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APRESENTAGAO

Considerada uma area de atuacdo do campo da saude em grande expanséao, capaz
de atuar em varias modalidades (seja na avaliagdo, diagnostico, prevengéo ou tratamento
de doencas, entre outras), visando sempre contribuir para melhora da qualidade de vida e
saude da populagédo em geral, a area da Engenharia Biomédica vem se fundamentando
cada vez mais como uma carreira profissional de grande valorizag@o e importancia para a
sociedade, contribuindo nos avancgos tecnolégicos e melhorias na saude de forma geral.
Estimulados a compartilhar informacgbes sobre as mais variadas formas de atuacdo dessa
area com todos os interessados, a editora Atena langa o e-book “Collection: Applied
biomedical engineering” (Colegéo: Engenharia biomédica aplicada), que traz 4 artigos
capazes de demonstrar parte da atuagdo inter e multidisciplinar que envolve a area da
engenharia biomédica, e dessa forma, evidenciar algumas das contribuicbes dessa ciéncia
que desenvolve abordagens inovadoras, capazes de intervir nas diferentes vertentes que
envolvem a sadde e valorizagdo da vida.

Convido- te a conhecer as diversas possibilidades que envolvem essa area tao
inovadora e abrangente.

Aproveite a leitura!

Claudiane Ayres
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RESUMO: Com a evolugdo das técnicas de
edicdo génica, a ferramenta CRISPR/Cas9 tem
ganhado grande destaque nos ultimos anos,
demostrando-se como um sistema de facil
manipulagdo e com o potencial promissor de ser
utilizado futuramente como um instrumento no
tratamento de diversas doencgas. Fundamentado
nisso, a técnica CRISPR/Cas9 surgiu a partir da
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observacéo de determinados l6cus genémicos em microrganismos. Com isso, descobriu-se
que o sistema CRISPR era um complexo de defesa responsavel pela clivagem de material
genético de organismos invasores, diferenciando-se pela utilizagdo de segmentos de RNA
que serviam como direcionadores das nucleases responsaveis pela clivagem, constituindo
assim um sistema com grande especificidade. Baseado nesse complexo, surgiu a técnica
CRISPR/Cas9, que utiliza uma endonuclease associada a um RNA guia para a realizagéo de
cortes em matérias genéticos de interesse, proporcionando a possibilidade de modificacdo
genéticas controladas. Resultando assim, em uma ascensdo de novas possibilidades de
edi¢cbes génicas, sendo possivelmente uma excelente ferramenta para o tratamento de
diversas patologias, apresentando resultados promissores. Além disso, devido a possibilidade
de edicdo de material genético em embrides, a técnica CRISPR, tem sido contestada sobre
os limites de aplicagédo que devem ser estabelecidos para esta ferramenta, gerando diversas
discussOes éticas. Portanto, apesar da capacidade promissora da ferramenta CRISPR/Cas9,
0S seus mecanismos de atuacdo ainda ndo séo totalmente compreendidos, causando em
diversos casos modificacbes genéticas em locais ndo planejados. Evidenciando assim, a
necessidade de mais estudos nessa area, sendo uma ferramenta que talvez revolucione as
formas de tratamentos utilizados pela medicina tradicional.

PALAVRAS-CHAVE: Crispr/cas9. Crispr/cas9 e patologias. Crispr e ética. Edi¢cdo génica.

GENERAL ASPECTS ABOUT THE CRISPR/CAS9 TECHNIQUE - USE IN THE
TREATMENT OF PATHOLOGIES

ABSTRACT: With the evolution of gene editing techniques, the CRISPR/Cas9 tool has gained
great prominence in recent years, proving to be an easy-to-handle system with promising
potential to be used in the future as an instrument in the treatment of various diseases. Based
on this, the CRISPR/Cas9 technique emerged from the observation of certain genomic loci in
microorganisms.With that, it was discovered that the CRISPR system was a defense complex
responsible for the cleavage of genetic material from invading organisms, differentiating
itself by the use of RNA segments that served as directors of the nucleases responsible for
the cleavage, thus constituting a system with great specificity. Based on this complex, the
CRISPR/Cas9 technique emerged, which uses an endonuclease associated with a guide RNA
to perform cuts in genetic material of interest, providing the possibility of controlled genetic
modification. Thus resulting in a rise of new possibilities for gene editing, possibly being an
excellent tool for the treatment of various pathologies, showing promising results. In addition,
due to the possibility of editing genetic material in embryos, the CRISPR technique has
been contested about the application limits that must be established for this tool, generating
several ethical discussions. Therefore, despite the promising capability of the CRISPR/Cas9
tool, its mechanisms of action are still not fully understood, causing in many cases genetic
modifications in unplanned locations. Thus, demonstrating the need for more studies in this
area, being a tool that may revolutionize the forms of treatment used by traditional medicine.
KEYWORDS: Crispr/cas9. Crispr/cas9 and pathologies. Crisp and ethics. Gene editing.
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11 INTRODUGAO

O sistema CRISPR/Cas9 foi descoberto como um mecanismo de defesa pertencente
a alguns grupos de bactérias. Descobriu-se que endonucleases especificas, denominadas
de Cas9, atuavam na clivagem de material genético invasor, transformando-os em
fragmentos de pequenas sequéncias de nucleotideos que posteriormente eram inseridos
em determinados sitios do proprio genoma bacteriano, esses locais foram designados
como locus CRISPR. Baseado nesse sistema, foi possivel realizar adaptagdes para que
essa mecanica fosse aplicada em outros organismos. Com isso, desenvolveu-se a técnica
CRISPR/Cas9, que consiste na utilizagdo de um RNA guia, que atuara no direcionamento
até a sequéncia de DNA alvo, e uma nucleasse (Cas9), que ao se combinarem formam um
complexo com capacidade de clivar filamentos de material genético especifico, permitindo
a insergdo ou delecdo de genes de interesse, facilitando assim, modificagbes genéticas
em determinados sitios alvos. Fundamentado nisso, a técnica CRISPR/Cas9 tem sido nos
ultimos anos a tecnologia de maior importancia no ambito da edi¢do génica, sendo um
dos recursos mais explorados dentro das terapias génicas, demostrando-se como uma
ferramenta promissora e com grande capacidade de ser utilizada no tratamento de variadas
patologias. Assim, podemos inferir 0 seguinte questionamento: quais séo as nogdes basicas
sobre a técnica CRISPR/Cas9 e em quais tratamentos sua tecnologia tem o potencial de
ser aplicada? Afinal, & imprescindivel uma abordagem que explore a complexidade de uma
tecnologia tdo nova e passivel de investimentos. Possibilitando uma viséo inovadora sobre
o potencial que a técnica apresenta sobre os tratamentos convencionais, mostrando que é
possivel novas abordagens terapéuticas em doencgas que desafiam a ciéncia.

21 FUNDAMENTOS GERAIS SOBRE O SISTEMA CRISPR/CAS9

CRISPR sigla do inglés para Clustered Regurlarly interspaced Short Palindromic
Reapeats, pode ser traduzida como: Repeticdes Palindromicas Curtas Agrupadas e
Regularmente Interespacadas (BARBOSA; CAVALCANTE, 2019). E um sistema que foi
identificado inicialmente em organismos procariotos, sendo caracterizado por apresentaruma
organizagao inédita em determinados l6cus do genoma desses microrganismos. O padréo
de conformacéo encontrado destacava-se por conter pequenas sequéncias de nucleotideos
que se ordenavam na forma de palindromos, sendo regularmente intercaladas por certos
segmentos singulares de nucleotideos (DIAS; DIAS, 2018; GONCALVES; PAIVA, 2017).
Dessa maneira, pesquisadores conseguiram determinar que as sequéncias singulares que
intercalavam os arranjos palindromicos eram de procedéncia extracromossémica, sendo
derivadas de segmentos de material genético invasor, esses segmentos possibilitariam
uma espécie de memoria em relagdo a invasdes anteriores (EMBRAPA, 2020), sendo
estabelecido que esse sistema servia como um mecanismo de defesa de bactérias e
Arqueas contra elementos genéticos com capacidade invasiva (JINEK et al., 2014). Desse
modo, entendeu-se que através de alguns processos de clivagem, pequenos segmentos do
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material genético do invasor eram integrados no genoma das proprias bactérias e Arqueas,
sendo os fragmentos ex6genos incorporados entre sequéncias curtas de nucleotideos de
conformacao palindrémica e que sempre repetiam-se, fomentando na estruturacédo geral do
I6cus CRISPR. Assim, ao serem inseridos no genoma, os fragmentos exégenos passam a
ser denominados de espagadores (ALVES, 2019; JINEK et al., 2012). A vista disso, mediante
necessidade, o I6cus CRISPR pode passar por processos de transcri¢do, transformando-
se em uma sequéncia de RNA direcionadora encarregada pelo reconhecimento de alvos
gendmicos através do pareamento de bases nitrogenadas, que em associagdo com as
proteinas Cas (CRISPR associated proteins), forma-se um complexo responséavel pela
clivagem e degradacdo de material genético invasor (VIEIRA et al., 2016). Fundamentado
nisso, € elucidado por Jiang e Marraffini (2015) que existem trés tipos de sistema CRISPR-
Cas utilizados como sistema de defesa dos organismos procariontes, sendo que cada um é
agrupado de acordo com caracteristicas de conservagéo dos genes Cas e da organizagédo
dos promotores de transcricdo. Com base nisso, a partir do sistema de defesa CRISPR-
Cas do tipo Il, que é caracterizado pela participagcdo da endonuclease Cas9 associada
a um RNA guia, foi possivel realizar adapta¢des que permitiram a aplicacdo em outros
organismos vivos, tendo como consequéncia o desenvolvimento da técnica CRISPR/Ca9,
que tem sido explorada para a edicdo e manipulagao génica (SANTOS et al., 2016; JIANG;
MARRAFINI, 2015).

Desse modo, o sistema CRISPR/Cas9 do Streptpcoccus pyogenes, foi o primeiro
sistema modificado para a realizagdo de edigbes gendmicas em organismos eucariotos.
Assim, o complexo CRISPR/Cas9 em sua totalidade divide-se em trés etapas gerais
(VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015; BALBINO et al., 2016): A primeira etapa,
denominada de adaptagédo, € marcada pela integracdo de um novo espacador ao l6cus
CRISPR, ocorrendo mediante a um primeiro contato do organismo hospedeiro contra
elementos genéticos moéveis, como bacteri6fagos e plasmideos. Assim, ao ser reconhecido,
o DNA exbégeno promove a ativagdo do complexo proteico Cas, resultando em uma
clivagem do material genético invasor em segmentos com 20-40 pares de bases, essas
sequéncias de nucleotideos sao incorporadas como novos espagadores no l6cus CRISPR.
Em consequéncia disso, as bactérias ou Arqueas adquirem imunidade, possibilitando
uma resposta mais dinamica contra invasdes futuras do mesmo patégeno (ALVES, 2019;
CAETANO et al., 2018). A segunda etapa, denominada de expressao ou biogénese do
crRNA, tem como principio a formagdo de crRNAs (CRISPR derived RNA) maduros, que
s@o porcbes de RNA derivados do lécus CRISPR que reconhecem o DNA-alvo. Essa
etapa comec¢a com a transcri¢éo inicial do I6cus CRISPR em uma longa fita precursora de
RNA, sendo necessario a maturagédo dessa fita através da associagdo com uma molécula
denominada de RNA transativador (tracrBRNA), resultando em uma molécula de RNA de
cadeia dupla. Com a formacgéo do duplex de RNA, ativa-se o recrutamento de uma enzima
especifica, que atuara na maturacéo final da fita, formando um hibrido crRNA-tracrRNA,
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que assumira a funcdo de um RNA guia (gRNA). (RAMOS, 2016; VIEIRA et al., 2016).
A terceira etapa, denominada de interferéncia, é caracterizada pela acao efetiva contra
o DNA invasor. Assim, a partir do duplex de crRNA-tracrRNA, tem-se a associagdo com
a endonuclease Cas9, formando um complexo de ribonucleoproteina que efetivamente
atuara no reconhecimento e clivagem do DNA ex6geno, onde o gRNA sera responsavel
pelo direcionamento da nuclease até o sitio apropriado, ocorrendo o pareamento de
bases especificas (MAKAROVA et al., 2011; BALBINO et al., 2016). Como consequéncia
disso, visando um aprimoramento de todo o processo, cientistas sofisticaram o hibrido
crRNA-tracrRNA para uma molécula Unica quimérica, sendo designada como RNA-guia
unico (sgRNA) (SYNTHEGO, 2021). Com isso, a aplicagédo da técnica CRISPR tornou-se
mais abrangente, sendo possivel projetar teoricamente sgRNA para qualquer sequéncia
especifica de interesse. Assim, a utilizacdo de sgRNA resultou em um processo mais
dindmico para a técnica CRISPR/CAS9. Dessa forma, com o direcionamento do sgRNA, a
endonuclease Cas9, sera a enzima que atuara efetivamente na quebra da fita dupla de DNA
(JINEK et al., 2014; GONCALVES; PAIVA, 2017). A enzima cas9 possui dois sitios ativos
que desempenham atividades cataliticas, o dominio HNH, que é responsavel pela clivagem
da fita complementar, ou seja, a fita no qual o RNA guia realiza a complementariedade de
bases nitrogenadas com o DNA alvo, e o dominio RuvC, que atua clivando a cadeia nédo
complementar (CAETANO et al., 2018). Para que esse processo ocorra, € necessario a
presenca de uma sequéncia PAM (Protospacer Adjacent Motify no DNA alvo. As PAMs séo
pequenas sequéncias de nucleotideos que ficam localizadas em uma regido adjacente
ao inicio da sequéncia alvo, ou seja, estdo presentes no DNA alvo, sendo esséncias para
fixacdo da nucleasse Cas9 ao sitio alvo (EMBRAPA, 2020). Dessa forma, através da
identificacdo das sequéncias PAMs, torna-se possivel realizar a abertura da dupla fita do
DNA alvo, com interagéo do RNA guia e subsequente clivagem pelos dominios cataliticos da
Cas9. Sem a presenga de PAMS, ndo ha reconhecimento pela Cas9, mesmo que o sgRNA
seja complementar ao sitio alvo (BARBOSA; CAVALCANTE, 2019). Um outro ponto de
importancia dos motivos PAMs é sua relagcdo com os efeitos off-target. No qual, descobriu-
se que determinadas sequéncias PAMs podem ser responsaveis por um reconhecimento
imprevisivel pela nuclease Cas9, gerando clivagens fora do sitio alvo, independentemente
da complementariedade de bases do RNA guia (SYNTHEGO, 2021; VIEIRA et al., 2016).
Todo esse processo pode acarretar problemas para execugéo da técnica CRISPR. Com
base nisso, outras versdes da Cas9 tém sido utilizadas pela técnica CRISPR/Cas9 visando
diferentes possibilidades. As nickases sdo nucleases Cas9 que possuem apenas um
dominio catalitico ativo, ou seja, através da inativagdo de um dos dominios cataliticos RuvC
ou HNH, a Cas9 passa a realizar apenas um corte em uma das cadeias do DNA-alvo,
possibilitando alteragbes mais especificas nos nucleotideos. Outra variante da Cas9 séo
as denominadas dead Cas9 (dCas9), no qual ambos os sitios cataliticos séo inativados,
resultando em uma endonuclease Cas9 com capacidade catalitica morta, sendo explorada
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como mecanismo para regulagem de genes, sem a fragmentacdo do material genético.
(RAMOS, 2016; EMBRAPA, 2020). Assim sendo, as aplica¢des do sistema CRISPR/Cas9
tem proporcionado sua exploragdo nos mais variados campos de estudos, com grande
destaque para o seu iminente aproveitamento no tratamento de doengas, demostrando-se

como uma ferramenta com grande potencial (CAETANO et al., 2018).

31 TECNICA CRISPR/CAS9 E SUA APLICA(;AO NO TRATAMENTO DE
DOENCAS

A principal utilizagdo da tecnologia CRISPR/Cas9 tem sido com o propésito de
aplicagdo nos processos de edigdes génicas, tendo como destaque atual a sua facilidade
em ser ajustada e empregada em diferentes linhagens celulares e em variados organismos.
Com isso, como uma alternativa aos tratamentos convencionais, a técnica CRISPR/Cas9
passou a ser testada como uma ferramenta promissora dentro das pesquisas com terapia
génica em humanos. Assim, as principais abordagens dentro das edi¢des gendmicas,
referem-se aos processos basicos de introdugéo, substituicdo ou delecédo de genes alvos,
resultando em possibilidades de induzir a expresséo ou supressdo de genes, além das
chances de reparar mutagbes genéticas (BARBOZA et al.,, 2019). Dessa maneira, a
circunstancia de maior exploracao da técnica CRISPR/Cas9 para se alcancar as alteragbes
das sequéncias génicas tem sido a partir das extremidades formadas apds o duplo corte
das cadeias de DNA (DSB), realizadas pelas Cas9. Sendo que, apés a separagéo das fitas,
mecanismos de reparacgéo celular séo utilizados para que as modificagdes nos genes alvos
sejam efetivamente concretizadas. Assim, existem duas principais vias de reparo celular
quando ha o DSB, sendo: Unido de extremidades ndo homélogas (NHEJ) e o Reparo
direcionado por homologia (HDR) (VIEIRA et al., 2016).

O NHEJ ¢ a via de reparo que ocorre com maior frequéncia nas células eucaribticas,
consistindo essencialmente na ligagdo das extremidades do DNA ap6s a DSB, reunindo
as duas pontas de maneira direta, independente da homologia das duas extremidades
das fitas. Apesar de reestabelecer o DNA, esse mecanismo apresenta maior possibilidade
de gerar mutagfes. Assim, os processos de NHEJ, em conjunto com a Cas9, tem sido
explorados para a indu¢do de mutagbes controladas, ou delecdo de pequenas sequéncias
de nucleotideos indesejadas, resultando em um “knock-out’ (inativagdo) dos genes alvos.
Ou seja, com o nocaute dos genes, ndo havera a produgéo de proteinas que normalmente
seriam reguladas pela expresséo desses sitios. Permitindo assim, estudos sobre a atuagcéao
de diversos genes no organismo, e de suas consequéncias, através de sua anulacédo
bésica.

A segunda via de reparacdo apdés a quebra, o HDR, explora a capacidade de
reestabelecer as fitas de DNA através da homologia entre as extremidades geradas durante
o DSB, utilizando um DNA molde que servira como doador, apresentando extremidades
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homologas com as da fita alvo clivada. Esse processo permite diversas modificagdes em
genes alvos, como a incorporacdo de novas sequéncias de DNA no genoma, correcéo
de genes ndo codificantes, e substituicdo de sequéncias nucleotidicas, possibilitando
a correcdo de mutagbes, ou seja, reestabelecendo a fungcdo normal dos genes. Esses
processos de introducdo de novos segmentos de material genético no genoma séo
denominados de knock-ins. Dessa maneira, as vantagens de se utilizar os mecanismos
de HDR é que a aplicacdo de DNA moldes tornam o processo mais preciso, diminuindo as
chances de ocorréncia de mutagdes. Em contrapartida, a eficiéncia dos mecanismos de
HDR depende diretamente do tamanho do DNA doador, onde, a medida que as sequéncias
moldes sdo amplificadas, diminui-se as chances de éxito do processo. Impactando assim,
na correta introdugcdo de genes funcionais ou do reestabelecimento das fitas clivadas.
(VIEIRA et al., 2016; SYNTHEGO, 2021). Assim, a técnica CRISPR/Cas9 tem sido testada
como uma ferramenta com capacidade favoravel no tratamento de diversas patologias.
Por se tratar de uma tecnologia relativamente nova, e que constantemente é limitada
devido a fatores bioéticos, as aplicagdes da técnica CRISPR tem sido em grande parte
experimentada em modelos animais que simulem condi¢des patolégicas semelhantes com
as da espécie humana, ou em culturas de células soméaticas humanas, tendo o seu uso em
células embrionarias delimitada de acordo com as legisla¢des de cada pais (GONCALVES;
PAIVA, 2017; MONTEIRO; SILVA, 2020).

Fundamentado nisso, alguns estudos vém revelando resultados promissores
quanto a aplicagdo do sistema CRISPR/Cas9 no ambito da cardiologia, explorando a
possibilidade de supressao de genes associados diretamente com a incidéncia de doencgas
cardiovasculares. Referente aisso, pesquisas realizadas por Ding et al. (2014), demostraram
éxito no silenciamento de genes PCSK9 através de mecanismos NHJE. Os genes PCSK9
s&o responsaveis por codificar a pro-proteina de nome homélogo, que atua diretamente
na degradacao de receptores da lipoproteina de baixa densidade (LDL), prejudicando sua
remocédo do plasma com subsequente acumulo, podendo levar a hipercolesterolemia e
consequente desenvolvimento da doencga arterial coronariana. Os resultados da pesquisa,
apés o silenciamento dos genes, certificaram uma diminuicdo por volta de 40% dos
niveis de colesterol dos modelos animais testados. Apresentando-se como um potencial
alternativo para pacientes que necessitam de intervengéo farmacologica para redugao dos
niveis de LDL, mas que sao intolerantes ou resistentes as estatinas (AREND; PEREIRA;
MARKOSKI, 2017, FERREIRA; FONSECA; MANGUEIRA, 2012).

Uma outra fonte de estudos da aplicabilidade do sistema CRISPR/Cas9 tem sido no
tratamento das hemoglobinopatias (RAMOS, 2016). Esse grupo de patologias caracteriza-
se por desordens na producdo da hemoglobina, sendo causada por mutacbes nos genes
responsaveis pela codificagdo das cadeias de globina (BATISTA et al., 2020). Com isso,
estudos iniciais realizados por Xie et al., (2014) demostraram a possibilidade de correcéo
de mutagdes do gene HBB, associadas diretamente com o desenvolvimento da Talassemia
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beta. O experimento utilizou uma cultura de células-tronco pluripotente induzidas
(IPSCs). Aplicando o sistema CRISPR/Cas9, os pesquisadores induziram a clivagem dos
nucleotideos contendo os gene HBB, e através de mecanismo de recombinacao homologa,
obteve-se diferenteS IPSCs com mutagdes corrigidas. Além disso, as células corrigidas
néo foram acometidas de efeitos off-target, mantendo suas caracteristicas de pluripoténcia.
Assim, é sugerido pelos pesquisadores, que a partir das células IPSCs corrigidas do
proprio paciente, torna-se possivel diferencia-las em linhagens hematopoiéticas, facilitando
0s processos de transplante de medula éssea, reduzindo assim as chances de rejeicéo
(XIE et al., 2014). Além disso, estudos mais recentes obtiveram resultados promissores na
edicdo génica pela técnica CRISPR/Cas9 utilizando seres humanos. A pesquisa utilizou
dois pacientes, sendo um portador da Talassemia beta dependente de transfusédo (TDT), e
o outro portador da Anemia Falciforme (SCD). Levando em considerag¢édo a premissa que
os individuos portadores TDT e SCD que possuem niveis de hemoglobina fetal persistentes
até a fase adulta apresentam reducdo consideravel, ou até mesmo nao desenvolvem a
doencga. Com isso, pesquisadores utilizaram o complexo CRISPR/Cas9 para modificar o
DNA de células tronco hematopoiéticas visando a reducéo da capacidade de expressao
do gene BCL11A. Tal gene esta associado com a supresséo da expressao da hemoglobina
fetal em eritrécitos. Dessa maneira, ap6s a edicao pela tecnologia CRISPR, a paciente
portadora de TDT foi acompanhada pelo periodo de 18 meses, onde, sua hemoglobina
fetal aumentou gradativamente de 0,3 g/dL para 13.1 g/dL ao longo do periodo. Além disso,
as necessidades de transfusbes sanguineas diminuiram notadamente, passando de 34
bolsas de sangue por ano, para apenas uma, apos o transplante. Ja a paciente portadora
da SDC apresentava quadros constantes de vaso-oclusdo severa, além da necessidade de
receber cerca de 5 transfusdes sanguineas por ano. Apés aplicagédo do sistema CRISPR,
a paciente foi acompanhada pelo periodo de 15 meses, demostrando um aumento dos
niveis de hemoglobina de 7.2 g/dL para 12,0 g/dL. Além disso, os niveis de hemoglobina
fetais aumentaram de 9.1% para 43,2%. A paciente ndo apresentou mais episédios de vaso
oclusdo durante o periodo de acompanhamento, nem a necessidade do recebimento de
transfusGes sanguineas (FRANGOUL et al., 2020).

Ja em relagdo as patologias causadas por infecgbes virais, diferentes pesquisas
tém buscado utilizar o sistema CRISPR/Cas9 como uma possibilidade de cura em um
futuro promissor, assim, estudos realizados em modelos animais e em cultura de células
humanas, demostraram resultados relevantes em infec¢cbes causados por virus como o
da Hepatite B, HIV, HPV e mononucleose. Sendo a maior parte dos esforgos direcionados
ao combate do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (ROSA; ROVERSI; FEITOSA,
2019). Como consequéncia disso, as atuais estratégias para inibicdo e eliminacdo do
virus do HIV através do complexo CRISPR/Cas9, concentram-se na inativagdo nos genes
dos receptores CCR5 ou CXCR4, ou através da clivagem direta do DNA viral presente
no genoma hospedeiro (conhecido como: pro-virus). O raciocinio envolvendo a delegédo
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dos genes CCRS5 relaciona-se com os mecanismos de fisiopatologia da infecgdo pelo HIV
(SILVA; SILVA; VILELA, 2021). Dessa maneira, pesquisas iniciais aplicando o complexo
CRISPR/Cas em células tronco IPSCs, obtiveram culturas celulares com os genes CCR5
silenciados. Ap6s processos de diferenciacdo em macréfagos, as células passaram a
apresentar resisténcia a infeccao pelo virus do HIV-1 em testes in vitro. Posteriormente,
pesquisadores tiveram éxito em conseguir retirar totalmente o material genético do HIV-1
em culturas de linfécitos T CD4. A estratégia utilizada, empregou uma endonuclease Cas9,
guiada por uma sgRNA, direcionada para areas do genoma viral conhecidas como Long
Terminal Repeats (LTR). A clivagem de tais regides resultou em redugédo da carga viral e
eliminagé@o de virus latente, além da resisténcia contra novas infec¢gdes (RAMOS, 2016;
PASSOS et al., 2016).

Um outro campo que tem sido explorado é da possivel capacidade da técnica
CRISPR-Cas9 na terapia dos mais variados tipos de canceres. Por se tratar de uma doenca
envolvida diretamente com desordens genéticas, o cancer, tem sido alvo de estudos com
a ferramenta CRISPR. Dessa maneira, pesquisas realizadas por Rosenblum et al. (2020)
divulgaram resultados promissores na terapia dos cénceres de ovario metastatico e
cerebral (Glioblastoma), onde, modelos animais testados, obtiveram aumento em 80% das
chances de sobrevivéncia ao cancer de ovario metastatico. Ja em relacdo ao Glioblastoma,
considerado um dos canceres com menor chance de sobrevivéncia, os testes conseguiram
inibir as chances do crescimento tumoral em 50%, e aumento das chances de sobrevivéncia
em 30%. Para isso, em relagéo ao tratamento do Glioblastoma, os pesquisadores utilizaram
o sistema CRISPR-Cas9 direcionado contra o locus PLK1, sendo conhecidos por sua
alta expressividade em cénceres cerebrais. Com isso, a inibicdo do PLK1 possibilita o
processo de apoptose pelas células tumorais, levando a uma limitagdo do crescimento
tumoral. Ja em relagdo ao cancer de ovario, os pesquisadores direcionaram o complexo
CRISPR contra os genes EGFR, que estao diretamente relacionados com a recepgéo do
fator de crescimento do meio extracelular, permitindo o crescimento e diviséo celular. Esses
genes estdo associados com uma expressao desregulada em diversos canceres. Assim,
a inibicdo do EGFR concebeu resultados auspiciosos (ROSENBLUM et al., 2020; WANG
et al.,2020). Outros estudos promissores sobre a utilizagdo da técnica CRISPR/Cas9 no
tratamento de patologias e alteragdes génicas sdo evidenciados em disturbios como a
Acondoplasia, Distrofia de Duche, Osteoartrite, Amaurosis conginital de Leber, Fibrose
Cistica, entre outras (BARBOZA et al., 2019).

Além de sua aplicacéo direta no tratamento de patologias, o sistema CRISPR-Cas9
pode ser utilizado de outras maneiras, por exemplo, através da interferéncia em vetores
transmissiveis de doencas, tal como , a utilizagdo da técnica na alteragcdo de genes que
levam a esterilidade de fémeas de mosquitos transmissores de doencas, essa realiza¢ao
permite um controle de reprodugcédo desses mosquitos, 0 que consequentemente reflete
nas taxas de transmisséo de patdgenos repassadas pelo vetor, permitindo a possibilidade
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de controlar endemias e epidemias causadas por virus ou parasitas presentes no mosquito
(HAMMOND et al., 2016; ROSA; ROVERSI; FEITOSA, 2019). Devido aos diferentes
campos de atuagao do sistema CRISPR e das possibilidades de alteragcéo génica, inUmeros
debates tém sido promovidos para discutir questdes éticas e dos possiveis impactos que

essa tecnologia pode gerar.

41 CRISPR/CAS9 E OS SEUS ASPECTOS ETICOS

Em novembro de 2018, o cientista He Jiankui, entrou para histéria ao anunciar a
realizacdo da primeira edigcdo génica em embrides humanos que foram fertilizados in vitro
e efetivamente implantados em um Gtero. Segundo He Jiankui, a edi¢cdo proposital dos
embrides resultou no nascimento de dois seres humanos resistentes ao HIV. No caso, as
gémeas apelidadas de Lulu e Nana, tiveram seu material genético embrionario editados
pela técnica CRISPR/Cas9. He Jiankui, informou ter realizado mutagbes nos genes CCR5
nos cromossomos dos embrides, tornando-as supostamente resistentes a infecgdo pelo
HIV. Apesar de abrir esperancgas para a utilizagdo da técnica no tratamento de diversas
doencas, a repercussao do anuncio do biofisico He, resultou em uma ascenséo dos debates
acerca dos limites éticos da utilizagdo de ferramentas de edigdo génica. Além disso, o
cientista, ndo submeteu os seus resultados para avaliagdes por outros pesquisadores,
e para publicagdo em revistas cientificas, gerando suspeitas sobre a veracidade de seu
procedimento, ou em caso de autenticidade do processo, questiona-se sobre os efeitos da
delegéo do gene CCR5 e de possiveis alteragGes fora do alvo, ocasionado debilidades a
saude das gémeas.

Nesse contexto, a técnica CRISPR/Cas9 por ser a ferramenta com maior capacidade
de evolucéo referente a modificagcdo de genes nos mais variados organismos, tornou-se o
principal alvo de discussoes éticas e bioéticas, gerando inquietagdes sobre os limites de
aplicabilidade da técnica como ferramenta de edicdo genOGmica, afinal, além dos aspectos
técnicos do sistema CRISPR/Cas9, é importante entender os seus impactos em ambitos
sociais, politicos, ecolégicos e econdmicos. (GREELY, 2019; SPIRA, 2019; PESQUISA
FAPESP, 2018). Com isso, apesar de diversos resultados promissores, € necessario um
melhor entendimento sobre todas as variagbes que a tecnologia CRISPR pode exercer
sobre os genes. A primeira indagagdo sobre a ampla utilizagdo do complexo CRISPR em
edicbes génicas refere-se aos possiveis efeitos “fora do alvo” gerados pelo processo. Tais
eventos, resultam em uma dificuldade de controlar totalmente a especificidade da técnica,
interferindo na realizagcdo de uma modificag@o génica precisa. Os efeitos off target ainda nao
sdo inteiramente compreendidos, sabe-se que a complementariedade da bases realizadas
entre 0 RNA guia e o alvo, ndo sé@o os unicos fatores que irdo determinar a especificidade
de clivagem pela Cas9, condi¢des como: estado da cromatina, estruturacdo do RNA guia

e 0s mecanismos de reparacdo celular, sdo requisitos que influenciam diretamente na
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precisdo da edicdo. Desse modo, alguns grupos, argumentam que 0S genes possuem
multiplas fungdes, e que determinadas altera¢cdes néao planejadas, poderiam causar danos
irreversiveis ao organismo editado, existindo a possibilidade de que as mutac¢des geradas
sejam perpetuadas no genoma, sendo eventualmente transmitidas para as proximas
geragdes. Para que tal evento aconteca, as células alteradas, devem ser de linhagem
germinativa (GONCALVES; PAIVA, 2017; RAMOS, 20186).

Baseado nisso, alguns grupos de cientistas defendem que a edicao genética em
células germinativas sado eticamente inaceitaveis, e intercedem a favor do desencorajamento
de alteracGes em linhagens germinativas humanas, e ainda, argumentam que mutacbes
indesejadas prejudicariam o patriménio genético da espécie humana (FURTADO,2019;
FURTADO,2020). Com isso, grande parte dos individuos que sao contra a edigdo de células
germinativas, exigem uma moratéria sobre os experimentos com esses grupos celulares,
ou seja, um pedido para que todas as nac¢des néo autorize as aplicagcoes de ferramentas de
edicdo em linhagens germinativas por alguns anos, requisitando novas discussdes éticas
e bioéticas durante esse periodo de tempo. Sendo também alegado, que em uma outra
perspectiva, as técnicas de edi¢cdo génica poderiam resultar em injusticas e desigualdades
sociais, despertando atitudes discriminativas, como a represséo de individuos com algum
tipo de deficiéncia fisica, no qual, & medida que ocorrer a normalizacao das alteracbes
génicas, seria possivel que individuos portadores de necessidades especiais sejam
menos valorizados em uma escala social, prevalecendo uma relagdo de exclusdo. Em
contraponto, outros pesquisadores, alegam que a edigdo de células de linha germinativas
seriam a solucdo para diversos distarbios genéticos que causam sofrimento em milhares
de individuos, apresentando grande potencial terapéutico. Além disso, determinadas
criticas afirmam a necessidade de estudos de edicdo em embribes, sendo colocadas
como extremamente necessarias, e que se abdicar do envolvimento em investigagdes que
protegem a vida € ser moralmente culpado por mortes previsiveis e evitaveis. Sugerindo
entdo, que em oposicdo a implementacao de moratorias, a elaboragéo de regulagdes seriam
procederes mais convenientes, possibilitando e garantindo um uso seguro de intervencées
promissoras a saude e o bem estar da populacdo. Desse modo, levando em consideragéo
as hesitagdes sobre a utilizagdo da técnica CRISPR, é possivel indagar, que o progresso
da medicina muitas vezes ndo é acompanhada de uma precisdo imediata, evoluindo e
se aperfeicoando com o decorrer dos anos. Dessa maneira, apesar dos debates e das
contradi¢gdes da utilizagdo da técnica CRISPR/Cas9 em linhagens germinativas, boa parte
dos pesquisadores demonstram-se flexiveis quanto a aplicagcdo da técnica em células
somaticas, ou seja, em células totalmente diferenciadas, desde que destinadas a fins
terapéuticos (FURTADO, 2019; BELO; PAIVA; FILHO, 2020; SGANZERLA; PESSINI, 2020;
FURTADO, 2020).

J& em uma outra perspectiva, caso as aplica¢des do sistema CRISPR/Cas9 sejam

totalmente viaveis, e os pesquisadores tenham dominio absoluto sobre a tecnologia,
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uma outra questdo que causa apreensdo da comunidade cientifica € em relagéo a
possibilidade dos impactos sociais futuros pertinentes a técnica, onde, a modificacdo de
genes, poderia acarretar em uma seletividade de um padrdo genémico, com propensao
ao risco do surgimento de uma nova eugenia ou eugenia liberal, viabilizando a deciséo de
escolhas de caracteristicas de maneira artificial, possibilitando a preferéncia por fenétipos
especificos considerados como “ exemplo”, além das chances de se tornar aceitavel a
instrumentalizagcédo da vida humana, como os “bebés projetados”, sendo produzidos e
moldados de acordo com as preferéncias dos pais. Além do mais, como toda tecnologia,
€ possivel que as aplicacbes da ferramenta CRISPR prevaleca sobre as populagdes mais
ricas, imortalizando uma sociedade desigual, com individuos indubitavelmente privilegiado
pelas modificagbes genéticas (HUPFFER; BERWING, 2020; PANETTO; ZAGANELLI;
OLIVEIRA, 2020).

Além das questbes éticas envolvendo a manipulagcéo de células humanas, outras
questdes que envolvem o sistema CRISPR/Cas9 referem-se aos seus impactos ambientas,
sejam positivas ou negativas. No qual, a modificagdo genética de determinados organismos,
poderia causar alteracbes em espécies inteiras. Como exemplo atual dessa aplicacao, tem-
se a utilizagdo de ferramenta de edigcdo génica para modificagdo de vetores transmissores
da Malaria, sendo um problema endémico em diversas regides. Desse modo, a esterilizacéo
do vetor, poderia reduzir consideravelmente os indices de contaminagéo. Além de linhas de
pesquisas que argumentam que a edi¢cdo génica poderia ser utilizada para a conservagao
de espécies em risco. Porém, em contrapartida, argumenta-se que as edicoes artificiais em
populagdes poderiam impactar a biodiversidade e os ecossistemas de maneira irreversivel
(NEVES; DRUML, 2017; DINIZ et al.,2016).

Dessa maneira, evidencia-se a importancia da prudéncia dos pesquisadores na
conduta de experimentos que envolvam alteragdes no genoma, independente da espécie.
Ainda que rodeada de contrariedades, a técnica CRISPR-Cas9 demostra-se como uma
alternativa esperancosa para individuos portadores de doengas genéticas. Sendo uma
tecnologia que dependendo de seu contexto, pode trazer uma gama de beneficios ou de
efeitos nocivos para a sociedade, abrindo oportunidade para diferentes perspectivas éticas
de sua aplicacdo (GOLCALVES; PAIVA, 2017).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A técnica CRISPR utiliza uma endonuclease para a clivagem de material genético,
sendo o grande diferencial dessa ferramenta a utilizagdo de um RNA previamente
sintetizado que servird como um guia para a endonuclease, definindo os pontos exatos
de clivagem, onde, a complementariedade de bases nitrogenadas entre o RNA guia e o
material genético alvo, proporciona uma especificidade e facilidade de modificagao do DNA
como nunca antes visto. Tornando a técnica CRISPR/Cas9 como uma das ferramentas
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mais revolucionarias dentro do ambito da edi¢do génica.

Atécnica CRISPR tem sido testada principalmente no campo da terapia génica, onde,
apos a clivagem da dupla fita de DNA, mecanismos de reparo celular tem sido explorados
para modificacdo de sequéncias de nucleotideos, possibilitando a introdugéo, excluséo,
ativagdo ou silenciamento de determinados genes. Com isso, a ferramenta CRISPR/
Cas9 passou a ser uma fonte de expectativas para patologias que possuem como causa
principal alteragbes génicas, demostrando-se como uma tecnologia que futuramente tenha
a capacidade de ser aplicada como um método efetivo de cura para inUmeras doengas.
Devido a simplicidade do complexo CRISPR/Cas9 a sua utilizagdo passou a ser empregada
em todo o mundo, onde, de acordo com as leis de cada pais, os limites de aplicabilidade
da técnica diferenciam-se, gerando apreensdes entre as pessoas sobre as consequéncias
que a utilizagdo descontrolada da técnica podem provocar dentro da sociedade. Em razéo
das modificacdes do DNA proporcionadas pela ferramenta CRISPR/Cas, as preocupagbes
acerca de sua utilizacdo em linhagens germinativas sdo a fonte dos principais debates
do limiar de aplicagéo da técnica CRISPR/Cas9, sendo apontado por alguns, como uma
eminente possibilidade de surgimento de novas eugenias em um futuro ndo tao distante.
Ja outros individuos, acreditam que a edicdo em linhas germinativas talvez seja a melhor
forma de erradicar disturbios e doencgas que afetam a humanidade.

Portanto, apesar da capacidade promissora da ferramenta CRISPR/Cas9, os seus
mecanismos de atuacao ainda nao séao totalmente compreendidos, existindo a chance de
ocorréncia de clivagens de outros segmentos de nucleotideos fora do material genético alvo,
resultando em alteragdes néo planejadas, limitando assim as aplica¢des atuais da técnica
CRISPR/Cas9 em seres humanos. Porém, é evidente a necessidade de mais investimento
e estudos acerca do complexo CRISPR/Cas9, além da analise dos possiveis impactos que
a utilizacdo da técnica CRISPR/Cas podem acarretar, sendo uma ferramenta que talvez
revolucione as formas de tratamentos utilizados pela medicina tradicional, proporcionando
uma chance de cura para alteragcdes que afetam negativamente a humanidade, libertando
milhares de individuos de uma vida de sofrimento.
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RESUMO: A determinagédo da concentragdo de
cortisol pode ser um método relevante em atletas
de alto desempenho, uma vez que evidéncias
indicam um aumento das concentracées nesta
populacéo e possivel relagdo com a performance.
Apesar da relevancia e os efeitos produzidos
pelo cortisol, as técnicas utilizadas, os padroes
de concentragdo entre os grupos estudados e
a correlagdo entre as concentragdes de cortisol
encontradas e o desempenho precisam ser
ainda avaliados. Neste trabalho foi realizada
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uma revisdo de literatura acerca do potencial
do cortisol salivar como marcador bioquimico
do estresse competitivo. Os principais métodos
de analise, bem como a eficiéncia dos mesmos
e a possibilidade de uso em tempo real, como
ferramenta para potencializar performance
atlética. Os critérios de inclusdo adotados foram:
estudos de carater experimental; delineamento
transversal e longitudinal; ensaios clinicos
randomizados; nos idiomas inglés e portugués.
As bases de dados eletrbnicas LILACS,
SCIELO, PUBMED, foram utilizadas para busca
de trabalhos publicados nos ultimos cinco
anos. Concluiu-se que dentre os métodos de
imunoensaio com sensibilidade satisfatoria para
analise do cortisol salivar, o teste de “ELISA”
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) foi o
mais utilizado para diagnostico de estresse
competitivo em atletas em tempo real.
PALAVRAS-CHAVE: estresse; cortisol; saliva;
atletas.

ABSTRACT: The determination of cortisol
concentration could be a relevant method in high
performance athletes, since evidence indicate
an increase in cortisol levels in this population
and a correlation with performance. Despite the
relevance and effects produced by cortisol, the
techniques used, the concentration patterns
among the studied groups and the correlation
between the cortisol concentrations and athlete
performance still need to be evaluated. This
paper reviews the potential of salivary cortisol
as a biochemical marker of competitive stress.
The main methods of analysis, as well as their
efficiency and the possibility of use in real time
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as a tool to enhance athletic performance. The inclusion criteria adopted were: experimental
studies; transverse and longitudinal design; randomized clinical trials; in the English and
Portuguese languages. The electronic databases LILACS, SCIELO, PUBMED were used
to search for papers published in the last five years. It was concluded that among the
immunoassay methods with satisfactory senility for salivary cortisol analysis, the Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) was the most used for diagnosing competitive stress
in athletes in real time.

KEYWORDS: stress; cortisol; saliva; athletes.

INTRODUCAO

A identificacdo de estresse fisico e psicologico além dos padrbes de referéncia tem
sido alvo de varios estudos que buscam minimizar o treinamento excessivo de atletas
de elite, garantindo desempenho de exceléncia sem prejuizo a satde dos competidores.
(MEEUSEN, R.; et al., 2013). As concentracdes de cortisol constituem uma importante
variavel de mensuracdo do estresse, apesar da existéncia de controvérsias sobre as
respostas desse horménio ao exercicio fisico (SANTOS et al., 2014).

No pensamento de McArdle; Katch, F.I., Katch (2016), além da agéo direta nos niveis
pressoricos e glicidicos, o cortisol esta diretamente envolvido na resposta ao estresse.
A hidrocortisona é sintetizada nas células do cértex das glandulas suprarrenais, sendo
controlada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH), o qual é por sua vez, sintetizado
na adeno-hip6fise. A exposicdo a situagbes estressantes de ordem psicoldgica, fisica
ou mental provoca ativagdo do HPA (eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal), resultando no
aumento da secrecao de hormdnios glicocorticoides, dentre os quais o cortisol se destaca
por seu papel na atividade metabélica humana. (BUENO, JR; CMCP, GOUVEA, 2012).

Na pratica esportiva, o cortisol € mensurado como um dos biomarcadores salivares
de melhor sensibilidade para apontar o impacto do estresse psicofisiolégico nos sistemas
de regulagdo organicos. (MOREIRA et al., 2008). Exitindo evidéncias ainda do aumento
das concentragdes de cortisol ao exercicio fisico prolongado, o que pode ser ainda mais
sensivel em atletas de alto desempenho (JORGE, SANTOS, STEFANELLO, 2010).

Apesar da relevancia e os efeitos produzidos pelo cortisol na fisiologia e as altera¢des
no exercicio fisico, algumas questdes ainda precisam ser avaliadas dentre as evidéncias
conhecidas, entre estas: as técnicas utilizadas, os padrbes de concentracdo entre os
grupos estudados, a sensibilidade dos métodos e a correlagédo entre as concentracbes de
cortisol encontradas e o desempenho apresentado pelos sujeitos da pesquisa.

O presente trabalho teve como objetivo a analise dos delineamentos experimentais,
metodologias utilizadas na determinacdo das concentragcdes de cortisol e principais
resultados das pesquisas que utilizaram o cortisol salivar como marcador bioquimico do
estresse competitivo. Além de destacar os principais métodos utilizados, foi discutida a sua
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eficiéncia enquanto ferramenta para potencializar a performance atlética.

METODOLOGIA

Como abordagem nesse estudo foi realizada uma revisado sistemética de literatura,
na qual, por meio da utilizacdo de critérios cientificos, buscou-se realizar um estudo
aprofundado sobre o tema proposto, através do uso de uma metodologia sistematizada
para sintese de informagdes de maior relevancia e posterior analise critica dos resultados
obtidos (SAMPAIO E MANCINI, 2007, P. 84). A revisao sistematica foi fundamentada nas
orientagdes de Sampaio e Mancini (2007).

Para a inclusdo dos estudos encontrados nas bases de dados foram adotados os
seguintes critérios de inclusdo: a) estudos de carater experimental b) com delineamento
transversal, longitudinal e ensaios clinicos randomizados ¢) no idioma inglés e portugués.
Quanto aos trabalhos classificados de cunho qualitativo, artigos de revisdo e de opinido,
dissertacoes e teses, cartas ao editor, livros ou capitulos, foram excluidos do estudo.

Com o objetivo de buscar um refinamento na pesquisa dos artigos nas bases de
dados, uma combinacgédo de palavras chaves relacionadas ao tema foi submetida a andlise
pelo DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude e MeSH - Medical Subject Headings,
resultando nos seguintes descritores: “Hydrocortisone/analysis’[Mesh] (cortisol salivar),
stress (estresse) e athletes (atletas). Buscando-se evitar dispersao nos termos utilizou-se
operador booleano “AND”

Com o intuito de prezar pela atualidade dos resultados, as bases de dados
eletrébnicas LILACS, SCIELO, PUBMED, foram consultadas retrospectivamente até o
ano de 2014, procedimento que ocorreu durante o més de setembro do ano de 2021. Em
virtude do avanco cientifico de estudos na area, optou-se pela delimitagdo de artigos com
texto completo, e cujas pesquisas foram realizadas em humanos, e com a descricdo de
resultados quantitativos.

A busca dos artigos seguiu cinco etapas, como seguem: 1) Pesquisa por meio de
descritores; 2) Leitura e exclusao dos titulos repetidos; 3) Leitura dos resumos e exclusao
dos artigos que néo atenderam aos critérios de incluséo; 4) Leitura do artigo completo e 5)
Incluséo dos artigos eleitos na revisdo. O fluxograma que segue, Figura 1, resume a busca
dos artigos com o respectivo numero de estudos identificados em cada etapa de busca.
Ao final, um total de nove artigos foram eleitos para a analise das informacgdes e pesquisa
realizada sobre a tematica abordada.
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Figura 1 — Fluxograma de busca, sele¢éo e exclusdo dos artigos.

Fonte: Autoria propria, 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo descrevemos informacgdes relacionadas a determinagao
do cortisol em atletas e a sua relagcdo com a presenca de estresse, com abordagem de
revisdo sistematica. Foram avaliados os delineamentos dos estudos, sujeitos envolvidos
na pesquisa, principais resultados e desfechos das intervencdes.

Os sujeitos integrantes de seis dos estudos selecionados se propuseram a participar
dos experimentos de forma voluntaria, caracterizando-os como néo randomizados. Em trés
dos trabalhos ocorreu de forma eletiva a escolha dos praticantes, configurando tais pesquisas
como randomizadas. Ainda nesse aspecto, se faz necessario realizar uma ressalva aos
achados de Kilian et al. (2016), que realizaram um estudo de carater prospectivo.

Fato que merece destaque foi que todos os experimentos elegeram como participantes
dos delineamentos, sujeitos individuos jovens, o que pode induzir a premissa de que as
oscilagbes da hidrocortisona em decorréncia de situagdo de estresse, considerando que
sdo mais facilmente detectadas na referida classificacdo etaria, podendo ser esta uma
sugestado para realizagao de futuras investigacoes.

No texto de Silva et al. (2014), os autores afirmam que, em competidores de elite,
o cortisol apresenta-se como um marcador simples e eficiente do estresse competitivo,
sendo sua concentragdo em mulheres maior do que a observada no sexo masculino. Tal

pensamento pode explicar predominancia do género feminino em mais da metade dos
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estudos analisados.

Uma das observacdes mais relevantes do trabalho foi a de que a maioria dos
pesquisadores elegeram ensaios de imunoabsorgdo enzimatica para mensuracao dos
niveis de cortisol salivar. Apenas dois estudos ndo adotaram tal técnica (Khaustova,
2010 e Vacher, P.2019), ao optarem por realizar a analise da saliva respectivamente por
calorimentria quantitativa e espectroscopia de massa.

Otestede “ELISA” (doinglés Enzyme Linked ImmunonoSorbentAssay), caracterizado
como modelo simples (ou direto), tem como base a reagéo especifica do antigeno-anticorpo,
o qual é fixado a uma placa para posterior incubagéo do soro no qual busca-se a existéncia
de anticorpos em contato com outro segundo anticorpo antiimunoglobulina marcado com
enzimas. (NT'ANNA, et al., 2001). A mesma literatura aponta ainda o modelo denominado
ELISA de bloqueio (ou competi¢cdo), no qual o anticorpo presente no soro € exibido e
mostrado pela competicdo com um anticorpo especifico dirigido contra o antigeno.

Apesar de técnicas laboratoriais como a cromatografia radioimunoensaio, o ensaio
de eletroquimioluminescéncia e o0 ensaio imunoenzimatico serem consideradas como
“padréo ouro” para deteccdo de cortisol, tais andlises se caracterizam como sistemas
complexos cuja extragao/purificagdo das amostras acontecem em mdltiplas etapas, e cujo
tempo de resposta da amostragem aos resultados se caracteriza como demorado, podendo
ocorrer em um periodo de dias a algumas semanas. (KLOPFENSTEIN, PURNELL, et al.,
2011).

Khaustova et al. (2010) destaca que na atualidade a ciéncia dispée de um amplo
leque de métodos para analise dos fluidos corporais, além dos métodos tradicionais
empregados nos estudos em questdo. Dentre estes, merece destaque a espectroscopia de
massa, caracterizada como uma medida, relativamente nova e muito promissora, por ser
menos invasiva, necessitar de um controle metodolégico menor e possibilitar uma reducao
nos gastos com analises bioquimicas.

Nao poderiamos deixar de destacar que, dentre os métodos espectroscopicos
viaveis para a analise de fluidos corporais como a saliva, Karkoulia et al. (2008) afirma que,
a Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), e a espectroscopia
Raman, tem sua utilizagdo cada vez mais comum pelos pesquisadores.

Uma ultima observagéo se faz em relagdo ao protocolo de intervengdo adotado no
estudo de O’donnell et al. (2018), no qual a coleta do material foi realizada pré e pds exposicéo
ao fator estressante, bem como antes do deitar. A explicagcéo para tal procedimento pode
ser apoiada nas palavras de Hofstra & De Weerd (2008), que afirmam ser o ciclo circadiano
apontado como principal influenciador do processo produtor e excretor do cortisol, levando
ao alcance de niveis maximos ap6s a metade do periodo matutino, seguido de declinio
ao longo do dia, alcangando valor mais significativos no inicio da noite, e elevando-se
paulatinamente ap6s 2 horas de sono.

Os nove artigos selecionados foram analisados e encontram-se de forma resumida
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na tabela que segue, descrevendo em cada estudo o método de analise do cortisol e o

protocolo de interveng¢éo adotado.

Autor (ano) Delineamento do | Sujeitos Objetivo Método de Protocolo de Desfechos
estudo andlise do intervencao
cortisol
S. Odonnell et | Experimental ndo | 10; Avaliar cortisol salivar | Imunoensaio | Sono monitorado apés: | 4+sC
al. (2018) randomizado sexo: F; 23 | (sC) e marcadores de | enzimético um dia de competicdo, | ,¥quantidade e
+ 6 anos estresse perceptivo de treinamento e de qualidade do sono
(durante competicao descanso. Valores de pos
e treinamento). estresse percebidos competi¢ao
Determinar os efeitos e sC coletados e (se comparada
subsequentes sobre correlacionados com a | treinamento e
0 sono qualidade do sono. descanso.)
Arruda, et al. Experimental ndo | 20; Avaliar o efeito do Imunoensaio | 3 partidas oficiais e 1 Oponente de
(2017) randomizado sexo: M; nivel do adversario enzimatico treinamento (condicdo alto nivel, leva a
18,6 +0,5 na concentracao controle). T coletada estresse mais alto
anos testosterona (T) e pré-partida; C pré-pos-
cortisol (C), e na partida; ansiedade pré-
ansiedade pré- competitiva avaliada
competitiva por inventéario (CSAI-2),
apos o treino e apos
jogos oficiais.
Crewther BT, Experimental 71 Examinar o uso de Imunoensaio | Sangue e saliva Competicao
etal. randomizado sexo: M testosterona salivar enzimatico coletadas ( antes/ promoveu 4 de
(2017;) (18,1 + (T) e cortisol (C) depois) de competicdo. | TT e CT, induzido
1,2 anos na avaliagéo das Medidas Te C pelo estresse.
); F(17,6 £ | respostas agudas ao referenciadas contra as | Respostas ao
1,2 anos) estresse de atletas concentracgdes totais estresse na saliva
juniores durante de sangue T (TT)e C ndo observada.
competicao. (CT).
Kilian Y et al. Experimental 10 Comparar efeitos Imunoensaio | sC eT antes e ap6s Estresse
(2016) randomizado sexo: M: do treinamento enzimatico HIIT e HVT. Estresse metabdlico e
14,4 £0,8 intervalado de alta caracterizado cardiorrespiratério
anos intensidade (HIIT) por lactato e PH no HIIT 4 em
e treinamento de sanguineos, razao de comparagao ao
alto volume (HVT) troca respiratéria (RER) | HVT. Analises
nos marcadores de e (FC), captacéo de sC sem efeitos
estresse salivar e oxigénio , ventilacao catabolicos
resposta metabolica e (V E) e equivalente agudos, nem pelo
cardiorrespiratoria em ventilatério HIIT nem pelo
atletas jovens . HVT.
De Péro R et Experimental ndo | 11 Investigar a relagéo Imunoensaio | Inventario de 44 n0 sAA e
al. (2016) randomizado Sexo: F; entre estresse enzimatico ansiedade: pré ansiedade. sC
21+0,8 competitivo, competicdo . amostras | permaneceu
anos intensidade do de sAA e sC coletadas | estavel.
exercicio e resultado antes e apds a Correlagdo
de uma competicao competi¢do, e apos significativa entre
de TeamGym cada aparelho. ASA, estado
(ginastica feminina) . de ansiedade e
competicao.
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Vacher, P. Experimental ndo | 15 Investigar variagoes Calorimen- Saliva coletada Estados
(2019) randomizado F:6 ;M:9 de tempo e relagédo tria quanti- (imediatamente apés psicologicos e
media carga de treinamento | tativa acordar; 30, 60 min, fisiologicos nao
idade ( (TL =stresse) 20hs antes do jantar. seguem a mesma
17,8) e parametros Amostras congeladas dinamica na
psicologicos e para analise posterior periodizagéo do
fisiologicos com kit cortisol EIA treinamento
Khaustova, Experimental 48 Desenvolver um Espectros- Saliva coletada pré Espectroscopia
(2010) randomizado F: média método para copia FT-IR | e pos exercicio. mostrou-se
idade (22,1 | monitorar alteragdes Espectros registrados adequada para
+ 6 anos) metabolica causadas na regido de 4000-600 | verificagdo em
pelo exercicio por cm 1 usando o tempo real da
meio da analise da espectrometro FTIR resposta ao
saliva por ATR FTIR estresse.
Sinnott- Estudo 4 Examinar relagéo: Imunoensaio | Saliva coletada 41 slgA, sAA
O’Connor experimental ndo | M:1; F:3 Carga de treinamento | enzimatico quinzenalmente a ; sC: treino
(2018) Randomizado (19+4 (CT: normal, cada aumento da CT intensificado;
anos) intenso, afunilado) nas fases + slgA, sAAesC:
e biomarcadores Saliva coletada T afunilado.
salivares: IgA, diariamente em 4 1slgA, sAA
alfa-amilase (aAA), periodo de competicdo | e sC: durante
cortisol (despertar, 30min pré e | competicdo
pds exercicio). Desempenho
em grandes
competi¢des —
estress
Penailillo LE Estudo 12 Comparar as Imunoensaio | Durante experimento: [sC jejum] >em F.
(2018) experimentalndo | FeM alteragbes sC em enzimatico 3 partidas do [ Tiejum]>em M
Randomizado média homens e mulheres campeonato. sCe T TEP foi
idade (22 — | em competicdo e medidos em jejum, correlacionada
24,3) analisar possiveis antes e apds cada com a alteragdo

correlagdes entre
alterag6es hormonais
e Taxa de Esforgo
Percebido (TEP)apo6s
a partida.

partida. Taxa de
esforgo percebido
(EPR) foi avaliada ap6s
cada partida.

nos niveis de
testosterona, em
MeF

Respostas
hormonais de F e
M séo # e estdo
relacionadas

ao seu esforgo
durante as
partidas.

Tabela 1- Descricao dos estudos selecionados nas bases de dados, segundo autoria do trabalho,
delineamento e objetivos da pesquisa.

CONCLUSOES

Ao final desta pesquisa foi possivel concluir que os estudos da area encontram-se

Fonte: Autoria propria, 2022.

bem substanciadas, porém, vale mencionar que um limitante vivenciado no decorrer do

estudo foi a obtengéo de artigos de acordo com a especificidade dos descritores.

Em relagdo as variaveis utilizadas nos artigos, a maioria dos experimentos foi

delineada de forma nao randomizada, e utilizou voluntarios jovens e do sexo feminino,

induzindo conclusdes de que tais caracteristicas poderiam influenciar nos resultados finais

Collection: Applied biomedical engineering

Capitulo 2



das pesquisas.

Outro ponto que merece destaque foi a predominéncia na utilizagdo de métodos de
imunoensaio para andlise do cortisol salivar. Observou-se que o teste de “ELISA” (Enzyme
Linked ImmunonoSorbent Assay) foi apresentado como o mais utilizado em pesquisas que
relacionam os niveis de cortisol salivar ao estresse em competidores de elite, possivelmente
devido a sensibilidade e facilidade de coleta de amostras oferecida pelo método.

Cabe ainda mencionar a necessidade de uma maior exploragao de temas relacionas
a utilizacdo de métodos alternativos, como as analises espectroscopicas, que além de
se mostrarem eficazes, com rendimentos aceitavel e menos onerosas, sao realizadas de

forma rapida e como tempo de anélise inferior, se comparado a outras técnicas.
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CAPITULO 3

MODELAGEM E ANALISE DE TENSOES DE UMA PROTESE PARA
MEMBROS INFERIORES DO TIPO FLEX

Data de aceite: 01/04/2022

Elias Dagostini

Fabio Rodrigo Mandello Rodrigues

RESUMO: A falta de atividades fisicas regulares
esta diretamente ligada a saude emocional e
fisica do ser humano. Além disso, amputacdes
de membros inferiores implicam em sérias
dificuldades de mobilidade, consequentemente
na reducao da pratica de atividades fisicas. Este
trabalho analisa as tensbes em uma protese
inferior do tipo flex, que é a mais indicada para
a pratica de atividades fisicas por amputados.
Foi realizada a modelagem com trés variagbes
de angulos internos, selecionados trés materiais
para constituirem a lamina da prétese e ainda,
encontradas condi¢des de contorno que simulam
0 uso real da protese. As analises foram
realizadas por meio do método dos elementos
finitos. Os resultados de tensdes equivalentes
de cada cenério foram comparados entre si,
tornando possivel a conclusdo de que préteses
com angulos menores, com o0s parametros
testados, sofrem solicitacbes maiores;
ainda, que a modelagem proposta permite o
emprego de dois dos materiais selecionados
na fabricagdo da protese, um terceiro material
selecionado apresentou falhas devido a
sua baixa resisténcia ao escoamento sob
compressdo.PALAVRAS-CHAVE: Biomecanica.
Método dos Elementos Finitos. Compositos.
Reabilitacdo de amputados.
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ABSTRACT: The lack of regular physical
activities is directly related to human emotional
and physical health. In addition, lower limb
amputations imply in serious mobility difficulties,
consequently in a reduction on the practice of
physical activities. This work analyzes the tensions
in an inferior flex-type prosthesis, which is the
most suitable for the practice of physical activities
by amputees. The modeling was carried out with
three variations of internal angles, three materials
were selected to constitute the prosthesis blade
and also found contour conditions that simulate
the real use of the prosthesis. The analyzes were
realized through the finite element method. The
results of equivalent stress in each scenario were
compared to each other, making it possible to
conclude that prostheses with smaller angles,
with the parameters tested, are subject to greater
demands; also, that the proposed model allows
the use of two of the selected materials in the
manufacture of the prosthesis, a third selected
material presented failures due to their low
compressive yield strength.

KEYWORDS: Biomechanics. Finite Element
Method. Composites. Rehabilitation of amputees.

INTRODUCAO

Estudos apontam que a prética regular
de exercicio fisico esta diretamente relacionada
a saude humana, podendo promover beneficios
a saude emocional e fisica. Por outro lado,
a inatividade fisica gera riscos a saude, uma

vez que € responsavel pelo mesmo numero de
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doencas quanto o tabagismo (PENEDO; DAHN, 2005). Ademais, a pratica de exercicios
fisicos previne o inicio da depresséo e contribui para o seu tratamento, melhora o humor
e diminui o stress. Pessoas com quadro de depressao que, juntamente ao tratamento
psicoldgico, tém uma rotina de exercicio fisico, acabam tendo uma melhor recuperagéo
quando comparadas aquelas que passam apenas pelo tratamento psicolégico regular
(PENEDO; DAHN, 2005).

No ano de 2008, a inatividade fisica foi responsavel por 3,5 milhGes de
mortes no mundo. Ao encontro disso, com a redugdo de 25% da inatividade fisica, a
expectativa de vida da populacdo mundial aumentaria em 0,68 anos (LEE et al., 2012).
Uma das doencas que tém sua incidéncia aumentada pela falta de atividades fisicas,
a diabetes Mellitus, é o principal motivo de amputacbes de membros inferiores, sendo
responsavel por 80% delas. Amputacdo é um recurso médico que consiste na remogao
de um membro, saliéncia ou apéndice, na tentativa de melhorar as condigdes vitais de um
paciente (PEIXOTO et al., 2018; SILVA et al., 2011). Amputacbes de membros inferiores
podem causar sérias dificuldades de locomocéo e, consequentemente, impedir ou reduzir
significativamente a pratica de exercicios fisicos. Considerando os riscos causados pela
inatividade fisica, se faz necessaria a redugdo dessas dificuldades, a fim de possibilitar a
pratica de esportes e melhorar a saude dos amputados (KE et al., 2017).

Uma solugéo interessante para a inclusdo de amputados de membros inferiores a
pratica de atividades fisicas sdo as proéteses inferiores do tipo flex. Esse tipo de protese é
projetada para simular o comportamento de uma perna biolégica durante uma corrida ou
caminhada e sua forma construtiva permite a pratica do exercicios com uma absorcéao
de energia otimizada, gerando menos desgaste ao individuo (BRAGARU, DEKKER E
GEERTZEN, 2012). Proteses do tipo flex sdo largamente utilizadas por atletas paraolimpicos
nas modalidades de atletismo, porém s&o poucas as pesquisas que relacionam a geometria
da protese com as tensdes geradas (KE et al., 2017; VOLPATO, 2018).

OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar, pelo método de elementos finitos, as tensdes em préteses do tipo flex
considerando a geometria e o material.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

»  Propor variagbes as geometrias e materiais ja utilizados em trabalhos anterio-
res;

. Modelar tridimensionalmente a prétese em software de CAD 3D;
+  Determinar os esforcos presentes na protese;

. Determinar as tensbes através do método dos elementos finitos;
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+  Verificar, quanto as tensdes, a utilizagdo de diferentes materiais na lamina da
protese;

»  Verificar, quanto as tensdes, a influéncia de diferentes angulos na geometria
da lamina.

DESENVOLVIMENTO

O desenvolvimento deste trabalho se deu na sequéncia das etapas
apresentadas na Figura 1. Primeiramente, foi realizada a sele¢édo de trés compésitos para
constituirem a lamina da protese tipo flex e serem comparados entre si. Posteriormente,
foi realizada uma anélise no trabalho de KE et al., 2017 e definidos trés angulos, A, B e C,
conforme a Figura 2.

Figura 1. Fluxograma das etapas.

Fonte: Autoria prépria.
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Figura 2. Geometria da protese adotada.

Fonte: Adaptado de KE et al., 2017.

A modelagem se deu por meio do um software de Computer Aided Design
(CAD). A definicdo de malha e a simulagdo por elementos finitos foram realizadas
no software comercial Ansys 2021 R1, utilizando de sua versdo estudantil. Foram
selecionados trés materiais compoésitos para fazer parte da analise. Os materiais foram
selecionados do site matweb.com, que reine mais de 150 mil fichas de dados de materiais
comerciais, sendo eles metais, polimeros, cerdmicos e compoésitos (MATWEB, 2021a). Os
critérios de pesquisa no site foram: possuir limite de escoamento cadastrado, ja que em
alguns casos essa informacgéo néo é informada; ser um compaésito e possuir um modulo de
elasticidade superior a 20GPa, para assim manter uma proximidade ao trabalho de KE et
al. Assim, os materiais comerciais selecionados foram:

+  Hexcel® HexPly® M42 52%/G1177 Glass/Carbon Fiber, que consiste em um
compdsito com 52% em massa de um tecido hibrido de fibra de carbono e fibra

de vidro como refor¢o. Para facilitar a fluidez do texto, este material sera deno-
minado “Material 1” (MATWEB, 2021b).

*  Hexcel® HexPly® M42 50%/G939 HS Carbon (material 2), um compésito com
matriz constituida da mesma resina epdxi do material 1, porém, com 50% em
massa de reforgco composto por uma fibra de carbono de alta resisténcia (MA-
TWEB, 2021c).

*  Hexcel® HexPly® F155 Epoxy Resin, K285 Kevlar Fabric (material 3). O ma-
terial 3 consiste em um compésito com matriz de epOxi e reforgo de fibra de
aramida, com 46% em massa (MATWEB, 2021d).

Todos o0s materiais serdo considerados isotropicos e em regime linear

elastico (KE et al., 2017). As propriedades se encontram na Tabela 1.
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Tabela 1. Propriedades dos materiais adotados.

Fonte: KE et al., 2017; Matweb 2021d, 2021c, 2021b.

A modelagem se deu, assim como a modelagem do estudo de KE et al. 2017, foi
efetuada por semelhancga das proteses Flex-Foot Cheetah Xtend (J-shaped) da fabricante
Ossur (Figura 8-b) observadas no mercado. A protese apresenta quatro elementos,
representados na Figura 3. O acoplamento (item 3) faz a conexado entre a protese e o
membro residual do usuério, a juncéo (item 2) &€ responsével pela conexao do acoplamento
e alamina, e a base (item 1) é responsavel por simular o solo, uma base de apoio para a
prétese; por Ultimo, a lAmina. Para a simula¢do foram adotados os materiais das Tabelas
1e2.
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Figura 3. Elementos modelados da prétese.

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 2 — Atribui¢cdo dos materiais aos elementos da modelagem.

Fonte: Adaptado de KE et al., 2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Simulacéo 1

Na primeira simulagéo, foi testada a geometria 1, com os materiais 0-1, 0- 2 e
0-3, com a condigdo de esforgos 1, que simula uma pessoa ereta, com apenas a prétese
suportando o seu peso. O ponto que sofre a maior tensdo, 63,203MPa nas condi¢cbes
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da simulacdo 1 € exibido na Figura 4. Na mesma figura é possivel observar o perfil das
tensdes atuantes na protese.

Figura 4. Tensdes equivalentes de Von Mises — Simulagéo 1.

Fonte: Autoria prépria.

Simulacéo 2
Na simulacgéo 2, foi testada a geometria 2, com os materiais 0-1, 0-2 e 0-3, e condi¢ao

de esforgos 1. As tensdes equivalentes de Von Mises da simulagdo 2 sdo exibidas na
Figura 5, a tensé@o equivalente maxima para a simulagéo 2 foi de 62,296 MPa.
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Figura 5. Tens6es equivalentes de Von Mises — Simulagéo 2.

Fonte: Autoria prépria.

Simulacéo 3

Na simulagcéo 3, foi testada a geometria 3, com os materiais 0-1, 0-2 e 0-3, e
condicdo de esforgcos 1. As tensdes equivalentes de von Mises da simulacao 3 podem ser
observadas na Figura 6. A tens&o equivalente méaxima experimentada pela prétese nas
condigcbes da simulacgédo 3 foi de 62,341 Mpa.

Figura 6. Tens6es equivalentes de Von Mises — Simulagdo 3.

Fonte: Autoria prépria.
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Simulacao 4

A simulagéo 4 testa a geometria 1, sob a atuacdo dos esforgos 2, que simula uma
pessoaemmarchade corrida. Os materiais utilizados na simulagéo aindasaoos0-1,0-2e 0-3.
Na Figura 7 estao as tensdes equivalentes resultantes dos paradmetros da simulacéao 4,
bem como o marcador indicando a localizagdo da tensdo maxima observada, que € de
369,34MPa.

Figura 7. Tensbes equivalentes de Von Mises — Simulagéo 4.

Fonte: Autoria prépria.

Simulacéo 5

Também na simulagéo 5, os esforgos testados s&o os de corrida (condi¢éo 2), os
materiais continuam sendo 0-1, 0-2 e 0-3, porém a geometria utilizada é a geometria de
namero 2, com 35° Na Figura 8 podem ser verificadas as tensbes equivalentes de von
Mises, resultantes das condicdes empregadas na simulagéo 5. Atensdo maxima equivalente
para essa simulacéo foi de 357,47MPa.
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Figura 8. Tens6es equivalentes de Von Mises — Simulagéo 5.

Fonte: Autoria prépria.

Simulacéo 6

Na simulagédo de numero 6, a geometria empregada foi a 3, com angulo de 40°.
Os esforgos e os materiais foram os mesmos das Ultimas duas simulagdes (condicdo de
esforgos 2 e materiais 0-1, 0-2 e 0-3). As tensdes equivalentes de von Mises, resultantes
das condicbes da simulagdo 6, podem ser observadas na Figura 9. A tensdo equivalente
maxima para a simulacéo 6 foi de 349,28MPa.

Figura 9. Tensdes equivalentes de Von Mises — Simulagéo 6.

Fonte: Autoria prépria.
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Na Tabela 3 estdo reunidas as tensdes equivalentes de von Mises maximas. Por
meio da tabela, fica explicito o degrau de tensdes entre as primeiras trés simulagcbes e as

Ultimas trés, isso por conta da diferenga nas condi¢cdes de contorno dos problemas.

Tabela 3 — Atribuicdo dos materiais aos elementos da modelagem.

Fonte: Autoria prépria.

E notéria a evolugdo das tensdes em relagdo aos angulos da geometria, para as
duas condi¢cbes de contorno, as geometrias com angulos menores apresentaram tensées

maiores.

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio do desenvolvimento deste trabalho, foi possivel modelar uma prétese do
tipo flex, propondo altera¢cdes no modelo de trabalhos anteriores e aplicando diferentes
materiais comerciais. Além disso, com o estudo do trabalho de outros autores, foram
determinadas as condi¢des de contorno que simulam o uso da prétese. Mediante a definicdo
da modelagem e das condi¢des de contorno, a simulagdes foram executadas, resultando
nas tensdes equivalentes de von Misses.

Com a analise das tensdes e comparag¢ao com a resisténcia dos materiais escolhidos,
foi constatado que dois dos materiais selecionados passam nas verificacdes realizadas e um
terceiro material apresenta falhas, por conta da sua baixa resisténcia ao escoamento sob
compressdo. Também com a analise das tensdes equivalentes, mas agora em comparagéo
com os angulos testados, os resultados indicaram que, a medida que angulos maiores
foram utilizados, as tensGes experimentadas pela prétese foram menores, o que contrariou
os resultados do trabalho de KE et al., 2017, porém a diferenca nos resultados pode ser
explicada por diferencas entre as modelagens dos trabalhos.
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CARDIOVASCULARES

RESUMO: Introdugdo: A presséo intracraniana
(PIC) resulta da somatéria dos volumes dos
contetdos cranianos. Acredita-se que as
doencas cardiovasculares (DCVs) possam
desencadear alteragbes metabdlicas que levam
ao aumento da volemia ou a edema cerebral,
e isto, consequentemente, pode acarretar em
modificagdes na PIC. As DCVs afetam grande
parcela da populacdo mundial e apesar dos
avangos em relacdo ao tratamento clinico
e farmacologico dessas doencgas, a cirurgia
cardiaca é a intervencdo frequentemente,
mais utilizada, porém, pacientes submetidos
a tais procedimentos geralmente apresentam
complicagdes cardiopulmonares. Portanto, a PIC
pode ser um importante pardmetro a ser avaliado
em pacientes com DCV, bem como, em pacientes
submetidos a cirurgias para o tratamento destas
doengas, uma vez que as flutuagbes da PIC
sdo determinadas por parametros respiratorios
e cardiacos. Objetivo: Monitorar a PIC de
pacientes no pré e pés-operatérios de cirurgias
cardiacas e identificar possiveis relagdes da PIC
com a funcdo cardiovascular. Método: Foram
avaliados a PIC de forma néo invasiva de 54
pacientes no pré e poés-operatorio de cirurgia
cardiaca. Resultados: No pré- operatorio 27
pacientes apresentaram morfologia alterada
do tracado de PIC e valores de P2/P1 maiores
que 1,0, indicando alteragdo da complacéncia
cerebral, e consequentemente da PIC. No poés-
operatorio, 16 apresentaram melhora em relagéo
a morfologia de tracados de PIC e da P2/P1 no
pbs- operatorio, obtendo valores abaixo de 0,9;
indicando normalidade. Concluséo: Alteracées
do sistema cardiovascular podem alterar a
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complacéncia cerebral e, consequentemente a PIC dos individuos acometidos, portanto,
torna-se importante a recomendacéo da afericdo da PIC em pacientes cardiopatas.
PALAVRAS-CHAVE: Cirurgia toracica; presséo intracraniana; doenca cardiovascular.

NON-INVASIVE MONITORING OF INTRACRANIAN PRESSURE IN
CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: Introduction: Intracranial pressure (ICP) results from the summation of cranial
contents volumes. It is believed that cardiovascular diseases can trigger metabolic alterations
that lead to increased blood volume or cerebral edema, and this, consequently, can lead to
modifications in ICP. Cardiovascular diseases affect a large part of the world population, and
despite advances in clinical and pharmacological treatment of these diseases, cardiac surgery
is the most frequently used intervention, but patients submitted to such procedures usually
present cardiopulmonary complications. Therefore, ICP may be an important parameter
to be evaluated in patients with cardiovascular disease, as well as in patients undergoing
surgeries for the treatment of these pathologies, since ICP fluctuations are determined by
respiratory and cardiac parameters. Objective: To monitor the ICP of patients in the pre and
postoperative of cardiac surgeries and to identify possible relations of ICP with cardiovascular
function. Method: A noninvasive ICP of 54 patients was evaluated before and after heart
surgery. Results: In the preoperative period, 27 patients presented altered morphology of the
ICP tracing and P2 / P1 values greater than 1.0, indicating a change in cerebral compliance,
and consequently of ICP. In the postoperative period, 16 presented an improvement in the
morphology of ICP and P2 / P1 tracings in the postoperative period, reaching values below
0.9; indicating normality. Conclusion: Alterations of the cardiovascular system can alter the
cerebral compliance and, consequently, the ICP of the affected individuals, therefore, it is
important to recommend the measurement of ICP in patients with heart disease, regardless
of surgical indication.

KEYWORDS: Thoracic surgery; intracranial pressure; cardiovascular disease.

INTRODUCAO

A pressao intracraniana (PIC) resulta da somatéria dos volumes dos conteudos
cranianos (volume sanguineo cerebral, volume do liquido cefalorraquidiano e do parénquima
cerebral)!. O aumento de um ou mais destes componentes cranianos pode desencadear
a elevagao da PIC2. Porém, em situagbes que provocam o aumento do volume de algum
dos componentes, o préprio organismo realiza uma compensagéo, que faz com que haja
a diminuicéo dos outros componentes, para que nao ocorra aumento da PIC, além disso,
0 cranio consegue realizar pequenas deformagdes em seu didmetro, a fim de minimizar a
possivel compresséao intracraniana. A essa capacidade compensatoria e de deformidade
da-se o nome de complacéncia'?.

A complacéncia intracraniana é a capacidade do cranio de tolerar aumentos no
volume sem um aumento correspondente na PIC, ou seja, a complacéncia é responsavel

pela dindmica intracraniana. Quando a complacéncia é adequada, um aumento no
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volume do tecido cerebral, de sangue ou de liquor ndo produz aumento na PIC, porém,
quando a complacéncia é diminuida, qualquer aumento, ainda que minimo no volume
dos componentes intracranianos pode alterar a PIC3. Portanto, a monitoragcdo da PIC é
importante, pois € uma ferramenta capaz de retratar o estado de complacéncia cerebral*.

O aumento da PIC apresenta alta taxa de morbimortalidade, portanto, se a PIC nédo
for rapidamente controlada a evolugdo para morte encefélica é inevitavel®.

O ideal é que o registro da PIC se dé de forma continua, pois assim, além da
verificagé@o de valores da PIC, pode-se também observar o aspecto morfoldgico do tragado,
que também pode indicar anormalidades®.

De modo convencional, a monitoracéo da PIC se da de forma invasiva, através de
insercéo de cateteres dentro do cranio. Tais cateteres podem ser introduzidos em regides
de parénquima cerebral, ventriculos, espago subaracnéideo, subdural ou extradural’.

Apesar de ser bastante precisa, a avaliacdo de forma invasiva pode levar a
complicagdes como: infec¢des intracranianas, hemorragias, obstru¢do do transdutor e
perda do sinal®.

Maneiras de monitorar a PIC de forma n&o invasiva vem sendo buscadas héa
muito tempo®. Pensando nisso, pesquisadores do Instituto de Estudos Avancados de Sao
Carlos, da Universidade de Sao Paulo (USP) desenvolveram um método néo invasivo para
avaliacédo da PIC’.

Com a utilizacdo desse novo sistema, a avaliagdo da PIC se da através de um
instrumento n&o invasivo, constituido por um sensor que, colocado em uma das areas
parietais do crénio detecta as mais leves deformagdes que eventualmente ocorram no
cranio dos pacientes, sem necessidade de perfuracdo. Esse sensor é conectado a um
sistema de monitoramento que mede as oscilagbes, e 0s sinais, apds serem amplificados e
decodificados, geram graficos que mostram a presséao intracraniana?.

A PIC tem flutuacbes determinadas pelos ciclos respiratorio e cardiaco, portanto,
acredita-se que as doencas cardiovasculares possam desencadear alteragdes metabolicas
que levam ao aumento da volemia ou a edema cerebral, e isto, consequentemente, pode
acarretar em modificagdes na PIC®7.

As doencas cardiovasculares afetam grande parcela da populagdo mundial e estdo
entre as principais causas de morte nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento™. No
Brasil, aproximadamente 30% dos 6bitos, se dao por tais doengas''. Apesar dos avangos em
relacédo ao tratamento clinico e farmacol6gico dessas doengas, muitas vezes € necessario
a realizacéo de intervencéo cirargica'.

A PIC pode ser um importante pardmetro a ser avaliado em pacientes com doenca
cardiovascular, bem como, em pacientes submetidos a cirurgias para o tratamento destas
patologias, uma vez que a intervencao cirurgica pode interferir na funcionalidade deste
sistema, portanto, ja que as flutuagbes da PIC sdo determinadas por parametros respiratérios

e cardiacos acredita-se que a condicdo cardiovascular pode interferir na mesmas®.
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O fluxo sanguineo cerebral é altamente dependente da pressdo arterial de gas
carbdnico (PaCO,)'*. Enquanto o oxigénio (O,) promove vasoconstri¢do, o gas carbénico
(CO,) provoca vasodilatagdo cerebral, portanto qualquer situagéo que leve a uma queda
da PaO, e consequente aumento da PaCO, provoca vasodilatagéo progressiva, podendo
ocorrer um aumento no fluxo sanguineo cerebral (FSC) e no volume sanguineo cerebral
(VSC) e, consequentemente, aumento da PIC'™.

O aumento da FR induz a uma hiperventilacéo, que por sua vez, causa reducdo da
PaCO,, acarretando em vasoconstricédo arterial. Concomitante a isso, ocorre redugéo FSC
e do VSC, o que leva a diminui¢do da PIC'. A hiperventilagéo otimizada, por curto periodo,
€ um dos tratamentos utilizados em pacientes com PIC elevada®'. Portanto, a fungéo
respiratéria também exerce influéncia na fisiologia cerebrals.

O objetivo deste trabalho &€ monitorar a PIC de pacientes no pré e pés-operatérios

de cirurgias cardiacas e identificar possiveis relagbes da PIC com a funcao cardiovascular.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, experimental e comparativo, realizado através
de pesquisa aplicada. O estudo foi realizado no Hospital Bom Jesus, referéncia em cirurgia
cardiaca na regido dos Campos Gerais.

A amostra de conveniéncia constituiu-se de 54 pacientes que foram submetidos
a cirurgia cardiaca na cidade de Ponta Grossa no ano de 2017. Para a convocacgéo da
amostra, foi realizada busca ativa juntamente aos pacientes internados no periodo pré-
operatério.

Incluiram-se na pesquisa, pacientes pré- e pos- cirurgia cardiaca, de ambos os
sexos, entre 40 e 80 anos.

Foram excluidos pacientes cardiacos instaveis; pacientes submetidos a cirurgias
de emergéncia, ndo possibilitando a avaliagéo inicial; intercorréncias durante o periodo
de avaliagdo, impossibilidade da realizacdo da avaliagdo final e pacientes incapazes de
compreender as intervencoes a serem realizadas.

Foram excluidos dois pacientes que evoluiram com 6bito durante a cirurgia (1) e
antes da extubacéao (1).

Antes da realizagdo do trabalho, todos os individuos receberam e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) e seus familiares também foram informados
sobre a pesquisa. Previamente ao inicio do projeto, todos os procedimentos utilizados
nesse estudo foram aprovados pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (UEPG), vinculada a Plataforma Brasil (Parecer N. 1.752.829).

Ao iniciar o estudo, foram coletadas informagbes relacionadas a dados pessoais,
anamnese e exame fisico dos participantes. A anamnese foi composta por queixa principal,
histéria da moléstia atual (HMA), historia da moléstia pregressa (HMP), medicamentos e
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habitos de vida.

Em até no maximo 24 horas antes da realizacao da cirurgia, foi realizada avaliagdo
da PIC. O sensor foi colocado em uma das areas parietais do cranio do paciente (sem
necessidade de perfuragdo nem tricotomia) 2.

As ondas e pulsos de PIC ao atingir o cranio causam expansoes e retragcbes em seu
volume, e tal sensor é capaz de detectar as mais leves deformacgbes que eventualmente
ocorram no cranio dos pacientes 2 '3. O sensor é conectado a um sistema de monitoramento
que mede as oscilagbes, e os sinais, apés serem amplificados e decodificados, geram
graficos que mostram a presséao intracraniana 2.

Através de um programa especialmente desenvolvido para a interpretagdo desses
sinais, os graficos podem ser convertidos em valores numéricos, nos dando o valor da
relacdo entre os picos obtidos pelos tragcados '®.

O tracado da onda da PIC apresenta morfologia modificada da pulsacao arterial
e consiste em trés picos. O primeiro pico (P1) resulta da transmissdo do pulso de onda
arterial para o plexo coroide. O segundo pico (P2) varia a partir da complacéncia cerebral. O
terceiro pico (P3) esta relacionado com o fechamento cardiaco da valvula aértica. Cérebros
complacentes possuem picos P1, P2 e P3 de forma decrescente, enquanto cérebros com
complacéncia inadequada apresentam picos P2 aumentados em relagéo ao P1 e P3, ou
seja, quando a PIC esta normalizada, P1 & maior que P2 e P2 & maior que P3, mas,
conforme ocorre o aumento da PIC, a relagéo de P2 sobre P1 apresenta-se aumentada e a
amplitude de P2 tende a ultrapassar a de P1 *'5. A amplitude de pulso é a diferenga entre a
PIC méaxima e a PIC minima durante um ciclo cardiaco ou uma onda de PIC, e a PIC média
pode ser obtida através da correlagao linear entre pontos consecutivos'”.

Arelacéo P2/P1 é definida pela raz&o entre a amplitude destes dois picos, ou seja:
R= AmpP2 /AmpP1; O resultado obtido através dessa equagdo € considerado normal
quando encontrado valores abaixo de 0,9; levemente alterados quando obtidos valores
entre 0,9 e 1,0. Valores acima de 1,0 sdo considerados alterados’.

A avaliagdo da PIC durou cerca de 5 minutos, e para definir a média das relagdes
P2/P1, foram analisados 5 tragados (TPIC) de cada afericdo; ap0s, os valores obtidos
foram somados e divididos pelo numero de picos (TPIC 1+TPIC 2+ TPIC 3+ TPIC 4+ TPIC
5 = TPIC total. Apés: TPIC total / 5).

Em no méximo 24 horas apés a cirurgia (ap6s a extubacao, ou seja, retirada do tubo
orotraqueal e da ventilagdo mecanica), a PIC foi reavaliada.

RESULTADOS

A tabela 1 nos mostra os dados obtidos em relacdo ao nUmero de pacientes que
apresentaram complacéncia cerebral normal, levemente alterada ou alterada de acordo
com os valores encontrados através da R=P2/P1 e morfologias dos tragados de PIC no pré
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e pbs-operatorio de cirurgia cardiaca.

AVALICAO NORMAL | LEVEMENTE | ALTERADO
P2/P1<0,9 | ALTERADO P2/P1>1,0
P2/P1: 0,9-1,0
MORFOLOGIA E P2/P1 —PRE - 16 9 27
OPERATORIA
MORFOLOGIA E P2/P1 -POS 29 12 11
-OPERATORIA

Tabela 1. Resultados relacionados a relagao P2/P1 e morfologia do tragado de PIC no pré e pos-
operatério de cirurgia cardiaca.

Levando tais dados em consideragao, no presente estudo, pode-se observar que
na avaliagdo pré-operatoria 16 pacientes apresentaram valores da R=P2/P1 e morfologia
do tracado de PIC dentro da normalidade, 9 pacientes apresentaram leve alteracéo, e
27 pacientes apresentaram valores e morfologias alterados. J& na monitoragdo poés-
operatoria, 29 pacientes apresentaram valores e morfologia dentro da normalidade, 12
levemente alterados e apenas 11 apresentaram valores e tragcados alterados.

Dos 27 pacientes que no pré-operatério apresentaram morfologia alterada do
tracado e valores de P2/P1 maiores que 1,0, indicando alteragdo da complacéncia cerebral,
e consequentemente da PIC, 16 apresentaram melhora em relacdo a morfologia de
tracados de PIC e da P2/P1 no pés- operatorio, obtendo valores abaixo de 0,9; indicando
normalidade.

A figura 1 mostra a morfologia dos tragados de PIC de um paciente no pré e no
pbs-operatorio, sendo que na avaliagdo pré-operatéria, observa-se que houve alteragédo
na morfologia, uma vez que P2> P1, tendo obtido como resultado de P2/P1, o valor de
1,518519.

Jé no pds-operatdrio, nota-se que houve normalizagcao na morfologia do tracado, e o
valor encontrado para P2/P1 foi de 0,808511, sugerindo melhora em relacao a complacéncia
cerebral e valor de PIC dentro da normalidade.

Apenas 11 pacientes permaneceram com alteracdo da morfologia de PIC, onde
P2>P1, e com valores da relagdo P2/P1 maior que 1, fatores sugestivos de alteracéo de

complacéncia cerebral e PIC.
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Figura 1. Comparagéao da morfologia do tracado de PIC e de P2/P1 de um mesmo paciente no pré (A)
e pos- operatorio (B) de cirurgia cardiaca.

Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

O estudo de Silva (2016) analisou de forma nao invasiva a PIC de 10 pacientes com
suspeita de sindrome coronariana aguda e/ou IAM, com o objetivo de investigar quanto
ao risco cardiovascular e possiveis alteracées na PIC; porém n&o observou alteracédo
significativa na PIC em nenhum dos pacientes submetidos a monitoragdo. Entretanto, o
autor enfatiza a necessidade de mais estudos que investiguem a relagéo de patologias
cardiacas e outras diversas situagdes clinicas com possiveis alteragées na PIC’.

Diferentemente do estudo de Silva, o presente estudo nos mostra que houve diferenca
em relagdo aos valores da R=P2/P1 e a morfologia do tracado da PIC no pés-operatério
quando comparado ao pré- operatorio, sugerindo-nos que a condi¢do cardiovascular pode
interferir e alterar a PIC.

Infelizmente ha escassez da literatura relacionando as doencgas cardiovasculares
com possiveis alteragbes da PIC e sua monitoragédo, porém, outros estudos tém verificado
a PIC em diversas situagdes clinicas.

O estudo de Barbosa (2016) avaliou de forma ndo invasiva a PIC de pacientes
com doenca renal crénica, com o objetivo de monitorar a PIC desses pacientes antes
e apoOs a realizagdo de hemodialise e relacionar os resultados com o perfil clinico dos
pacientes. Observou que pacientes com doencga renal cronica tém maior risco de sofrerem
alteragbes em sua PIC, quando comparados com individuos sem a doenga, sugerindo que,
a realizagdo da terapia dialitica pode ser eficaz na normalizagdo da PIC. Dados deste
estudo, em relagdo a exames laboratoriais realizados também mostraram que pacientes
com doenca renal sdo mais suscetiveis a desenvolverem doengas cardiovasculares®®.

Ballestero (2016)utilizou o equipamento de monitoragdo néo invasiva de PIC em
criancas e adolescentes com hidrocefalia e observou que nesta populagéoo sensor pode
ser bem utilizado, pois consegue detectar oscilagbes que podem sugerir alteragdes da PIC
que podem evoluir para hipertensao intracraniana®.
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Bolella e colaboradores (2017) utilizaram o método néo invasivo para monitorar a
PIC de um paciente com meningite criptocOcica associada ao virus da imunodeficiéncia
(HIV-CM) e hipertenséo intracraniana grave antes e apds a puncéo lombar terapéutica.
Observaram que houve diferengas em relagdo a P2/P1 e morfologia do tracado de PIC
antes e ap6s a pungao lombar, com reverséo das alteracbes encontradas na avaliagédo pré
- puncéo quando comparadas a avaliagao p6s-pungéo. Com isso concluiram que o sensor
de PIC nao invasivo foi capaz de monitorar os pulsos de pressao intracraniana, mostrando
mudang¢as morfoldgicas que eram consistentes com o estado clinico do paciente's.

CONCLUSAO

Com os resultados obtidos neste trabalho, pode-se supor que altera¢des do sistema
cardiovascular podem alterar a complacéncia cerebral e, consequentemente a PIC dos
individuos acometidos.

Pode-se sugerir também, que a realizagédo do tratamento de tais patologias através
de cirurgia cardiaca é efetiva ndo s6 em relacéo a funcionalidade cardiaca e do sistema
cardiovascular, mas também para o tratamento de desordens da PIC associadas as
doencas cardiovasculares.

Portanto, torna-se importante a recomendacédo da afericdo da PIC em pacientes
cardiopatas, independente de indicagao cirurgica. Porém, nos pacientes submetidos a tais
intervengdes, a monitoracdo de tal sinal (PIC) é de grande valia, uma vez, que no pos-
operatorio, podem ocorrer alteragdes cardiovasculares que possam culminar em alteracbes
na complacéncia cerebral e PIC, podendo sugerir complicagbes que podem ser prevenidas
ou tratadas precocemente, se detectadas o mais breve possivel, contribuindo para o
aumento da sobrevida desta populacéo.

REFERENCIAS

1 ENRIONE, M. A. Current concepts in the acute management of severe pediatric head trauma.
Journal Clinical Pediatric Emergency Medicine, v. 2, p. 28-40, 2001.

2 MASCARENHAS, S.; VILELA, G. H. F.; CARLOTTI, C.; et al. The new ICP minimally invasive
method shows that the Monro-Kellie doctrine is not valid. Acta Neurochirurgica Supplementum, v.
114, p. 117-119, 2012.

3 REANETO, A,, MENDES, C.L.; REZENDE, E. A. C.; et al. Monitorizagdo em UTI. Editora: Revinter
(2004).

4 DI LEVA, A.; SCHMITZ, E. M.; CUSIMANO, M. D. Analysis of Intracranial Pressure: Past, Present,
and Future. Journal The Neuroscientist, v.20, p.1-12, 2013.

5 BALLESTERO, M. F. M. Avaliacao de método nao invasivo para monitoracao da pressao
intracraniana em criancas e adolescentes portadores de hidrocefalia. Dissertacéo de mestrado em
Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, 2016.

Collection: Applied biomedical engineering Capitulo 4 “



6 CARLOTTI JR, C.; BENEDICTO, O. C.; DIAS, L. A. A. Hipertensao intracraniana. Revista Medicina-
Ribeirédo Preto, v. 31, p. 552-562, 1998.

7 SILVA, A. J. M. Estudo de risco cardiovascular: uma proposta do uso de mieloperoxidase sérica
e avaliacdo da presséo intracraniana. Dissertacdo de mestrado (PPGCF), Universidade Estadual de
Ponta Grossa. Ponta Grossa-PR, 2016.

8 GIUGNO, K. M.; MAIA, T. R.; KUNRATH, C. L.; et al. Tratamento da hipertensao intracraniana.
Jornal de Pediatria, v.79, p.287-296, 2003.

9 ZORZETTO, R. Sensor permite monitorar de modo nao invasivo alteragdes no cérebro
causadas por traumas e pela gestacao. Revista de Pesquisa FAP ESP, v. 221, p. 19-23, 2014.

10 REDDY, K. S. Cardiovascular diseases in the developing countries: dimensions, determinants,
dynamics and directions for public health action. Revista Health Nutrition, v. 5, p. 231-237, 2002.

11 SUS- PORTAL SAUDE. Entidades apoiam plano para reduzir mortes precoces. 2011.
Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNotici
a&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-
precoces . Acesso em: 12/06/2017.

12 TORRATI, F. G., DANTAS, R. A. S. Circulacao extracorpoérea e complicagcdes no periodo pos-
operatério imediato de cirurgias cardiacas. Acta Paulista de Enfermagem, v. 25, p. 340-345, 2012.

13 SILVA, C. H. R.; PEREIRA, S. M.; BROCHADO, V. M. Ventilacdo mecanica em neurocirurgia.
Revista de Medicina de Minas Gerais, v. 24, p. 33-42, 2014.

14 ABREU, M. O.; ALMEIDA, M. L. Manuseio da ventilagdo mecanica no trauma cranioencefalico:
hiperventilagcao e pressao positiva expiratéria final. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 21, p.
72-79, 2009.

15 BOLLELA, V. R.; FRIGIERI, G., VILAR, F. C.; et al. Noninvasive intracranial pressure monitoring
for HIV-associated cryptococcal meningitis. Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
v.50, p. 1-5, 2017.

16 ADAMS, J. P.; BELL, D.; MCKINLAY, J. Neurocritical care: a guide to practical management.
Editora: Springer Science & Business Media. Londres, 2010.

17 KIM, D. J.; CZOSNYKA, Z.; KEONG, N.; et al. Index of cerebrospinal compensatory reserve in
hydrocephalus. Journal Neurosurgery Baltimore, v. 64, p.494-502, 2009.

18 BARBOSA, C. R. Avaliacao laboratorial e monitoracao nao invasiva da pressao intracraniana
em pacientes submetidos a hemodialise. Dissertacdo de mestrado (PPGCF), Universidade Estadual
de Ponta Grossa. Ponta Grossa-PR, 2016.

Collection: Applied biomedical engineering Capitulo 4 “


http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/index.cfm/?portal=pagina.visualizarNoticia&codConteudo=2425&codModuloArea=162&chamada=entidades-apoiam-plano-para-reduzir-mortes-precoces

SOBRE A ORGANIZADORA

CLAUDIANE AYRES - Possui graduacao em Fisioterapia pelo Centro de Ensino Superior de
Campos Gerais (2012). Recebeu diploma de mérito académico, conquistando o primeiro lugar
geral da turma de formandos 2012, do curso de Fisioterapia do Centro Superior do Campos
Gerais- CESCAGE. Mestre em Ciéncias Biomédicas - UEPG (2016-2018) Poés-graduada
em Fisioterapia Dermatofuncional CESCAGE (2012-2013). Pés-graduada em Gerontologia-
UEPG (2017-2018); Pés-graduada em Fisioterapia Cardiovascular (2017-2018); Tem
experiéncia nas areas de fisioterapia em de Fisioterapia em UTI (Geral, coronariana e
neonatal); Fisioterapia Hospitalar, Fisioterapia em DTM e orofacial; Fisioterapia em Saude do
Idoso; Atuou como docente do curso técnico em estética do CESCAGE-2013; Atuou na area
de fisioterapia hospitalar e intensivismo (UTI Geral e coronariana)- 2016- 2018; Atualmente,
atua como docente em cursos profissionalizantes de estética facial, corporal e massoterapia
na ldealle Cursos; Atua também como docente do curso de Fisioterapia do Centro de Ensino
Superior dos Campos Gerais - CESCAGE. Atua ainda como docente do curso Tecnélogo em
Estética e Cosmetolgoia - UNICESUMAR.

Collection: Applied biomedical engineering Sobre a organizadora “



iNDICE REMISSIVO

A

Amputacéo 26

Atividade metabdlica 18
Atividades cataliticas 5
Atividades fisicas 25, 26

Atletas 17, 18, 19, 20, 22, 24, 26

Atletas paraolimpicos 26
B

Bactérias 3, 4

Biomecénica 25

C

Cirurgia toracica 38

Compositos 25, 27, 28

Cortisol 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24
Cranio 38, 39, 41

Crispr/cas9 1, 2, 3, 5, 6, 10, 13, 15
Crispr/cas9 e patologias 2

Crispr e ética 2

D

DNA 3,4,5,6,7,8,12,13, 14,15

Doenca cardiovascular 38, 39

Doencgas 1,3,6,7,9, 10, 12, 13, 16, 25, 37, 39, 43, 44
E

Edicdo génica 1, 2, 3, 8, 10, 11, 12, 13

Enzima 4,5
Estresse 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24
H

Hemorragias 39
L

Linhagens 6, 8, 11, 13

Collection: Applied biomedical engineering indice Remissivo




M

Material Genético 2, 3,4, 6,7,9, 10, 12, 13
Membros inferiores 25, 26

Método dos Elementos Finitos 25, 26
(0]

Organismos 2, 3, 4, 6, 10, 12
P

Pacientes 7, 8, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45
préatica esportiva 18

Presséao intracraniana 37, 38, 41, 44, 45
Protese 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 35

R

Reabilitagdo de amputados 25
Reparacéo celular 6, 11

RNA 2, 3,4,5,10,12, 15

S

Saliva 18, 21, 22, 23, 24

Saude 10, 11, 15, 18, 19, 25, 26, 45, 46
T

Tratamento psicologico 25

Collection: Applied biomedical engineering indice remissivo “











