2SO4 e o HCI, tém sido utilizados frequentemente
no tratamento de materiais lignocelul6sicos. Embora eles sejam fortes agentes na
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hidrélise da biomassa, os acidos concentrados séo toxicos, COrrosivos e perigosos
e, portanto, necessitam de reatores resistentes a corroséo, o que torna o processo
de pré-tratamento muito caro. Além disso, o acido concentrado deve ser recuperado
depois da hidrélise para tornar o processo economicamente viavel (Kumar et al.,
2009; Canilha et al, 2010). A hidrélise com acido diluido tem sido desenvolvida com
sucesso para pré-tratamento de materiais lignocelulésicos. Neste método, o acido
€ utilizado em baixas concentragbes, a uma temperatura elevada para dissolver
hemiceluloses das paredes celulares da biomassa, tornando as celuloses mais
acessiveis para a etapa de hidrolise acida ou enzimatica (Alvira et al., 2010). As
condi¢des de processamento podem ser ajustadas de acordo com o tipo de matéria
prima, da temperatura, do tempo de reagdo, etc. A concentragdo do éacido varia
desde 0,1 a 5%, a temperatura de 110 a 220°C, e tempo de reagéo de 10 a 180
minutos. Varios estudos indicam que o pré-tratamento realizado com mais de uma
fase pode atingir maior eficiéncia, causando uma reducdo do consumo de enzimas
ou de reagentes quimicos durante a fase de hidrolise (Mosier et al., 2005). Kumar
e Parikh (2015) aplicaram pré-tratamento em palha de arroz e bagago de cana com
acido diluido com concentracdo de 1,5% de H2SO4, a 121°C, durante 10, 30, e
60 min, e uma razéo de liquido para sélido de 1:10. Apés tratamento com &cido,
houve um aumento da holocelulose (principalmente a celulose) das biomassas, com
remogao quase completa de hemicelulose, j& a maioria do teor de lignina ficou retida.

Il. Pré-tratamento alcalino: O pré-tratamento alcalino é frequentemente utilizado
para aumentar a digestibilidade dos materiais lignocelul6sicos, devido sua alta
capacidade de hidrolisar as hemiceluloses e desestruturar as ligacdes da lignina.
Este tratamento provoca um inchago da fibra, aumentando a area superficial
interna e diminuindo a cristalinidade da celulose. As bases mais empregadas no
pré-tratamento de materiais lignocelulésicos sé&o os hidroxidos de sédio, potéssio,
calcio e aménio. Estas bases removem completamente a lignina e parcialmente a
hemicelulose, deixando a celulose livre para as reacgdes de hidrolise. Os processos
alcalinos utilizam temperaturas e pressdes mais baixas se comparado com outras
tecnologias. Eles podem ser realizados em condicbes ambientais, mas o tempo
de reacéo é superior. Comparado com os processos acidos, este método causa
menor degradac¢do dos agucares, € menos corrosivo, portanto, tem menor gasto
com reatores, e permite recuperacao ou regeneracao dos sais. Em contrapartida, os
compostos empregados s&o mais caros e sao utilizados em concentragbes maiores.
Outro problema esta relacionado com possiveis problemas ambientais, podendo
elevar os custos com tratamento dos residuos. Também pode haver problemas na
propria biomassa, que pode absorver as bases e dificultar a fermentagdo (Hamelinck
et al., 2005). A degradacéo da lignina gera subprodutos em forma de monémeros e
oligbmeros fendlicos que afetam negativamente o processo de fermentagéo. Dentre
as diferentes bases empregadas, o hidroxido de sédio tem sido o mais estudado.
As condigbes normalmente utilizadas neste pré-tratamento sdo as seguintes:
concentracdo de NaOH entre 8 e 12% da massa seca, tempo de reacdo de 30
a 60 minutos e temperatura de 80 a 120°C (Mosier et al., 2005). A desvantagem
deste processo esta relacionada com o prego da soda caustica e a dificuldade da
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sua recuperacgéo, o que eleva ainda mais os custos (Hammelink et al, 2005; Sun e
Cheng, 2002). No entanto, o hidréxido de célcio tem demonstrado ser um agente de
pré-tratamento eficaz. Além de ser mais um produto mais barato que o hidroxido de
sédio, o calcio pode ser facilmente recuperado. Neste pré-tratamento de biomassa,
o hidréxido de célcio é dissolvido em agua (forma uma pasta), depois é pulverizado
sobre o material lignocelul6sico. Em seguida, esta mistura é armazenada por um
periodo que varia de horas a semanas. Se aumentar a temperatura, o tempo de
reacéo é reduzido. O tamanho das particulas da biomassa € de aproximadamente 10
mm, ou menor (Kumar et al., 2009). Kumar e Parikh (2015) aplicaram pré-tratamento
alcalino em palha de arroz e bagago de cana a temperatura ambiente, com 0,5% de
NaOH, a uma razéo de s6lido para liquido de 1:20, durante 24 h. A deslignificacao
alcalina da biomassa aumentou a disponilibidade de celulose, com perda marginal
das hemiceluloses e aumentou em mais de 70% a remocéo da lignina.

lll. Deslignificagdo oxidativa: Deslignificacdo oxidativa envolve o tratamento de
biomassa com agentes oxidantes, tais como o ozénio, perdxido de hidrogénio e
oxigénio (Badiei et al., 2014). O processo oxidante pode ser uma boa alternativa
no pré-tratamento de materiais lignocelulosicos por atacarem a estrutura da
lignina. O perdxido de hidrogénio (H,0,) € um dos oxidantes mais versateis que
existem. Algumas vezes o oxidante ndo é seletivo, causando perdas de celulose
e hemicelulose, além da possivel formacdo de inibidores, dependendo de qual
oxidante é utilizado (Hendriks e Zeeman, 2009). Quanto a sua reatividade, o H202
tem efeito sobre a lignina tanto em meio basico, quanto em meio acido. Na reacéo
com peréxido de hidrogénio sob condigdes alcalinas, a espécie ativa presente &
0 anion hidroperéxido (HOO’), que tem um comportamento oxidante efetivo na
remocédo de estruturas da lignina constituidas por quinonas e carbonilas, através
da adicéo nucleofilica (Gierer, 1982). O pré-tratamento em meio béasico ocorre em
pH ajustado para 11,5, onde o anion hidroperoxido pode reagir com o H,0, néo
dissociado para formar um radical hidroxila altamente reativo (OH") e superoxido
(O,). A diminuigdo na eficiéncia da deslignificagéo e da sacarificagdo do material
tratado com pH menor que 11,5 parece eliminar a possibilidade da oxidag¢éo direta
significativa da lignina pelo OOH-, porque sua concentragdo na mistura da reacéo
seria aumentada em pH maiores que 11,5 (Rabelo, 2010). As reagdes ocorrem em
diferentes concentragcbes de peroxido de hidrogénio na temperatura de 25°C. No
processo de deslignificagdo com H,0O, em meio acido a espécie ativa & o cation
hidroxénio (OH*). Neste método as reagdes ocorrem em condi¢cdes razoaveis de
pH e sob temperaturas mais elevadas se comparado ao processo em meio basico.
Como limitagdo do tratamento com oxidantes a base de peroxidos de hidrogénio, é
que se nao tiver controle do processo de oxidagéo, pode causar perdas e alteracoes
na celulose e nas hemiceluloses. No tratamento com 0z6nio ocorre o ataque seletivo
da lignina, enquanto as hemiceluloses e celulose ndo sédo degradadas. Oxidacdes
de ozondlise sao realizadas a temperatura ambiente e pressdo atmosférica. Um dos
fatores limitantes deste tratamento é o elevado prego do ozénio (Badiei et al., 2014).
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IV. Organossolvente: O organossolvente (organosolv) é um método promissor
que tem demonstrado alto potencial de utilizagdo no pré-tratamento de materiais
lignocelulésicos. Neste processo os solventes organicos sdo misturados com
catalisadores é&cidos (HCI ou H,SO,) para dissolver a lignina e as hemiceluloses.
Os solventes habitualmente utilizados sédo o metanol, etanol, acetona, etilenoglicol,
trietilenoglicol e o alcool tetrahidrofurfuril (Kumar et al., 2009). As vantagens do
pré-tratamento organossolvente incluem: a capacidade de aplicagdo em variados
tipos de matérias-primas; producéo de alta qualidade dos subprodutos da lignina;
capacidade de reciclar facilmente os solventes (por exemplo, o etanol), e; menor
degradacéao da celulose. No entanto, este pré-tratamento é limitado devido aos altos
custos com operacgdo e com solventes orgéanicos (Qin, Cheng e Liu 2009). Além
disso, o problema da geracao de inibidores tdxicos ainda nao foi resolvido (Pereira
Jr et al., 2008).

4.2.3 Pré-tratamentos combinados

. Ammonia Fiber Explosion (AFEX): O pré-tratamento AFEX & um método fisico-
quimico bastante similar ao método de explosdo a vapor. No pré-tratamento AFEX
a biomassa fica exposta a amonia liquida sob temperatura moderada (60 - 100°C),
alta pressédo (250-300 psi), durante um periodo e, em seguida, a pressédo é reduzida
abruptamente (Tong et al., 2013). Num processo tipico de AFEX, a dosagem da
amoénia liquida é de 1-2 kg de amoénia / kg de biomassa seca, a uma temperatura
de 90°C e tempo de permanéncia de 30 minutos (Kumar et al., 2009). Este método
aumenta a area superficial e melhora a digestibilidade e acessibilidade da celulose
para a hidrolise, pode melhorar significativamente a taxa de fermentacdo de
materiais, como exemplos algumas herbaceas e gramineas. Além disso, ndo sdo
gerados subprodutos quimicos toxicos que afetam as etapas subsequentes (Kumar
et al.,, 2009). Entretanto ndo remove significativamente as hemiceluloses, o que
pode reduzir a acessibilidade da enzima e rendimento final de agucar (Zhang et al.
2007), e nao sdo muito eficientes no tratamento de biomassa lignocelulésica com
alto teor de lignina, como madeiras e cascas de nozes. Algumas desvantagens do
processo estao relacionadas com o alto custo da aménia.

Il. Explos&do de CO,: O processo de exploséo de CO, é uma adaptagéo do método
de explosé&o a vapor e parecido com o método AFEX, tendo como maior diferenga
o fluido utilizado na reag&o (CO,). Esta combinag&o vai gerar acidos capazes de
hidrolisar as hemiceluloses. O CO, em forma de acido carb6nico, quando dissolvido
em agua, aumenta a taxa de hidrélise. Este método apresenta como principais
vantagens o aumento da area superficial acessivel para a hidrélise, a ndo formacgéo
de subprodutos téxicos que afetam as etapas subsequentes, a boa relagéo custo-
beneficio, se comparado ao processo AFEX, e o menor consumo de energia,
quando comparado ao processo de exploséo a vapor. Entretanto, além da exigéncia
de altas pressobes, este método ndo afeta a estrutura da lignina (Hamelinck et al.,
2005, Kumar et al., 2009).
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51 APROVEITAMENTO DO RESIDUO DO TABACO

As sementes e o caule sdo considerados residuos agricolas ndo possuindo valor
econdémico, enquanto os outros residuos industriais do processo da fabricagdo dos
cigarros sao reaproveitados. Conforme (Priebe et al., 2015 e Onorevoli 2016), foi realizado
a extracdo do 6leo por prensagem das sementes, feita em uma temperatura controlada,
testes de acidez e indice de iodo no 6leo extraido ja centrifugado e separado da borra,
adicdo de antioxidante em diferentes proporgdes para a preservagdo do 6leo. Analise
fisico-quimica da torta e ensaios de produgéo de biodiesel. Também foi realizada a andlise
cromatografica do 6leo e do biodiesel. Como resultados observou-se que o 6leo € produzido
na propor¢éo de 30,9%, com baixo indice de acidez e indice de iodo préximo ao de outros
oOleos utilizados para a produgéo de biodiesel. Com o uso de antioxidante, na concentragéo
de 200 ppm ja foi possivel controlar a alteracdo do 6leo no periodo de um més, antes
do uso para a produgédo de biodiesel. Na producdo de biodiesel em escala laboratorial
foi realizado um planejamento de 5 experimentos onde se observou que a producgéo foi
possivel nas condi¢cdes de 1% e 0,75% de catalisador, relagdo de 1:6 de 6leo - metanol e
65°C, nas condi¢cdes de 0,5% de catalisador a reagdo nao ocorreu, conforme experimentos
ja realizados com outros éleos em escala piloto. Com relagdo a torta obtida na extracdo
observou-se que apresenta 4,49% de cinzas, 25,2% de fibras, 32,1% de proteinas, além de
6leo residual que depende do processo de extracéo e das condi¢gdes de produgdo agricola
e colheita das sementes. Conclui-se, portanto, que a semente de tabaco, conforme os
procedimentos otimizados, pode ser utilizada para a producdo de biodiesel e a torta do
tabaco pode ser uma alternativa para a alimentac&o animal.

Conforme Riga et al, e autores anteriores, a torta de tabaco mostrou-se rica em
substratos energéticos como carboidratos, lipidios e proteinas, tendo assim um grande
potencial de utilizacdo em processos fermentativos. A utilizagdo do hidrolisado obtido da
torta de sementes de tabaco se mostrou aplicavel na obtencéo de P(3HB), visto que se
pode observar o acumulo deste na forma de inclus@es lipofilicas nas células bacterianas.
Com isso, pode utilizar um residuo de baixo valor para a obtengéo, mesmo que em escala
reduzida, de um bioproduto com valor de mercado. Os resultados, apesar de preliminares,
indicam o potencial do hidrolisado da torta de tabaco na obtenc¢&o de biopolimeros.

Conforme estudos conduzidos por Mathioudakis et al. sobre bioenergia de segunda
geracéo, a eficiéncia de conversao e os impactos variam de acordo com a matéria-prima.
Em comparagcdo com as culturas energéticas para a produgcédo de etanol de segunda
geragao, os residuos do tabaco tém um potencial para a producéo de celulose e papel,
bioetanol e fertilizantes inorganicos como apontam estudos (Sun e Cheng 2002; Chaturvedi
et al., 2008; Martin et al., 2008; Shakhes et al., 2011; Martinez 2017).

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 2



Biomassa

Lignocelulésica Celulose (%) Hemiceluloses (%) Lignina (%)

Caule Tabaco 36,4 — 38,3 28,59 18,9
Bagaco de Cana 40 24 25
Palha de Milho 40 25 17
Sabugo de Milho 39 35 15
Fibra de Milho 15 35 8
Palha de Arroz 35 25 12
Palha de Soja 25 12 18

Madeirﬁitcjj?iclj(:,)i)(élamo 447 18,6 26.4

Madei(g’}nﬁijmosa 44,6 21,9 27,7
Residuos de Papel 76 13 11

Tabela 5 — Composicéo quimica de diferentes tipos de biomassas (Yang et al, 2013) Adaptada pela
autora

A partir do tabaco, pode ser utilizado o caule para a producdo de etanol, os
comparativos mostram que o caule possui uma quantidade superior de celulose da fibra
do milho, palha de arroz e palha de soja. Para a produgé@o de etanol utilizando o caule
do tabaco sdo necessarias as etapas de pré-processamento, pré-tratamento, hidrélise e
fermentacgéo, respectivamente. Pode-se obter biogas pelo processo de digestédo anaerdbia.
Gases para sintese, aplicagdo em motores de combustdo interna, geragdo de energia
térmica, e uso em turbinas obtidas pelo processo de gaseificacdo. Da combustéo direta
obtém-se energia térmica e na liquefagdo, os produtos sédo o bio-6leo e hidrocarbonetos.
No processo de pirblise pode-se obter bio-6leo e biochar (Santos et al, 2012).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

As vantagens das biorrefinarias séo amplamente discutidas, ao produzir diversos
produtos pode explorar o potencial maximo das biomassas e agregar o maior valor possivel
a estas, assim aumentando a rentabilidade, reduzindo a demanda energética e reduzindo
a emissdo de gases do efeito estufa. A biomassa lignocelulosica é considerada como uma
das fontes de energia promissoras para o desenvolvimento de novas aplicabilidades,
mostrando um enorme potencial de substituicdo de diversos combustiveis fésseis devido
a sua abundancia na natureza e suas caracteristicas fisico-quimicas. Os processos de
producao de produtos de alto valor agregado a partir de biomassa lignocelulésica através de
rotas quimicas, bioquimicas e termoquimicas sao tecnologias fundamentais para produzir
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volumes consideraveis de biocombustiveis, bioenergia, biomateriais e bioquimicos.

Por fim, a cultura do tabaco apresenta um enorme potencial quando utilizada como
matéria-prima nos processos de biorrefinaria. Esse potencial € amplamente atribuido a
possibilidade de desenvolvimento de biomoléculas, intermediarios de sintese e produtos
bioenergéticos. A utilizagdo desse material para a producdo de celulose e etanol através
do caule do tabaco e as sementes para a produgéo de biodiesel e a torta do tabaco pode
ser uma alternativa para a alimentacdo animal. O uso desses residuos resolve o descarte
adequado desses residuos, mas também oferece uma oportunidade para o uso sustentavel

dos residuos do tabaco para fins ndo convencionais.
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RESUMO: O género Piper pertence a familia
Piperaceae sendo composta por plantas
arbustivas bastante comuns no Brasil e que
apresentam diversas propriedades bioativas
devido seus constituintes quimicos produzidos
pelo seu metabolismo secundario. Neste sentido,
este trabalho teve como objetivo comparar o
rendimento do 6leo essencial (OE) de folhas
e espigas de Piper arboreum conhecida
popularmente como pimenta-de-macaco. Para
isso, extragcbes dos OEs de folhas e espigas
dessa espécie foram realizadas em triplicata de
100 g durante 4 h por hidrodestilacdo. Apds a
extracao dos OEs verificou-se que as folhas de P.
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arboreum renderam maior quantidade de OE do
que as espigas. Esses dados sdo importantes,
principalmente quando consideramos que a
planta produz folhas ao longo de todo o ano, o
que ndo acontece com as espigas, que soO estédo
presentes nas plantas no periodo reprodutivo.
PALAVRAS - CHAVE: Piperaceae,
bioprospeccéo, bioprodutos.

YIELD OF ESSENTIAL OIL OF
DIFFERENT PLANT PARTS FROM
PIPER ARBOREUM FOR USE AS A

PHYTOINSECTICIDE

ABSTRACT: The Piper genus belongs to the
Piperaceae family being composed of plants
that are very common in Brazil and that have
several bioactive properties due to their chemical
constituents produced by their secondary
metabolism. Considering this, this work aimed to
compare the yield of essential oil (OE) from leaves
and spices of Piper arboreum popularly known as
monkey pepper. For this, OEs extractions from
leaves and spices of this species were made in
triplicates of 100 g for 4 h by hydrodistillation.
After extracting OE extraction, it was found
that the P. arboreum leaves yielded a greater
amount of OE than the spices. These data are
important, especially when we consider that the
plant produces leaves year-round, which does
not happen with spices, which are only present in
plants in the reproductive period.
KEYWORDS: Piperaceae,
bioproducts.

bioprospecting,
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11 INTRODUGCAO

Plantas do género Piper podem ser encontradas em todas as regides tropicais ao
redor do mundo com cerca de 2.500 espécies descritas (MACHADO, 2007). No Brasil
podem ser encontradas mais de 500 espécies em todos os biomas (GOGOSZ; 2012).
Diante desta diversidade, realizar pesquisas que caracterize cada espécie € fundamental,
principalmente quando consideramos o potencial j& conhecido para este grupo vegetal, que
tem estudos apresentando seu potencial uso para o controle de fungos, bactérias e insetos
(SILVA, 2007; KRINSKI; FOERSTER; DECHAMPS, 2018).

A espécie Piper arboreum Aubl. é conhecida popularmente como pimenta-de-
macaco (SILVA et al., 2016) e se configura como uma espécie potencial para diversas
pesquisas, principalmente devido a falta de informagéo cientifica sobre esta planta.
Nesse sentido, estudos com 6leos essenciais (OE) obtidos de diversas plantas nativas
tem oferecido matérias-primas para aplicagdo em varios setores da inddstria. Portanto, o
presente trabalho teve como objetivo desenvolver a melhor técnica de realizar a extragédo
de OE de folhas e espigas de P. arboreum e verificar qual dessas partes da planta produz
maior quantidade de 6leos essenciais que podem ser utilizadas por exemplo, em pesquisas
de atividade fitoinseticida na regido de Mato Grosso.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Coleta de folhas e espigas de Piper arboreum

A coleta de folhas e espigas de Piper arboreum foi realizada em uma populagéo
nativa, de individuos situados no sub-bosque de um remanescente florestal, localizado
na regido da cachoeira Salto Maciel, municipio de Tangard da Serra/MT (14°41’46.3” S
- 57°47°50.0” W, 207 m). A espécie foi identificada pela botanica Profa. Dra. Micheline
Carvalho Silva da Universidade de Brasilia (UnB) e depositada no Herbario TANG na
Universidade do Estado de Mato Grosso (UNEMAT), Campus Universitario Professor
Eugénio Carlos Stieler, Tangara da Serra.
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Figura 1 — Folhas e espigas de Piper arboreum coletadas na regiao da cachoeira Salto Maciel, Tangara
da Serra/MT.

Fonte: os autores.

2.2 Determinacao do teor de umidade (TU%)

ApO6s a coleta de folhas frescas de Piper arboreum, triplicadas de 20 g foram secas
em estufa a 50°C, até peso constante. O teor de umidade (TU) foi calculado através da
férmula:

1)

A determinacédo do TU% foi utilizada nos célculos de rendimento de OE, mais
especificamente os valores de massa das folhas frescas em relagéo a base umida (MF BU)
e a base seca (MF BS) do material vegetal. A massa foliar a base seca (MF BS) foi corrigida
através da férmula:

2.3 Extracao do éleo essencial (OE) de Piper arboreum

Folhas e 6rgéos reprodutivos frescos (espigas) de Piper arboreum foram submetidas
a hidrodestilagédo para a extracdo do OE, em aparelho tipo Clevenger modificado, durante
4 horas (SARTOR, 2009). As extra¢des foram realizadas em triplicata de 100 g, e o teor
e rendimento do OE extraido da biomassa vegetal foram calculados com base na matéria
seca ou base livre de umidade segundo Santos et al., (2004), através da férmula:
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onde,

TO= Teor de 6leo (%);

VO= Volume de 6leo extraido;

Bm= Biomassa aérea vegetal;

U= Umidade; e

100= fator de conversao para porcentagem.

O rendimento de 6leo (RO) essencial foi obtido a partir da multiplicagdo entre o teor
de 6leo e a massa seca da parte aérea, conforme a férmula:

RO =TO. MSPA (4)

em que,
RO= rendimento de 6leo essencial produzido;
TO= teor de 6leo essencial;

MSPA= massa seca da parte aérea da planta, g por planta.

2.4 Analise estatistica

Os dados de rendimento e volume dos OEs foram submetidos aos pressupostos
de normalidade e homogeneidade de variancias. Na analise empregou-se o teste F para
andlise de variancia e o teste f de Student para comparagdo das médias com o auxilio do
software Assistat verséo 7.7 beta (SILVA; AZEVEDO, 2016).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados da extragédo dos OEs de folhas e espigas mostraram ndo haver diferenca
significativa no rendimento de 6leo presente em cada grama da matéria seca das diferentes
partes vegetais (folhas= 8,29uL/g; espigas= 7,80uL/g). No entanto, ao analisarmos o
volume total do OE extraido verificou-se volume significativamente maior nas folhas de P.
arboreum (folhas= 247,41uL/100 g; espigas= 155,56uL/100 g) (Tabela 1, Figura 2).

Esse resultado é muito interessante, principalmente quando consideramos que a
espécie P. arboreum produz folhas durante o ano todo, e as espigas estdo presentes na
planta durante um tempo relativamente menor, geralmente apenas no periodo reprodutivo.
Além disso, esses dados séo iniciais, e desta forma, estudos futuros devem ser realizados,
visando por exemplo, verificar o efeito sazonal sobre o rendimento dos OEs das folhas e
demais partes vegetais dessa espécie.
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Valores de F

Fonte de variagéo G.L. Rendimento de OE Volume Total de OE
(uL/g - massa seca) (uL/100 g da extracao)
Tratamentos 1 0.0581 ns 7.8150 *
Residuo 4 - -
Valor de P - 0.8212 0.049
C.V. (%) - 20.08 19.97

*significativo a 5% de probabilidade. Teste t de Student (p < 0,05).

Tabela 1 - Analise de variancia para o rendimento e volume do 6leo essencial (OE) obtido de folhas e

espigas de Piper arboreum. Tangara da Serra/MT, 2020.

Figura 2 — Rendimento médio (+ erro padréo) de 6leo essencial de folhas e espigas de Piper arboreum.

A) Rendimento em cada grama de matéria seca; B) Volume total obtido de 100 gramas de material

vegetal usado na extragéo do 6leo essencial. Barras seguidas de letras diferentes apresentam

Fonte: os autores.

diferenca significativa pelo teste t de Student (p < 0,05).

Isso podera mostrar em qual periodo do ano as plantas de P. arboreum produzem

maior quantidade de OE, direcionando a obtencdo dessa matéria-prima em periodos

especificos, e visando seu uso em pesquisas para testar a bioatividade dos OE obtidos

dessa planta nas regibes onde ela é encontrada.

41 CONCLUSAO

Conclui-se com este estudo que as folhas de P. arboreum apresentam maior

rendimento de OE do que as espigas, que sb6 estdo presentes na planta durante o periodo

reprodutivo, 0 que torna mais viavel a utilizagcdo das folhas para obtencdo de maior

quantidade de OE, uma vez que essa parte vegetal é produzida pela planta durante o ano

todo.
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RESUMO: A 4gua contaminada é um importante
veiculo na transmissdo de inimeras doencgas
e a sua qualidade microbiol6gica é um fator
indispensavel para a saude publica. A presenca
de bactérias do grupo Coliforme em agua
potavel tem sido tratada como um indicador de
contaminacéo fecal ligado principalmente ao
tratamento incorreto da agua distribuida. Sendo
os bebedouros considerados fontes potenciais de
contaminacgao de forma direta através da agua e/
ou indireta através do contato com os aparelhos,
utilizados por muitas pessoas. Desta forma, este
trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade
microbiolégica das aguas em bebedouros na
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia,
campus ltapetinga. Para realizar a analise, foram
coletadas dez amostras de agua seguindo a
metodologiaindicada no manual pratico de analise
de agua (FUNASA) em diferentes pavilhdes da
Universidade. Para a analise microbiol6gica
das amostras foi empregado o teste presuntivo
para Coliformes utilizando a técnica dos tubos
multiplos com o caldo LST e incubados a 35°C
por 24 horas. Sequencialmente, foi realizado o
teste confirmativo, no qual, os tubos considerados
positivos sdo inoculados em caldo EC para
confirmagao da presenca da bactéria Escherichia
Coli(parte do grupo dos Coliformes fecais) e caldo
Verde Brilhante para confirmagéo da presenca de
Coliformes totais nas amostras, sendo incubados
a 45°C e 35°C, respectivamente, por 24 horas.
A andlise dos resultados foi realizada através da
determinagdo do Numero Mais Provavel (NMP)
de coliformes totais e fecais utilizando a tabela
com séries de trés tubos. Todas as amostras
analisadas apresentaram auséncia de coliformes
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totais e fecais. Os resultados demonstraram que as amostras analisadas se encontram de
acordo com as normas referentes ao padréo de potabilidade e qualidade microbiolégica
definida pela Portaria 2.914/2011 da ANVISA (Ministério da Saude) indicando a inexisténcia
de contaminacgéo fecal na 4gua consumida pelos discentes e funcionarios no campus.
PALAVRAS - CHAVE: Coliformes; Amostras; Contaminagéo.

EVALUATION OF THE MICROBIOLOGICAL QUALITY OF THE WATER
CONSUMED IN WATER DRINKS AT THE STATE UNIVERSITY OF THE
SOUTHWEST OF BAHIA, CAMPUS ITAPETINGA

ABSTRACT: Contaminated water is an important vehicle for the transmission of numerous
diseases and its microbiological quality is an indispensable factor for public health. The
presence of bacteria of the Coliform group in drinking water has been treated as an indicator
of faecal contamination, mainly linked to the incorrect treatment of distributed water. Drinking
fountains are considered potential sources of contamination directly through water and/or
indirectly through contact with devices, used by many people. Thus, this study aimed to
evaluate the microbiological quality of water in drinking fountains at the State University
of Southwest Bahia, campus ltapetinga. To carry out the analysis, ten water samples
were collected following the methodology indicated in the practical water analysis manual
(FUNASA) in different pavilions of the University. For the microbiological analysis of the
samples, the presumptive test for Coliforms was used, using the technique of multiple tubes
with LST broth and incubated at 35°C for 24 hours. Sequentially, the confirmatory test was
performed, in which the tubes considered positive are inoculated in EC broth to confirm the
presence of the Escherichia Coli bacteria (part of the Fecal Coliforms group) and Bright Green
broth to confirm the presence of total Coliforms in the samples, being incubated at 45°C and
35°C, respectively, for 24 hours. The analysis of the results was performed by determining
the Most Probable Number (MPN) of total and fecal coliforms using the table with series of
three tubes. All samples analyzed showed absence of total and fecal coliforms. The results
showed that the analyzed samples are in accordance with the norms regarding the standard
of potability and microbiological quality defined by Ordinance 2.914/2011 of ANVISA (Ministry
of Health) indicating the absence of fecal contamination in the water consumed by students
and employees on campus.

KEYWORDS: Coliforms; Samples; Contamination.

11 INTRODUGCAO

A agua doce é um recurso de extrema importancia para manutencdo da vida no
planeta. Esta diretamente relacionada a saude e a dignidade do ser humano e é responsavel
pela manutencgéo de rios e oceanos, variagdes climaticas além de gerar condi¢des propicias
para o desenvolvimento de animais e plantas. E, também, economicamente importante, ja
que € fonte de energia para hidrelétricas e tém inUmeras utilizagdes na industria (RIBEIRO,
2017; MAGALHAES et al., 2014).

Segundo a World Health Organization (2011) a agua é essencial para sustentar
a vida e uma oferta considerada adequada, segura e satisfatéria deve ser acessivel a
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todos. Segundo Campos (2017), a quantidade e qualidade da 4gua ofertada constituem um
problema atual. Isso porque o consumo de agua contaminada pode trazer inUmeros danos
a saude, sendo a verificagdo continua da qualidade é necessaria.

Por ser considerado um meio propicio de prolifera¢gao de microrganismos, a legislagao
vigente no Brasil (o Ministério da Salde) através da Portaria 2.914/2011, estabeleceu que
a agua considerada ideal para o consumo humano deve ser potavel e com baixos indices
de agentes contaminantes (fisico-quimicos ou microbiolégicos) , estabelecendo padrbes
de aceitacédo para que seja considerada potavel e livre de microrganismos patogénicos
(BRASIL, 2011).

O monitoramento das condi¢bes sanitarias de aguas para o consumo € realizado
através de andlises das bactérias do grupo Coliforme (totais e fecais). Coliformes totais,
termotolerantes e Escherichia coli sdo mundialmente conhecidos como indicadores de
contaminacgéo fecal em agua potavel. Dessa forma, a presenca de deste grupo na agua é
considerada como um indicador de contaminacéo fecal ligado principalmente ao tratamento
incorreto da agua distribuida, sendo, os bebedouros (especialmente em locais publicos)
considerados fontes potenciais de contaminacdo de forma direta através da agua e/ou
indireta através do contato com os aparelhos, utilizados por muitas pessoas (GRUBER,
ERCUMEN & COLFORD, 2014).

Portanto, este trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade microbiolégica das
aguas consumidas em bebedouros na Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia,
campus ltapetinga.

21 METODOLOGIA

2.1 Coleta das amostras

Para a execugéao deste estudo foram coletadas amostras da 4gua de dez bebedouros
em diferentes pavilh6es da Universidade englobando as areas de salas de aulas, laboratérios
e restaurante universitario seguindo a metodologia indicada no Manual Pratico de Anélise
de Agua da FUNASA (2013) com modificacdes. Para a coleta das amostras foi realizada a
higienizacdo e assepsia do local de saida da agua com é&lcool 70%, sendo que as mesmas
foram armazenadas em vasilhas de vidro estéreis (contendo 0,1 mL de tiossulfato de sédio
a 10% para neutralizar a agcéo do cloro residual) ap6s o escoamento da agua por cinco
minutos e transportadas para o Laboratério de Microbiologia de Alimentos da Universidade.

2.2 Analises microbioldgicas

Inicialmente, com o auxilio de uma pipeta, foi adicionado 25 mL de cada amostra em
225 mL de agua peptonada estéril e homogeneizada manualmente, sendo essa diluicdo
inicial correspondente a propor¢éo de 1:10. A partir desta foram feitas as diluicbes seriadas
1:100 e 1:1000 e as mesmas, 10", 102e 103, foram utilizadas para as analises de coliformes
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totais e termotolerantes realizadas a seguir.

A identificagé@o de coliformes totais e termotolerantes foi obtida através do método
dos tubos miltiplos (FENG et al., 2002). Foram preparados 9 tubos de ensaio contendo
0 caldo Lauryl Sulfato Triptose (LST) e tubos de Durhan invertidos. Em cada tubo foi
adicionado 1 mL de cada dilui¢céo (sendo a analise realizada em triplicata). Os tubos foram
incubados em estufa de 35°C durante 24 horas e foi observado se ocorreu a producéo de
gas, que fica retido nos tubos de Durhan, (também chamados de tubo de fermentacao)
e turvacdo do meio. Essa etapa é chamada de presuntiva, ja que apenas se seleciona
microrganismos que fermentam a lactose observados através da produgéo de gas.

Ap6s esse periodo foi realizado o teste confirmativo, no qual, de cada tubo com
presenca de gas no tubo de Durhan (considerado positivo) foi transferida uma algada
para um tubo contendo caldo Escherichia coli (EC), utilizado para determinar a presenca
de coliformes termotolerantes, e outra alcada para um tubo com Caldo Verde-Brilhante
(VB), para determinar a presencga de coliformes totais. Os tubos contendo caldo EC foram
incubados a 45°C e os tubos contendo verde brilhante foram incubados a 35°C, ambos em
estufas de circulagao de ar por 24 horas.

2.3 Analise dos dados

Os resultados obtidos foram analisados e comparados a tabela NMP (Numero
Mais Provavel do microrganismo por mL de agua - NMP/mL) para série de trés tubos,
com intervalo de confianca de 95% segundo Silva et al (2001) sendo possivel indicar com
eficacia o grau de contaminagéo e risco da presenga de micro-organismos considerados
patogénicos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as amostras analisadas apresentaram auséncia de coliformes totais e fecais,
como demonstrado na tabela abaixo (Tabela 1).

o COLIFORMES COLIFORMES
N” AMOSTRA PONTO DE COLETA TOTAIS TERMOTOLERANTES

Médulo de laboratério proximo ao banheiro . .

1 feminino (1° andar) Negativo Negativo
Médulo de laboratério proximo ao banheiro . .

2 masculino (1° andar) Negativo Negativo
Médulo de laboratério proximo ao banheiro . .

3 feminino (2° andar) Negativo Negativo

4 Maodulo de laboratério proximo ao banheiro Negativo Negativo

masculino (2° andar) 9 9
Hall (proximo a biblioteca) Negativo Negativo
Restaurante Universitario Negativo Negativo
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Médulo de salas préximo ao banheiro

! feminino (1° andar) Negativo Negativo
Médulo de salas préximo ao banheiro . ]
8 masculino (1° andar) Negativo Negativo
9 Médulo de sala}s proi(lmo ao banheiro Negativo Negativo
feminino (2° andar)
10 Médulo de salas proximo ao banheiro Negativo Negativo

masculino (2° andar)

TABELA 1: Resultados das anélises microbioldgicas das aguas dos bebedouros do campus ltapetinga,
UESB.

Segundo a Legislacdo Brasileira, no que diz respeito a qualidade microbiolégica
das aguas distribuidas (Portaria 2.914/2011 - capitulo V - padrédo de potabilidade) a agua
destinada para o consumo humano deve ser livre de coliformes totais ou Escherichia coli,
com auséncia em 100 mL (BRASIL, 2011).

Assim, os resultados observados demonstraram que todas as amostras analisadas
se encontram de acordo com as normas referentes ao padrao de potabilidade e qualidade
microbiolégica definida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sendo
possivel observar, ja no teste presuntivo, a auséncia de microrganismos fermentadores.

Estes resultados diferem do encontrado por Zulpo e colaboradores (2006) em
andlises das aguas consumidas nos bebedouros da Universidade Estadual do Centro-
Oeste (UNICENTRO) no qual, do total analisado, 8,5% das amostras foram positivas para
coliformes totais e 2% foram positivas para coliformes fecais. Anteriormente, em analises
de bebedouros na Universidade de Medicina do Triangulo Mineiro, Oliveira e Terra (2004)
observaram que todos os bebedouros tiveram reacéo presuntiva positiva, tendo 75% das
amostras analisadas em desacordo com a legislacdo vigente, o que também corrobora
com os resultados encontrados por Oliveira (2019) que também identificou a presenca de
coliformes totais em aguas de bebedouros de uma instituicdo de ensino no Ceara.

Alguns dos fatores importantes a serem analisados é a origem das aguas de
consumo, locais de armazenamento e o tratamento que é realizado, ndo somente na
saida do tratamento, mas, também, no sistema de distribuicdo (do reservatério a rede de
distribuicdo). Variagbes nos padrbes de controle das empresas podem levar aos diferentes
resultados observados.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados encontrados demonstram que as aguas destinadas para o consumo
humano na Universidade se encontram em acordo com os padrdes microbiologicos de
potabilidade, j& que todos os bebedouros se apresentaram livres de coliformes totais e
termotolerantes. No entanto, ainda assim, faz-se necessario monitoramento permanente,
tanto da agua como dos bebedouros garantindo uma agua de qualidade a todos os
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presentes no campus.
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SUL DO BRASIL

RESUMO: O cancer de colo uterino € um grande
problema de saude publica no Brasil. Estima-se
que esta patologia seja a terceira neoplasia mais
comum entre as mulheres, fazendo com que este
cancer seja um dos maiores causadores de morte
no mundo. O maior causador desta neoplasia é o
Papiloma Virus Humano (HPV), visto que cercade
70% dos casos sdo motivados por esta infeccao
viral, que desenvolve-se a partir de relagdes
sexuais. Ha também outros fatores de risco para
desenvolver o cancer de colo uterino, como inicio
da atividade sexual precoce, multiparidade de
parceiros sexuais, tabagismo, baixa condicdo
socioecondmica, imunossupresséo, uso
prolongado de contraceptivos, entre outros.
Como forma de diagnéstico para garantir a
prevencdo existe o exame de Papanicolau,
igualmente chamado de exame preventivo ou
colpo citologia oncotica, tendo uma enorme
importancia para modificar os ndmeros de
ocorréncia e consequente mortalidade por essa
patologia. Neste sentido, o presente trabalho teve
como objetivo descrever o perfil de conhecimento
sobre diagnoéstico, tratamento e prevencdo do
cancer de colo de utero entre o publico feminino
na cidade de Bagé-RS. Trata-se de um estudo
transversal quantitativo em que as informacdes
foram coletadas utilizando-se um instrumento
padronizado com questdes fechadas e abertas,
aplicado as participantes pela ferramenta on-line
e gratuita Google Forms. Foram entrevistadas
418 mulheres, sendo excluidas 30 segundo os
critérios de idade e nédo aceitagdo em participar
da pesquisa. Verificou-se que 36,1% (n=141) das
entrevistadas encontravam-se na faixa etéaria de
18 a 25 anos, 43,8% (n=170) possuindo renda
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bruta familiar de 1 a 3 salarios minimos e 32% (n=124) relataram nao ter facil acesso a
informacéo sobre céancer de colo uterino. No que se refere ao entendimento sobre o cancer
de colo uterino, verificou-se que 60,8% (n=236) das entrevistadas obtiveram informacdes
através da internet e 23,2% (n=90) através do médico ginecologista, 45,6% (n=177) das
entrevistadas conhecem alguém com esta doenca e 2,6% (n=10) delas tiveram o diagnéstico
de algum tipo de céncer, sendo que 2,2% (n=4) tiveram/tem cancer de colo uterino. Em
relacdo a alimentacao, 63,6% (n=247) das entrevistadas disseram que néo influencia ou talvez
influencie no surgimento deste tumor. Torna-se clara a necessidade de politicas de educacao
em saude com viés direcionado ao aos aspectos de conhecimento acerca da prevencéo,
diagnéstico e tratamento do cancer de colo uterino por parte da populagéo feminina.
PALAVRAS - CHAVE: Cancer de colo de Utero, prevenc¢ao, conhecimento.

KNOWLEDGE ABOUT CERVICAL CANCER BY WOMEN INACITY IN
SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT: Cervical cancer is a major public health problem in Brazil. It is estimated that
this pathology is the third most common cancer among women, making this cancer one of the
biggest causes of death in the world. The main cause of this neoplasm is the Human Papilloma
Virus (HPV), since about 70% of cases are caused by this viral infection, which develops
through sexual intercourse. There are also other risk factors for developing cervical cancer,
such as early sexual activity, multiparity of sexual partners, smoking, low socioeconomic status,
immunosuppression, prolonged use of contraceptives, among others. As a form of diagnosis
to ensure prevention there is a Pap smear, also called a preventive exam or colpo oncotic
cytology, which is extremely important to modify the numbers of occurrence and consequent
mortality from this pathology. In this sense, the present work aimed to describe the profile of
knowledge about diagnosis, treatment and prevention of cervical cancer among the female
public in the city of Bagé-RS. This is a quantitative cross-sectional study in which information
was collected using a standardized instrument with closed and open questions, applied to
participants by the free online tool Google Forms. 418 women were interviewed, 30 of whom
were excluded according to age and non-acceptance to participate in the research. It was
found that 36.1% (n = 141) of the interviewees were in the age group of 18 to 25 years, 43.8%
(n =170) having a gross family income of 1 to 3 minimum wages and 32% (n = 124) reported
not having easy access to information on cervical cancer. Regarding the understanding of
cervical cancer, it was found that 60.8% (n = 236) of the interviewees obtained information
through the internet and 23.2% (n = 90) through the gynecologist, 45, 6% (n = 177) of the
interviewees know someone with this disease and 2.6% (n = 10) of them were diagnosed
with some type of cancer, with 2.2% (n = 4) having / having cancer of uterine lap. Regarding
food, 63.6% (n = 247) of the interviewees said that it does not influence or perhaps influences
the appearance of this tumor. The need for health education policies with a bias towards the
aspects of knowledge about the prevention, diagnosis and treatment of cervical cancer by the
female population becomes clear.

KEYWORDS: Cervical cancer, prevention, knowledge.
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11 INTRODUGCAO

O céancer de colo uterino é uma patologia caracterizada por lesdo intrauterina
invasiva. Apesar de existirem muitas estratégias de prevencao, diagnéstico e tratamento,
o céncer de colo uterino é um grande problema na saude publica do Brasil. Segundo o
Oncoguia (2015), estima-se que tal patologia seja a terceira neoplasia mais comum entre
as mulheres, identificando-se mais de 570.000 novos casos por ano no mundo (INCA,
2020). Esta neoplasia, portanto, recebe destaque entre as patologias femininas, pois se
tornaum dos maiores causadores de morte no mundo.

O maior causador dessa neoplasia, segundo o Instituto Nacional do céancer
(INCA, 2020) é o Papiloma Virus Humano (HPV), visto que cerca de 70% dos casos
sd0 ocasionados por manifestagbes clinicas de infecgbes pelo referido virus, que é
transmitido através de relagbes sexuais e possui grande capacidade de produzir lesbes
do epitélio cutaneomucoso. Essas lesbes sédo facilmente encontradas através de exames
citopatolégicos, como o Papanicolau (INCA, 2015).

Ha também outros fatores de risco para desenvolver o cancer de colo uterino como
inicio da atividade sexual precoce, multiparidade de parceiros sexuais, tabagismo, baixa
condigdo socioeconémica, imunossupressdo, uso prolongado de contraceptivos, entre
outros (INCA, 2020).

As mais altas taxas de incidéncia ocorrem na América Central (44,44 casos em
100.000 habitantes), em algumas partes da Asia (43,40/100.000) e no sul da Africa (40,44
casos em 100.000 habitantes). Na América Latina, a incidéncia também é alta, variando
de (31,79 casos em 100.000 habitantes) no norte e (27,69 casos em 100.000 habitantes)
no sul do continente (PARKIN, 1994). No Brasil estima-se que haja mais de 16.500 casos
em 2020, o que representa nameros significativamente importantes (INCA, 2020) e que
denotam necessidade de atencéo redobrada, sobretudo, no que tange a educagéo em
saude.

Como forma direta de diagnostico e também considerada maneira de prevengéo
existe o exame de Papanicolau, igualmente chamado de exame preventivo ou colpo
citologia oncoético que tem uma enorme importdncia para modificar os numeros de
ocorréncia e mortalidade promovidas por essa patologia. Esse exame, descoberto na
década de 1930, pelo Dr. George Papanicolau, é de grande aceitabilidade pela populagéo e
pelos profissionais de salde, sendo feito em ambulatérios ou em clinicas e ndo provocando
dor (FURINSS, 2000), trazendo resultados muito satisfatérios. Apesar de ser satisfatédrio
poderdo ocorrer algumas limitacdes como raros falsos negativos, ou a ma qualidade das
amostras como pouca fixagdo nas laminas, o que dificulta a analise.

Historicamente o rastreamento para o cancer de colo uterino é baseado no exame
citologico do esfregaco cervical, que € utilizado hd mais de 50 anos (RAMA, 2008). O exame
citopatolégico é ideal visto que é um exame indolor, de baixo custo e apresenta poucos
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erros, devendo ser executado rotineiramente. Passou a ser aplicado por diversos paises
para o acompanhamento populacional nos processos de diagnostico precoce do cancer de
colo uterino (AQUINO, 1986). Esse exame preventivo detecta lesdes pré-malignas para as
quais é possivel o tratamento e a cura.

Entre todos os outros tipos de cénceres, o de colo uterino tem um dos maiores
potenciais de prevengéo e cura, com bom prognostico quando detectado precocemente,
podendo chegar a 100% de cura. Entretanto, se a investigacdo for feita tardiamente
observa-se sustentacdo das altas taxas de mortalidade (INCA, 2020).

Por meio deste estudo cria-se uma expectativa para que os dados expressos sejam
capazes de identificar o perfil de conhecimento da comunidade de uma cidade do sul do
Brasil sobre prevengéo, diagnostico e tratamento do cancer de colo uterino para poder
ter uma melhor compreensdo das necessidades de educac¢do em saude, melhora das
possibilidades protecéo e ter uma reabilitacdo da satde da mulher. Justifica-se a pesquisa
no fato de que sabe-se que através de melhores promocgdes educacionais voltadas a
prevencéao é possivel melhorar a qualidade de vida da populagao, refletindo também em
redugdes significativas dos investimentos financeiros governamentais em tratamentos
longos e onerosos.

21 MATERIAS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal quantitativo em que as informacgbes foram
coletadas utilizando-se um instrumento padronizado com questdes fechadas e abertas
aplicado pela ferramenta online e gratuita Google Forms para avaliar o grau de conhecimento
da populagéo feminina sobre prevencéao, diagnéstico, acompanhamento e tratamento do
cancer de colo de utero em uma cidade da regidao da Campanha. Os links foram enviados
via grupos de whatsapp de moradoras de Bagé-RS.

De acordo com Parasuraman (1991), o questionario trata-se de um conjugado
de perguntas estabelecido com o objetivo de instituir dados que abranjam os objetivos
propostos pelo projeto. Dentro da contextualizagéo dos questionarios compreende-se que
esta é uma ferramenta extremamente importante para a pesquisa cientifica com o objetivo
de coletar dados importantes para responder as perguntas da pesquisa. Ainda segundo
este autor, a estruturagéo de um questionario é um trabalho complexo que exige importante
dedicacdo de tempo e conhecimento, consolidando-o como ferramenta favoravelmente
diferencial, e ndo apenas um instrumento simples.

2.1 Amostra do Estudo

O publico alvo consistiu em mulheres residentes em Bagé-RS que tiveram acesso
ao software proposto para a aplicagdo do questionario.

O calculo amostral foi feito com base nos dados gerais de populagao trazidos no dia
05 de setembro de 2019 no Jornal Minuano, publicacdo de maior circula¢do na cidade, que
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relatou ter o municipio 120.104 mil habitantes, sendo 62.347 mil mulheres. Neste sentido,
preconizando erro amostral maximo de 5% e nivel de confian¢a de 95%, obteve-se 382

como o “n” correto para que o trabalho tivesse validagéo cientifica.
O periodo de realizacéo foi compreendido entre julho de 2020 e novembro de 2020.

2.2 Procedimentos de Analise dos Dados

Realizou-se avaliagédo estatistica com base nas diferentes variaveis apresentadas,
utilizando as exposic6es matematicas de frequéncia absoluta e frequéncia relativa.
2.3 Inclusao e Exclusao da Pesquisa

Foram incluidas na pesquisa pessoas que tenham respondido integralmente
0 questionario. Mesmo considerando que um dos objetivos foi tragar uma linha de
compreensao sociodemografica sobre conhecimento acerca dos objetivos da pesquisa
e que todos os dados de identificagdo das pacientes foram preservados, mulheres com
menos de 18 anos ndo foram excluidas do estudo.

2.4 Aspectos Eticos

Foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) integrado
ao questionario online, no qual a entrevistada declarou a sua liberdade de participar,
garantindo-lhe o anonimato e a confidencia de dados, concedendo a possibilidade de
desistir da pesquisa sem que isto Ihe trouxesse prejuizos.

O TCLE da pesquisa esteve de acordo com a Resolugéo 466/2012 do CNS. O estudo
integra grande projeto submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos e
aprovado sob parecer 3.584.104.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os questionéarios foram respondidos por 418 mulheres residentes em Bagé-RS,
todavia, excluiu-se 30 questionarios por serem menores de idade ou terem assinalado
que nao aceitavam participar da pesquisa. Embora todas que assim relataram, tenham
respondido a totalidade do questionario, néo se utilizou seus dados, tendo em vista negagao
a participagao. Neste sentido, utilizaram-se os dados de 388 entrevistadas, numero superior
aos 382 preconizados pelo calculo amostral, trazendo maior confiabilidade ao estudo.

Os dados avaliados estdo discutidos nas tabelas que seguem, sendo o perfil
sociodemografico das participantes do estudo descrito na Tabela 1.
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Variaveis independentes Frequéncias

N %

Entre 18 e 25 anos 141 36,1
Entre 26 e 35 anos 128 32,5
Entre 36 e 45 anos 66 16,7
Entre 46 e 55 anos 31 7,7
Faixa etaria Entre 56 e 65 anos 22 5,3
Entre 66 e 75 anos 8 1,7

Igual ou superior a 76 anos 0 0
Total 388 100
Até 1 salario minimo 51 13,1
De 1 a 3 salarios minimos 170 43,8
De 3 a 5 salarios minimos 92 23,7
i De 5 a 7 salarios minimos 34 8,8
Renda bruta familiar Mais de 7 salarios minimos 4 10,6
Total 388 100
Aposentada 9 2,3
Auténoma 26 6,7
Area da saide 75 19,3
~ . Area de humanas 80 20,6
Ocupagao Profissional Area das exatas 51 13,1
Desempregada 29 7,5
Estudante 84 21,7
Outros 34 8,8
Total 388 100
Centro 129 33,2
Zona leste 77 19,9
Zoneamento do local de habitagdo Zona oeste 41 10,5
Zona norte 98 25,3
Zona sul 43 11,1
Total 388 100

Tabela 1: Perfil sociodemografico das participantes do estudo.

A maior parte das entrevistadas encontrava-se na faixa etaria de 18 a 25 anos
36,1% (n=141), possuindo renda bruta familiar de 1 a 3 salarios minimos 43,8% (n=170).
Um dos fatores de risco para o cancer de colo uterino é o nivel socioecondémico baixo.
Este cenario é observado em paises em desenvolvimento, pois sdo as classes de menor
ingresso aos servicos de salde para a realizacdo do exame de Papanicolau e as que
encontram maiores dificuldades financeiras para darem continuidade ao tratamento. Da
mesma forma, considera-se ainda o desconhecimento das medidas de promog¢éo da salde
e prevencéo da patologia (BRASIL, 2002).

Quanto a regido de moradia, 33,2% (n=129) relataram morar no centro da cidade
de Bagé-RS seguido pela zona leste da cidade com 25,3% (n=98), sendo assim, uma das
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variaveis pertinente ao nivel socioeconémico do individuo foi o quesito regido de moradia.
Ambas as regides com acesso importante a sistemas eficientes de atencdo a saude. Tal
variavel ja fora adotada anteriormente no estudo de Rebelo (2004) com a intengéo de
atentar se havia relagdo entre o bairro de moradia e o local de apoio quanto a sobrevida
de enfermos com cancer de mama, constatando-se que pessoas que moravam em uma
localidade préxima ao local de assisténcia, mostraram um melhor acompanhamento.

Segundo Brito (2010), relacionando alguns fatores com o acometimento por cancer
de colo uterino, relata que mulheres com baixo grau de escolaridade e baixa renda séo
mais propicias a adquirir uma Infecgcdo Sexualmente Transmissivel (IST) como o HPV, visto
que exibem menor poder de contestacdo e de conversacao com o parceiro associados ao
reduzido conhecimento patoldgico.

Deve-se considerar ainda que 21,7% (n=84) das entrevistadas eram estudantes e
20,6% (n=80) atuavam na area das Ciéncias Humanas, seguidas de 19,3% (n=75) que tém
suas atividades laborais na area da saude. O perfil de conhecimento € um dos parédmetros
mais importantes para compreender a epidemiologia patologica. Um estudo efetuado na
Universidade de Nottingham, do Centro-Leste da Inglaterra, com base em uma amostragem
eventual de 500 universitarias indicou que apenas 30,6% afirmaram ter ouvido falar de
HPV, consequentemente, ndo conhecem o principal causador do cancer de colo uterino
(PHILIPS, 2003).

O conhecimento acerca da patologia foi avaliado como base do estudo, sendo
exposto na Tabela 2.

Variaveis independentes Frequéncias
N %

Sim 380 97,9

Detém conhecimento sobre o cancer de colo uterino  N&o 8 2,1
Total 388 100

Amigos 4 1,0

Escola 2 0,5

Faculdade 15 3,9
. - A Ginecologista 90 23,2
Fonte de |nformagoesustg£)c:e o cancer de colo de Internet 236 60.8
Palestras 3 0,8

Parentes 12 3,0

Unidades de saude 20 53

Outros 6 1,5

Total 388 100

Sim 264 68

Evidencia-se facilidade para obter informagdes sobre N&o 124 32
o céncer de colo uterino? Total 388 100

ota
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Existéncia de diagndstico pessoal de cancer de colo  Sim 10 2,6

uterino Nao 378 97,4

Total 388 100

Entrevistada afirma conhecer alguém que teve/tem  Sim 177 45,6
cancer de colo uterino Nao 211 54,4

Total 388 100

Amiga 81 45,8

Avo 15 8,4

Prima 7 4,0

Cunhada 4 2,2

Tia 16 9,0

Mae 11 6,2

Identificac@o do grau de relacéo das entrevistadas ~ Conhecida 27 15,2
com as relatadas dignosticas Paciente 3 1,7

Vizinha 2 1,2

Colega 3 1,7

Irma 1 0,6

Propria pessoa 4 2,2

Sogra 2 1,2

Aluna 1 0,6

Total 177 100

Tabela 2: Avaliagédo do conhecimento das mulheres acerca dos aspectos gerais sobre o cancer do colo
de atero

A Tabela 2 apresenta o perfil de conhecimento das mulheres quanto a patologia e
exame diagnostico, mostrando que 97,9% (n=380) delas relatam saber o que é céncer de
colo uterino. Estes dados ndo séo compartilhados por Pelloso et al. (2004) que trazem em
seu estudo um baixo conhecimento das mulheres quanto a doenga, proveniente, sobretudo,
da falta de acesso a informacéo.

Nesta pesquisa destaca-se que, 32% (n=124) relatam nao ser facil o acesso a
informacgao sobre o cancer de colo uterino. Lopes (1998) relata que as promogdes de a¢des
de prevencdo ndo ganham a atencao necessaria que as definam como ac¢des educativas,
isso se deve a falta de compreensao dos individuos sobre a relevancia do diagnéstico
precoce e a falta de explicacdes dos servigcos de salde sobre a trajetéria que deve ser feita
pela mulher desde o diagnéstico e até o tratamento adequado.

Contudo, na Tabela 2 observa-se que 60,8% (n=236) das entrevistadas obtiveram
informacdes sobre a patologia através da internet e 23,2% (n=90) através do médico
ginecologista. Neste sentido, observou-se que algumas sabem sobre o cancer através
de mulheres que ja tiveram/tém essa neoplasia, considerando ainda que 45,6% (n=177)
das entrevistadas conhecem alguém com esta doenca e 2,6% (n=10) delas tiveram o
diagnoéstico de algum tipo de céncer, sendo que 2,2% (n=4) tiveram/tém céancer de colo
uterino. Através do estudo de Casarin e Piccoli (2008), o progresso de capacidade e
comportamento pessoais benéficos a satde em quaisquer fases da vida situa-se entre

os campos de atividades da promog¢ao da salde. Para isso, é indispensavel a publicacéo
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de conhecimento sobre a educagéo para a saude, o que precisa ocorrer na moradia, no

ambiente escolar, no trabalho e em muitos outros locais publicos.

A Tabela 3 traz os dados do conhecimento das participantes sobre os fatores de

risco relacionados ao acometimento por cancer de colo uterino.

Variaveis independentes
N

Frequéncias

%

Considera-se o sobrepeso como fator relacionado ao
surgimento de canceres

Considera-se a alimentagéo como fator que pode
influenciar no aparecimento do cancer de colo uterino

Sim
Nao
Total
Sim
Nao
Talvez

Total

HPV

Uso prolongado de
Fatores indicados como influentes no surgimento de anticoncepcionais

cancer de colo uterino*

Entende-se a fundamentacéo do exame preventivo de
colo de utero ou Papanicolau

Entende-se que gravidas tém risco de perder o bebé ao
fazer 0 exame Papanicolau

Tabagismo
Alimentacao
Obesidade

Total
Sim
Néo

Total
Sim
Néo

Total

244
144

388

141
58
189

388

355
212

176

162

148
1053

367
21

388

64
324

388

62,9
37,1

100

36,6
14,9
48,7

100

33,71
20,13

16,73
15,38
14,05

100

94,6
54

100

16,5
83,5

100

* Pergunta com multiplas possibilidades de respostas.

Tabela 3: Avaliagdo do conhecimento sobre os fatores relacionados ao acometimento pelo cancer de

colo de utero.

Ressalta-se, pelo observado na Tabela 3, que 5,4% (n=21) das entrevistadas néo

sabiam para qual finalidade destina-se 0 exame Papanicolau e 16,5% (n=64) acreditam

que mulheres gravidas podem perder o bebé ao fazer o exame preventivo. Este fato

denota a necessidade de manter constantes e mais efetivas agées de educagédo em salde,

voltada a essa tematica tdo importante que € o diagnostico e a prevengdo do cancer

do colo uterino. Através de seu estudo Pelosso et al. (2004), exp6em que identificar a

relevancia do exame nao € o fator principal ou decisivo que leva as mulheres a obrigacao

de realizar o preventivo, para o alcance de resultados efetivos, mas que é necesséaria uma

disposicao e uma confianca pessoal, uma escolha prépria na superagéo a inseguranca e

outros impedimentos promovendo o ato espontaneo de ir ao encontro da prevengéo e da
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informacéo.

Quando questionadas sobre fatores de risco,muitas julgavam que o maior fator para
o surgimento do cancer de colo uterino &€ o HPV 33,7% (n=355), vindo ao encontro do
que é exposto pelo INCA (2020), que relata que o virus &€ o maior causador do cancer de
colo uterino, sendo responséavel por 70% dos casos desta patologia por causar lesGes
intrauterinas malignas.

Dos fatores de risco, em segundo lugar foi colocado por 20,1% (n=212) que 0 uso
prolongado de anticoncepcionais seria importante predisponente. Deve-se salientar que na
relacdo mutua entre HPV e este tipo de céancer o uso de anticoncepcional mesclado por
mais de cinco anos é visto como forma de risco para o cancer (TORRES et al., 2012). Esta
administracdo de contraceptivos associada a presenca de infeccdo por HPV favorece a
resisténcia do virus e a promog¢éo da forma epissomal do DNA do mesmo para a inclusao
do genoma do hospedeiro (NAKAGAWA, 2010), podendo refletir em lesdes importantes.

Em terceiro lugar foi citado o tabagismo por 16,7% (n=176) das entrevistadas. Este
dado é extremamente importante, visto que o cigarro é classificado como motivo de perigo
para desenvolver carcinoma de colo uterino, visto que o tabaco reduz consideravelmente
0 numero de células de Langerhans (também responsaveis pelo controle das respostas
imunolégicas) no colo uterino, beneficiando a persisténcia do HPV e como consequéncia o
surgimento de lesdes pré-malignas e malignas (GLANZ, 1997).

Entre as entrevistadas, 62,9% (n=244) acreditam também que o sobrepeso e a
ma alimentacdo estdo relacionados com o surgimento de canceres. Contudo, nenhum
tipo de alimentacdo pode evitar que uma pessoa possa progredir para um cancer, mas
uma alimentacgéo equilibrada é capaz de minimizar as oportunidades do surgimento dessa
patologia, especialmente porque até o momento sabe-se que o sobrepeso € uma das
causas de alguns tipos de canceres e pode facilitar metastases (ONCOGUIA, 2015).

A obesidade tem sido relacionada ao crescimento mundial do risco de céancer.
Peto (2001) destacou que 5% da ocorréncia de neoplasias na Europa poderia ser evitada
com um IMC (indice de Massa Corporal) no maximo de 25kg/mz2. Essas informagées séo
alarmantes, considerando ainda que para a nagéo brasileira sobrepeso € indicado por IMC
de 25kg/m? a 29,9kg/m? e obesidade por IMC = 30kg/m? (BRASIL, 2000).

Segundo a pesquisa da VIGITEL, 2018 (BRASIL, 2019) no Brasil, mais da metade
da populagéo, 55,7% tem excesso de peso. O aumento da prevaléncia foi maior entre as
faixas etarias de 18 a 24 anos, com 55,7%. Quando verificado por sexo, entre os homens
o crescimento foi de 21,7% e, entre as mulheres, de 40%.

O estudo de Greenwand (2001) relata que a obesidade na época de pés-menopausa
€ capaz dedesenvolver o risco de cancer de mama, especialmente quando a gordura
localiza-se na regido abdominal, existindo indicios de que as neoplasias de endométrio
também estéo relacionadas com a obesidade.

Com isso uma alimentagéo saudavel como as frutas e as hortalicas tem alcangado
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uma colocagado de destaque nos aprendizados que abrangem a prevencdo do cancer,
relacionando a um propdésito protetor contra varias formas de carcinoma (VAN DUYNE
PIVONKA, 2000).

O estudo de Bostick (2000) mostra que os fitoquimicos s&o capazes de intervir
direta ou indiretamente na prevengao do céncer, porque se envolvem em varios estagios
do metabolismo, agindo como antioxidantes e evitando a iniciagdo neoplasica, ou na
diminui¢ao da proliferagé@o das células cancerigenas. A soja, assim como seus derivados, €
mencionada como alimento que possui finalidade protetora em relagéo as inumeras formas
de céncer, tanto aqueles hormdnio-relacionados, quanto em demais tipos de neoplasias.

Segundo Garéfolo et al. (2004), uma alimentagéo apropriada seria capaz de prevenir
trés a quatro milh6es de casos novos de carcinomas anualmente no mundo.

Sabendo-se das necessidades econdmicas gerais das familias brasileiras, buscou-
se identificar se as entrevistadas possuiam algum tipo de convénio de saude. Neste sentido,
60,3% (n=234) relataram apresentar algum plano de saude particular, enquanto as demais
referiram utilizar exclusivamente o Sistema Unico de Satde (SUS).

Segundo Costa (2006) a elaboragdo de um sistema de saude Unico, alcangéavel,
imparcial e com propriedade ainda é um obstaculo que esta em criacdo. A satude tem que
ser apresentada de forma abrangente, e as politicas e praticas sociais tém a necessidade de
procurar formas de enfrentamento da dura realidade da populagéo brasileira, evidenciada
por tantas diferencgas.

No processo de cuidar em saude, considera-se fundamental a instrugcdo de
colaboradores de saude, de sejam de fato compromissados com os conceitos do Sistema
Unico de Saude, de forma a assegurar a compreenséo, a troca e a comunicagdo. Para
servir uma dedicacgéo atenciosa ao individuo, € indispensavel cuidar de seus sentimentos,
informar-se sobre 0s acontecimentos por ele vivenciados, a fim de possibilitar formas
verdadeiras e concretas de cuidar (TEIXEIRA et al., 2009). Nestes processos a educagéao
em salde deve ser pensada em todos os estagios do agir, desde a atengéo basica até a
alta complexidade.

Neste sentido, Brenna (2001) relata que em meados da década de 80 o Ministério
da Saude implementou o Programa de Atencéo Integral a Satde da Mulher (PAISM) em
que um dos objetivos era aumentar a cobertura e a resolutividade dos servigos de saude
na execucgao das acgdes preventivas do cancer de colo uterino. O mesmo contempla todo
o atendimento necessario para a mulher, garantindo que néo ter plano de saude particular
nao se configura como razéo para nao buscar diagnostico e tratamento.

Tendo em vista a importancia da consulta ginecolédgica para a saude da mulher,
sobretudo, no contexto da prevencdo e tratamento precoce ao cancer de colo uterino,
a Tabela 4 traz uma planificacdo acerca dos dados sobre frequéncia das consultas
ginecolbgicas das entrevistadas.
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L Frequéncias
Variaveis independentes

N %
Sim 243 62,6
Existéncia do habito de consulta ao Nao 133 34,3
ginecologista Nunca consultou 12 3,1
Total 388 100
6 em 6 meses 64 17,02
1 vez por ano 237 63,03
anci isi i i 3 em 3 anos 43 11,44
F ta ao ginecologista ’
requéncia de sl g 9 H& mais de 3 anos ndo vai 32 8,51
Total 376 100

Tabela 4: Frequéncia das consultas ginecoldgicas por parte das entrevistadas.

Constatou-se que cerca de 34,3% (n=133) das participantes da pesquisa nao vao ao
ginecologista frequentemente, e 3,1% (n=12) nunca consultaram com médico ginecologista.
A nao realizagdo do exame de Papanicolau é uma das causas mais importantes, segundo
o INCA (2009), na configuragdo de prognosticos ruins para essa neoplasia, jA que ao
efetuar o exame, a mulher tem a chance de identificar lesbes pré-cancerigenas sendo
assim, benignas ou malignas podendo ser feito um tratamento adequado e assim diminuir
o desenvolvimento de um céncer invasor.

Quando questionadas sobre o intervalo de tempo entre as visitas ao médico
ginecologista, 63,03% (n=237) relataram visitas anuais e 8,51% (n=32) delas ha mais de
trés anos ndo tém consulta registrada. Reforga-se, portanto, a necessidade de ampliar as
acoes de educagdo em saude, pois segundo Araujo e Silva (2019), é uma constante o fato
das mulheres relatarem ndo saber da existéncia/razéo deste exame e varias delas ficarem
sabendo o significado dessa neoplasia através de pessoas que tem ou tiveram, ou por
obter o diagnostico préprio.

41 CONCLUSAO

Dentre os fatores de risco para o cancer de colo uterino, &€ de extrema relevancia
ressaltar o reduzido poderio econdmico populacional, pois nesse padrdao é onde se
encontram as maiores dificuldades financeiras para que, em caso de diagnéstico, haja
continuidade do tratamento. Consequentemente, pessoas que moram afastadas do local de
assisténcia, também encontram maiores dificuldades no acompanhamento. Neste sentido,
o estudo mostrou que p baixo grau de escolaridade e a baixa renda sao fatores diretamente
relacionados ao reduzido conhecimento da patologia. Na pluralidade das entrevistadas, a
maioria relatou ter obtido informacg6es através da internet, embora muitas aleguem néo ser
acessivel claro e compreensivel este tipo de informacao, sendo assim sendo imprescindiveis
maiores promogdes do SUS na area dos cuidados da mulher. Alerta-se que o determinante
em si ndo é o exame Papanicolau, e sim a autoconfianga feminina devido a inseguranca no

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 5



assunto. Dentre os fatores de risco para o surgimento do cancer de colo uterino, foi exposto
que a infecgéo por HPV seguido do uso prolongado de anticoncepcionais séo os principais
pontos a considerar. A alimentacgéao, e, sobretudo, a condi¢cdo de obesidade, foram os menos
considerados isoladamente. Ressalta-se ainda que importante parcela das entrevistadas
relataram nunca terem ido a uma consulta ginecolégica, logo, nunca terem realizado um
exame de Papanicolau, reduzindo chances de detectar lesbes pré-cancerigenas, sendo
elas benignas e malignas, levando consigo a chance de um recurso apropriado e um bom
prognéstico. A idealizagdo de um Sistema Unico de Saude alcancavel, imparcial e com
propriedade, ainda é uma obra em construcdo. Pelo exposto, evidencia-se a necessidade
de ampliar as a¢des de educagdo em saude, pois é uma constante o fato das mulheres

relatarem nao saber da existéncia e razdo deste e de outros exames.
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RESUMO: O armazenamento excessivo de
tecido adiposo em individuos obesos leva a
liberacdo de adipocinas que regem fungdes
bioloégicas. O excesso desses hormdnios pode
agravar o quadro clinico para esses pacientes,
podendo exacerbar doencas bucais tais como
periodontites e caries. Objetivo: O presente
estudo buscou esclarecer a relacdo entre
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E A OBESIDADE

obesidade e doenca bucal a fim de melhorar o
entendimento acerca deste tema, através de uma
revisdo de literatura. Metodologia: Inicialmente
foi realizada uma busca no portal de periédicos
da Capes (atualmente conta com 253 bases de
dados), e selecionada uma amostra de artigos
que se referisse ao tema de obesidade associada
a carie e obesidade associada a doencga
periodontal. Resultados: Foram selecionados 14
artigos, em que foram analisados a abordagem
do tema dentro da discusséo e resultados. Dos
artigos analisados é possivel compreender que
existe uma relacdo entre as doencas bucais
e obesidade e modelos de possivel relagao
estdo em andamento, entretanto ndo é possivel
afirmar qual é a via de interacdo destas doencgas,
€ possivel afirmar que os alimentos possuem
uma ligacédo entre o desenvolvimento e agravo
tanto para o acumulo do tecido adiposo quanto
ao surgimento de placa bacteriana e carie.
Conclusdo: Fica evidente que diminuir a
quantidade de alimentos processados e com
altos teores de aglucar combinado ao cuidado
com a higiene bucal é a melhor opgéo profilatica
para doengas bucais e sistémicas.

PALAVRAS - CHAVE: Obesidade; Inflamagéao;
Doencas bucais; Periodontites, céries.

AVALIATION OF RELATIONSHIP
BETWEEN ORAL HEALTH AND OBESITY

ABSTRACT: Excessive storage of adipose
tissue in obese individuals leads to the release
of adipokines that govern biological functions.
The excess of these hormones can aggravate
the clinical picture for these patients, which can
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exacerbate oral diseases such as periodontitis and cavities. Purpose: This study sought to
clarify the relationship between obesity and oral disease in order to improve understanding
of this topic, through a literature review. Methods: Initially a search was carried out on the
Capes journals portal (currently it has 253 databases), and selected a sample of articles
that referred to the theme of obesity associated with caries and obesity associated with
periodontal disease. Results Therefore, 14 articles were selected, in which the approach
to the topic was analyzed within the discussion and results. From the analyzed articles it is
possible to understand that there is a relationship between oral diseases and obesity and
models of possible relationship are in progress, however it is not possible to state which
is the path of interaction of these diseases, it is possible to say that food has a connection
between development and aggravation both for the accumulation of adipose tissue and the
appearance of plague and caries. Conclusions It is evident that reducing the amount of
processed and high sugar content combined with care for oral hygiene is the best prophylactic
option for oral and systemic diseases.

KEYWORDS: Obesity; Inflamation; oral desease; Periodontitis, dental cavity.

11 INTRODUGAO

A obesidade, segundo o Centro Nacional de Estatisticas de Saude dos Estados
Unidos da América, é definida como um acimulo de tecido adiposo excessivo no organismo
e € mensurado através do indice de massa corporal (IMC) = 30,0 Kg/m2. Estima-se que
meio bilhdo de pessoas acima dos 18 anos sdo obesos. Esses nUmeros mostram que a
propor¢éo de obesos mais que dobrou nas Ultimas décadas, visto que a populagéo vivenciou
transformagbes sociais consideraveis, as quais resultaram em alteragbes substanciais no
seu padrdo de saude e consumo alimentar (SILVA et al., 2013).

No Brasil, a alteracdo dos fatores ambientais que incluem alimentagdo excessiva
se deve ao decréscimo da pobreza e exclusdo social e consequentemente, da fome e
escassez de alimentos, melhorando o acesso e variedade de alimentos, além da garantia
da disponibilidade média de calorias para consumo excessivo para a populagdo do pais.
Com isso vivenciamos o periodo com a etiologia das “doencas da civilizagdo”: resisténcia
a insulina, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), sindrome metabdlica (SM), osteoporose,
aterosclerose, doengas cardiovasculares (DCV), hipertensdo e alguns tipos de cancer
(DIAS et al., 2011).

As complicagdes clinicas que envolvem a obesidade estéo relacionadas néo apenas
com o peso corporal total, mas também com a distribuicdo da gordura armazenada. A
obesidade central ou visceral, caracterizada pelo acimulo de gordura no tronco e na
cavidade abdominal, esta associada a um risco muito maior de varias doencas do que o
acumulo excessivo de gordura distribuida difusamente no tecido subcutaneo (DESCHNER
et al., 2014; DIAS et al., 2011).

Umas das complica¢cdes ocasionadas pelo excesso de tecido adiposo sdo os
fatores de riscos, como as dislipidemias que sdo consideradas disturbios do metabolismo
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de lipidios que induz alteragbes significativas nos niveis circulantes dos mesmos. Uma
das principais formas de dislipidemia & caracterizada por niveis séricos elevados de
triglicerideos (TG), colesterol total (CT) e lipoproteina de baixa densidade (LDL) associado
aos niveis reduzidos de lipoproteina de alta densidade (HDL). Altera¢gdes no metabolismo
de lipoproteinas representam cerca de 50% do risco atribuivel ao desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (QUEIROZ et al., 2011; YUCEL-LINDBERG; BAGE, 2013).

As doencas bucais tém etiologia multifatorial, com associacdo entre fatores
biolégicos, socioecondmicos e comportamentais. Apresentam natureza crénica e devido
a sua alta prevaléncia estéo listadas entre as dez doencgas crénicas mais prevalentes do
mundo. Apesar de ainda ndo existir um consenso, a literatura tem mostrado uma possivel
associagao entre a obesidade e as doencas bucais, com destaque a cérie dentaria, doengas
periodontais e traumas dentais (PRADEEP et al., 2011; SAPORITI et al., 2015).

Assim, o objetivo deste trabalho foi revisar a literatura, buscando informagdes a
respeito dos possiveis mecanismos envolvidos na relagéo entre obesidade, carie dentaria

e doencas periodontais.

21 MATODOLOGIA

Os autores pesquisaram os artigos no portal de periddicos da Capes (atualmente
conta com 253 bases de pesquisa) para trabalhos entre 2011-2020 e com maior relevancia.
Os principais termos de pesquisa foram obesidade e cérie - obesidade e doenca periodontal.
Os critérios de inclusdo foram estudos que associassem a obesidade (indice de massa
corporal) a carie dentaria ou a doenca periodontal como assunto base do artigo com objetivo
de entendimento da associagéo das doencas. Foram selecionados 14 artigos, 7 associando
a obesidade a céries dentéarias e 7 associando a obesidade a doenca periodontal.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Obesidade e Carie

A avaliagdo do peso e altura das criangas é internacionalmente aceito como um
indicador clinico valido de salde geral e bem-estar. A obesidade infantil e o baixo peso
tém dois efeitos alarmantes sobre crescimento e desenvolvimento. A salde, bem-estar
e qualidade de vida sdo importantes problemas de salde publica em criangas obesas.
Recentemente tem sido evidenciadas associa¢des entre ma saude geral, dieta inadequada,
saneamento, servicos e cuidados inadequados para criancas e foi possivel identificar
relacédo entre estes fatores com a obesidade e doengas bucais (DESCHNER et al., 2014;
PRADEEP et al., 2011; WAISATH et al., 2009).

A etiologia da obesidade ainda n&o é totalmente compreendida, mas alimentos
altamente processados e com maiores indices de substancias chamadas agucaradas, que
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sé@o adicionados a refrigerantes, bolachas e outros alimentos e fatores como o consumo
excessivo de energia, contribuem para a prevaléncia da obesidade e sensibilizam o
individuo a outras doencgas tais como o surgimento da carie dentaria 1032. A prevaléncia
de cérie em dentes deciduos para criancas de 02 a 05 anos de idade aumentaram de 22
para 30% entre 1988-1994 e 1999-2004 e depois diminuiu para 23% em 2011-2012 nos
EUA segundo Health and Nutrition Examination Survey (NHANES).

Formas de controle de obesidade e cérie, até o momento, estdo relacionadas a
reducdo do consumo excessivo de alimentos processados que contém alto teor de agucar
e outros componentes prejudiciais, principalmente pelas criangas. Assim fica evidente que
a nutricdo € um fator importante para os primeiros anos inicias de vida de todas as criangas
e os pais exercem um papel fundamental nesta profilaxia (SILVA et al., 2013).

O comportamento alimentar humano possui interagdes entre o estado fisioldgico,
psicologico e fatores ambientais do individuo. Portanto a compreensdo da capacidade
do controle da ingestao requer mecanismos especializados para harmonizar informagbes
fisiolbgicas do meio interno com informacgdes nutricionais do ambiente externo. Desta forma
€ possivel entender que o acimulo de tecido adiposo esta relacionado a diversos fatores
(SAPORITI et al., 2015).-

A obesidade é o acumulo de energia ndo gasta durante o trabalho de um organismo,
por consequéncia ela é a relagéo entre quantidade ingerida de alimentos (energia) e gasto
da mesma. Essa patologia, portanto, é causada pelo desequilibrio de energia quando héa
uma ingestdo excessiva de calorias. Em 1 ano, a ingestédo de somente 5% a mais de
calorias em relagé@o as calorias gastas pode promover o ganho de aproximadamente 5kg
no tecido adiposo (PERLSTEIN; BISSADA, 1977).

Apesar da cérie dentaria ser a doenga bucal mais estudada em todo o mundo,
os estudos que procuram a associagdo da obesidade com a carie em adultos ainda séo
escassos. H& uma associagao longitudinal entre o ICM e a incidéncia de caries ou outras
doencas bucais em adolescentes avaliados aos 15 e depois aos 18 anos de idade e isso
pode ser causado pela pior conscientizagdo da saude bucal entre as pessoas obesas,
porém o mecanismo exato pelo qual essa relagdo ocorre ainda ndo esta esclarecido
(QUEIROZ et al., 2011; RIVERA et al., 2016a).

Sabe-se que habitos alimentares pobres e uma dieta inapropriada, rica em aglcares
aumentam a probabilidade do aparecimento de carie e obesidade, o0 que parece ser a teoria
mais aceita que explica a relagéo entre ambas as doencas (CHIU; DIMARCO; PROKOP,
2013) Entretanto é dificil estabelecer um método cientifico em que se possa realizar
uma quantificacdo da relagédo entre elas, pois sdo doencas de diversas etiologias. Nesse
sentido, foi possivel correlacionar idade e IMC, bem como idade e indice de céarie, mas
néo foi possivel correlacionar IMC e carie em criancas e jovens entre 2 e 17 anos (CHIU;
DIMARCO; PROKOP, 2013).

Habitos alimentares ruins e ricos em apenas um grupo alimentar geram uma
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deficiéncia proteica e energética que podem levar a ma nutricdo, reducéo do crescimento
e, na cavidade bucal, diminui¢éo do fluxo salivar, formacao de calculo dental e altos niveis
de cérie. A deficiéncia alimentar crénica durante os primeiros anos de vida ou infancia
tem sido considerada como fator que aumenta a propenséo a cérie na denti¢cdo decidua,
podendo interferir futuramente na denticdo de adolescentes além de haver alteracdes
metabdlicas futuras para estes individuos, aumentando a susceptibilidade a doencas
diversas (HOOLEY et al., 2012; MUNOZ; MARTIN; DE DIOS, 2013). Os fatores nutricionais
também possuem uma relagdo socioeconémica, uma vez que individuos dos estratos
sociais mais baixos apresentam maior prevaléncia de cérie dentaria e inadequados héabitos
alimentares (SAPORITI et al., 2015; TADA; MIURA, 2018).

Considerando diferentes etnias, em criancas entre 3 e 8 anos de idade, também
ndo ha relagdo entre carie dentaria e obesidade. Porém, os fatores de risco envolvidos
nessas doencgas podem persistir na idade adulta e aumentar o risco de doengas cronicas. O
acompanhamento regular da saude geral, incluindo pardmetros como altura e peso, devem
ser incluidos juntos com os exames dentéarios e podem ser indicadores de comportamentos
atuais, bem como, ajudam na identificagdo de riscos a curto e longo prazo para outras
doencas cronicas como diabetes(AKRAM et al., 2017).

Profissionais da salde frequentemente deixam de indagar sobre a condigdo
nutricional dos pacientes e oferecem pouca orientagdo nesta area. Os dentistas devem
estar cientes dos impactos nutricionais na saude geral e bucal dos pacientes, bem como
a influéncia do tratamento odontoldgico na condi¢do nutricional do mesmo. A saude bucal
¢é fortemente influenciada pela ingestao diaria de alimentos, podendo assim desempenhar
um papel significativo no surgimento de doencgas cronicas (DESCHNER et al.,, 2014;
DURSUN et al., 2016; SURESH; MAHENDRA, 2014). Dietas com alto teor de aglcar por
exemplo, agucar adicionado, tém sido associadas a varios problemas de saude, como cérie,
dislipedemias, obesidade, perda éssea e fraturas. O agucar adicionado € definido como
aclcar que é comido separadamente na mesa ou usado como ingrediente em alimentos
processados ou preparados, tais como como bolos, biscoitos, refrigerantes e sorvete. Este
termo ajuda os consumidores a identificar alimentos e bebidas que fornecem energia mas
séo fontes precarias de micronutrientes. Criangcas com excesso de peso e obesas refletem
a tendéncia atual do aumento desses indices em toda a populagdo (YUCEL-LINDBERG;
BAGE, 2013).

Tanto a carie quanto a obesidade sédo doencas multifatoriais e afetadas pelo habito
alimentar. Futuras medidas preventivas devem incluir estratégias para prevenir e reduzir
essas condi¢des na populacgéo. O principal esfor¢o € mudar habitos na dieta como restricdo
de refrigerantes, carboidratos e sacarose. Porém, outros fatores devem ser considerados,
como acesso a atividades fisicas, cuidados dentérios, sexo, idade, condi¢cao socioeconémica
e habitos de higiene bucal (CHIU; DIMARCO; PROKOP, 2013).
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3.2 Obesidade e Doenca Periodontal

A periodontite € uma doenca inflamatéria crénica induzida por microrganismos do
biofilme subgengival, como P. gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola (TADA;
MIURA, 2018) que afetam a gengiva e causam maleficios para os tecidos de suporte,
envolvendo tecido conjuntivo e 6sseo, 0s quais ancoram os dentes aos maxilares (YUCEL-
LINDBERG; BAGE, 2013). As bactérias do biofilme interagem com células hospedeiras
infiltrantes e residentes, o que resulta na liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias, como
interleucina-1beta (IL-1b), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), bem
como espécies reativas de oxigénio. Varios estudos demonstraram que os niveis dessas
citocinas pro-inflamatérias e espécies reativas de oxigénio ndo aumentam apenas no fluido
gengival e gengiva, mas também no soro de pacientes com periodontite (SILVA et al., 2015;
YUCEL-LINDBERG; BAGE, 2013).

O inicio e progresséo da doencga periodontal podem ser modificados por fatores de
risco de ordem bioldgica, ambiental e comportamental. Atualmente vérios fatores sistémicos
tém sido considerados contribuintes na ocorréncia da periodontite, como tabagismo,
estresse, diabetes, idade e osteoporose. A obesidade ja é vista como o segundo fator de
risco com maior importancia na destruicdo do tecido periodontal perdendo apenas para o
cigarro. Atualmente, pode-se especular da literatura atual que a periodontite e a obesidade
estdo ligadas entre si por varios mecanismos, existindo uma relagdo causal bidirecional
(KELLER et al., 2015; NASIR-SHAH; REHAN; ZAKIR, 2015).

O primeiro estudo sobre a relagdo entre obesidade e a doenga periodontal foi
em um modelo animal onde demonstrou-se que ratos hipertensos obesos tinham maior
probabilidade de ter periodontite do que os ratos normais ndo obesos e que 0s vasos
sanguineos periodontais desses ratos mostraram espessamento na camada intima,
indicando diminuig¢&o do fluxo sanguineo. Como uma dieta de alto colesterol leva diretamente
ao acumulo de gordura, o nivel elevado de colesterol no sangue foi considerado um motivo
para a relagdo entre obesidade e a doencga periodontal (PERLSTEIN; BISSADA, 1977).

O excesso de massa corporal cria um quadro geral sistémico inflamatério, afetando
vias metabolicas e imunes que aumentam a susceptibilidade a doenca periodontal (figura

1).
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Figura 1 - Modelo da possivel interagédo obesidade e doencga periodontal (KUMMAR et al., 2013).

O tecido adiposo & considerado um érgéo endocrino complexo e metabolicamente
ativo que secreta numerosos fatores imunomoduladores (AKRAM et al., 2017) Os
adipécitos secretam moléculas bioativas chamadas adipocinas, que podem atuar local
ou sistemicamente como moléculas sinalizadoras do figado, musculo e endotélio. As
adipocinas sdo proteinas solUveis que se ligam aos receptores nas células alvo e iniciam
cascatas de sinalizagao intercelular, resultando em alteragées fenotipicas na célula através
da expresséo e regulacdo génicas alteradas. Eles desempenham papéis diferentes, como
expressdo de horménios classicos como TNF-a, proteinas semelhantes a horménios
(leptina, resistina), proteinas envolvidas na hemostasia vascular e angiotensina. Essas
adipocinas ativam mondcitos, o que aumenta a produgdo de citocinas inflamatorias,
desempenhando um papel importante no inicio da doenca periodontal (DRUMMOND;
BROSNAN; LEICHTER, 2017; MUNOZ; MARTIN; DE DIOS, 2013; NOKHBEHSAIM et al.,
2014). Existem evidéncias de que os niveis de citocinas proé-inflamatérias estdo aumentados
no soro e no fluido gengival de individuos obesos. Portanto, parece razoavel supor que
a inflamacéo sistémica associada a obesidade aumente os processos inflamatérios e
destrutivos periodontais causados por microrganismos orais (CHIU; DIMARCO; PROKOP,
2013; DRUMMOND; BROSNAN; LEICHTER, 2017).

A estimulacdo do nosso apetite é regulada também pelo horménio anti-inflamatério
grelina (KELLER et al.,, 2015). A grelina & secretada principalmente pelas células
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gastrointestinais e desempenha um papel critico na regulagdo de varios processos
fisiol6gicos, como ingestédo de alimentos, balangco energético e peso corporal, além de sono
e memoria. Até o momento, poucos estudos focaram o papel da grelina na periodontite
e exploraram se ela pode estar envolvida na regulacdo das respostas inflamatérias
periodontais. A grelina foi encontrada no fluido gengival, saliva e vérias células e tecidos
do germe dentario, como epitélio interno do esmalte, células mesenquimais, ameloblastos,
odontoblastos e a bainha epitelial de Hertwig. A grelina exerce suas ac¢des pela ligacéo
ao receptor secretagogo do horménio do crescimento, que foi detectado no hipotalamo,
hip6fise, pancreas, coracédo, glandulas salivares, esttmago e em muitos outros 6rgéos
(SILVA et al., 2015; YUCEL-LINDBERG; BAGE, 2013)-

Recentemente, foi demonstrado que o hormdnio do crescimento e o receptor
secretagogo (GHS) também é expresso e regulado nas células periodontais (NASIR-
SHAH; REHAN; ZAKIR, 2015). O nivel sérico de grelina é reduzido na obesidade, o que
poderia resultar em maior inflamacgao periodontal e destruicdo tecidual em individuos
obesos (QUEIROZ et al., 2011)

Além do efeito estimulador direto na inflamacgéo periodontal, a obesidade também
pode aumentar o risco de periodontite por meio do diabetes mellitus, que é um fator de risco
bem estabelecido de periodontite (SANTOS, 2014)- Mediadores pré-inflamatérios, como
TNF-a, leptina e resistina, elevadas na obesidade, podem inibir o receptor de insulina,
necessario para a captacao de glicose do sangue para as células (SURESH; MAHENDRA,
2014). Assim, o nivel de glicose no sangue aumentara, podendo levar a hiperglicemia ou
mesmo diabetes mellitus. Os produtos finais de glicagdo avan¢ada promovem a liberagao
de mediadores pro-inflamatorios, a reticulacdo de colageno, bem como a degradagéo e
reabsor¢éo dos tecidos periodontais (DURSUN et al., 2016).

Outros fatores presentes em individuos obesos como o aumento da produgéao de
espécies reativas de oxigénio, reducdo da capacidade antioxidante, presenca de &cidos
graxos livres do tecido adiposo ou provenientes da dieta, resposta imune prejudicada as
bactérias periodontais, comprometimento do suprimento vascular gengival, crescimento
excessivo de patégenos microbianos, modificagdo da microbiota e permeabilidade
intestinal, hipossaliva¢do, xerostomia e bem-estar emocional comprometido representam
fatores de risco bem estabelecidos na promocédo da doenca periodontal (RIVERA et al.,
2016a; SURESH; MAHENDRA, 2014).

Por outro lado, existem poucas publica¢cdes sugerindo que a periodontite seja um
fator de risco para obesidade, porém os efeitos da periodontite como perda dentaria ou
mastigacéo deficiente, tém sido sugeridos como fatores associados a obesidade. Uma
revisdo sistematica publicada recentemente, que investigou a associagdo da mastigacao
ou fatores que afetam a fungdo mastigatéria e a obesidade, relatou que a ma mastigacéo
estava associada a obesidade em 12 dos 16 estudos transversais incluidos. Cinco dos 12

estudos relataram que um namero crescente de dentes ausentes estava associado a um
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indice de massa corporal mais alto e cinco mostraram que um numero maior de dentes
presentes estava associado a uma circunferéncia da cintura ou rela¢éo cintura-quadril mais
baixa (D’'MELLO et al., 2011; HOOLEY et al., 2012; KELLER et al., 2015; NASIR-SHAH;
REHAN; ZAKIR, 2015; SURESH; MAHENDRA, 2014).

Assim como o tecido adiposo, as células periodontais também podem secretar
adipocinas pro-inflamatérias, como leptina e resistina as quais tem seus niveis alterados
no tecido e fluido gengival nos quadros de periodontite, sugerindo que elas possam
desempenhar um papel critico na etiopatogenia da mesma (DESCHNER et al., 2014;
NOKHBEHSAIM et al., 2014). Além disso, como na obesidade, niveis séricos aumentados
de leptina e resistina e niveis séricos reduzidos de adipocina anti-inflamatéria foram
relatados na periodontite (CURY et al., 2016; PRADEEP et al., 2011). Portanto, como a
obesidade, a periodontite é caracterizada por um estado inflamatério de baixa intensidade.

O quadro inflamatério sistémico associado a periodontite pode inibir o receptor de
insulina e sua sinalizagdo, causando assim uma resisténcia a insulina (P et al., 2013;
QUEIROZ et al., 2011): compensar essa condi¢do, ha um aumento da secre¢cdo da mesma,
caracterizando um quadro de hiperinsulinemia. Como a insulina é um horménio anabdlico,
que promove a captacdo de glicose e o armazenamento de gordura, a hiperinsulinemia
promove a obesidade. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar que a
periodontite contribui para a obesidade por meio de um nivel elevado de insulina (CURY et
al., 2016; DURSUN et al., 2016; SILVA et al., 2015).

Embora existam poucos estudos e os mecanismos permanecam especulativos,
mesmo sendo biologicamente plausiveis, € possivel que a periodontite contribua para a
obesidade através, também, de uma vida social comprometida onde os pacientes sejam
menos ativos fisicamente e fagam a ingestdo de alimentos pouco saudaveis, através de
uma alteragcdo da microbiota intestinal provocada por bactérias periodontopatdégénicas
derivadas do meio bucal e a partir do aumento dos niveis de grelina, o qual estimula o
apetite (LI; WONG; MCGRATH, 2017; SILVA et al., 2015)and 282 of them completed all 3
phases of data collection. Body mass index, waist circumference, waist-to-hip (WHR .

Como ja mencionado, a associagéo entre periodontite e obesidade parece ser de
natureza causal e tem uma relagéo bidirecional. Sendo assim, existem alguns fatores que
tém impacto em ambas as doencas. Até o momento, existem poucas evidéncias, mas &
possivel que ocorra um fator de risco genético comum (YU et al., 2015). Por outro lado,
uma posicéo socioeconémica baixa demonstrou claramente ser um fator de risco, assim
como o estilo de vida, onde o consumo de &lcool e uma atitude negligente em relacéo a
salde bucal e geral, aumenta o risco de ambas as doencas (DICKIE DE CASTILHOS et
al., 2012; HEINRICH-WELTZIEN et al., 2013; SAPORITI et al., 2015)- Da mesma forma,
o envelhecimento, com impacto na atividade fisica, ingestdo calérica, imunidade inata e
inflamacéo, também afeta a obesidade e a periodontite (HEINRICH-WELTZIEN et al., 2013;
RIVERA et al., 2016).
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41 CONCLUSAO

N&ao foram encontradas evidéncias de que a carie dentaria e doencga periodontal
estejam associadas diretamente com obesidade. Contudo cérie, doenga periodontal e
obesidade sdo doenc¢as multifatoriais tais como, habitos alimentares, fator socioeconémico,
fatores culturais e comportamentais estejam envolvidos no desenvolvimento e os estudos
apontam para uma doenga exercer fator de risco sobre a outra. Desta forma algumas medidas
profilaticas devem ser adotadas para reduzir e minimizar o surgimento e progressao destas
doencas tais como, a prevencao da obesidade pode ser feita aconselhando mudancgas no
estilo de vida e prescrever dieta balanceada para controlar o peso corporal. Manutencao
e boa salde bucal também é fundamental para os obesos. No entanto sdo medidas
isoladas para cada doenca, desta forma faz-se necessario novos estudos que relacionem
e evidenciem as vias que ligam estas doencas, para melhor evidenciar a associag¢édo entre
elas.
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TO DENTURE STOMATITIS

ABSTRACT: Denture stomatitis (DS) is
considered a common alteration in the palatal
mucosa region in users of tooth-tissue supported
dentures. Despite the outstanding role of the
fungal species Candida albicans in this disease,
its etiology is also associated with bacteria of
the genus Staphylococcus, Pseudomonas and
enterobacteria. The classical treatment for it is
allophatic, however there is an increasing interest
in the use of natural products, like the case of the
fruit of the Plinia cauliflora (Brazilian Grape Tree), a
fruitful species native of Brazil, whose antioxidant
and antimicrobial properties may characterize it
as herbal or phytotherapic. The objective of this
paper was to evaluate the inhibitory effect of the
jabuticaba skin on the strains of Staphylococcus
spp., enterobacteria, Pseudomonas aeruginosa
and Candida albicans. Suspensions of these
microorganisms have been grown in means of
culture added with the skin of the Plinia cauliflora
in concentrations from 0,5 to 50 mg/mL (agar
dilution method) and incubated at 37°C for 24
hours. In the case of Staphylococcus spp. and
Pseudomonas aeruginosa, the results were
similar, with minimum inhibitory concentration
(MIC) 50 and 90 of 15 and 20 mg/mL, respectively.
As for the enterobacteria, the MIC 50 was of 20
mg/mL and MIC 90 of 30mg/mL. The strains of
Candida albicans have not been inhibited to the
maximum concentration tested (50 mg/mL). From
the applied methodology, it was possible to verify
that the skin of the Plinia cauliflora was able to
inhibit enterobacteria, Staphylococcus spp. and
Pseudomonas aeruginosa, but not Candida
albicans.

KEYWORDS: Stomatitis; Candida; Phytotherapy.
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INTRODUCTION

The denture stomatitis (DS) is an alteration commonly observed in users of teeth-
tissue supported dentures, being characterized by the presence of punctiform, diffuse and
granular hyperemia in the palatal mucosa area.'? Although Candida albicans plays an
important role in the development of denture stomatitis®, its association with bacteria that
also sustain the ability to adhere to the acrylic surface of the denture,¢ like Staphylococcus,
enterobacteria and Pseudomonas, besides showing the multifactorial nature*” of the
disease, could make it difficult to treat.

Classically, the treatment for this disease consists in the use of antifungal agents, in
the orientation of the patient as for the hygienization of the denture and in the verification
of the need to change it for a new one.®® From the antifungal agents, the ones of topical
use like nystatin and miconazole are the most common, whereas the ones of systemic use
like amphotericin B, itraconazole and fluconazole are generally indicated for patients with
associated systemic disorders.’®" However, for Gendreau & Loewy? and Cross et al.'?, there
is no treatmeant that is absolutely effective for denture stomatitis, since after the treatment
and relief of the symptomatology, the use of antifungal therapy is discontinued, and there is
reocurrance, mainly with elderly female subjects.

Due to the diversity of microorganisms in the buccal cavity, the difficulty in controlling
those and the limitations of the antimicrobial agents, associated to the easy access and low
cost of phytotherapic substances, there has been an increase in the studies of antimicrobial
agents with natural basis.'®'® Plinia cauliflora (Mart.) Kausel (MYRTACEAE), this Grape tree
native of Brazil is a fruitful species of high productivity and easiness to plant, whose utilization
of the fruit (skin, pulp and leaves) have raised an interest in the realization of researches,
mainly as to the antioxidant and antimicrobial capacity of its parts.'”'® Some studies mention
the action of the jabuticaba against Candida albicans and C. tropicalis'®, Enterococcus
feacalis, Escherichia coli, Salmonella spp. and Shiguella spp.?°, Staphylococcus aureus®
and Streptococcus spp.™.

Therefore, with the objective of searching for new resources of treatment for DS,
in this paper, the inhibitory effect of the skin of the fruit Plinia cauliflora (Mart.) Kausel
(MYRTACEAE) on the Staphylococcus spp., enterobacteria, Pseudomonas aeruginosa and
Candida albicans was analyzed.

MATERIAL AND METHODS

Jabuticabas were utilized, of the genus Plinia cauliflora, picked from a private
property in the city of Taubaté, in the countryside of S&o Paulo (latitude -23.034578 and
longitude -45.560821).

After being washed in running water, the fruit had their skin separated from the
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pulp manually (with gloves) and placed to dry in an incubator at 60°C. Subsequently to
being completely dried, they have been ground in a sterilized aluminum homogenizer with
a blender engine (Metallum, Brazil) and passed through a sterilized grain sieve of mash
80 (Bertel, Sdo Paulo, Brazil). The residue that did not make it through the mash of the
sieve was ground with a mortar and pestle, sterilized and once more sieved, for maximum
utilization of the skins.

Means of culture (agar Muller-Hinton, Himedia, Mumbai, India) were prepared, in
replica, added by the powder of the jabuticaba skins in concentrations of 50, 40, 30, 20, 15,
10, 5, 4, 3, 2, 1 and 0,5 mg/mL (agar dilution method).

Subsequently to passing by blood agar, with the intent of recovering its virulence
factors, each microbe strain (Table 1) was grown in selective means: mannitol salt agar,
(Himedia) for Staphylococcus, agar MacConkey (Himedia) for Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae carbapenemase, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes,
Enterobacter cloacae, Escherichia coliand agar Sabouraud dextrose (Himedia) for Candida

albicans.
Microorganisms n Origin
. Buccal cavity of neonates, in previous work (CEP/
Staphylococcus coagulase negative 23 UNITAU n 554/10)
. Buccal cavity of neonates, in previous work (CEP/
Staphylococcus coagulase positive 2 UNITAU n 554/10)
ATCC 18804; CCUT 91026, 91027, 91029, 91045,
. . 91046, 91047, 91049, 91050, 91054, 91030, 91031,
Candida albicans 25 | 91033, 91036, 91037, 91038, 91039, 91042, 91032,
91034, 91035, 91040, 91042, 91052, 91053
. ATCC 27853; CCUT 51031, 51033, 51036, 51037,
Pseudomonas aeruginosa 9 51038, 51048, 51050, 51051
Enterobacter aerogenes 2 CCUT 04002, 04005
Enterobacter cloacae 5 CCUT 01073, 01074, 01075, 01076, 01097
Klebsiella pneumoniae 5 ATCC 18833; CCUT 11022, 11023, 11026, 11027
Escherichia coli 6 ATCC 25922; CCUT 71006, 71007, 71008, 71009,
71010
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) 2 CCUT 27327, 27328

Table 1. Number (n) and the origin of each microbe strain utilized in the sensibility tests, where: CCUT —
Collection of Cultures of the University of Taubaté and ATCC American Type Culture Collection.

After the incubation at 37°C for 24 hours, for each bacterial strain a sterilized saline
solution suspension (NaCl 0,9%) was prepared, with turbidity compatible with the pattern 0,5
of the McFarland scale (approximately 1,5 x 108 cels/mL). For Candida albicans sterilized
saline solution suspensions were prepared (NaCl 0,9%) containing 10° cels/mL (counting in
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a Newbauer chamber).

The microbe suspensions were then grown with the help of a Steers Replicator, in
means with different concentrations of the Plinia cauliflora fruit skin and in the controls (agar
Muiller-Hinton without added jabuticaba skin powder) and incubated for 24 hours at 37°C.

The results were evaluated observing the presence or absence of growing of each
microorganism on the surface of the culture mean. The MIC was registered with the smallest
concentration of the antimicrobial agent that completely inhibited the growth, disposing of

any unique colony or turbidity caused by the inoculum.

RESULTS

The minimum inhibitory concentration (MIC), the absolute frequency, the cumulative
frequency and the cumulative percentage of the Plinia cauliflora fruit skin over the strains
of Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa and enterobacteria are presented in the
tables 2, 3 and 4, respectively.

The necessary concentration to inhibit 50% of the strains of Staphylococcus spp.
(MIC 50) was 15 mg/mL and the MIC 90 (inhibition of 90% of the strains) was 20 mg/mL.

For the strains of Pseudomonas aeruginosa the MIC 50 was 15 mg/mL and the MIC
90 was 20 mg/mL.

For the strains of enterobacteria the MIC 50 was 20 mg/mL and the MIC 90 was
30 mg/mL. Up to the concentration of 50 mg/mL of the jabuticaba powder, no strain of the
Candida albicans tested has been inhibited.

MIC (mg/mL) AF CF % cp
Until 10 0 0 0
15 33 33 66
20 16 49 98
30 1 50 100

Table 2. Minimum inhibitory concentration (MIC) of the Plinia cauliflora over the strains of
Staphylococcus spp. Absolute frequency (AF), cumulative frequency (CF) and cumulative percentage

(%cp).
MIC (mg/mL) AF CF %cp
Unitl 2 0 0 0
3 1 1 1
4 0 1 11
5 0 1 1
10 0 1 1
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15 5 6 67
20 3 9 100

Table 3. The minimum inhibitory concentration (MIC) of the Plinia cauliflora fruit skin over the strains
of Pseudomonas aeruginosa. Absolute frequency (AF), cumulative frequency (CF) and cumulative
percentage (%cp).

MIC (mg/mL) AF CF %cp
Unitl 3 0 0 0
4 1 1 5
5 0 1 5
1 0 1 5
15 6 7 35
20 6 13 65
30 7 20 100

Table 4. The minimum inhibitory concentration (MIC) of the Plinia cauliflora fruit skin over the strains of
enterobacteria. Absolute frequency (AF), cumulative frequency (CF) and cumulative percentage (%cp).

DISCUSSION

The benefits of medicinal plants and phytotherapic medicines are acknowledged all
over the world as important elements in the prevention, promotion and recovery of health.
According to the Brazilian Ministry of Health'4, the search for phytotherapic medicines has
grown 161% from 2013 to 2015. The reason for the increasing interest in phytotherapics
is due to the return to healthy and more natural life habits, to the research in the field of
medicinal plants with discovery of new active agents, and to the cost, that in most cases is
lower than conventional medicines.

The denture stomatitis (DS), an inflammatory condition prevalent of the mucous
tissue in denture users, sustains an intimate relation with the lack of hygiene. The material
that the denture is made of itself can contribute to the occurrence of DS, due to its roughness
and hydrophobicity of the surface, that promotes the adhesion of microorganisms and
the growth of biofilm2. Some studies have chosen the microorganisms Candida albicans,
Staphylococcus, enterobacteria and Pseudomonas aeruginosa for testing their sensibility,
based on the importance of the development of DS, its opportunistic character and its
resistance to antimicrobials*”?2, According to Pereira et al.”, the microorganisms that are
most associated with denture stomatitis were Candida albicans, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and P.
fluorescens. Gendreau & Loewy? and O’Donnell et al.* state that patients with DS present
dentures more colonized by Candida when compared to other healthy individuals, and that
Candida albicans is the most predominant species.

In a work carried out by O’Donnell et al.% with microorganisms that cause pulmonary
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infections, biofilms removed from teeth-tissue supported dentrues were studied, where
64,6% of them were colonized by Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae B, Streptococcus pyogenes and
Moraxella catarrhalis. P. aeruginosa was the most abundant species, followed by S.
pneumoniae e S. aureus. From the participants, 37% sufferend from DS. However, there
were no significant differences in the prevalence os those pathogens between the dentures
coming from individuals with a healthy mouth and with DS, showing that the dentures can
be reservoirs of microorganisms that could potencially cause not only DS, but also systemic
diseases.

The results of the present work show that, with the exception of the fungus Candida
albicans, resistant up to the concetration of 50 mg/mL of jabuticaba skin powder, all the
bacterial strains tested, including Klebsiella pneumoniae, resistant to carbapenemics, have
been inhibited up to the concentration of 30mg/mL.

Utilizing a different part of the Brazilian Grape Tree than the one used in this paper,
Souza-Moreira et al.'® obtained great antifungal activity against Candida albicans, with the
extract of the leave of the jabuticaba. Souza-Moreira et al.’” also observed the inhibitory
effect of the P. cauliflora leave over non-albicans species like C. parapsilosis, C. krusei and
C. tropicalis. The antifungal property of the leave was attributed to the capacity of action
on the ergosterol, substance present in the cytoplasmatic membrane of the fungi. They
concluded that the subfractions of the extract of the P. cauliflora leave can reach the most
external layer of the fungi without causing cytotoxicity in the mammal cells. The inneficient
inhibitory action over those yeasts, in the current study, could be related to the action
mechanism of the substances, with antimocrobial capacities and not antifungal, present in
the jabuticaba skin, considering the structural differences between bacteria and fungi.

Although the genus Candida have been extensively studied for its part in the etiology
of stomatitis, the bacterial involvement in most part remains to be investigated.?* And
therefore, the results of this work must be further clarified through other researches. The
objective of this study was to test the possible benefits of the composts present in the
jabuticaba skin, on the control of opportunistic microorganisms related to DS, since previous
studies on this part of the jabuticaba, with this objective, haven’t been found. Even though
the efficacy of the jabuticaba skin powder hasn’t been demonstrated on Candida albicans,
its action over the bacterial strains tested, that could be resistant to various antimicrobial
agents and have pathogenic potential, gives way to new studies of this product as a support
in the treatment of DS as well as in the treatment of infections caused by the bacteria that
revealed to be sensitive.

There is still the need for further and larger investigation to relate the contents of
the jabuticaba and its biological activities in order to obtain a better knowledge of its action
mechanism over specific molecular targets. Therefore, it is suggested that new researches
associate the extract of the Plinia caulflora leave, which has obtained great antifungal
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activity agains strains of Candida in the studies of Souza-Moreira et al.'”'®, with the fruit
skin powder, that in the current study presented important antimicrobial capacity.

CONCLUSION

From the applied methodology, it was possible to verify that the Plinia cauliflora
skin powder was able to inhibit enterobacteria, Staphylococcus spp. and Pseudomonas
aeruginosa, but not Candida albicans.
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RESUMO: Ao longo do tempo observou-se um
grande salto na ciéncia com o aprimoramento
de técnicas e estudos voltados para o potencial
terapéutico do reino vegetal. A partir disso, tem
se intensificado na industria farmacéutica a
busca por produtos naturais. Os membros da
familia Euphorbiaceae, especialmente a espécie
Jatropha molissima (Pohl) Baill se destaca por ter
diversas aplicabilidades na medicina tradicional
e na agricultura. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo foi fazer um levantamento
bibliografico das bioatividades dos extratos
e Oleos essenciais da espécie botanica J.
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mollissima, enfatizando os aspectos relacionados a parte da planta utilizada, o tipo de extrato,
a técnica analitica e os constituintes quimicos presentes que podem estar relacionados a
bioatividade apresentada.

PALAVRAS - CHAVE: Bioatividade, Jatropha molissima, produtos naturais, metabdlitos
secundarios, fitoconstituintes, Euphorbiaceae, caatinga.

STUDY OF THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF JATROPHA MOLLISSIMA
(POHL BAILL)

ABSTRACT: Over time, there has been a great leap in science with the improvement of
techniques and studies aimed at the therapeutic potential of the plant kingdom. As a result, the
search for natural products has intensified in the pharmaceutical industry. The members of the
Euphorbiaceae family, especially the species Jatropha molissima (Pohl) Baill stands out for
having several applications in traditional medicine and agriculture. In this context, the aim of
this study was to carry out a bibliographical survey of the bioactivities of extracts and essential
oils of the botanical species J. mollissima, emphasizing aspects related to the part of the plant
used, the type of extract, the analytical technique and the chemical constituents present that
may be related to the presented bioactivity.

KEYWORDS: Bioactivity, Jatropha molissima, natural products, secondary metabolites,
phytoconstituents, Euphorbiaceae, caatinga.

11 INTRODUGAO

Desde os tempos remotos 0 homem vem estudando os efeitos que as plantas
possuem. A partir do século XX observou-se um grande salto na ciéncia com o
aprimoramento de técnicas e estudos voltados para o potencial terapéutico das plantas
(VIEGAS; BOLZANI, 2006). A datar desse periodo houve um aumento na concentragdo
de esforgos para o desenvolvimento de pesquisas que visam a produgao de farmacos a
partir de produtos naturais, assim como melhoramento genético no ambito da agricultura e
fabricacdo de produtos sintéticos (FERREIRA; VITOR; PINTO, 2010).

A familia Euphorbiaceae destaca-se pela sua extensa aplicabilidade na medicina
tradicional, para tratamento de doencgas. No Brasil encontram-se cerca de 1.100 espécies e
72 géneros, sendo 17 endémicas da caatinga (TRINDADE et al., 2014). A espécie botanica
Jatropha molissima (Pohl) Baill € uma planta nativa do Nordeste brasileiro e endémica da
caatinga. Popularmente é conhecida como “Pinhdo bravo” (CRASTRO E ALVES, 2011). E
bem adaptada ao clima tropical, suporta ambientes com altas taxas de evaporacgéo e de
baixo potencial hidrico (VASCONCELOS et al., 2014). Ja foram descritas algumas atividades
farmacolégicas para J. molissima, como o efeito antiparasitario e vermifugo, hipotensor e
estimulante, bem como poder cicatrizante, e a atividade antibacteriana, (CASTRO et al.,
2016; LEAL et al., 2005; CRUZ et al., 2019; QUEIROZ et al., 2018).

Sabendo da importancia do estudo de produtos naturais com potencial terapéutico
e na diversa aplicabilidade da espécie J. molissima (Pohl) Baill, esta revisdo teve por
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objetivo realizar um levantamento bibliografico dos estudos que destacam as atividades
biol6gicas dessa planta, enfatizando os aspectos relacionados a parte da planta utilizada, o
tipo de extrato, a técnica analitica, e os constituintes quimicos presentes que podem estar

relacionado a bioatividade apresentada.

21 METODOLOGIA

2.1 Estratégia de Pesquisa

O nome da planta foi verificado através do site www.theplantlist.org (The Plant List,
2013). A partir disso, esta revisao bibliografica foi realizada através de pesquisas eletronica
nos bancos de dados PubMed, ScienceDirect, Scielo, Scopus, Web of Science e Google
Scholar, buscando estudos que relataram os aspectos botanicos, a fitoquimica, o uso
etnobotanicos e/ou bioatividades, bem como de bioatividades de compostos isolados da
planta J. mollissima e que fossem publicados ao longo dos ultimos dez anos entre 2010 a
margo de 2021. Para isso foram utilizados os descritores: “Jatropha mollissima”, “Jatropha

mollissima (Pohl) Baill)

2.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Os artigos duplicados nas plataformas de busca foram removidos na primeira etapa
de analise. Logo apo6s os demais artigos foram selecionados de acordo com o seu titulo,
resumo e palavras-chave de forma que os artigos foram avaliados pelos seguintes critérios:
ser artigo cientifico em inglés ou portugués, descrever bioatividades da planta, assim como
seus aspectos fitoquimicos.

Monografias, Dissertacbes e Teses foram excluidas, assim como artigos de
Revisdo, os que relatam rastreamento genético ou melhorias de plantio, bem como sobre
fitossociologia. Também néo foram selecionados artigos fora do prazo de publicagédo
estabelecida e os publicados em plataforma de pesquisa que nao as ja estabelecidas, além
dos que néo citam a parte da planta utilizada.

A busca de dados pelas bases eletrénicas resultou em um total de 1.261 artigos.
Apbs isso foi realizado uma triagem de dados de acordo com os critérios de inclusédo e
exclusdo, sendo assim selecionados 12 artigos para a discuss&o, que foram organizados
em tabela constando as informacdes relativas aos critérios pré-estabelecidos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Atividades Bioldgicas de Jatropha mollissima

3.1.1 Atividade Proliferativa

Melo et al., (2010) investigou a atividade de 14 espécies de plantas do semiarido
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do Nordeste, dentre essas, testou a atividade proliferativa do extrato metandlico das folhas
de J. mollissima, a qual se destacou entre as plantas por apresentar maior atividade
proliferativa contra duas linhas celulares de cancer, a Hep-2 (derivadas de tumores
primarios) e NCI-H292 (derivadas de carcinoma de pulmao) que utilizam o método MTT
(3- [4,5-dimetiltiazol-2- il] -2,5-diphenyltetrazole), para isto foram realizados ensaios in vitro.
Obteve-se uma porcentagem em células Hep-2 vivas de 142,06 + 5,06 e 88,32 + 0,3 células
vivas de NCI-H292.

3.1.2 Atividade Antioxidante

Alguns trabalhos na literatura relatam que J. mollissima é uma planta que se
destaca por possuir propriedades antioxidantes. Segundo o estudo realizado por Melo et
al., (2010), J. mollissima demonstrou boa atividade antioxidante contra linhagens de célula
Hep-2 e NCI-H292 através do método DPPH (2,2-diphenyl-2 picrylhydrazyl). Os ensaios
apresentaram uma dose capaz de reduzir a concentracao inicial para reduzir os radicais
livres de DPPH a 50%, ou seja, IC,, igual a 54,09 + 4,36. Aléem disso, de acordo com
0 mesmo estudo, essa planta foi uma das seis escolhidas para a investiga¢do do teor
de tanino por meio de difusédo radial, dessa forma apresentou um valor de 2,35 + 0,08.
Esse achado é de grande relevancia, pois os taninos podem contribuir para um melhor
desempenho nos testes que investigam a atividade antioxidante.

Dias et al., (2019) também constatou o efeito antioxidante da J. molissima contra
Allium cepa. Nesse estudo foi investigado essa bioatividade através das fragbes de Hexano,
Acetato de Etila, e Metanol, obtidas a partir dos extratos etanélicos das folhas da planta.
Os resultados mostraram que o extrato metandlico apresentou o efeito mais eficaz nos
ensaios. Os extratos foram determinados através do ensaio antioxidante de ABTS (TEC)
[2,2 ‘- azino-bis (3-etilbenzotiazolina)], onde foram expressos com o valor da TEAC = 1,21
+ 0,02 mM Trolox / mg, como também através do método fotocolorimétrico do radical livre
DPPH, obtendo um valor de 47,78 + 1,93 p g / mL. Esses valores correspondem ao extrato
metandlico.

Através desses mesmos métodos citados anteriormente, Queiroz Neto et al., (2019)
também realizou testes, porém, com extratos Hidroalcoodlicos, Aquoso e Etandlico dos
galhos e latex de J. mollissima, onde o latex in natura foi o que obteve melhor resultado
quando comparado aos outros extratos, com uma CL50 (Concentragéo letal que mata 50%
dos organismos) igual a 124, 27 + 7, 75. Em resultado, o extrato etanélico e do latex
in natura demonstraram moderada atividade antioxidante e o restante dos extratos baixa
atividade.

3.2 Atividade antibacteriana

O mesmo autor citado acima atribuiu a sua pesquisa a investigagdo da acéo

antimicrobiana, no qual foi investigado através da concentracao inibitéria minima (CIM) e
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bactericida minima (CBM). Os testes com os extratos do latex e Etanolico em diferentes
diluicbes simultaneamente com o extrato hidroalcod6lico demonstraram moderada agéo
antibacteriana, pois apresentaram valores da CIM entre 100,0 e 500,0 pg/mL-1, contra
bactérias Gram-positivos. Os ensaios in vitro mostraram que mesmo em concentragcdes
baixas o latex e os extratos Etanodlicos e Hidroalcodlicos promoveram a inibicdo do
crescimento de todas as bactérias testadas.

Da mesma forma Braqueias et al., (2016), também constatou a acéo antibacteriana
moderada pelo método de difusdo em &gar do extrato etandlico das folhas de J. mollissima,
o qual se mostrou ativo contra uma bactéria Gram-positiva Enterococus faecalis, na
concentracdo de 250,0 mg/mL com o halo de inibi¢éo igual a 7,03 mm. J4 Felix-Silva et
al., (2018) nao encontrou atividade bactericida do extrato aquoso da folhas de J.mollissima
contra as bactérias Gram-positivas e cepas Gram-negativas que foram testadas. Apresentou
uma CIM >12,0.

Bastos-Cavalcante, et al., (2020) corrobora com a atividade antibacteriana moderada
do mesmo modo que Braqueias et al. (2016), porém nos seus resultados o extrato etanélico
bruto de j.mollissima modulou a atividade do antibiético Norfloxacina, promovendo uma
relacdo antagbnica. Utilizou-se o0 método de microdiluicdo em caldo, e de concentragdo
Inibitéria Minima (MIC) e bactericida minimo concentracdo (MBC). Apresentou uma boa
atividade inibitéria nas Fases de extrato etandlico bruto (Jm-CHCI3) e a fase acetato de
etilo (Jm-AcOEt) contra a cepa de Enterococcus faecalis, com valores de MIC de 0,78 e
0,39 mg / mL. Na mesma fase obteve-se bons resultados contra a cepa Shigella flexneri,
com valores de 3,125 € 0,39 mg / mL.

O extrato também obteve uma boa atividade inibitéria contra S. flexneri, com
um MIC de 3,125 mg / mL. J& os resultados da MBC, demonstraram que todos os
extratos foram fracos ativamente, com seus valores maiores em relagdo a concentragdo
bactericida minima (MBC), todos os extratos foram fracos ativos. A CIM avaliou a atividade
antimicrobiana direta dos extratos de J. mollissima contra Staphylococcus aureus (SA358)
e Estirpes de Pseudomonas aeruginosa (PA03). Com os seguintes valores de MIC: =1024
uL, modo de divisdo com relagéo 5 (divisdo 1: 4g / mL) para as duas cepas multirresistentes
ja mencionadas anteriormente. Pode-se concluir que a J. mollissima agiu como um inibidor
moderado contra as espécies S. marcescens, E. faecalis e S. flexneri as espécies S.
marcescens, E. faecalis e S. flexneri. (Bastos-Cavalcante, et al. 2021).

Assim como os outros autores ja mencionados, Rocha; Dantas, (2009) também
investigou a atividade antibacteriana da planta em questdo. Eles utilizaram o latex
comparando a sua extracdo dos tempos secos e chuvosos e analisando em qual periodo
ele foi mais eficaz contra algumas bactérias alvo. Destas, as mais sensiveis ao latex de
J. mollissima foram: Listeria monocytogenes e Salmonella typhimurium. No ensaio com
Staphylococcus aureus houve apenas inibicdo de crescimento. Os maiores halos de
inibicdo observados foram os adquiridos a partir dos latex nédo diluidos de J. mollissima na
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bactéria L. monocytogenes e S. typhimurium ambos por 20 mm. A diluicdo Inibitéria Minima

foi equivalente a 40%.

3.3 Atividade Molucida

Santos et al., (2011), testou no seu trabalho o extrato bruto de cinco plantas, e
dentre elas o extrato das hastes de J. mollissima contra o molusco Biomphalaria glabrata,
esta planta ficou entre as que apresentaram maior atividade molucida com LC, igual a
33.55 mg/L.

3.4 Atividade Larvicida

Santos et al., (2011) também testou em seu trabalho a atividade larvicida contra
o culicidae Aedes Aegypti em quarto instar através da imersdo no extrato bruto de J.
molissima, porém esta planta ndo apresentou atividade larvicida significativa. Do mesmo
modo, Araljo et al., (2018) investigou essa mesma atividade, com o extrato aquoso das
folhas e constatou potencial larvicida, frente a A. aegypit nas concentragdes de 0, 08 e 0,1
mg/mL, com taxas de mortalidade acima de 75 %.

3.5 Atividade Citogenotoxicidade e Genot6xica

Queiroz Neto et al., (2019), demonstraram em sua pesquisa a atividade citotdxica
obtida em todas as fragcdes dos extratos testados, e destes o metandlico foi o que obteve
resultados mais elevados (10 e 1 mg/ml) quando comparado ao controle negativo, por isso
a J. mollissima pode ser considerado citotoxica e também genotéxica de modo que atinge
0 processo do ciclo celular e consequentemente podendo formar um tecido tumoral. Esse
efeito pode se dar pela agdo combinada ou individual dos fitoquimicos contidos no extrato
metandlico da planta.

Dias et al., (2019) também analisou a atividade citotdxica e diminui¢gdo do indice
mitotico através de ensaios com Alium cepa e pbde-se observar que houve um efeito
citotéxico em todas as fragdes testadas, sendo que houve um declinio no indice mitético em
todas as concentragdes do extrato de Acetato de Etilo e do Metanol, e neste Gltimo houve
um aumento significativo da escala no indice mitotico nas concentragdes mais elevadas
que foram 1 e 10 mg/mL quando comparado ao controle negativo. Ja no ensaio de Araujo
et al., (2018), foram realizados testes do extrato aquoso das folhas de J. mollissima contra
Alium cepa e constatou que este nao possui o efeito citotdxico ou mutagénico.

Diasetal., (2019) atribuiu também em sua pesquisa a investigacdo da genotoxicidade,
através do uso dos extratos de J. molllissima ja mencionados anteriormente. Ele concluiu
que ndo houve atividade genotoxica nos extratos de Acetato de Etilo e Metanol, pois em
todas as concentragdes testadas desses extratos houve inibicao da divisdo celular em A.
cepa. Dessa forma, sdo promissores para estudos voltados a atividade antitumoral. Ja o
extrato Metandlico apresentou efeito genotoxico somente nas concentracées de 1 e 10 mg/
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mL. Aradjo et al. (2018) também analisou o efeito genotoxico do extrato aquoso das folhas
de J. mollissima contra Alium cepa e constatou que este ndo apresenta essa bioatividade

em nenhuma das concentracdes testadas.

3.6 Atividade Edematogénica

Felix-Silva et al., (2018), utilizou extratos aquosos das folhas de J. mollissima para
testar a sua capacidade de inibir as atividades locais edematogénicas, utilizando o modelo
de ratos albinos e realizando ensaios de edema de pata induzidos pelo veneno de Bothrops
erythromelas. Houve em torno de 50% de inibicdo para a atividade endematogénica. Os
testes por via oral ndo tiveram resultado téo significativo quanto aos extratos em relagdo a
sua capacidade inibidora (P> 0,05), contudo pela via intraperitoneal apresentou 31,9% de
inibicdo, os extratos por essa mesma via inibiu a atividade endematogénica do veneno de
B. erythromelas ap6s 60 minutos, comprovando a sua eficiéncia.

Na mesma perspectiva, Gomes et al., (2016), investigou através dos mesmos
métodos o efeito do extrato aquoso das folhas de J. mollissima em efeitos locais induzidos
pelo veneno de espécies de Bothrops. Os testes foram feitos através da via intraperitoneal.
O extrato demonstrou um potencial inibidor significativo contra efeitos locais induzidos pelo
veneno de Bothrops erythromelas e Bothrops jararaca, pois foi capaz de inibir hemorragia
local da pele, como também o edema local, além da migracéo de leucécitos e miotoxicidade.
Assim como no estudo anterior, J. mollissima comprovou sua capacidade inibidora nesse
trabalho, além de que se mostra eficaz para o uso coadjuvante no tratamento de picadas
de serpente.

3.7 Atividade Anti-helmintica

Ribeiro et al., (2014), avaliou o efeito anti-helmintico através do teste de evolugéo da
toxicidade do extrato Etanodlico do caule de J.mollissima. Realizou-se ensaios in vitro onde
o extrato mostrou-se toxico para nauplios de Artemia salina com CL, igual a 660,80ug/
ml (comprovando sua agao bioativa), o qual posteriormente foi testado em coproculturas
obtendo larvas infectadas de Haemonchus contortus e em animais para a averiguar a
contagem de ovos por grama de fezes (OPG).

Nesse estudo pode-se observar que o extrato inibiu a eclosdo dos ovos e o
desenvolvimento de larvas de H. confortus, nas concentracbes de 660 yg/mL e 1321,6
ug /mL. Também foram feitos ensaios in vivo, onde o extrato demonstrou sua eficacia de
reducdo de OPG em ovinos, assim sendo uma possibilidade para o controle de verminose
ovina pelo fato de retardar a resisténcia parasitaria. Podemos concluir de acordo com
os resultados desse estudo que a J. mollissima tem a capacidade de ser utilizada como
fitoterapico para combater nematddeos gastrintestinais em ovinos, e ser utilizada como um
anti-helmintico.
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3.8 Atividade Fungicida

Costa et al., (2019), avaliou em seu trabalho o efeito do éleo fixo da J. mollissima no
controle in vivo de Colletotrichum musae, no qual foi capaz de inibir o crescimento micelial
desse patégeno com valores percentuais acima de 90%. Portanto, esse trabalho demonstrou
que o dleo fixo de J. molllissima pode ser utilizado como modelo alternativo de controle do
C. musae, substituindo os pesticidas sintéticos pelo fato de que em todas as concentragbes
testadas néo diferiu estatisticamente dos resultados obtidos com o Difeconazol, que é um
fungicida quimico. Dentre os métodos utilizados, os que promoveram menor crescimento
das col6nias foram o método em meio fundente, a 10 e 0,1 % e o método em meio solido
em todas as concentragdes. Portanto o 6leo de J. mollissima possui potencial antifingico.

41 TOXICIDADE

Queiroz Neto et al., (2019), avaliou a toxicidade do extrato etandlico e o latex da J.
mollissima, através da dose téxica nos ratos Wistar. O latex demonstrou ser menos toxico
quando comparado ao extrato etanélico, visto que ndo houve mortes entre os ratos Grupo 1
com a dose de 2000,0 mg/kg™, apresentando o menor valor de IC, (124, 27 + 7, 75). Esses
resultados corroboram com o uso popular da planta para fins terapéuticos, podendo sua
acao estar relacionados com a alta presenga de composto fendlicos.

IQBAL et al., (2021) Analisou a possibilidade de reverter a nefrotoxicidade causada
pela gentamicina também em modelos de ratos Wistar machos, utilizando o extrato bruto
etandlico, que foi ministrado com duas doses, o estudo teve como resultado a confirmagéao
de que ambas as doses foi capaz de reverter a nefrotoxicidade induzida pelo antibiotico
gentamicina nos ratos testados apds 3 semanas de administrag@o oral. De acordo com
esse estudo, o extrato bruto de J.molissima pode ser considerada uma droga natural.

51 FITOQUIMICA

Dentre os autores, alguns deles analisaram os fitoconstituintes presentes nos
determinados extratos ja citados anteriormente. De forma que Melo et al., (2010) investigou
o teor de tanino do extrato metanoélico através do método de difusédo radial, onde obteve-se
o valor de 2,35 + 0,08 dessa substancia. Braqueias et al., (2016), ap6s estudo fitoquimico
confirmou a presenga de cumarinas, fendis, taninos, flavonoides (flavonoéis e flavanonas),
Alcal6ides e Esteroides, esses resultados foram realizados através de reagdes quimicas
que resultaram no desenvolvimento de coloragdo e Cromatografia em Camada Delgada
(CCD).

Dias et al., (2019) pesquisou o perfil fitoquimico assim como o teor de compostos
fendlicos totais do extrato aquoso pelo meio de solubilizagdo em solugédo aquosa a 5% de
Dimetilsulfoxido (DMSO), como resultado dessa pesquisa obtiveram triterpenos no extrato
Hexano, este que foi encontrado em combinacao com flavonoéides no Acetato de Etila e por
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fim encontraram saponinas, catequinas, fendis, taninos, flavonoides, flavonas, flavonois, e
xantonas no extrato metandlico.

Felix-silva et al., (2018) investigou os fitoconstituintes do extrato aquoso por meio
de analise quimica, cromatografia em camada fina (TLC) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia com deteccao de arranjo de diodos (HPLC-DAD), ao qual foram identificados a
presenca de compostos fendlicos, flavondides e saponinas, orientina e isoorientin, vitexina
e luteolina. Através dos mesmos métodos Gomes, et al. (2016) determinou a presenca
do flavonoides isoschaftosideo, schaftosideo, isoorientin, orientina, vitexina, e isovitexina,
compostos fenolicos, flavondides e saponinas, a apigenina, luteolina e vitexina no extrato
aquoso das folhas da planta.

Queiroz et al., (2019) realizou a partir de reagdes quimicas e por espectrofotometria a
analise dos fitoconstintuintes, que sucedeu-se em compostos fenélicos, taninos, flavonéides
e Saponinas, todos esses compostos estavam presentes presentes nos extratos AQuosos,
Hidroalcoolicos, e Etandlico dos Galhos e o latex in natura de J.mollissima.

Bastos-cavalcante et al., (2020) avaliou a atividade fitoquimica do extrato etandlico
bruto utilizando uma cromatografia gasosa acoplada ao espectro de massa-trémetro (GC-
MS), Silica gel foi usada como fase estacionaria e os solventes hexano, cloroférmio, acetato
de etila e metanol. Investigou-se também através de um Shimadzu Aparelho QP-2010 CG-
EM. Para as analises, 0 as amostras foram ressuspensas em 10 mg / mL de acetato de etila
por meio da cromatografia liquida de alta eficiéncia (grau HPLC) e, em seguida, analisadas
em um gas cromatografo acoplado a uma massa Shimadzu® espectrédmetro (QP-2010)
equipado com auto injetor (AOC 20i). Foram identificados cinco principais compostos,
que foram: fitol (18,39%), y-Sitosterol (12,12%), lupeol (9,30%), acido linolénico (6,09%) e
Bamirina (6,05%).

61 TABELA DOS FITOCONSTITUINTES ENCONTRATOS

Constituintes presentes Autor
Tanino MELO et al., 2010.
Cumarinas Flavonéides (Flavonois e Flavonas)
Fenois Alcal6ides BRAQUEIAS et al., 2016.
Taninos Esteroides
Flavondides, Saponinas, :
Compostos fendlicos. orientina e isoorientin, vitexina e luteolina. FELIX-SILVA et al., 2018.
Flavonéides (isoschaftosideo, Saponinas
schaftosideo, isoorientin, orientina, o
vitexina isovitexina) '?‘_ﬁ't%%ﬂr: GOMES et al., 2016.
Compostos fenolicos.
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Saponinas, Catequinas, Fendis, Taninos,
Triterpenos Flavonoides, flavones, Flavondis, e DIAS et al., 2019.
Xantonas
Fenois Flavonoides
Taninos Saponinas QUEIROZ et al., 2019
Fitol o A
y-Sitosterol ACI%(; :'Ir?i?i:?;lco BAST(;S;ICA&/QQ_(%ANTE
lupeol "
71 TABELA DE BIOATIVIDADE DA PLANTA J. MOLLISSIMA
Parte da Planta | Tipo de extrato Técnica Analitica Bioatividade Citacao
" Difuséo radial Proliferativa
Folha Metandlico DPPH Antioxidante MELO et al., (2010).
Folhas
Casca do caule Molucida
Raizes Etandlico . Larvicida SANTOS et al., (2011).
Hastes
Folhas Aquoso - Larvicida ARAUJO et al., (2018).
Difuséo em agar
Folhas Etanolico ANOVA Antibacteriana BRAQUEIAS et al,
(2016).
CCD
HPLC-DAD .
Aquoso TLC - FELIX-SILVA et al.,
Folhas ANOVA Edematogénica (2018).
Ensaios de edema de pata
HPLC-DAD
Folhas Aquoso TLC Endematogénica GOMES et al., (2016).
ELL
PROBIT
Caule Etanélico ANOVA Anti-helmintico RIBEIRO et al., (2014).
RCOF
Fenolico DMSO
Etandlico DPPH
Folhas Hexano ABTS Antioxidante DIAS et al., (2019).
Acetato de etila TEAC
Metanol TPC
DPPH
. o Técnica de difuséo em
Galhos Hidroalcolico agar (AGID) Antioxidante QUEIROZ et al.,
Etg o ANOVA Antibacteriana (2019).
Folin-Ciocalteu
Espectrofotometria
] ANOVA
Sementes Oleo fixo Tukey Fungicida COSTA et al., (2019).
ASSISTAT
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(GC-MS)
QP-2010 CG-EM

(grau HPLC) BASTOS-
Folhas Etandlico Bruto (QP-2010) Antibacteriana CAVALCANTE et al.,
(AOC 20i). (2020)
ANOVA

GraphPadPrism 6.0.

Etandlico Bruto - Antinefrotoxico IQBAL et al., (2021).

81 CONCLUSAO

Atualmente o mundo enfrenta muitos problemas relacionados a toxicidade e a pouca
eficacia de produtos sintéticos que séo utilizados tanto na agricultura como no controle
de pragas em plantagbes, por isso se faz necessario a busca por produtos com baixo ou
nenhum prejuizo para a satde humana, ambiental e que movimente a economia.

Os tratamentos que sao ofertados atualmente vém demonstrando pouca eficacia
no tratamento de diversas infecgdes, sejam elas bacterianas, fingicas ou virais e essa
complicagcéo pode levar a salde mundial a beira da era pré-antibiética, onde ocorria mortes
por infeccbes simples que hoje seriam facilmente tratadas. Por esse motivo, a busca por
produtos naturais com potenciais farmacol6gicos se mostra de grande importancia, pois
podem servir de subsidio para o desenvolvimento de produtos que possam substituir
ou potencializar o efeito dos ja existentes. Nesta pesquisa bibliografica, os extratos e
6leos essenciais de plantas constituem uma alternativa em potencial para a melhoria ou
substituicdo de diversos produtos atualmente empregados na saude e na agropecuaria.
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RESUMO: Os coronavirus (Covs) sdo um
grupo de virus grandes e envelopados com
genomas de RNA de fita Unica de sentido
positivo e 0 sars-cov-2 é o sétimo coronavirus
que é conhecido por ter os humanos como
hospedeiros causando doengas respiratérias. O
recente surgimento do novo patogénico SARS-
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) na China e sua
rapida disseminacao internacional representam
uma emergéncia de saude global. Devido a
urgéncia para a deteccdo do virus, investigar
e estabelecer quais os melhores métodos
diagnésticos para identificagdo do SARS- CoV-
2 sdo de fundamental importancia a fim de
garantir maior sensibilidade e especificidade
da técnica utilizada e um diagnéstico fidedigno.
Esta revisdo bibliografica sera importante para
relatar os principais métodos diagnésticos
utilizados atualmente e a farmacogenética do
virus no Brasil cujos principais objetivos séo :
descrever o0s principais métodos de diagnéstico
mais utilizados e as principais diferengas entre
eles para identificacdo do SARS-CoV-2, discutir
a etiologia e epidemiologia do SARS-CoV-2;
descrever o0s principais receptores do virus
e sua farmacogenética. Portanto, estudar a
farmacogenética do virus e desenvolver métodos
de diagndsticos que sejam de fato, o mais eficaz
€ de fundamental importancia para conhecer
mais sobre a transmisséo viral e revelar alvos
terapéuticos.

PALAVRAS - CHAVE: Coronavirus, SARS-
CoV-2, Farmacogenética, Diagnostico molecular
e Teste rapido.
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PHARMACOGENETICS AND DISGNOSIS OF SARS- COV-2 (COVID19):
GENERAL ASPECTS.

ABSTRACT: The Coronaviruses (covs) are a group of large, enveloped viruses with positive,
single-stranded RNA genomes and sars-cov-2 is the seventh coronavirus that is known to
have humans as hosts causing respiratory diseases. The recent emergence of the new
pathogenic SARS-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in China and its rapid international spread
represent a global health emergency. As an urgent requirement for the detection of the virus,
investigating and establishing the best diagnostic methods for the identification of SARS-
CoV-2 are of fundamental importance in order to ensure greater sensitivity and specificity of
the technique of use and a reliable diagnosis. This bibliographic review will be important to
report the main current diagnostic methods and the pharmacogenetics of the virus in Brazil.
The main objectives are: to define the most used diagnostic methods and the main differences
between them to identify SARS-CoV-2, define the etiology and epidemiology of SARS-CoV-2;
description of the main receptors of the virus and their pharmacogenetics. Therefore, studying
a pharmacogenetics of the virus and developing diagnostic methods that are, in fact, the
most effective is of fundamental importance to learn more about viral transmission and reveal
therapeutic targets.

KEYWORDS: Coronavirus, SARS-CoV-2, Pharmacogenetics, Molecular diagnosis, Rapid
test.

11 INTRODUGAO

Os coronavirus (CoVs) sao um grupo de virus grandes e envelopados com genomas
de RNA de fita Gnica de sentido positivo e 0 SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus que €
conhecido por ter os humanos como hospedeiros causandodoengas respiratérias (LI, C. et
al., 2020; ZHANG, L. et al., 2020). Até o momento ja foram identificados sete coronavirus
humanos (HCoVs): HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV (que
causa sindrome respiratéria aguda grave), MERS-COV (que causa sindrome respiratoria
do Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavirus que no inicio foi temporariamente
nomeado 2019-nCoV e recendo o nome de SARs-CoV-2 pela Organizacdo Mundial da
Saude(OMS)) ap6s resultados de sequenciamento do genoma inteiro (WANG, Y. et al,,
2020a; XU et al.,2020).

O SARS-CoV-2 é um virus zoonético pertencente & familia Coronaviridae cujos
principais sintomas observados até o momento s&o: febre, tosse seca, cansago, dor de
garganta, perda de paladar ou olfato, erupg¢éo cutanea na pele ou descolora¢do dos dedos
das maos ou dos pés, dificuldade de respirar ou falta de ar e pneumonia grave (LIU et al.,
2020; MA et al., 2020; TAN et al., 2020; XU et al., 2020).Ao final de 2019, as autoridades
chinesas relataram um conjunto de casos de pneumonia humana na cidade de Wuhan, China
(WANG, H. etal., 2020), e a doenca foi designada doencga de coronavirus 2019 (COVID-19).

O surto da doenca causada pelo novo coronavirus a COVID-19 constitui uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional cujos casos se espalharam
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pelo mundo causando sendo denominada em uma pandemia pela OMS em 11 de marco de
2020(WHO, 2020). Até o momento, de acordo com os dados da OMS e Organizag¢do Pan-
Americana da Saude (OPAS) foram confirmados no mundo

4.993.470 casos de COVID-19 (100.284 novos em relacdo ao dia anterior) e 327.738
mortes (4.482 novas em relagdo ao dia anterior) até 22 de maio de 2020. As medidasde
prevencao e protecdo da doencga séo :lavar as méaos frequentemente com dgua e sabao ou
com alcool em gel a 70%, usar mascaras e cobrir a boca com o antebraco quando tossir ou
espirrar até que seja langada uma ou mais vacinas.

Devido & urgéncia na detecgao do virus investigar e estabelecer quais os métodos
diagnésticos para identificagdo do SARS-Co V-2 sdo de fundamental importancia a fim de
garantir maior sensibilidade e especificidade da técnica utilizada.Os métodos diagnosticos
mais utilizados se baseiam no estudo da carga viral realizado através do RNA dos pacientes
infectados pela técnica de biologia molecularconhecida como RT-PCR(reagdo da polimerase
em cadeia quantitativa em tempo real), pelo ensaio imunoenzimatico também conhecido
pela técnica de ELISA (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e testes rapidos
(LI, Z. et al., 2020; PADOAN et al., 2020; PFEFFERLE et al., 2020)

Devido a relevancia do tema e por ser um virus novo cuja etiologia esta sendo
investigada bem como todos os aspectos que envolvem a doengca COVID19, esta revisao
bibliografica serd importante para relatar os principais métodos diagnosticos utilizados
atualmente e a farmacogenética do virus no Brasil cujos principais objetivossao : descrever
os principais métodos de diagnostico mais utilizados e as principais diferencas entre eles
para identificacdo do SARS-CoV-2, discutir a etiologia e epidemiologia do SARS-CoV-2;
descrever 0s principais receptores do virus e sua farmacogenética fornecendo assim mais
informagdes 4 comunidade académica sobreo tema proposto.

2| ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA DO SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 pertence ao subgénero Sarbecovirus do género Beta Coronavirus da
familia Coronaviridae (REN et al., 2020) sendo o sétimo coronavirus conhecido por infectar
seres humanos (SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 podem causar doenca grave)
(CORMAN et al., 2018). Os coronavirus zoonéticos foram descobertos na década de 1960.
Desde entéo, os coronavirus humanospatogénicos foram identificados comecando com a
descoberta do SARS-CoV em 2002. Com a recente detecgdo de SARS-CoV-2. Aqueles que
causam doencas levessao os 229E,0C43, NL63 e HKU1(MALIK, 2020; ZOU et al., 2020)

Estudos indicam que o virus é similar aos coronavirus do tipo SARS de morcegos,
mas ¢é diferente do SARS-CoV e do MERS-CoV. Sdo parte de uma grandefamilia de virus
de RNA envelopados que causam doencas em humanos (por exemplo, resfriado comum,
sindrome respiratéria aguda grave [SARS], sindrome respiratéria do Oriente Médio [MERS])
e outros que circulam entre mamiferos e aves(WASSENAAR e ZOU, 2020).
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O SARS-CoV-2 é o agente etiologico do coronavirus induzida por doenca 19
(COVID-19), que surgiu na China tardiamente 2019 e causando uma pandemia(DENG,
2020; WASSENAAR e ZOU, 2020). Desde os primeiros casos de nova pneumonia
associada & sindrome respiratéria grave (COVID-19) em Wuhan, provincia de Hubei,
China, ha uma discussao consideravel sobre a origem do virus causador, SARS-CoV-2
(também conhecido como HCoV-19) (ANDERSEN et al., 2020; WU, C. et al., 2020; ZOU
et al., 2020) . As infecgdes por SARS-CoV-2 estdo agora disseminadas em todo mundo
acometendo 3,78 milhdes de pessoas e cerca de270 mil mortes até a data de 07/05/2020.
A disponibilidade, ainda que limitada, de dados epidemiol6gicos e clinicos de SARS-CoV-2
sugerem que o espectro de doencas e a eficiéncia de transmissdo deste virus diferem
daqueles relatados para SARS-CoV(LIU et al., 2020; MALIK, 2020).

Um artigo publicado na revista Nature revelou que as autoridades de saude chinesas
concluiram que, em 7 de fevereiro de 2019, 31.161 pessoas contrairam a infecgédo na China
e mais de 630 morreram (ROTHAN e BYRAREDDY, 2020).

Os dados epidemiologicos por continentes atualizados em 30 setembro de 2020
de acordo com a Organizagdo Mundial de Sdude(WHO, 2021) sédode 33,502,430 casos
confirmados e mais de um milhdo de mortos em todo mundo. Atualmente, os dados
confirmados segundo a OMS, 2021 s&ao de 4,07 milhdes de mortos e cerca de 189 milhdes
de casos. De acordo com dados fornecidos pelo Ministério da Saude(https://covid.saude.
gov.br/ ), no Brasil sdo mais de 19,03 milhées de casos confirmados(19.262.518), e mais
de 17,1 milhdes de casos recuperados(17.907.189) ) e mais de 531 mil 6bitos (538.942)
atualizados em 16 de Julho de 2020

Figura 1: Painel visual da situagdo da COVID19 no Brasil*.

Fonte: WHO, 2020. *Dados atualizados em 16/07/2021. Modificado de https://covid19.who.int/.
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31 FARMACOGENETICA DO SARS-COV-2

Os coronavirus (CoVs) séo esféricos e aproximadamente 125 nm(nanometros)
de diametro, com picos em forma de taco projetando-se da superficie do virus.Dentro do
envelope protéico estao localizados os nucleocapsideos, o que é realmente incomum em o
virus de RNA de sentido positivo(MALIK, 2020). A organizagdo do genoma do coronavirus é
5-UTR-replicase-S (Spike) —E (Envelope) - M (Membrana) -N (Nucleocapsideo) —uma cauda
Cauda 3'UTR-poli (A) com genesacessorios intercalados dentro dos genes estruturais na
regido 3 (final do genoma) (Figura 1) (NEUMAN et al., 2006; LI, XIAOWEI et al., 2020).

Os Coronavirus apresentam tamanhos de genoma variando de 26 a 32 kilobases
(kb) de comprimento, os CoVs tém o maior genoma para virus RNA. Baseado na genética
e critérios antigénicos, os CoVs foram organizados em quatro grupos: alfa-coronavirus
(a-CoV),betacoronavirus (8-CoV) gammacoronavirus (y- CoV) e deltacoronavirus (A-CoV)
(NEUMAN et al., 2006; HOEHL et al., 2020).

O genoma do SARS-CoV-2 é semelhante ao dos CoVs tipicos e contém pelomenos
quartoze quadros(frames) de leitura aberta (ORFs) que codificam cerca de 27 proteinas
(WU, A. et al., 2020). As duas primeiras ORFs (ORF1a / b), cerca de doistergcos do RNA
viral, sdo traduzidos em duas grandes poliproteinas. No SARS-CoV eno MERS-CoV, duas
poliproteinas, ppla e pplab, sdo processadas em 16 proteinas ndo estruturais (nsp1i-
nsp16), que formam o complexo da replicase transcriptase dareplicagéo viral (MASTERS,
2006). Esses complexos proteicos (nsps) reorganizam asmembranas originarias do reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) em vesiculas demembrana dupla, onde ocorrem replicagéo
e transcricédo viral (KNOOPS et al., 2008).As outras ORFs da SARS-CoV-2 em um tergo do
genoma codificam quatro proteinas estruturais principais: spike (S), envelope (E), proteinas
de nucleocapsideo

(N) e membrana (M), além de varias proteinas acessorias com fungdes desconhecidas
que néo participam da replicagéo viral (Figura 1).
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Figura 2 Estrutura viral do SARS-CoV-2 e gendémica dos virus CoV.
Fonte:Modificado de Li, XIAOWEI(2020)

A glicoproteina da superficie desempenha um papel essencial na ligacdo aos
receptores na célula hospedeira e € crucial para determinar o tropismo do hospedeiro
e a capacidade de transmissdo, mediando a ligagdo do receptor e a fusdo damembrana
(RIVELLESE e PREDILETTO, 2020).

Estudos recentes indicam que o receptor da Enzima Conversora daAngiostensina
2 -ACEZ2, funciona como porta de entrada do virus na célula e pode estar associado com
0 desenvolvimento do dano pulmonar e hiperinflamacgao, levandoa sindrome da angustia
respiratéria aguda. O receptor ACE2 tem um mecanismo de acgdo contrarregulatério da
producao de Angiotensina Il pela ACE (Angiotensin Converting Enzyme). Este receptor (ACE)
€ 0 alvo de inibidores da enzima conversorade angiotensina (IECA). Além do mecanismo
hipertensivo de vasoconstricdo, aligacdo da Angiotensina Il aos receptores AT2R1 esta
associado a ativacao de célulasdo sistema imune e producéo de citocinas inflamatérias. A
protease renina converte oprecursor angiotensinogénio em angiotensina | (ANG 1), que é
subsequentemente convertida em ANG Il pela enzima conversora de angiotensina (ECA).
O ANG Il se liga ao receptor de ANG 1 do tipo 1 (AT1R) para estimular a inflamacao, fibrose,
estresse oxidativo e um aumento da presséo sanguinea. O ANG Il € metabolizado emANG
Il e ANG IV através de varias aminopeptidases (APs). ANG | e ANG |l sdo convertidos
em Ang- por endopeptidases (NEP) e monocarboxipeptidase ACE2, respectivamente. Ang-
(1-7) se liga ao receptor Mas (Mas-R) para exercer a¢des anti-inflamatérias e antifibréticas,
estimular a liberagéo de 6xido nitrico e reduzir a pressdosanguinea O SARS-CoV-2 se liga a
ACE2 para estimular a internalizag&o do virus e da peptidase que podem remover a ACE2
dessa via(Figura 2) (CHEN et al., 2020; RIVELLESE e PREDILETTO, 2020; SOUTH, DIZ
e CHAPPELL, 2020).
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Figura 3: Figura 2:Sistema de ativagdo da Angiotensina Il e excesso de ativagdo daAngiotensina Il na
presenca do SARS-CoV-2.

Fonte: RIVELLESE; PREDILETTO,SOUTH; DIZ; CHAPPELL( 2020)

A base genética da expressao e funcao da ACE2 em diferentes populac¢des ainda
é amplamente desconhecida. Portanto, é necessaria uma analise genética dos loci de
caracteristicas quantitativas de expresséo (eQTLs) 8 e potenciais variantes decodificacéo
funcional na ACE2 entre populagbes para investigagdes epidemiologicas adicionais de
COVID19 / SARS-CoV-2 que se espalham no Leste Asiatico (EAS) e outras populagées
(CAO et al., 2020).

Estudos de 125.748 exomas de pacientes portadores do SARS-CoV-2 com
diferengas raciais foram recentemente analisados e os resultados indicaram que os
farmacogenes, incluindo CYP3A4, ABCB1, SLCO1B1, ALB, CYP3AS5, estavam envolvidos
no processo de véarias drogas potenciais para o tratamento da covid19.Apés as analises,
foram previstas 224 interacdes medicamentosas potenciais e encontradas discrepancia
étnicas de mutagdes nao sinbnimas comuns em farmacogenes, incluindo: VDR, ITPA,
G6PD, CYP3A4 e ABCB1, que se relacionavamcom as drogas utilizadas para o tratamento
dos pacientes com COVID19, incluindo ribavirina, interferon a, cloroquina e lopinavir. Além
disso, o receptor ACE2, alvo de SARS-CoV-2, foi encontrado apenas em partes das células
pulmonares, o que torna drogas como a cloroquina que impedem a ligagéo do virus a ACE2
mais especificas do que outras drogas direcionadas, como o mesilato de camostato(WANG,
L.-Y. et al.,2020; WU, C. et al., 2020).

Andlises gendmicas comparativas realizadas através de sequenciamento denova
geracgéo permitiram que os cientistas comparassem as sequencias do SARS- CoV-2 com
0 SARS-CoV no nivel de aminoacidos, foi descoberto que o SARS-CoV-2 era bastante
semelhante ao SARS-CoV, mas havia algumas diferencas notaveis nos8a, 8b e Proteina
3b . Quando os pesquisadores compararam o SARS-CoV-2 com o MERS-CoV, eles
descobriram que o0 SARS-CoV-2 estava distante e menos relacionado aos MERS-CoVs. Da
arvore filogenética baseada em genomas inteiros, 0 SARS-CoV-2 é paralelo aos CoVs de
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morcego do tipo SARS, enquanto o SARS-CoVdesceu da linhagem de CoV de morcego do
tipo SARS, indicando que o SARS-CoV-2 esta mais proximo para os CoVs de morcego do
tipo SARS do que os SARS-CoVsbaseados na sequéncia do genoma inteiro (WANG, C. et
al., 2020b; WANG, H. et al.,2020; WU, A. et al., 2020).

Foi confirmado que o SARS-CoV-2 usa o mesmo receptor, a enzima conversora de
angiotensina Il (ACE2), que o SARS-CoV-2. Embora a rota especificade transmisséo para
humanos permaneca incerta (LI, XIANG et al., 2020). Varios estudos mostraram que 0s
pangolins podem ter fornecido um gene de pico parcial para SARS-CoV-2 (PHAN, 2020;
SHEN et al., 2020; TONG et al., 2020)

Pesquisas apontam que o fator genético € um dos principais contribuintes para
diferencgas individuais ou étnicas da eficacia terapéutica e toxicidade de um medicamento.
A farmacogenética investiga a alteracdo de variantes genéticas nos efeitos de drogas e
0s genes responsaveis pela maneira como o organismo , absorve, metaboliza e responde
aos medicamentos. Como exemplo de medicamento utilizado para tratamento em alguns
pacientes com COVID-19 a cloroquina (Hidroxicloroquina), listada como um medicamento
antiviral na China. Atualmente, ensaios clinicos no mundo estdo sendo conduzidos
para explicar sua eficacia. No entanto, os resultados existentes mostram que Pacientes
com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) tém um risco aumentado de
hemolise grave com risco de vida ap6s tomar cloroquina (NOURAIE et al., 2010), o que
pode estar diretamente associado com variabilidade genética notavelmente individuais e
étnicas (WANG, L.-Y. et al., 2020)

Como existem muitos medicamentos candidatos a terapia para o tratamento da
COVID-19, ¢é importante realizar a escolha da melhor terapia medicamentosa paracada
paciente. Alguns pacientes com mutagdes no gene VDR (repector de vitamina D) por
exemplo, a ribavirina e o interferon-a ndo séo indicados para este grupo. Da mesma forma,
a cloroquina néo é sugerida para ser utilizada em pacientes com variantes V98M e N156D.
Para evitar o uso excessivo de drogas na terapia COVID- 19, é sugerido um painel de
deteccao genética. Esse painel deve incluir polimorfismosde nucleotideos unicos (SNPs)
com evidéncias clinicas de farmacogenes potenciais para o tratamento da COVID19
(WANG, L.-Y. et al., 2020). At¢ o0 momento ndo ha um protocolo de tratamento que seja
unanime entre os paises principalmente por ser uma doenga nova (FATHIZADEH et al.,
2020; LIU et al., 2020; PARK, 2020; ZHANG, X. et al., 2020).

Por esta razdo cada pais deve estudar as varia¢gdes genéticas e farmacogenéticas
de sua populacao para a criagcdo de vacinas e verificar melhor terapia para esta doenca
nova. Outra alternativa para o tratamento é a busca por anticorpos monoclonais ja que
atualmente, ndo ha aprovacgédo terapéutica direcionada para COVID-19 e faltam vacinas
e terapéuticas direcionadas para o tratamento desta doenga. Os anticorpos monoclonais
direcionados a locais vulneraveis nas proteinas da superficie viral sdo cada vez mais
reconhecidos como uma classe promissora de drogas contra doencas infeciosas e
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demonstraram eficacia terapéutica para o tratamento da COVID-19 (PRABAKARAN et al.,
2009; ZHU et al., 2013)

Chunyan Wang e colaboradores relataram em 4 de maio de 2020 um anticorpo
monoclonal humano (47D11) neutraliza SARS-CoV-2 (e SARS-CoV) em cultura de células.
Este é o primeiro relato de um anticorpo monoclonal (humano) que neutraliza SARS-CoV-2.
O 47D11 se liga a um epitopo conservado que utiliza um mecanismo que é independente
da inibicdo da ligacdo ao receptor. Este anticorpo sera util para o desenvolvimento de
testes de deteccéo de antigenos e ensaios soroldgicos direcionados a SARS-CoV-2 e pode
oferecer potencial para prevengéo e tratamento de COVID-19 (WANG, C. et al., 2020a).

Em dezembro de 2020 houve um aumento inesperado nos casos COVID-19 relatados
que foi atribuido ao surgimento das novas variantes 501Y.V1 do SARS-CoV-2 (B.1.1.7) no
Reino Unido e 501Y.V2 (B.1.351) na Africa do Sul.( VOLZ E, MISHRA S, CHAND M, et al
2020). O recente surgimento de variantes do SARS-CoV-2, apés um periodo de relativa
estabilidade genética viral, se torna motivo de preocupacéo, ja que varias novas variantes
de escape podem surgir no futuro e levar a uma epidemia severa (The Lancet, 2021). O
aumento da transmissibilidade viral pode criar a maiores oportunidades para o surgimento
emergéncial de variantes do SARS-CoV-2 e conseqlientemente, o fim da pandemia s6 sera
possivel quando as vacinas que sao eficazes contra as variantes circulantes possam ser
disbtribuidas de forma equitativa em todo o mundo além das medidas profilaticas seguidas
(BADEN LR, EL SAHLY HM, ESSINK B, et al , 2020; POLACK FP, THOMAS SJ, KITCHIN
N, et al, 2020).

Na Africa do Sul por exemplo, a alta transmissdo populacional(TEGALLY
H, WILKINSON E, GIOVANETTI M, et al 2020) pode ter favorecido o surgimento e
subsequente disseminacao da variante. Ambas as variantes tinham uma mutag¢ao (N501Y)
no dominio de ligagdo ao receptor da proteina spike que € relatada como contribuinte para
0 aumento da transmissao, A variante 501Y.V2 tem duas mutacbes adicionais (E484K e
K417N) na proteina spike que conferem um escape imune potencial para anticorpos em
desenvolvimento (WIBMER CK, AYRES F, HERMANUS T, et al 2021; WANG Z, SCHMIDT
F, WEISBLUM Y, et al. 2021). No Brasil a variante P1 (¢ uma descendente da linhagem
B.1.1.28), possui trés mutagdes que preocupam os cientistas e elas sdo: N501Y, E484K e
K417T/K417N (Khan et al 2021). De acordo com a OMS e dados dos estudos recentes, as
variantes preocupantes foram renomeadas por letras gregas conforme quadro1.

Uma nova variante a B.1617.2, denominada de variante Delta foi primeiramente
identificada na detectada na india e atualmente ja esta circulando em muitos paises
(CHERIAN, S. etal..2021; Tada, T. et al., 2021; Planas, D et al 2021) Tornou-se predominante
no estado de Maharashtra e provavelmente em outras regies indianas(CHERIAN, S. et al.
2021) e representou 77% dos virus sequenciados que circularam no Reino Unido entre 2
e 9 de junho de 2021(Public Health England. 2021). Foi classificada como uma variante
de preocupacédo devido a seu alto poder de transmissdo quando comparada a Alpha.
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Pouco se sabe sobre sua sensibilidade a resposta imune humoral. Relatérios recentes
indicaram uma sensibilidade reduzida de membros da linhagem B.1.617 a certos anticorpos
monoclonais e policlonais (PLANAS, D et al 2021)

Novo nome na OMS Variante Primeira amostra Data de designacdo
Alpha B.1.1.7 Reino Unido, setembro de 2020  18/12/2020

Beta B.1.351 Africa do Sul, maio de 2020 18/12/2020

Gamma P.1 Brasil, novembro de 2020 11/01/2021

Delta B.1.617.2  India, outubro de 2020 4/04/2021* e 11/05/21%%*

Quadro 1: Variantes do SARs-CoV-2.

Fonte: OMS.*variante de interesse, ** variantes preocupantes

41 METODOS DIAGNOSTICOS DO SARS-COV-2(N-COV-2)

O n-CoV-2 é um novo virus de RNA que surgiu em Whuan na China e se disseminou
pelo mundo. Devido a rapida disseminagéao do virus da sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), atualmente o mundo enfrenta uma pandemia com cenario de
transmissao comunitaria sustentada do COVID-19 em todo o mundo levando mais de cem
mil pessoas a morte e infelizmente esse nimero pode aumentar devido: as complicagdes
patolégicas acometidas aos portadores do virus tais como tromboembololia, pneumonia
severa e falta de ar (CASTRO et al.; POLJAK et al., 2020; ZHANG, J. J. et al., 2020; ZHEN
et al., 2020).0s surtos anteriores de SARS-CoV e MERS-CoV levaram pesquisadores a
estudar o papel do diagndstico no impedimento de propagacéo e transmissao adicionais.
Com o recente surgimento do novo SARS-CoV-2, a disponibilidade de métodos de
diagnostico rapidos, sensiveis e confiaveis se torna essencial para o controle da doenca
(BAEK et al., 2020).

Dentre os principais métodos de diagnéstico para a detecdo do SARS-CoV- 2
destacam-se: 1-0 ensaio da recéo reversa da polimerase em cadeia em tempo real também
conhecido como PCR quantititativa em tempo real (RT-PCRq); 2- A sorologia para SARS-
CoV-2 que verifica a deteccao de anticorpos IgA, IgM e IgG em pessoas que foram expostas
ao virus e 3- Testes rapidos de antigeno (que detectam proteinas do na fase de atividade
da infeccdo) e os de anticorpos (que identificam uma resposta imunologica do corpo em
relacéo ao virus)(Tabela 1) (INFANTINO et al., 2020; LI, Z. et al., 2020; WANG, Y. et al.,
2020b)

O teste RT-PCRqg é considerado o padrdo-ouro no diagnostico da COVID-19,
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cuja confirmacéo é obtida através da deteccdo do RNA do SARS-CoV-2 na amostra
analisada, preferencialmente obtida de raspado de nasofaringe devido a alta sensibilidade
e especificidadetem se mostrado mais eficiente em contribuir para as respostas a saude
publica e controle de doencgas, especialmente nas areas com capacidades laboratoriais
limitadas (LU et al., 2020; WANG, Y. et al., 2020b).

Existem variagcdes da técnica de RT-PCR empregada no diagnéstico do SARS-
CoV-2 tais como a RT-LAMP um ensaio de amplificagédo isotérmica mediada por loop de
transcri¢ao reversa (RT-LAMP) para a detecgéo especifica de SARS-CoV-2. Os conjuntos
de iniciadores para o ensaio RT-LAMP foram projetados para atingir o gene nucleocapsideo
do RNA viral e exibiram um limite de deteccdo de 102 copias de RNA préximas ao qRT-
PCR. Notavelmente, o ensaio exibiu um intervalo de captura rapida de 30 min combinado
com a visualizagdo colorimétrica. Este teste pode detectar RNAs virais especificamente
do SARS-CoV-2 sem reatividade cruzada a coronavirus relacionados, como HCoV-229E,
HCoV-NL63, HCoV-OC43 e MERS-CoV, além de virus da influenza infecciosa humana (tipo
B, HIN1pdm, H3N2, H5N1, H5N6, H5N8 e H7N9) e outros virus causadores de doencas
respiratérias (RSVA, RSVB, ADV, PIV, MPV e HRV) além do sequenciamento total do
genoma do virus ou parcial (BAEK et al., 2020; HUANG et al., 2020; YAN et al., 2020).

Teste Metodologia Alvo Tipo de amostra
AFIAS-COVID19-Ab Imunofluorescencia IgM/IgG Sangue, soro e plasma
AllplexTM 2019 n-CoV Genes RdRp Lavado bronco alveolar,
Assa RT-PCR EeN ’ swab nasofaringeo.
y Saliva
Anti-SARS-CoV-2 IgG
ELISA ELISA IgG Soro e plasma
ONE STEP COVID-2019 Imunocromatografiade Sangue, Soro , Saliva e plasma
TEST fluxo lateral IgM/IgG (por coleta venosa oupungéo
Teste rapido digital)
PCR Reads das regides
. , sequenciadas/ Lavado bronco alveolar,swab
Sequgnmamento totglou Método _de Sanger Sequéncia parcial nasofaringeo.
parcial do genomaviral Sequenciamento de do Sangue total
.NGS ultima geracéao gene Saliva

Tabela 1:Tipos de Testes utilizados no Brasil para o diagnoéstico in vitro do SARS-CoV-2
Fonte: MINISTERIO DA SAUDE /ANVISA
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O teste soroldgico detecta indiretamente, medindo a resposta imune do hospedeiro
a infeccdo por SARS-CoV-2. O diagndéstico sorologico é especialmente importante para
pacientes com doenca leve a moderada que podem apresentar-se tardiamente, além
das duas primeiras semanas de inicio da doenca. O diagnéstico soroldégico também
esta se tornando uma ferramenta importante para entender a extensdo do COVID-19 na
comunidade e para identificar individuos imunes e potencialmente “protegidos” de serem
infectados (XIANG et al., 2020; ZHAO et al., 2020).

O marcador sorolégico mais sensivel e mais precoce s&o os anticorpos totais, cujos
niveis comegcam a aumentar a partir da segunda semana do inicio dos sintomas. Embora o
ELISA para IgM e I1gG tenha sido positivo mesmo no quarto dia ap6s o inicio dos sintomas,
niveis mais altos ocorrem na segunda e terceira semana de doenca(LOU et al., 2020;
XIANG et al., 2020). Os testes de anticorpos IgM e IgG baseados em ELISA tém mais
de 95% de especificidade para o diagnostico de COVID-19. O teste de amostras de soro
emparelhadas com a PCR inicial e as segundas duas semanas depois pode aumentar
ainda mais a precisao do diagnostico.

Em geral, a maioria dos anticorpos é produzida contra a proteina mais abundante
do virus, que é o NC. Portanto, testes que detectam anticorpos para NC seriam os mais
sensiveis. No entanto, o dominio de ligacao ao receptor da proteina S (RBD-S) € a proteina
de fixacdo do hospedeiro, e os anticorpos para o RBD-S seriam mais especificos e espera-
se que sejam neutralizantes. Portanto, o uso de um ou ambos os antigenos para detectar
IgG e IgM resultaria em alta sensibilidade.7 Os anticorpos podem, no entanto, ter reatividade
cruzada com SARS-CoV e possivelmente outros coronavirus (SETHURAMAN, JEREMIAH
e RYO, 2020; VU et al., 2020).

Até o momento testes rapidos para a detecgdo de anticorpos foram amplamente
desenvolvidos e comercializados e tém qualidade variavel. Muitos fabricantes ndo revelam
a natureza dos antigenos utilizados. Esses testes sdo de natureza puramente qualitativa
e podem apenas indicar a presenga ou auséncia de anticorpos SARS-CoV-2. A presenca
de anticorpos neutralizantes s6 pode ser confirmada por um teste de neutralizacdo de
reducdo de placa. Contudo, demonstrou- se que altos titulos de anticorpos IgG detectados
por ELISA se correlacionam positivamente com anticorpos neutralizantes (TO et al., 2020).
Estdo disponiveis no mercado dois tipos de testes rapidos: de antigeno (que detectam
proteinas do na fase de atividade da infec¢do) e os de anticorpos (que identificam uma
resposta imunoldgica do corpo em relagéo ao virus). A vantagem desses testes seria a
obtencéao de resultados rapidos para a deciséo da conduta do encaminhamento do paciente
para o tratamento, porém a maioria dos testes rapidos existentes possuem sensibilidade
e especificidade muito reduzidas em comparagdo as outras metodologias. No Brasil o
Ministério da Saude adotou o kit SARS-CoV-2 antibody test® que funciona através de
imunocromatografia cujas amostras humanas utilizadas para a realizagdo deste teste sdo
soro, plasma ou sangue total (Sangue total (coleta venosa ou coleta por puncéo digital)
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(SAUDE, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude este teste identifica Anticorpos na amostra,
se presentes, irdo se ligar ao conjugado (mistura de antigenos e corante). O complexo
formado continuara migrando pela membrana até a linha teste (T), onde se ligar4 aos
anticorpos anti-IlgG e pelo complexo anticorpo anti-u da cadeia fixados, formando uma
linha colorida. Se o procedimento foi realizado corretamente, a corrida pela membrana
continuara e havera a formacgéao de uma linha colorida na regiao do controle (C).

Portanto, se faz necessario o desenvolvimento de novos testes rapidos que
possam ter maior especificidade e sensibilidade ndo s6 para realizar um levantamento
epidemiol6gico da progressédo do virus SARS-CoV-e na populagdo, mas para ajudar na
deteccao mais rapida da doencga e evitar mais mortes ndo so6 no Brasil, mas no mundo com
o diagnéstico rapido e eficaz..

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia da Covid-19 emergiu, portanto, como uma grave crise no setor saude
e os pesquisadores concentraram-se desde o diagnostico precoce até a busca de terapias
capazes de combater a doenca.

O diagnostico rapido e preciso da doencga por coronavirus (COVID-19) é essencial
para o controle da pandemia, bem como para o estabelecimento de uma estratégia
terapéutica adequada para reduzir a morbimortalidade.

Para fins epidemiolégicos e clinicos, varias abordagens metodoldgicas foram
desenvolvidas o controle e gerenciamento do COVID-19.

Os testes moleculares tais como o RT-PCRq fornece uma identificagcdo rapida e
confiavel da infecgédo por SARS-CoV-2.

O diagnéstico molecular e 0 sequenciamento de proxima geragédo podem nos ajudar
a entender mais sobre a patogénese e detectar novas mutagdes e nortear através da
farmacogenética, novas terapias para a COVID19.
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RESUMO: Caracterizou-se neste estudo a
andlise das teses de 293 fonoaudiblogos
doutores brasileiros sobre a tematica da
audicdo e equilibrio, com o objetivo de registrar
as que abordaram questdes relacionadas
ao envelhecimento. Foram classificados os
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FONOAUDIOLOGOS

seguintes aspectos: Diagnostico audiologico,
Politicas Publicas em Saude Auditiva, Avaliagédo e
Reabilitagdo Vestibular, (Re) Habilitagao Auditiva,
Selecdo e Adaptacéo de dispositivos eletronicos
de audicao (AASI)/IC), Telessaude e Outros. Os
resultados sugerem a necessidade de ampliar a
producéo cientifica relacionada ao tema.
PALAVRAS - CHAVE: Envelhecimento;
Indicadores de Produgéo Cientifica; Audigéo.

HEARING, BALANCE AND AGING:
ANALYSIS OF THESES PRODUCED BY
BRAZILIAN SPEECH THERAPISTS AND

AUDIOLOGISTS WITH PHD

ABSTRACT: This study analyzed theses of 293
Brazilian speech therapists and audiologists about
hearing and balance in order to identify studies
related to aging process. The profile indicated
few studies related to aging and suggests new
research for the elderly population.
KEYWORDS: Aging; Scientific
Indicators; Hearing.

Publication

AUDICION, EQUILIBRIO Y
ENVEJECIMIENTO: ANALISIS DE TESIS
PRODUCIDAS POR FONOAUDIOLOGOS

BRASILENOS

RESUMEN : Se caracteriz6 analisis de tesis
de 293 terapeutas fonoaudi6logos brasilefios
acerca de audicion y equilibrio para identificar
aquellos que abordaron problemas relacionados
con el envejecimiento. El perfil encontrado en
la produccioén cientifica calificada en Audiologia
indicé hay una escasez de estudios relacionados
con la pérdida auditiva relacionada con el
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envejecimiento y sugiere nuevas investigaciones para la poblacién de edad avanzada.
PALABRAS CLAVE: Envejecimiento; Indicadores de Publicacion Cientifica; Audicion.

INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida e, por conseguinte, 0 nUmero crescente de
pessoas que atingem a etapa da velhice, fazem parte de um fenébmeno contemporaneo
sem precedentes na histéria da humanidade (Blessmann & Gongalves, 2005).

As dificuldades de comunicagcédo nos idosos aumentam progressivamente com a
idade, associada a deficiéncia auditiva e a degeneracdo de fatores cognitivos, sendo a
perda auditiva considerada a privagdo sensorial de maior prevaléncia nessa populagéo
(Pichora-Fuller, Mick, & Reed, 2015). Além disso, com o avancar da idade acentuam-se as
alteragGes de equilibrio, gerando risco de quedas, hospitalizagdes e redugéo da autonomia
(Taguchi, Gois, & Oliveira, 2013).

A perda auditiva relacionada ao envelhecimento é chamada de presbiacusia,
caracterizada pela diminuicdo da sensibilidade auditiva e da compreensao de fala em
ambientes ruidosos, estando fortemente associada ao declinio cognitivo em idosos (Lin,
2011).

As alteragbes da linguagem e da cognicdo acentuam-se com o avanco da idade e
estdo associadas ao declinio de trés recursos fundamentais do processamento cognitivo:
a velocidade da informagdo, a memoria de trabalho e as capacidades sensoriais e
perceptuais. Tais aspectos geram a lentificacdo da execugdo de componentes perceptuais
e das operacdes mentais e podem afetar a atengdo, a memoria e a tomada de deciséo,
inclusive em tarefas que nao tém requisitos de velocidade (Nascimento, Batista, Rocha, &
Vasconcelos, 2015; Fernandes & Silva, 2018a).

Pichora-Fuller (2009), demonstrou em seu estudo, que idosos com melhores
habilidades cognitivas, apresentam vantagens em reaprender e associar 0 som ao
significado, envolvendo mais facilmente areas do cérebro no complexo processo de
adaptacéo das préteses auditivas.

Diante da necessidade de pesquisas na area do envelhecimento, Witter (1999)
relata que quanto mais rapido e diversificado € o desenvolvimento de uma area, maior é a
necessidade de pesquisas de avaliagdo. Os estudos e analises direcionados a producao
cientifica e ao comportamento da ciéncia, atraem a atencdo de 6rgdos governamentais,
visto como subsidio de informagbes para a tomada de decisédo, para a estruturagéo e o
direcionamento de politicas publicas.

No Brasil o advento de Politicas Publicas relacionadas ao diagnéstico audiolégico,
(re) habilitagcdo auditiva e concesséo de dispositivos eletronicos de audi¢cdo pelo SUS
(Sistema Unico de Saude), como aparelhos de amplificacdo sonora individual (AASI),
Implantes Cocleares (IC) e Implantes de orelha média, suscitou o desenvolvimento de
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pesquisas relacionadas e maior visibilidade da populagdo com necessidades auditivas,
apds o ano 2000. (Portaria de Consolidagdo n°3 e 6, 2017).

Por outro lado, estudos bibliométricos e cientométricos contribuem para a
identificacdo do comportamento da ciéncia nas areas especificas de estudo, assim como
para andlise da producdo e da utilizacdo do conhecimento (Fernandes & Silva, 2018b).

Segundo Catani, Oliveira e Michelotto, (2011) é preciso investigar, qual popula¢do
e areas tematicas vem sendo privilegiadas e/ou desfavorecidas.

Neste contexto, um estudo realizado no Brasil, sobre o perfil da formacdo dos
fonoaudi6logos doutores no periodo de 1976 a 2017, detectou que dentre os 1.125
profissionais que compuseram a amostra, a maioria (68,1%) defendeu suas teses em
Programas relacionados as areas de Ciéncias da Salde, principalmente em Linguagem e
Audiologia (Ferreira et al., 2019).

Considerando a necessidade de analisar a produgao, para poder contribuir para o
planejamento de novas pesquisas, € a0 mesmo tempo estabelecer e incrementar politicas
publicas, o objetivo desta pesquisa foi identificar as teses defendidas por fonoaudi6logos
brasileiros, na area da Audicéo e Equilibrio, com destaque as teméticas relacionadas ao

envelhecimento.

METODO

Esta pesquisa por tratar-se de estudo exploratério que contou com banco de dados
coletado para o artigo elaborado por Ferreira et al., (2019), prescindiu de aprovacao do
comité de ética em pesquisa, para sua realiza¢do, contando apenas com autorizag¢éo prévia
dos autores. Tal artigo teve como objetivo investigar as teses defendidas por fonoaudiélogos
brasileiros titulados doutores, considerando diferentes variaveis. Informacdes detalhadas
sobre a coleta dos dados, que partiu da busca a Plataforma Lattes, do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPQ), estdao explicitadas nesse trabalho,
que definiu como primeiro registro o ano de 1976, finalizando em 03 de abril de 2018,
registrando nesse periodo 1.125 teses.

Para esta pesquisa, em particular foram considerados as teses de doutores que se
titularam na area de Audicao e Equilibrio, ou seja, um total de 293 (26%), tendo o primeiro
registro datado de 1985. As variaveis foram analisadas seguindo trés fases:

12, Fase - as teses foram categorizadas segundo as variaveis referentes aos autores
sexo; a tese tipo de instituicdo de ensino (Estadual, Federal, Particular ou Internacional);
regido geogréfica da instituicdo (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul, Centro-Oeste ou outros
paises); area de conhecimento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico — CNPq (Ciéncias da Saude, Ciéncias Humanas, Ciéncias Bioldgicas, Ciéncias
Sociais, Ciéncias Exatas, Linguistica, Letras e Artes); € ano de defesa.

2%, Fase - as teses foram categorizadas segundo suas tematicas e faixa etaria
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estudada. Para a analise da tematica. considerou-se inicialmente as categorias propostas
pela Academia Brasileira de Audiologia (ABA, 2020), para a selegcdo de trabalhos
apresentados no Encontro Internacional de Audiologia (EIA), conforme detalhado no
Quadro 1; para definir a faixa etaria da pesquisa, considerou-se a classificagdo dos estudos
por faixa etaria adaptada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS 2020), a saber: de 0
a 19 anos - criangas e adolescentes; de 20 a 59 anos — adultos; e igual ou maior que 60
—idosos. Nesta classificagdo considerou-se ainda outros dois itens para incluséo de teses:
sem delimitacdo de faixa etaria ou faixa etaria ampliada, com individuos = 60 anos, porém
nao voltadas ao envelhecimento e outros estudos de laboratorio realizados com cobaias ou
sem contar com seres humanos. A produgéo dos artigos por parte dos autores foi analisada

segundo a faixa etéaria analisada.

Cod.[SUBAREA TEMATICA
1 |DIAGNOSTICO AUDIOLOGICO Avaliagio Audiologica
(tudo sobre triagem, avaliagdo e diagndstico) Avaliagdo Eletrofisiologica ¢ Emissdes Otoacusticas (EOA)

Avaliagdo do Processamento Auditivo Central (PAC)

Triagem Auditiva: neonatal, escolares, dentre outras

2 [POLITICAS PUBLICAS EM SAUDE AUDITIVA |Satde Coletiva

Saude do Trabalhador

Servigos de Saude - diferentes niveis atencao

Gestdo de servicos

3 |AVALIACAO E REABILITACAO VESTIBULAR |Avaliacio, diagndstico e reabilitagiio vestibular e do equilibrio

4 |(RE)HABILITACAO AUDITIVA Terapia fonoaudiologica (Deficiencia Auditiva, PAC e disturbios da audigdo)
Treinamento auditivo

5 |SELECAO E ADAPTACAO DE DISPOSITIVOS  [Avaliagio, selegdo e adaptagio de dispositivos eletronicos (AASI e IC /OM)

ELETRONICOS (AASI/IC) Implantes osteoancorados, Frequencia Modulada - FM e tecnologia assistiva
6 |TELESSAUDE Ensino e Supervisdo a distancia
Atendimento e orientacdo fonoaudilologica a distancia
7 |OUTROS Ensaios clinicos

Pesquisas laboratoriais com cobaias

Pesquisa genetica

Terapias alternativas (acupuntura, dentre outros)

Desenvolvimento de materiais e aplicativos para fins de testagem, avaliagdo e terapeutico

Quadro 1 — Descri¢ao da variavel que analisou as teses quanto a tematica estudada.

3% Fase — Foram selecionadas e analisadas as teses relacionadas especificamente
tematica do envelhecimento.

Todos os dados foram submetidos a analise descritiva, numérica e percentual, sendo
comparados o total das teses da area de Audicéao e Equilibrio e respectivas subareas com a
tematica do envelhecimento. Em especial, ao ser analisada a sequencia temporal referente
ao numero de teses ao longo dos anos utilizou-se a Média Movel (MM) para suavizar
flutuacdes curtas e destacar tendéncias de longo prazo, onde dada uma sequéncia de
valores, o primeiro elemento em uma média mével é a média da primeira subsequéncia finita

desses valores.
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RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 293 teses de fonoaudiélogos brasileiros com tematica
relacionada a Audicdo e Equilibrio, a maioria defendida por mulheres (288-98%) e na
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) (87-29%), que registrou o primeiro programa
de doutorado na area. O ano de defesa da primeira tese foi 1985 e a primeira a tratar do
envelhecimento na area, em 1988.

Na tabela 1 pode-se observar que a maioria das teses sobre a tematica Audicéo e
Equilibrio foi defendida em instituicbes nacionais (281-95,9%), em universidades publicas
(259-88,0%), em Programas inseridos na area das Ciéncias da Saude (273-93,1%) e
situados na regido sudeste (217-74,15%).

As teses que abordaram questdes relacionadas ao envelhecimento (22-8%) seguem
perfil semelhante, ou seja totalidade em universidades publicas nacionais (18-81,8%), em
Programas inseridos na area das Ciéncias da Saude (21-95,5%) e situados na regido
sudeste (16- 72,7%).

Variavel Audicao e Equilibrio Audigéo e Equilibrio
Geral (n=293) idosos (n=22)
n % n %
Sexo
Masculino 5 2,0 2 13
Feminino 288 98,0 20 88
Tipo de Instituicdo de Ensino
(IES)
Estadual 123 42,0 7 31,8
Federal 136 46,0 11 50,0
Particular 22 8,0 4 16,7
Internacional 12 4,0 0 0,0
Regiao geografica
Norte 0 0,0 0 0,0
Nordeste 24 8,2 1 4,5
Sudeste 217 741 16 72,7
Sul 28 9,6 5 22,7
Centro-oeste 12 4.1 0 0,0
Estrangeira 12 4,1 0 0,0
Faixa etéarias dos sujeitos
estudados
0a 19 anos 150 51,0
20 a 59 — adulto 82 28,0
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> 60 idoso 22 8,0

Faixa ampliada incluindo > 60

anos 19 6,0

Qutros (pesquisa com animais ou

sem idade definida) 20 0

Tabela 1 - Distribuicdo numérica e percentual das teses defendidas por fonoaudiélogos brasileiros,
considerando as variaveis sexo, tipo de instituicdo de ensino, regido geografica e faixa etaria dos
sujeitos estudados, sobre a tematica Audi¢éo e Equilibrio e dentro dessa, especificamente relacionadas
ao envelhecimento.

No decorrer dos anos de 1985 a 2017, o numero de teses da area de Audiologia
apresentou um crescimento, especialmente apés o ano 2000. No entanto, conforme a
Figura 1 observa-se que tal crescimento ndo constituiu at¢é o momento, um padréo de
previsibilidade.

Da mesma forma, as teses relacionadas ao envelhecimento apresentaram um
crescimento ap6s o ano 2000, porém sem mais uma vez representar um crescimento
regular no decorrer dos anos (Figura 1).

Figura 1 — Distribui¢éo da quantidade de teses defendidas por fonoaudiélogos brasileiros no decorrer
dos anos, considerando o total de teses (azul) e as referentes a tematica envelhecimento (vermelho),
analisadas segundo a média mével.

Em relacdo as tematicas mais estudadas considerando as diferentes faixas etérias,
foram registrados na referente a 0 a 19 anos, um predominio de teses que consideraram
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aspectos relacionados as subareas Diagndstico Audiolégico (89-59%) e a Reabilitagdo
Auditiva (20-13%); na faixa etaria que compreende de 20 a 59 anos também o Diagnéstico
Audioldgico (32-39%), seguido pela tematica referente a Politicas Publicas/ Saude Coletiva
(27-33%); na denominada faixa ampliada que incluiu atencdo aos > 60 anos Avaliagao/
Reabilitacdo Vestibular (5-26%) e Selegdo/Adaptacédo de dispositivos eletrénicos de
audicao (5-26%); e por fim, em estudos que nédo tiveram seres humanos envolvidos, mais
uma vez a questao do Diagnéstico Audioldgico (7-35%) e outros tipos de estudo (7-35%).
Destaque deve ser dado ao fato de que a subéarea denominada Telessaude, registrou
apenas duas teses, classificadas dentro a faixa etaria expandida, com idosos incluidos.

Em especial, dentro da area de Audicao e Equilibrio, na andlise especifica das teses
de fonoaudiblogos brasileiros que se interessaram por pesquisar as questdes relacionadas
ao envelhecimento, destacaram-se as seguintes subareas: Diagndstico audiologico (6-
25%); Selecdo e adaptagéo de dispositivos eletronicos (AASI/ IC) (6-25%), seguidas por
Avaliacdo e Reabilitagéo Vestibular (5-21%), como mostra a Tabela 2.

Tematicas abordadas Audéc,:?:gle(:fztgg)b rio Auc:i’gf s° oz E?;glz')b rio

n % n Y%

Diagnostico audiologico 137 47,0 6 25,0

Politicas pL’Jin_c_as em salde 45 15,0 3 13,0
auditiva

Avaliagao/ reabilitacdo vestibular 26 9,0 5 21,0

(Re)habilitacao auditiva 30 10,0 2 8,0

Sispesivos eetinicos 33 1.0 6 25,0

Telessaude 2 1,0 0 0,0

Outros 20 7,0 0 0,0

Tabela 2 — Distribuigdo numérica e percentual das teses defendidas por fonoaudi6logos brasileiros,
considerando as tematicas abordadas em geral e especificamente a do envelhecimento.

DISCUSSAO

O propésito do presente estudo foi investigar, dentre as 293 teses defendidas
por fonoaudiblogos brasileiros titulados doutores, dentro da area tematica de Audigéo e
Equilibrio, considerando o periodo entre 1976 e 03 de abril de 2018, aquelas que discutiram
questdes relacionadas ao envelhecimento. Os achados relacionados ao sexo dos titulados
doutores, bem como sobre as Universidades (Publicas) e Programas (Ciencias da Saude)
corroboram dados obtidos em estudos anteriores ( Ferreira e Russo, 1998; Russo e Ferreira,
2004 e Ferreira et al., 2019), sendo essa uma tendéncia registrada principalmente na area
da saude, segundo Guilherme e Moreno (2013) e Martins e Silva (2014).
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A primeira tese na area de Audicdo e Equilibrio data de 1985, na UNIFESP e a
pesquisa versa sobre compreensdo de méaes das orienta¢cdes ministradas de um programa
da audiologia voltada a educacéo, tendo analisado sujeitos da faixa etaria de 0 a 19 anos,
classificada na subarea de Politicas Publicas/ Saude Coletiva (Bevilacqua, 1985; Russo,
1988). Por outro lado, a primeira tese relacionada ao envelhecimento (=60 anos), foi
defendida em 1988, na UNIFESP trata de uso de préteses auditivas em idosos portadore
de presbiacusia (indicacdo e efetividade) sendo classificada na subarea de Selecdo e
Adaptacéo de Dispositivos Eletronicos de Audicao (AASI/ IC).

Inicialmente, observa-se um aumento no nimero de teses defendidas na area
de Audicéo e Equilibrio, especialmente a partir do ano 2000, com predominancia para a
subarea Diagnéstico Audiolégico (137-47%), com énfase para a faixa etaria de 0 a 19 anos
(89-59%).

Em nossa analise, a producéo cientifica qualificada na area de Audigéo e Equilibrio
indicou somente 22-8% de teses relacionadas especificamente ao envelhecimento e
19-6% estudos em que os idosos também foram incluidos. Apesar do aumento apos a
virada do século, observa-se que as pesquisas nas diferentes subareas do conhecimento
relacionadas a Audigéo e Equilibrio com idosos, apareceram em desvantagem em relacdo
as demais faixas etérias.

A producéo de teses defendidas por fonoaudiélogos em nosso pais, referentes ao
envelhecimento, é baixa, tanto numérica, quanto de tematicas definidas como subareas. Os
destaques foram em apenas trés delas: Diagnostico Audioldgico; Selegcédo e Adaptacao de
Dispositivos Eletronicos (AASI/IC) e Avaliacao/ Reabilitagdo Vestibular. As assimetrias das
areas de conhecimento haviam sido identificadas como uma das principais debilidades que
marcam a trajetoria da P6s-Graduagéo stricto sensu no Brasil (Morosini, 2014)instituicbes e
cursos de educacéo superior defendendo um modelo universal de avaliagdo da qualidade,
bem como posi¢des que defendem a ndo comparabilidade entre tais elementos pela crenca
em diferentes identidades universitarias. Este texto tem como objetivo apresentar uma
reflexdo sobre o conceito de qualidade da educacgéo superior, neste século, considerando
como base para essa compreensdo a nocdo de contextos emergentes. Retoma,
resumidamente, as diferentes concepg¢des de qualidade da educagéo superior apresentada
em artigos anteriores (MOROSINI, 2001 e 2009, ao analisar por areas tematicas, o
crescimento da atividade cientifica em universidades federais brasileiras.

Entretanto, embora seja verdade que o Brasil apresenta certo atraso no que diz
respeito ao desenvolvimento de algumas areas do conhecimento e de subéareas tematicas
(Faria et al, 2010), os dados aqui precisam ser analisados com cautela. E importante
ressaltar que as limitac6es da presente pesquisa estéo relacionadas ao corte transversal
retrospectivo e a impossibilidade de adotar uma amostragem probabilistica, devido ao
namero reduzido de teses e do crescimento néo linear da producéo (Figura 1).

Quando analisados os achados deste estudo em relagdo ao envelhecimento nas
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trés subareas de maior destaque, cuja producdo € reduzida, porém similar em termos
quantitativos, parece haver uma peculiaridade em relagéo a faixa etéria estudada, uma vez
que quando comparadas as demais faixas etarias, a subarea mais recorrente € Diagnéstico
Audiolbgico, enquanto as demais oscilam. Em outras palavras, os estudos apresentam
tendéncias diferentes em termos de subareas de acordo com a faixa etaria.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude — OMS (2018), 466 milhdes de pessoas
(>6.1% da populagéo mundial) tem algum tipo de perda auditiva, e dentre essas 34 milhdes
(7%) séo criangas até 15 anos e 432 milhdes (93%) adultos. Além disso, cerca de 1/3 das
pessoas >65 anos de idade séo afetadas. As projeces apontam para um crescimento 630
milhdes de pessoas com essas alteragbes em 2030, chegando a 900 milhées em 2050.
Essa tendéncia pode ser uma justificativa plausivel para o expressivo numero de teses
relacionadas a subarea Diagnostico Audiologico (137-47%) dentre as 293 teses defendidas
na area da Audicéo e Equilibrio.

Outro achado interessante é a proporgao de teses por subarea, comparando-se as
relacionadas ao envelhecimento com o total: 6-4% das 137 teses s&@o sobre Diagnéstico
Audioldgico, 3-7% das 45 sobre Politicas Publicas, 5-19% das 26 sobre Avaliagéo/
Reabilitacdo Vestibular, 2-7% das 30 sobre Reabilitagdo Auditiva, 6-18% das 33 sobre
Selecéo e Adaptacédo de Dispositivos Eletronicos de Audicdo apresentaram estudos com
idosos, sendo que nenhuma das 2 teses sobre Telessaude ou das 20 sobre outros temas,
tem estudos focados em envelhecimento. Nesta analise, notamos um maior destaque
para as seguintes subareas, respectivamente: Avaliagédo / Reabilitagdo Vestibular, Selegcédo
e Adaptacdo de Dispositivos Eletronicos de Audicdo (AASI/ IC), Politicas Publicas e
Reabilitagcdo Auditiva.

E importante considerar que a tontura é outro sintoma muito comum na populagdo
idosa, e sua prevaléncia descrita na literatura internacional é bastante variavel, com
registros entre 13% e 38% (MORAES, 2008).

Vale ressaltar o estudo realizado por Magrini e Momensohn-Santos (2019), que
demostrou que a tontura associada a perda auditiva € um problema ainda maior, podendo
trazer inseguranca e perda de autonomia do idoso. Quanto maior o nimero de doencas
associadas, maior o risco de apresentar tontura. E preciso considerar que esse sintoma
€ um fator de risco para quedas entre idosos, podendo ser considerado um problema de
Saude Publica e, diante do crescimento dessa populagédo, motivo de preocupagéo para os
profissionais da saude

Em relagé@o a analise da proporgcao de teses por subarea, comparando-se estudos
com faixa etaria expandida, incluindo idosos (19-6%) com o total, destacaram-se as
seguintes subareas: 2-100% das 2 teses sobre Telessaude, 5-19% das 26 sobre Avaliagéo/
Reabilitagdo Vestibular, 5-15% das 33 sobre Sele¢do e Adaptagdo de Dispositivos
Eletronicos de Audicao.

Em especial, no levantamento realizado nesta pesquisa foram registradas apenas
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duas teses da subarea telessalude e coincidentemente ambas envolvendo a faixa etéaria
do idoso. Cabe destacar que essa modalidade vem crescendo lentamente dentro da
Fonoaudiologia brasileira, sendo acelerada recentemente por conta na necessidade do
isolamento social advindo do combate a Covid-19. Na é&rea, a realizagdo de consultas
a distancia (teleconsulta) vem sendo utilizada para fins como triagem, diagnéstico e
tratamento, incluindo ajustes remotos de dispositivos eletrOnicos aplicados a surdez como
o Aparelho de Amplificagdo Sonora Individual (AASI) e o Implante Coclear (IC) (Comerlatto,
2016).

Destas, a primeira tese referente a Telefonoaudiologia, foi realizada no Centro de
Pesquisas Audiolégicas (CPA), na USP/Bauru, por meio de um ensaio clinico, randomizado,
controlado, que avaliou a eficacia da teleconsulta sincrona na programacéao dos sistemas
de IC no Sistema Unico de Salde (SUS). Os pesquisadores observaram resultados
equivalentes aos dos participantes submetidos a programacgao do IC no modelo presencial
no que se refere ao tempo dispendido para a realizagdo da consulta e programagéo do
dispositivo (Comerlatto, 2016). A segunda, foi defendida na UNIFESP, com objetivo de
desenvolver e avaliar um sistema para treinamento auditivo para adulto/idoso usuario de
aparelho auditivo (Ruela e Pisa, 2016). A expansao territorial, aliada a demanda crescente
de idosos usuarios de AASI/ IC e a distribuic&o irregular dos profissionais especializados
no Brasil, tornam necessario o deslocamento de pacientes por longas distancias para os
atendimentos, com consequente aumento dos custos diretos e indiretos no tratamento.
A teleconsulta pode ser vista como uma alternativa em potencial para o acesso dessa
populagéo a estes servicos.

Os servigos telegeriatricos foram iniciados por Smith e Gray (2009) em Queensland,
na Australia em 2005, principalmente usando videoconferéncia., e tém sido ideais para
pacientes idosos frageis em areas remotas. No entanto vale ressaltar que os ambientes
de teste dos estudos nacionais e internacionais, estavam localizados em prédios com
infraestrutura em que ndo foram observadas intercorréncias da ordem de atraso na
transmissdo ou cortes de sinal, que impossibilitassem a conexao, necessaria para as
transmissdes. Essa infraestrutura, ndo reflete necessariamente aquelas disponiveis em
algumas regides do Brasil, devido alto custo para implementacédo e manutencao (Comité
Gestor de Internet no Brasil, 2016). Consideramos que existem barreiras a serem superadas,
quanto ao uso dessa pratica por parte do usuario e do profissional, tais como: o uso da
tecnologia, treinamento profissional, regulamentacéo, aceitagcdo e reconhecimento dos
beneficios. No entanto, o uso da Telessaude para a populagéo idosa, pode contribuir para
reducado de custos e otimizagdo do Servigo Publico de Saude, pois como dito anteriormente
promove o encurtamento de distancias com acesso a informacao qualificada por parte dos
profissionais de saude, em especial fonoaudiélogos e oferece agilidade, otimiza¢cdo do
tempo com tomadas de decisdes e orientacdo de condutas mais assertivas.

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no CENSO
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2010, as regides Sudeste e Sul sdo as mais envelhecidas do pais e no presente estudo foi
encontrado que 78% das teses relacionadas a populagao idosa ou com idosos incluidos,
foram realizadas em Instituicbes localizadas ns Regido Sudeste e em Universidades
Pdblicas. Nao foram identificadas teses produzidas por fonoaudiblogos, relacionadas
ao envelhecimento nas regides Norte e Centro-Oeste, que segundo o IBGE, apesar do
continuo envelhecimento, ainda apresentam uma estrutura bastante jovem. Interessante
ressaltar que na regidao Nordeste foram encontradas apenas 2 teses (5%), apesar da grande
propor¢céo de idosos residentes, por sexo e grupos de idade de 60-64 anos totalizando
763.625 do sexo masculino e 882.535 do feminino respectivamente. Um estudo transversal
realizado com 100 idosos jovens na zona rural do interior do estado do Amazonas revelou
que héa escassez de politicas publicas para o segmento de idosos rurais nessa regido, o
que segundo os autores pode impactar, no decorrer do tempo, nas condicbes de saude
(Costa, Ledo, e Campos, 2020).

CONCLUSAO

Neste estudo dentre as 293 teses defendidas por fonoaudi6logos brasileiros
sobre tematicas relacionadas a area de Audicdo e Equilibrio, a maioria foi elaborada por
pesquisador do sexo feminino, titulado em instituicbes publicas, localizadas no Brasil,
predominantemente na regido Sudeste, em programas pertencentes a area de Ciéncias
da Saude. Nos ultimos 30 anos, houve um crescimento néo linear do niUmero de teses
nessa area, porém com maiores incrementos a partir do ano 2000. Dessas, 22 teses sdo
relacionadas ao envelhecimento e outras 19 contam também com a populagéo idosa em suas
amostras. As subareas de maior destaque foram: Diagnostico Audiologico, especialmente
na faixa etaria de 0 a 19 anos; seguida pela de Politicas Publicas/ Saude Coletiva para a
faixa etaria do adulto (20 a 59 anos) e de Selegao e Adaptacado de Dispositivos Eletronicos
de Audicéo (AASI/IC) na faixa etaria de 0 a 19 anos, quanto a analise do total. Em relagéo
a faixa etaria do idoso as subareas de Avaliagdo / Reabilitagdo Vestibular e de Selecédo e
Adaptacéo de Dispositivos Eletrénicos de Audicdo (AASI/IC) foram as que apresentaram
um maior numero de teses, especialmente quando relacionadas proporcionalmente as
demais faixas etéarias. Outro destaque foi a area de Telessaude, cuja producéo é pequena,
mas com a populagéo idosa incluida.

Estes indicadores apontam para o desafio da area em tracar ages determinantes,
que se reverta em melhorias sociais resultantes das suas producdes.

Considerando a longevidade no mundo atual, a importancia da audicdo para
integracdo e comunicagéo social, ressaltamos a necessidade do aumento de pesquisas
de doutorado voltadas para a populagéo idosa, que considerem as diferentes tematicas da
area de Audicao e Equilibrio.
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RESUMO: A hibridizagdo molecular &€ uma
técnica inserida na quimica medicinal que tem
como objetivo a utilizacdo de dois ou mais
grupos farmacoféricos na sintese de uma
Unica molécula, tornando possivel sintetizar
compostos com atividades bioldgicas distintas,
incluindo a atividade frente a fungos, tendo
como exemplo, neste estudo, a atividade frente
isolados pertencentes ao género Candida. Um
dos principais problemas enfrentados no ambito
da sadde sao as infecgdes causadas por fungos
resistentes, bem como a limitagdo na escolha
terapéutica para o tratamento dessas infecgdes.
Estudos sugerem que os hibridos moleculares
azolicos, podem preencher esta lacuna.
Neste sentido, este estudo se propds a reunir
pesquisas que utilizam grupamentos azolicos e
da hibridizagdo molecular para sintese de novas
moléculas ou no melhoramento de farmacos ja
existentes. A partir dos resultados analisados,
demonstrou-se que mesmo em diferentes
combinagdes, os hibridos moleculares azoélicos
tendem a ser ativos frente isolados de Candida,
bem como apresentam boa atividade contra
isolados clinicos resistentes aos antifingicos
azoblicos comerciais. Diante disso, acreditamos
que compostos hibridos azélicos representam
uma proposta altamente viavel para aplicacdes
no tratamento de diversas patologias, incluindo
candidiase.

PALAVRAS - CHAVE: Azois.
molecular. Candida.

Hibridizacédo
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AZOLE MOLECULAR HYBRIDS AND THEIR ACTIVITY AGAINST CANDIDA
SPECIES: A BIBLIOGRAPHICAL ANALYSIS

ABSTRACT: Molecular hybridization is a technique used in medicinal chemistry that aims
to use two or more pharmacophoric groups in the synthesis of a single molecule, making
possible the synthesis of compounds with distinct biological activities, including against
fungi, for example, in this study, the activity against isolates belonging to the genus Candida.
One of the main problems faced in the health field is infections caused by resistant fungi, as
well as the limitation in the therapeutic choice for the treatment of these infections. Studies
suggest that azole molecular hybrids can fill this gap. In this sense, this study proposes to
bring together researches that use azole groups and molecular hybridization for the synthesis
of new molecules or for the improvement of existing drugs. From the analyzed results, it was
demonstrated that even in different combinations, azole molecular hybrids tend to be active
against Candida isolates, as well as showing good activity against clinical isolates resistant to
commercial azole antifungals. Therefore, we believe that azole hybrid compounds represent
a highly viable proposal for applications in the treatment of several pathologies, including
candidiasis.

KEYWORDS: Azoles. Molecular hybridization. Candida.

11 INTRODUGAO

Em decorréncia aos tratamentos antifingicos tardios e empiricos, a quantidade
de isolados clinicos de Candida resistentes a um ou mais farmacos vem aumentando
consideravelmente, ocasionando o surgimento de casos de dificil resposta terapéutica.
Neste contexto, a caréncia de drogas ativas frente aos fungos resistentes e o nimero
limitado de medicamentos para o controle das infec¢des fungicas, justificam a busca por
compostos de origem natural ou sintética com atividade inibitoria, visando novas medidas
terapéuticas (CELEBI et al., 2008; PEDROSO et al., 2014; ALTHAUS et al., 2015).

Apartirdaperspectiva de sintese de novos antifungicos, aquimicamedicinal apresenta
ferramentas de desenvolvimento de novos farmacos, dentre eles estd a hibridizacéo
molecular, que visa a obteng@o de novas moléculas e o melhoramento de antifungicos ja
existentes na clinica, com o intuito de obter resultados terapéuticos mais expressivos, tendo
por principio a unido de distintos grupos farmacoforicos (grupos moleculares de atividade
biolégica conhecida) em uma Unica estrutura (ARROIO; HONORIO: SILVA, 2010).

Diante disso, este trabalho visou reunir publicagdes que abordaram o uso de hibridos
moleculares de azoéis frente as espécies de Candida de importancia clinica, de modo a

auxiliar a comunidade cientifica em futuras pesquisas relacionadas.

21 CANDIDIASE

Candidiase é uma das infec¢des fungicas oportunistas mais comuns, que produz
uma variabilidade de sinais e sintomas clinicos nos individuos. Tais manifestagcdes vao
desde lesbes limitadas a determinadas partes do corpo, como a candidiase cutanea,
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ao acometimento sistémico do organismo, como ocorre nos casos de candidemia. Essa
infeccdo é causada por fungos pertencentes ao género Candida, cujas espécies patogénicas
podem ser didaticamente divididas em dois grupos principais: um que alberga as cepas da
espécie Candida albicans e outro para as denominadas espécies de Candida ndo-Candida
albicans (SIDRIM e ROCHA, 2004; ALTHAUS et al., 2015).

Do ponto de vista epidemioldgico, a espécie C. albicanstem maior representatividade
nas candidiases, visto que, ainda, € a mais prevalente em pacientes debilitados e
imunocomprometidos. Contudo, é notadvel uma mudanca deste perfil, principalmente
em casos de candidemia, nos Ultimos 10 anos, onde se observa um aumento de casos
em decorréncia do grupo Candida ndo-C. albicans, com atencdo especial para Candida
tropicalis, C. glabrata, C. Krusei, C. guilliermondii e C. parapsilosis. Outro ponto que gera
preocupacgdo acerca das infec¢des fungicas de modo geral € a crescente alteragdo no perfil
de susceptibilidade dos isolados clinicos ao tratamento de primeira escolha (PERLIN et al.,
2015; DA MATTA et al., 2017; BONGOMIN et al., 2017; FIRACATIVE, 2020).

O tratamento para a candidiase € realizado por meio da administracdo de drogas
antifingicas, sendo estas pertencentes as classes quimicas dos azéis, dos polienos e das
equinocandinas. Na Ultima década, tem sido observada uma crescente resisténcia por
parte dos isolados clinicos de Candida aos diferentes antifungicos (PERLIN et al., 2015).
Quando comparamos a resisténcia dos antifingicos pelas diferentes classes, nota-se que
a resisténcia aos polienos & bastante rara, embora tenham sido descritos isolados de
diferentes espécies de Candida, como C. lusitaniae, C. auris e do complexo C. haemulonii
resistentes a anfotericina B (YOUNG et al., 2003; CAROLUS et al., 2020). Entretanto, a
resisténcia as equinocandinas pode ser observada em Candida auris e C. haemulonii. No
que lhe concerne, isolados clinicos resistentes aos azbis sdo amplamente reportados,
principalmente, nos pacientes com terapia prévia utilizando os farmacos dessa classe
quimica (MUNOZ et al., 2018; RODRIGUES et al., 2020).

Os antifungicos azois, podem ser divididos conforme a quantidade de nitrogénio no
anel azdlico, em imidazéis — com dois nitrogénios — e em triazéis — com trés nitrogénios
(Figura 1). Estas estruturas agem impedindo a sintese do ergosterol, importante componente
da membrana celular fingica, por meio da inibicdo da enzima lanosterol-14-a-demetilase
(ERG11), alterando assim a composicdo da membrana celular e, consequentemente, sua
permeabilidade e a fluidez (ODDS et al., 2003; MAERTENS, 2004; PERLIN et al., 2015).
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Figura 1 - Estrutura quimica do 1,2,4-triazol e imidazol.

Legenda: a - triazol; b - imidazol.

Segundo estudos, a resisténcia aos azo6is pode surgir em decorréncia a variados
fatores, como, por exemplo, muta¢des na enzima alvo (ERG11) ou da superexpresséao da
mesma; pela expressao de mediadores de estresse como Pkc, SgT1, calcineurina, KDACs
e Hsp90; superexpressdo de bombas de efluxo do tipo CDR e MDR; além da produgéo de
biofilmes por algumas espécies (PERLIN et al., 2015; LEE et al., 2021). Estes diferentes
mecanismos de resisténcia expressos pelas espécies do género Candida levam a casos de

dificil manejo clinico cada vez mais frequentes.

31 HIBRIDIZAGAO MOLECULAR NA SINTESE DE COMPOSTOS

Apesar dos avancgos tecnoldgicos e cientificos nas Gltimas décadas, o tratamento
medicamentoso de algumas patologias, como as infeccbes por microrganismos
multirresistentes, ainda representam um grande desafio a Industria Farmacéutica
(SPELLBERG, 2014; LING, 2015). Neste contexto, a busca por novos farmacos tem sido
continua, fazendo com que muitos pesquisadores invistam em diferentes estratégias para
obter drogas eficientes, seletivas e economicamente viaveis, sendo uma das mais utilizadas
as técnicas de hibridizagcao molecular (VIEGAS-JUNIOR et al., 2007; SELIM et al., 2019).

Neste contexto, para construcdo de um maior entendimento de como funciona esta
técnica, faz-se necesséario o dominio de alguns conceitos da quimica medicinal.

Pela prépria definicdo da International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC)
e como descrito no trabalho de Lima (2007), a quimica medicinal envolve os aspectos das
ciéncias biologicas, médica e farmacéutica, cuja missdo é o planejamento, descoberta,
identificacdo e preparacédo de compostos biologicamente ativos (protétipos), assim como
seu posterior estudo quanto ao metabolismo, interpretagdo do mecanismo de agéo a nivel
molecular e a relagado entre a estrutura quimica e a atividade farmacologica (SAR - Structure
Activity Relationship) (LIMA, 2007).

Na pesquisa em Quimica Medicinal, trés principais etapas sdo empregadas: a
descoberta, a otimizagdo e o desenvolvimento do prototipo. A descoberta é definida pela
fase de escolha de um alvo terapéutico, contra uma determinada fisiopatologia e utilizacéo
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das estratégias de modificagdo molecular computacional, como modelagem molecular e
QSAR (Quantitative structure—activity relationship), assim como classicas, as quais séo o
bioisosterismo, a simplificagcdo molecular, a latenciagédo e a propria hibridizagédo molecular,
a qual seréa foco da posterior discussao no intuito de sintese e objetividade deste trabalho
(LIMA, 2007).

Ahibridizagdo molecular € um método de criagéo de prot6tipos, ou seja, substancias
com relagdo estrutura-atividade confirmadas, baseado no reconhecimento prévio de
subunidades farmacoféricas no nucleo molecular de dois ou mais derivados bioativos
(VIEGAS-JUNIOR et al., 2007). Essas subunidades sdo combinadas, gerando scaffolds, os
quais sdo estruturas hibridas que devem manter as caracteristicas pré-selecionadas dos
modelos originais (ARAUJO et al., 2015; IVASIV et al., 2019).

De modo geral, existem duas categorias de hibridiza¢do: droga-droga, que esta
relacionado com a juncdo de dois ou mais farmacos distintos, e a do tipo farmacoforico,
que consiste na combinagdo de grupos farmacoféricos de farmacos distintos (ARAUJO
et al., 2015). Além disso, ha diferentes formas de vincula-los, podendo ocorrer por meio
da conjugacéao, fusdo, ou mesclando-os. Logo percebemos que por meio dessa técnica
€ possivel obter uma variedade de compostos, com diferentes atividades biologicas,
delineados para serem potencialmente superiores as estruturas que lhe deram origem
(MASS, 2017).

Os hibridos moleculares sé@o projetados para atingir trés dos seguintes objetivos:
1) minimizagdo de efeitos colaterais; 2) sinergismo farmacoléogico; ou 3) interagdo de uma
Unica molécula com varios alvos (SANTOS, 2020). A modulagéo dos efeitos colaterais &
obtida através da unido de um grupo ou farmaco com acgéo terapéutica e efeito secundario
indesejavel, com outro grupo farmacoférico ou farmaco que tem o objetivo de reduzir
este efeito colateral. J4 os hibridos de acdo sinérgica sdo obtidos pela combinagédo de
dois farmacos ou grupos farmacoféricos com mesma atividade biolégica, mas que atuam
por distintos sitios de agdo (GONTIJO et al., 2020). Por fim, os hibridos com dupla agao,
sdo aqueles que combinam dois perfis farmacolégicos distintos em uma sé molécula,
sendo capazes de exibir o efeito da associagéo diferentes classes terapéuticas em uma
s6 estrutura (IVASIV et al., 2019). Além do que, por serem uma Unica molécula, estes
hibridos diminuem o risco de interagdes medicamentosas, assim como a resisténcia, sendo
vantagens importantes no tratamento de doengas (MASS, 2017).

Devido & versatilidade da hibridizagdo molecular, e considerando que ha diversas
possibilidades de associagbes de grupos farmacoféricos, sdo muitos os registros na
literatura de hibridos com diferentes atividades biolégicas (BERUBE, 2016). Modh et al.
(2014) sintetizaram uma série de dezenove hibridos de quinazolina-triazina, dos quais
varios mostraram efeitos antifungicos promissores. No mesmo ano, os hibridos de
fluoroquinolona-flavonoides sintetizados por Xiao et al. (2014) expressaram excelente
atividade antibacteriana contra microrganismos resistentes a medicamentos como
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Escherichia coli e Bacillus subtilis. Além da atividade antibacteriana, também foram
relatadas em pesquisas recentes, atividades como anticancerigena, antiparasitaria,
anti-inflamatéria, anti-trombética, antivirais (ELDEHNA et al., 2015; BEKHIT et al., 2015;
SOUSA, 2017).

Como pode ser observado, a abordagem de hibridizagdo molecular € uma poderosa
estratégia no design de medicamentos, que pode levar ao desenvolvimento de candidatos
a farmacos com propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas inovadoras (GONTIJO
et al., 2020), mudando assim o tratamento medicamentoso de doengas graves e/ou com

terapéuticas complexas.

41 HIBRIDOS MOLECULARES AZOLICOS E SUA AVALIAGAO ANTI-CANDIDA

O uso da técnica de hibridizagdo molecular na sintese de novos compostos azélicos
€, consequentemente, a utilizagdo destes, pode vir a se tornar uma alternativa terapéutica
futura, principalmente para o tratamento de infec¢bes causadas por isolados de Candida
resistentes ou ndo aos antifingicos azélicos. Mesmo se tratando de compostos de mesma
classe quimica, alguns estudos demonstram que, dependendo de sua composi¢do —
considerando os grupos farmacoforicos inseridos e os radicais —, estes compostos em
estudos in vitro podem ser ativos frente a isolados reconhecidamente resistentes aos azois.

Para exemplificar o que foi dito, temos dois exemplos de pesquisas que observaram
a atividade inibitéria, por parte dos hibridos moleculares, frente isolados de Candida
resistentes. O primeiro é o estudo publicado por Shrestha et al. (2017), que sintetizaram
derivados hibridos de triazol, complexos de aménio quaternario e quinona. Esses compostos
foram testados frente a dois isolados de Candida albicans (MYA 2876 e ATCC 64124),
onde este ultimo era reconhecido como resistente ao fluconazol, com uma Concentracéo
Inibitéria Minima (CIM) >250 pug/mL. Um dos compostos hibridos apresentou CIM de 3,91
ug/mL frente a C. albicans ATCC 64124, sendo uma alternativa terapéutica.

O segundo exemplo é o de Subedi et al. (2018), que observaram a atividade de
ao menos um dos compostos hibridos de triazol, fosfanato e quinona frente isolado de C.
albicans resistente ao voriconazol (CIM >256 pyg/mL). A CIM do composto hibrido, por sua
vez, foi de 16 — 32 pyg/mL, superando assim a atividade do farmaco azélico.

Outro ponto a ser considerado como positivo nos resultados de inibicdo por parte
de compostos hibridos azdlicos é o fato de que alguns destes apresentarem valores de
CIM, nos testes de suscetibilidade, mais baixos quando comparados aos farmacos azoélicos
utilizados como controle em diferentes estudos, utilizando diferentes combinacdes de
grupos farmacoféricos (ZHANG et al., 2013a; SHARMA et al., 2004; VALENTINA et al.,
2016; JEYAKKUMAR et al., 2016; SHAIKH et al., 2016; MINIYAR et al., 2017; ZHANG et
al., 2018; MADDILI et al., 2018).

Nota-se uma preferéncia pelo uso de triazol na sintese de novas moléculas
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com potencial atividade inibitéria frente isolados de Candida, considerando os estudos
publicados entre 2013 a 2018, disponiveis nas plataformas de busca: ScienceDirect, Scielo,
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed. Ademais, percebe-se que o uso de mais de
um nucleo azélico é frequente nesses estudos (Tabela 1).

GRUPO 1 GRUPO 2 REFERENCIA
piridona Desai et al. (2014)
benzimidazol berberina Jeyakkumar et al. (2016)
5-fluoracila Fang et al. (2016)
semicarbazona e 1,3-benzodioxole Al-Wabli et al. (2018)
imidazol tiadiazol Alwan et al. (2015)
carbodithiate Kumar et al. (2013)
tiadiazol Valentina, llango, Kathiaravan (2016)
chalcona e flavona Kant et al. (2016)
berberina Zhang et al. (2013a)
quinolona Cui et al. (2013)
dioxolano Miniyar et al. (2017)
acgucar tridesoxi Sharma et al. (2014)
cumarina Shaikh et al. (2016)
triazol -
benzoxazinona Bollu et al. (2017)

complexos de ambnio quaternario e quinona Shrestha et al. (2017)

carbazol Zhang et al. (2018)
proxifilina Borowiecki et al. (2018)
1,3,4-oxadiazol Yurttas et al. (2018)
fosfanato e quinona Subedi et al. (2018)

K piperazina Mermer et al. (2017)
oxadiazol tiadiazol Levent et al. (2017)
benzotriazol triazol Maddili et al. (2018)
pirazol benzoxazol Vijesh et al. (2013)

triazol
pirazolina quinolina Montoya et al. (2016)

Tabela 1 - Estudos utilizando nacleos azéis para a sintese de novas moléculas com potencial atividade
anti-Candida.

Vale salientar que em todos os estudos citados na tabela 1, ao menos um composto
hibrido da série sintetizada foi ativo frente a algum isolado de Candida, com excecéo do
estudo de Desai et al. (2014) cuja atividade inibitéria ndo foi observada. Ademais, destaca-
se que nem todos os compostos foram sintetizados visando a atividade antifungica como
a principal atividade biolégica, sendo esta secundaria; entretanto, percebe-se que mesmo
nessas séries foi evidenciada a atividade anti-Candida.

A maioria das publicagbes optou pela sintese de novos compostos hibridos, onde
seus componentes se diferenciavam um do outro, numa mesma série, pela modificagédo dos
radicais nas moléculas; entretanto, quatro artigos utilizaram a técnica para o melhoramento
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de antifingicos azélicos utilizados na clinica, o de Zhang et al. (2013b) e Zhang et al. (2015)
modificaram o metronidazol, enquanto Hashemi et al. (2015) e Fang et al. (2017) alteraram
o fluconazol (Tabela 2).

FARMACO INCLUSAO REFERENCIA
. . Zhang et al. (2013b)
metronidazol berberina Zhang et al. (2015)
triazol Hashemi et al. (2015)
fluconazol
5-flucitosina Fang et al. (2017)

Tabela 2 - Publicagbes que utilizaram farmacos comerciais para a sintese de hibridos moleculares
azolicos.

Notou-se que o metronidazol hibrido sintetizado por Zhang et al. (2013b) foi mais
ativo frente ao isolado de C. mycoderma, quando comparado ao controle fluconazol. O
mesmo foi observado por Zhang et al. (2015) nos isolados C. mycoderma ATCC 9888
e C. utilis ATCC 9950. Entretanto, néo foi evidenciada essa diferenga nos isolados de C.
albicans ATCC 76615 e ATCC 10231, respectivamente.

Por outro lado, ao avaliar os resultados obtidos por Hashemi et al. (2015) e Fang et
al. (2017), observou-se que ao menos uma das moléculas hibridas de fluconazol apresentou
uma CIM inferior ao fluconazol inalterado. No estudo de Hashemi et al. (2015), isso ficou
visivel nos seguintes isolados: C. albicans ATCC 18804, C. albicans PTCC 6027 e C.
glabrata IFRC 339; e no de Fang et al. (2017) nos isolados de C. albicans e C. tropicalis.

5] CONCLUSAO

Devido a fatores intrinsecos ou ndo aos microrganismos, ainda € um grande desafio
para a quimica medicinal o desenvolvimento de medicamentos mais seletivos e eficazes
para doencgas com limitacbes terapéuticas. Dentro dessa perspectiva, a sintese de hibridos
moleculares representa uma possivel alternativa terapéutica futura, levando a uma vasta
biblioteca de potenciais candidatos a farmacos. Neste capitulo de revisdo, vimos que
compostos hibridos azolicos, geralmente, apresentaram atividade satisfatéria frente aos
diversos isolados de Candida, mesmo que em algumas das séries apenas um composto
seja considerado ativo nas concentragdes testadas; além disso, observou-se a atividade
inibitoria frente a isolados reconhecidamente resistentes. Esses resultados representam
uma esperanca para a comunidade cientifica, visto que nos proximos anos, sera possivel
descobrir drogas inovadoras capazes de agir frente as diferentes espécies de Candida
e, por consequéncia, mudar o curso terapéutico mesmo em infecgbes resistentes aos
tratamentos convencionais.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11 m



REFERENCIAS

ALTHAUS, Vanusa Aparecida et al. Espécies se Candida spp. em Isolados Clinicos e
Suscetibilidade a Antifingicos de uso Hospitalar. Saude e Pesquisa, v. 8, n. 1, p. 7-17, 2015.

ALWAN, Wesam S. et al. Novel imidazo [2,1-b]-1,3,4-thiadiazoles as promising antifungal agents
against clinical isolate of Cryptococcus neoformans. European journal of medicinal chemistry, v. 95,
p. 514-525, 2015.

AL-WABLI, Reem I. et al. (2E)-2-[1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-(1H-imidazol-1-yl) propylidene]-N-(4-
methoxyphenyl) hydrazinecarboxamide: Synthesis, crystal structure, vibrational analysis, DFT
computations, molecular docking and antifungal activity. Journal of Molecular Structure, v. 1166, p.
121-130, 2018.

ARAUJO, Cleonia Roberta Melo et al. Desenvolvimento de farmacos por hibridagdo molecular:
uma aula pratica de quimica medicinal usando comprimidos de paracetamol e sulfadiazina e a
ferramenta virtual Scifinder®. Quimica Nova, v. 38, p. 868-873, 2015.

ARROIO, Agnaldo; HONORIO, Kathia M.; DA SILVA, Albérico BF. Propriedades quimico-quanticas
empregadas em estudos das relacoes estrutura-atividade. Quimica Nova, v. 33, p. 694-699, 2010.

BEKHIT, Adnan A. et al. New heterocyclic hybrids of pyrazole and its bioisosteres: Design,
synthesis and biological evaluation as dual acting antimalarial-antileishmanial agents. European
journal of medicinal chemistry, v. 94, p. 30-44, 2015.

BERUBE, Gervais. An overview of molecular hybrids in drug discovery. Expert opinion on drug
discovery, v. 11, n. 3, p. 281-305, 2016.

BOLLU, Rajitha et al. Potential antimicrobial agents from triazole-functionalized 2H-benzo[b][1,4]
oxazin-3(4H)-ones. Bioorganic & medicinal chemistry letters, v. 27, n. 23, p. 5158-5162, 2017.

BONGOMIN, Felix et al. Global and multi-national prevalence of fungal diseases-estimate
precision. Journal of fungi, v. 3, n. 4, p. 57, 2017.

BOROWIECKI, Pawet et al. Synthesis of novel proxyphylline derivatives with dual Anti-Candida
albicans and anticancer activity. European journal of medicinal chemistry, v. 150, p. 307-333, 2018.

CAROLUS, Hans et al. Amphotericin B and Other Polyenes-Discovery, Clinical Use, Mode of
Action and Drug Resistance. Journal of Fungi, v. 6, n. 4, p. 321, 2020.

CELEBI, Solmaz et al. Nosocomial candidaemia in children: results of a 9-year study. Mycoses, v.
51, n. 3, p. 248-257, 2008.

CUI, Sheng-Feng et al. Synthesis and biological evaluation of a class of quinolone triazoles as
potential antimicrobial agents and their interactions with calf thymus DNA. Bioorganic & medicinal
chemistry letters, v. 23, n. 11, p. 3267-3272, 2013.

DA MATTA, Daniel Archimedes; SOUZA, Ana Carolina Remondi; COLOMBO, Arnaldo Lopes.
Revisiting species distribution and antifungal susceptibility of Candida bloodstream isolates
from Latin American medical centers. Journal of Fungi, v. 3, n. 2, p. 24, 2017.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11 m



DESAI N. C. et al. Synthesis, antibacterial and antitubercular activities of benzimidazole bearing
substituted 2-pyridone motifs. European journal of medicinal chemistry, v. 82, p. 480-489, 2014.

ELDEHNA, Wagdy M. et al. Design, synthesis and QSAR study of certain isatin-pyridine hybrids
as potential anti-proliferative agents. European journal of medicinal chemistry, v. 90, p. 684-694,
2015.

FANG, Xian-Fu et al. Novel potentially antifungal hybrids of 5-flucytosine and fluconazole: design,
synthesis and bioactive evaluation. Bioorganic & medicinal chemistry letters, v. 27, n. 22, p. 4964-
4969, 2017.

FANG, Xue-Jie et al. Design, synthesis and biological evaluation of 5-fluorouracil-derived
benzimidazoles as novel type of potential antimicrobial agents. Bioorganic & medicinal chemistry
letters, v. 26, n. 11, p. 2584-2588, 2016.

FIRACATIVE, Carolina. Invasive fungal disease in humans: are we aware of the real impact?.
Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 115, 2020.

GONTIJO, Vanessa S. et al. Molecular hybridization as a tool in the design of multi-target directed
drug candidates for neurodegenerative diseases. Current neuropharmacology, v. 18, n. 5, p. 348-
407, 2020.

HASHEMI, Seyedeh Mahdieh et al. Synthesis and biological evaluation of fluconazole analogs
with triazole-modified scaffold as potent antifungal agents. Bioorganic & medicinal chemistry, v. 23,
n. 7, p. 1481-1491, 2015.

IVASIV, Viktoriya et al. Molecular hybridization as a tool for designing multitarget drug candidates
for complex diseases. Current topics in medicinal chemistry, v. 19, n. 19, p. 1694-1711, 2019.

JEYAKKUMAR, Ponmani et al. Design, synthesis and biological evaluation of berberine-
benzimidazole hybrids as new type of potentially DNA-targeting antimicrobial agents. European
journal of medicinal chemistry, v. 122, p. 205-215, 2016.

KANT, Rama et al. Synthesis of newer 1,2,3-triazole linked chalcone and flavone hybrid
compounds and evaluation of their antimicrobial and cytotoxic activities. European journal of
medicinal chemistry, v. 113, p. 34-49, 2016.

KUMAR, Lalit et al. Azole-carbodithioate hybrids as vaginal anti-Candida contraceptive agents:
design, synthesis and docking studies. European journal of medicinal chemistry, v. 70, p. 68-77,
2013.

LEE, Yunijin et al. Antifungal drug resistance: molecular mechanisms in Candida albicans and
beyond. Chemical Reviews, 2020.

LEVENT, Serkan et al. Synthesis of oxadiazole-thiadiazole hybrids and their anticandidal activity.
Molecules, v. 22, n. 11, p. 2004, 2017.

LIMA, Lidia M. Quimica Medicinal Moderna: desafios e contribuicao brasileira. Quimica Nova, v.
30, n. 6, p. 1456-1468, 2007.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11 m



MADDILI, Swetha K. et al. Molecular interaction of novel benzothiazolyl triazolium analogues with
calf thymus DNA and HSA-their biological investigation as potent antimicrobial agents. European
journal of medicinal chemistry, v. 150, p. 228-247, 2018.

MAERTENS, J. A. History of the development of azole derivatives. Clinical Microbiology and
Infection, v. 10, p. 1-10, 2004.

MASS, Eduardo Bustos. Hibridizagdo molecular: reagdo de Huisgen aplicada na sintese de
chalconas-dihidropirimidinonas. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Porto Alegre, p. 150, 2017.

MERMER, Arif et al. Conventional and microwave irradiated synthesis, biological activity
evaluation and molecular docking studies of highly substituted piperazine-azole hybrids.
Chinese Chemical Letters, v. 28, n. 5, p. 995-1005, 2017.

MINIYAR, Pankaj B. et al. Triazole hybrids as new type of antifungal agents. Arabian Journal of
Chemistry, v. 10, n. 3, p. 295-299, 2017.

MONTOYA, Alba et al. Hybrid molecules containing a 7-chloro-4-aminoquinoline nucleus and a
substituted 2-pyrazoline with antiproliferative and antifungal activity. Molecules, v. 21, n. 8, p. 969,
2016.

MODH, Rahul P. et al. Design, synthesis, antimicrobial activity and anti-HIV activity evaluation of
novel hybrid quinazoline-triazine derivatives. Journal of enzyme inhibition and medicinal chemistry,
v. 29, n. 1, p. 100-108, 2014.

MUNOZ, José F. et al. Genomic insights into multidrug-resistance, mating and virulence in
Candida auris and related emerging species. Nature communications, v. 9, n. 1, p. 1-13, 2018.

ODDS, Frank C.; BROWN, Alistair J. P.; GOW, Neil A. R. Antifungal agents: mechanisms of action.
Trends in microbiology, v. 11, n. 6, p. 272-279, 2003.

PEDROSO, Reginaldo dos Santos et al. Sensibilidade de isolados de Candida spp. a antifingicos
por disco-difusdo em agar e microdiluicao em caldo. Biosci. j.(Online), p. 304-311, 2014.

PERLIN, David S.; SHOR, Erika; ZHAO, Yanan. Update on antifungal drug resistance. Current
clinical microbiology reports, v. 2, n. 2, p. 84-95, 2015.

RODRIGUES, Luiza Souza et al. First genome sequences of two multidrug-resistant Candida
haemulonii var. vulnera isolates from pediatric patients with candidemia. Frontiers in microbiology,
v. 11, p. 1535, 2020.

SANTOS, Samuel José. Reagdes multicomponentes combinadas com a cicloadi¢ao de huisgen
na sintese de hibridos moleculares. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. Porto Alegre, p. 40, 2020.

SHARMA, Smriti et al. Synthesis of 2,3,6-trideoxy sugar triazole hybrids as potential new broad
spectrum antimicrobial agents. European journal of medicinal chemistry, v. 83, p. 474-489, 2014.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11 “



SHAIKH, Mubarak H. et al. 1,2,3-Triazole incorporated coumarin derivatives as potential antifungal
and antioxidant agents. Chinese Chemical Letters, v. 27, n. 2, p. 295-301, 2016.

SHRESTHA, Jaya P. et al. Synthesis and bioactivity investigation of quinone-based dimeric
cationic triazolium amphiphiles selective against resistant fungal and bacterial pathogens.
European journal of medicinal chemistry, v. 126, p. 696-704, 2017.

SIDRIM, José Julio Costa; ROCHA, Marcos Fabio Gadelha. Micologia médica a luz de autores
contemporaneos. Guanabara Koogan, 2004.

SOUSA, Suervy Canuto de Oliveira et al. Sintese e avaliacao da atividade Leishmanicida de
hibridos moleculares Tetrahidropiranos/Adutos de Morita-Baylishillman: Uma abordagem
classica na busca de antiparasitarios. Tese (Doutorado em Quimica) - Universidade Federal da
Paraiba. Jodo Pessoa, p. 158, 2017.

SUBEDI, Yagya Prasad et al. Synthesis and biological activity investigation of azole and quinone
hybridized phosphonates. Bioorganic & medicinal chemistry letters, v. 28, n. 18, p. 3034-3037, 2018.

VALENTINA, Parthiban; ILANGO, Kaliappan; KATHIRAVAN, Muthu K. Novel hybrids of drug with
bioactive heterocycles for enhancing biological activity. Archives of pharmacal research, v. 39, n.
10, p. 1382-1390, 2016.

VIEGAS-JUNIOR, Claudio et al. Molecular hybridization: a useful tool in the design of new drug
prototypes. Current medicinal chemistry, v. 14, n. 17, p. 1829-1852, 2007.

VIJESH, A. M. et al. New pyrazole derivatives containing 1,2,4-triazoles and benzoxazoles as
potent antimicrobial and analgesic agents. European journal of medicinal chemistry, v. 62, p. 410-
415, 2013.

XIAO, Zhu-Ping et al. Design, synthesis, and evaluation of novel fluoroquinolone—flavonoid
hybrids as potent antibiotics against drug-resistant microorganisms. European journal of
medicinal chemistry, v. 80, p. 92-100, 2014.

YURTTAS, Leyla et al. The synthesis, antifungal and apoptotic effects of triazole-oxadiazoles
against Candida species. European journal of medicinal chemistry, v. 144, p. 255-261, 2018.

YOUNG, Laura Y.; HULL, Christina M.; HEITMAN, Joseph. Disruption of ergosterol biosynthesis
confers resistance to amphotericin B in Candida lusitaniae. Antimicrobial agents and
chemotherapy, v. 47, n. 9, p. 2717-2724, 2003.

ZHANG, Ling et al. Synthesis and bioactive evaluation of novel hybrids of metronidazole and
berberine as new type of antimicrobial agents and their transportation behavior by human serum
albumin. Bioorganic & medicinal chemistry, v. 21, n. 14, p. 4158-4169, 2013b.

ZHANG, Ling et al. Design and biological evaluation of novel quinolone-based metronidazole
derivatives as potent Cu2+ mediated DNA-targeting antibacterial agents. Bioorganic & medicinal
chemistry letters, v. 25, n. 17, p. 3699-3705, 2015.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11 “



ZHANG, Shao-Lin et al. Novel berberine triazoles: synthesis, antimicrobial evaluation and
competitive interactions with metal ions to human serum albumin. Bioorganic & medicinal
chemistry letters, v. 23, n. 4, p. 1008-1012, 2013a.

ZHANG, Yuan et al. Novel carbazole-triazole conjugates as DNA-targeting membrane active
potentiators against clinical isolated fungi. European journal of medicinal chemistry, v. 155, p. 579-
589, 2018.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 11



CAPITULO 12

A INTEBFERENCIA DO TEMPO DE CULTIVO EM
CAMARA-UMIDA NA PRODUCAO DE SUBSTANCIAS
ANTIMICROBIANAS PELO PLASMODIO DE
PHYSARELLA OBLONGA (MYXOMYCETES)

Data de aceite: 21/09/2021
Data de submissdo: 06/07/2021

Sheyla Mara de Almeida Ribeiro
Universidade Federal do Para
Belém-PA
http://lattes.cnpq.br/6188651927137776

Gabriel dos Santos Pereira Neto
Universidade Federal do Para
Belém-PA
http://lattes.cnpq.br/4322050068271789

Nicacio Henrique da Silva
Universidade Federal de Pernambuco
Recife-PE
http://lattes.cnpq.br/2305034465864774

Eugénia Cristina Goncalves Pereira
Universidade Federal de Pernambuco
Recife-PE
http://lattes.cnpq.br/0234053003461212

Laise de Holanda Cavalcanti Andrade
Universidade Federal de Pernambuco
Recife-PE
http://lattes.cnpq.br/9353769923577373

RESUMO: Fatores bi6ticos e abibticos podem
interferir no metabolismo dos mixomicetos.
Visando avaliar a interferéncia desses fatores
na producao de substancias inibitérias, cultivou-
se o plasmodio de Physarella oblonga em
camara-umida, sob condi¢gbes controladas de
temperatura, luminosidade, umidade e pH,
durante um ano. No primeiro més, o plasmaodio
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foi transferido de uma camara-umida a outra
semanalmente, utilizando-se flocos de aveia
esterilizados como fonte de alimento. Ap6s este
periodo, as transferéncias foram realizadas
mensalmente, nas mesmas condi¢des. Extratos
organicos foram obtidos com éter/acetato de
etila (65:35 v/v) apés um e doze meses de cultivo
em camara-umida. Os extratos foram testados
contra bactérias e leveduras, através do teste
de difusdo em a&gar. Discos de papel foram
impregnados com 25 microlitros dos extratos, na
concentracdo de 1mg/mL e depositados sobre o
meio inoculado com os microrganismos teste. Os
resultados demonstraram que os extratos obtidos
apés um més de cultivo inibiram o crescimento
de Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,
Pseudomonas  aeruginosa, = Mycobacterium
smegmatis, Candida albicans e Candida
tropicalis. Porém, os extratos obtidos ap6s doze
meses foram inativos contra esses mesmos
microrganismos.  Concluiu-se que fatores
abidticos nédo sdo os Unicos a afetar a producao
de substancias antimicrobianas, pois o plasmaédio
foi mantido, durante todo o periodo de cultivo, sob
as mesmas condices laboratoriais. E provavel
que as sucessivas transferéncias do plasmédio
para novas camaras-umidas, com condi¢des
laboratoriais favoraveis ao seu desenvolvimento,
tenham impedido o crescimento de competidores
que coabitam com plasmédios de mixomicetos
em seu ambiente natural. Considerando-se que
a produgdo de substéncias antimicrobianas,
pode ser resultado da competicéo entre os seres
vivos na natureza, € provavel que a reducéo da
competicdo no decorrer do experimento, tenha
levado a redugd@o na necessidade de produzir
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essas substancias, culminando com a perda da agéo antimicrobiana observada nos extratos
plasmodiais obtidos ap6s 12 meses de cultivo em camara-umida.
PALAVRAS - CHAVE: Atividade antimicrobiana; Microrgansmos; Camara-umida; Mixomicetos

INTERFERENCE OF CULTIVATION TIME IN MOIST CHAMBER ON THE
PRODUCTION OF ANTIMICROBIAL SUBSTANCES FROM PLASMODIUM OF
PHYSARELLA OBLONGA (MYXOMYCETES)

ABSTRACT: Abiotics and biotics factors interfere with metabolism of the slime molds by
changing the production of antimicrobial substances. Plasmodium of Physarella oblonga
was cultivated in moist-chamber cultures, under the same conditions of temperature, light,
moisture and pH, over a year, in order to annul the interference of these factors on the
production of inhibitory substances. At this time, monthly transfers of the plasmodium into
new moist-chamber cultures were carried out, using, for each transference, sterilized oatmeal
flakes which served as food for the plasmodium. Extracts which were obtained one and twelve
months after cultivation were tested against human pathogens by using the agar diffusion test.
It was observed that the extracts obtained one month after cultivation inhibited the growth
of Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium
smegmatis, Candida albicans e Candida tropicalis. Although, the extracts obtained after
twelve months were inactive against the same microorganisms. It was concluded that
abiotic factors are not the only to affect the production of antimicrobial substances for the
plasmodium was maintained under the same experimental conditions during the whole period
of cultivation. Successive transfers of the plasmodium into new moist-chamber cultures,
with favorable conditions for its growth, are thought to have led to a reduction in the number
of microorganisms that co-inhabit with plasmodium of myxomycetes, thereby reducing the
competition and, consequently, the need of producing antibiotic substances.

KEYWORDS: Antimicrobial activity, Microorganisms, Moist chamber, Slime molds.

11 INTRODUGAO

Os mixomicetos apresentam em seu ciclo de vida duas formas bastante distintas,
uma imovel, com formas bem definidas, denominada esporocarpo, onde estdo contidos os
esporos; e outra que se locomove por movimentos ameboides, denominada plasmédio,
que consiste em uma massa de protoplasma multinucleada. Os esporos, ao germinarem,
liberam células haploéides, que apds uma série de divisdes mitéticas, comportam-se como
isogametas, que se fusionam aos pares formando um zigoto dipléide. Divisdes sucessivas
do nucleo zigbtico ddo origem ao plasmodio. Na maturidade, em condigbes ambientais e
de nutricdo adequadas, esta fase mével sofre um processo de esporulagéo, originando
esporocarpos, que ao liberarem esporos dao inicio a um novo ciclo de vida (Alexopoulos et
al. 1996; Kirk et al. 2008; Keller & Everhart 2010; Li et al. 2020).

Esporocarpos e plasmodios de mixomicetos tém sido referidos na literatura como
produtores de substancias bioativas, algumas das quais atuam inibindo o crescimento de
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microrganismos patdgenos ao homem (Locquin & Prévot 1948, Martin et al. 1983; Keller &
Everhart 2010; Li et al. 2020). Embora alguns trabalhos relatem a atividade antimicrobiana
de plasmodios, como é o caso de Sobels (1950), Considine & Mallete (1963) e Herrera et
al. (2011), a maioria das pesquisas foram realizadas com esporocarpos, o que pode ser
evidenciado pelos estudos desenvolvidos por Guimaraes et al. (1998), Guimaraes (1999),
Pereira et al. (1992), Albuquerque (1998), Chiappeta (1999) e Chiappeta et al. (1999a,
1999b). Isto deve ocorrer por ser o plasmédio uma fase efémera, restrita a ambientes
Umidos e sombreados, e menos frequentemente encontrada na natureza, quando
comparada aos esporocarpos. Em laboratério, entretanto, a fase plasmodial pode ser
mantida durante varios meses por cultivo em cadmara-Umida, na auséncia de fatores que
induzem sua esporulagdo, como por exemplo a luminosidade (Martin 1940, Martin et al.
1983; Alexopoulos et al. 1996).

O plasmodio se alimenta pela assimilagdo de nutrientes dissolvidos no meio ou,
mais frequentemente, por fagocitose, ingerindo bactérias, microalgas, leveduras, micélios
e esporos de fungos (Lazo 1961; Daniel & Rusch 1956; Balaji et al. 1999). Sobels (1950)
acredita que a capacidade de produzir substéncias antibiéticas esteja relacionada com a
nutricdo do plasmédio, considerando que as mesmas seriam capazes de agir sobre células
microbianas, provocando-lhes a morte e facilitando o seu englobamento.

Varios fatores podem interferir no metabolismo do plasmédio, alterando a produgéo
de substancias antimicrobianas e, consequentemente, o seu potencial inibitério. Fatores
abioticos como temperatura, luminosidade, pH e umidade sdo os que mais afetam o seu
desenvolvimento (Gray 1939; Gray & Alexopoulos 1968). Por outro lado, fatores bibticos
também exercem influéncia sobre os mixomicetos; plasmédios de varias espécies, por
exemplo, s6 se desenvolvem em laboratério quando associados a bactérias, as quais lhes
servem de alimento. Interages de plasmodios de algumas espécies de mixomicetos com
algas verdes do género Chlorellaforam registradas por Lazo (1961), ao cultivar plasmédios,
livres de bactérias, em meio agar-aveia contendo células destas algas. Este autor sugere
que as algas, da mesma forma que as bactérias, possibilitam o crescimento vegetativo do
plasmédio e contribuem para completar o seu ciclo de vida, demonstrando que plasmodios
se desenvolvem melhor quando associados a outros microrganismos do que em culturas
puras. Tentativas para purificar estes plasmoédios e manté-los em condi¢gdes axénicas vém
sendo realizadas ha décadas, mas poucas foram bem sucedidas, pois os plasmoédios nao
apresentam um bom desenvolvimento nessas condi¢gdes (Cohen 1939; Daniel & Rusch
1956; Hu & Clark 1986; Balaji, et al. 1999).

Apesar da interagdo com outros grupos ser importante para o desenvolvimento do
plasmédio, ele disputa com microrganismos de seu ambiente natural por espago e outros
beneficios. Segundo Lancini et al. (1995), a competicdo por nutrientes, por exemplo,
seria um dos fatores que levaria a producdo de substancias antibiticas, uma vez que

0s organismos produtores teriam uma vantagem competitiva em relagdo a outros que
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compartilham o mesmo ambiente. Albuquerque (1998) comenta que as substancias
antimicrobianas produzidas por plasmédios de algumas espécies de mixomicetos, seriam
uma forma de protegé-los do ataque de fungos e outros organismos, e que tais substancias
permaneceriam ativas ap6s a esporulag¢éo, conferindo aos esporocarpos a mesma protecao.

Desta forma, o cultivo de plasmédios de mixomicetos em laboratério, com o
fornecimento de condigbes favoraveis ao seu desenvolvimento e a diminuicdo na
competicdo com outros microrganismos, poderia levar a uma redug¢do na necessidade de
produzir substéancias antimicrobianas. Considerando-se que Ribeiro et al. (2002) detectaram
atividade antibiética em extratos plasmodiais de Physarella oblonga (Berk. & M. A. Curtis)
Morgan cultivada em cédmara-umida, objetivou-se, neste trabalho, verificar a influéncia do
tempo de cultivo do plasmoédio desta espécie, na produgcéo de substancias com atividade
antimicrobiana.

2|1 MATERIAIS E METODOS

2.1 Coleta de material

O plasmédio de Ph. oblonga foi coletado sobre estipe em decomposicéo de Elaeis
guineensis L. (dendezeiro), na Reserva Florestal de Gurjau, Cabo de Santo Agostinho,
Pernambuco, Brasil. Este material foi conduzido ao laboratério e mantido em camara-umida,
no escuro, sobre papel de filtro umedecido com agua destilada (Ribeiro et al. 2003). Ap6s a
passagem do plasmddio para o papel de filtro, ele foi transferido para nova camara-umida
e mantido a temperatura ambiente (25°C + 3°C), na auséncia de luminosidade e em pH
variando de 4,5 a 5,0, durante um ano. Neste periodo, foram realizadas transferéncias do
plasmodio, de uma camara-umida a outra, sendo, a cada transferéncia, adicionados 5 mg de
flocos de aveia esterilizados, utilizados como fonte de alimento. Exsicata representativa da
espécie estudada encontra-se no herbario UFP, da Universidade Federal de Pernambuco,
Brasil, sob o0 n° 27.874.

2.2 Obtencéo de extratos organicos

Apbs um més de cultivo em camara-umida (1° periodo), uma parte do plasmédio
foi submetida a extracdo organica com éter/acetato de etila (65:35 v/v), mantendo-se em
agitacdo por 1h e, em seguida, em repouso por 24h a, aproximadamente, 6°C. Apds este
periodo, o material foi filirado e evaporado a temperatura ambiente. O extrato resultante foi
mantido em dessecador até apresentar peso constante. Ao final de 12 meses de cultivo em
camara-umida (2° periodo), outra parte do mesmo plasmaédio foi submetida a extragéo, nas
mesmas condi¢cdes acima descritas.

2.3 Testes de atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos extratos foi avaliada frente a Staphylococcus aureus
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Rosenbach (UFPEDA-01), Bacillus subtilis (Ehrenberg) Cohn (UFPEDA-16), Pseudomonas
aeruginosa (Schroeter) Migula (UFPEDA-39), Escherichia coli (Migula) Castellani &
Chalmers (UFPEDA-224) e Mycobacterium smegmatis (Trevisan) Lehmann & Neumann
(DAUFPE-71), como representantes de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e &lcool-
acido resistentes, cedidas pelo Departamento de Antibioticos da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPEDA); e frente a isolados clinicos das leveduras Candida albicans
(Robin) Berkhout e Candida tropicalis (Castellani) Berkhout, cedidos pelo Departamento de
Micologia da UFPE.

Os ensaios foram realizados utilizando-se o método de difusdo em é&gar, segundo
Grove & Randall (1955), com trés repeticbes para cada microrganismo. Suspensdes de
107 UFC/mL (50 pL), padronizadas pelo método de Bauer et al.(1966) foram inoculadas
em placas de Petri (9cm de didmetro) contendo 15 mL de meio 4gar Muller-Hinton. Discos
de papel (6mm de diametro) foram impregnados com 25 pL de cada extrato (1 mg/mL) e
depositados sobre o meio previamente inoculado. Como controle negativo, foram aplicados
discos impregnados com a mescla de solventes utilizada para extra¢cdo; como controle
positivo, os antibiéticos Cefalotina e Amicacina, e o antifungico Anfotericina B.

As placas de Petri foram mantidas sob refrigeracéo a 8°C, durante 24 h (Chiappeta
1999a). Apos este periodo, foram incubadas a 30°C e 36°C, respectivamente, para leveduras
e bactérias, durante 48 h para M. smegmatis, e 24 h para os demais microrganismos. Os
resultados foram avaliados pelas medidas dos halos de inibicdo formados em torno dos
discos e expressos pela média das trés repeticoes.

2.4 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Os extratos orgénicos foram também aplicados em placas de silicagel 60 F,, ...
(Merck), na concentracdo de 1 mg/mL, e submetidos a cromatografia ascendente em
camada delgada, utilizando-se como eluente o sistema de solventes tolueno/acetato de
etila/acido férmico (8:1:1 v/v). As bandas cromatogréaficas obtidas foram visualizadas sob
luz ultravioleta a 254 nm e 366 nm, e reveladas com vapores de iodo ressublimado (Ribeiro

et al. 2003).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados cromatograficos revelaram diferengas na producdo de substancias pelo
plasmoédio de Ph. oblonga, submetido a diferentes periodos de cultivo. Foram observadas
trés bandas cromatogréaficas no extrato organico obtido no 1° periodo (Rf = 0.91, 0.82 e
0.50) e quatro bandas no extrato obtido no 2° periodo (Rf = 0.95, 0.74, 0.48 e 0.20). As
bandas com valores de Rfigual a 0.50 e 0.48, detectadas, respectivamente, nos extratos
plasmodiais obtidos no 1° e 2° periodos sdo, provavelmente, a mesma substancia, pois
além de apresentarem valores de Rfsemelhantes, apresentaram também a mesma reacéo

de coloragé@o e o mesmo padréo de revelacdo (Tabela 1).
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A tabela 1 também mostra que as bandas com Rf 0.91 e 0.82, detectadas no
extrato plasmodial obtido no primeiro periodo, ndo foram observadas apdés 12 meses de
cultivo. Isto pode ser devido tanto a reducéo na producdo dessas substéancias, como a
sua completa inibicdo, sendo substituidas por outras substancias que ndo haviam sido
detectadas anteriormente, como é o caso das bandas com Rf 0.95, 0.74 e 0.20.

COMPONENTES CROMATOGRAFICOS
EXTRATOS REVELAGAO
PLASMODIAIS Rf COLORACAO UV (NM) |0DO
254 366 RESSUBLIMADO

0.91 Parpura - + +
1° Periodo 0.82 Amarelo intenso + - +

0.50 Amarelo palido + - +

0,95 Castanho + - +

0,74 Azul claro - + +
2° Periodo

0,48 Amarelo palido + - +

0,20 Castanho + - +

Tabela 1: Valores de Rf, coloracéo sob luz ultra-viololeta (UV) e revelagdo com iodo ressublimado das
bandas cromatogréficas visualizadas nos extratos plasmodiais de Physarella oblonga (Berk. & M. A.
Curtis) Morgan, obtidos ap6s um (1° periodo) e doze (2° periodo) meses de cultivo em camara-Umida

Essas alteragdes observadas na composigao quimica do plasmédio de Ph. oblonga,
cultivado em laboratério por um longo periodo, levaram a perda do potencial inibitério dos
extratos plasmodiais, pois enquanto os extratos obtidos no primeiro periodo foram ativos
contra a maioria dos microrganismos testados, os extratos obtidos apdés 12 meses de
cultivo foram inativos contra os mesmos microrganismos (Tabela 2).

EXTRATOS PLASMODIAIS / HALOS
MICRORGANISMOS DE INIBICAO (mm)
1° PERIODO 2° PERIODO
Staphylococcus aureus 16 0
Bacillus subtilis 12 0
Pseudomonas aeruginosa 9 0
Escherichia coli 0 0
Mycobacterium smegmatis 13 0
Candida albicans 20 0
Candida tropicalis 22 0

Tabela 2: Atividade antimicrobiana dos extratos plasmodiais de Physarella oblonga (Berk. & M. A.
Curtis) Morgan, obtidos ap6s um (1° periodo) e doze (2° periodo) meses de cultivo em camara-Umida
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Varios autores ja demonstraram que alteragbes quimicas em myxomycetos
podem ocorrer devido a variagbes ambientais vigentes durante o desenvolvimento ou o
processo de esporulagdo do plasmodio, e que essas alteragdes influenciam na atividade
antimicrobiana das espécies (Guimaraes et al. 1989; Chiappeta 1999). Albuquerque (1998),
por exemplo, demonstrou que etalios de Lycogala epidendrum (L.) Fries, coletados em
diferentes esta¢des do ano, sobre um mesmo substrato, apresentavam variagdes na sua
composicdo quimica, o que afetava a atividade antimicrobiana da espécie. Da mesma
forma, Chiappeta et al. (1999b) observou altera¢gbes no potencial antimicrobiano de
extratos brutos obtidos a partir de etéalios de Fuligo septica (L.) Wigg., desenvolvidos sobre
um mesmo substrato, dependendo da época em que os etélios foram coletados e do pH
dos solventes empregados para obtencéo dos extratos.

Vale ressaltar que os estudos acima citados foram realizados com esporocarpos de
uma mesma espécie, mas originados de diferentes plasmédios, que se desenvolveram sob
diferentes condi¢cbes de luminosidade, temperatura e nutrientes, o que justifica as alteragcbes
quimicas. No presente trabalho, porém, as alteragGes foram observadas em um mesmo
plasmédio, submetido durante todo o periodo de cultivo as mesmas condi¢des laboratoriais.
A explicagdo mais provavel € de que as sucessivas transferéncias do plasmodio para novas
camaras-umidas tenham levado a uma diminui¢cdo no niUmero de microrganismos presentes
no meio, diminuindo também a competicdo. Levando-se em consideragao que a producao
de substancias antibibticas esta relacionada com o mecanismo de defesa contra o ataque
de outros microrganismos, é possivel que a redugdo na competicéo tenha interferido no
metabolismo plasmodial, alterando a produgéo de substancias antimicrobianas.

A atividade antimicrobiana detectada nos extratos plasmodiais obtidos no primeiro
periodo (Tabela 2), demonstra a capacidade que o plasmédio de P. oblonga tem de produzir
substancias capazes de inibir um amplo espectro de microrganismos, uma vez que inibiram
o crescimento de bactérias Gram-positivas (S. aureus e B. subtilis), Gram-negativas (P.
aeruginosa) e alcool-acido resistentes (M. smegmatis), além de fungos leveduriformes (C.
albicans e C. tropicalis). Porém, o cultivo em camara-umida por um longo periodo de tempo
levou a perda da capacidade do plasmédio em produzir substancias antimicrobianas. Esses
dados confirmam a hipétese de Ribeiro et al. (2002), de que as substancias com Rf0.91 e
0.82 sdo as inibidoras do crescimento bacteriano, pois como pode ser observado no teste
cromatografico, estas substancias nao foram detectadas nos extratos plasmodiais obtidos
no segundo periodo (Tabela 1), justificando a auséncia de atividade antimicrobiana nos
mesmos.

Os resultados aqui apresentados permitem concluir que o plasmoédio de Ph.
oblonga, cultivado em camara-umida por 12 meses, perdeu completamente a sua
capacidade de inibir microrganismos patogénicos. Acredita-se que condi¢des favoraveis ao
desenvolvimento do plasmédio em camara-Umida, tenha dificultado o desenvolvimento de
outros microrganismos, levando a uma redug¢do na competi¢cdo e, consequentemente, na

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 12 m



necessidade de produzir substancias antibiéticas. Isto esta de acordo com o pensamento
de alguns autores, como Lancini et al. (1995), que acreditam que a produgéo de substancias
antibi6ticas esteja relacionada com a competicdo entre organismos que compartilham um
mesmo ambiente, conferindo vantagem aqueles que tém a capacidade de produzir tais
substancias. Estudos futuros poderao ser realizados visando estabelecer relagbes entre a
producdo de substancias com atividade antimicrobiana e a presenca, no meio de cultura,
de outros microrganismos que, em geral, coabitam com plasmodios de mixomicetos. Os
resultados aqui obtidos chamam a atencéo para a necessidade, nesse tipo de estudo, de
controlar néo sé os fatores abi6ticos, mas também os fatores bibticos, os quais também
podem afetar a producéo de substancias antimicrobianas.
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RESUMO: A esquistossomose mansOnica & uma doenca causada por helmintos do género
Schistosoma que sao transmitidos para os humanos por caramujos que vivem em ambientes
aquaticos, sobretudo rios e lagos. E considerada uma doenca de veiculagdo hidrica
relacionada a condi¢cdes de extrema pobreza, como a falta de saneamento basico e condi¢cdes
ambientais precarias. O objetivo desta pesquisa foi realizar um levantamento sobre os casos
de esquistossomose no Brasil com enfoque nas formas clinicas agudas e crbnicas relatadas
na literatura nos anos de 2010 a 2020. A busca se deu pelos indexadores SclELO, LILACS e
Science Direct. O levantamento nas plataformas através de descritores especificos resultou
em 104 artigos, 22 artigos na plataforma Science Direct, 21 artigos no Sc/ELO e 61 artigos
no LILACS. A regido Nordeste foi a que mais colaborou com nimero de artigos publicados
(80%) incluidos e 2010 foi 0 ano que mais houve publicagbes nestas bases de dados (25%).
A escassez de estudos pode representar a falta de estimulo ou desinteresse pela doencga e
sua epidemiologia por parte da comunidade cientifica o que dificulta a elaboragéo de planos
estratégicos para o controle da doencga no Brasil. Nesse sentido, € preciso que haja uma
maior investigacdo da real situagéo do Brasil no que diz respeito ao nimero de casos de
esquistossomose e 0 que esta sendo feito para prevenir ou erradicar a doenga no Pais.
PALAVRAS - CHAVE: Esquistossomose; Helmintos; Doenga do caramujo; Parasitose;
Saneamento bésico.

INVESTIGATION OF THE DISTRIBUTION OF SCHISTOSOMIASIS CASES IN
BRAZIL AND ITS MAIN CLINICAL FORMS — A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Schistosomiasis mansoni is a disease caused by helminths of the genus
Schistosoma that are transmitted to humans by snails that live in aquatic environments,
especially rivers and lakes. It is considered a waterborne disease related to conditions of
extreme poverty such as the lack of basic sanitation and precarious environmental conditions.
The objective of this research was to carry out a survey on the cases of schistosomiasis in
Brazil, focusing on the acute and chronic clinical forms reported in the literature from 2010
to 2020. The search was carried out by the indexers SclELO, LILACS and Science Direct.
The survey in the platforms through specific descriptors resulted in 104 articles, 22 articles in
the Science Direct platform, 21 articles in Sc/ELO and 61 articles in LILACS. The Northeast
region contributed the most with the number of articles published (80%) and 2010 was the
year with the most publications in these databases (26.32%). The scarcity of studies may
represents the lack of encouragement or lack of interest in the disease and its epidemiology
by the scientific community, which makes it difficult to draw up strategic plans for controlling
the disease in Brazil. In this sense, there needs to be a greater investigation of the real
situation in Brazil with regard to the number of cases of schistosomiasis and what is being
done to prevent or eradicate the disease in the country.

KEYWORDS: Schistosomiasis; Helminths; Snail disease; Parasitosis; Sanitation

11 INTRODUGAO

As esquistossomoses sdo doencas infecto-parasitarias que acometem os seres
humanos e sédo conhecidas popularmente como “xistose”, “barriga d’agua” e/ou “doenca do
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caramujo” tendo como principais agentes etiol6gicos trematédeos do género Schistosoma,
sendo a espécie S. mansoni a de maior interesse clinico por ser o agente mais comum em
infeccbes que variam de leves a graves (ROCHA et al., 2016). Esses helmintos apresentam
um ciclo bioloégico heteroxénico tendo o homem como hospedeiro definitivo e moluscos
do género Biomphalaria como intermediarios, por isso a doenca é considerada como uma
parasitose de veiculagéo hidrica (MELO; COELHO, 2016).

No Brasil, as principais espécies de caramujos transmissores da esquistossomose
sdo B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea que apresentam ampla distribuicdo
geografica, e por isso, a endemia atinge aproximadamente 19 Unidades Federativas do
Brasil sendo a regi@o Nordeste a de maior endemicidade e o estado de Minas Gerais o
que exibe a mais alta prevaléncia por apresentar as trés espécies transmissoras dentro do
seu territorio (BEZERRA; FERNANDEZ; THIENGO, 2016; BRASIL, 2016, BRASIL, 2008).

Segundo o manual de vigilancia da esquistossomose no Brasil do Ministério da
Saude, houve 941 internagdes por 100 mil habitantes e 1.464 ébitos em decorréncia da
esquistossomose no mesmo periodo de tempo entre 2010 e 2012 o que coloca o pais
como o mais afetado das Américas com mais de 1,5 milhdes de infectados (BRASIL, 2014;
NOYA et al., 2015). Os estados de Alagoas, Sergipe, Bahia e Pernambuco sdo as Unidades
Federativas com maior indice endémico da regiao Nordeste (BRASIL, 2014).

A transmisséo da esquistossomose ocorre quando fezes contaminadas com ovos
viaveis atingem ambientes aquaticos e os caramujos que s&o os hospedeiros intermediarios
se infectam com a forma larvar do parasito, chamados de miracidios. Os caramujos
transmissores tém como habitat natural ambientes de agua doce e ap6s a infec¢éo por
miracidios e um processo complexo ocorrer dentro do caramujo, estes passam a eliminar
cercarias no meio aquatico, que é a forma infectante para o homem. (SOUZA et al., 2011).

Devido a contaminagéao de aguas superficiais e que sdo muitas vezes de uso comum
da populagéo, a esquistossomose € considerada uma doenca de paises subdesenvolvidos,
pois, fatores sanitarios estéo fortemente relacionados a transmisséo, e consequentemente,
a morbidade da doenca (NEVES et al., 2001; ROCHA et al., 2016). Habitos culturais e
a qualidade de vida da populacdo devem ser averiguados quando se planeja tracar
estratégias de controle da esquistossomose.

A esquistossomose pode ser classificada nas formas aguda e cronica. Inicialmente
trata-se de uma doenca assintomatica que pode evoluir para um quadro mais grave e
levar o paciente a Obito. Na fase aguda é representada por manifesta¢des alérgicas e
na fase crénica, que pode se iniciar seis meses ap6s a infeccdo, pode se apresentar
por manifestacdes clinicas variadas dependendo da localizagcdo do parasita e da carga
parasitaria. A forma aguda € mais comumente observada em individuos que n&o residem
em areas endémicas (VITORINO et al., 2012)

O exame parasitolégico de fezes para o diagnoéstico dessa parasitose é realizado

principalmente por meio dos métodos de concentragcdo e sedimentacdo que ndo sdo
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métodos quantitativos e, portanto, ndo permitem identificar a carga parasitaria da pessoa
infectada. Em contrapartida a técnica quantitativa Kato-Katz é o método padréo-ouro
padronizado pelo Ministério da Saude em regides endémicas (VITORINO et al., 2012).

Objetivou-se com a producgéo do presente estudo, realizar uma reviséo bibliogréafica
de artigos cientificos que relatem a ocorréncia da esquistossomose mansénica em estados
brasileiros com énfase nas formas clinicas (aguda e crdnica), nos ultimos dez anos (2010-
2020).

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica realizado a partir da consulta de
material da literatura de carater académico e de facil acesso. Procurou-se identificar artigos
de pesquisa que atendessem o seguinte critério: relatarem a ocorréncia de casos clinicos
da esquistossomose na lingua inglesa ou portuguesa, pais Brasil; ano de publicagédo
2010-2020 e nao estarem duplicados nas plataformas utilizadas nesta pesquisa. Visando
conferir sensibilidade aos resultados do estudo, utilizaram-se os seguintes descritores:
schistosomiasis mansoni AND esquistossomose mansénica.

A busca bibliogréafica dirigiu-se a trés bases de dados: ScienceDirect (http://www.
sciencedirect.com.br) LILACS, ou Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (http://www.bireme.br/bvs) e SciELO, ou Scientific Electronic Library Online (http://
www.scielo.com.br).

Apbs uma primeira triagem dos estudos levantados, foram selecionados para
compor a revisdo apenas aqueles que preenchiam os critérios pré-definido: falar sobre
a ocorréncia da esquistossomose especificando ou ndo as suas formas clinicas: aguda e
crbnica e qual estado brasileiro foi realizado o levantamento de casos. Foram excluidos
os artigos que enfatizavam exames diagnésticos (comparagbes entre metodologias
diagnosticas), aspectos relacionados apenas ao hospedeiro intermediario (malacologia),
efeitos decorrentes de cirurgias, determinantes ambientais do processo saude-doenca para
a esquistossomose, tratamentos medicamentosos e estudos que incluiam experimentagéo
animal.

Para a andlise dos artigos, foi construido um quadro constando os seguintes dados:
Estudo selecionado; autor/data; forma clinica aguda e/ou crdnica da esquistossomose
(quando identificado) e o estado da ocorréncia. Ademais, foi elaborado um grafico com a
distribuicdo de artigos publicados por ano. As tabula¢des foram organizadas no software
Microsoft Word 2003 e o grafico no software Micrososft Excel 2003. Finalmente, realizou-se
a analise descritiva da amostra bibliografica, acompanhada de discussao sobre 0s aspectos
abordados pelos estudos incluidos.

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras Capitulo 13 m


http://www.sciencedirect.com.br
http://www.sciencedirect.com.br
http://www.bireme
http://www.scielo.com.br
http://www.scielo.com.br

31 RESULTADOS

O conteddo dos artigos pesquisados permitiu avaliar o cenario das ocorréncias
de esquistossomose no Brasil, assim como identificar quais estados apresentam maior
prevaléncia de casos relatados na literatura ao longo dos ultimos dez anos. A prospecc¢éo
geral resultou em 104 artigos das trés plataformas de pesquisas utilizadas para esta revisao.

Pela estratégia de busca bibliogréfica utilizada nos trés indexadores, reuniram-se:
22 artigos na plataforma Science Direct, 21 artigos no SclELO e 61 artigos no LILACS para
esta revisao de literatura. Apés a metabolizacéao dos critérios de elegibilidade excluiram-se
19 artigos da plataforma Science Direct, 16 artigos do SclELO e 47 do LILACS. Dois artigos
da plataforma LILACS encontraram-se duplicados na base de dados SclELO e por esse
motivo foram descartados. Portanto, foram incluidos para compor a amostra dessa revisdo
3 artigos da base de dados do Science Direct, 6 do SclELO e 11 do LILACS resultando no
constructo final de 20 trabalhos para compor a pesquisa (tabela 1).

Bases de dados Prospeccao geral Artigos selecionados
LILACS 61 1
SciELO 21 6
ScienceDirect 22 3
Total 104 20

Tabela 1: Distribuicdo dos artigos publicados nas diferentes plataformas de pesquisas utilizadas para
estudo.

Os 20 artigos foram organizados em quadro de acordo com 0s seguintes tdpicos:
Titulo dos artigos, autor/data, forma clinica e estado brasileiro (Quadro 1). Da colegéao final
de trabalhos reportados, o padréo clinico mais relatado na literatura no periodo de tempo
pré-definido foi a forma crénica da esquistossomose o que representa 35% dos achados,
os casos agudos foram relatados em 25% dos trabalhos analisados e ha estudos que
relatam ambas as formas clinicas em uma mesma populagéo o que representa 5% do total.

Ha pesquisas selecionadas que ndo especificam quais formas clinicas foram
identificadas na populagcdo estudada e sdo reportados como casos indefinidos,
representando 35% dos artigos analisados. Vale ressaltar que tanto a forma aguda como
a forma crénica podem n&o apresentar sintomas, podendo ser essa uma justificativa para
parcela dos artigos que nao categorizaram a forma clinica. Os casos apresentados como
indefinidos em sua maioria sédo estudos de levantamento e investigagdo do parasita em

comunidades, que podem ou ndo apresentar sintomas, e por ser uma doenga confundivel
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com outras pode néo ter ocorrido notificagdo da populacgéo infectada a érgéaos responsaveis,

dificultando o diagnéstico.

Estudos selecionados

Autor/data

Forma clinica

Estado

Esquistossomose no municipio

de Sao Carlos, Sao Paulo:
Investigagéao clinico-epidemiologica
dos casos notificados.

Rocha et al. (2018)

Crbnica

Sao Paulo

Relato de caso: Esquistossomose
colonica.

Pastro et al. (2018)

Crénica

Alagoas

Ovos de esquistossoma em anéis
anastométicos apods ressecgéo de
tumor de reto.

Krohling et al. (2017)

Crobnica

Rio de Janeiro

Mielorradiculopatia
esquistossomotica em area nao
endémica.

Oliveira et al. (2020)

Cronica

Parana

Aspectos epidemiologicos e
distribuicdo dos casos de infecgéo
pelo Schistosoma mansoni em
municipios do Estado de Alagoas,
Brasil.

Rocha et al. (2016)

Indefinida

Alagoas

Esquistossomose mans6nica em
familias de pescadores de area
endémica de Alagoas.

Melo et al. (2019)

Aguda e crbnica

Alagoas

Casos autéctones de
esquistossomose mans6nica em
criancas de Recife, PE.

Barbosa et al. (2013)

Aguda

Pernambuco

Aspectos ultrassonograficos
associados a morbidade de
formas clinicas cronicas de
esquistossomose mansénica,
utilizando-se protocolo proposto
pela Organizagdo Mundial da
Saude.

Fernandes et al. (2013)

Crénica

Sergipe

Andlise espacial dos casos
humanos de esquistossomose em
uma comunidade horticultora da
Zona da Mata de Pernambuco,
Brasil.

Neto et al. (2012)

Aguda

Pernambuco

Epidemiology and predictors

of occurrence of Schistosoma
mansoni infection in a low-

endemicity area in northeast Brazil.

Souza et al. (2020)

Aguda

Ceara

New epidemiological profile of
schistosomiasis from an area of low
prevalence in Brazil.

Santos et al. (2020)

Aguda

Alagoas

A pesquisa em ciéncias biologicas: Desafios atuais e perspectivas futuras

Capitulo 13



Aspectos epidemiologicos da

esquistossomose em area do Souza et al. (2017) Indefinida Minas Gerais
Sudoeste de Minas Gerais, Brasil.

Esquistossomose mansonica no

Estado do Maranhao, Brasil, 1997- Cantanhede; Ferreira; Indefinida

Maranhao
2003 Matos, (2011)

Aspectos epidemiologicos

e distribuicdo geogréfica da
esquistossomose e geo-helmintos, - .
no Estado de Sergipe, de acordo Rollemberg et al. (2011) Indefinida Sergipe
com os dados do Programa de
Controle da Esquistossomose.

Prevaléncia da esquistossomose

num povoado do Municipio de Santos; Melo, (2011) Indefinida Maranhao
Tutbia, Estado do Maranh&o.

Clinical and laboratory evaluation of

schistosomiasis mansoni patients in Pereira et al. (2010) Crobnica Alagoas
Brazilian endemic areas.

Perfil clinico-epidemiologico
da mielorradiculopatia . -
esquistossomotica em Aragjo et al. (2010) Crbnica Pernambuco

Pernambuco, Brasil

The prevalence of schistosomiasis
in school-aged children as . -
an appropriate indicator of its Pereira et al. (2010) Indefinida Pernambuco

prevalence in the Community.

Prevaléncia da infecgdo pelo

Schistosoma mansoni em dois Palmeira et al. (2010) Indefinida Alagoas
municipios do Estado de Alagoas.

Padrao espacial, uso da agua

e niveis de risco associados a

transmisséo da esquistossomose Paredes et al. (2010) Aguda Pernambuco

no litoral norte de Pernambuco,
Brasil.

Quadro 1: Matriz de sintese dos artigos selecionados e recolhidos em reviséo de literatura
nos bancos de dados Science Direct, SCIELO e LILACS no periodo de 2010 a 2020.

Ao analisar a distribuicdo dos artigos ao longo do periodo de 10 anos, observou-se
que houve um decréscimo ao longo do tempo no que diz respeito a publica¢cdes sobre o
tema. O ano de 2010 se destaca como o ano de maior quantidade de publicacbes (25%).
N&o houve publicacdo referente a ocorréncias de casos de esquistossomose e/ou que
comentassem sobre as formas clinicas (aguda e crénica) da doenga no Brasil nos anos de
2014 e 2015 (Figura 1).
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Figura 1: Percentual de publicagGes Brasileiras nas plataformas Science Direct, ScIELO e LILACS nos
ultimos 10 anos.

Fonte: Dados da pesquisa

Percebeu-se também durante a analise dos dados que a maioria dos casos de
esquistossomose relatados na literatura no periodo de tempo pré-definido ocorreu na
regido Nordeste do Brasil (80%) principalmente nos estados de Pernambuco e Alagoas.
Estes resultados corroboram com outros estudos que relatam a regido Nordeste como
endémica e os estados citados como um dos mais afetados pela parasitose (BRASIL, 2014;
KATZ, 2018). A tabela 2 demonstra que ndo foram encontrados artigos que relatassem
casos nas regides Norte e Centro-Oeste do Brasil utilizando os descritores e filtros usados
para essa pesquisa.

Regiao Estados N° de Estudos Percentual
Nordeste Pernambuco, Alagoas, ~Cearél, Sergipe e 16 80%
Maranhao
Sudeste Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o Paulo 3 15%
Sul Parana 1 5%
Total 9 20 100%

Tabela 2: Distribuicdo dos casos de esquistossomose por regido brasileira e principais cidades
segundo os achados dessa pesquisa.

41 DISCUSSAO

A esquistossomose € uma doenca decorrente das manifestag¢des clinicas causadas
pelos ovos, vermes e seus antigenos. Ha seis espécies descritas de Schistosoma que
parasitam o homem, mas S. haematobium, S. japonicum e S. mansoni sdo as mais

conhecidas sendo a ultima espécie o principal agente etiolégico da doenga no Brasil e o
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responsavel pelas formas mais graves da doenga (BRASIL, 2014; GOMES; DOMINGUES;
BARBOSA, 2017).

A doencga € classificada em inicial (aguda) e tardia (crénica) de acordo com a
evolugdo do caso e pode ou ndo ter a apresentagdo de sintomas. A forma aguda é
representada por dermatites cercarianas provocadas pela penetracéo de cercéarias na pele
e sua intensidade pode variar desde um quadro totalmente assintomatico até casos em
que surgem dermatites urticariformes com erupcao papular, eritemas e edemas que podem
persistir alguns dias ap6s a infeccao (PORDEUS et al., 2008).

A fase cronica é caracterizada pela diversidade de formas clinicas de apresentagéo
e do potencial em atingir graus extremos de severidade dependendo da localizagédo do
parasita, da carga parasitaria e da resposta imune do hospedeiro (BRASIL, 2005).

Segundo a classificagdo adotada pelo Ministério da Saude durante o0 44° Congresso
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical em 2008, a fase cronica se classifica em:
Forma assintomatica, Hepatointestinal (HI), Hepatoesplénica sem esplenomegalia,
Hepatoesplénica com esplenomegalia (HE) que ainda € dividida em subcategorias, a
HE compensada e a HE descompensada. A forma aguda é classificada apenas em:
Assintomatica ou sintomatica (GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017).

No estudo de Rocha e colaboradores (2018), foram investigados 33 casos de
esquistossomose notificados em Sao Carlos, Sdo Paulo, nos anos de 2005-2017. Destes
casos notificados 75% eram representados pela forma clinica crdnica do tipo intestinal (64%)
e hepatoesplénica (21%), acometendo em grande maioria pessoas que tinham ocupagbes
domeésticas. E relatado no estudo que as pessoas infectadas tiveram contato com colecdes
hidricas dos estados de Alagoas, Minas Gerais, Bahia, Pernambuco, Parana e Sergipe o
que entra em concordancia com a presente pesquisa que aponta esses estados como as
principais Unidades Federativas detentoras de casos da doencga nos anos de 2010-2020.

Ainda no estudo citado, é mostrado que 24% dos infectados tiveram contato
principalmente com colegbes hidricas do estado de Alagoas, este Ultimo por sua vez, foi
apontado no estudo de Rocha e colaboradores (2016) como o Estado de maior frequéncia
de casos positivos em 2011 havendo reducéo dos casos em 2014, segundo dados coletados
do programa de controle da esquistossomose.

Outro dado importante do estudo de Rocha e colaboradores (2018), € que 82% dos
infectados sé@o de baixa escolaridade, o que demonstra a veracidade da afirmativa que
a esquistossomose é uma doenca relacionada & extrema pobreza, uma vez que a triade
doenca, pobreza e saneamento formam um ciclo que retroalimenta a desigualdade social
afetando o desenvolvimento econdmico, intelectual e cognitivo da populagéo, resultando
em prejuizo na escola e no trabalho pela frequéncia de adoecimento do corpo e pelas
condigdes precarias de saneamento basico e ambiental a que estdo submetidas (REIS,
2018).

Barbosa e colaboradores (2013), identificaram casos de esquistossomose em 14
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criangas em idade escolar no Recife e isso pode ser um indicativo da prevaléncia da doenca
na comunidade pelos seguintes motivos: (1) Criangcas em idade escolar séo particularmente
vulneraveis a infeccdo e desempenham um importante papel na transmisséo do parasita
e (2) séo alvos principais no controle de helmintos pela Organizagdo Mundial da Saude
(PEREIRA et al., 2010).

Nessa perspectiva, Pereira e colaboradores (2010), realizaram uma investigagao
dos casos de esquistossomose em individuos na faixa etaria de 0-80 anos de diferentes
localidades e notaram que criancas em idade escolar (6-15 anos) era o grupo em que
a prevaléncia de esquistossomose teve a correlacdo mais alta com a prevaléncia na
populagéo geral (r = 0,967).

Com base nos dados apresentados, é importante destacar que além dos indicativos
sociais para a investigacdo da esquistossomose em comunidades, os Programas de
Controle da Esquistossomose devem considerar as criangcas em idade escolar como grupo
alvo na avaliagdo da necessidade de intervengéo a nivel comunitario, assim como publico
prioritario nas acdes integradas de atencdo a salde do Sistema Unico de Saude - SUS
voltadas para grupos de risco.

51 CONCLUSAO

A esquistossomose mansdnica é uma doenca relacionada a condi¢gbes ambientais e
socioeconOmicas da sociedade e por isso ha necessidade de implementacdo de medidas
preventivas dessa enfermidade, tais como: mudanca nas condi¢cdes de vida das popula¢des
menos favorecidas, controle do hospedeiro intermediario, descontaminacéo das coleg¢des
hidricas ou restricdo no acesso a estas, investimento em saneamento béasico e educacao
para a saude a fim de alertar a populagdo sobre os riscos da doenga e como evita-las.

O presente estudo demonstra a escassez de pesquisas com énfase nos padrdes
clinicos da esquistossomose nos ultimos 10 anos, nas bases visitadas, o que pode
evidenciar a falta de interesse ou incentivo a investigacdo da doenga por parte da
comunidade cientifica. No entanto, estamos cientes que seria necessario estender o tema
dessa revisdo para outras bases de dados e critérios de elegibilidade mais flexiveis para
afirmamos esse padrdo, conjuntura que permeia nossas perspectivas futuras.

Como produto da auséncia de estudos sobre o tema, ha pouca informagéo e
divulgacéo sobre a gravidade da infeccdo no Brasil, resultando em baixo investimento em
saneamento basico e pouca consciéncia coletiva no que diz respeito a questdes ambientais
e socioecondmicas.

Além disso, a falta de informacgéo sobre a real situacdo da esquistossomose no
Brasil, que s6 é adquirida a partir de pesquisas cientificas, dificulta a elaboragéo de politicas
publicas de qualidade para o controle da doencga no Pais.
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RESUMO: A Sindrome de Rapunzel representa
uma entidade rara que acontece quando os
tricobezoares, representado pelo acumulo de
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DOR ABDOMINAL

cabelos no tubo digestivo, ocupam o estdmago
e porcdes inicias do intestino delgado. Os
sintomas sdo muito variaveis e dependem de
sua localizagdo e tamanho. Geralmente esta
associada a tricotilomania, que é compulsédo por
arrancar o cabelo, e a tricofagia, que é a ingestao
de cabelo. Este relato descreve um caso de um
paciente de 18 anos, do sexo feminino, que
procurou a emergéncia com queixa de nauseas e
vOmitos ha uma semana, com evolugéo para dor
abdominal difusa nas Ultimas horas. Ao exame
fisico, apresentava-se em bom estado geral, com
massa palpavel, endurecida e mdvel em regido
epigastrica, sem sinais de irritacdo peritoneal.
A Tomografia Computadorizada de Abdome
revelou sinais de discreto pneumoperitbnio
e acentuada gastrectasia determinada por
exuberante massa intraluminal de conteddo
heterogéneo, amonteado, apresentando
extensdo além do piloro, em contiguidade para
o intestino delgado, ratificando a suspeita de
Sindrome de Rapunzel, sendo, entdo, submetida
a gastrotomia transversa para retirada de massa
que ocupava toda a cdmara gastrica e ainda 1° e
2° porgdes duodenais.

PALAVRAS - CHAVE: Bezoar; Dor abdominal;
Massa Palpavel.

RAPUNZEL SYNDROME: A RARE CAUSE
OF ABDOMINAL PAIN

ABSTRACT: Rapunzel Syndrome is a rare
entity that happens when the trichobezoars,
represented by the accumulation of hairs in the
digestive tract, occupy the stomach and early
portions of the small intestine. The symptoms are
very variable and depend on their location and

Capitulo 14 171



http://lattes.cnpq.br/6681933868668277
http://lattes.cnpq.br/6050800372507629
http://lattes.cnpq.br/9724241035595598
http://lattes.cnpq.br/1373036741608175
http://lattes.cnpq.br/3323166951830000
http://lattes.cnpq.br/0030786557916681

size. It is usually associated with trichotillomania, which is compulsion to tear the hair, and
trichophagia, which is the ingestion of hair. This report describes a case of an 18-year-old
female patient who sought the emergency complaining of nausea and vomiting a week ago,
with progression to diffuse abdominal pain in the last hours. At physical examination, the
patient was in good general condition, with a palpable mass, hard and mobile in the epigastric
region, with no signs of peritoneal irritation. Abdomen Computed Tomography showed signs
of discreet pneumoperitoneum and marked gastrectasis determined by exuberant intraluminal
mass of heterogeneous content, which was enlarged beyond the pylorus, in contiguity to the
small intestine, ratifying the suspicion of Rapunzel Syndrome, and was then submitted to the
transverse gastrotomy for removal of mass that occupied the entire gastric chamber and also
1 st and 2 nd duodenal portions.

KEYWORDS: Bezoar; Abdominal pain; Palpable mass.

INTRODUCAO

O termo “bezoar” refere-se, hoje, genericamente, a toda e qualquer formacao
encontrada no trato digestivo, mais comumente em estdbmago e duodeno, originada a
partir do acumulo de substancias indigeriveis. Apresentam como tipos mais comuns 0s
fitobezoares, os quais contém fibra vegetal, e os tricobezoares (compostos de cabelo),
mas podem ainda se originar de gordura animal, antiacidos, plastico, 1a e diversas outras
substancias (KIM et al., 2016; SOUZA et al., 2020).

A Sindrome de Rapunzel acontece quando o tricobezoar gastrico se estende até
o intestino delgado, descrita pela primeira vez por Vaughan em 1968 (TOLEDO et al.,
2010). Nessa sindrome 90% dos casos de sdao em mulheres, sendo que 80% séo jovens,
geralmente entre 10 e 20 anos (ABRIL et al., 2016).

O principal fator de risco s&o paciente com tricotilomania e/ou tricofagia, geralmente
associados a transtornos psiquiatricos como ansiedade e depressdo. Outros fatores sédo
alteracbes na motilidade e secrecao gastricas, ressecc¢des gastricas prévias (SOUZA et
al., 2020).

As manifestagéoes clinicas sdo dependentes do tamanho e da localizagéo, podendo
0 paciente estar assintomatico ou manifestar-se com um quadro de abdome agudo. A
principal complicagéo é a obstrugéo intestinal e mais raramente pode ocorrer a perfuragdo
do intestino delgado (PIRES et al., 2020).

Exames de imagem sé&o Uteis no diagnéstico, a tomografia computadorizada de
abdome pode evidenciar uma massa heterogénia intraluminal, porém o exame padrédo
ouro é a Endocospia Digestiva Alta ja que pode fazer sua visualizagdo direta e definir
composicédo do Bezoar, por vezes podendo ser terapéutica com dissolucdo quimica e/
ou retirada. Entretanto, a maioria sdo compostos por grande massa, sendo necessario
laparotomia exploratéria para tratamento (LAMANNA et al., 2018; PIRES et al., 2020).
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OBJETIVO E METODOLOGIA

O objetivo desse artigo € descrever um caso de um paciente de 18 anos, do sexo
feminino, que procurou a emergéncia com queixa de dor abdominal, nauseas e vémitos
ha uma semana. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com o CAAE:
00983818.3.0000.508.

RELATO DO CASO

R.L.J.C., 18 anos, sexo feminino, deu entrada no setor de emergéncia do Hospital
Sao Luis com queixa de dor abdominal difusa, nauseas e vomitos ha uma semana. Ao
exame fisico, apresenta-se em bom estado geral, com massa palpéavel, endurecida, movel
e indolor em regido epigastrica, sem sinais de irritagdo peritoneal. Refere ansiedade e
tricofagia. A Tomografia Computadorizada de Abdome revelou sinais de pneumoperiténio
discreto e acentuada gastrectasia determinada por exuberante massa intraluminal de
contetdo heterogéneo, amonteado, apresentado extensao além do piloro, em contiguidade
para o intestino Delgado (Figura 1), coincidindo com a suspeita de Sindrome de Rapunzel.
Além disso, evidenciou presenca de teratoma ovariano esquerdo. Submetida a laparotomia
exploradora que revelou estbmago aumentado de volume, sem evidéncias de perfuragdes.
ApOs gastrotomia transversa, foi retirada massa que ocupava toda a camara gastrica e
ainda 1° e 2° porgédo duodenal (Figura 2). Apés colocagdo de sonda nasoenteral pos-
pilérica transoperatéria, a paciente recebeu alimentacdo enteral a partir do 2° dia pés
operatorio e evoluiu sem intercorréncias, tendo alta 9 dias apés cirurgia. Foi encaminhada
para acompanhamento psiquiatrico e com uma equipe multidisciplinar.

Figura 1. Corte tomografico demonstrando exuberante massa géstrica.
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Figura 2. Pega cirirgica de tricobezoar gastrico.

DISCUSSAO

Apesar de raro, € importante se ter atencdo para esse diagnéstico diante de um
quadro de dor abdominal na emergéncia. A tétrade de dor abdominal subaguda, massa
epigastrica, perda ponderal e tricofagia sugere fortemente o diagnéstico de tricobezoar.
O mais caracteristico da doenga é a presenca de massa abdominal palpavel, presente
em até 70% dos casos. Ja a tricotilomania nem sempre estar4d muito evidente, pois por
vezes a area de rarefacdo de pelos ¢ discreta. Além disso, muitos pais de criangas ou os
préprios pacientes nao fazem correlagdo do habito com o quadro atual de dor abdominal,
sendo necessario questionamento direto do médico diante de tal suspeita. Por isso, uma
anamnese e exame fisico bem realizados sdo essenciais nesse cenario (HAMID et al.,
2017; SOUZA et al., 2020; JESUS; NOVELLI, 2005)

Otratamento dadoenc¢a depende do tipo de composicéo do Bezoar. Parafitobezoares,
pode-se tentar a dissolugdo quimica através de endoscopia, tendo sucesso a maioria
das vezes. Para os casos resistentes a dissolugéo ou de tricobezoares, a fragmentagcéao
endoscopica da massa pode ser tentada. Em caso refratariedade ao tratamento endoscopico
ou quando ha complicagdo como a obstrugdo intestinal se opta pela remogéo cirargica,
geralmente com por laporatomia exploratéria e gastrotomia (LAMANNA et al., 2018).

E importante se preocupar ndo s6 com o diagnéstico e tratamento da doenca, mas
principalmente dar atengéo a uma avaliagéo psicossocial do paciente para evitar recorréncia
do quadro, visto que geralmente se da por quadro de doencgas psiquiatricas crénicas como
depresséo e ansiedade, favorecendo a manutencéo de habitos de tricotilomania (OCHOA et
al., 2018).
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CONCLUSAO

O caso, embora raro, representa causa importante de dor abdominal, visto que pode
resultar em complica¢des graves quando ndo diagnosticado, podendo levar a importante
morbimortalidade. Portanto, destaca-se a importancia de se incluirem os bezoares entre os
diagnosticos diferenciais de dor abdominal, especialmente em criangas e adolescentes do
sexo femininos com histérias de transtornos psquiatricos.
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RESUMO: O enfermeiro é um profissional da
salde que traz a singularidade de participar de
um dos momentos mais relevante na vida da
mulher que é a gravidez. Responde por essa
assisténcia desde o momento da concepgéao
até o puerpério. Este trabalho teve por objetivo
descrever o papel do enfermeiro na assisténcia
pré-natal e pos-parto e no decorrer da realizagao
do parto fisiolégico da mulher.Trata-se de um
estudo de revisao bibliografica, com busca dos
artigos nas bases de dados Scielo, Pubmed,
Bireme e Periddicos Capes, publicados nos
Ultimos 10 anos (entre 2011 e 2020). O enfermeiro
destaca-se como um profissional de saude apto
a prestar uma assisténcia grupal, humanizada e
individual as mulheres gestantes atendidas em
um determinado sistema de salde, procurando
preparar-las para um parto humanizado e salutar
ao bindmio méae e filho. Neste intuito, artigo
discorre sobre a relevancia e o papel que o
enfermeiro desempenha nos periodos pré-natal,
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parto e pds-natal de uma mulher em periodo
gestacional.

PALAVRAS - CHAVE: Enfermeiro; Pré-Natal;
Parto; P6s-Parto

ROLE OF THE NURSE IN THE PRE-
NATAL ASSISTANCE, CHILDBIRTH AND
POST-BIRTH

ABSTRACT: The nurse is a health professional
who brings the uniqueness of participating in
one of the most relevant moments in a woman’s
life, which is pregnancy. It is responsible for
this assistance from the moment of conception
until the puerperium. This study aimed to
describe the role of nurse in pre-natal and post-
birth care and in the course of carrying out
the woman’s physiological delivery. This is a
bibliographic review study, with search for articles
in the databases Scielo, Pubmed, Bireme and
Periodicos Capes, published in the last 10 years
(between 2011 and 2020). The nurse stands out
as a health professional able to provide group,
humanized and individual assistance to pregnant
women attended in a certain health system,
seeking to prepare them for a humanized delivery
and healthy for the mother and child. To this end,
an article discusses the relevance and the role
that nurses play in the pre-natal, delivery and
post-birth periods of a woman during pregnancy

KEYWORDS: Nurse; Pre- Natal; Childbirth; Pos-
Birth.
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11 INTRODUGCAO

O enfermeiro € um profissional que atua promovendo a salde dos individuos
humanos, agindo desde os cuidados relativos a administragdo de medicamentos, higiene,
realizagdo de curativos e outras intervencbes (POTTER, 2018). Diante de suas mdltiplas
atividades profissionais age prestando assisténcia a gestante desde inicio do processo
gestacional, parto e condugéo pés-parto (BRANDT et al., 2016).

No campo da assisténcia pré-natal pratica de maneira globalizada procedimentos
desde escutar a gestante, apoiar, estabelecer relacao de confiangca com a paciente, conduzir
a experiéncia de maternidade com a necessaria autonomia e dentro dos parametros
esperados até atentar para as situagbes biopsicossociais, cultural e econdmico em que a
gestante esta inserida (BARBOSA; GOMES; DIAS, 2011)

O exercicio da condicdo de enfermeiro obstétrico ou obstetriz é decorrente de
legislacao resolutiva pertinente ao Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) que atribui
a necessidade de cursos de pds-graduacao no intuito que o profissional generalista torne-se
apto a realizacéo do parto fisiologico (normal) da mulher. Realiza a anamnese da paciente,
procurando acolhé-la e apoia-la no decorrer de todo trabalho de parto. Acompanha processo
de monitoramento sindrémico da evolugdo do parto e interfere oferecendo orientacdo e
metodologias nao farmacoldgicas para o alivio da dor (SILVA et al., 2018).

Todavia no aspecto pos-parto, cabe ao enfermeiro esta atento a relagéo que ira ser
estabelecida pela mulher na condicdo de méae e a familia com a crianca desde o0 momento
do nascimento (TEIXEIRA et al., 2019). O andamento satisfatorio dessa relagéo propicia
um processo de amamentacdo adequado e cuidados satisfatérios com a saude da
crianca e com a mulher. Tal contexto propicia assim a geracdo de um suporte afetivo,
educacional e social solido, propiciando o fortalecimento dos vinculos familiares e trazendo
consigo a condi¢éo bésica para o desenvolvimento saudavel do individuo recém-nascido
(SILVA et al, 2019).

Demonstra-se assim, arelevancia e o significado do papel do enfermeiro na conducéo
da mulher na condic&o de parturiente, realizagdo do parto normal e acompanhamento do
binémio familiar mée e filho no decorrer da etapa p6s-parto. Portanto, este trabalho teve por
objetivo descrever o papel do enfermeiro na assisténcia pré-natal e pos-parto e no decorrer
da realizag&o do parto fisiolégico da mulher.

21 METODOLOGIA

Esta revisdo consistiu em um levantamento bibliogréfico utilizando os dados Scielo,
Pubmed, Bireme e Periddicos Capes. Foram pesquisados livros, manuais, artigos cientificos
nacionais e internacionais mais recentes e de relevancia ao tema deste estudo. Os

descritores empregados na busca dos artigos foram: atuacéo de enfermagem, enfermeiro,
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enfermeiro obstetra, pré-natal, gravidez, parturiente e pés-parto. Os trabalhos decorrem de
assuntos sobre o tema de estudo publicado nos ultimos dez anos e num total de 11 artigos
escolhidos.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Pré-Natal

E o binémio responsabilidade e compromisso, incorporado ao procedimento de
atuacdo profissional do enfermeiro na assisténcia a gestante durante o periodo pré-natal,
que favorece toda capacidade de éxito nesse periodo gestacional da mulher. J& que o

processo de maternidade traz em si uma mudanca acentuada na vida da mulher e
em consequéncia de toda sua familia (SOUZA; BERNADO, 2013). Situagdo que requer
do profissional enfermeiro, uma ultrapassagem do conhecimento técnico-cientifico e um
adentramento profundo ao mundo substanciado da assisténcia humanizada ao paciente.
Realidade que se coaduna com atitudes de afetividade e sensibilidade por parte do
profissional de saude, no caso enfermeiro, desde 0 momento da constatacao da gravidez,
conseqlientemente no decorrer do periodo gestacional da mulher culminando com o
nascimento da crianga (PEREIRA et al., 2016). Aplica-se assim, a necessidade de agbes
que visem a agdo preventiva e de promocdo a salde da mulher gestacional a serem
desenvolvidas por profissionais de servigos, onde a relevancia do papel de enfermeiro, por
si proprio, ja se faz presente na conducao desse ato (BARBOSA; GOMES; DIAS, 2011).

O enfermeiro que realiza consulta @ mulher gestacional deve valorizar a importancia
da empatia que o profissional deva possuir com a cliente para que essa se sinta acolhida
(VELHO; OLIVEIRA; SANTOS, 2010). Contexto profissional-paciente que se caracteriza
por um ato de humanizacéo, traduzido por meio do olhar, da conversa, da escuta e do
toque para que as dlvidas peculiares da futura mae possam ser esclarecidas. Ao mesmo
tempo, que as gestantes percebam a realizagdo de um pré-natal de qualidade com uma
atencao integral a mulher por parte do enfermeiro, para que assim possa se sentir segura
com as informagdes profissionais prestadas sobre a sua saude e a do seu bebé (SOUZA;
BERNARDO, 2013).

O periodo de pré-natal caracteriza-se por acolher a mulher desde o principio da
gravidez, assegurando o bem-estar materno e neonatal. Atuagdo desempenhada pelo
enfermeiro que age fazendo o acompanhamento dessa situacdo gestacional da mulher
através de consultas e intervencgdes. Esta acdo de assisténcia binominal filho-mée deve
acontecer 0 mais rapidamente possivel, ainda no primeiro trimestre gestacional, e se
encerrando apos o 42° dia de puerpério (periodo pds-parto) (BARBOSA; GOMES; DIAS,
2011).

Assim o profissional enfermeiro atua realizando um nimero minimo de seis consultas

de enfermagem durante todo o periodo que antecede o nascimento da crianga. Uma vez
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que este periodo pré-natal, além de ser uma época de preparacao psicologica e fisica para
o ato de parto, é conseqientemente também uma época de preparac¢ao para a maternidade
da mulher (SOUZA; BERNARDO, 2013). Por outro lado, age, simultaneamente, como um
periodo de intensa aprendizagem e oportunidade para os profissionais de saude, como o
enfermeiro, desenvolver o processo educacional como dimenséo do processo de cuidar,
atendendo a premissa primordial da Enfermagem Obstetra que € assisténcia educacional e
cientifica a mulher gestacional por parte do enfermeiro (PEREIRA et al., 2016).

Adentrando ao campo de atuacgéo prético-cientifico de atuacdo do enfermeiro no
decorrer do periodo gestacional da mulher cabe-lhe as funcdes basicas de além de realizar
consultas pré-natal de baixa complexidade, solicitar a realizagéo de exames de

rotina e orientar tratamento conforme protocolo de servico, registrar atendimento no
prontuério e no cartdo de gestante a cada consulta, encaminhar as gestantes classificadas
de risco para a consulta médica apropriada, promover atividades educativas nos locais de
atendimento para as mulheres e seus familiares, realizar exames especificos femininos
(colpocitologia), executar visitas domiciliares conforme a necessidade clinica das
parturientes e demais outras atribuicées (VELHO; OLIVEIRA; SANTOS, 2010) .

Deste modo, o profissionalda enfermagem percebe que agravidez € umacircunstéancia
complexa, que abrange tantos aspectos psicoldgicos, bioldégicos, comportamentais, sociais,
econdmicos, socioculturais e que induzem profundas alteragdes emocionais e fisicas na
mulher (BARBOSA; GOMES; DIAS, 2011). Realidade que impde, conjuntamente, uma
premissa também de uma assisténcia humanistica. Situag¢des circunstancias vivenciadas
no decorrer do periodo gestacional da mulher, tendo o enfermeiro, como profissional de
saude, portador de um embasamento teorico-cientifico capaz de agir com a interagédo
de ambas as situagdes propiciando um suporte emocional-fisico capaz de assegurar um
equilibrio e serenidade a mulher em sua transicdo saudavel no decorrer de gestante a mae
e para o feto em formagéo (SOUZA; BERNARDO, 2013).

3.2 Parto

O parto apresenta-se como um processo basicamente natural e fisioldgico.
Inicialmente praticado instintivamente pela mulher, podendo receber auxilio de outras
pessoas com conhecimento sobre nascimento (ALMEIDA; GAMA; BAHIANA, 2015). No
entanto com o avango do conhecimento cientifico e a condugao do ato do parto a condigéo
de um processo institucionalizado, fez com que o procedimento, agora, mecanizado e
tecnicista tivesse uma melhor receptividade por parte do profissional médico. Contexto
que da ao parto, a conducéo de doencga, propiciando assim, ag¢des intervencionistas para
trata-lo. Concepgdo médica que favorece a perda do contexto psicossocial que se agrega
naturalmente a esse momento, além de propiciar a desumanizagdo da mulher e, por
conseguinte, desmerecendo o valor do poder e da vontade feminina sobre o procedimento
a ser praticado (BRANDT et al., 2016).
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Em busca de transposi¢do de concepcédo do ato do parto cirargico ao fisiolégico
(normal) pelos profissionais de saude, especificamente enfermeiros, vem ocorrendo,
gradativamente, através da insercdo do conhecimento do melhor bem estar fisiol6gico da
mée e do feto do ponto de vista fisico e psicol6gico no decorrer do ato praticado,
ensinamento pelos enfermeiros no decorrer do processo de acompanhamento das
parturientes e coadunagcdo do comportamento da gravidez a resolucdo de baixa
complexidade a importancia de realizagdo do parto humanizado ao invés do ato cirargico
conhecido como cesariana (GOMES; OLIVEIRA; LUCENA, 2020). Realidade que retrata
mais uma vez a relevancia do papel do enfermeiro obstetra em defesa do parto natural,
portanto humanizado (VELHO, OLIVEIRA; SANTOS, 2010).

O parto humanizado é assim compreendido, como pratica de cuidado ao parto e ao
nascimento. Procedimento que visa garantir uma assisténcia segura que valorize a opg¢ao
de escolha da mulher de dar a luz de forma natural privativa e familiar. Nesta o6tica, a
concepcao de atencdo humanizada se torna bem ampla e envolvente. Uma vez que alberga
um conjunto de conhecimentos, praticas e atitudes saudaveis que visam a promogéao do
parto e do nascimento adequado e a prevencgao de casos de morbimortalidade materna e
perinatal. Situacdo inserida dentro de uma relagéo de confianga entre o profissional e a
parturiente e vice-versa, uma vez que necessidades e anseios da paciente acredita-se, que
tenham sido supridas, assegurando uma concepgéo segura (SILVA, et al., 2018).

Assim, o enfermeiro procede, no decorrer do periodo gestacional até o parto,
atendendo as necessidades da mulher e do bebé. Evita intervengbes desnecessarias
e inapropriadas. Preserva a privacidade e a autonomia da futura mée. Acompanha o
desenvolvimento do feto, zela pelo bem estar da méae e, por fim, solicita o diagnéstico de
eventuais enfermidades e orientagdes corretas a ser seguidas. Nas chamadas praticas
humanizadas do nascimento, ainda praticadas pelo profissional enfermeiro, cabem respeitar
0 processo fisiologico da concepgédo do bebé. Ao mesmo tempo, que atuam reconhecendo
os aspectos socioculturais do parto e nascimento e prestando um suporte emocional a
mulher e sua familia (BRANDT et al., 2016).

Com vista ao bom desenvolvimento do trabalho de parto, é necessario que o
enfermeiro obstetra assegure o bem-estar fisico e emocional da mulher (SILVA et al., 2018).
Circunsténcias essenciais e positivas que induzem reducgédo de riscos e complicagbes a
futura mae. Cabe ainda salientar que o respeito ao direito da mulher a privacidade, a
seguranca, a assisténcia humana e de qualidade, conjuntamente com o apoio familiar
durante a parturicéo, transformam o nascimento em um momento Unico e especial e revigora
a atuagdo marcante dos profissionais de enfermagem no parto humanista (GOMES, 2010).

Por isso o enfermeiro obstetra e os demais profissionais da equipe multidisciplinar
envolvida na gestacao, no trabalho de parto e no parto devem estar com a mesma viséo
de parturicdo natural humanista que atente, assim, sentimentos e valores da mulher,
respeitando e apoiando suas vontades e direitos neste momento de fragilidade e alegria
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(SILVA et al., 2018). O enfermeiro, como cuidador direto, tem grandes desafios para a
implementacédo desta visdo holistica por parte da equipe multidisciplinar envolvida neste
momento importante na vida da mulher. Deste modo, a enfermagem avivar a significancia
do papel do enfermeiro na realizagdo do parto humanizado e sua significancia & mulher
parturiente e aos demais que permeiam esta realidade tao singular a futura mée e ao bebé
na condi¢édo de recém chegado ao mundo (GOMES; OLIVEIRA; LUCENA, 2020).

3.3 Pés-Parto

Denominado também de puerpério. Compreende o periodo apbés o parto
estendendo-se até o momento que o organismo da mulher volte as condicbes normais
(pré-gestacao). Fisiologicamente, caracteriza-se pela expulsao da placenta e termina com
a primeira ovulagao, que sera seguida de menstruacao da mulher. Etapa com duragéo que
costuma ser variavel, em decorréncia do processo de amamentagédo, uma vez que este
periodo comumente bloqueia a fertilidade da mulher com a ocorréncia de ovulagdo. Em
consequéncia, mulheres que amamentam tém puerpério mais duradouro. O puerpério pode
abranger um periodo de 45 a 60 dias pOs-parto, pois nesta fase que acredita-se que todos
os 6rgaos (exceto as mamas) ja retornaram as condi¢cbes prévias, independentemente da
amamentagédo (SILVA et al., 2019).

O parto humanizado realizado pelo profissional enfermeiro obstetra deve conduzir
a um grau de consciéncia e sublimidade para saber albergar a nova etapa no processo de
chegada de um bebé a vida e acolher de forma adequada a condi¢do da mulher ao novo
papel de méae (PEREIRA et al., 2016). Conviver com a maternidade é estar diante de
um fendmeno totalmente singular na vida de inumeras mulheres, pois enaltece e enfatiza
a identidade feminina. Alcancar o puerpério na assisténcia a mulher, & defrontar-se com
um periodo transacional no qual o filho transcende do imaginario da mée e se concretiza
(SILVA, et al., 2019). Realidade que induz a mulher a convivéncia com novos sentimentos
e questionamentos perante as novas demanda, levando-a a buscar apoio, tanto da familia
quanto dos servicos de salde. E no ambiente hospital que ainda cabe a assisténcia de
enfermagem detectar possiveis alteracdes que a mulher pos-parto possa estar sentindo
e buscar solugbes adequadas. De posse de alta hospitalar, a assisténcia passa a ser de
responsabilidade da Equipe de Salde da Familia (ESF) que devera continuar a realizar
a visita domiciliar, a consulta, a puericultura no continuismo da assisténcia p6s-parto e o
planejamento familiar (TEIXEIRA et al., 2019).

O enfermeiro continua a exercer uma atuagéo significante no que diz respeito a
realizacdo da assisténcia puerperal através das consultas de enfermagem. Sua agéo no
ambito domiciliar, apds o parto, possibilita a prestacéo de cuidados referentes ao bebé e
a mulher e a prevencéo das intercorréncias da lactacdo e outras complica¢des do periodo
ainda na primeira semana. (PEREIRA et al., 2016). Entre 42° e 60° dias apds o parto, a

mulher e 0 recém-nascido deverdo passar por uma nova avaliagdo de suas condi¢des de
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saude na atencéo basica. A consulta puerperal de enfermagem, que se segue, possibilita
que o enfermeiro continue prestando assisténcia de cuidados referentes a mulher e ao
bebé. Nesse instante, existe a participagdo tanto das puérperas como do enfermeiro em
uma troca de informagdes e experiéncias, sendo relevante para o p6s-parto, pois a maioria
das puérperas continua sentindo inseguras em relacao aos cuidados que se estende desde
si mesma e com o0 bebé. Como também as questdes relativas ao aleitamento materno
(TEIXEIRA et al., 2019).

Cabe ainda salientar que no decorrer da assisténcia puerperal, objetivos sdo
delineados como: verificar o estado de saude da mulher e do recém-nascido (retorno as
condicbes pré-gravidicas); avaliar e apoiar o aleitamento materno; orientar o planejamento
familiar; identificar situacdes de risco ou intercorréncias e conduzi-las; avaliar a interagdo da
mé&e com o recém-nascido (RN) e, ainda, complementar ou realizar agées ndo executadas
no pré-natal. Tais propositos visam fornecer uma assisténcia qualificada a mulher puérpera,
amenizando ou sanando o estado de ansiedade e duvida que permeia 0 novo estado de
vida que a mulher se defronta p6s-parto (SILVA et al., 2019).

Ressaltamos ainda que o cuidado de enfermagem na assisténcia puerperal ainda ndo
esta bem consolidado nos servigos de atencado basica (PEREIRA et al., 2016). Permeiam
essas dificuldades, a falta de recursos humanos e materiais que atendam as necessidades,
uma vez que a assisténcia ao binémio méae-filho ainda ndo é uma pratica de rotina pelo
sistema de saude a mulher. Situacao que reflete sobre o atendimento oferecido a mulher
no puerpério. Dentro do possivel, 