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APRESENTACAO

Considerando que a atuacdo da Biomedicina € muito abrangente e que envolve
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segmentos de atuacéo profissional e, sendo tal profissdo capaz de intervir para promogéao,
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a melhora da salde e qualidade de vida dos individuos, entre outras diversas atribuicdes, a
Atena Editora lanca o e-book “A BIOMEDICINA E A TRANSFORMACAO DA SOCIEDADE
2” que traz 7 artigos capazes de fundamentar e evidenciar algumas das contribuicbes da
biomedicina que fundamentam sua possibilidade de levar a transformacéo da sociedade.

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: O leite materno (LM) &€ um alimento
completo e natural que permite ao bebé adquirir
0s nutrientes que necessita para crescer
saudavel, conferindo-lhe protecdo imunologica
e prevenindo-o de varias doencgas. O primeiro
leite a ser produzido pela mée é o colostro, que
€ rico em nutrientes e anticorpos. Os indices e a
duracao do aleitamento materno exclusivo podem
ser influenciados por intervencdes de orientacéo
e apoio ao aleitamento materno por profissionais
de salde. Vale ressaltar também a importancia
de informar as maes sobre a amamentacéo
relacionada ao COVID-19. Diante o exposto,
0 estudo objetiva relatar a importancia e os
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REVISAO DE LITERATURA

beneficios que a amamentagdo proporciona na
vida da mée e do bebé. Foi realizada uma revisdo
de literatura, com a finalidade de uma abordagem
descritiva, o levantamento bibliografico ocorreu
por meio de busca nas bases de dados online:
Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e Google académico, coletando artigos,
teses ou livros disponiveis em texto completo,
no idioma inglés e portugués entre os anos de
2011 e 2021. Notou-se que a amamentacéo é a
melhor maneira de proporcionar alimento para o
crescimento saudavel e o desenvolvimento dos
recém-nascidos. Estudos também apontam que
a amamentacdo ndo sO apresenta beneficios
para o bebé, como também traz vantagens para
a salde da mae. Com isso, foi possivel contribuir
com os estudos literarios e a populagéo, trazendo
informacdes cruciais e relevantes sobre o tema
em questdo, a fim de possivelmente sancionar
davidas nao s6 das maes, mas de toda sociedade
que busca por esse conhecimento.
PALAVRAS-CHAVE: Saude Materno-Infantil;
Leite Humano; Aleitamento Materno.

THE IMPORTANCE OF BREASTFEEDING:
A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Breast milk (BM) is a complete
and natural food that allows the baby to acquire
the nutrients it needs to grow healthy, giving it
immune protection and preventing it from various
diseases. The first milk to be produced by the
mother is colostrum, which is rich in nutrients and
antibodies. The rates and duration of exclusive
breastfeeding can be influenced by interventions
to guide and support breastfeeding by health
professionals. It is also worth mentioning the
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importance of informing mothers about breastfeeding related to COVID-19. Given the above,
the study aims to report the importance and benefits that breastfeeding provides in the life
of the mother and baby. A literature review was carried out, with the purpose of a descriptive
approach, the bibliographic survey took place through a search in the online databases:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed and academic Google, collecting
articles, theses or books available in full text, in English and Portuguese between the years
2011 and 2021. It was noted that breastfeeding is the best way to provide food for the healthy
growth and development of newborns. Studies also point out that breastfeeding not only has
benefits for the baby, but also has benefits for the health of the mother. With this, it was possible
to contribute to literary studies and the population, bringing crucial and relevant information
on the subject in question, in order to possibly sanction doubts not only of mothers, but of the
entire society that seeks this knowledge.

KEYWORDS: Maternal and Child Health; Human Milk; Breastfeeding.

11 INTRODUGCAO

O Leite Materno (LM) é um alimento completo e natural que permite ao bebé adquirir
0s nutrientes que necessita para crescer de forma saudavel, conferindo-lhe protecéo
imunolégica e prevenindo-o de vérias doencas (MOTA, 2017). Estudos tém demonstrado
as vantagens da amamentacdo exclusiva para criancas até o sexto més de vida, é a
estratégia isolada que mais previne mortes infantis, além de promover a saude fisica,
mental e psiquica da crianca e da mulher que amamenta, segundo o Ministério da Saude.
N&o constitui motivo de duvida a exclusividade do leite materno, sendo cada vez mais
adotadas a medida que suas propriedades se tornam mais conhecidas e que, por sua
vez, cada uma delas reflete o cumprimento das exigéncias nutricionais e particularidades
fisiologicas do metabolismo da crianga (BUENO, 2013).

De acordo com Andrade et al. (2014), ndo ha divida que a amamentagao proporciona
incontestaveis beneficios tanto para a mie quanto para a crianga e por extensdo a
familia, sociedade e até mesmo para o planeta. Os beneficios sdo de ordem nutricional,
imunolégica, psicolégica, ortodontica, social, cultural e econdmica. No que diz respeito
as vantagens para o bebé, nenhum alimento substituto prové o aporte nutritivo do leite
humano. E destacada a importancia da amamentacédo para os bebés prematuros, pois o
leite produzido por suas maes tem a especificidade nutricional que estes necessitam.

A mae também é beneficiada no processo de amamentagéo, visto que, ajuda na
recuperacdo poOs-parto; favorece a estimulagédo da oxitocina - horménio responsavel pelo
retorno do Gtero ao seu tamanho normal, antes da gravidez, de forma rapida, ajuda a
prevenir uma nova gestagéo, além de ajudar a reduzir o risco de cancer de mama, Utero e
ovario (MENEZES et al., 2019).

O primeiro leite a ser produzido pela mae é o colostro, que é rico em nutrientes e
anticorpos, tdo importante quanto o leite maduro que contém todos os nutrientes que o bebé
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precisa para se desenvolver. Ele contém proteinas, gorduras e carboidratos sendo a fonte
de nutricdo mais adequada para o bebé, e ajuda na protecdo contra doencas alérgicas,
desnutricdo, diabetes mellitus, doencgas digestivas e obesidade. Possui mais agUcares do
que o leite bovino, de 7 a 4,8 %, portanto esses acucares fornecem 40% de energia e
ajudam na biodisponibilidade nutricional (CASSIMIRO et al., 2019).

Os indices e a duragéo do aleitamento materno exclusivo podem ser influenciados
por intervencdes de orientacéo e apoio ao aleitamento materno por profissionais de saude.
Contudo, poucos estudos tém investigado as orientacdes prestadas as gestantes e mées na
atencdo basica, bem como sua associagdo com o aleitamento materno exclusivo (ALVES
et al., 2018).

Mesmo com as orientagbes feitas pelos profissionais de saude € muito comum
encontrar puérperas com dificuldades na amamentagdo e que ainda ndo sabem os
beneficios deste processo ou obtém poucas informagdes. Mulheres e seus parceiros néo
compreendem totalmente esse beneficio, pois a educacdo materna pré e pos-natal e os
incentivos para estimular e acompanhar a amamentacdo ndo ocorreu ocasionalmente
(CARMANINI; PINTO, 2020).

Vale ressaltar também a importancia de informar as maes sobre a amamentacéo
relacionada ao COVID-19. Pois, segundo Dantas et al. (2020), além das preocupagdes com
0 publico em geral, existem preocupacgdes crescentes para as populagdes em maior risco,
dentre elas as gestantes, méaes e bebés. Isso é justificado pela suscetibilidade a patdgenos
respiratérios e pneumonia grave, devido a um estado imunossupressor e fisiologico de
alteragdes adaptativas durante a gravidez.

Diante o exposto, o estudo objetivou relatar a importancia e os beneficios que a
amamentacgédo proporciona na vida da mée e do bebé, apresentando a relagéo entre a mae
e 0 bebé durante a amamentacado; demonstrando os componentes do leite materno para
a saude da crianga; e demonstrando, também, os beneficios para a mae que amamenta.

21 METODOLOGIA

Nesse estudo foi realizada uma revisdo de literatura, com a finalidade de uma
abordagem descritiva acerca da importancia da amamentacgéo, sua relacéo entre a méae e
0 bebé, os componentes do leite materno para a saude da crianga, e os beneficios para a
mée que amamenta. O levantamento bibliografico ocorreu por meio de busca nas bases de
dados online: Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e Google académico,
coletando artigos e teses disponiveis em texto completo, nos idiomas inglés e portugués
entre os anos de 2011 e 2021.

Foram utilizadas “Saude Materno-Infantil”, “Leite Humano”, e “Aleitamento Materno”
como descritores da pesquisa, inicialmente a selecdo consistiu na anélise dos titulos e

resumos, para posterior leitura completa dos textos. O critério de inclusédo se deu pela
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relevancia tematica condizente aos critérios mencionados acima, foi excluido do estudo

qualquer material que ndo se enquadrou nos critérios descritos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Amamentacao

A amamentagcédo € a melhor maneira de proporcionar alimento para o crescimento
saudavel e o desenvolvimento dos recém-nascidos. Além de ser parte do processo
reprodutivo, com importantes implicacbes para a saude materna. Embora seja um ato
natural, a amamentagdo € também um comportamento aprendido, portanto, necessita ser
encorajado e incentivado, no intuito de tornar cada vez mais presente essa pratica entre os
humanos (SOUZA et al., 2021).

Denucci et al. (2021) relatam que naturalmente aleitar € um ato proéprio, e inerente
a méae e seu bebé. Porém, embora natural, aleitar pode néo ser simples para algumas
mulheres, pois depende de varios fatores, entre eles as condi¢bes clinicas e anatdmicas,
diade méae-recém-nascido, como do significado que as méaes atribuem ao seio, ao corpo, ao
lactente, ao ato de amamentar e as circunstancias econdémicas, sociais e culturais.

Com o surgimento da industria e a inser¢do da mulher no mercado de trabalho,
houve uma grande mudang¢a no comportamento da sociedade em varios aspectos, inclusive
relacionada a questdo da amamentagao. Muitas mulheres valorizam o aleitamento materno,
porém ndo o adotam como alimento exclusivo durante os seis primeiros meses de vida,
conforme recomenda o MS, em fungéo das mudangas do perfil social e politico da mulher
na sociedade atual. Nos ultimos 35 anos, muitas agdes vém sendo desenvolvidas no Brasil
na tentativa de recuperar a pratica da amamentacdo (BEZERRA et al., 2020).

Segundo Souza et al. (2020) algumas das dificuldades no processo de amamentacao
que evoluem para o desmame precoce estdo relacionadas as caracteristicas maternas,
a exemplo: ser mée jovem, ter baixa renda familiar, trabalho materno fora do lar, baixa
escolaridade, ser mée solteira, auséncia de experiéncia anterior com a amamentacéo,
desconhecimento das vantagens do aleitamento materno, auséncia de orientacdo sobre
aleitamento materno na maternidade e fissura mamilar como consequéncia da técnica
inadequada de amamentacéo.

Com o advento do novo Coronavirus (Covid-19) e do grave problema de salde
mundial, mais de 15 milhdes de pessoas em todo o mundo ja foram infectadas pela
Covid-19, o que ocasionou 630.750 mortes, sendo declarada pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) como uma emergéncia global de saude publica. Ainda ndo ha evidéncia
consolidada da transmisséo vertical do SARSCoV-2. Assim, ndo h& evidéncia cientifica
robusta que comprove a relacdo entre a transmissdo do SARSCoV-2 e a amamentacéo,
razdo pela qual a maioria das diretrizes neonatais ndo contraindicam a amamentacao
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de maes com Covid-19, tendo em vista que os beneficios superam quaisquer riscos
potenciais de transmissédo do virus a partir do leite materno. No entanto, &€ necessério
tomar precaugbes especificas, como uso de mascara durante a amamentacéo e medidas
de higiene das maos (LIMA et al., 2020).

A garantia da saude da crianca em paises em desenvolvimento como o Brasil é
uma das metas mais importantes da sociedade, onde a desnutri¢do e a mortalidade infantil
representam problemas de salde publica de grande relevancia, o aleitamento materno
constitui medida fundamental de protecdo e promocéao da saude infantil. Varios trabalhos
foram publicados mostrando diferencas no crescimento infantil de criangcas amamentadas
com leite materno e outras com férmulas, resultando tanto em efeitos positivos quanto
negativos da duracédo da amamentag¢do sobre o crescimento das criangas no primeiro ano
de vida (BUENO, 2013).

Com isso, segundo Pedroza (2020), foi instituido no Brasil, em 1981, o Programa
Nacional de Incentivo ao Aleitamento Materno (PNIAM), o qual incentivou o surgimento
de campanhas pr6-amamentacgéo tanto no ambito nacional quanto internacional. Pode-se
considerar o PNIAM como precursor das mudancgas que ocorreram voltadas para incentivo
ao aleitamento materno. A partir dele foram desenvolvidas diversas politicas publicas e
programas de incentivo. Considerada também como um marco importante no incentivo ao
aleitamento materno, menciona-se a Semana Mundial do Aleitamento Materno, criada pela
World Alliance for Breastfeeding Action (WABA) com o apoio do Ministério da Salde e de
outras organizacgdes internacionais como a La Leche League, que em cada ano aborda um
tema relacionado ao aleitamento materno, sendo o0 mesmo discutido por diversos paises.

3.2 Beneficios da amamentacao e relacao entre a mae e o bebé

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) recomenda o aleitamento materno exclusivo
até os seis meses de vida, uma vez que o leite materno compéem as caracteristicas
nutricionais perfeitas para a crianga nesta fase da vida. No Brasil, a mediana de aleitamento
materno exclusivo aumentou de 1,1 meses em 1996 para 1,4 meses em 2006. Segundo
pesquisa realizada nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, constatou-se o aumento de
1 més na duragéo mediana do aleitamento materno exclusivo, que passou de 23,4 dias, em
1999, para 54,1 dias, em 2008. Portanto, apesar de ainda estar distante do recomendado,
esta pratica tem avancado circunstancialmente (ALVES et al., 2018).

Menezes et al. (2019) apontam que existem 4 tipos de aleitamento materno: o
aleitamento materno exclusivo, o predominante, o complementado e o misto ou parcial. O
aleitamento materno exclusivo é quando a crianga recebe somente leite materno exclusivo
até os seis meses, direto da mama ou ordenhado, ou leite humano de outra fonte, sem
outros liquidos ou sélidos. O predominante € quando a crianga recebe, além do leite
materno, agua ou bebidas a base de agua (aguas adocicadas, chas, infusdes), sucos de
frutas e fluidos rituais.
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Jano aleitamento materno complementado, o estudo de Costa et al. (2021) menciona
que o bebé recebe leite materno direto do peito ou ordenhado e oferecido em copo, xicara
ou colher, e recebe outros tipos de alimentos solidos ou semissoélidos, nesses casos, 0s
alimentos oferecidos sdo para complementar o aleitamento e ndo o substituir. E quanto
ao tipo misto ou parcial, ocorre quando € oferecido a crianga qualquer outro tipo de leite,
incluindo o leite materno.

Estudos evidenciam que o aleitamento materno confere inimeros beneficios tanto
para o bebé, como para a mée (ALVES et al., 2018). Antes do leite maduro, o colostro
aparece cerca de 48h a 96h apo6s o parto. Esse fluido € acumulado das células alveolares
nos ultimos meses de gestacdo, sendo um liquido fino e amarelado, sendo mais rico em
imunoglobulinas, peptideos antimicrobianos, proteinas e em micronutrientes, e mais pobre
em gorduras e carboidratos, apresentando grande influéncia na defesa imunitaria do recém-
nascido (KOZAKOWSKI, 2021).

Segundo Kozakowski (2021), a amamentag&o ndo sé apresenta beneficios para o
bebé, como também traz vantagens para a salude da méae a curto, médio e longo prazo:
havera menor sangramento pds-parto, diminuindo a incidéncia de anemia, menor chances
de cancer nos ovarios, endométrio e mama, menos fraturas 6sseas por osteoporose, e
também ocorrera melhor homeostase da glicose, prevenindo diabetes na mée e no bebé.

Além de representar uma troca de calor, amor e conforto entre méae e recém-nascido,
e estudos apontam que esse contato ajuda no desenvolvimento psiquico e emocional da
criangca (MARTINS et al., 2020). Diante tantos beneficios a amamentacdo tornou-se um
direito da mulher e um componente fundamental para assegurar o direito da crianga ao
alimento, satde e cuidado (OLIVEIRA, 2011).

3.3 Composicéao do leite materno

A idade gestacional e idade do RN, exposicdo ambiental, salude e dieta da mae séo
fatores que influenciam na composicéo do leite materno, que em sua maior parte € composto
por agua, lactose, gorduras, proteinas, vitaminas, minerais, substancias bioativas e uma
quantidade de carboidrato superior a encontrada no colostro. Em relagéo a vitaminas, o leite
materno possui a maioria delas, com excec¢ao das vitaminas K e D. Contém sédio, potéassio,
cobre, calcio, magnésio, fosforo e cloro, além de ferro e zinco, embora em concentragéo
relativamente baixas. Quanto aos fatores bioativos, pode-se encontrar a presenga de
globulos brancos, IgA, 1gG, IgM, citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, horménios
e substancias antimicrobianas, todas importantes para a manuteng¢édo da adequada fungéao
intestinal. Assim, o leite humano inegavelmente constitui uma fonte perfeita de alimentacéo
para o lactente (SANTOS et al., 2021).

A microbiota intestinal € colonizada logo ap6s o nascimento, e afeta a saide humana
ao longo da vida, estudos apontam que esse desenvolvimento inicial seja modulado por
compostos especificos encontrados no leite materno, também foi dito que determinados

A biomedicina e a transformacao da sociedade 2 Capitulo 1 _



genomas, como os da espécie bifidobacteriana, séo adaptados geneticamente para utilizar
glicanos especificos desse leite, sugerindo uma coevolu¢ao hospedeiro-micrébio (MILANI
et al., 2017).

Pannaraj et al. (2017) descrevem que a microbiota intestinal difere entre individuos
amamentados e ndo amamentados, ndo s6 na infancia como na vida adulta, em seu
estudo com 107 pares de méaes e bebés saudaveis notaram que a microbiota intestinal
infantil estava intimamente ligada ao leite e pele areolar da mae (p<0,001), os lactantes
amamentados no primeiro més para obter 75% ou mais da alimentagéo diaria receberam
uma média (DP) de 27,7% (15,2%) das bactérias do leite materno e 10,3% (6,0%) do leite
areolar, indicando a transmissdo das bactérias da microbiota da mae para o do filho e a
importancia da amamentag¢ao na saude do recém-nascido até sua fase adulta.

Lyons et al. (2020) também alegam que o leite materno é visto como a alimentagao
mais ideal para recém-nascidos por conter nutricdo necessaria e bioativos de saude,
melhorando assim, o desenvolvimento imunolégico e reduzindo as doengas gastrointestinais,
uma vez que o leite possui bactérias comensais que impedem a adesdo de patégenos e
promovem a colonizagdo de micrdbios benéficos no intestino infantil. A composicao varia
entre as fases do leite (colostro, leite de transicdo e leite maduro) durante a lactagéo,
fornecendo anticorpos, imunoglobulinas, lactoferrina, lisozima, peptideos antimicrobianos,
fatores de crescimento, glébulos brancos, microRNAs e oligossacarideos. Quanto as
proteinas, caseina, lactoferrina, a-lactalbumina, lisozima, IgA e albumina sérica séo as
mais abundantes.

Vale mencionar, que a alimentagdo da méae esta diretamente ligada a composicao
do leite materno. Martinez Garcia et al. (2020) mencionam que uma alimentacédo saudavel
durante a gravidez e a lactacdo é importante para garantir a saude materno-fetal e do
recém-nascido, visto que o feto se adapta ao estado nutricional da mae, o qual é relacionado
ao leite e assim, a oferta de nutrientes ao bebé. Uma dieta adequada diminui os riscos de
retardo do crescimento intrauterino, baixo peso no nascimento, doengas cardiovasculares
e metabdlicas.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Logo, é evidente a relevancia em continuar conscientizando ndo sé a mae como
todos de seu ciclo sobre a importancia e os tipos da amamentacao, a qual traz inGmeros
beneficios tanto ao bebé quanto a mée, que necessita de uma dieta nutritiva equilibrada,
pois sua alimentacdo influencia na produ¢do e composi¢do do leite. Uma vez que, o leite
materno é a fonte ideal de alimentagdo e mais nutritiva nos seis primeiros meses de vida
da crianga, influenciando até na vida adulta.

Apesar do consideravel aumento de estudos atuais a cerca desse tema, ainda ha

uma escassez sobre a composi¢cdo absoluta do leite materno, no entanto, foi possivel
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observar o desenvolvimento de estudos experimentais que visam esmiucgar esta questao.
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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de mama
€ 0 segundo tipo de neoplasia que mais afeta
mulheres no Brasil, sendo sua predisposicao
genética relacionada a inativagdo de genes
supressores de tumores, sendo o0s mais
importantes o BRCA1 e o BRCA2, mas ha
também inimeros outros genes que podem levar
a essa predisposicdo. Dessa forma, o presente
estudo busca demonstrar através de um relato
de caso a importancia do rastreamento genético
para verificar a alteracdo desses genes e 0s
beneficios da identificag@o precoce de individuos
de alto risco. MATERIAIS E METODOS: O
trabalho foi realizado com base em relato de
caso envolvendo paciente com predisposicéo
genética ao cancer de mama. Foi assinado o
TCLE e as informagdes foram colhidas por meio
de revisdo do prontuario, observacdo de exames,
didlogo com a geneticista envolvida no caso,
registro fotografico dos métodos diagndsticos e
revisdo de literatura. DESCRICAO DO CASO:
D.C.T., mulher, 46 anos, veio ao consultério
apo6s grandes perdas familiares ao CA de mama
e a partir de suas caracteristicas pessoais, mas
ainda sim nédo se sentia preparada para realizar
o aconselhamento genético. RESULTADOS E
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DISCUSSAQ: alteracdes no Exame de Predisposicéo de Risco para CA Mama em: CYP1BH1,
COMT, MTHFR e TOX83; e no Exame Perfil de Genotipagem Nutrition em: FTO, MC4R. BDNF,
ADRB2, ADRB3, PPARGC1A, MCM6, CYP1A2, HLA, ACE, FADS1, MTHFR. A paciente
foi classificada como médio risco e orientada a realizar algumas mudangas em sua rotina.
CONCLUSAO: O aconselhamento genético é de extrema importancia no combate ao CA de
mama e este fato foi comprovado pelo caso da paciente. E necessario difundi-lo para que
possa ajudar outras mulheres e frear as crescentes taxas de mortalidades relacionadas a
doenca.

PALAVRAS CHAVE: Neoplasias, testes genéticos, aconselhamento genético.

THE IMPORTANCE OF GENETIC SCREENING IN THE PREVENTION OF
NEOPLASMS: A CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Breast Brazil is the second type of neoplasm that most affects
women in relation to cancer, the most important being BRCA1 and BRCA2, but there are also
women in other genes that can affect cancer. to that predisposition. In this way, we seek to
demonstrate an important case report through genetic screening to determine these genes
and high-risk study identification data. MATERIALS AND METHODS: The study was based
on a case report of cancer in a patient with a predisposition to the breast. The informed
consent was signed and information was collected through a review of medical records,
observation of exams, dialogue with a geneticist in the case of diagnosis, photographic record
of diagnoses and review. DESCRIPTION IN THE CASE: D.C.T, woman, 46 years old, but
came from counseling, after a large family inheritance to CA breast and from her personal
characteristics, she still does not feel prepared to perform genetic counseling. RESULTS AND
DISCUSSION: changes in the Risk Predisposition Examination for Breast CA in: CYP1B1,
COMT, MTHFR and TOX3; and in the Nutritional Genotyping Profile Exam in: FTO, MC4R.
BDNF, ADRB2, ADRB3, PPARGC1A, MCM6, CYP1A2, HLA, ACE, FADS1, MTHFR. The
patient was classified as medium risk and instructed to make some changes in her routine.
CONCLUSION: Genetic counseling is extremely important in the fight against breast CA and
this fact was confirmed by the patient’s case. It is necessary to spread it so that it can help
other women and stop the increasing mortality rates related to the disease.

KEYWORDS: Neoplasms, genetic tests, genetic counseling.

INTRODUCAO

O ponto de partida inicial para a compreensao do desenvolvimento de neoplasias é
dentro da perspectiva da proliferacéo celular que pode ocorrer com o crescimento controlado
do numero de células do tecido ou através do crescimento descontrolado, que ocasionam
0 que chamamos de “tumor”, realizando o processo da neoplasia. Assim, neoplasia define-
se como “uma proliferagdo anormal do tecido, que foge parcial ou totalmente ao controle
do organismo e tende a autonomia e a perpetuagdo, com efeitos agressivos sobre o
hospedeiro” (BARCELOS et al. 2017).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama é o segundo
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tipo de neoplasia que mais afeta mulheres no Brasil, com indice de mortalidade de 13,68
6bitos/100 mil mulheres, tornando o céncer da mama a principal causa de morte das
brasileiras (INCA, 2016). Sabe-se que a incidéncia dessa neoplasia esta relacionada a
diversos fatores como idade, sendo mais prevalente a partir dos 40 anos, além de fatores
enddcrinos, histéria reprodutiva, fatores ambientais e fatores genéticos (FANN et al. 2018).

A predisposi¢édo genética ao cancer de mama esta relacionada a inativagao de genes
supressores de tumores, sendo os mais importantes o BRCA1 (17q) e BRCA2 (13q) sendo
esses genes responsaveis por propiciar que proteinas codificadas por eles interajam com
as demais proteinas para reparar as quebras de DNA e impedir a formagéo de tumores e,
caso nao haja essa interagéo, induzir a apoptose celular. Mulheres portadoras de mutagées
no BRCA1, por exemplo, possuem até 80% de chance de desenvolver cancer de mama
(INCA, 2016; DUFLOTH, 2005). Genes como o TP53 (17p13.1) e o CHEK2 (22q12.1)
quando mutados também podem levar ao cancer de mama (COELHO & SANTOS, 2017).

Ainvestigacdo genética na alteracao desses genes é essencial para o enfrentamento
as neoplasias, uma vez que a identificagcdo precoce de individuos de alto risco auxilia ndo
s6 na diminuicdo da necessidade dos tratamentos oncol6gicos, como no aumento da
expectativa de vida dos pacientes. (SALES, 2018; FEMAMA, 2019).

DESCRICAO DO CASO

D.C.T., mulher, 46 anos, procura o Aconselhamento genético devido a grandes
perdas familiares para o Cancer, principalmente o de mama, mas sentindo-se insegura na
realizagdo do mesmo e da realizacdo de exames genéticos, frente a possiveis resultados
indesejaveis. A paciente foi entdo orientada sobre a importancia do aconselhamento
genético e de como receberia informagdes e orientagbes. Em sua anamnese a paciente
relatou um tumor benigno na tiredide aos 33 anos e tireoidectomia. Displasia mamaria,
dois fibroadenomas, um nédulo na mama BIHADS 4, pélipos no intestino, miomas e
adenomioses uterinos. Nega tabagismo e alcoolismo. Utiliza a medicagdo Synthroid 100
mg (1-0-0). Sobre seus antecedentes familiares a paciente relatou que sua méae faleceu de
CA Ovario com metastase aos 59 anos. Irma possui mama acessoria. Tia materna faleceu
de CA Mamas aos 70 anos. O tio materno tem CA proéstata e pulméo. Tia-avé materna
faleceu de CA Mamas com 80 anos. Primas maternas ja realizaram o teste genético. Tios
maternos ja tiveram alteragdes significativas na tire6ide. Pai ainda vivo. Tem um tio paterno
que teve CA Prostata e outro tio paterno com E.L.A.

A paciente foi orientada sobre os exames disponiveis e ap6s entender os beneficios
de realiza-los optou por realizar o Exame Perfil de Genotipagem para Predicdo de Risco
para CA Mama e o Exame Perfil de Genotipagem Nutriton. O Exame de Predigcéo
ndo é um exame diagnéstico, mas traz a ideia de risco, auxilia na prevencéo e facilita
a escolha da estratégia a ser seguida. Apods resultado dos exames, foram identificadas
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alteragbes que demonstravam predisposi¢do ao CA. Iniciou-se entdo um acompanhamento
multiprofissional para a paciente. Foi prescrito um plano alimentar antioxidante e
antiinflamatoério e suplementos com bioativos, que previnem a metilagdo. Além de
acompanhamento com um profissional de educagéo fisica, psicdlogo e de médicos. Desde
o inicio do tratamento a paciente ndo desenvolveu nédulos sugestivos de CA, perdeu peso

e diminuiu a porcentagem de gordura corporal.

RESULTADOS

TABELA 1. PERFIL DE GENOTIPAGEM PARA PREDIGCAO DE RISCO DE CANCER DE MAMA

ATabela 1 acima traz o resultado do Exame de Perfil de Genotipagem para Predicdo
de Risco de CA Mama, demonstrando as alteragbes nos genes CYP1B1, COMT, MTHFR
e TOXS3.

A Tabela 2 traz o resultado. no Exame de Perfil de Genotipagem Nutrition,
demonstrando as alteragdes nos genes FTO, MC4R. BDNF, ADRB2, ADRB3, PPARGC1A,
MCM6, CYP1A2, HLA, ACE, FADS1, MTHFR.
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TABELA 2. PERFIL DE GENOTIPAGEM NUTRITION

Alteracdes de estilo de vida a partir da avaliagéo clinica e testes genéticos, foram
sugeridas pela equipe multidisciplinar que acompanha a paciente (Figura 1) e algumas
condutas especificas foram pontuadas pela nutrionista:

1. Cureit 250mg — 3x/dia

2. Blend Funcional (gengibre, curcumina, capsaicina, guarana, coenzima Q10) — 1
dose em jejum

3. Reteuri 5bi + Glutamina 10g — 1 dose antes de dormir

4. Omega 3 — 2g antes do almogo
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Figura 1: Sugestbes de readaptacdes ao estilo de vida de acordo com a avaliagdo clinica e dos testes
genéticos

DISCUSSAO

No Teste Perfil de Genotipagem para Predicdo de Risco para CA Mama, D.C.T.
teve alteracdes em 4 genes: CYP1B1, COMT, MTHFR e TOX3, descritos de acordo com a
figura 2 e no Teste Perfil de Genotipagem Nutrition foram encontradas algumas alteracgoes,

descritas de acordo com a figura 3.
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Figura 2: Teste Perfil de Genotipagem para Predicdo de Risco para CA Mama.
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Figura 3: Teste Perfil de Genotipagem Nutrition.

A paciente foi entao classificada como médio risco por suas alteragbes em ambos
os testes. Se tivesse alteracbes em BRCA1 e BRCA2, por exemplo, seria diretamente
classificada como alto risco e ainda mais predisposta ao CA Mama. Porém, todas as
alteragbes foram em alelos muito responsivos ao ambiente. Isto &, sabemos que nbs
somos o resultado de nossos genes juntamente aos fatores ambientais. Nascemos com
predisposi¢des diferentes, mas nossos estilos de vida modulam a nossa suscetibilidade
a desenvolver doengas. Uma alimentagdo adequada e personalizada ao nosso genotipo,
realizacdo de atividades fisicas, controles dos niveis de estresse, entre outros, permitem
sim uma melhor resposta genética e aumentam a nossa expectativa de vida. Como citado
no teste preditivo da paciente: “Nao é milagre, s ciéncia”.

CONCLUSAO

O caso apresentado corrobora a importancia do aconselhamento genético, das
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equipes multiprofissionais e de seus beneficios. No entanto, sua relevancia ainda nao
foi difundida para o senso comum. Poucos sabem como utilizd-lo ao seu favor e séo
resistentes a efetua-lo. Contudo, o relato da paciente demonstra sua eficacia e, em meio a
um cenario onde o CA Mama tem acometido mulheres cada vez mais jovens e com taxas
de mortalidade crescentes, poderia ajudar muitas outras mulheres nessa prevencéo, tanto
com a mudanga de hébitos quanto com o acompanhamento continuo e personalizado.
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RESUMO: A incidéncia de tuberculose vem
aumentando e é o fator que mais contribui para
as pessoas que vivem com HIV nos Gltimos anos,

A biomedicina e a transformacao da sociedade 2

TUBERCULOSE E/OU HIV

e assim ja foram notificados milhdes de pessoas
que vivem com tuberculose e HIV / AIDS em
todo o mundo. Essa coinfec¢édo entre o HIV e TB
tem caracteristicas de aumento de progressao
em ambas as doencas, o fator relacionado
a esse aumento de casos sdo os individuos
imunossuprimidos, que devido a fragilidade
no sistema também se tornam susceptiveis
a uma coinfeccdo flngica, as quais séo
negligenciadas e contribui para a elevada taxa
de mortalidade. Assim, este trabalho objetivou
descrever a coinfeccdo fungica em pacientes
com tuberculose e/ou HIV. Para isso foi realizada
uma revisdo de literatura, com abordagem
descritiva, o levantamento bibliografico ocorreu
por meio de busca nas bases de dados online:
Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e Google académico, selecionando
artigos publicados nos Uultimos 10 anos, nos
idiomas inglés e portugués. Notou-se que
apesar da evolugdo cientifica e incidéncia dos
casos de TB e/ou HIV ainda sdo elevadas, e a
imunossupressdo ocasionada pelas mesmas
facilita o desenvolvimento de infecgbes fungicas,
as quais ainda sdo um problema de salude publica
negligenciada, aumentando o risco e a taxa de
mortalidade dos pacientes acometidos, sendo
necessaria a realizagdo de agdes preventivas
e disseminagdo do conhecimento populacional
sobre tais doencas.

PALAVRAS-CHAVE: Mycobacterium tuberculosis;

Infeccbes Fangicas Invasivas; Hospedeiro
Imunocomprometido.
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FUNGAL COINFECTION IN PATIENTS WITH TUBERCULOSIS AND/OR HIV

ABSTRACT: The incidence of tuberculosis has been increasing and is the most contributing
factor for people living with HIV in recent years, and thus millions of people living with
tuberculosis and HIV/AIDS worldwide have been reported. This co-infection between HIV and
TB has characteristics of increased progression in both diseases, the factor related to this
increase in cases are immunosuppressed individuals, who due to fragility in the system also
become susceptible to a fungal co-infection, which are neglected. and contributes to the high
mortality rate. Thus, this study aimed to describe fungal coinfection in patients with tuberculosis
and/or HIV. For this, a literature review was carried out, with a descriptive approach, the
bibliographic survey took place through a search in the online databases: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), PubMed and Google academic, selecting articles published in the
last 10 years, in the languages English and Portuguese. It was noted that despite the scientific
evolution and incidence of TB and/or HIV cases are still high, and the immunosuppression
caused by them facilitates the development of fungal infections, which are still a neglected
public health problem, increasing the risk and the mortality rate of affected patients, requiring
preventive actions and dissemination of population knowledge about such diseases.
KEYWORDS: Mycobacterium tuberculosis; Invasive Fungal Infections; Immunocompromised
Host.

11 INTRODUGCAO

A Tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa e transmissivel, que pode se propagar
através de particulas infecciosas presentes no ambiente. Esses fatores estéo relacionados
com a prevaléncia aos numeros de casos de tuberculose, que ocorrem principalmente em
paises subdesenvolvidos (GASPAR et al., 2016).

Essa transmissdao é complexa, podendo envolver varios fatores ambientais,
bacteriolégicos e do hospedeiro, entre os quais a infeccdo concomitante pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) é de importancia critica. A prevencéo da disseminacao de
pessoa para pessoa € fundamental para conter a epidemia. Com relagdo a transmisséo
da tuberculose, alguns dos pontos que caracterizam a origem é suscetibilidade inerente
de individuos expostos, a natureza do contagio e os ambientes onde a transmisséo ocorre
(PETERS et al., 2019).

Essa coinfeccdo entre o HIV e tuberculose tem caracteristicas de aumento de
progressédo em ambas as doencas. As cargas virais de HIV sdo mais altas com relacdo a
coinfecgédo por (MTB), e os niveis altos de inflamagéo e ativagdo imunolégica, que estéo
presentes na TB, podem se tornar um fator ideal para a replicacao do HIV (CHETTY et al.,
2015).

Com o passar dos anos, a TB esta obtendo caracteristicas de uma doencga grave,
pois afeta milh6es de pessoas em todo o mundo, assim se tornando uma das principais
causas em mortes por doencgas infecciosas. O fator que esta correlacionado com esse
grande aumento de casos de TB sdo as pessoas imunocomprometidos que tendem a ter
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uma fragilidade no sistema, facilitando uma coinfecgéo fungica (BREWER et al., 2019).

As infecgbes fungicas sdo um grave problema de saude publica, que se tornou
crescente nos ultimos anos em pacientes com TB e/ou HIV devido a imunossupressao
do sistema imunol6gico comprometido dos mesmos, sendo as infec¢des invasivas e
disseminadas mais relatadas (STRICKLAND; SHI, 2021). Evidenciando que a identificacéo
da espécie envolvida na patogénese é essencial, pois a patogenicidade e o perfil de
sensibilidade a um determinado antifungico, podem variar entre as diferentes espécies
(KETATA et al., 2014).

O diagnéstico precoce em relagdo a coinfeccdo € muito importante, para que a
terapia seja iniciada imediatamente com antimicrobianos, assim diminuindo a gravidade
do quadro clinico do paciente e melhorando sua resposta ao tratamento (BARROSO et al.,
2003).

Visto que a tuberculose e o HIV sdo doencas globais graves, e as infecgdes fungicas
sé@o doencas negligenciadas que apresentam perigo significativo para a populagdo. E ha
casos relacionados com coinfecgéo tantos em pacientes imunocomprometidos quanto em
individuos sem comorbidades, sendo necessérias acdes que favoregam a diminui¢cdo das
taxas de incidéncia de novos casos e amplie o conhecimento populacional. Assim, este
trabalho objetivou descrever a coinfec¢éo fungica em pacientes com tuberculose e/ou HIV.

21 METODOLOGIA

Nesse estudo foi realizada uma reviséo de literatura, com abordagem descritiva
acerca da infecgdo mista entre Tuberculose, HIV e infeccao fungica, relatando sobre cada
uma delas, e a epidemiologia das coinfec¢des. O levantamento bibliografico ocorreu por
meio de busca nas bases de dados online: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e Google académico. Foram selecionados artigos disponiveis em texto completo
publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés e portugués, utilizando “Mycobacterium
tuberculosis”, “Infec¢gdes Fungicas Invasivas” e “Hospedeiro Imunocomprometido” como
descritores da pesquisa. A selegdo consistiu na analise dos titulos e resumos, seguida da
leitura completa dos textos.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Tuberculose

A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa ocasionada pelo patégeno
Mycobacterium tuberculosis (MT), datada pela primeira vez cerca de 9000 anos atras,
em um lugar submerso no Mediterrdneo proximo a Israel. A TB se tornou um grande
problema de salde global, que acomete principalmente adolescentes e jovens adultos.
Essa enfermidade atinge principalmente os pulmdes, no entanto, pode ser extrapulmonar

A biomedicina e a transformacao da sociedade 2 Capitulo 3 “



e causar infecgOes a uma ampla rede de tecidos e 6rgéos, o que causa complicagdes para
o diagnostico e regime de tratamento (BARBERIS et al., 2017; MOULE; CIRILLO, 2020;
CHURCHYARD et al., 2017).

No mundo, em 2018, cerca de dez milhGes de pessoas adoeceram por tuberculose e
1,5 milh&o de pessoas morreram em decorréncia dela. ATB é reconhecida pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) como a doenga que mais causas 6bitos por infecgdo de um unico
agente. O Brasil é considerado prioritario pela OMS para o controle da doenga no mundo,
pois esta entre os paises que mais apresentam ocorréncias de TB e TB-HIV. A fim de
mitigar esse problema, foi aprovada a estratégia “End Tb” (pelo fim da tuberculose), que
propés reduzir os casos em 90% e mortes em 95%, até o ano de 2035. O Plano Nacional
para controle da Tuberculose prioriza o combate da doenca, com medidas de melhoria da
qualidade de vida para essa populacao (SOUZA et al., 2020).

Churchyard et al. (2017) apontaram em seu estudo que as intervengbes para
interromper a transmisséo da TB devem ser focadas nos grupos e ambientes de alto risco,
onde as mesmas devem buscar fatores bacterianos, hospedeiros ou comportamentais da
transmisséo, a fim de acelerar o declinio na incidéncia e mortalidade da tuberculose.

De acordo com estudo realizado por Barreto et al. (2020) através de dados
secundarios obtidos através do Sistema de Informacéao de Agravos e Notificagcdo (SINAN),
observou-se que no estado do Piaui entre os anos de 2010 e 2015 houve a notificacao de
4.914 casos novos de TB, tendo em média de 819 (16,67%) casos por ano. Sousa et al.
(2020) relataram que estudos indicam que a incidéncia da TB no Brasil permanece elevada,
sendo mais frequente nos jovens e adultos, entre 10 e 64 anos, com reducéo observada
apenas nos idosos com idade superior a 65 anos. A taxa anual de 6bitos pela doenca
mantém-se em variagoes de 4.400 a 4.600/ano, desde 2010.

A partir de 1981, o surgimento e a disseminagdo da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) mudaram o perfil epidemioldgico da tuberculose, resultando no aumento
da morbidade e da mortalidade em todo o mundo. A tuberculose e o HIV tém uma
interacdo sinérgica, na qual cada um acentua a progressao do outro. A infeccao por HIV
€ o maior fator de risco conhecido para o desenvolvimento de tuberculose ativa. Pessoas
infectadas por HIV tém alto risco de progredir para tuberculose ativa a partir de um foco
de infecgdo primaria, assim como a partir da reativagdo da tuberculose latente. A infecgéo
por HIV também aumenta o risco de subsequentes episddios de tuberculose por reinfeccédo
exogena. O risco anual estimado de reativagéo entre aqueles com coinfecgéo tuberculose/
HIV é de 5-8% e ao longo da vida de 30%, quando comparados com adultos HIV negativos,
cujo risco é de 5-10% (PILLER, 2012).

Gasparetal. (2016) corroboram ao mencionar que as taxas de coinfecc¢éao tuberculose-
HIV vém aumentando, e que esta havendo mudanca nos aspectos epidemiolégicos e
prognésticos da tuberculose. Os niveis de mortalidade por tuberculose tém aumentado em
pacientes com coinfec¢éo tuberculose-HIV, em comparacao com pacientes HIV negativos.
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Além disso, uma analise sobre a relagédo entre tuberculose e HIV, que apontaram o risco
de desenvolver tuberculose € de 10% ao ano para os soropositivos, enquanto, para os
soronegativos, esse risco € de 10% ao longo da vida.

A TB é curavel e o tratamento pode ser de longa duragéo, o tratamento do paciente
concentrasse tanto para cura quanto na minimizagéo da transmisséo. Com o tratamento
demorado, pode ocorrer em alguns casos a resisténcia aos medicamentos, com relacéo
em pacientes que interrompem sua terapia antes do tempo determinado, ou em casos de
prescricdes de medicamentos incorretos (NAHID et al., 2016).

3.2 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV é um lentivirus responsavel por uma deterioragdo progressiva do sistema
imunoldgico e que infecta principalmente os linfocitos TCD4+, os macrofagos e as células
dendriticas. Essa infec¢do causa a diminui¢do do numero de TCD4+ por meio de numerosos
mecanismos, como a apoptose de células espectadoras, a morte viral de células infectadas
e a morte de TCD4+ por meio de linfécitos TCD8+ que reconhecem as células infectadas
(PINTO et al., 2021).

O numero de pessoas que vivem com o virus do HIV no mundo vem aumentando
a cada ano, sendo que nos anos 2000 eram 4 milhGes e atualmente € em torno de 38
milhdes. Reflexo principalmente dos fatores de risco relacionados ao HIV como relagdo
sexual desprotegida, principalmente entre jovens ou individuos com multiplos parceiros
sexuais, além disso, a desinformacdo sexual ou banalizagdo da pratica sexual sem
prevencdo podem aumentar a incidéncia da infeccéo (SILVA et al., 2022).

O individuo com HIV pode evoluir para a AIDS, onde passa a ter seu sistema
imunolégico agredido constantemente, nesse caso, individuos com AIDS apresentam
sinais e sintomas da doenca caracterizada pela externalizagdo de doencas oportunistas
(SOUZA et al., 2019).

No Brasil, de 2007 a 2017, foram notificados ao Ministério da Saude 230.547 casos
de infecg¢do pelo HIV, enquanto em 2017 houve 42.420 novos casos de HIV e 37.791 casos
de AIDS, com uma taxa de detec¢do de 18,3 por 100 mil habitantes. O pais registrou nos
Ultimos cinco anos, uma média de 40 mil novos casos de AIDS, dos quais cerca de 67%
sdo em homens e 33% em mulheres. Estima-se que em torno de 866 mil individuos vivam
com HIV no pais e que, desses, 135 mil ndo conhegam seu status sorolégico (PEREIRA et
al., 2019).

Num estudo realizado por Santos et al. (2020), analisaram o perfil epidemiolégico
de pacientes internados por HIV no Brasil, no periodo de 2010 a 2019. Os dados foram
obtidos do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS),
pelo Departamento de informatica do SUS (DATASUS). No periodo avaliado, foram
registradas 338.966 internag¢des por HIV no Brasil. A regido Sudeste (37,6%) e Nordeste

(25,5%), apresentaram maiores internacdes. No entanto, as taxas de mortalidade se
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concentraram nas regides Norte (17,06) e Sul (12,19). A prevaléncia média de internagbes
por HIV foi maior na regido Sul (26,6 casos) e menor na regido Sudeste (15,8 casos).
Houve predominio no sexo masculino (63,9%), na faixa etaria entre 30-39 anos (31,50%) e
na cor/raga branca (37,76%).

3.3 Infecc6es Fungicas

Os fungos vém sendo cada vez mais reconhecidos como causadores ndo apenas
de infecgbes superficiais, mas também de infec¢cbes invasivas e disseminadas. Ocorrendo
principalmente em individuos imunossuprimidos, destacando a importancia do sistema
imunoldgico no controle de patégenos fungicos oportunistas. No entanto, ainda existem
algumas limitagdes, como a dificuldade no diagnostico e uma limitada quantidade de
antifungicos disponiveis, aos quais contribuem para as elevadas taxas de mortalidade.
Sendo necesséria maior compreensao da interagcdo hospedeiro-patégeno a fim de montar
estratégias terapéuticas alternativas (JACOBSEN, 2019).

Strickland e Shi (2021) apontam que as infec¢bes fungicas sdo uma constante
ameaca a saude publica global, se tornando crescente nas Ultimas trés décadas por conta
do aumento no uso de imunossupressores e pacientes com HIV/AIDS, apesar de haver
aproximando 6 milhdes de espécies de fungos no mundo, apenas 1% séo conhecidos por
possuir a capacidade de infectar humanos, tanto infec¢des superficiais quanto invasivas,
sendo Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus e Candida albicans as linhagens
mais comuns, assim € essencial elucidar a patogénese de doencas fungicas e como se
disseminam, no intuito de desenvolver terapias antifingicas alternativas.

Outros fatores que facilitam a ocorréncia de infec¢bes fungicas € o tratamento em
longo prazo da TB, visto que os antibidticos utilizados sdo agentes imunossupressores
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol), aumentando a oportunidade de
infeccGes por outros patégenos; além de idade, sexo, desnutricdo, tabagismo, diabetes
mellitus, gravidade da lesdo pulmonar e presenca de TB multirresistente (SOEDARSONO;
PRASETIYO; MERTANIASIH, 2021).

Quanto as espécies fangicas mais presentes nas infeccdes, Jacobsen (2019)
menciona que as espécies dos géneros Candida, Aspergillus e Cryptococcus séo
responsaveis pela maior parte das infeccdes fungicas oportunistas graves, e de forma rara,
no entanto, preocupante, por espécies do filo Mucoromycotina. Soedarsono, Prasetiyo e
Mertaniasih (2021) comentam que o género Candida é considerado patbgenos emergentes
em pacientes com TB, principalmente a pulmonar, além de outros estudos mencionarem
Aspergillus niger, A. fumigatus, Histoplasma capsulatum e C.neoformans.

Nos pacientes com HIV, o risco de doenga criptocécica é mais presente,
principalmente quando apresentam baixa contagem de células CD4+, ha também o registro
de Talormyces marneffei no Sudeste Asiatico como principal infec¢do fungica oportunista
grave e com alta taxa de mortalidade (CURRIER; HAVLIR, 2019). Forno et al. (2021)
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citam que doencas ocasionadas por H. capsulatum e C. neoformans/gattii sdo comuns
em pacientes Pessoas Vivendo com HIV/Aids (PVHIV) na América Central e do Sul, com
taxa de mortalidade variando entre 18% a 48%, e que a meningite criptocécica é a maior
apresentacgéo clinica, com mais de 90% dos casos ocorrendo em pacientes PVHIV, sendo
esse o principal fator de risco para o desenvolvimento dessa micose, além de ser associada
a altas taxas de mortalidade (9% a 70%).

3.4 Coinfeccao e Epidemiologia

A TB é tida como uma das principais comorbidades associadas ao HIV e favorece
o surgimento de formas clinicas mais graves da doencga, maior frequéncia de internagéo,
maior taxa de abandono ao tratamento e 6bito, sendo entao, considerada um problema de
saude publica. A infecgéo pelo HIV é um grande fator de risco para TB, pois as pessoas que
vivem com HIV-AIDS (PVHA) estdo 21 a 34 vezes mais propensas a desenvolver TB ativa
quando comparadas a populagéo geral (DA SILVA; PASSOS, 2020).

Estudos sobre coinfeccao TB/HIV mostram que a doenca é mais frequente em
adultos, e, estudos de tendéncia temporal realizados com a popula¢do em geral evidenciam
aumento da prevaléncia, incidéncia e mortalidade na faixa etaria de 60 anos e mais. No
Brasil, nessa populagdo, houve aumento da incidéncia nos casos de coinfecgdo TB/HIV
de 0,32/100.000 hab em 2002 para 0,99/100.000 hab em 2012, com variagédo total de
209,38%, assim como aumento da mortalidade (DA SILVA et al., 2020).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) registrou cerca de 10,4 milhdes de casos
novos de tuberculose (TB) em 2015 e 1,8 milhdes de 6bitos em decorréncia da doenga no
mesmo ano, dos quais, 400 mil eram de pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA). No Brasil,
a coinfecgédo TB/HIV é um tema de grande relevancia, uma vez que individuos coinfectados
de TB/HIV apresentam uma alta taxa de abandono (11,6%) e ébito (17,8%), e a TB figura
como a principal doenga associada ao 6bito entre as PVHA (CAMPOY et al., 2019).

De acordo com Cavalin et al. (2020), no ano de 2018 estimou-se que cerca de 8,6%
de todos os casos de TB no mundo foram de HIV-positivos, totalizando 862 mil pessoas
acometidas pela coinfecgéo. A coinfeccao TB-HIV aflige de forma contundente as pessoas
que vivem em condi¢bes precérias de vida, que sofrem com a falta de recursos para a
prevencédo, o diagnostico, o tratamento e o controle, tanto da TB quanto do HIV/AIDS.
Observa-se que a coinfecgdo afeta, sobretudo, regides subdesenvolvidas e populosas,
como algumas areas do continente africano, em que ela representa mais de 50% dos
casos.

Num estudo realizado por Souza et al. (2020) no estado do Piaui entre periodo de
01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2019, foi observado que de um total de 8.017
casos de TB notificados no periodo de 2010 a 2019, 546 (6,8%) apresentaram sorologia
anti-HIV positiva. Observou-se, também, que houve predominio dos casos em individuos
do sexo masculino (77,0%), com ragal/cor parda, (73,3%) e com faixa etaria equivalente
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a populagdo economicamente ativa - de 20 a 39 anos, com 56,4%. Foi notéria uma baixa
escolaridade da populacédo estudada, sendo que mais da metade dos casos compreendem
desde analfabetos até aqueles com ensino fundamental completo (56,9%), a maioria eram
casos novos (74,5%) e com a forma clinica pulmonar (67,9%).

Ja Vital Janior et al. (2020) avaliou as notificagcbes por ano do diagnéstico sobre a
TB e a sua coinfec¢do TB-HIV nos estados da Paraiba-PB e Rio Grande do Norte-RN nos
anos de 2014 a 2018. Foi identificada que a coinfeccao esta ligada a idade dos pacientes.
Esse dado é relevante, visto que a maioria dos pacientes que apresentaram o perfil da
coinfecg@o TB-HIV apresenta vida sexual ativa. Apds essa relagdo com a idade, identificou
que no RN apresentou um numero maior de casos positivos com a coinfeccéo de 10,23%
(616), e a PB com 8,4% (537) do total de casos confirmados para ambas as patologias.

Por conta do nivel de imunossupressao nos pacientes com TB e/ou HIV, o risco de
desenvolver uma infecgdo fungica oportunista € alto. No estudo de Righetto et al. (2014)
foi realizada uma pesquisa em 3 ambulatérios especializados em doencas infecciosas
no municipio de Ribeirdo Preto, SP, Brasil, para identificar a prevaléncia de coinfecgdes
e comorbidades em pessoas vivendo com HIV/AIDS. Foram analisados 498 prontuéarios
entre dezembro de 2004 a junho de 2010. Foi possivel observar que das 390 coinfecgbes
encontradas, 12,0% (60) eram de candidiase oral e 10,2% (51) era de TB.

Soedarsono, Prasetiyo e Mertaniasih (2021) realizaram um estudo com 193
pacientes com TB pulmonar, e foi encontrado isolados positivos para fungo em 77% (148)
dos pacientes, sendo Candida albicans a espécie fangica mais encontrada (54,05%),
seguida por Candida sp. (26,35%), Candida glabrata (10,13%), Candida krusei (5,4%) e
Candida tropicalis (1,35%). Casos previamente tratados, sexo, desnutricdo e tabagismo
foram variaveis correlacionadas com o achado de isolados fungicos com valor de P de
0,015, 0,006, 0,010 e <0,001, respectivamente.

Forno et al. (2020) diagnosticaram 160 PVHIV com infec¢bes fungicas oportunistas,
na Guatemala e El Salvador, sendo 60% (96) diagnosticados com histoplasmose, 39%
(62) com criptococose e 1% (2) com ambas, 55% (88) dos pacientes foram diagnosticados
enquanto estavam internados. Quanto ao perfil 71% (114) eram do sexo masculino com
idade média de 38 anos. Além de que 44% (71) apresentaram coinfecgéo, e a TB foi a mais
comum com 21% (33). A mortalidade geral em 30 dias foi de 18% (29/160), sendo 18%
(18/98) em pacientes com histoplasmose e 17% (11/64) a de pacientes com criptococose.

Ademais, se observou que apesar do significativo aumento dos casos de coinfeccéo
fungica em pacientes com TB e/ou HIV, ainda ha uma escassez literaria a cerca do assunto,
descrevendo os casos clinicos e quantificando os mesmos para um perfil epidemiologico.
Apontando a importancia da realizagdo de estudos atualizados que tragam dados
epidemioldgicos condizentes a atual realidade que se encontra, além do registro dos casos

de forma correta nos hospitais.
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Portanto, apesar do avango cientifico no tratamento e diagnéstico dessas
enfermidades, a diminui¢cdo da incidéncia de TB ainda € um desafio principalmente pela
facilidade de sua disseminagéo, além de que os individuos que vivem com HIV sdo mais
propensos a desenvolver TB. Tal fato evidéncia a atual realidade da incidéncia elevada
de casos isolados e coinfeccdes de TB/HIV, que debilitam o sistema imunolégico levando
a imunossupresséo. Tornando os pacientes mais susceptiveis ao desenvolvimento de
infeccdes fungicas, as quais ainda sdo um problema de saude publica negligenciada. E
devido a falta de tratamento correto e imunidade ja debilitada aumenta o risco e a taxa de
mortalidade dos pacientes acometidos. Tendo isso em vista, nota-se que ainda é necessaria
a realizacdo de acgbes preventivas e disseminacédo do conhecimento populacional sobre
tais doencas de extrema relevancia.
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RESUMO: Introducéao: Staphylococcus aureus
€ capaz de produzir diversos fatores de viruléncia
que contribuem para a instalacdo e manutencéo
do processo infeccioso, além de dificultar a agcéo
de antimicrobianos, comprometendo o tratamento
e impactando nas taxas de morbimortalidade.
Dentre esses fatores, destaca-se a capacidade
de formacgdo de biofilme, definido como uma
comunidade de microrganismos aderidos a uma
superficie e envoltos por uma matriz extracelular
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polimérica. Diante do crescente numero de
isolados resistentes, observa-se um interesse
cada vez maior pelo desenvolvimento e/ou
descoberta de produtos com ag¢éo antimicrobiana,
com destaque para compostos naturais, cuja
acdo medicinal ja tenha sido comprovada.
Objetivos: o presente estudo teve como objetivo
realizar uma reviséo integrativa sobre a acao
de compostos naturais na inibicdo da formacéo
de biofilme por S. aureus. Metodologia: O
levantamento bibliogréfico foi feito no periodo
de setembro a novembro de 2021, nas bases
de dados Pubmed e Portal de Periddicos
CAPES, utilizando Descritores em Ciéncias e
Saude: biofilm and extracts, anti biofilm activity
of natural extracts, biofiim and S. aureus and
natural extracts, biofilm and Gram positive and
natural extracts, anti biofilm and Gram positive
and natural extracts. Foram selecionados para
analise artigos disponiveis na integra, publicados
entre 2019 e 2021. Resultados: A busca resultou
em 336 artigos, dos quais 42 estavam de acordo
com os critérios de incluséo e foram analisados
na sua totalidade. Dentre as espécies vegetais
utilizadas nos estudos, Quercus alba L. (1ug/
mL- 50%) Zygophyllum coccineum L. (3,9 pg/
ml) Hypericum lydium (8ug/ml + 59%) e Nigella
sativa (8ug/mL+ 90%) mesmo em concentragdes
baixas dos extratos (menores que 10ug/ml)
inibiram de forma significativa a formagéo de
biofilme por S. aureus. Conclusao: A partir dos
resultados das pesquisas incluidas nesta revisao,
concluimos que compostos naturais de diversas
regides do mundo possuem agao antibiofilme de
S. aureus.

PALAVRAS-CHAVE: Anti viruléncia. Biofilme.
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ANTIBIOFILM ACTION OF PLANT EXTRACTS AGAINST STAPHYLOCOCCUS
AUREUS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Staphylococcus aureus has several virulence factors that
contribute to the installation and maintenance of the infectious process. In addition, it hinders
the action of antimicrobials, compromising treatment and impacting morbidity and mortality
rates. The ability to form a biofilm, a community of microorganisms attached to a surface and
surrounded by a polymeric extracellular matrix, stands out among the virulence factors. Due
to the growing number of resistant isolates, there is an increasing interest in the development
and/or discovery of products with antimicrobial action, with emphasis on natural compounds,
which medicinal action has already been proven. Objectives: the study aims to carry out
an integrative review of the action of natural compounds in the inhibition of biofilm formation
by S. aureus. Methodology: The bibliographic survey was carried out from September to
November 2021, in the Pubmed and CAPES Periodicals Portal databases, using Science and
Health Descriptors: biofilm and extracts, anti biofilm activity of natural extracts, biofilm and S.
aureus and natural extracts, biofilm and Gram positive and natural extracts, anti biofilm and
Gram positive and natural extracts. Articles available in full, published from 2019 to 2021
were selected for analysis. Results: The search resulted in 336 articles, of which 42 met the
inclusion criteria and were totally analyzed. Among the plant species used in the studies,
Quercus alba L. (1ug/mL- 50%) Zygophyllum coccineum L. (3.9 ug/ml) Hypericum lydium
(8ug/ml £ 59%) and Nigella sativa (8ug/mL+ 90%) even at low concentrations of extracts
(less than 10pg/ml) significantly inhibited biofilm formation by S. aureus. Conclusion: We
concluded that natural compounds from different regions of the world have antibiofilm action
against S. aureus.

KEYWORDS: Anti virulence. Biofilm. Natural products. Staphylococcus aureus.

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos observou-se um aumento da resisténcia aos antimicrobianos por
diversas espécies bacterianas, devido ao uso indiscriminado e incorreto desses farmacos.
Em consequéncia disso, tem-se limitado as opg¢des disponiveis para o tratamento de
infeccdes, o que impacta diretamente no aumento das taxas de mortalidade decorrentes de
processos infecciosos (CHRISTAKI, MARCOU, TOFARIDES, 2020; OLIVEIRA et al., 2019;
PRASCH et al., 2018).

Sabe-se que os fatores de viruléncia contribuem para a patogenicidade dos
microrganismos, aumentando sua capacidade de invasdo tecidual e na evasdo de
mecanismos de defesa do hospedeiro, podendo influenciar na reducéo da susceptibilidade
aos antimicrobianos utilizados no tratamento de infecgbes (WU et al., 2019). Entre os fatores
de viruléncia, pode-se citar, producéo de enzimas, bombas de efluxo, alteracao de sitio alvo,
formacéo de céapsulas, entre outros (TORTORA, CASE, FUNKE., 2016). Um importante
fator de viruléncia que influencia na agéo dos antimicrobianos, é a capacidade de formagao
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de biofilme, definido como uma comunidade de microrganismos que se aderem a uma
superficie, envolvidos por uma matriz extracelular composta por agua, polissacarideos,
proteinas e acidos nucleicos, configurando-se em uma estrutura tridimensional (THIBEAUX;
KAINIU; GOARANT, 2020). Os biofilmes podem ser encontrados em superficies bidticas
como, cavidade oral e vias aéreas e em superficies abitticas, a exemplo de dispositivos
médicos, tais como cateter intravenoso e proétese ortopédica (POZO, 2018; JAMAL et
al., 2018). Vale ressaltar que mais de 80% das infec¢cdes causadas por bactérias estéo
associadas a formacgéo de biofilmes (CASCIOFERRO et al., 2021).

Em um estudo que avaliou a relagcéo entre a capacidade de formagéo de biofilme
e a resisténcia aos antimicrobianos de espécies Gram positivas isoladas de infe¢des do
trato urinario (ITU), analisou que isolados produtores de biofilme apresentaram resisténcia
a um maior numero de antimicrobianos, sugerindo que pode haver uma relagéo entre a
capacidade de formacéao de biofilme e a resisténcia a essas drogas (SHRESTHA; BARAL;
KHANAL. 2019).

Staphylococcus aureus € um patégeno oportunista responsavel por inimeras
infeccdes relacionadas a assisténcia a satude (IRAS), tais como: osteomielite, artrite séptica,
endocardite, pneumonia, bacteremia, bem como varias infecgbes relacionadas a implantes
(biomateriais inseridos, cateter intravasculares, implantes dentarios, valvulas proteicas
implantes ortopédicos) (WOJCIK-BOJEK, 2021;LEITE et al., 2020). Dentre os inimeros
fatores de viruléncia que S. aureus é capaz de produzir, destaca-se a formacao de biofilme,
que além de contribuir no processo de adeséao celular, dificulta a agdo de antimicrobianos,
ao impedi-los de acessar a célula bacteriana (IDREES et al., 2021). Um estudo com
pacientes acometidos por queimaduras, mostra que 60% da mortalidade dos mesmos é
ocasionada pela formacgéo de biofilme, e S. aureus é um dos principais responsaveis pela
formacao de biofilme nesses tecidos danificados pela queimadura (THOMAS e THOMAS.,
2021).

Motivados pelo aumento de infecgcbes por microrganismos resistentes, e
consequentemente pela limitacdo de antimicrobianos disponiveis para tratamento,
pesquisadores tém buscado novas opgbes terapéuticas com agédo antimicrobiana e anti
viruléncia, especialmente entre compostos naturais (LAWAL et al., 2018). E sabido que
0 uso de plantas para o tratamento de doencas é uma pratica milenar, havendo relatos
da sua utilizagéo desde os anos 3000 a.C. (ZUCCHI et al., 2013), a qual € amplamente
difundida pela cultura popular e tem chamado a atencéo de pesquisadores do mundo todo
e da industria farmacéutica. Isso porque, muitas das indica¢des populares para utilizagéo
no tratamento de doengas dos mais diversos tipos tém tido sua eficacia cientificamente
comprovada (DUTRA et al., 2016; MOREIRA et al., 2010). Dentre as agbes medicinais
comprovadas de compostos naturais estdo: anti-inflamatoria, analgésica, anti-cancerigena
e antimicrobiana (BEZERRA FILHO et al., 2020).

Portanto, estudos buscam verificar a acédo de extratos de diversas partes de plantas
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(folhas, flores, sementes, frutos, raizes, entre outros) com objetivo de analisar essas
estruturas e/ou compostos que apresentam uma eficacia significativa na eliminacéo de
agentes infecciosos, em destaque a bactéria S. aureus. Ademais, sugere-se que a agao
antimicrobiana e anti viruléncia podem estar relacionadas, pois a atenuagéo ou inibi¢cdo da
viruléncia torna-se um agente facilitador, para que compostos e/ou farmacos possam evitar
que infecgbes crbnicas sejam desenvolvidas (WEIGELT et al., 2020). Assim, esta reviséo
tem como objetivo elencar os trabalhos que avaliaram a acéo antibiofiime de extratos de
compostos vegetais frente a cepas de referéncia e isolados clinicos de Staphylococcus
aureus.

21 MATERIAL E METODOS

Este estudo € uma reviséo bibliogréafica que utilizou como método a reviséo integrativa
da literatura. A revisdo integrativa reine e resume o que ha na literatura cientifica sobre
um determinado tema, através da sistematizacdo de evidéncias cientificas, como forma de
colaborar com o desenvolvimento de ideias mais precisas do que aquelas ja existentes.

A realizacdo deste estudo ocorreu em seis etapas: A) estabelecimento da questéao
norteadora e dos objetivos; B) definicdo de critérios de inclusdo e excluséo das publicagcdes;
C) busca ou amostragem na literatura; D) coleta de dados dos artigos; E) avaliagdo e
categorizagcdo dos estudos; F) discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo
integrativa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A busca por artigos cientificos que avaliaram a agdo de compostos naturais na
inibicdo da formacéo e/ou erradicacdo do biofilme de Staphylococcus aureus foi realizada
nas principais bases de dados da area da saude: Pubmed e Portal de Periédicos CAPES,
entre os meses de setembro a novembro de 2021.

A pergunta que orientou este levantamento bibliogréafico foi: Compostos naturais séo
capazes de inibir a formagéao de biofilme por Staphylococcus aureus?

Para este levantamento foram utilizados Descritores em Ciéncias e Saude (Decs) e
Medical Subject Headings (MeSH), através dos operadores booleanos AND e OR elencados
a partir de uma busca na base de dados Lilacs, os quais estéo listados a seguir: biofilm
and extracts, anti biofilm activity of natural extracts, biofilm and Staphylococcus aureus
and natural extracts, biofilm and Gram positive and natural extracts, anti biofilm and Gram
positive and natural extracts. Os descritores foram utilizados em inglés e portugués para
realiza¢do do levantamento bibliografico.

Os artigos resultantes da busca nas bases de dados passaram por uma avaliagdo
preliminar, sendo analisados titulos e resumos com intuito de verificar se 0 estudo aborda
a tematica que foi proposta nesta revisdo. Nos estudos em que a leitura do titulo e resumo
néo foram suficientes para a aplicagéo dos critérios de inclusédo e excluséo, foi realizada a
leitura da publicagdo na integra.
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Foram incluidos nesta reviséo estudos publicados entre janeiro de 2019 e novembro
de 2021 em lingua portuguesa (Brasil), inglés e espanhol, cujo acesso esteja disponivel na
integra nas bases de dados utilizadas. Do mesmo modo, foram excluidos desta pesquisa,
artigos de revisdo de literatura, relatos de casos, dissertacdes, teses, e os artigos em
duplicidade, bem como estudos que avaliem a acdo de compostos naturais sobre outros
fatores de viruléncia, que ndo a formacéo de biofilme.

Para a coleta dos dados a serem apresentados nesta revisdo, foram avaliadas as
seguintes informagbes: ano de publicagéo do estudo, autores e local em que o estudo foi
desenvolvido, tipo do estudo, metodologias aplicadas, compostos avaliados, bem como
sua origem e composi¢do quimica e concluséo dos autores (URSI; GAVAO, 2006).

Os resultados desse levantamento bibliografico foram apresentados em tabelas
e expressos em frequéncias absolutas e relativas. J& a discussdo dos resultados foi
feita através da comparacdo com dados da literatura, e conforme o tipo de estudo e a
metodologia empregada, relacionando os estudos de acordo com os objetivos elencados na
proposta, e sua possivel interpretagéo e viabilidade de aplicagdo como terapia alternativa
e/ou complementar.

31 RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o resultado do levantamento de artigos nas bases de dados
selecionadas. No total, a busca resultou em 336 artigos. Apds a aplicagéo dos critérios de
inclus@o e exclusédo, 42 trabalhos foram considerados elegiveis para anélise, dos quais
13 (30,95%)foram publicados em periédicos voltados para area de microbiologia, nove
(21,42%) em revistas de medicina, sete (16,67%) em revistas de quimica, seis (14,28%)
em periédicos da area de alimentos,farmacia (4-9,5%), biologia (2-4,76%), e biotecnologia
(1-2,38%).

Referente ao microrganismo S. aureus, 27(64,28%) verificaram a agéo antibiofilme
frente a cepas de referéncia, 7(16,67%) de amostras clinicas. Dos estudos restantes,
7(16,67%) utilizaram isolados clinicos e cepas de referéncia, dentre os isolados
hospitalares 14,28%(1) foi isolado do trato respiratério, os demais (6-85,71%) nao foram
identificados. Por fim, 1 (2,32%) ndo apresentou a origem da espécie. Apbs a verificacao
das metodologias, foi observado que, 28 (66,67%) estudos avaliaram a ac¢éo antibiofilme
de acordo com sua biomassa e 5 (11,90%) pela atividade metabélica, bem como 4 (9,52%)
avaliaram a biomassa e atividade metabdlica, 3 (7,14%) viabilidade celular, e por fim, 2
(4,76%) avaliou a matriz extracelular. Atabela 1 apresenta a relagdo dos resultados obtidos
a partir das metodologias e os diluentes utilizados em todos os trabalhos incluidos na
reviséo.
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Figura 1: estudos elencados para a revisao, ap6és a aplicagcao dos critérios de incluséo e exclusao.
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Tabela 1: Origem dos microrganismos e os melhores resultados diante das menores concentragdes
dos extratos referentes as aplicagdes metodolégicas de todos os estudos elencados na revisao.

Legenda: dados nao informados sobre a concentracdo de inibi¢éo (*), dados néo relatados sobre a
porcentagem de inibicdo (**), amostra vegetal nao relatada (***) diluente ndo relatado (-), origem da

bactéria ndo relatada (#).
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41 DISCUSSAO

A busca por compostos naturais com ag¢do antimicrobiana tem aumentado nas
Ultimas décadas, como consequéncia da ocorréncia de infecgcbes por microrganismos
resistentes (ABEDINI et al., 2020). Ademais, estudos também tém avaliado a agéo anti
viruléncia de compostos com agdo medicinal ja& conhecida, com o objetivo de impedir ou
reduzir a produgao desses fatores que impactam de forma significativa na patogenicidade
do microrganismo e, consequentemente, pode-se alcangar o sucesso no tratamento
do processo infeccioso (ALAJMI et al.,, 2017; SHITYAKOV et al., 2019). Deste modo,
compostos naturais podem ser uma estratégia no tratamento de infecgdes, seja utilizado
de forma isolada ou como adjuvante (MISHRA et al., 2020).

4.1 Aviruléncia de Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus € um dos principais patdégenos causadores de IRAS, e é
conhecido pela sua resisténcia a varios antimicrobianos. Em destaque S. aureus resistente
a meticilina (MRSA), que além da resisténcia, também é capaz de formar biofiimes em
cateteres, lentes de contato, valvulas cardiacas mecéanicas e proteses, dificultando ainda
mais 0 sucesso da terapéutica (ZHENG et al., 2018).

O biofilme de S. aureus envolve trés estagios: a adesdo, maturagdo e
desprendimento. No momento da adesdo, 0 microrganismo possui varios mecanismos
para facilitar a sua aderéncia no tecido ou em dispositivos, por meio de interacoes
hidrofobicas e/ou eletrostaticas; logo apds esse estagio, as bactérias progridem para fase
de maturacdo. Na fase final, ocorre a desmontagem do biofilme, no qual as células se
comportam de forma planctdnica, para repovoar novos biofilmes, esse processo se destaca
por resultar em infecgdes relacionadas a dispositivos médicos, pois esses microrganismos
podem estabelecer a infec¢gdo em outros locais levando a seu agravamento, a exemplo de
infeccoes da corrente sanguinea (HEILMANN et al., 1997; GROSS et al., 2001 ).

Contudo, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de substancias capazes de
interferir nesses estagios de desenvolvimento do biofilme, principalmente impedindo a sua
adesdo (PUSPARAJAH et al., 2021).

4.2 Extratos de plantas que apresentaram resultados promissores na inibicao/
erradicacao do biofilme por S. aureus nos estudos avaliados

Dentre os compostos naturais incluidos nesta revisédo, Quercus alba L. (1ug/
mL- 50%) Zygophyllum coccineum L. (3,9 pg/ml) Hypericum lydium (8ug/ml + 59%) e
Nigella sativa (8ug/mLx 90%) inibiram de forma significativa a formagéao de biofilme por
S. aureus em concentragoes relativamente baixas. Segundo Cos e colaboradores (2006),
concentracbes de extrato naturais menores que 100 pg/ml séo considerados promissores
para testes de contra agentes infecciosos. Diante disso, outros extratos naturais também
se destacaram: Allium spp. (62,5 ug/mL), Humulus lupulus L (16 pg/mL), Bistorta officinalis
(50ug/mL), S. officinalis (32ug/ml), C. sinensis (50 pg/mL) e Eucalyptus sideroxylon (50ug/
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mL).

4.2.1 Quercus alba

O género Quercus (Fagaceae), conhecido popularmente como carvalho (VALENCIA.,
2020), possui espécies que sdo de um importante valor ecolégico, pois sdo dominantes na
maioria das regides que habitam, sendo estas de clima temperado, semi-Umido e florestas
tropicais (MARTINEZ-CALDERON; SIQUEIROS-DELGADO; MARTINEZ-RAMIREZ, 2017).
Esse grupo j& possui agcdo medicinal conhecida, a exemplo da espécie Quercus ilex L.
utilizada no tratamento de lesdes gastricas (GHARZOULI et al., 1999). Além disso, Smailagic
e colaboradores (2020), demonstraram o efeito antimicrobiano de extratos de espécies
do género Quercus frente a isolados de Streptococcus mutans, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus (MIC-0,03 mg/mL), Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Listeria
monocytogenes e Candida albicans. Dettweiler e colaboradores (2019) mostraram que o
extrato de Quercus alba inibiu 50% do biofilme de S. aureus na concentragéo de 1ug/mL, e
propGe que essa atividade dos carvalhos, em especial pela espécie Quercus alba, € devido
a alta quantidade de taninos presente na sua composicéo, substancias que sao capazes de

interagir com as proteinas da matriz celular do biofilme microbiano.

4.2.2 Zygophyllum coccineum L.

As espécies do género Zygophyllum (Zygophyllaceae) sdo um grupo de ervas
suculentas, resistentes a seca, abundantes no deserto tropical ou semi-tropical, salinas
e calcarias, presentes em grande parte na Asia ocidental e Africa (MOHAMMEDI et al.,
2020). O estudo de El-badry e colaboradores (2015), revelou que Zygophyllum coccineum
possui agdo antimicrobiana contra fungos e bactérias de importancia médica, tais como:
Candida albicans e Pseudomonas aeruginosa. Segundo Mohammed e colaboradores
(2021), Zygophyllum coccineum L. inibiu o biofilme de S. aureus na concentragéo de 3,9
pg/mL, e os autores sugerem que a quantidade de metabdlitos secundéarios encontrados
nas plantas de Zygophyllum coccineum L. como, alcal6ides, acidos fendlicos, flavonoides,
saponinas e aldeidos fendlicos, séo um indicativo que o extrato vegetal seja um bom
agente antibiofilme, pois esses compostos sdo amplamente utilizados como conservantes
de potente efeito antimicrobiano.

4.2.3 Hypericum lydium

Hypericum (Hypericaceae) € um género conhecido popularmente por erva de séo jodo
e possui ampla distribuicdo mundial. A relevancia desse grupo é que possuem metabdlitos
secundarios com propriedades farmacéuticas e cosméticas (SILVA et al., 2021). Hypericum
lydium é comumente utilizado para aliviar dores como célicas menstruais, problemas de
hemorrbidas e dores de estdbmago (YESILADA et al., 1995; ALTUNDAG e OZTU., 2011).
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Gibbons, Ohlendorf e Johnsen. (2005) avaliaram o potencial antimicrobiano de extratos
de cloroférmio de diversas espécies do género Hypericum quanto ao seu potencial
antimicrobiano frente a isolados MRSA, obtendo um MIC de 64 pg/mL. No estudo de Aygul
e Serbetci (2020), no qual houve inibicdo de 59% nas concentragcbes 8ug/mL, os autores
sugerem que os compostos semelhantes a quercetina que é um exemplo de polifenois que
estéo presentes em H. lydium, séo responsaveis pela agédo contra o biofilme de S. aureus.

4.2.4 Nigella sativa

Nigella sativa, (Ranunculaceae), & popularmente conhecida como semente preta,
nativa do sul da Europa, sudoeste da Asia e norte da Africa, sua semente e seu 6leo séo
utilizados com diversas finalidades medicinais em todo o mundo (KHARE., 2004), com
destaque da utilizagdo para o controle do diabetes e agédo antioxidante. Sua atividade
antibacteriana ja foi relatada frente a S. aureus (MIC 0,2 a 0,5 mg/mL), P. aeruginosa e
E. coli, além de agdo antifungica, antiviral (AHMAD et al., 2021). De acordo com Gawron
e colaboradores (2019), o extrato vegetal dessa espécie apresenta acdo contra o biofilme
de S. aureus inibindo-o em 90% na concentragcdo de 8ug/mL, e essa agéo € atribuida a
presenca de timoquinona, presente em grande quantidade nessas plantas.

4.2.5 Outros extratos com acao antibiofilme relevante

O género Allium (Liliaceae), encontrado na Asia, Europa e América, possui diversas
aplicabilidades na area da medicina, como agéo antitumoral, antimicrobiana, antioxidante,
anti-inflamatoério, e essas propriedades podem ser explicadas pela presenca de metabdlitos
secundarios na composicdo desse género (KURNIA et al., 2021). Por conseguinte, em
destaque, estudos ja avaliaram a acao antibiofiime de outras espécies de Allium: Allium
stipitatum, Allium porrum e Allium orientale (KARUNANIDHI et al., 2018; CEYLAN e ALIC,
2015; PELLEGRINI e PONCE, 2020). Danquah e colaboradores (2021) sugerem que a
acao dos extratos de Allium spp. que inibiram o biofiime de S. aureus na concentragéo de
62,5 pg/mL, resultam na regressdo do desenvolvimento da matriz extracelular no biofilme,
sem saber ao certo o componente da planta responsavel por essa inibigao.

Humulus lupulus (Cannabaceae), comumente chamado de lUpulo, amplamente
cultivado em paises de clima temperado e utilizado na fabricagdo de cervejas, também
€ conhecido pelas sua agéo antitumoral, no controle da diabetes (HRNCIC et al., 2019;
JIANG et al.,, 2018) e antibacteriana frente a S. aureus e Staphylococcus epidermidis
(KOBUS-CISOWSKA et al., 2019). Segundo Di Lodovico et al. (2020) que estudou a acao
do lupulo na inibicdo do biofilme de S. aureus, verificou que o extrato foi capaz de inibir a
formacéo de biofilme a partir da concentracéo de 16 pg/mL. O autor sugere que o extrato
pode interferir diretamente na adeséo do biofilme de S. aureus sem citar o componente do

extrato responsavel por essa agéao.
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Citrus sinensis (Rutaceae) de nome popular laranja doce, € cultivada na Nigéria e
diversas regides tropicais e subtropicais, apresenta em sua constituicdo grande quantidade
de vitaminas e flavonoides que conferem propriedades antioxidantes e quelagao de metais,
além de acéo antimicrobiana frente a S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli, Penicillium
notatum e C. albicans, bem como seu extrato auxilia no tratamento de diarreias, obesidade
e problemas cardiovasculares (FAVELA-HERNANDEZ et al., 2016; TOSCANO- GARIBAY
et al.,, 2017; ATOLANI et al., 2020). De acordo com Zubair (2020) Citrus sinensis, na
concentracdo de 50 pg/mL conseguiu impedir a formagéo de biofiime o de S. aureus
(MRSA) ao interferir na sua matriz extracelular.

Eucalyptus sideroxylon (Myrtaceae), é nativa da Australia, porém, pela sua facil
adaptabilidade e rapidez de crescimento, ja é encontrada em muitos outros paises. De
nome popular eucalipto, essa espécie ja possui algumas propriedades terapéuticas,
como, antitumoral, anti-inflamatéria e antimicrobiana frente a Bacillus subtilis, Salmonella
typhi, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, S. epidermidis, E.coli, E. faecalis,
Proteus mirabilis e C. albicans (ASHOUR, 2008; ASHOUR et al., 2019). Okba et al. (2021)
mostraram que a atividade antibiofiime de E. sideroxylon na concentracdo de 50 ug/mL
com inibigdo de 95,9%, atribuida a presenga dos metabdlitos secundarios presentes na sua
composi¢cado como, flavonodides, taninos e floroglucinol.

4.3 Metodologias utilizadas nos estudos para a avaliacdao do biofilme de S.
aureus

Existem diversos métodos para verificagdo da formacédo de biofilme microbiano,
dentre os quais os mais classicos sdo: teste em microplaca através do qual séo feitas
avaliagbes com meétodos colorimétricos, utilizando: cristal violeta, safranina, bem como
o uso do sal tetrazdlico XTT (2,3-bis (2-methoxy 4 nitro 5 sulfophenyl) 5 [(phenylamino),
esses métodos sdo empregados para avaliar a biomassa, matriz extracelular e atividade
metabolica do biofilme, respectivamente (SILVA,MARQUES,RODER.,2021). Apesar de
existirem diversas metodologias para avaliar a capacidade de um microrganismo produzir
biofilme, ndo ha um consenso sobre qual metodologia seja mais eficaz (RUIZ et al., 2019).
Alguns autores sugerem a associacdo de métodos para uma avaliagdo mais completa
(SILVA,MARQUES,RODER., 2021). No entanto, a maioria (38-90,48%)dos trabalhos
incluidos nesta revisao utilizaram apenas uma metodologia para avaliar a capacidade do
composto natural inibir a formagéo de biofilme por S. aureus, sendo a metodologia mais
utilizada a que permite quantificar a biomassa (28-66,68%) (cristal violeta). Talvez essa
metodologia tenha sido empregada com maior frequéncia nos estudos desta revisdo por
ser um dos métodos mais comuns para avaliar a capacidade de formacéo de biofilme por
um microrganismo, devido ao seu baixo custo e facilidade da execugéo técnica.
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51 CONCLUSAO

A partir da analise dos estudos elencados nesta revisdo, conclui-se que diversos
tipos de plantas como Quercus alba L., Zygophyllum coccineum L., Hypericum lydium,
Nigella sativa, Allium spp., Humulus lupulus L, Bistorta officinalis, S. officinalis, C. sinensis
e Eucalyptus sideroxylon poderdo ser utilizados como agentes de agdo antimicrobiana
e antibiofiime frente a isolados de S. aureus. Assim, esta revisdo podera auxiliar no
direcionamento de novos estudos que visam compreender 0s mecanismos pelos quais
esses extratos sdo capazes de inibir a formacgéao de biofilme por S. aureus.
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RESUMO: O trabalho tem como objetivo analisar
as politicas publicas brasileiras que envolvem
os direitos dos idosos e da assisténcia ao HIV
a partir dos desafios e conquistas das ultimas
décadas nas respectivas areas. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura na qual foram
levantados dados das bases: Scielo, Pubmed e
Lilacs entre fevereiro a abril de 2021, usando os
descritores “idosos”, “HIV” e “politicas publicas”,
sendo selecionados para compor a discussao
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REVISAO INTEGRATIVA

14 artigos. Percebeu-se que ainda ndo ha
articulagdo eficiente entre as politicas publicas
que envolvem a pessoa idosa e a assisténcia ao
HIV/AIDS. Foi possivel perceber que o processo
de envelhecimento no pais ocorre permeado
a muitos preconceitos, estigmas, diferencas
educacionais, socioeconémicas e as politicas
publicas que nem sempre conseguem amparar
0 idoso de maneira integral. Ademais, o sistema
de salde ainda ndo aborda adequadamente
a vida sexual da pessoa idosa, impactando na
falta de orientacdo para prevencgao de IST’s, no
diagnostico frequentemente tardio de doencas,
além dos estigmas e preconceitos que também
interferem no tratamento. Nota-se que muitas
campanhas sobre salde sexual ndo séao
voltadas para essa populagdo, considerando a
linguagem direcionada aos jovens. Isso reflete
ainda a ideia, ja ultrapassada, de grupo de risco
para o HIV, no qual os idosos nao faziam parte,
porém, isso se modificou nas Ultimas décadas.
Faz-se importante reforcar a adesdo ao uso de
preservativos, considerando que este ainda é tido
como desnecessario em relagdes duradouras,
sendo possivel perceber resisténcia ao seu uso
que ocorre também pela ndo necessidade de
métodos contraceptivos e pela crenga de que
o preservativo pode interferir na qualidade da
relagéo sexual. Muitos idosos, ao longo da vida,
nao foram alertados sobre a importancia do
sexo seguro. Sobre o idoso que vive com HIV e
possui a familia como rede de apoio social em
sua vida, ha suporte emocional, financeiro e até
cuidados fisicos. Porém, outra questédo pode ser
a dificuldade de inser¢édo na sociedade, uma vez
que muitos sofrem com discriminagdo, o que
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causa excluséo, rejeicao, solidao e isolamento social, que podem afetar a auto-aceitacéo
e auto-estima. Observou-se pouca articulacdo entre politicas publicas sobre pessoas
idosas e HIV/AIDS nesta revisdo. Além disso, destaca-se o trabalho interdisciplinar como
de extrema relevancia para assegurar um cuidado especializado, humanizado e integral,
visando a autonomia e independéncia deste idoso, assim como a busca pelo entendimento
das subjetividades e particularidades da populagéo idosa, tendo em vista as diferencas
socioecondmicas, educacionais, comportamentais e cognitivas para que as politicas publicas
gque amparam esse publico sejam, de fato, efetivas.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; Idosos; Politicas Publicas.

PUBLIC POLICIES AND THE ELDERLY LIVING WITH HIV/AIDS: AN
INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: This study aims to analyze the Brazilian public policies involving the rights of
the elderly and HIV care based on the challenges and achievements in recent decades in
the respective areas. This is an integrative literature review in which data were collected from
Scielo, Pubmed and Lilacs between February and April 2021, using the descriptors “elderly”,
“HIV” and “public policies”, being selected for discussion 14 articles. It was noticed that there
is still no efficient articulation between public policies involving the elderly and HIV/AIDS
care. It was possible to notice that the aging process in the country is permeated by many
prejudices, stigmas, educational, socioeconomic differences, and public policies that are not
always able to support the elderly in an integral manner. Furthermore, the health system still
does not adequately address the sexual life of the elderly, impacting on the lack of guidance
for the prevention of STls, on the often late diagnosis of diseases, besides the stigmas and
prejudices that also interfere in the treatment. It is noted that many campaigns on sexual
health are not aimed at this population, considering the language directed to young people.
This still reflects the outdated idea of a risk group for HIV, in which the elderly were not part of,
but this has changed in recent decades. It is important to reinforce adherence to condom use,
considering that this is still seen as unnecessary in long-term relationships, and it is possible
to notice resistance to its use, which also occurs due to the lack of need for contraceptive
methods and the belief that condoms can interfere with the quality of sexual intercourse. Many
older adults, throughout life, were not warned about the importance of safe sex. Regarding
the elderly who live with HIV and have the family as a social support network in their lives,
there is emotional, financial, and even physical care support. However, another issue may
be the difficulty of insertion in society, since many suffer from discrimination, which causes
exclusion, rejection, loneliness, and social isolation, which can affect self-acceptance and self-
esteem. Little articulation between public policies on the elderly and HIV/AIDS was observed
in this review. In addition, interdisciplinary work is highlighted as extremely relevant to ensure
specialized, humanized and comprehensive care, aiming at the autonomy and independence
of the elderly, as well as the search for understanding the subjectivities and particularities of
the elderly population, taking into account the socioeconomic, educational, behavioral and
cognitive differences so that public policies that support this public are, in fact, effective.
ABSTRACT: HIV; Elderly; Public Policies.
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11 INTRODUGCAO

O envelhecimento populacional no Brasil ja é uma realidade. De 2012 a 2019, houve
um aumento de 7,5 milhdes de idosos, equivalente a um aumento de 29,5% neste grupo.
Em 2019, o numero de idosos no Brasil era de 32,9 milhdes. Nesse cenario, a expectativa
€ que, em 2060, esse valor triplique, chegando a 58,2 milhées, o que ira equivaler a 25,5%
da populagédo. E apesar desse cenario, ainda prevalecem acodes discriminatorias contra
idosos, denominado ageismo. Esse termo foi utilizado pela primeira vez por Robert Butler,
para definir o comportamento intolerante de estereotipar e discriminar as pessoas com
base na sua idade cronologica, tendo efeitos na vida social, profissional e até mesmo
na area da saude (FRANGCA, 2017). Muitas pessoas associam 0s idosos a pessoas sem
energia, que chegaram ao fim da vida, improdutivos e vulnerabilizados. Entretanto, sabe-
se que 0s idosos estdo cada vez mais ativos e conquistando novos espacos. Essa nova
realidade aliada a rapidez do processo de envelhecimento se configura como um desafio
para os governos acerca do desenvolvimento de politicas publicas capazes de contemplar
a nova realidade.

Segundo SOUSA (2006), pode-se adotar de maneira simplificada o conceito de
politica publica como sendo um campo do conhecimento que tem como objetivo a atuagéo
das mais variadas instédncias governamentais em diversos campos, bem como analisar
e problematizar essas atitudes, a fim de que em um momento oportuno proponha-se
mudancgas e ajustes nessas decisdes visando melhorias e 0 bem estar da populagéo.
Sabe-se que esse campo é multidisciplinar e complexo, pois envolve, entre outras areas
especificas, a economia, sociologia, gestao, planejamento, antropologia e geografia.

Com relagéo as politicas publicas brasileiras na area da satde, sabe-se que foi na
Constituicao Federal de 1988 que a saude no Brasil foi estabelecida como direito universal e
a partir de entédo passou a ser um dever constitucional de todas as esferas governamentais
garanti-lo. Nesse contexto, entdo, houve a ampliacdo do conceito, o que posteriormente
refletiu nas politicas publicas da época. Como grande marco para saude brasileira, em
1990 foi criado pela lei 8080 o Sistema Unico de Saude (SUS) que trouxe politicas publicas
baseadas nos principios doutrindrios de universalizagdo, equidade e integralidade e
principios organizacionais de regionalizacéo e hierarquizagéo, descentralizacdo e comando
popular.

No que se refere as politicas publicas voltadas para populagédo idosa no Brasil, em
1994 foi promulgada a Politica Nacional do Idoso (PNI) que garantiu os direitos sociais da
pessoa idosas, buscando promover autonomia, participacdo na sociedade e integracédo, a
fim que haja condi¢des para que essa populagédo possa alcancar a longevidade sobretudo
com qualidade de vida (FERNANDES, 2012).

Outro marco importante foi a aprovagdo em 2003 do Estatuto do Idoso, que em

conjunto com a PNI, ampliaram os horizontes no que tange ao envelhecimento e da
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saude do idoso, a partir de entdo, foram criadas e implementadas politicas publicas
mais dindmicas e condizentes com a realidade (FERNANDES, 2012). Esse estatuto &
considerado uma vitéria que contribui para assegurar os direitos humanos da pessoa idosa;
ele trata das questbes referentes ndo sé as questdes de saude, como também familiares,
referentes a vida social, liberdade, dignidade, trabalho, respeito, visando garantir um
envelhecimento mais digno e mais qualidade de vida para as pessoas idosas. Com relacéo
a saude, o artigo 15 do estatuto prevé atencéo integral, universal e igualitaria a satude do
idoso, de modo a promover a¢des de prevencado, prote¢do, recuperagdo e promogéo da
salde do idoso, dando énfase nas doencas mais prevalentes na populagéo idosa. Além
disso, aborda a necessidade de treinamento e capacitacdo dos profissionais da salde,
além dos cuidadores, da familia e de grupos de ajuda para compreender e atender as
necessidades dos idosos da melhor maneira. Alguns artigos do estatuto versam sobre o
dever de respeitar e valorizar a pessoa idosa, de maneira a eliminar o preconceito, além de
abordar a necessidade de trazer temas relacionados ao processo de envelhecimento para
o curriculo minimo do ensino formal (BRASIL, 2021).

Em 20086, foi instituida a Politica Nacional de Saude da Pessoa Idosa (PNSPI) que
visa principalmente a garantia de atencdo digna, de modo a ajudar na organizagdo do
cuidado em saude nos estados e municipios brasileiros. O maior objetivo dessa politica
pode ser entendido como a promogéo do envelhecimento saudavel, de maneira a preservar
a autonomia, a capacidade funcional e garantir boa qualidade de vida. (BRASIL, 2014)
Essas sdo as principais politicas publicas que vigoram atualmente no Brasil para amparar
a populacgéo idosa.

No que tange as politicas publicas voltadas para as pessoas vivendo com HIV/AIDS
no Brasil, pode-se dividir em 3 fases (PARKER,1997; PASSARELLI, 2003; VILLARINHO,
2013).

A primeira fase teve inicio na década de 80 e foi marcada por pouca atengdo
governamental a causa, preconceito e estigma. Em 1985, surgiu a primeira ONG chamada
Grupo de Apoio a Prevencédo da AIDS (GAPA) e também nesse mesmo periodo foram
criados os Programas Estaduais de DST/AIDS em varios estados.

A segunda fase comega com o inicio da resposta governamental, no ano
seguinte. O Ministério da Saude criou o Programa Nacional de DST e AIDS (PN-DST/
AIDS) que foi reconhecido mundialmente. O documento tinha como pilar os principios
do SUS contextualizados na situagdo do momento frente a epidemia de AIDS no pais,
com a atuagdo das esferas municipais, estaduais e federal.(VILLARINHO, 2013). Ele
trazia também as tendéncias e os desafios no dmbito das politicas publicas. Além disso
o documento abordava a promocéo da salde, a protecao dos direitos fundamentais das
pessoas vivendo com HIV/AIDS, prevengéo, diagnostico e tratamento das IST’s incluindo a
AIDS e também a assisténcia as pessoas infectadas com a doencga, além de propor agbes
no sentido de fortalecer e desenvolver os gestores locais de programas e projetos na area
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do HIV/AIDS (BRASIL,1999).

Aterceirafase corresponde as politicas publicas adotadas na década de 90, épocaem
que o pais fez um acordo com o Banco Mundial que originou Projeto AIDS | e posteriormente
o Projeto AIDS Il e ja nos anos 2000 o Projeto AIDS lll, todos eles eram compostos por
empréstimos e fundos nacionais que eram destinados a acGes assistenciais, de prevencgéo,
diagnéstico e tratamento, além de melhoria da gestdo das esferas governamentais e
também no campo do desenvolvimento cientifico e tecnologico. Além disso, no inicio da
década de 90, o SUS iniciou a distribuicao gratuita de medicamentos para tratar as doencas
oportunistas e também a Zidovudina, um inibidor da transcriptase reversa que interrompe o
avanco viral no organismo do paciente.

Em 1996, foi promulgada a Lei N°9.313, de 13 de novembro de 1996, que versa sobre
a distribuicdo gratuita e universal dos medicamentos que constituem o HAART (High Active
Antiretroviral Therapy), o que representou enormes desafios ao governo brasileiro no que
se refere principalmente aos aspectos financeiros e de logistica envolvidos (VILLARINHO,
2013). Com a terapéutica, foi observada redugéo significativa da mortalidade, além de
reducédo do custo com internagées e tratamento de doencas oportunistas (GALVAO, 2002).
Esses esforcos e agdes adotadas no Brasil séo reconhecidas como grandes vitérias do
pais no tratamento, prevencgao, assisténcia e qualidade de vida das pessoas vivendo com
HIV/AIDS.

Na atualidade ja se reconhece que ndo ha o mesmo perfil dos anos 80 de pessoas
vivendo com HIV/AIDS. Com o tempo, foi observada uma tendéncia de heterossexualizagéo,
interiorizacéo, pauperizag¢ao, envelhecimento e feminilizagdo (LEITE, 2020). De acordo com
o Boletim Epidemiolégico HIV/AIDS 2020, no ano de 2009 houve maior taxa de detecg¢éo de
AIDS na faixa etaria de 35 a 39 anos (38,2 casos/100 mil habitantes), ja dez anos depois
a faixa com maior deteccéo foi a de 40 a 44 anos (20,5 casos/100 mil habitantes). Esse
mesmo documento traz que a taxa de deteccdo de HIV/AIDS em 2019 na faixa etaria de
60 anos ou mais, em homens, é de 12,2 casos/100 mil habitantes. J& para mulheres de 60
anos ou mais a taxa de detecgéo € de 5,9 casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2020).

E importante destacar que no documento da Declaracdo de Paris (2014) foi
estabelecida a Meta 90-90-90 que objetivava ter 90% das pessoas que vivem com HIV
diagnosticadas, 90% das pessoas diagnosticadas em tratamento, 90% das pessoas que
vivem com HIV, diagnosticadas, em tratamento e com carga viral indetectavel. Com essas
metas atingidas, ha um bloqueio da cadeia de transmissao do virus, elevada frequéncia de
pessoas em tratamento, 0 que aumenta a qualidade de vida e diminui significativamente a
mortalidade. Portanto, para que isso se torne realidade é necessério que haja esforcos em
conjunto tanto do sistema de satde quanto da sociedade, principalmente no que se refere a
disseminacgéo de conhecimento e agdes educativas, profilaxia pré e p6s-exposicao, terapia
antirretroviral, entre outras. E uma meta ambiciosa e que envolve muitos participantes,
entretanto se configura também uma obrigagéo histérica para os mais de 30 milhdes de
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pessoas que perderam suas vidas para a AIDS (UNAIDS, 2015).

Ainda sobre desafios, em 2020, o mundo vivenciou as perdas de centenas de
milhares de vidas com a pandemia de COVID-19. E, esse novo cenario trouxe muitas
dividas e algumas mudangas no panorama do programa de HIV/AIDS no Brasil. Segundo
dados do painel “Monitoramento durante a pandemia de COVID-19 — Dados relacionados
ao HIV” elaborado pelo Ministério da Saude, os nimeros de dispensacao de antirretrovirais
em 2019 foi de 4.842.756 enquanto que em 2020 esse numero diminuiu para 4.090.913.
Ja o0 numero de PVHIV (pessoas vivendo com HIV/AIDS) com pelo menos um exame de
CD4 e carga viral (CV) foi, em 2019, de 710.855 para, em 2020, 735.871. Esses nimeros
S&0 expressivos, e, pode-se entender essa diminuicéo da dispensagéo do TARV, em outros
motivos, pelas restricdes de circulagdo nos espacos de saude em virtude da COVID-19
ou até mesmo pelas mudangas impostas pela pandemia nas rotinas dos servicos que
dispensam os medicamentos (BRASIL, 2021). Além disso, vale pontuar, portanto, que
esses altos numeros evidenciam a importancia de politicas publicas que sejam efetivas
para amparo dos idosos que vivem com HIV/AIDS e também de agbes de prevengédo e
conhecimento acerca da doenca.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo integrativa com pesquisa nas bases de dados Scielo,
Pubmed e Lilacs, no periodo entre fevereiro e abril de 2021.

A pesquisa foi realizada de forma avangada na base de dados, utilizando os
descritores “idosos”, “HIV” e “politicas publicas”, combinados em dupla e em trio, filtrando-
se os artigos dos ultimos 11 anos (2010-2021), em portugués e publicados no Brasil.

Na base de dados Scielo foram encontrados 205 artigos no total. Sendo que, desses,
37 resultaram da pesquisa “idosos” AND “HIV”, 119 da pesquisa “idosos” AND “politicas
publicas”, 43 em “politicas publicas” AND “HIV” e 6 resultados ao pesquisar “idosos” AND
“HIV” AND “politicas publicas”. Desses, 26 foram excluidos por repeticao e 112 pelo titulo
nédo condizer com a proposta deste trabalho. Assim, 67 artigos foram selecionados para a
leitura do resumo.

Ja na base de dados Pubmed encontrou-se um total de 36 artigos. Desses,
11 resultaram da pesquisa “idosos” AND “HIV”, 8 da pesquisa “idosos” AND “politicas
publicas”, 17 em “politicas publicas” AND “HIV” e ndo houve resultados ao pesquisar os 3
descritores em conjunto. Dos 36 trabalhos, 9 foram encontrados também na base de dados
Scielo, sendo assim, excluidos por repeticdo e 20 pelo titulo. Portanto, 7 artigos foram
selecionados para a leitura do resumo.

Por fim, na base de dados LILACS foram encontrados 149 artigos no total. Ao
pesquisar “idosos” AND “HIV” encontrou-se 44 trabalhos, 92 resultaram da pesquisa “idosos”
AND “politicas publicas”, 13 em “politicas publicas” AND “HIV” e ndo houve resultados ao
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pesquisar os 3 descritores em conjunto. Desse total, 12 foram excluidos pelo titulo e ndo
houve exclusdo por repeticdo. De forma que 37 artigos foram selecionados para a leitura
do resumo.

Portanto, 111 artigos foram selecionados para a leitura do resumo, dos quais 47
foram excluidos por ndo abordar ou se enquadrar na questéo norteadora deste trabalho.
Destes, 64 trabalhos foram revisados na integra, excluindo-se 50 por ndo responder a
questdo norteadora. Assim, 14 artigos foram usados para compor esta revisao.

Figura 1. Fluxograma do processo de selegao dos artigos.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2021)
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista a analise dos trabalhos elencados no Quadro 1 (disposto abaixo) e
o panorama do HIV no Brasil, os resultados e discusséo foram elencados em trés topicos
principais: politicas publicas existentes no campo do envelhecimento para amparar os
idosos que vivem com HIV/AIDS; diagnéstico e tratamento para idosos vivendo com HIV/
AIDS no sistema de salde brasileiro e estigmas e preconceitos vivenciados por idosos
vivendo com HIV/AIDS.

Politicas publicas existentes no campo do envelhecimento para amparar os
idosos que vivem com HIV/AIDS

Segundo a Organizagdo Mundial de Salde, a equidade no acesso aos cuidados
de saude e o desenvolvimento continuado de a¢des de promocado a saude e prevengéo
de doencas sdo as bases para um envelhecimento saudavel. No Brasil, a PNI, a PNSPI
e o Estatuto do Idoso sdo os dispositivos que garantem os direitos das pessoas idosas
e que norteiam as agdes sociais e de saude. No entanto, para que as politicas publicas
sejam efetivas, é preciso uma atitude consciente, ética e cidada de todos os envolvidos,
ou seja, o Estado, os profissionais de saude, o idoso e a sociedade em geral precisam ser
corresponsaveis por esse processo (ANDRADE, 2013).

Como no Brasil 0o nUmero de casos de infecg¢ao pelo HIV é de notificagdo compulsoéria,
os dados epidemiologicos sdo conclusivos. Segundo o Ministério da Saude, entre 1998
e 2010 houve um aumento de 41,6% na taxa de incidéncia do HIV em individuos entre
50 a 59 anos, o que corresponde a uma alteracdo de 15,6 para 22,1 casos por 100.000
habitantes. Nesse mesmo periodo, na faixa etaria de 60 anos ou mais o aumento foi de
42,8%, passando de 4,9 para 7 casos por 100.000 habitantes.

E importante mencionar a mudanga no perfil epidemiolégico no Brasil, com
transformagbes no que se refere ao sexo, faixa etaria e o crescimento de casos em
pessoas heterossexuais. Segundo Calais (2017), a epidemia de AIDS no pais se concentra
em populagfes vulneraveis, essa vulnerabilidade esta relacionada a género, orientagédo
sexual, etnia, escolaridade, renda, religido, entre outras e isso se traduz em maior ou
menor exposicao ao virus.

Estudo de Neto (2015), enfatiza que a idade nao elimina ou diminui o desejo por
relacdo sexual. Pelo contrario. Todos os autores dos trabalhos revisados concordam que a
maior parte da populacéo idosa permanece sexualmente ativa. No Brasil, segundo dados
do Programa Nacional de DST/AIDS, 67,1% das pessoas de 50 a 59 anos e 39,2% das
pessoas com mais de 60 anos sdo sexualmente ativos, estando vulneraveis a adquirir
IST’s. Nesse aspecto, vale ressaltar que os idosos tém maior risco de contaminacgéo devido
a alteracdes fisioldgicas do processo de envelhecimento, como a diminui¢cdo da imunidade
celular e humoral em geral, com menor ativacéo de células T e producdo de anticorpos,

0 que predispde a maior suscetibilidade a infec¢des. Outro ponto & que mulheres idosas
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apresentam niveis mais baixos de estrogénio, o que causa menor lubrificacao e consequente
adelgacamento da mucosa vaginal, predispondo a micro lesdes durante relagdes sexuais e
facilitando a transmissao de IST’s e HIV.

Estudo de Santos (2011) evidenciou que 73,07% dos idosos participantes de grupos
da terceira idade ja ouviram falar em DST e HIV/AIDS, mas avaliam que ndo possuem risco
de contrair estas doencas. Além disso, dos entrevistados, somente 21% usam preservativos,
percentual que nos leva a crer que as campanhas de prevencdo néo estédo atingindo esta
parte da populagdo. Sabemos que muitos idosos tém vida sexual ativa, alguns com mais de
uma parceira; 38,46% deles nunca usam preservativos em suas rela¢des, mesmo sabendo
que é um método de prevencgao.

Os idosos estdo mais vulneraveis ao HIV por um conjunto de fatores: individual,
social e institucional. A vulnerabilidade individual reflete o grau e a qualidade da informacéao
que os individuos dispdem sobre o problema; social diz respeito as condi¢cdes de bem estar
social e institucional preocupa-se com o compromisso das autoridades com o problema.
Houve aumento da atividade sexual nesse grupo, tais como os lubrificantes vaginais,
medicamentos contra a impoténcia sexual masculina e a reposicdo hormonal feminina.
Associado a isso, tem-se as questbes de saude publica no qual os idosos néo utilizam
preservativos € as campanhas contra o HIV que sédo destinadas sobretudo aos jovens,
criando-se a visdo de que a AIDS é uma doenga de pessoas jovens. (Bezerra, 2015).
Portanto, é preciso que as estratégias de prevencgéo a populagéo idosa busquem esclarecer
davidas e convidar para reflexdes e abertura de dialogo.

Os idosos sdo um grupo resistente ao uso de preservativo, segundo o autor
supracitado. Essa resisténcia ocorre pela ndo necessidade de utilizar métodos
contraceptivos, pelo medo masculino em ndo apresentar erecdo e a dificuldade de
negociagcdo da camisinha pela mulher com o parceiro por gerar sentimento de desconfianca
entre o casal. Além disso, os idosos de hoje nao foram orientados ao sexo seguro quando
jovens. Tais caracteristicas devem ser valorizadas no planejamento das intervengdes
preventivas e contempladas na dimenséo individual e social que envolve a vulnerabilidade.
Dessa forma, as constru¢des sociais que colocam os idosos como sujeitos sem vida sexual
ativa, que associa o uso de camisinha a desconfianga do parceiro, trazem repercussdes na
salde e os colocam em posi¢des de vulnerabilidade.

Diagnéstico e tratamento para idosos vivendo com HIV/AIDS no sistema de
saude brasileiro

A abordagem ao paciente idoso com HIV/AIDS requer algumas especificidades dos
profissionais de salde, pois esses tém que lidar com questdes como medo e insegurangas,
preconceitos e estigmas quanto aos habitos sexuais e a expectativa de vida dessas pessoas.
Estudo de Cassétte (2016) evidencia que no atendimento ao idoso, o profissional de saide
precisa ser mais atencioso devido a sua maior vulnerabilidade; estar atento as dificuldades
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vinculadas a idade, tais como as dificuldades de enxergar, ouvir e compreender esquemas
complexos de medicacdo; usar uma linguagem mais simples e adequada ao publico,
pois em idosos 0 baixo grau de escolaridade ou analfabetismo € comum; habilidade de
comunicagao para conversar sobre a prevenc¢éo de doengas sexualmente transmissiveis e
praticas sexuais; habilidades técnicas para o manejo da doenca, por ser mais dificil nessa
populacdo em funcdo das comorbidades e intercorréncias médicas nessa idade.

Quanto aos desafios enfrentados pelos profissionais entrevistados na pesquisa
estdo: a organizagéo ineficiente do trabalho em saude com quantidade insuficiente de
profissionais gerando sobrecarga psiquica e no servico, aléem de falta de tempo para que os
atendimentos sejam mais apropriados para o idosos e suas especificidades; a necessidade
de haver mais estratégias de salde e agbes de prevencgdo para o publico idoso, a fim de
obter maior adesao ao uso de preservativos € ao esquema medicamentoso; necessidade
de desenvolvimento de estratégias para lidar de forma adequada com as dificuldades em
abordar as questdes vinculadas as praticas sexuais, seja pela falta de abertura para esse
tipo de dialogo; seja pelo grau de desinformagao sobre o tema e também pelas dificuldades
dos proéprios profissionais em abordar esse assunto com os pacientes idosos; capacitagéo
profissionais para que os trabalhadores da saude saibam dialogar e esclarecer os pacientes
de forma adequada e para que haja a promocéao constante de atualizacédo a respeito do
manejo técnico do HIV/AIDS e suas comorbidades no envelhecimento. A atuagéo dos
profissionais de saude no atendimento a pacientes que vivem com HIV/AIDS deve se
estruturar considerando a necessidade de oferecer suporte e isso engloba a solidariedade,
a educacdo em saude e a transmisséo de informagdes que evitem a discriminagéo.

Ainda sobre as dificuldades relacionadas ao trabalho do referido estudo, os
entrevistados apontaram: a necessidade de criar um sistema de encaminhamento para
as especialidades do proprio servico de saude; a dificuldade de fazer a busca ativa de
pacientes ndo aderentes ao atendimento; a necessidade de despir-se de preconceitos a
cada dia e fazer um bom atendimento para os usuarios; a falta de reuniées semanais da
equipe para discussado dos casos e do processo de trabalho; a necessidade de reflexao
com os pacientes sobre qualidade de vida.

O atraso no diagnostico ou mesmo a falta dele € comum nos pacientes idosos. Isso
se deve a falta de conhecimento sobre a transmissao pelos idosos, diminuindo a procura de
testes, ao despreparo dos profissionais de saude em lidar com a sexualidade deste publico,
de forma a n&do os considerar populagédo de risco, e, por isso, ndo os testar. Soma-se a
isso, também, o erro de diagnéstico, uma vez que muitos dos sintomas iniciais da AIDS
em idosos sdo atribuidos a doencgas crbénicas ou consideradas manifestagbes comuns do
envelhecimento, como fadiga e perda de peso, de forma que a testagem para o HIV é
postergada. Segundo Neto (2015), hd um consenso global, incluindo o Brasil, de que a
populacéo de idosos esta excluida das politicas publicas de prevencao as IST’s, seja pelos

fatores citados acima, seja pelo pouco incentivo financeiro para programas relacionados,
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uma vez que os esforcos de prevencdo se concentram nas populagdes mais jovens ou
naquelas percebidas como mais vulneraveis.

Santos (2011) faz uma retrospectiva das agdes contra o HIV na populagéo idosa. Em
2005, a UNAids associou o0 aumento da frequéncia de AIDS entre os idosos a uma falha nos
esforcos de prevencdo com este grupo. Dessa forma, é preciso, além das campanhas de
conscientiza¢do, enfocar nos aspectos socioculturais para reduzir riscos e vulnerabilidades.
Adicionalmente, em dezembro de 2008, em resposta ao aumento da incidéncia da doenca
em idosos, o Programa Nacional de DST e AIDS realizou uma campanha. Vale destacar
que a OMS reconhece que o Brasil € um dos primeiros paises a iniciar tais politicas. Em
fevereiro de 2009, o Ministério da Saude langou a campanha de Carnaval com o slogan
“Sexo ndo tem idade para acabar. Protecdo também nao”, reconhecendo, mais uma vez, a
necessidade de abordar, também, os idosos.

Por fim, Santos (2011) ressalta que, para que a vulnerabilidade dos idosos pelos
profissionais de saude seja notada, é preciso o enfoque da integralidade na atencéo
a saude, o que é utilizado pela Estratégia de Saude da Familia (ESF) e é um dos
principios fundamentais do Sistema Unico de Satde (SUS) para as praticas de satde.
Portanto, partindo do conceito da universalidade no paciente vivendo com HIV/AIDS, a
atuacao na abordagem integral ndo é somente no aspecto da preveng¢ao; mas também a
responsabilizagéo, o vinculo, o acolhimento e a humanizagdo séo elementos essenciais
para melhoria na qualidade de vida e ades&o ao tratamento antirretroviral.

Estigmas e preconceitos vivenciados por idosos vivendo com HIV/AIDS

Em estudo de Serral (2013), os idosos afirmaram possuir informag¢ao/conhecimento
sobre a doencga, entretanto, constatou-se que eles ndo haviam percebido estar sob risco
antes de se infectar. O estudo ressalta que o risco € uma combinacao da identificagédo de uma
ameaca com a identificacdo de uma vulnerabilidade. Sob esse aspecto, destacou-se que
as condi¢Oes que afetam a vulnerabilidade individual sdo de ordem cognitiva (informacéo,
consciéncia do problema e das formas de enfrenta-lo), comportamentais (interesse e
habilidade para transformar atitudes e acdes a partir daqueles elementos cognitivos) e
sociais (acesso a recursos e poder para adotar comportamentos protetores). Dessa
forma, percebe-se que apenas informagbes sobre o risco e as formas de transmissdo sao
insuficientes para a adogédo de comportamentos protetores. Nesse aspecto, os idosos néao
se identificam como vulneraveis, seja pelo contexto sociocultural da (falta de) sexualidade
dos idosos, falhas nas politicas publicas de prevengédo, ou pelas proprias vulnerabilidades
individuais e sociais.
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servico publico de
saude

Autoria Ano | Tipo de Titulo Objetivo Conclusao
estudo
Rubia Aguiar 2015 | Pesquisa Late diagnosis Identificar as O diagnostico tardio da
Alencar_, qualitativa and vulnerabilities | vulnerabilidades de | infeccéo por HIV ou AIDS
Suely ltsuko of the elderly idosos com HIV/ entre os idosos acontece no
Ciosak living with HIV/ AIDS e o caminho | servigo secundario ou terciario.
AIDS percorrido por eles | Questdes relacionadas a
até o diagnéstico vida sexual dos idosos s6
da doenga s&o questionadas pelos
profissionais de salde apés
o diagnostico da doenca,
momento em que o0 uso do
preservativo se torna concreto.
Acredita-se que a investigacao
da vulnerabilidade do idoso ao
HIV/AIDS possibilita realizar
intervengdes pertinentes a
essa populagao
Rubia Aguiar 2016 | Estudo AIDS in the Investigar entre Ha profissionais de saude que
Alencar, Suely prospectivo, | elderly: reasons os idosos vivendo percebem os idosos como
Itsuko Ciosak qualitativa that lead to late com HIV/AIDS e assexuados, fazendo que o
diagnosis os profissionais de | diagnéstico do HIV aconteca
saude quais sdo os | no servigo secundario e
motivos que levam | terciario e ndo na atengéao
ao diagnéstico primaria
tardio da infeccéo
pelo HIV nos idosos
Giovanna 2017 | Estudo Knowledge Analisar o O nivel geral de conhecimento
Gaudenci descritivo, about the human | conhecimento de pode ser considerado bom. No
Nardellia et al. transversal, | immunodeficiency | idosos acerca da entanto, foram identificadas
de natureza | syndrome among | sindrome e do virus | lacunas decorrentes
quantitativa | elders in a unit da imunodeficiéncia | da falta de campanhas
for the care of the | humana voltadas exclusivamente
elderly para tal publico, bem como
na conscientizagédo de
profissionais
Junia Brunelli | 2016 | Pesquisa HIV/AIDS em Analisar a atuagcdo | Os estigmas e preconceitos
Cassétte et al. qualitativa, idosos: estigmas, | de profissionais de | vinculados ao HIV e a
de carater trabalho e saude em idosos sexualidade da pessoa idosa
exploratério | formacéo em com diagnéstico de | estdo intimamente presentes
salde HIV/AIDS em um no processo de trabalho dos

profissionais entrevistados,
impactando no tratamento e
interferindo nos processos
de saude e adoecimento.

A discussao sobre esses
aspectos deve compor as
acdes de formacao em saude
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conhecimentos
e percepgéo de
risco

na populacéo idosa,
a qual apresenta
incidéncia
consideravel

de casos

Jader 2015 | Revisao Doengas Analisar a Essa faixa etaria permanece
Dornelas Neto sistematica | sexualmente tendéncia evolutiva | fora do foco das politicas
etal. transmissiveis das DST em idosos | publicas de promocéo da
em idosos: no Brasil e no salide no contexto das DST’s,
uma revisao mundo e identificar | ocorrendo a necessidade de
sistematica 0s aspectos conscientiza¢do acerca das
abordados nas mudanc¢as de comportamento
pesquisas desse e perfil epidemiolégico desta
tema, visando populagéo
fornecer dados que
possam subsidiar
politicas publicas
voltadas a saude
desses individuos
Allan Serral 2013 | Pesquisa Percepgéo de Analisar a O diagnostico positivo e a
etal. qualitativa vida dos idosos percepgao dos convivéncia com a AIDS séo
portadores idosos com AIDS, carregados e permeados de
do HIV/AIDS atendidos em um sentimentos negativos por
atendidos centro de referéncia | parte do individuo portador
em centro de e de sua familia, havendo a
referéncia necessidade de reestruturacao
estadual. da vida de cada um através do
enfrentamento
Alessandra 2011 | Revisdo ndo | Vulnerabilidade Abordar os motivos | E necessario que os
Fatima de sistematica | das idosas para o aumento da | profissionais de satde
Mattos Santos, da literatura | ao HIV/AIDS: incidéncia de HIV/ | percebam os idosos como
Mbnica de despertar das AIDS em idosos vulneraveis ao risco de
Assis politicas infeccao pelo virus HIV e que
publicas e suas particularidades sejam
profissionais contempladas nas ag¢bes
de saude no preventivas e assistenciais no
contexto da contexto da atencgao integral a
atencéo integral: saude do idoso
revisdo de
literatura.
Fernanda 2010 | Estudo Vulnerabilidades | Identificar o Mulheres idosas se colocam
Maria do Vale descritivo da mulher idosa processo de em situacao de risco a partir da
Martins Lopes exploratério | frente ao HIV/ vulnerabilidade néo utilizacdo de preservativos.
de natureza | AIDS auto referida por Compdem um grupo bem
quantitativa mulheres de 60 informado acerca dos métodos
anos e mais em de prevencao, porém a
relagdo ao HIV/ utilizagé@o do preservativo esta
AIDS a partir de relacionada, a muito mais
suas atitudes do que informagéo e sim a
sexuais um objeto de confianca nas
relagcdes.
Nivea Maria 2016 | Estudo Idosos, infecgbes | Discutir sobre as Cabe aos organismos
Izidro de Brito descritivo sexualmente formas de controlar | governamentais e nao
etal de natureza | transmissiveis 0 avancgo das IST’s | governamentais investirem
quantitativa | e AIDS: e AIDS, inclusive em praticas educativas, em

que idosos sejam inseridos
em ambiente que abordem

a tematica de forma aberta,
livre de preconceitos,
partindo essencialmente

do reconhecimento da
sexualidade, proporcionando
maior seguranca e qualidade
de vida.
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referéncias contidas
nas principais
bases de dados da
Biblioteca Virtual da
Saude (BVS)

Brigida Maria | 2020 | Estudo Living with HIV: Identificar as As estratégias de
Gongalves de exploratorio | coping strategies | estratégias de enfrentamento do HIV, entre
Melo Brandao descritivo of seropositive enfrentamento do outras coisas, configuram-se
etal. com older adults HIV entre idosos para os idosos soropositivos
abordagem SOropositivos como fontes de fortalecimento,
qualitativa esperanca, possibilidade de
vida e acolhimento
Luana 2013 | Reviséo Politicas publicas | Trata-se de O envelhecimento no Brasil
Machado integrativa para pessoas uma revisao tem ocorrido em meio a
Andrade et al. idosas no Brasil: integrativa que adaptacdes arraigadas
uma revisao objetiva analisar de preconceitos culturais,
integrativa. 0 que versam discrepancias socioeconémicas
as producdes e educacionais e a
cientificas e os implementacao de politicas
documentos legais | publicas assistencialistas. O
sobre as politicas estudo fornecera subsidios
publicas para as para reflexdes acerca
pessoas idosas no | da constru¢do de uma
Brasil nova realidade sobre o
envelhecimento no Brasil.
Valéria Peixoto | 2015 | Estudo Praticas Conhecer a A complexidade dos diversos
Bezerra et al. exploratorio | preventivas vulnerabilidade contextos vividos pelos idosos
com de idosos e a de idosos a do estudo recomenda/exige
abordagem | vulnerabilidade infeccao pelo HIV outras pesquisas que permitam
qualitativa ao HIV no contexto das avangos na compreensao da
préaticas preventivas | subjetividade imposta nas
relagdes que permeiam o
processo de envelhecimento
e a vivéncia da sexualidade
nessa faixa etaria
Alessandra 2010 | Revisao Politicas pablicas | Analisar o Por ser um grupo etario
Conceigcéo sistematica | para a saude do desenvolvimento em crescimento, conhecer
Leite Funchal de natureza | idoso: revisao dos programas de as caracteristicas
Camacho, quanti- sistematica. saude do idoso sociodemograficas € crucial
Maria José qualitativa na area da saude para o estabelecimento e
Coelho com base nas viabilidade das politicas

publicas que visem promover
a saude e controlar doencas.
Pontua-se que recai sobre

a familia a responsabilidade
pelo cuidado para com os
idosos, sem ser dado a mesma
um preparo para tal funcéo.
Além disso, ha necessidade
de oferecer conhecimento

e atualizacéo frequente aos
profissionais da satde.A
autonomia, participacao,
cuidado, auto-satisfagéo,
possibilidade de atuar em
variados contextos sociais

e elaboracédo de novos
significados para a vida na
idade avancgada s&o conceitos-
chave para qualquer politica
destinada aos idosos.
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Lara Brum
de Calais
e Juliana
Perucchi

2017

Pesquisa
Documental

Politicas publicas
publicas de
prevengao de
prevengéo ao
HIV/AIDS: Uma
aproximacgao
entre Franca e
Brasil

Analisar o
direcionamento
das agdes de
prevencgéo de HIV/
AIDS para publicos
especificos no
contexto francés
em comparagao
com o Brasil,
assim como a
organizacéo

do sistema de
“prevencao
combinada” e o
“sistema tripé de
diagnéstico”

O trabalho aborda as

diferencas e semelhancas
entre as politicas publicas
francesas e brasileiras e
como cada um desses paises
lidam com seus desafios

e suas particularidades

e vulnerabilidades das
populacgdes, entendendo a
diferenca historica, social

e econOmica entre as duas

nacoes

Figura 2. Linha do tempo com os principais marcos das politicas publicas de enfrentamento ao HIV/

Quadro 1. Caracterizagao dos estudos.

AIDS no Brasil.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2021)

Figura 3. Linha do tempo com os principais marcos das politicas publicas que amparam os idosos no
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Brasil.
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politicas publicas que abrangem os idosos que vivem com HIV/AIDS, visto que sdo uma
parcela consideravel da populacdo. E necessario investimento em educagdo em salde
em linguagem acessivel, adaptada de acordo com a realidade que os idosos em questéao
estdo inseridos. Além disso, os profissionais da saude precisam investir em uma relacéo
de confianga com os idosos, dando a eles abertura para tirar dividas relacionadas néao
s6 ao HIV, mas também a outras IST’s. Com isso, sera possivel construir uma relagdo em
que temas relacionados a vida sexual sejam abordados de maneira mais acolhedora, até
mesmo para oferecer orienta¢des a respeito: da importancia do uso correto do preservativo
- visto que muitos néo tém essa pratica - e para desmistificar algumas ideias inadequadas,
além de aconselhar sobre a relevancia do habito de se testar eventualmente. Ademais, é
importante que os profissionais da saude considerem com mais frequéncia o diagnéstico
de HIV nos idosos, considerando que é frequente associar a velhice a uma estagnacéao
da vida sexual. No que se refere a idosos vivendo com HIV/AIDS, é indispensavel o
cuidado integral por parte dos servicos de saude, uma vez que, muitos desses pacientes
apresentam comorbidades, logo, a adeséo correta ao tratamento é fundamental para evitar
descompensacdo das doengas prévias e maiores problemas na saude. Além do mais,
muitos idosos ainda lutam contra o preconceito, soliddo e abandono, por isso, precisam
de rede de apoio social e de uma equipe capacitada, humanizada e capaz de perceber e
atender as demandas desses pacientes.
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RESUMO: O presente estudo tem por objetivo
a realizacdo de uma revisdo integrativa da
literatura sobre o sarampo, uma enfermidade de
etiologia viral e transmissao pelas vias aéreas,
caracterizada por atingir, com maior incidéncia,
crian¢as menores de 5 anos de idade e individuos
imunologicamente debilitados. Visa destacar,
também, dados clinicos e epidemiol6gicos da
virose, apresentando uma atualizacdo sobre o
nuamero de casos, bem como as regidbes mais
afetadas pela doenga no Brasil, pais que, entre
os anos de 2016 e 2017, havia conseguido
eliminar, com sucesso, 0s casos nacionais
da enfermidade. O estudo realizou andlises
nos bancos de dados PubMed e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), bem como fez uso de dados
secundarios da Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS) e do Ministério de Saude do Brasil (MS).
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De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo empregados na vigente revisdo, houve a
selegé@o de 17 artigos cientificos para compor a base bibliografica da pesquisa. Conclui-se
que o sarampo permanece como uma doenca de elevada relevancia, manifestando-se como
um sério problema de salde publica para a nagdo. Além disso, a imuniza¢do se provou ser
a intervencdo publica em saude mais efetiva no combate a enfermidade e os esforcos em
combater o sarampo no Brasil podem ser comprometidos, caso medidas efetivas, visando a
elevagéo da cobertura vacinal, ndo sejam tomadas.

PALAVRAS-CHAVE: Sarampo; Vacina contra Sarampo-Caxumba-Rubéola; Virus do
Sarampo

ABSTRACT: The present study aims to carry out an integrative review of the literature on
measles, a disease of viral etiology and transmission through the airways, characterized
by reaching, with a higher incidence, children under 5 years of age and immunologically
weakened individuals. It also aims to highlight clinical and epidemiological data on the
virus, presenting an update on the number of cases, as well as the regions most affected by
the disease in Brazil, a country that, between 2016 and 2017, had successfully eliminated
national cases of the disease. The study performed analyzes on PubMed and Latin American
and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS) databases, as well as made use of
secondary data from the World Health Organization (WHO) and the Ministry of Health of Brazil
(MS). According to the inclusion and exclusion criteria used in the current review, 17 scientific
articles were selected to compose the bibliographic base of the research. It is concluded
that measles remains a highly relevant disease, manifesting itself as a serious public health
problem for the nation. In addition, immunization has proven to be the most effective public
health intervention in combating the disease and efforts to combat measles in Brazil may be
compromised if effective measures to increase vaccination coverage are not taken.
KEYWORDS: Measles; Measles-Mumps-Rubella Vaccine; measles virus

11 INTRODUGCAO

O sarampo é uma doenca infectocontagiosa, viral, que manifesta elevada severidade
quando presente em criancas menores de cinco anos de idade e imunodeprimidos, podendo
gerar diversas complicacdes com possibilidade de prognéstico negativo nesses pacientes. E
causada pelo patégeno Morbillivirus measles, um virus de RNA, cadeia simples e polaridade
negativa, pertencente a familia Paramyxoviridae e ao género Morbillivirus. A transmissao
da enfermidade ocorre por meio do contato indireto, com objetos contaminados, e direto,
com individuos infectados que eliminam ao falar, respirar, tossir e espirrar, secrecdes de
origem nasofaringeas, que contém o virus causador da doenca.

No Brasil, em 2016, a nagao recebeu a certificacdo de eliminagao do virus causador
do sarampo do seu territério e em 2016 e 2017 nédo houve confirmagao de casos da doenca
no pais (BRASIL, 2021). Em 2018, porém, 10 mil casos foram confirmados, levando a
perda da certificagdo de “nagéo livre do virus do sarampo”, com a ocorréncia de surtos por
todo os Estados Federativos do Brasil, posteriormente.

A biomedicina e a transformacao da sociedade 2 Capitulo 6



O sarampo é uma doenca de notificacdo compulséria no pais e possui vacina eficaz
disponivel, sendo a sua imunizagéo prevista em calendario vacinal pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), gratuitamente. Porém, devido a diversos fatores, houve uma queda abrupta
no nivel de individuos imunizados & doenga, 0 que levou a ocorréncia de epidemias de
sarampo pelo pais.

Segundo dados disponibilizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
diversas nacdes vém apresentando surtos de sarampo nos ultimos anos. Na Europa, por
exemplo, 0 numero de casos aumentou em 300%, de 5 mil em 2016, para 21 mil em 2017,
com 35 6bitos. Cabe apresentar que a doenca continua a ser uma das principais causas de
morte entre criangas em todo o mundo, apesar da disponibilidade de um imunizante. Cerca
de 110 mil pessoas morreram por sarampo em 2017, a grande maioria, criangcas menores
de cinco anos (RODRIGUES et al., 2020).

Tal enfermidade, portanto, ressurgiu como um sério problema de saude publica,
principalmente devido a hesitagdo vacinal, fendmeno comportamental caracterizado como
a incerteza, medo, ou recusa de se imunizar, influenciado por questdes religiosas, culturais,
crencgas ou disseminacgéo de noticias falsas a respeito do imunobiolégico.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliogréafico, descritivo e exploratério, de natureza bésica,
focado na abordagem qualitativa de 22 artigos cientificos nos idiomas inglés e portugués.
Houve, também, a utilizacdo de dados secundarios, publicos, disponibilizados pelo Boletim
Epidemiolégico do Ministério da Saude do Brasil e pela Organizagdo Mundial de Saude.
Foram realizadas buscas em bancos de dados internacionais, sendo os escolhidos: PubMed
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), visando
selecionar pesquisas que abordam os fatores clinicos e epidemiolégicos do sarampo no
Brasil, antes, durante e ap6s a reintroducdo da enfermidade no pais. Durante as buscas
foram empregues 0s seguintes termos: “measles brazil; sarampo brasil; measles vaccine
brazil”.

Algumas etapas se sucederam durante o processo de escolha dos artigos que iriam
compor a base da presente revisao:

1. Busca e identificagdo dos trabalhos, por meio do uso de descritores em inglés,
pesquisando da seguinte maneira: measles brazil; sarampo brasil; measles vaccine
brazil.

2. Avaliagdo dos titulos e resumos presentes nos trabalhos, ocorrendo exclusdo
daqueles que nédo se enquadravam nos critérios de inclusdo da presente revisao.

3. Andlise com posterior avaliagdo completa dos estudos selecionados de acordo
com os critérios de incluséao.

Os estudos que compbdem a base bibliografica da presente revisdo integrativa
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compreendem pesquisas publicadas entre os anos de 2018 a 2022. O trabalho ocorreu em
maio de 2022. Durante as buscas, ndo houve o emprego de operadores booleanos. Dentre
as pesquisas encontradas, foram excluidas aquelas que ndo apresentaram um titulo ou
resumo de interesse, coincidente com os objetivos da presente revisdo. Foram avaliadas as
seguintes caracteristicas para inclusdo a base bibliogréafica: relevancia, contextualizagéo,
disponibilidade na integra, tipo de estudo, corte temporal, dados estatisticos, resultados e
conclusoes.

31 RESULTADOS

Na busca inicial pelos estudos que iriam compor a base desta pesquisa, foi
encontrado um elevado numero de publicagbes que tratavam sobre o tema abordado na
presente revisdo ou semelhante (n = 198). Assim, a coleta de informagdes e documentos
perpassou da analise do titulo de 113 artigos, com sele¢do de 20 pesquisas, das quais foram
removidas 3 duplicatas (n = 17). Dessa maneira, a base bibliografica da presente revisao
integrativa baseia-se da analise de 17 artigos cientificos e informagdes disponibilizadas
por instituicbes como a OMS e o Ministério de Saude do Brasil, por meio do Boletim
Epidemiolégico publicado periodicamente. Abaixo apresenta-se um fluxograma que
sintetiza as bases utilizadas e o processo de sele¢cdo, com posterior inclusdo ou exclusao,
dos artigos analisados.

Figura 1: Fluxograma da pesquisa

Além disso, torna-se necessario apresentar os principais artigos utilizados na
confeccdo da presente reviséo integrativa. Assim, os autores desenvolveram a Tabela
1, que possui informacdes relativas aos autores, métodos, objetivos e resultados e/ou
conclusdes encontradas nos artigos selecionados para compor a base bibliografica do
presente trabalho.
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Autor (ano)

Método

Objetivo

Resultados e/ou Conclusao

Hochhegger,
Bruno et al.,
(2020)

Estudo de Caso

Apresentar dados de um
paciente de 55 anos de
idade que apresentou um
envolvimento pulmonar em
decorréncia da infecgéo
pelo sarampo.

A pneumonia é uma das
principais causas de morbidade
e mortalidade em pacientes com
sarampo, sendo causada pelo
proprio virus ou por infecgéo
bacteriana secundaria.

do combate ao sarampo
no Brasil, bem como
fatores associados a sua
ressurgéncia no pais.

Pacheco et al., Estudo Analisar dados oficiais A primeira dose apresentava-se
(2019) Epidemiolégico a respeito da cobertura em queda desde 2014, assim
vacinal para sarampo no como a segunda dose estava
Brasil em queda desde 2015
Oliveira et al., Estudo ecol6gico | Analisar a tendéncia A vacina triplice viral apresentou
(2022) de séries temporal da cobertura cobertura inferior a 95% em
temporais. vacinal de hepatite A, todos os anos analisados. Uma
triplice viral e varicela em queda de 13,6 e 4,3% entre
um estado brasileiro no os anos de 2019 e 2020 foi
periodo de 2014 a 2020. identificada para as vacinas
triplice viral e hepatite A,
respectivamente.
Cristiane and Relato de Reportar as acdes da Foram realizados, por equipe,
Débora., (2020) | Experiéncia. Estratégia de Saude da cronogramas semanais de
Familia em uma Unidade acoes contra o sarampo,
Bésica de Saude durante tais como: vacinagao diaria;
o combate a epidemia de notificagcdo negativa semanal;
sarampo em Fortaleza, no | monitoramento diario do nimero
estado do Ceara de vacinados; notificagcdo
compulséria dos casos
suspeitos; e realizacdo de
MRC. As estratégias utilizadas
contribuiram para atingir a
cobertura vacinal necessaria.
Fernanda et al., | Estudo Visava determinar a Aproximadamente 33% dos
(2020) transversal. prevaléncia de anticorpos individuos de 10 a 40 anos néao
para o sarampo e a apresentavam anticorpos contra
correlagdo destes com os 0 sarampo.
anticorpos para rubéola,
em individuos com mais
de 10 anos em S&o José
do Rio Preto, no Estado de
Séo Paulo, no Brasil.
Luciano., (2018) | Editorial. Apresentar o historico O sarampo foi declarado

eliminado das Américas em
2016, seguindo a declaracao

de eliminacgéo da rubéola

e sindrome congénita da
mesma em 2015. Durante

2017 e 2018, diversos paises
reportaram casos confirmados
de sarampo. O sarampo entrou
no Brasil por meio de imigrantes
venezuelanos
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Costa et al.,
(2020)

Estudo
observacional,
descritivo,
transversal,
retrospectivo
com abordagem
quantitativa, que
utilizou dados
do Sistema de
Informacéo de

Determinar o perfil
epidemioldgico do
sarampo no Brasil, de
2013 a 2018, e avaliar a
possivel associacéo entre
a elevagdo do nimero de
casos e a cobertura vacinal

O total de casos notificados

foi de 10.886, sendo o ano de
2018 o que manifestou 0 maior
nimero de casos (10.185). Na
macrorregiao Norte (93,4%),
do sexo masculino (55,53%),
casos autoctones da cidade

de residéncia (94,42%) e

a confirmacéo laboratorial
(99,09%) predominou.
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Agravos de
Notificagao
(SINAN).

Tabela 1: Informagdes sobre as principais pesquisas utilizadas ao longo da reviséo integrativa

Fonte: Autores. 2022.

41 DISCUSSAO

4.1 Caracteristicas clinicas do sarampo e ferramentas de diagnéstico

O sarampo é uma doencga infectocontagiosa, viral, causada pelo Morbillivirus
measles, um patéogeno de RNA, cadeia simples e polaridade negativa, pertencente a
familia Paramyxoviridae e ao género Morbillivirus. Trata-se de uma doenga potencialmente
grave e altamente contagiosa, que pode cursar com febre, coriza, conjuntivite € manchas
vermelhas pelo corpo. O sarampo pode apresentar manifesta¢des severas, a depender de
fatores como a carga viral e a situagéo imunoldgica do individuo infectado. ALEXANDRINO
(2020) aponta que o virus causador do sarampo tem a capacidade de deprimir a resposta
imunologica do hospedeiro, facilitando a instalagdo e posterior desenvolvimento de
patégenos oportunistas, o que eleva as chances, por exemplo, de complicagcdes devido
a infecgOes bacterianas, como a pneumonia, responsavel pela morte de 5% a 10% das
criancas infectadas. Além disso, cegueira, otite, encefalite, bem como a encefalomielite
aguda disseminada, também podem manifestar-se como complicagcdes associadas a
infeccdo pelo virus do sarampo (ZENG, 2016 apud COSTA, 2020).

Diversos estudos dissertam sobre os aspectos clinicos da enfermidade. Assim,
sobre 0 quadro clinico e periodo de incubagéo do patdégeno € possivel afirmar que:

O periodo de incubagdo pode variar entre 7 e 21 dias, desde a data da
exposicdo ao patégeno até o aparecimento do exantema. O periodo de
transmissibilidade vai de 4 a 6 dias antes do exantema até 4 dias apos,
sendo maior de 2 dias antes a 2 dias apds o inicio do exantema. O quadro
clinico é caracterizado por febre acima de 38,5°C, exantema maculopapular
morbiliforme de direcdo cefalocaudal, tosse seca (inicialmente), coriza,
conjuntivite ndo purulenta e manchas de Koplik (pequenos pontos brancos
na mucosa oral, na altura do terceiro molar, antecedendo o exantema).
Persisténcia de febre por mais de 3 dias apds o aparecimento do exantema
€ um sinal de alerta e pode indicar o aparecimento de complicacdes, como
infeccOes respiratorias, otites, doencgas diarreicas e neurolégicas, podendo
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ser necessaria a hospitalizacdo (PETRAGLIA et al., 2020).

E importante apresentar que ndo existe um tratamento especifico para a infeccdo
pelo Morbillivirus measles, como a disponibilidade comercial de antivirais. Assim, a principal
medida visando o seu combate é a vacinagdo das populagbes de risco e suscetiveis a
infeccdo, bem como a progressdes severas da enfermidade, como criangas, idosos,
imunossuprimidos e portadores de doencas cronicas (COSTA et al., 2020). De um modo
geral, é necessaria uma cobertura vacinal maior ou igual a 95% da populagéo, objetivando
a contencdo e eliminacdo da doencga, por meio da aquisicdo de uma imunidade de grupo.
Entretanto, a vacina¢do no Brasil tem encontrado diversas barreiras para atingir metas
relativas a imunizagdo populacional, o que reflete diretamente no retorno e expanséo de
diversas enfermidades infectocontagiosas em territério nacional.

Por fim, cabe expor que a proporgao de casos fatais de sarampo é baixa e manifesta-
se entre 0,1% a 5%, dependendo de fatores como a situagdo nutricional e vacinal do
individuo, poder aquisitivo, idade, bem como acesso a saude (ANALUCIA., et al 2019).
Em 2021, por exemplo, segundo dados disponibilizados pelo Boletim Epidemiolégico
do Ministério da Salude do Brasil, entre a primeira semana epidemiologica (SE) e a
quinquagésima segunda, foram confirmados apenas dois ébitos decorrentes do sarampo,
ambos no estado do Amapa, em criangcas menores de um ano. No mundo, segundo dados
divulgados pela OMS, aproximadamente 110 mil pessoas morreram por sarampo em 2017.

Em relagdo ao diagnostico do sarampo, o mesmo pode ser executado por meio
da sorologia, na qual a técnica enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), € utilizada
para detectar a presenga da imunoglobulina de classe M, especifica para o virus, no
plasma sanguineo do individuo infectado, quando reagente, permite o diagnéstico da
enfermidade viral. A identificacdo da infeccdo por meio de técnicas laboratoriais também
pode ser realizada por meio da andlise de urina, secre¢des da orofaringe e nasofaringe,
sangue, fluido cerebroespinhal, e tecidos, com emprego da técnica polymerase chain
reaction (PCR), preferencialmente nos primeiros 3 dias apds o aparecimento dos sintomas
(Analucia R., et al 2019).

4.2 Areemergéncia do sarampo

A erradicacdo da variola e o controle de diversas enfermidades infectocontagiosas
s6 foi possivel por meio de esforcos globais de imunizagdo. Atualmente, porém, um
consideravel numero de doencas anteriormente controladas e/ou eliminadas, por meio da
vacinacao populacional em massa e acesso a saude, tém ressurgido em diversos paises
nas Ultimas décadas (FONNESBECK et al., 2018). Assim, o sarampo apresenta-se entre
tais enfermidades, visto que tem apresentado um crescimento significativo em diversas
nacgdes, a exemplo do Brasil. Tal virose liderava mundialmente como a maior causadora

de morbimortalidade em criancas, e causava a morte de aproximadamente 2 milhdes de
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pessoas anualmente, antes do aumento da cobertura vacinal para a doenga na década de
1980 (LUCIANO, 2018). Entretanto, com o desenvolvimento de um imunizante eficaz e a
sua ampla aquisicdo por nagdes que manifestavam a doenga, o nimero de infectados e
mortos pela infecgdo viral caiu consideravelmente, permitindo que um elevado contingente
de paises recebesse a certificacio de “livre do sarampo” pela OMS.

Segundo informagbes publicadas pela Organiza¢gdo Mundial de Saude, de 2000 a
2017, a vacinagao contra o sarampo evitou cerca de 21,1 milhdes de mortes. O nimero de
6bitos pela enfermidade caiu em 80% no periodo citado. Entretanto, de acordo com a OMS
e com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 6rgédo de saude publica dos
Estados Unidos da América, durante 2020, mais de 22 milhdes de criangas nédo receberam
a primeira dose para o sarampo, 3 milhdes a mais do que em 2019, caracterizando-se
como o maior aumento em duas décadas e criando condi¢des de risco significativo para a
ocorréncia de surtos da doenga pelo mundo.

Nas Américas, o sarampo foi declarado eliminado ainda em 2016 € no mesmo ano
o Brasil recebeu a certificagdo de sua eliminagdo pela Organizagdo Mundial de Saude
(BRASIL, 2021). Em julho de 2017, entretanto, pouco tempo depois de tal continente ter sido
declarado livre do sarampo, novos casos da doenca foram reportados na Venezuela, onde
iniciaram endemicamente e progrediram para uma epidemia no pais (Litvoc, and Lopes.,
2019). Além disso, durante os anos de 2017 e 2018, diversos paises reportaram casos
confirmados da doenga, incluindo Antigua e Barbuda, Brasil, Canada, Guatemala, México,
Peru, Estados Unidos e a Argentina (LUCIANO, 2018). Seguindo fluxos migratérios, casos
da enfermidade foram identificados no Brasil, no estado de Rondbnia, assim como em
paises vizinhos, como na Coldmbia e no Equador, sendo possivel relacionar, portanto, o
retorno do sarampo ao Brasil a imigragcao venezuelana.

A doenca possui um longo histérico de surtos e epidemias no territorio brasileiro,
e sob foi controlada significativamente nas Ultimas décadas por meio da implantagéo do
Programa Nacional de Imunizagéo, aliado a diversas campanhas de vacinagéo pelo pais.

No Brasil, o sarampo é uma doenca de notificagdo compulsoéria desde 1968.
Até 1991, o pais enfrentou nove epidemias, uma a cada dois anos, em média.
O maior nimero de casos notificados foi registrado em 1986 (129.942),
representando uma taxa de incidéncia de 97,7. Na década de 1980, houve
uma queda gradativa no numero de o6bitos, com 15.638 registrados. Tal
reducdo foi atribuida ao aumento da cobertura vacinal e a melhoria do
atendimento médico oferecido as criangas com complicacdes pds-sarampo.
Em 1992, o Brasil adotou a meta de eliminagdo do sarampo para o ano 2000,
com a implantagédo do Plano Nacional de Eliminagdo do Sarampo, que foi a
primeira campanha nacional de vacinagdo contra a doenga (Analucia R., et
al 2019).

Em relacdo a reintrodugdo do patdbgeno no pais, um estudo epidemiolégico
conduzido em Manaus, capital do Amazonas, que visava descrever um surto de sarampo

em andamento na regido, apresentou que uma pessoa infectada teria tido contato,
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anteriormente, com imigrantes venezuelanos, um dos quais reportou sintomas tipicos do
sarampo, como febre alta, diarreia e erup¢des cutdneas (ALMEIDA et al., 2019). Tal estudo
também apontou que de 7212 casos suspeitos da enfermidade, 75% dos individuos néao
haviam se vacinado contra o sarampo, demonstrando uma baixa cobertura vacinal. Cabe
apresentar que o percentual de pessoas nédo imunizadas foi ainda maior entre os casos
confirmados da doenca, cerca de 83%.

Em julho de 2018, os estados federativos de Roraima e Amazonas declararam
estado de emergéncia por 180 dias, devido ao sarampo. Ao final do mesmo ano, 11 estados
brasileiros notificaram um total de 10 mil casos da enfermidade, com 12 ébitos. O virus de
gendtipo D8, presente na Venezuela, era 0 mesmo que circulava no Brasil durante os surtos
(Litvoc, and Lopes., 2019). Assim, com base no que foi exposto, € possivel afirmar que o
sarampo retornou ao Brasil por meio da chegada de imigrantes venezuelanos, porém foi a
baixa cobertura vacinal no pais que potencializou as chances de surtos e epidemias pelo
territério brasileiro (LUCIANO, 2018). A Figura 1 apresenta o numero de casos confirmados
de sarampo no Brasil de 2018 a 2021.
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Figura 1: Distribuicdo dos casos confirmados de sarampo, por més, Brasil, 2018 a 2021.

Fonte: Boletim Epidemiol6gico do Ministério da Saude do Brasil. 2021.

Apos analise da Figura 1, é possivel visualizar os momentos em que o Brasil passou
por epidemias de sarampo, bem como a atual situagdo no que diz respeito a contengdo da
doenca.

Um estudo que analisou dados oficiais sobre a cobertura vacinal para sarampo no
Brasil, apontou que 0 numero total de primeiras doses aplicadas se apresentava em queda
desde 2014, assim como as segundas doses estavam em queda desde 2015 (PACHECO
et al., 2019). Dessa maneira, o patégeno de etiologia viral encontrou em solo brasileiro um
elevado contingente populacional ndo imunizado e suscetivel a infeccdo, ambiente perfeito
para disseminacao eficaz do virus.

Além disso, uma pesquisa que analisou a tendéncia temporal da cobertura vacinal de

A biomedicina e a transformacao da sociedade 2 Capitulo 6



hepatite A, triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba) e varicela no estado de Minas Gerais,
no Brasil, apontou que houve uma queda de aproximadamente 14% na taxa de imunizagao
para a triplice viral e de 4,3% para a Hepatite A. A tendéncia de imunizagdo em queda,
desperta preocupacéo pela possibilidade do reemergéncia de doengas infectocontagiosas,
como o sarampo, até entdo controladas em tais regides. O estudo apontou, também, que a
cobertura vacinal média no territério de Minas Gerais, para as trés vacinas analisadas, nao
demonstrou o alcance das metas de 95% conforme preconizado pelo Programa Nacional
de Imunizacéo (OLIVEIRA et al., 2022).

Apesar do Brasil possuir um programa nacional de imunizacdo exemplo e bem
sucedido, a cobertura vacinal para um elevado nimero de doencas vem apresentando uma
queda acentuada nos ultimos anos. Diversas podem ser as causas associadas a diminuicéo
da cobertura vacinal no pais, porém a hesitacdo em se vacinar tem se fortalecido e
apresenta-se como uma das principais preocupacgdes do poder publico e de pesquisadores
brasileiros (SATO, 2018). Trata-se de um fendmeno comportamental caracterizado como
a incerteza, medo, ou recusa de se imunizar ou vacinar pessoas proximas, influenciado
por questdes religiosas, culturais, crengas ou disseminacdo de noticias falsas a respeito
dos imunobioldgicos. Além disso, fatores como o enfraquecimento do Sistema Unico de
Saude (SUS), aspectos politicos, geogréficos, sociais e econdmicos, afetam direta ou
indiretamente na implementacdo de uma campanha de vacinacgéo eficiente e na aceitagcéo
da imunizacao por parte da populagéo.

Durante os anos de 2013 a 2015, uma epidemia de sarampo acometeu o estado do
Ceara, no Brasil. Um estudo objetivou descrever os resultados e apresentar as estratégias
de vacinagéao aplicadas durante tal periodo, as quais controlaram, com sucesso, 0 sarampo
na regido. Houve a aplicagcdo de: campanhas de vacinagéo, visando atingir todas as faixas
etarias; vacinagdo de rotina, para controlar a disseminagdo da enfermidade; bloqueio
vacinal, objetivando imunizar toda a comunidade local; além do Monitoramento Rapido de
Cobertura Vacinal (MRC), que avalia a situagéo relativa a cobertura vacinal em curto espaco
de tempo, possibilitando a analise da eficacia de acdes e o resgate de ndo vacinados.
Assim, as acbes de vacinagéo realizadas no Estado do Ceara, permitiram que fossem
alcancgadas coberturas vacinais superiores a 95% em todo o territorio do Estado Federativo
(MOURA et al., 2018).

Cabe apresentar que o emprego de agées como a Estratégia Satude da Familia (ESF)
é fundamental em momentos de surtos e/ou epidemias, uma vez que os agentes de saude
intensificam a promocédo da educagdo em saude, bem como a vigilancia das doengas em
suas respectivas areas de atuacdo. Medidas como a vacinacgéo diéria; notificagéo negativa
semanal; monitoramento diario do numero de vacinados; notificagdo compulséria dos casos
suspeitos; e realizacdo de monitoramento rapido de cobertura vacinal, sdo essenciais em
periodos epidémicos. Um estudo que analisou o impacto da ESF no combate a um surto
de sarampo, demonstrou que o numero de pessoas vacinadas por dia, por equipe da ESF,
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oscilou de 36 a 547, com um numero total de 16.726 pessoas entre 5 a 29 anos imunizadas
(Cristiane and Débora., 2020). Assim, demonstra-se a importancia da Estratégia Saude da
Familia no combate as epidemias de doencgas infecciosas e/ou contagiosas, de etiologias
distintas.

4.3 Atual situacdo do Brasil e recomendacéao do Ministério da Saude

Na contemporaneidade, o sarampo ainda manifesta sua presenca no Brasil, com
centenas de infectados, anualmente. Segundo dados divulgados pelo Ministério da Saude
do Brasil, entre as Semanas Epidemiolégicas 1 e 52 de 2021, foram notificados 2.306
casos suspeitos de sarampo, destes 668 (29,0%) foram confirmados, sendo 523 (78,3%)
por critério laboratorial e 145 (21,7%) por critério clinico-epidemiologico.

A regido Norte do pais € a que concentra o maior niumero de casos e o estado
do Amapa segue com a maior incidéncia (81,72 casos por 100 mil habitantes) e o maior
namero total de infectados, com 527 (78,9%) casos de sarampo, em 13 municipios do
Estado Federativo. O Boletim Epidemiolégico também apresenta que as criancas menores
de um ano de idade apresentam o maior numero de casos confirmados da enfermidade
(255). A Tabela 2 apresenta, portanto, resume dados relativos a distribuicdo de casos
confirmados de sarampo, numero de municipios atingidos, incidéncia, bem como as
semanas transcorridas ap6s ultimo caso confirmado da doenca.

V] UF 7:? ﬁrmad.:' Total de municipios Incidéndia® s:ﬁiﬁ:i;?:::;iﬂ:ﬁ:o
1 Amapa 527 78,9 13 81,72 3

Z Para 115 172 15 5,00 1

3 Alagoas 1 1,6 2 1,13 26

& Sao Paulo 9 13 (i 0,07 10

5 Ceara 3 0,4 2 1,87 16

6 Rio de Janeiro 3 0,4 1 0,05 5

Total 668 100,0 39 2,82

Tabela 2: Distribuicdo de casos confirmados de sarampo, nimero de municipios atingidos, incidéncia e
semanas transcorridas ap6és Ultimo caso confirmado.

Fonte: Boletim Epidemiologico do Ministério da Saude do Brasil. 2022.

Tendo em vista os surtos e epidemias que acometeram o pais nos anos de 2018,
2019 e 2020, diversas medidas foram tomadas pelo Ministério da Saude e metas foram
implementadas, visando o controle do sarampo. Segundo a instituicdo do pais, desde
a reintroducdo do virus em 2018, a rede de Laboratérios de Saude Publica, adotou a
Vigilancia Laboratorial para sarampo como uma das mais fortes estratégias para monitorar
e mediar a tomada de decisdes frente aos surtos (BRASIL, 2021).

O diagnéstico laboratorial de sarampo adotado pelos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (Lacen) é o método ELISA, citado anteriormente. J& o diagndstico molecular
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por RT-PCR é realizado para confirmacdo do diagnéstico e o sequenciamento para
identificacdo de gendtipos virais e linhagens circulantes no territério brasileiro, com auxilio
da Fiocruz. Além disso, o diagnéstico com base em critérios epidemiolégicos também é
utilizado, principalmente quando néo for possivel realizar a coleta de exames laboratoriais
ou em situagdes epidémicas em que existem muitos casos em investigacdo, excedendo a
capacidade laboratorial.

Cabe apresentar que a Secretaria Municipal de Saude de cada municipio e a rede
de servicos de Atencdo Primaria a Saude/Estratégia Saude da Familia devem estabelecer
parcerias com instituicdes publicas e privadas, visando descentralizar a vacinagao para
além das unidades bésicas de saude, permitindo um alcance geogréfico-populacional
significativo. Além disso, o Ministério da Saude também determina que cada municipio
deve estabelecer estratégias, considerando ampliar as coberturas vacinais, objetivando a
meta de pelo menos 95% de cobertura para as doses 1 e 2 da vacina triplice viral.

A imunizagdo se provou, historicamente, como a intervengcéo publica em saude
mais efetiva e de baixo custo no combate as epidemias. O fortalecimento da vigilancia
epidemioldgica do sarampo, associado a intensificagdo da cobertura vacinal e investimentos
em saude, sdo de urgente necessidade para conter e eliminar, mais uma vez, o sarampo do
territério brasileiro (LUCIANO, 2018).

Ademais, diversos estudos apontam que a vacinacdo deve ser ampliada e
incentivada, principalmente por meio de campanhas midiaticas, visando a disseminagéo de
informagdes e contribuindo para o aumento da cobertura vacinal. Caso medidas efetivas
nao sejam tomadas, os esforcos realizados recentemente, visando combater o sarampo
no Brasil, podem estar comprometidos. Sdo necessarias agdes, principalmente, na regido
Norte do pais, onde o virus manifesta o maior nUmero de casos e endemicidade (ALMEIDA
et al.,, 2019).

51 CONCLUSAO

O sarampo permanece, portanto, como uma doenc¢a que representa elevado risco
a saude publica do Brasil, tendo em vista o seu elevado potencial de contagio entre os
individuos. Apesar da sua eliminagdo do pais em 2016, o virus retornou a nagéo Latino-
americana nos anos seguintes, devido a fatores como a presenca de turistas e imigrantes
venezuelanos infectados com o patdgeno, bem como a baixa cobertura vacinal da regiao
afetada pelo surto e posterior epidemia. Alguns estudos salientam, ainda, a necessidade
de um controle sanitéario das fronteiras, visando diminuir a incidéncia da doencga e impedir a
ocorréncia de surtos como o que ocorreu com a Venezuela e com o Brasil, logo em seguida.

O combate a enfermidade encontra-se bem documentado na literatura e a vacina
disponivel comercialmente é segura, tratando-se de uma doenca evitavel. Assim, é de
grande importancia que medidas, incentivando a imunizagéo individual, sejam tomadas. O
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fortalecimento da vigilancia epidemioldgica, permitindo um melhor acompanhamento dos
momentos de crise sanitaria, associado a intensificagcdo da cobertura vacinal, por meio de
campanhas de vacinagéo e seu incentivo realizado pela midia, bem como investimentos
incisivos em saude, sdo de urgente necessidade.

Por fim, & necessario que a hesitagdo vacinal seja combatida de maneira eficaz.
Diversos sdo os motivos associados a ocorréncia de tal comportamento pelos individuos,
porém a disseminagao de informacdes falsas e/ou a falta de conhecimento a respeito dos
imunobiolégicos, apresentam-se como pontos fundamentais que devem ser combatidos
pelos profissionais de salde, que devem atuar como promotores da saude e agirem como

disseminadores da ciéncia.
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POLICISTICO

RESUMO: A Sindrome dos Ovario Policistico
(SOP) € a principal endocrinopatia ginecolédgica
na idade reprodutiva em mulheres. Muitos s&o
0s sintomas e variaveis para cada paciente.
Sendo assim, 0 mesmo acontece com o tipo de
tratamento, pois ira depender da gravidade da
disfuncdo endocrina e do objetivo da paciente.
Os tratamentos mais utilizados sdo o uso de
contraceptivos orais combinados e os agentes
insulino-sensibilizantes como a metformina
que, embora apresente bons resultados,
também exerce muitos efeitos colaterais. Assim,
destacam-se inUmeros tratamentos alternativos,
como o extrato de folha de romd, que objetivou
o presente trabalho. Comparou-se dois tipos
de tratamento para a SOP: um classico e outro
alternativo. Foram utilizados 20 ratos Rattus
novergicus (linhagem Wistar), fémeas, recém-
nascidas, que, aos cinco dias de vida, entraram
no processo de indugdo a SOP com dose Unica
de 10 mg/Kg de Testosterona (Durateston)
diluido em é&lcool benzilico (9,45mg/mL) via
subcutanea. Apés a confirmag¢édo da SOP por
meio de lavagens vaginais e a permanéncia na
fase de estro, os animais foram divididos em
dois grupos de 10 animais cada, para o inicio
dos tratamentos propostos com a metformina e
o extrato de folha de romé por gavagem durante
21 dias. Ao final deste periodo os animais foram
sacrificados de acordo com as normas do CEPan
(N° 418/20), feita a laparotomia e a retirada dos
ovarios para os procedimentos histopatolégicos
de rotina. Na analise histopatolégica dos ovarios
observou-se a presenca de foliculo primordial,
foliculo atrésico, corpo lUteo e cistos em ambos os
tipos de tratamentos, sem diferenca significativa
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em nenhuma das fases evolutivas dos foliculos, podendo inferir que, no tempo em que foi
realizado os tratamentos, ambos apresentam eficicia semelhante.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do ovario policistico; Terapia combinada; Metformina.

USE OF METFORMIN AND PUNICA GRANATUM L. (POME) IN THE
REPRODUCTIVE SYSTEM OF WISTAR RATS WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME
ABSTRACT: The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the main gynecological
endocrinopathology in reproductive age women. There are many symptoms and variables
for each patient. Therefore, the same happens with the type of treament used because it
will depend on the endocrine’s dysfunction’s severity and the patient’s goal. Combined oral
contraceptives and insulin-sensitizers are the most used treatments that, although showing
good results, also has many side effects. Thus, there are lots of alternative treatments,
such as pomegranate’s leaf extract, which is presented in this study. Two types of PCOS’s
treatments were compared: a classic and an alternative one. 20 newborn female rats Rattus
novergicus (Wistar lineage) were used. At five days old, they entered at the PCOS’s inducing
process by a single dosage of 10 mg/Kg Testosterone (Durateston), diluted in benzyl alcohol
(9,45 mg/mL) subcutaneously. After the PCOS’s diagnose was confirmed by collection of
vaginal fluid washings and being on estrus phase permanently, the animals were divided
into two groups with 10 animals each. The proposed treatments begun using metformin and
pomegranate’s leaf extract by gavage for 21 days. By the end of this period, the animals
were sacrificed according to the rules of CEPan (N° 418/20), laparotomized and the ovaries
were removed for routine histopathological procedures. In the histopathological analysis of
the ovaries, primordial follicles, atresic follicles, corpus luteum and cysts were found in both
types of treatments, without a significant difference in any evolutionary phase of the follicle,
concluding that, by the treatment’s period of time, both displayed similar efficiency.

KEYWORDS: Polycystic ovary syndrome; Combination therapy; Metformin.

11 INTRODUGCAO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é o disturbio endécrino mais comum em
mulheres em idade reprodutiva, com incidéncia de aproximadamente 4% a 21% (MORAN-
SANCHEZ et al., 2021). Sua etiologia ainda é desconhecida, porém, é estudada a hip6tese
de a sindrome ter origem genética multifatorial e poligénica. O aumento da expressédo do
gene CYP17 esté relacionado com o aumento da biossintese de andrégenos, que ocasiona
a SOP (SILVA; PARDINI; KATER, 2006), indicando ter relagdo com a sindrome. O gene
receptor de insulina do cromossomo 19p13.2 também é suspeito de ter relagdo com a causa
da SOP (WILSON, 2014), mas ainda ndo ha estudos conclusivos. Além disso, ha fatores
endocrinos envolvidos, como a anormalidade na frequéncia dos pulsos de GnRH durante
a puberdade, que pode causar o excesso da secrecdo do hormdnio LH, resultando em
uma producgéo excessiva de androgénios ovarianos ((PASTOR et al., 1998)). O horménio
LH leva a sintese de androstenediona pelas células da teca, que é convertida pela enzima
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17b-HSD em testosterona (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

De acordo com a European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) e a American Society for Reproductive Medicine (ASRM), para diagnosticar uma
mulher com a SOP, é preciso observar trés critérios: anovulagdo, hiperandrogenismo e
ovarios policisticos identificados em ultrassonografia. Se dois destes trés critérios forem
presentes, a mulher é considerada portadora da sindrome (MOJAVERROSTAMI et al.,
2019).

Os sintomas da SOP variam para cada paciente. A resisténcia a insulina, muito
significativa na sindrome, aumenta a produgcdo de androgenos ovarianos, agindo
sinergicamente com o horménio LH nas células da teca. O aumento dos andrégenos
ovarianos causa hiperandrogenismo, que implica em: acne, hirsutismo, queda de cabelo,
menstruacgédo irregular e anovulagdo. Essa anovulagéo leva a dificuldade para engravidar
ou infertilidade em casos mais graves. A resisténcia a insulina também estéa relacionada
com a diminui¢cdo da producéo de proteinas carreadoras de andrégenos, as SHBG (Sex
Hormone-Binding Globulin), produzidas no figado. Essa diminuicdo acarreta no aumento
da concentracdo de testosterona livre no sangue. Além disso, ha a obesidade, também
influenciada pelo excesso de andrégenos, causando distarbios no metabolismo lipidico,
como a supressao da sintese de VLDL pelo figado e o aumento da liberagdo de acidos
graxos livres no adipécito (SOP - REPERCUSSOES METABOLICAS DE UMA DOENCA
INTRIGANTE, 2019). A longo prazo, a evolugéo dos sintomas pode levar a complicagbes
como diabetes mellitus, doencgas cardiovasculares e cancer endometrial (WILSON, 2014).
Em razédo das diversas consequéncias negativas que a SOP pode ocasionar a saude das
pacientes, o tratamento é essencial para um bom funcionamento do organismo e qualidade
de vida.

A escolha do tratamento da SOP ira depender da gravidade da disfungéo endoécrina e
do objetivo da paciente. Os tratamentos comumente utilizados sdo o uso de contraceptivos
orais combinados (COCs) e os agentes insulino-sensibilizantes como a metformina. Os
COCs induzem a regulagéo dos ciclos menstruais e diminuem os niveis de andrdgenos.
Ja os agentes insulino-sensibilizantes promovem uma melhora da sensibilidade a insulina,
reduz a concentracdo de androgenos e aumenta a taxa de ovulagdo (WILSON, 2014).
Além disso, a metformina pode restaurar o ciclo menstrual (SILVA; PARDINI; KATER,
2006). Apesar dos contraceptivos orais combinados e os agentes insulino-sensibilizantes
exercerem muitos beneficios no tratamento da SOP, eles apresentam também possiveis
efeitos colaterais.

Os efeitos colaterais mais recorrentes no uso de COCs séo: cefaleia, sangramento
uterino irregular e aumento de peso (BAHAMONDES et al., 2011). Além disso, eles podem
aumentar o risco de doencgas cardiovasculares como trombose de veia profunda, acidente
vascular cerebral, tromboembolismo pulmonar e infarto do miocardio (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2007). Os agentes insulino-sensibilizantes podem apresentar como
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efeitos colaterais mais comuns: de origem gastrointestinal como nauseas e vémitos, dor
abdominal, diarreia ou constipagéo, flatuléncia, fezes anormais e azia. Em casos raros
(menos de 1%) podem causar efeito adverso mais grave como a acidose latica (MACIEL,
2018). Devido aos efeitos colaterais que esses medicamentos proporcionam, ha uma
frequente baixa adesao das pacientes com SOP ao tratamento, tornando-se importante a
existéncia de terapias ndo farmacoldgicas, ou seja, tratamentos alternativos com menos
efeitos colaterais para a SOP (MAIA et al., 2018).

Na literatura existem varios tratamentos alternativos para essa sindrome, dentre eles
destaca-se a utilizagdo de compostos com capacidade antioxidante (SOUZA; DYTZ, 2020).
Um desses compostos com atividade antioxidante que esta sendo bastante estudado para
o tratamento alternativo da SOP é o extrato da folha de roma (CUNHA et al., 2017). A
finalidade na utilizacdo de tratamentos alternativos para essa sindrome é de proporcionar
resultados iguais ou até melhores quando comparados aos medicamentos tradicionais
utilizados, no entanto, com menos efeitos colaterais (MAIA et al., 2018).

Sobre a composigcédo das folhas da roma, o quadro 1 relne os compostos nelas
observados. Além do 6timo poder antioxidante desses componentes em geral, Zand,
Jenkins e Diamandis (2000) mostra que a apigenina possui atividade progestinica,
enquanto a naringenina e a luteolina possuem forte estrogenicidade. Considerando que a
naringenina pode ser sintetizada a partir da naringina (NASCIMENTO, 2018), as folhas de
P. granatum L. apresentam, entre seus principais fitoconstituintes, flavonoides capazes de
estimular a producao de, respectivamente, progesterona e estrogeno, os dois hormdnios
mais comumente administrados nas mulheres através dos COCs (WILSON, 2014).

Acidos hidroxibenzoicos Acido galico, acido elagico

Acidos hidroxicinamicos Acido caféico, acido clorogénico, acido p-cumarico
(fenilpropandides)

Ciclitois (acido ciclitol carboxilico | Sulfato de 10-monopotassio de acido carboxilico de brevifolina,

€ seus sais) acido quinico

Flavan-3-ols Flavan-3-ol, catequina, epicatequina,
epigalocatequina-3-galato (EGCG)

Flavonéis Quercetina, Kaempferol

Glicosideos de flavonol Rutina, Kaempferol-3-O-glicosideo
Kaempferol-3-O-ramnoglicosideo

Flavonas Luteolina, apigenina

Glicosideos flavona Luteolina 7-O-glicosideo, naringina

Apigenina 4-O-glucopiranosideo
Luteolina 4-O-glucopiranosideo
Luteolina 3-O-glucopiranosideo
Luteolina 3-O-xilopiranosideo

Antocianinas Delfinidina, Cianidina, Pelargonidina
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Elagitaninos (classe de taninos Punicalin, punicalagin, corilagina, casuarinina, galagildilactona,
hidrolisaveis) pedunculagina, telimagrandina, granatina a, granatina b,
punicafolina,

1,2,3-tri-o-galloyl-4c1-glucose

Alcaléides de peletierina Cloreto de peletierina, N-(2,5-dihidroxifenil) piridio

Quadro 1 — Compostos quimicos presentes na folha de roma

Fonte: Adaptado de LANSKY; NEWMAN, 2007.

Yu, Gouvinhas e Barros (2021) conclui que a variagdo dos compostos polifenélicos e
atividade antioxidante da infuséo (extragcdo em agua quente) de folhas de roma ao longo de
um dia de armazenagem em temperatura ambiente nao foi significativa, demonstrando boa
estabilidade nesse periodo. Em contra partida, a naringina e naringenina séo substancias
suscetiveis a degradagéo, com solubilidade em &gua limitada e baixa biodisponibilidade
quando administradas via oral, sofrendo metabolismo de primeira passagem (RATNAM et
al., 2006; YEN et al., 2009; J| et al., 2016 apud FERREIRA, 2017).

Diante do que foi apresentado, este trabalho busca estudar os efeitos do extrato
aquoso das folhas de Punica granatum L. como tratamento alternativo da SOP comparado
ao medicamento metformina, devido ao fato de apresentar menos efeitos colaterais em

comparacao ao tratamento tradicional utilizado.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Obtencéo do extrato

As folhas de roma foram coletadas no periodo da tarde, no Sitio Vista Alegre,
localizado na cidade de Ribeirdo Preto - SP, Brasil (21°12'43.6”S 47°51'50.0"W) e foram
armazenadas em geladeira. Em seguida, foram lavadas com 4gua destilada, deixadas para
secar ao ar, pesadas e trituradas em um processador Philips Walita 600 watt. Em seguida foi
feita uma infuséo com &gua destilada aquecida a 77,5 °C, seguida por maceragao durante
24 horas, processo que consiste em deixar a folha triturada em contato com o liquido
que vai extrair seus nutrientes, neste caso a agua, durante um periodo, sem a renovagao
dele. (SANTOS, 2018). Foram utilizadas 450 gramas de folhas e 1 litro de agua destilada
aquecida. Ap6s esse tempo, o extrato foi obtido por filtragéo (figura 1).
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Em A: arvore da romé&; Em B: folhas de rom&; Em C; vidraria utilizada; Em D: triturag@o das folhas; Em
E e F: maceracdo; Em G: extrato filtrado e armazenado para o uso.

Figura 1 - Procedimentos para obtengéo do extrato de folha de roma.

Fonte: Os autores.

2.2 Sexagem dos animais

Os ratos utilizados no experimento foram fornecidos pelo biotério do Centro
Universitario Bardo de Maua e nasceram no dia 01/08/2021. A sexagem foi feita no 5° dia
de vida, através da analise do primérdio genital. Na comparacéo, é possivel diferenciar
que, na fémea, a distancia entre o primérdio genital e o &nus é menor em relagéo ao macho
(Figura 2).

2.3 Dieta hipercalérica

Ap6s o desmame, 0s animais iniciaram uma dieta hipercal6rica até o final do
experimento.

A dieta foi preparada por uma mistura de alimentos industrializados com os seguintes
ingredientes: 500g de maisena, 250g de achocolatado, uma medida de whey protein, 250g
de banha de porco, uma lata de leite condensado e 6leo vegetal em quantidade suficiente
para dar liga. Os ingredientes foram misturados até a obtencao de uma massa homogénea,
modelados em formato de biscoitos e assados a 180°C por 50 minutos (MARQUES et al.,
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2015).

2.4 Procedimentos metodoldégicos

Foram utilizados 20 ratos Rattus novergicus (linhagem Wistar), fémeas, recém-
nascidas, pesando aproximadamente 5 gramas. Os animais foram mantidos em gaiolas
com 5 animais cada, sob condi¢des controladas de temperatura e luz e com acesso livre
a alimentacé@o e agua. Os animais entraram no processo de inducdo a SOP, com dose
Unica de 10 mg/Kg de propionato de testosterona (Durateston®) diluido em alcool benzilico
(9,45mg/ml), via subcutanea aos 5 dias de vida. Os animais foram mantidos em companhia
da progenitora até o final da fase de amamentacao (20 dias). Ap6s esse periodo, foram
separados da progenitora e passaram a receber dieta hipercalérica na 5% semana de vida.
A dieta foi suplementada com ragdo da marca Purina® a partir da 11 semana de vida e
mantida até o final do experimento. A confirmacdo de SOP deu-se na 13* semana, através
de lavado vaginal, realizado semanalmente a partir da 10* semana de vida, até que fosse
observado a fase estro permanente.

Em seguida, iniciou-se um tratamento com Metformina e extrato de folha de roma
durante 21 dias. Os 20 ratos Wistar foram distribuidos em 2 grupos com 10 animais cada
grupo.

O Grupo G1: recebeu por gavagem o Extrato Aquoso de folhas de roma - 400mg/kg.

O Grupo G2: recebeu por gavagem Metformina - 50 mg/100g diluido em 0,05 mL de
agua destilada.

Durante o periodo de tratamento, os animais foram pesados trés vezes por semana.

Ao final do tratamento, os animais foram sacrificados de acordo com as normas do
CEPan (N° 418/20) utilizando-se cloridrato de ketamina 100mg/kg, cloridrato de xilazina
6mg/kg e aprofundamento anestésico com tiopental sdédico na dose de 40mg/Kg IP. Ap6s
o sacrificio, foi realizada laparotomia exploratéria para a retirada dos ovarios e posterior
técnica histopatologica de rotina (Figura 2).
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Em A: sexagem (5° dia de vida); Em B: rata fémea; Em C: inje¢c@o de propionato de testosterona (s.c.);
Em D: dieta hipercalérica; Em E: pesagem; Em F: gavagem; Em G e H: lavado vaginal; Em I: fase de
estro (m.o.); Em J: anestesia; Em K: laparotomia; Em L: utero e ovarios.

Figura 2 - Procedimentos Metodolégicos.

Fonte: Os autores.

2.5 Morfologia ovariana

Para a classificagdo dos foliculos ovarianos, foi utilizado a mesma classificagao do
estudo de Gaspar (2015), que classifica em: foliculo primordial, foliculo pré-antral, foliculo
antral e foliculo atrésico.

O foliculo primordial consiste em uma camada de células achatadas da granulosa
entorno do ovécito. O foliculo pré-antral consiste em varias camadas de células cuboides
da granulosa envolvendo o ov6cito e auséncia do antro. Ja o foliculo antral, apresenta
véarias camadas de células da granulosa envolvendo o ovécito, antro (espaco intercelular)
e as tecas foliculares bem desenvolvidas. Em relagéo ao foliculo atrésico, foi caracterizado
pelo encolhimento ou colapso de suas camadas, falta de ovécito ou células da granulosa
com pelo menos dois nicleos picnoticos.

Essa analise da morfologia ovariana foi quantitativa e além disso, na contagem foi
levado em consideragdo a quantidade de corpos lUteos e realizou-se a observagdo da
presenca de cistos ovarianos. E ela foi realizada sob microscopia de luz com objetivas
variando de 4x a 100x e oculares de 10x. Os dados obtidos foram catalogados em tabela
de Excel para posterior analise estatistica.
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2.6 Analise de dados

A andlise estatistica foi feita utilizando o Teste T-Student bilateral ndo pareado para
o calculo do peso dos animais e o Teste Nao Paramétrico de Mann-Whitney para o calculo

dos foliculos ovarianos.

31 RESULTADOS

3.1 Resultados Histopatolégicos

As fotomicrografias dos ovarios das ratas em estro apresentam foliculo primordial,
foliculo atrésico, corpo luteo e cisto. Na figura 3 A, B e C o ovério das ratas tratadas com o
extrato de folha de roma, apresentaram cistos (em C), foliculo atrésico (em at) e corpo liteo
(em cc). Na figura 3 D, E e F o ovario das ratas tratadas com metformina, apresentaram,
cistos (em C), foliculo atrésico (em at), foliculo primordial (em p) e corpo luteo (em cc).

Em P: foliculo primordial; at: foliculo atrésico; CL: corpo luteo; C: cisto aumento de 40X. Coloragéo:
H.E.

Em A, B e C: grupo tratado em extrato de folha de roma; Em D, E e F: grupo trado com metformina.
Figura 3 - Fotomicrografias de corte longitudinal de ovario de rata em estro.

Fonte: Os autores.
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3.2 Resultados Estatisticos

Em relacdo ao peso das ratas, a média obtida do peso do grupo G1 (extrato da
folha de roma) foi de 1,692 gramas com um desvio padrdo de + 0,244737 e do grupo G2
(metformina) foi de 1,458 gramas com um desvio padréo de + 0,176462 e o valor obtido do
p=0,450174 (Gréfico 1).

Gréfico 1 — Ganho diario de peso das ratas, em gramas.

Fonte: Os autores.

Ja em relagédo aos foliculos primordiais encontrados, a média obtida do grupo G1
(extrato da folha de roma) foi de 1,0 foliculo com um desvio padrdo de + 0,2582 e do grupo
G2 (metformina) foi de 0,8 foliculo com um desvio padrédo de + 0,24944 e o valor obtido do
p=0,7255 (Gréfico 2).

Grafico 2 — Quantidade de foliculos primordiais.

Fonte: Os autores.

Os foliculos pré-antrais encontrados, a média obtida do grupo G1 (extrato da folha de
roma) foi de 2,8 foliculos com um desvio padréo de + 0,359011 e do grupo G2 (metformina)
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foi de 2,9 foliculos com um desvio padrdo de + 0,276887 e o valor obtido do p=0,9151
(Gréfico 3).

Grafico 3 — Quantidade de foliculos pré-antrais.

Fonte: Os autores.

Os foliculos antrais encontrados, a média obtida do grupo G1 (extrato da folha de
roma) foi de 1,4 foliculo com um desvio padréo de +0,221108 e do grupo G2 (metformina)
foi de 1,2 foliculo com um desvio padrao de + 0,290593e o valor obtido do p=0,6681 (Grafico
4).

Gréfico 4 — Quantidade de foliculos antrais.

Fonte: Os autores.

Os foliculos atrésicos encontrados, a média obtida do grupo G1 (extrato da folha de
roma3) foi de 1,7 foliculo com um desvio padréo de + 0,3 e do grupo G2 (metformina) foi de
1,6 foliculo com um desvio padrao de +0,221108 e o valor obtido do p>0,9999 (Grafico 5).
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Gréfico 5 — Quantidade de foliculos atrésicos.

Fonte: Os autores.

Ja os corpos luteos encontrados, a média obtida do grupo G1 (extrato da folha
de roma) foi de 3,6 corpos liteos com um desvio padrdo de + 0,426875 e do grupo G2
(metformina) foi de 5,4 corpos luteos com um desvio padrao de = 0,77746 e o valor obtido
do p=0,0896 (Gréfico 6).

Gréfico 6 — Quantidade de corpos liteos.

Fonte: Os autores.

41 DISCUSSAO

A Punica granatum L, comumente conhecida como roméazeira ou entdo granado,
€ uma arvore de pequeno porte pertencente a familia Lythraceae (antiga Punicaceae)
(CUNHA et al., 2017). Originaria do Oriente Médio, distribui-se por diversos paises da Asia,
como a india, do Mediterraneo e das Américas, como México (LANSKY; NEWMAN, 2007)
e Brasil (CUNHA et al., 2017).

Seu fruto, a roméa, é constituido por uma casca (pericarpo coriaceo) cujo interior
€ repleto de arilos (estrutura carnuda, composta pela polpa revestida por uma delgada

membrana, que abriga a semente em seu interior) sustentados por uma rede de membranas
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(LANSKY; NEWMAN, 2007). Seu tronco é revestido por uma casca vermelha, a qual
torna-se acinzentada conforme envelhece. Suas folhas s&o glabras, ou seja, sem pelos,
lanciformes e distribuem-se de maneira opostas pelos ramos espinhosos. As flores, cujas
pétalas sdo vermelho-escarlate, nascem na extremidade dos ramos (TERRA DA GENTE,
2015).

Os diversos usos e valores simbodlicos da rom& nao datam de recentemente. De
acordo com Moga et al. (2021), era usada na decoragdo dos sarcofagos, no Antigo Egito,
dos pilares do Templo do Rei Saloméo, das vestes dos sacerdotes Judeus e armaduras
persas. A roma € tida como simbolo de beleza, fertilidade, feminilidade, casamento,
ressureicdo, vida eterna, prosperidade e abundéncia em diversas religides, tais como
Judaismo, Cristianismo, Isla, Budismo, Zoroastrismo e até mesmo na Mitologia Grega, no
mito de Perséfone (LANGLEY, 2000).

Ja para a Medicina Ayurveda, a Medicina Classica Indiana (DEVEZA, 2013), a
roma é considerada “uma farméacia em si mesma” (MOGA et al.,, 2021), pois acreditava-
se em seu uso como vermifugo e no combate a aftas, Ulceras e diarreias e prevengéo ao
aborto (LANSKY; NEWMAN, 2007). Atualmente, existem diversos estudos que exploram
as propriedades terapéuticas da rom3, tais como sua capacidade anti-metastéatica e pro-
apoptoética no tratamento de canceres, entre eles o de mama (MOGA et al., 2021), atividade
antimicrobiana (LANSKY; NEWMAN, 2007) e, principalmente, suas propriedades anti-
inflamatérias e antioxidantes (JARDINI, 2010).

Os radicais livres sdo espécies altamente reativas devido aos seus elétrons
desemparelhados. Dentre elas, tem-se as ERNs e EROs, as quais apresentam,
respectivamente, nitrogénio e oxigénio em sua composi¢do. Sdo substancias oxidantes, ou
seja, quando em excesso no organismo, causam oxidagao do substrato, podendo danificar
outras moléculas. Como consequéncia, podem ocorrer mutagénese, cancer e doencas
cronicas degenerativas decorrentes da inflamacéao dos 6rgaos e tecidos. Para evitar que
isso ocorra, 0 organismo humano conta com antioxidantes endégenos (glutationa e catalase
sdo exemplos) e exdgenos, advindos da alimentagdo (vitaminas A, C e E e compostos
fendlicos). Sua acgdo pode ser direta, reduzindo os radicais livres (fomando o lugar do
substrato que é oxidado) ou indireta, atuando em diversos outros mecanismos da célula.
A Punica granatum L. é extremamente rica em antioxidantes ex6genos, com destaque ao
grande grupo de metabdlitos secundarios chamados compostos fenélicos (JARDINI, 2010).

Metabdlitos secundarios sdo aqueles n&o necessarios para a sobrevivéncia e
desenvolvimento da planta (PERES, [2004]), mas que sdo especificos e importantes para
as interagdes da planta com o meio ao redor (BORGES; AMORIM, 2020). Ha trés grandes
grupos desses metabdlitos: terpenos (polimeros que abrangem hormdnios vegetais, 6leos
essenciais, saponinas e precursores de horménios animais), alcaléides (compostos ciclicos
nitrogenados que abrangem substancias com significativa agdo no sistema nervoso) e

compostos fendlicos (substéncias com ao menos um anel aromético ligado a uma ou mais
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hidroxilas, responsaveis por dar cor, odor e sabor, assim como conferir protecédo as plantas
e atrair animais polinizadores e dispersores de sementes) (PERES, [2004]).

Os compostos fenodlicos, podem ser divididos em acidos fendlicos e flavonoides, no
qual estéo inclusos os grupos flavonas, flavonéis, flavanonas, catequinas, antocianinas,
isoflavonas, estilbenos, chalconas (JARDINI, 2010) e taninos (PERES, [2004]). Diversos
desses compostos s&o encontrados em elevadas concentragéo e atividade antioxidante na
roma, superior até ao vinho tinto, famoso por sua atividade antioxidante (JARDINI, 2010).

Varios sdo os estudos que utilizam extratos das sementes, polpa, casca e raizes
da romé&, ja havendo a comercializacdo desses. Entretanto, a quantidade de estudos
envolvendo a folha da roma é consideravelmente menor. As folhas dessa planta costumam
ser lixo, descartadas enquanto as outras partes sdo utilizadas na industria e agricultura.
Portanto, estudar as propriedades terapéuticas dessas folhas, além de agregar em possiveis
beneficios a satde humana, pode trazer beneficios ao meio ambiente e a economia (YU;
GOUVINHAS; BARROS, 2021).

Todas essas propriedades da roma levaram Cunha et al., 2007 a estudar os efeitos
do extrato-hidroalcoolico de folhas de roma no tratamento de SOP em camundongos.
Quatro grupos de camundongos foram definidos: grupo CTRL (n&o induzido a SOP), grupo
SOP-IND (induzido a SOP e tratado com salina) e os grupos SOP-EH200 e SOP-EH400,
os quais foram induzidos a SOP e nos quais foram administradas concentracdes diferentes
do extrato hidroalcéolico. Ao final do estudo, observaram-se resultados que indicam alto
potencial do extrato hidroalc6olico de P. granatum na prevencao e manuteng¢ao da SOP, tais
como diminuicdo do numero de cistos, regulagéo do ciclo estral e foliculogénese ovariana.

Neste estudo, foram utilizados, além da injecao de testosterona, uma dieta
hipercalérica para que as chances de se obter SOP nas ratas fosse maior, uma vez que
um dos fatores que contribuem para o desenvolvimento dessa sindrome € a obesidade.
O artigo de Gaspar (2015) corrobora com essa afirmacao, evidenciando que a obesidade
pode interferir nas fungdes reprodutivas (ovulagéo), ja que o grupo induzido a ter obesidade
apresentou ciclos irregulares e diminuicdo na contagem de ovocitos quando comparadas
ao grupo controle e alteragdes na morfologia dos ovéarios devido ao aumento do nimero
de cistos.

Entretanto, no presente estudo, os dados adquiridos a respeito do ganho diario
de peso dos animais mostraram que ndo houveram alteragbes significativas (p>0,05) em
ambos 0s grupos durante a realiza¢do do tratamento. Porém, foi observado a presenca de
varios cistos ovarianos, o que comprova fortemente a presenca de SOP nas ratas utilizadas
no estudo (Figura 3).

Ja com relagéo aos resultados obtidos sob a anéalise da morfologia ovariana (foliculos
e corpos luteos), apesar de ndo ter uma diferenca significativa nos resultados (p>0,05),
foram encontrados uma quantidade proxima de foliculos e corpos luteos tanto no grupo G1
(extrato de folha de roma) quanto no grupo G2 (metformina), demonstrando que o extrato
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apresenta resultados semelhantes ao de medicamentos tradicionais, como a metformina,
utilizados no tratamento da SOP.

Quanto aos compostos presentes na folha da roma, néo se pode afirmar qual deles
foi responsavel pelos resultados observados, mas pode-se dizer que foram as substancias
polares nela presentes, visto que o método de infusdo seguido de maceragao, realizado
para obtencédo do extrato, utiliza apenas 4gua como solvente e extrator e apenas as
substancias polares séo soluveis em agua. Além disso, a agua é uma substancia inerte,
néo interferindo nos resultados (MENEZES FILHO et al., 2019).

Ademais, o presente estudo evidenciou que o extrato de folha de roma é capaz
de estimular a ovulacgédo, pois as quantidades de corpos lateos encontrados no grupo G1

(extrato de folha de romé&) e no grupo G2 (metformina) foram proximas.

51 CONCLUSAO

Este estudo buscou investigar os efeitos do extrato aquoso de Punica granatum
comparados com a metformina no sistema reprodutor de modelo experimental de Sindrome
do Ovario Policistico. As andlises estatisticas mostraram que as diferengas entre os
tratamentos ndo foram significativas, permitindo concluir que ambos possuem eficacia
semelhante.

O tratamento alternativo para a SOP utilizando o extrato de folha de roma, apesar
de demonstrar melhora na ovulagao, tendo a producéo de foliculos e corpo lateo proxima a
quantidade produzida pelo grupo controle, néo tratou efetivamente a sindrome, de forma que
eliminasse os cistos no ovario. E necessario realizar mais estudos, com periodos maiores
de experimento, para investigar com mais profundidade o potencial desse tratamento, a fim
de encontrar uma solug¢ado natural e sem efeitos colaterais para as pacientes portadoras da

sindrome.
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