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REGRAS DE PUBLICACAO I

ARevista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza do sistema de revisao por pares (peer
review) dos manuscritos submetidos para publicagao. Todos os manuscritos submetidos
passam por uma avaliacao inicial do Editor Chefe ou Adjunto no que se refere a formatagao,
lingua e regras da revista. Em um segundo momento o artigo é enviado a dois pareceristas
ad hoc especificos da area do artigo para avaliagdo, comentarios, sugestdes, adequagoes,
dando o seu parecer sobre a aceitabilidade do artigo. Essa etapa tem uma duragao maxima
de 15 dias. Os pareceristas submetem as avaliagdes no sistema da revista. Em seguida
o Editor Chefe ou Adjunto fara a devolutiva do parecer ao autor de correspondéncia do
manuscrito, para as devidas adequagoes, aprovagao ou recusa do manuscrito. No caso de
adequacgdes ou corregdes, 0s autores terao, no maximo, quinze dias para a devolugao ao
Editor Chefe ou Adjunto, por meio do sistema da revista.

O processo se repete com o Editor Chefe ou Adjunto que devera conferir se foram
atendidas as sugestdes e adequagdes junto com os pareceristas ad hoc, em um prazo de
até cinco dias. Cumprida essa fase, o Editor Chefe ou Adjunto é comunicado via parecer
e esse comunicara o autor de correspondéncia. Os manuscritos sao aceitos levando-se
em consideragao a originalidade, relevancia e a contribuicao cientifica de acordo com a
abrangéncia e escopo da Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

INSTRUGAO AOS AUTORES

Antes da submissdo de um manuscrito os autores devem se inteirar do escopo da
Revista Brasileira Militar de Ciéncias, suas caracteristicas, processo de revisao e politicas
editoriais. Os autores devem estar cientes e ter a certeza que o manuscrito ndo foi publicado
anteriormente e que nao esta em fase de avaliagao por outro periédico.No ato da submissao
0s autores assumem a responsabilidade por nao estarem usando dados falsos ou copia-
dos (plagiados). A Revista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza de métodos eletronicos
para identificacdo de similaridade que, se detectado, sera devolvido imediatamente aos
autores. Todos os manuscritos,ao serem submetidos, deverao apresentar obrigatoriamente
a seguinte documentagao:

Autoria: Cada pessoa consignada como autor deve ter participado efetivamente do
trabalho e assumir a responsabilidade publica pela parte do artigo com a qual contribuiu
e o documento submetido deve ter sido cuidadosamente lido por todos os autores, que
devem concordar com o seu contetido. Esses aspectos devem fazer parte de uma declaragdo
de responsabilidade pela autoria.

Direitos autorais: Os autores devem assinar o documento de transferéncia de direitos
autorais a Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

Conflito de interesses: Devem ser mencionadas as situagdes que podem influenciar
de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho, tais como a par-
ticipagao societaria nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em suas concorrentes da mesma. Sao também
consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as consultorias, as relagdes de
subordinagao no trabalho, etc.

Aspectos éticos: Todos os manuscritos que lidem com qualquer tipo de participacao
humana devem estar devidamente documentados de todo o processo de avaliagdo por um
Comité de Etica em Pesquisa, reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), seguindo as Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir na secao Méto-
dos, declaracao de que os sujeitos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
informado, bem como o(s) nome(s) do(s) Comité(s) de Etica e o(s) nimero(s) do(s) parecer(es).

No caso de trabalhos envolvendo experimentagao animal, os autores devem indicar na
secao Material e Métodos que foram seguidas as normas contidas no Council for Interna-
tional Organization of Medical Sciences (CIOMS) Ethical Code for Animal Experimentation
(WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentacao
Animal- COBEA (www.cobea.org.br), e deverao estar de acordo com a Lei N° 11.794,de 8 de
outubro de 2008 (Lei Arouca), e com avaliagio de uma Comissdo de Etica no Uso de Ani-
mais. Deverao ainda contemplar, ainda, a Declaracao dos Direitos do Homem e do Animais.

Todos os ensaios controlados aleatérios (randomized controlled trials) e clinicos
(clinical trials) submetidos a publicacdo devem ter o registro em uma base de dados de
ensaios clinicos. Essa € uma orientacao da Plataforma Internacional para Registros de
Ensaios Clinicos (ICTRP),da Organizagao Mundial da Saude (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMIE). As instrugdes para o registro estao disponiveis
no enderego eletronico do ICMIE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro pode
ser feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine, disponivel
em http://clinicaltrials.gov/ct/gui.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

1) Primeira Pagina

a) Titulo do artigo em portugués e inglés, que devera ser conciso, porém informativo;
b) Nome completo de cada autor, sem abreviagoes;

c) Afiliagdo institucional (nome completo da instituicdo a que esta afiliado);

d) Nome, enderego, telefone e e-mail do autor correspondente;
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2) Idiomas

Serdo aceitos artigos em Portugués e Inglés. No caso da lingua inglesa o manuscrito
devera ser traduzido por um especialista ou empresa com certificagdo nesse tipo de servigo.
A editoria da Revista Brasileira Militar de Ciéncias nao faz corre¢des da lingua inglesa.

3) Resumo e Abstract

Deve haver uma versao do Resumo em Portugués e um abstract em inglés com, no
maximo, 300 palavras. Ambas as versdes devem ter o mesmo conteudo. O resumo expres-
sara o assunto tratado, ressaltando, em seguida, os objetivos, os métodos, os resultados e
as conclusoes. Devem acompanhar resumo e abstract entre trés e seis palavras-chaves e
keywords provenientes do DeCS, separadas por ponto e virgula.

4) Tipos de trabalhos aceitos

a) Artigo Original: Deve conter Introducao, Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes,
Agradecimentos (se houver), Referéncias. O trabalho devera ter no maximo 5.000 palavras
(incluindo as referéncias), autores até seis, quadros, tabelas e figuras (ilustragdes, fotos e
graficos) até cinco e conter até 30 referéncias. Caso seja necessario, Resultados e Discussao
podem aparecer conjuntamente em um mesmo titulo.

b) Artigo de Revisao: Revisdes (integrativa, sistematica e metanalise) abordando tema
de importancia para a area. Devera ter até 5.000 palavras (incluindo as referéncias), tabelas,
e figuras (ilustragdes, fotos e graficos) até o numero de cinco e no maximo 60 referéncias;

FORMATACAO GERAL

1) Formato: O trabalho deve ser apresentado em formato A4 (21 x 29,7 cm) utilizando-
-se WORD para Windows. A fonte a ser utilizada é Times New Roman, tamanho 12 para o
texto e 11 para legendas de figuras e tabelas. Os pés de tabelas o tamanho da fonte devera
ser 10. Todos os capitulos primarios e secundarios do manuscrito devem ser tamanho 12
com a primeira letra maiUscula e negrito.

2) Margens: As folhas devem apresentar margem esquerda e superior de 3 cm; direita
e inferior de 2,5cm. Layout de cabegalho de 1,25 cm e de rodapé 2,5 cm.

3) Espacamento: Todo o texto deve ser digitado com espaco 1,5 e justificado. As
legendas das ilustracdes e tabelas devem ser digitadas em espaco simples, justificado. As
referéncias, ao final do trabalho, devem ser separadas entre si por espago 1,5 e justificado,
sem recuo da segunda linha e formatacao do paragrafo de 6 pontos apés.

4) Paginacao: Todas as folhas do trabalho devem ter a numeragao comegando a partir
da primeira folha de parte textual (Introdugdo), em algarismos arabicos, no canto superior
direito da folha, tamanho 11.

5) Abreviaturas e Siglas: Quando aparece pela primeira vez no texto,a forma completa
do nome precede a sigla, colocada entre parénteses. Exemplo: Faculdade da Policia Militar
(FPM). 6) Quadros, figuras, tabelas e graficos: Devem ser inseridos no corpo do texto com
antecedéncia chamada textual.

7) Citagdes: Devem seguir a formatagao Vancouver.As referéncias devem ser numeradas
sucessivamente pela ordem em que sao mencionadas pela primeira vez no texto. Identificar
as referéncias no texto, nos quadros e nas legendas com algarismos arabicos sobrescritos.
Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um trago (Exemplo: 6-14).

8) Agradecimentos: S3o opcionais e, quando presentes, devem aparecer antes das
referéncias bibliograficas.

9) Fonte de financiamento: De acordo com a Portaria n. 206 de 4 de setembro de
2018, todos os trabalhos produzidos ou publicados, em qualquer midia, que decorram de
atividades financiadas, integral ou parcialmente, pela CAPES deverao, obrigatoriamente,
fazer referéncia ao apoio recebido. A Revista Brasileira Militar de Ciéncias amplia essa
obrigatoriedade para todo e qualquer instituicao que tenha financiado a pesquisa a ser
publicada na revista.

10) Referéncias: A listagem das referéncias bibliograficas segue a formatacao de texto
indicada, por numero em estilo Vancouver.

Declaracao de Direito Autoral

A submissao de originais para a Revista Brasileira Militar de Ciéncias implica na
transferéncia, pelos autores, dos direitos de publicacao digital. Os autores somente pode-
rao utilizar os mesmos resultados em outras publicagdes indicando claramente a Revista
Brasileira Militar de Ciéncias como o meio da publicagdo original. Em virtude de ser uma
revista de acesso aberto, permite-se o uso gratuito dos artigos em aplicagdes educacionais,
cientificas, ndo comerciais, desde que citada a fonte (por favor, veja a LicengaCreative
Commons no rodapé desta pagina)

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publicagao, nao sendo disponibilizados para outras finalidades
ou a terceiros.




INDICE I

O uso do acido hialurénico no rejuvenescimento facial
SUELEN CONSOLI BRAGA VASCONCELOS, FLAVIA MARTINS NASCENTE, CLAUDIA MARIA DUQUE DE SOUZA, 08
HERMINIO MAURICIO DA ROCHA SOBRINHO

Fenilcetonuria: dieta restritiva e caréncia nutricional

LUCAS CANDIDO GONGALVES, RAPHAEL LADISLAU DE ALCANTARA, MILTON CAMPLESI JUNIOR, XISTO SENA PASSOS,
ANTONIO MARCIO TEODORO CORDEIRO SILVA, ARISNEIDE KASUE IKEDA REDE 1 6

Preditores psicossociais da funcao sexual em mulheres em idade fértil atendidas
em servico de ginecologia

LARA SILVA PAIXAO, MALU MENEZES GOMIDES, GABRIELA CUNHA FIALHO CANTARELLI BASTOS, ALESSANDRA
ARANTES DA SILVA CAMPOS, ANTONIO MARCIO TEODORO CORDEIRO SILVA, ROGERIO JOSE DE ALMEIDA 2 2

Neuroinflamac¢ao na doenca de Alzheimer

ANNELISA PIMENTEL REZENDE MACHADO, IZABELLA OLIVEIRA CARVALHO, HERMINIO MAURICIO DA ROCHA SOBRINHO 3 0

Otimizacao da extracao assistida por ultrassom de compostos fenélicos totais
e flavonoides a partir dos frutos de acerola (Malpighia sp.)

BLENDA SAAD LIMA DA COSTA, JANNE LOURRANY CORREIA DA COSTA VIEIRA, ALESSANDRA MARQUES CARDOSO,
LEONARDO LUIZ BORGES 3 9

O trabalho com producao textual no ensino médio sob o olhar da linguistica
do texto e da pesquisa-a¢ao

PATRICIA DOS SANTOS, VAIMA REGINA ALVES MOTTA 47

Associacao entre obesidade e cancer gastrico
AMANDA CONCEICAO LOPES, LORRAINE VIEIRA CRUZ, HERMINIO MAURICIO DA ROCHA SOBRINHO 5 5

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS,V.6,N. 14,2020 1 5




6 | REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V. 6, N. 14, 2020




EDITORIAL I —

Atividade militar e a ciéncia

A Revista Brasileira Militar de Ciéncias (RBMC) é um periodico quadrimestral de publicacao técnico-cientifica,
de Revisao Duplo-Cega por Pares (Double Blind Peer Review) da Faculdade da Policia Militar (FPM), em meio
eletrénico, que tem como a sua base fundamental a publicacao de estudos interdisciplinares em todas a grandes
areas do conhecimento, em parceria com o Grupo de Epidemiologia e Pesquisa (GEP) do Comando de Saude da
Policia Militar do Estado de Goias. O objetivo principal é divulgar estudos que contribuam com a disseminagao do
conhecimento nas areas de Ciéncias Militares e Tecnologicas, Ciéncias Humanas, Juridicas e Sociais, Ciéncias da
Saude, Ciéncias Bioldgicas e do Meio Ambiente.ARBMC recebe submissdes em suas se¢oes: Artigos originais prove-
nientes de pesquisas (quantitativas e/ou qualitativas) e artigos de revisao (integrativa, sistematica e metanalise). A
RBMC estimula a publicacao de trabalhos provenientes de variadas fontes, sendo aberta a contribui¢cdes nacionais
e internacionais. Esta devidamente cadastrada com o numero internacional ISSN (2447-9071) que normatiza as
publicagdes seriadas. A RBMC nao cobra nenhuma taxa dos autores para submeterem ou publicarem seus artigos.
O acesso ao conteudo publicado é gratuito e livre.

w Wl s, o Bimardl

TEN. CEL. CLEBER APARECIDO SANTOS CEL. WALDEMAR NAVES DO AMARAL
DIRETOR GERAL DA FACULDADE DA POLICIA MILITAR EDITOR-CHEFE DA REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS
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RBMC O uso do acido hialurénico no
rejuvenescimento facial

ISSN 2447-9071 The use of hyaluronic acid in facial rejuvenation

doi 10.36414/rbmc.v6i14.28 . . . o .
Suelen Consoli Braga Vasconcelos', Flavia Martins Nascente'? Cldudia Maria Duque de

Souza', Herminio Mauricio da Rocha Sobrinho'?

" Pontificia Universidade Catdlica de Goids — PUC Goids
2 Faculdade da Policia Militar - FPM
3Universidade Estadual de Goids — UEG

Resumo

O dcido hialurénico (AH) é um dos preenchedores dérmicos tempordrios mais usados na corre¢do de
ritides, linhas e sulcos faciais por ser seguro e eficaz. Este dcido € natural no organismo humano e dentre
as suas fungoes destaca-se a manutengéo do volume, sustentagdo, hidratacao e elasticidade da pele.
Mudiltiplos preenchedores dérmicos estéo disponiveis variando em relacéo as caracteristicas fisicas e
quimicas, o que influi em seus efeitos. O conhecimento do profissional sobre a anatomofisiologia da
pele, assim como as caracteristicas e propriedades reoldgicas dos AH, bem como a escolha adequada
do produto para aregiéo em que serd aplicado e a experiéncia na aplicacdo sGo de sumaimportancia
para a obtengdo de um resultado natural e duradouro. Os objetivos deste estudo foram apresentar as
principais vantagens do uso do AH como preenchedor dérmico, suas indicagées, contraindicacées, rea-
¢bes adversas e possiveis complicagdes no tratamento para o rejuvenescimento facial humano. Trata-se
deumestudo derevisdo bibliogrdficanarrativa. Foram consultadas as bases de dados virtuais PubMed/
MEDLINE e Portal Periédicos Capes. Estudos demonstraram que a aplica¢do inadequada do AH em
planos teciduais incorretos é critico na indugéo de reacdes adversas, devido a distenséo dos tecidos e
ao trauma. Observou-se que reagdo inflamatdria transitdria, leve ou moderada e equimoses podem
ocorrer alguns dias apds o procedimento. Estudos revelam que bons resultados do preenchimento
dérmico facial se mantém por um periodo varidvel de 6 a 18 meses. Os procedimentos séo rdpidos,
ambulatoriais, sem necessidades de testes ou afastamentos de atividades didrias, com reacées adversas
minimas e complicacées raras. Avaliagdo cuidadosa do paciente, planejamento terapéutico adequado
e técnica apurada sdo fundamentais para alcangar os melhores resultados com o tratamento.

Palavras-Chave: Acido hialurénico, Preenchimento facial, Reac6es adversas, Rejuvenescimento

cutdneo.

Abstract
Contato para correspondéncia: Hyaluronic acid (HA) is one of the most commonly used temporary skin fillers for the correction of
Herminio Mauricio da Rocha ridges, lines and facial furrows as it is safe and effective. This acid is natural in the human body and
Sobrinho among its functions it is important to maintain the volume, support, hydration and elasticity of the

skin. Multiple dermal fillers are available varying in relation to physical and chemical characteristics,
which influences their effects. The knowledge of the professional about the anatomical physiology of
the skin, as well as the characteristics and rheological properties of the AH, as well as the appropriate
Conflito de interesse: Nao choice of the product for the region in which it will be applied and the experience in the application
are of paramountimportance in order to obtain a natural result and long-lasting. The objective of this
study was to highlight the main advantages of AH, its indications, contraindications, adverse reactions
Recebido: 30/12/2019 and possible complications in the treatment for human facial rejuvenation. This is a study of narrative
Aprovado: 30/01/2020 bibliographic review. The PubMed / MEDLINE and Capes virtual databases were consulted. Studies
have shown that the inappropriate application of HA in incorrect tissue plans is critical in inducing

| @ @ @ @ adverse reactions, due to the distention of tissues and trauma. Transient, mild or moderate inflamma-

tory reaction and bruising may occur a few days after the procedure. Studies show that good facial
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Financiamento: Recursos préprios




dermal filling results are maintained for a variable period of 6 to 18 months. The procedures are rapid,
outpatient, with no testing requirements or withdrawals from daily activities, with minimal adverse
reactions and rare complications. Careful patient assessment, adequate therapeutic planning and
accurate technique are essential to achieve the best results with treatment.

Keywords: Hyaluronic acid, Facial filling, Adverse reactions, Skin rejuvenation.

Introducao

A beleza é um conjunto de caracteristicas que sao
agradaveis aos olhos e que sdo capazes de encantar o obser-
vador. O conceito de beleza é varidvel de acordo com a cultura
e opinido pessoal; no entanto, rostos proporcionais, simétricos
e bem marcados, parecem ser mais atrativos’.

O envelhecimento é um processo biolégico e constante,
que é causado por fatores intrinsecos ou extrinsecos. O envel-
hecimento intrinseco é o processo natural e inevitavel com
0 passar dos anos, o extrinseco acontece precocemente por
exposicao do organismo a fatores ambientais?.

Durante o envelhecimento humano ha alteragbes bio-
quimicas e estruturais das fibras de colageno, reduzindo a
sintese e aumentando a degradacdo, como consequéncia
ocorre alteracdao do volume facial, perda de elasticidade,
ritides, sulcos e marcas de expressoes?.

O preenchimento cutaneo tem a fun¢do de amenizar sinais
do envelhecimento promovendo rejuvenescimento facial. O
preenchimento ideal deve ser sequro e eficaz, biocompativel,
ndo alergénico, ndo carcinogénico, reprodutivel, estavel, de
facil aplicacdo, tendo um bom custo/beneficio e de facil re-
mocao. Diante desses quesitos o dcido hialurénico (AH) é o que
mais se aproxima do ideal4. O AH é utilizado para preenchi-
mento de rugas, cicatrizes, aumento de volume labial, sulco
nasojugal e remodelamento do contorno facial®.

Algumas reagbes transitérias relacionadas ao preenchi-
mento dérmico podem ocorrer, como dor, edema, prurido,
vermelhiddo. As complicacdes nao sao frequentes e incluem
necrose tecidual, edema persistente, granulomas e cegueira,
podendo ser tratadas com injecao local da enzima hialuroni-
dase6. 0 AH é contraindicado em dreas cutaneas com doencas
ativas, lesionadas ou inflamadas’.

Diante da importancia e vantagens do uso do AH no re-
juvenescimento facial, o presente trabalho tem por objetivo
abordar as suas vantagens, indicagdes, contraindicagoes,
reagoes adversas e complicagdes no tratamento para o reju-
venescimento facial humano.

Métodos

O presente trabalho constitui uma revisao bibliografica
narrativa, pautando-se na busca de estudos pesquisados em
fontes crediveis de informacao cientifica utilizando-se as bases
de dados eletrénicas PubMed/MEDLINE (US National Library
of Medicine) e Portal Periddicos Capes. Foram pesquisados
artigos em lingua portuguesa e inglesa publicados no periodo
de 2007 a2019. Os descritores utilizados na busca foram: Facial
Fill, Hyaluronic Acid, Rheology, Skin Aging and Skin Rejuve-
nation. Durante a pesquisa bibliografica foram encontrados
87 artigos, deste total, foram selecionados 34 trabalhos que
apresentaram texto completo disponivel na base de dados
virtual, aqueles cujos conteudos contribuiram para o cum-
primento dos objetivos e da relevancia deste estudo. Foram
excluidos trabalhos duplicados, estudos publicados antes do
ano de 2007, bem como aqueles que ndo apresentavam o
texto disponivel na integra e contetidos nao relacionados aos
objetivos deste estudo.

Resultados e Discussao

O levantamento bibliografico realizado com o objetivo
de apresentar as principais vantagens do uso do acido hi-
alurénico (AH) como preenchedor dérmico em tratamentos
estéticos de rejuvenescimento facial ressalta a sua funcao de
amenizar sinais do envelhecimento cutaneo facial, de forma
segura e eficaz, harmonizando rugas, cicatrizes, sulcos, linhas
de expressao e no remodelamento do contorno facial*®. Os
principais aspectos gerais referentes uso do AH em procedi-
mentos estéticos de rejuvenescimento facial, suas indicacoes,
contraindicagdes, possiveis reagcdes adversas e complicacdes
serdo abordadas a sequir.

Aspectos Gerais sobre o Acido Hialurénico

O acido hialurénico (AH) é uma glicosaminoglicano
composto de unidades alternadas e repetitivas de acido
D-glicurénico e N-acetil-D-glicosamina com propriedades
hidrofilicas, as quais provocam aumento do volume tecidual®.
Algumas formulag¢bes apresentam capacidade de retencdo de
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aproximadamente 6 litros de 4gua para cada 1 grama de AH
0 que caracteriza a hidratacdo intensa, tensao e integridade
do tecido®.

O AH é abundante na matriz extracelular da derme e
epiderme, sendo sintetizado principalmente pelos fibroblas-
tos a partir da acdo enzima na membrana plasmatica (acido
hialurénico sintetase) e pelos queratinécitos da epiderme”.
A consisténcia do AH é gelatinosa, possuindo uma alta vis-
coelasticidade devido a sua caracteristica molecular'®. O AH
imobiliza a 4gua no tecido, alterando o volume dérmico e a
viscoelasticidade da matriz extracelular'.

O AH sintético foi desenvolvido em 1989 por Endre Balazs,
possuindo biocompatibilidade e auséncia de imunogenici-
dade, porém a durabilidade do AH era por volta de apenas
24 horas no tecido cutaneo'. O produto injetado de AH pode
apresentar dupla origem: animal, extraido da crista de galo;
e ndo animal (sintética), por um mecanismo de fermentacao
bacteriana como de cultura de Streptococcus, sendo o mais
utilizado nos ultimos anos'.

O AH injetado na pele é metabolizado em diéxido de car-
bono e dgua e eliminado pelo figado™.

O uso do Acido Hialurénico em Procedimentos Estéticos

O AH tem sido utilizado para correcdo de sulcos, rugas,
aumento do volume dos labios, correcdo de cicatrizes de
acne, reposicdo do volume supra-auricular, correcdo nasal,
volumizacao por perda de coxins gordurosos proporcionando
uma harmonizacédo facial. Atualmente, o melhor resultado
na estética para correcao de ritides, perda de contorno e
reposicdo do volume facial é obtido com o AH reticulado na
forma de gel injetavel™.

O conhecimento detalhado da anatomia facial é impor-
tante para minimizar os riscos de injecdo intravascular ou
intravenosa de AH, assim evitando 4reas com grandes vasos
sanguineos com o intuito de prevenir reacdes inflamatorias,
complicacdes vasculares e formacdo de nédulos'™ .

Para aplicacao do AH precisa levar em consideragao o
volume, a profundidade e a sua viscosidade, em cada tipo de
procedimento estético'. As principais indicagdes do seu uso
sdo apresentadas no quadro 1.

Quadro 1: Indicacées do uso do Acido Hialurénico em
Procedimentos Estéticos

Sulcos nasojugais
Sulcos nasogenianos

Regiao periocular
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Aumento do volume e contorno labial
Linha de marionete

Regido malar

Regidao mandibular

Regido do mento

Regido do pescoco

Regido das méos

Cicatrizes

Rinomodelacdo

Fonte: Bernardes, 20185; Moraes et al. 2017'°.

Caracteristicas dos Preenchedores Dérmicos com Acido
Hialurdénico

Existem diversos fabricantes de preenchedores de AH, vari-
ando suas caracteristicas, tais como concentracdo total de AH,
tamanho das particulas, grau de reticulagao, a porcentagem
de AH reticulado e a forca de extrusdo'™’,

Os fabricantes reticulam unidades de AH criando varia-
¢Oes entre os produtos, usando 1,4 - butanediol diglicidil
éter (BDDE) e divinilsulfona, ambos reagem com os grupos
hidroxilicos do AH fornecendo ligagdes éter quimicamente
estdveis, aumentando o tempo de residéncia no sitio de in-
sercdo e o produto formado, sendo mais resistentes ao calor
e adegradacédo enzimatica. A reticulacao estabiliza a estrutura
através das ligagdes intermoleculares aumentando a meia
vida do AH e a firmeza do gel. Apenas o AH reticulado ou AH
insoluvel funciona para o preenchimento dérmico, resistindo a
degradacao e proporcionando maior longevidade na derme?.

Os preenchedores reticulados sao classificados em
monofasicos ou bifdsicos. Os enchimentos monofasicos
consistem em um material homogéneo, mistura de AH de
alto peso e baixo peso molecular facilitando a sua aplicacao,
possuindo duas categorias: monodensificados (reticulados
uma vez) ou polidensificados (continuamente reticulados).
O enchimento bifasico tem particulas heterogéneas e possui
uma viscosidade e elasticidade alta®.

O AH néo reticulado, ndo tem efeito volumizador, possui
uma duracao mais curta, porém tem a capacidade de difundir
nos tecidos periféricos, apropriado para hidratacao cutanea?.

As diferencas entre os produtos do AH estéo na viscosidade,
no tamanho das particulas, densidade, capacidade de absor-
¢do de dgua, comportamento reolégico, estabilidade a de-
gradacgdo enzimatica e a capacidade de estimular a producao
de componentes da matriz extracelular®?',

A propriedade reolégica do AH é complexa, e as mais im-




portantes sdo o modulo de viscosidade (que estd relacionado
com a capacidade de resistir a fase fluida das forcas de cisal-
hamento e/ ou torcdo em torno de um eixo) e o médulo de
elasticidade (caracteriza a firmeza do gel e mede a resisténcia
adeformacdo durante a injecdo). Os preenchedores dérmicos
devem ser viscoelasticos que ao ser injetado sob alta pressao
através de uma agulha, permanecam elasticos para fornecer
resultados duradouros e resistentes as forcas de deformacao
de cisalhamento em tecidos moles*2. Quanto mais elasticidade
e viscosidade, maior a resisténcia as forcas dinamicas associa-
das aos movimentos dos musculos faciais proporcionando
suporte e volumizacdo duradouro, sendo indicado para o sulco
nasolabial e linhas de marionetes®.

A coesividade do gel refere-se a capacidade para mantera
forma ou a forma sob tenséo, que é proporcional ao grau de
atracao entre as unidades de AH reticuladas. A coesividade
aumenta com o grau de ligacdo cruzada (unidades dissacaridi-
cas ligadas a uma molécula de reticulacdo) e a concentragao
de AH%,

O tamanho das particulas e a faixa de distribuicdo das
particulas na composicao dos géis de AH, influencia na forca
de extrusao necessdria para a injecdo. A injecao de um gel com
a particula maior é mais dificil. O AH altamente viscoelastico
também afeta a capacidade de injetar o produto, por isso géis
firmes com maior resisténcia a deformacao devem ser dimen-
sionados com particulas menores e ter uma faixa estreita de
tamanho de particula para facilitar a extrusdo. Os géis com
baixa viscoelasticidade podem ter uma faixa mais ampla de
tamanho de particulas®. O tamanho das particulas também in-
fluencia na profundidade e degradacao do produto. Produtos
com particulas maiores duram mais tempo no tecido®.

Uso do Acido Hialurénico como Preenchedor e
Remodelador Cutaneo

O uso do AH se popularizou nos ultimos anos por ser
biocompativel e razoavelmente duravel. O conhecimento
detalhado da anatomia facial e o planejamento estético é de
suma importancia para devolver ao rosto um aspecto jovial,
harmonioso e natural. Nenhum preenchedor é ideal para todas
as areas de aplicacgao na rotina clinica; cada preenchedor pos-
sui a profundidade cutanea que deve ser injetado?®.

O nivel de reticulacdo do AH e a profundidade da injecao
dependem do local a ser injetado e o efeito desejado. Este
efeito se estende desde o preenchimento de rugas superficiais
até a remodelacao de certas partes do rosto'.

Estudos tém demonstrado que existe um efeito indireto
do AH injetado na derme, devido a ativacao de fibroblastos e
producao de colageno. A duracdo dos preenchedores de AH

em geral varia de 6 a 18 meses isso depende da concentra-
cao, reticulagao e profundidade da aplicacdo'?*. O quadro 2
apresenta as principais vantagens o uso do AH em relacdo a
outros preenchedores dérmicos.

Quadro 2: Principais vantagens do preenchimento
dérmico com AH

Biocompatibilidade

Substancia absorvivel

Baixo risco de alergia

Né&o é carcinogénico

Estimula a sintese do coldgeno

Restaura a hidratacdo profunda da pele

Baixa imunogenicidade

Muitos dados publicados sobre seu uso na prética clinica
Procedimento quase indolor

Resultado imediato e duradouro

Aplicacdo do produto pode ser revertida através do uso da hialuronidase

Fonte: Monteiro 20107; Maia e Salvi 2018 Morais et al. 2017'°.

Diversas empresas comercializam legalmente o produto,
cabe ao profissional fazer escolhas personalizadas para cada
paciente, com base nas propriedades quimicas do AH, na se-
guranca, determinacdo adequada do volume a ser injetado,
profundidade, a viscosidade, compatibilidade bioldgica, a
forma de obtencao do produto e o custo para o paciente25.

As principais recomendacdes e indicagdes da aplicacdo do
AH em diferentes regides corporais durante os procedimentos
estéticos sao apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Recomendacées e indica¢des para aplicacao do
AH em diferentes regi6es corporais

Regiao de Caracteristicas  Classificagao N .
) , Indica¢oes Referéncias
Preenchimento do AH daregiao
Linhas
estdticas
Regido com residuais;
Coesividade bai-  forcas de Reposicao
xa/moderada;e  compressdo de volume.
moderada/ele-  baixas a Tratar pri-
Frontal / Glabela  vadaresisténcia moderadas; meiramente 26,27
a deformacao. forca de com neuro-
Injetado profu-  cisalhamento  modulador;
damente. moderada a Area mais
forte propensa a
necrose da
pele.
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AH tem que

possuir uma Corregao
baixa coesivi- Area com de olheiras,
) dade e baixa ouca forga elasticidade
Periocular . P < i 15,26
resisténcia a de compres- do tecidoe/
deformacéo. séo. ou ptose das
Injetado palpebras.
profundamente.
AH com a coe- o
- Regidao com
sividade forte e
oA forca de Restaurar
alta resisténcia compressao aperdade
Temporal de deformacgdo. P P 15,26
o alta; forca de volume tem-
Inje¢des subcu- .
R cisalhamento  poral.
taneas. )
baixa.
. Regido com
AH deve possuir 9
N forca de
alta coesividade; .
- cisalhamento <
Tercomédioda  moderada a ele- s Restauragao
X o laterais sao
face Terco mé- vada resisténcia X do volume 15,26
. - baixas; Forca
dio da face a deformacao. malar.
Lo de compres-
Aplicacéo sub- <
. sdo moderada
dérmica
aalta.

Correcio do AH deve possuir  Compresséo e

X uma baixa forca de corte  Perda dos
compartimento )
; amoderada nesse com- coxins gor- 15,26
de coxins gordu- Coa R .
resisténcia a partimentoé  durosos.
rosos. « )
deformacéo. baixa.
AH deve ter .
) Indicado
uma baixa/ Forca de ara peque
Nariz-Rinomo- moderada ¢ < P . ped
- L compressao nas imper- 8,26
delagéo coesividade e -
A moderada. feigoes e de-
resisténcia a X
< formidade.
deformagao.
Zona com
AH deve possuir  forca de <
. L P ¢ x Corregao do
Linha da coesividade e compressao
; o contorno da 15,26
mandibula resisténciaade- e forca de .
< . mandibula.
formacéo alta cisalhamento
moerada.
AHdeveteralta Regido com
coesividade e forca de com- -
. . N Projecéo
Queixo elevada resis- pressao ele- x 26,28
N . desta regido.
téncia a defor- vada; e baixo
magao corte.
AH deve possuir
baixa/modera- .
h Area com bai-
da coesividade; & compres
. Resisténcia ao N P Linhas finas
Perioral ) sao; forca de 15,26
cisalhamento X ou sulcos.
cisalhamento
moderada.
o . moderada.
Injecdo intradér-
mica.
. Restaurar
Labios ver-
AH com uma < ou acentuar
L melhos: area
coesividade e as curvas
s o com alta .
Labios resisténcia a ~ naturais 13,15
B compressao e oy
deformacéo dos labios;

baixa forca de <
suave. . Correcdo de
cisalhamento -
ritides.

Eficacia do Uso do Acido Hialurénico como Preenchedor
Dérmico

Atualmente os produtos preenchedores de AH sao bas-
tante seguros e moldaveis, produzindo resultados imediatos
e duradouros, entretanto ndo permanentes. O procedimento

12 1 REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V.6, N. 14, 2020

pode ser revertido com uso da hialuronidase se destacando
em relacdo as outras substancias preenchedoras®.

Um estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil,
durante 32 meses, de outubro de 2012 a maio de 2015, en-
volvendo 280 pacientes de uma clinica dermatolégica, sendo
80 do sexo feminino e 100 do sexo masculino, com idades
variando de 15 a 88 anos, sendo 248 de origem caucasiana,
20 negroide e 12 oriental, foram submetidos ao preenchi-
mento nasal, utilizando o AH da Juvederm Volift®. O estudo
demonstrou ser seguro e eficaz, com bons resultados estéticos
rapidos, sendo alternativa a rinoplastia, apresentando poucos
eventos adversos (eritema) e satisfacdo elevada dos pacientes.
A duracao dos resultados variou de paciente para paciente,
mas em geral persistiram por mais de 12 meses, em alguns
pacientes se manteve inalterado apds 18 meses da aplicacao®.

Um estudo aberto, multicéntrico, nao randomizado, nao
controlado realizado porTalarico e colaboradores (2010)29, uti-
lizando o AH da Perfectha® Derm, em 87 mulheres sauddveis,
com idade entre 39 e 49 anos, realizou o preenchimento de
sulcos nasolabiais e volume dos labios em mulheres adultas.
A avaliacdo da eficédcia foi realizada através das escalas de
melhora estética global (Global Aesthetic Improvement Scale-
GAIS), e a seguranca foi avaliada através dos eventos adversos.
Uma semana apds a aplicacdo houve uma melhora de 89%
no aspecto da érea tratada, ocorreram reacdes inflamatérias,
transitorias, leve ou moderada e equimoses em 15% das paci-
entes. O AH mostrou-se seguro e eficaz, com rea¢des imediatas
previsiveis e leves.

Um estudo de revisao sistemdtica feito por Cohen e co-
laboradores30(2013), com base em cinquenta e trés relatos
clinicos publicados, no total de 4.605 pacientes, concluiram
que o AH é um preenchedor eficaz e seguro, com usos clinicos
variados, destacando-se que o total de complicacdes decorren-
tes do uso do AH, como preenchedor facial dérmico, relatadas
nestes estudos foi inferior a 1%.

Outro estudo de seguimento clinico aberto, multicéntrico,
prospectivo, pds-comercializagao, realizado em sete locais
na Alemanha e na Dinamarca, realizado com 108 pacientes,
sendo 102 mulheres e 6 homens, com o objetivo de avaliar a
seguranca e o desempenho dos preenchedores de AH com
lidocaina, confirmou a seguranca e o desempenho do AH,
promovendo melhorias estéticas relacionadas a ritides, perda
de volume facial e/ou plenitude labial. Os proprios pacientes
relataram alto nivel de satisfacdo com os resultados estéticos
e baixo nivel de desconforto durante os procedimentos?'.

Uma revisao sistematica analisou vinte e dois estudos
clinicos com AH para aumento do volume labial, e concluiram
que os preenchedores dérmicos de AH séo eficazes e seguros,




ressaltando-se que a maioria dos individuos participantes
dos estudos ficaram satisfeitos com a duragdo dos resultados
e com sua aparéncia, ndo apresentaram reagdes adversas ao
procedimento e nem complicacoes®.

Contraindicagoes

O produto ndo pode ser usado em pessoas com hiper-
sensibilidade conhecida a estreptococos ou bactérias Gram-
positivas, ou em pacientes com hipersensibilidade a lidocaina
para produtos que contenha o mesmo. AH composto por crista
de galo é contraindicado a pacientes que tenha hipersensibi-
lidade conhecida a proteinas de aves. Nao deve ser aplicado
em areas que tenham alguma afeccdo cutanea, inflamacoes
ou feridas; e em areas com implantes permanentes. E contrain-
dicado para mulheres gravidas e que estejam amamentando’®.

Recomendacoes para o Preenchimento Dérmico

Na tentativa de amenizar ou eliminar as complicacdes
associadas com a ponta cortante da tradicional agulha hipo-
dérmica, foram desenvolvidas as microcanulas para injetar
preenchedores. As microcanulas apresentam ponta romba e
abertura lateral préximo a ponta, apresentam variagoes finas
e flexiveis, diminuindo o trauma nos tecidos*.

Lazzeri et al.34 destacam importantes recomendacgdes
gerais para o uso preenchedores dérmicos:

« Usar a microcanula em areas de maior chance de dano
arterial, mover com suavidade para evitar laceracao e estimular
a vasoconstricdo temporaria dos vasos.

« Escolher agulhas/microcanulas de menor calibre, mesmo
que a pressao inicial ao injetar o produto seja maior, favorecen-
do uma velocidade mais baixa de injecao, diminuindo o risco
a oclusado vascular ou bloqueio do fluxo periférico.

« Aspirar antes de injetar o produto para verificar se agulha
nao esta em uma artéria ou veia.

«Injetar pequenos volumes por vez, diminuindo o tamanho
do émbolo. Evitar a injecdo de grandes volumes em planos
menos distensiveis.

Reacoes Adversas e Complica¢oes

No Brasil, o nUmero de procedimentos estéticos utilizando-
se os preenchedores dérmicos aumentou nos ultimos anos.
Embora preenchimentos faciais tenham perfil de seguranca
muito favoravel, na ultima década, nos Estados Unidos, a Food
and Drug Administration recebeu 930 notificacdes de efeitos
adversos p6s-comercializacdo, 823 classificados como graves®.

As principais rea¢des adversas causadas pelo preenchi-
mento com AH estdo sdo apresentadas no quadro 3.

Quadro 3: Principais rea¢oes adversas da aplicacao do
Acido Hialurénico

Inflamacao local

Hiperemia

Sensibilidade

Hematomas

Eritemas transitérios

Edema localizado

Efeito “Tyndall” (uma coloracao azulada no local da aplicacéo)

Formagéo de granulomas como efeito colateral tardio

Fonte: Crocco et al. 20124 Parada et al. 2016%.

As complicagdes vasculares sdo raras, e a hecrose pode
ser causada por oclusdo ou trauma vascular; é mais propicio
a ocorrer na regiao nasolabial (artéria angular) e na glabela
(supratroclear)®>. Em casos de reacdes locais precoces apos o
preenchimento dérmico com AH (inflamacdo local, hiperemia,
sensibilidade e hematomas) tem sido recomendado como
tratamento a aplicacdo de gelo (crioterapia), fototerapia (LED
e Laser de 1.064 nm), o uso de anti-histaminicos e prednisona
orais, por curto periodo de tempo. Em rea¢des de inicio tardio,
apos o procedimento, como a formacao de nédulos cutaneos
tem sido descrito o uso da aplicacdo da enzima hialuronidase
na regiao, a qual degrada o AH3%36%7,

As complicacbes também podem ser decorrentes de
inexperiéncia do aplicador, técnica incorreta ou inerente ao
proprio produto, considerando suas diferentes origens, for-
mulacdes e concentracdes'**. No Brasil, os procedimentos
estéticos de preenchimento dérmico facial (Harmonizacao
Facial), normalmente, sao realizados por profissionais da area
da salde especializados em procedimentos estéticos invasivos,
tais como médicos dermatologistas, biomédicos, odontélogos
e farmacéuticos.

Conclusao

O AH é um dos preenchedores dérmicos temporarios mais
usados na correcdo de ritides, linhas e sulcos faciais por ser
seguro e eficaz. Este 4cido é natural no organismo humano e
dentre as suas funcdes destaca-se a manutencao do volume,
dasustentacéo, da hidratacao e da elasticidade da pele. Muilti-
plos preenchedores dérmicos estao disponiveis variando em
relacdo as caracteristicas fisicas e quimicas, o que influi em
seus efeitos. O conhecimento sobre as propriedades reoldgicas
dos AH e suas caracteristicas fisico-quimicas é essencial para
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escolha do produto que serd aplicado em diferentes regides
para proporcionar resultados mais naturais e duradouros.

O AH deve ser selecionado com base na localizacao
anatOmica, caracteristicas do produto para a regiao a ser
aplicada e as necessidades individuais de cada paciente. E de
suma importancia o treinamento e experiéncia do profissional,
0 seu conhecimento sobre as propriedades reolégicas do AH
e a escolha adequada do produto para se obter um bom re-
sultado, pois cada regido da face é sujeita a forcas mecanicas
especificas. Reacdo inflamatoria transitéria, leve ou moderada
e equimoses podem ocorrer alguns dias ap6s o procedimento.
Estudos revelam que bons resultados do preenchimento dér-
mico facial se mantém por um periodo variavel de 6 a 18 meses,
dependendo da profundidade do preenchimento.

A maior parte dos estudos analisados demonstraram que
o AH é eficaz e seguro para a correcdo dos sulcos, ritides e
melhora do contorno e volume de diferentes regides faciais
em mulheres adultas, com reacdes imediatas previsiveis e
leves e com possibilidade de manutencao dos resultados até
180 dias apds a aplicacdo. O AH tem se tornado cada vez mais
seguro e suas complicagdes na atualidade estéo relacionadas
principalmente a técnica de aplicacao inadequada.

Avaliacdo cuidadosa do paciente, planejamento terapéu-
tico adequado e técnica apurada sdo fundamentais para alca-
ncar os melhores resultados com o tratamento. E de extrema
importancia que o profissional executor do procedimento de
preenchimento esteja preparado para prontamente avaliar e
lidar com possiveis efeitos adversos.
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Resumo

A fenilcetondria é uma doenga autossémica recessiva e individuos portadores de tal doenca
apresentam caréncia nutricional devido a dieta restritiva. O trabalho teve por objetivo, apontar
as principais caréncias nutricionais em portadores de fenilcetonuria aderentes a dieta restritiva
e verificar se hd relagdo com o estresse oxidativo. Trata-se de revisdo da literatura de aspecto
descritivo, onde por meio dos descritores foram a priori selecionadas referéncias, que, apds a
leitura resultou em 27 utilizadas neste trabalho. Foram extraidos dados de 11 artigos referentes
ds seguintes comparagoes séricas entre fenilcetonuricos e individuos sadios: selénio, L-carniting,
coenzima Q10 e glutationa peroxidase (GPx). Dados de artigos referentes ao selénio, demon-
straram diminui¢cao em fenilcetonuricos, da mesma forma com L-carnitina e GPx, os quais em
todos estudos houve reducgédo sérica. Apenas a coenzima Q10 demonstrou uma divergéncia,
com maior média em fenilcetonuricos aderentes a dieta. A excluséo de alimentos ricos em
fenilalanina tem como consequéncia a caréncia nutricional, reduzindo a capacidade antioxi-
dante, evidenciando a importdncia da adi¢éo destes nutrientes nas férmulas alimentares de
fenilcetondricos ou a suplementacdo como tratamento coadjuvante a dieta restritiva.

Palavras-Chave: Acetilcarnitina, Fenilcetondrias, Glutationa Peroxidase, Selénio, Ubiquinona.

Abstract

Phenylketonuria is an autosomal recessive disease and individuals with such disease have
nutritional deficiency due to restrictive diet. To point out the nutritive deficiency in phenylke-
tonuria carriers adhering to a restrictive diet, and to verify its relation to oxidative stress. It is a
descriptive literature review, through which the references were chosen a priori, and after thor-
ough analysis, resulted in the use of 27 of said references. Data was extracted from 11 articles
regarding the following serum comparisons between phenylketonurics and healthy individu-
als: selenium, L-carnitine, Coenzyme Q10 and glutathione peroxidase (GPx). Data regarding
selenium showed a phenylketonurics decrease, as well as L-carnitine and GPx, which showed
a serum decrease in all studies. Only Coenzyme Q10 exhibited a divergence, with a higher
average in phenylketonurics adhering to a restrictive diet. Eliminating foods containing high
amounts of phenylalanine causes nutritional deficiency, reducing the antioxidant power, which
highlights the importance of adding these nutrients in dietary formulas of phenylketonurics or
supplementing it as treatment supporting a restrictive diet.

Keywords: Acetylcarnitine, Phenylketonurias, Glutathione Peroxidase, Selenium, Ubiquinone.




Introducéao

O estresse oxidativo estd relacionado com a fisiologia
de diversas doencas, dentre elas a fenilcetonuria, que tem
por consequéncia da deficiéncia da fenilalanina hidroxilase,
o aumento de fenilalanina e seus metabdélitos. O aumento
destes metabolitos desencadeia processos degenerativos e
consequentemente transtornos neuroldgicos’.

O tratamento adotado para evitar transtornos neurolégicos
é a adesao dietética livre de fenilalanina, com o objetivo de
reducao dos seus metabdlitos, consequentemente evitando os
disturbios associados ao sistema nervoso central (SNC). Com
isso, hd uma exclusao de alimentos como: carnes, ovos, leite
e derivados do mesmo?.

Ao excluir alimentos ricos em fenilalanina, os portadores
nao sofrem com as consequéncias da hiperfenilalanemia. No
entanto, a exclusao de alimentos que contém este aminoacido,
tem como maleficio automatico, a exclusdo de nutrientes
essenciais, como por exemplo: L-carnitina, coenzima Q10
(CoQ10), selénio e outros minerais, os quais sao de suma
importancia para a capacidade antioxidante, de forma direta
ou indireta®*,

Fenilcetonuricos aderentes a dieta restritiva sao menos sus-
cetiveis a toxicidade causada pelos metabdlitos da fenilalanina,
no entanto, estudos indicam que o estresse oxidativo ocorre
mesmo em condi¢des de adesao ao tratamento, com aumento
das espécies reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)®.

Estudos demonstraram deficiéncia na capacidade antioxi-
dante, relacionando com a caréncia nutricional3,4, no entanto,
divergéncias de resultados ocorreram referentes aos perfis de
CoQ106, selénio”® e glutationa peroxidase (GPx)®°, surgindo
a necessidade de responder através de um levantamento
bibliografico, se a caréncia nutricional realmente interfere de
modo a comprometer a capacidade antioxidante.

Este estudo é de grande importancia, pois fornece infor-
macoes e esclarecimento sobre os aspectos nutricionais de
fenilcetonuricos, enfatizando as consequéncias de uma dieta
restritiva, com base em parametros bioquimicos, associando
a deficiéncia antioxidante a dieta restritiva.

O objetivo deste trabalho foi realizar, por meio de uma re-
visdo bibliografica, um levantamento das principais caréncias
nutricionais em fenilcetonuricos que aderem ao tratamento
dietético e relacionar com a diminuicdo da capacidade anti-
oxidante e reducao da energia celular.

Métodos

Este estudo constituiu-se de revisao bibliografica de
aspecto descritivo, sobre a capacidade antioxidante em por-
tadores de fenilcetonuria aderentes a dieta restritiva. Para

iniciar a busca das referéncias foi realizada a consulta aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), identificaram-se os
descritores: fenilcetonurias, selénio, glutationa, acetilcarnitina
e ubiquinona. Foram entao acessados no periodo de junho de
2017 adezembro de 2019, nos bancos de dados da Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e na base de dados
PubMed / MEDLINE, utilizando-se dos mesmos descritores.
Nas bases de dados foram utilizados os termos booleanos
“AND’, “OR" e “NOT".

No LILACS foi encontrada 1 referéncia, na SciELO 2 referén-
cias e no PubMed 57 referéncias. Todas com disponibilidade
dotitulo, ano e local de publicagao e resumo. Foram excluidas
as repeticdes e publicacdes que ndo eram relacionadas ao
tema, resultando em 27 referéncias. As referéncias obtidas que
constituiram esta amostra, foram primeiramente catalogadas
e analisadas. A selecdo foi realizada através da anadlise dos
resumos e metodologias. Os critérios para exclusdo foram:
revisdes de literatura, livros, dissertacbes de mestrado e teses
de doutorado. Da mesma forma foi adotado o seguinte critério
para inclusao: Artigos originais que discorriam a relacdo entre
estresse oxidativo, dieta restritiva e caréncia nutricional em
fenilcetonuricos.

Foram segregadas referéncias da amostra total para ex-
tracao de dados, com o intuito de demonstrar a reducao de
nutrientes e da capacidade enzimatica em fenilcetonuricos,
quando comparados a individuos sadios. A confeccao dos
gréficos foi realizada com o auxilio da ferramenta Excel 2013.
As analises estatisticas foram destacadas em porcentagem e
tiveram como base 100% a amostra controle (individuos sa-
dios) de cada estudo de forma isolada. Apds determinadas as
reducdes em porcentagens em cada estudo, foi possivel con-
frontar os resultados das pesquisas estabelecendo a discussao.

Resultados

Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo é ocasionado pela capacidade prejudi-
cada do perfil antioxidante, e, consequentemente o aumento
de radicais livres nocivos as membranas das células e ao ma-
terial genético?. Dentre os principais radicais livres, podemos
citar: radicais de hidroxila (OH) e superoxido (O,), os quais
aumentam com a reducao da capacidade enzimatica, ocasion-
ada pela caréncia nutricional, como por exemplo: selénio™.

Doenca e Tratamento

A fenilcetonuria é uma doenca autossOmica recessiva,
caracterizada pela auséncia ou disfuncdo da enzima fenilal-
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anina hidroxilase (FHA), consequéncia de alteragdes no brago
longo do cromossomo 12'". A FHA em individuos sadios ex-
erce a conversdo da fenilalanina em tirosina, no entanto, em
fenilcetonuricos esta fungdo esta comprometida, ocasionando
hiperfenilalanemia, que, posteriormente é convertida em
metabdlitos'2

O aumento exacerbado de fenilalanina e seus metabélitos
no plasma sanguineo, leva a consequéncias neuroldgicas
irreversiveis, pois apresentam neurotoxicidade™. O meio de
evitar as consequéncias ocasionadas pela deficiéncia enz-
imatica, consiste em excluir alimentos ricos em fenilalanina
onde se destacam: carnes, ovos, leite e derivados do mesmo?,
adotando formulas alimentares, afim de reduzir os niveis séri-
cos deste aminodcido*.

Caréncia Nutricional

Com a exclusdao de alimentos ricos em fenilalanina, o
desenvolvimento do sistema nervoso central ndo é prejudi-
cado, atingindo assim o objetivo do tratamento. No entanto,
a exclusdo de certos alimentos como: carnes, ovos, leite e de-
rivados?, resulta também na exclusdo de nutrientes essenciais
para o perfil antioxidante, culminando na reducao funcional da
GPx e caréncia de nutrientes essenciais: selénio, L-carnitina e
CoQ10". A lipoperoxidacao em fenilcetonuricos é oriunda da
diminuicao dos niveis séricos do selénio, culminando na pos-
terior reducdo funcional da selenoproteina GPx. O aumento de
peroxido de hidrogénio, substancia considerada uma espécie
reativa de oxigénio, é a consequéncia da diminuigao funcional
da GPx, uma vez que afuncao desta selenoproteina é eliminar
o peroxido de hidrogénio, que em aumento exacerbado é noci-
vo as células, reagindo com a membrana plasmatica, causando
alipoperoxidacdo'™. Da mesmaformaa CoQ10, exerce afuncao
antioxidante quando na sua forma reduzida, denominada
ubiquinol, protegendo membranas e lipoproteinas através
da oxidacdo induzida. Outras fun¢des a serem destacadas sdo:
transporte de elétrons da cadeia respiratéria, determinando a
sua grande importancia na producdo de adenosina trifosfato
(ATP), sinalizacdo celular e expressao genica'®.

A diminuicdo de L-carnitina e CoQ10, resulta na diminuicao
da producao de adenosina trifosfato (ATP), consequentemente
interfere na capacidade regenerativa da célula apés efeitos
nocivos dos radicais livres®#16"7.

Dos artigos selecionados para obtencao de resultados de
pesquisas comparativas, entre fenilcetonuricos e individuos
sadios, oito continham comparacéo do nivel sérico de selénio,
entre grupos casos e controles. Em 100% das comparagoes, o
nivel sérico de selénio em fenilcetonuricos tratados, demon-
strou reducdo significativa quando comparados a individuos
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sadios. Quatro estudos demonstraram deplecao de mais de
50% em fenilcetonuricos em relacdo a individuos sadios®'8-%,
O estudo de Artuch et al.®, demonstrou maior divergéncia
de resultado, com médias semelhantes entre grupo caso e
controle (Figura 1).
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Figura 1. Média do nivel sérico de selénio: comparagdes
entre grupos fenilcetonuricos tratados e grupos individuos
sadios, segundo estudos.

Quatro pesquisas visaram a comparacao da média sérica
de L-carnitina. Em 100% dos resultados, o nivel em portadores
de fenilcetonuria constou reducao quando comparados a in-
dividuos sadios, dando énfase ao estudo de Sitta et al.?', onde
demonstrou diminuicdo superior a 50% em fenilcetonuricos,
divergindo com um estudo de mesma autoria, onde Sitta et
al.2 obteve uma reducao de apenas 24% em portadores da
doenca em relacdo a individuos sadios. Os estudos de Kumru
et al.>* demonstraram resultados semelhantes (Figura 2).
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Sitta et al, 2009 Sitta et al, 2011 Kumru et al., 2013 kumru etal., 2019

B Individuos Sadios B Fenilcetonuricos aderentes a dieta

Figura 2. Média do nivel sérico de L-carnitina: comparagdes
entre grupos fenilcetonuricos tratados e grupos de
individuos sadios, segundo estudos.

Comparando as médias de CoQ, , 80% dos estudos demon-

10
straram diminuicdo através dos resultados. Artuch et al.’ e
Gassio et al.**, obtiveram resultados semelhantes. Mikoluc
et al.® divergiu dos demais estudos, evidenciando em seu
resultado uma média de CoQ,, superior em portadores da

doenca (Figura 3).
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Figura 3. Média do nivel sérico de Coenzima Q10:
comparagdes entre grupos fenilcetonuricos tratados e
grupos individuos sadios, segundo estudos.

Sete estudos constituiram a amostra com comparagao
de GPx entre fenilcetonuricos e individuos sadios. Todas as
pesquisas demonstraram uma reducao de GPx em portadores
de fenilcetonuria que seguem a dieta restritiva. No entanto,
alguns pesquisadores obtiveram resultados de médias semel-
hantes entre grupos caso e controle. Nos resultados de Artuch
etal’, Gassio etal.* e Ekin et al.’, a diferenca das médias entre
caso e controle ndo demonstraram relevancia, divergindo
com o estudo de Bakel et al8, onde a reducao foi de aproxi-
madamente 50% e Reilly et al.’®, com diminuicdo de 37% em
fenilcetonduricos (Figura 4).
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Figura 4. Média do nivel sérico de GPx: comparacdes entre
grupos fenilcetonuricos tratados e grupos individuos sadios,
segundo estudos.

Discussao

Pacientes fenilcetonuricos que ndo aderem ao tratamento
apresentam niveis elevados das espécies reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), deficiéncia da capacidade antioxi-
dante e reducdo da GPx?. Contudo, segundo Sitta et al.’, o
perfil analitico é semelhante em pacientes com aderéncia ao
tratamento, o que revela o estresse oxidativo mesmo em indi-
viduos que seguem a dieta restritiva. Isto pode ser explicado
pela caréncia nutricional ocasionada pela dieta restritiva, pois,
areducdo do nivel sérico de selénio compromete a funcao da
GPx, ocasionando o aumento de radicais livres.

O selénio é um nutriente essencial na dieta, pois atua

como cofator da enzima GP, justificando assim a deplecdo
funcional desta enzima. A exclusdo de alimentos na dieta de
fenilcetonuricos, resulta também na caréncia sérica de CoQ,
e L-carnitina*.

A CoQ10impede alipoperoxidacao nos tecidos, é de suma
importancia no transporte de elétrons na cadeia respiratoria,
via responsavel pela maior producdo de ATP. De acordo
com Artuch et al?, a reducédo de CoQ,, aumenta o risco ao
estresse oxidativo, e tem relacdo com os niveis séricos de
fenilalanina, que inibe a sintese de ubiquinona ou CoQ, . O
déficit de energia celular se torna ainda maior com a caréncia
de L-carnitina, principalmente em tecidos musculares. Este
nutriente exerce importante funcdo no transporte de acidos
graxos de cadeia longa para 3 oxidacdo mitocondrial Sitta et
al.¥', em sua pesquisa, destaca a importancia de L-carnitina
na reducdo de malondialdeido (MDA)?, analito oriundo da
lipoperoxidacao, reduzindo o estresse oxidativo e melhorando
a atividade sinaptica.

A adicao de Selénio em mistura de aminoacidos demon-
strou-se eficaz no aumento da capacidade antioxidante. No
estudo de Alves et al.”, o acréscimo do nivel sérico de selénio
resultou em aumento de GPx¥. Da mesma forma, num es-
tudo de Sitta et al.2', comprovou a melhoria da capacidade
antioxidante em fenilcetonuricos apés a suplementacdo com
selénio e L-carnitina, dando énfase a reducdo de MDA apos a
suplementacdo com L-carnitina, indicando que a adicdo destes
nutrientes reduza lipoperoxidacdo?'. A L-carnitina exerce fungao
na reducao sérica de acidos graxos de cadeia longa, explicando
assim a reducao de MDA, levando em consideracdo que o au-
mento deste analito se da pela lipoperoxidacdo. A melhora no
perfil cardiaco e neurolégico também é resposta a diminuigao
do estresse oxidativo devido a reducgao lipidica sérica.

As divergéncias encontradas podem estar relacionadas a
fatores ambientais, uma vez que a amostra revisada se refere
a juncdo de pesquisas de diversos paises.

Conclusao

A dieta restritiva é ainda o meio de evitar os danos neu-
rolégicos ocasionados pelos metabdlitos da fenilalanina em
fenilcetonuricos. No entanto, a exclusdo de alimentos ricos
em fenilalanina resulta a caréncia de nutrientes essenciais
para o perfil antioxidante. Dentre as deficiéncias nutricio-
nais se destacam: selénio, L-carnitina, CoQ,, ou ubiquinona,
resultando na reducdo da capacidade antioxidante, com o
aumento de lipoperoxidacao e consequentemente de MDA,
danos ao material genético, elevacgao sérica de acidos graxos
de cadeia grande, cardiomiopatias e outras complicacdes
oriundas destas caréncias. A deficiéncia de selénio resulta na
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diminuicdo da capacidade funcional da GPx, o que leva a um
aumento de radicais livres nocivos a membrana plasmatica
e acido desoxirribonucleico (DNA), nocividade aumentada

com a deficiéncia em L-carnitina e CoQ, , que sao de extrema

10’
importancia para a producao de ATP, considerando que a
resposta celular diante de danos, necessita de energia para a
regeneracdo. Em pesquisas anteriores, a suplementacao com
selénio resultou em aumento de GPx, aumentando a capacid-
ade antioxidante e reducéo de radicais livres, da mesma forma
a adicao de L-carnitina em mistura de aminoacidos, teve por
beneficio reducao de MDA, reducdo sérica de lipideos, melhora
no perfil cardiaco e aumento da atividade sinaptica.

Diante de todo levantamento bibliografico, conclui-se
que, a promocao a pesquisas visando a melhora nas férmulas
dietéticas ou a suplementacdo como tratamento coadjuvante
a dieta restritiva para fenilcetonuricos, é de importancia in-
questionavel.
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Resumo

Este estudo teve por objetivo analisar os preditores psicossociais relacionados com a fungdo sexual de
mulheres em idade fértil atendidas em um servico de ginecologia. Trata-se de um estudo transversal
analitico com abordagem quantitativa desenvolvido por meio de aplicacdo de questiondrios as mul-
heres atendidas no servico de ginecologia de uma clinica particular situada na cidade de Goidnia/
GO, atendidas no més de julho e agosto de 2017, com faixa etdria dos 18 a49 anos e vida sexual ativa.
Foram aplicados dois questiondtrios, sendo um com questées psicossociais e o outro o Quociente Sexual
— Feminino (QS-F), que avalia o desempenho sexual. Foi adotado um nivel de significdncia de 5% (p
< 0,05) nas andlises estatisticas realizadas através do BioEstat 4.0. Foram entrevistadas 68 mulheres,
idade média de 32,4 anos, sendo 68,6% casada ou com unido estdvel. Analisando escala QS-F obteve
umamédiade 71,2 pontos, correspondente aum desempenho sexual regularabom. Foidemonstrado
que as mulheres solteiras apresentaram fungédo sexual significativamente superior em relagéo as
casadas (p=0,048). Em relagdo aos aspectos socioculturais, maiores escores foram encontrados nas
mulheres que frequentemente iam a bares e festas (p=0,024), que frequentemente realizavam algum
tipo de atividade artistica (p=0,046) e que afirmaram frequentemente realizavam atividades turisticas
(p=0,022). Quanto aos aspectos pessoais, maiores escores foram encontrados nas mulheres ndo se
consideravam tristes (p=0,001), nas que faziam ingestéo de dlcool (p=0,039) e nas que referiram estar
satisfeitas com o préprio corpo (p = 0,031). Adisfungéo sexual feminina é um importante problema de
satde publicamundial e inimeros fatores podem influenciar em sua ocorréncia. Na presente pesquisa,
os preditores psicossociais mostraram-se relevantes no papel da funcéo sexual da mulher.

Palavras-Chave: Impacto psicossocial; Saude sexual, Saude da mulher.

Abstract

This study aimed to analyze the psychosocial predictors related to sexual function of women of child-
bearing age attending a gynecology service. This is a cross-sectional analytical study with a quantita-
tive approach developed by applying questionnaires to women attending the gynecology service of
a private clinic located in the city of Goidnia/GO, attended in July and August 2017, with age range.
from 18 to 49 years old and active sex life. Two questionnaires were applied, one with psychosocial
questions and the other the Sexual - Female Quotient (QS-F) that assesses sexual performance. A
significance level of 5% (p <0.05) was adopted in the statistical analyzes performed using BioEstat 4.0
software. Sixty eight women were interviewed, with average age of 32.4 years, being 68.6% married
or in a stable relationship. Analyzing QS-F scale obtained an average of 71.2 points, corresponding to
a regular to good sexual performance. Single women were shown to have significantly higher sexual




function than married women (p = 0.048). Regarding sociocultural aspects, higher scores were found
in women who often went to bars and patrties (p = 0.024), who often performed some kind of artistic
activity (p=0.046) and who said they often performed tourist activities (p = 0.022). Regarding personal
aspects, higher scores were found in women who did not consider themselves sad (p = 0.001), those
who were drinking alcohol (p = 0.039) and those who reported being satisfied with their bodies (p =
0.031). Female sexual dysfunction is a major worldwide public health problem and numerous factors
can influence its occurrence. In the present research psychosocial predictors were relevant in the role

of women'’s sexual function.

Keywords: Psychosocial impact; Sexual health, Women'’s health.

Introducao

O termo sexualidade vai além dos condicionantes biolégi-
cos e dos processos fisiolégicos do corpo humano, ja que
abrange também as dimensdes psicoldgicas, sociais, culturais
e espirituais do individuo'. Chega-se na contemporaneidade
com a perspectiva de que as mulheres, independentemente
da faixa etaria, praticarem relacdo sexual representa um ato
de vivenciar o prazer2.

Do ponto de vista bioldgico, a funcdo sexual feminina
caracteriza-se pela resposta sexual controlada a interacao
equilibrada de todas as partes do sistema nervoso (simpatico
e parassimpatico), além de envolver fatores psicoldgicos e
somaticos3. O ciclo sexual é responsavel pela resposta sex-
ual, que consiste em uma sequéncia temporal e coordenada
composta por quatro etapas (desejo, excitacdo, orgasmo e
resolucdo), cada qual com a sua neurofisiologia prépria. O
sistema nervoso parassimpdtico regula o aumento do fluxo
sanguineo durante a excitacdo sexual, enquanto o sistema
nervoso simpatico controla principalmente o orgasmo?.

Todavia, diversos sao os fatores que interferem negativa-
mente na atividade sexual humana, desencadeando as dis-
funcdes sexuais e promovendo sofrimento psiquico e dificul-
dades nos relacionamentos interpessoais. A disfungdo sexual
feminina refere-se a alteracao do interesse pela atividade
sexual. Soma-se a isso a dificuldade em vivenciar a excitacao
(subjetiva e/ou genital), em desencadear o desejo durante o
envolvimento, a disfuncao do orgasmo, dor a relacdo sexual,
bem como a impossibilidade de relaxamento vaginal“.

A disfuncao sexual manifesta-se de forma persistente ou
recorrente, levando-se em consideracao alguns critérios, tais
como: idade, experiéncia do individuo, frequéncia e cronic-
idade do sintoma, sofrimento subjetivo e efeito sobre outras
areas do corpo. O diagnéstico clinico é baseado na anamnese
e exame ginecoldgico. Contudo, ainda que haja alteracao da
resposta sexual comprovada por causa organica, é diagnos-

ticada disfuncdo sexual somente se a paciente apresentar
insatisfacdo frente a sua condicao sexual e se tiver o minimo
de seis meses de sintomatologia®.

A avaliacdo da disfuncdao sexual inclui fatores
predisponen-tes, precipitantes, mantenedores e contextuais.
Tais fatores podem ser constitucionais ou por experiéncias
prévias, caracterizando-se pela repressdao a autonomia e a
participacao ativa e segura nos relacionamentos. Os precipi-
tantes estao relacionados as condicdes de vida que podem
desencadear disfuncao sexual nas pessoas mais vulneraveis,
como divorcio e separacao conflituosa, experiéncias sexuais
nao satisfatorias, acidentes ou cirurgia mutiladora. Os man-
tenedores sao aqueles responsaveis por transformar fracas-
sos sexuais eventuais em dificuldades mais sérias. Por fim,
os contextuais sao os fatores estressores, como problemas
financeiros graves, desemprego, exigéncias do parceiro, fa-
miliares, dentre outros”.

Sendo assim, o presente estudo objetiva o entendimento
da funcao sexual especifico das mulheres em idade fértil. A
cultura ainda apoia uma educacdo que desestimula a mulher
aconectar-se as sensac¢des corporais, podendo gerar vergonha
dos érgdos genitais e um desconhecimento sobre esses.
Julgamentos de inadequacao, vergonha, culpa e ansiedade
podem monopolizar os pensamentos da mulher e interferir
no aproveitamento da sexualidade®.

Nesse sentido, o foco da andlise situa-se na perspectiva
de mulheres em relacdo a sua funcao sexual. Assim, este
estudo teve por objetivo analisar os preditores psicossociais
relacionados com a fun¢édo sexual de mulheres em idade fértil
atendidas em um servico de ginecologia.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal descritivo com abor-
dagem quantitativa. Este é um método de pesquisa no qual
o fator e efeito sdo observados no mesmo intervalo de tempo
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analisado, portanto, um corte instantaneo na amostragem da
populacdo estudada. Além disso, busca fazer uma associacao
das peculiaridades individuais, tais como os fatores: sexo, idade,
etnia, condi¢des socioeconémicas, com o efeito ou a doenga®.

A pesquisa foi realizada por meio de aplicacdo de question-
arios as mulheres atendidas no servico de ginecologia de uma
clinica particular situada na cidade de Goiania/GO. Para a real-
izacao do célculo amostral foi utilizado o nimero de pacientes
atendidas nos ultimos dois meses (julho e agosto de 2017) que
antecederam a coleta de dados. Nesse periodo foram atendidas,
dentro dos critérios de inclusdao, um total de 81 mulheres. Com
esta populacado utilizou-se um nivel de confianca de 95% e
margem de erro de 5%, com a amostra final composta por 68
pacientes, sendo utilizada uma amostragem por conveniéncia.

A obtencao dos consentimentos e a coleta de dados ocor-
reram entre os meses de setembro e novembro 2017. Como
critérios de inclusao foram pesquisadas mulheres na faixa
etdria dos 18 a 49 anos e vida sexual ativa. Foram excluidas
as mulheres que responderam estar apresentando sintomas
do climatério, que tinham diagnéstico de algum transtorno
psiquiatrico, que tinham alguma patologia que interfira na
funcao sexual e aquelas que estavam gravidas.

Foi utilizado um questionario sociodemografico e de salde
construido e testado pelos pesquisadores em que se identifi-
cava dados como:idade, cor/etnia, estado civil, religido, idade
da sexarca, nimero de relacdes sexuais na semana, atividades
de lazer, dentre outras varidveis.

Foi utilizado o instrumento Quociente Sexual Feminino
(QS-F), que tem por objetivo avaliar a funcdo sexual das mul-
heres brasileiras. O QS-F foi desenvolvido no Programa de
Estudos em Sexualidade (ProSex) do Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de S&o Paulo’.

O QS-F é constituido por dez questdes que avalia todas as
fases do ciclo de resposta sexual e contempla os dominios: a)
desejo e interesse sexual (questdes, 1, 2 e 8); b) preliminares
(questdo 3); ) excitacao pessoal e sintonia com o parceiro
(questdes 4 e 5); d) conforto (questdes 6 e 7); e) orgasmo e
satisfacdo (questdes 9 e 10).

E uma escala que avalia o desempenho e a satisfacdo
sexual feminina, de forma geral (pela soma dos escores de
todas as questdes). Avalia também, isoladamente, dominio por
dominio desta atividade, pela consideracao individualizada
das questdes pertinentes aos diferentes aspectos investiga-
dos’. Cada questao é respondida numa escala que varia de
zero a cinco pontos e o escore obtido é multiplicado por dois,
resultando numa soma entre zero e 100. Na sétima questdo,
o valor da resposta (0 a 5) deve ser subtraido de 5 para se ter

o escore final dessa questao.

Os valores maiores indicam melhor desempenho/sat-
isfacdo sexual conforme se seguem:82-100 pontos: bom a
excelente; 62-80 pontos: regular a bom; 42-60 pontos: des-
favoravel a regular; 22-40 pontos: ruim a desfavoravel; 0-20
pontos: nulo a ruim’.

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio pacote
estatistico BioEstat 4.0. A caracterizacdo do perfil sociodemogra-
fico foi realizado por meio de frequéncia absoluta (n) e relativa
(%). A normalidade dos dados foi verificada utilizando o teste
de D'Agostino-Pearson. Para as varidveis que foram constatadas
a normalidade foram utilizados os testes de t e de ANOVA. J&
para as que nao apresentaram normalidade utilizaram-se os
testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Em todas as analises
foi adotado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Pontificia Universidade Catdlica de Goias (PUC Goias),
sob o parecer n° 2.128.407, CAAE: 69150217.2.0000.0037.
Dessa forma, todos os participantes assinaram ao Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram entrevistadas 68 mulheres atendidas em servico
de Ginecologia de uma clinica particular situada na cidade
de Goiania/GO. A idade média das participantes foi de 32,4
anos (+7,6), sendo a maioria casada ou com unido estavel
(68,6%), de cor branca (55,9%), com ensino superior completo
ou incompleto (80,9%), professavam religiao (83,8%) e forte
envolvimento com a Igreja (54,4%) (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacao da funcdo sexual com os aspectos
demograficos das 68 mulheres atendidas em servigo de
ginecologia, Goiania/GO, 2018.

Variaveis n (%) Média DP p-valor
Idade (anos)
18-32 34 50,0 69,8 15,6
33-49 34 50,0 72,5 15,5 0,476
Média (DP) 324 7,6
Estado Civil
Casada/Uniao Estavel 40 58,8 68,6 16,6
Solteira 28 41,2 74,9 133 0,048*

Cor ou Etnia autorreferida

Branca 38 55,9 723 10,6
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Parda 21 30,9 70,9 19,8

Outras 9 13,2 67,1 22,2 0,937

Escolaridade

Até 9 anos de estudos 2 29 72,0 85

De 10 a 20 anos de estudos 11 16,2 75,5 13,9
Superior completo/incompleto 55 80,9 70,3 16,0 0,613
Religiao

Nao 11 16,2 74,5 9,7

Sim 57 83,8 70,5 16,4 0,822

Grau de Envolvimento com a Igreja

Forte 37 54,4 72,3 15,5

Fraco 18 26,5 66,4 18,5

Nenhum 2 29 74,0 11,3 0,551
Néo Responderam 11 16,2

Renda Pessoal

Abaixo de um saldrio minimo 5 74 84,4 79
De 1 a 3 salarios minimos 30 441 67,7 15,7
De 4 a 6 salarios minimos 15 22,1 69,3 20,2
Acima de 6 saldrios minimos 18 26,5 74,8 9,5 0,064
Mora
Sozinha 4 59 73,0 53
Companheiro 18 26,5 68,0 15,2
Filhos 4 59 75,0 16,7
Pais 17 25,0 77,8 10,2
Familia 25 36,8 68,1 18,7 0,279

Tem Companheiro
Nao 17 25,0 74,6 9,9

Sim 51 75,0 70,0 16,9 0,466

Analisando a funcédo sexual feminina por meio da escala
QS-F, obteve-se uma média do escore total de 71,2 pontos
(£15,5), o qual corresponde a um desempenho/satisfacao
sexual regular a bom. Este mesmo desempenho correspondeu
a 52,9% das entrevistadas desta pesquisa. Do restante, 26,5%
obtiveram desempenho bom a excelente; 14,7% desfavoravel
a regular; ruim a desfavoravel (4,4%) e nulo a ruim (1,59%)
(Tabela 2).

Tabela 2. Anilise da funcédo sexual medida pelo QS-F das 68
mulheres atendidas em servico de ginecologia, Goiania/GO,
2018.

Desempenho N (%)
Bom a Excelente 18 26,5
Regular a Bom 36 52,9
Desfavoravel a Regular 10 14,7
Ruim a Desfavoravel 3 44
Nulo a Ruim 1 1,5

Em relacédo a andlise comparativa dos aspectos demogra-
ficos com o Quociente Sexual Feminino foi demonstrado que
as mulheres solteiras apresentaram funcao sexual significati-
vamente superior em relacdo as casadas (p=0,048) (Tabela 1).

No tocante aos aspectos socioculturais da pesquisa e sua
relacdo com os escores do QS-F, foi constatado que mulheres
que referiram que frequentemente iam a bares e festas para
encontrar os amigos apresentaram melhor funcdo sexual
(p=0,024), bem como aquelas que frequentemente realizavam
algum tipo de atividade artistica, como ida ao teatro, cinema,
sair para dancar, ouvir musica e ir a show musical (p=0,046),
e afirmaram que frequentemente realizavam atividades
turisticas, como passeios pela cidade ou viagens nacionais e
internacionais (p=0,022) (Tabela 3).

Tabela 3. Comparacao da funcdo sexual com os aspectos
socioculturais das 68 mulheres atendidas em servico de
ginecologia, Goiania/GO, 2018.

Variaveis n (%) Média DP p-valor
Acessa site de relacionamentos

Sim 12 17,6 74,2 223

Nao 56 82,4 70,5 13,8 0,071
Frequéncia que realiza as seguintes atividades:

Grupos Sociais

Frequentemente 53 77,9 72,4 131
As vezes 14 20,6 66,3 22,7 0,666
Raramente 1 1,5

Ida a bares, festas para encontrar amigos

Frequentemente 32 471 76,1 13,1
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As vezes 20 29,4 69,2 14,4
Raramente 16 235 63,8 185  0,024*

Atividade Fisica

Frequentemente 31 45,6 75,5 11,7
As vezes 15 22,1 68,9 16,4
Raramente 22 324 66,5 18,4 0,091

Atividade Artistica

Frequentemente 22 324 77,8 10,9

As vezes 27 39,7 68,4 15,6

Raramente 19 27,9 67,5 18,1 0,046*
Atividade Manual

Frequentemente 26 38,2 74,5 10,5

As vezes 17 25,0 65,2 18,6

Raramente 25 36,8 71,8 17,0 0,249

Atividade Intelectual

Frequentemente 45 66,2 72,4 149
As vezes 18 26,5 66,9 17,7
Raramente 5 74 75,2 11,5 0,373

Atividade Turistica

Frequentemente 29 42,6 76,1 12,3
As vezes 29 42,6 69,8 15,5
Raramente 10 14,7 61,0 19,3 0,022*

Por fim, em relacao aos aspectos pessoais comparados
aos escores do QS-F, o presente estudo identificou que as
mulheres que ndo se consideravam como sendo uma pessoa
triste apresentaram funcdo sexual substancialmente melhor
comparadas aquelas que se consideravam tristes (p=0,001),
aquelas que afirmaram que faziam ingesta de dlcool em relacdo
as que nao faziam (p=0,039), bem como as que referiram estar
satisfeitas com o préprio corpo (p=0,031) (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacao da funcao sexual e seus dominios
com 0s aspectos pessoais das 68 mulheres atendidas em
servico de ginecologia, Goiania/GO, 2018.

Variaveis n (%) Média DP p-valor
Seus relacionamentos foram
Heterossexuais 63 92,6 71,8 15,5
Homoafetivos e Bissexuais 2 29 62,0 8,5 0,377
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Nao respondeu 3

Idade de Sexarca
09 até 17 26
18 até 27 37
Néo Respondeu 5
Média (DP) 17,9

Numero de Relagoes Sexuais/Semana

Nenhuma 15
1a2vezes 34
3 a4vezes 19

Atividade de Lazer
Sim 61
Nao 7
Doenca Cronica
Sim 12
Nao 56
Considera-se uma Pessoa Estressada
Sim 42
Nao 26
Considera-se uma Pessoa Triste
Sim 10
Nao 58

Grau de Satisfacdo com o seu Corpo

Satisfeita 42
Pouco satisfeita 24
Insatisfeita 2

Atualmente faz ingestéo de alcool

Sim 27

Néao 41
Vocé é fumante

Sim 4

Néao 64

Satisfagao com o préprio corpo
Satisfeita 42

Pouco satisfeita/insatisfeita 26

44

38,2

54,4

74

3,0

89,7

10,3

14,7

85,3

59

94,1

72,1

71,7

69,6

72,1

71,9

65,1

69,1

74,5

56,4

73,7

74,2

65,8

76,4

67,8

83,0

70,4

74,2

66,3

14,7

16,2

13,9

26,5

19,8

133

39

5,0

11,8

16,8

141

15,4

0,931

0,686

0,281

0,289

0,081

0,001*

0,100

0,039*

0,117

0,031*




Discussao

A falta de desejo, auséncia de orgasmo, disturbio na
excitacdo, desconforto e/ou dor no ato sexual compéem o
quadro de disfuncdo sexual. A organizacdo Mundial da Saude
ja considera a disfung¢do sexual como um problema de saude
publica, haja vista o forte impacto na qualidade de vida das
pessoas acometidas®.

No conjunto da amostra do presente estudo, obteve-se
uma média do escore total de 71,2 pontos no QS-F, sendo
desempenho regular a bom da funcdo sexual. A maioria da
amostra se enquadrou nessa classificacdo. Apesar da escassez
de trabalhos sobre o assunto, é estimada uma prevaléncia
de disfuncao sexual entre 25% e 63% a nivel mundial®. Outro
estudo traz uma incidéncia entre 20 a 50% da populacao
feminina10. E fato que a disfuncdo sexual feminina tem alta
prevaléncia na populagao, sendo os valores encontrados na
presente pesquisa de acordo com tal informacéo.

Inimeros fatores podem influenciar na sexualidade
feminina, colaborando com o desenvolvimento da disfuncao
sexual. Eles podem ser divididos em aspectos fisicos,
psicossociais e sociodemogréficos. Segundo estudos, os
fatores psicossociais com maior impacto na funcdo sexual
feminina sdo a depressao, a ansiedade, abuso sexual prévio,
negligéncia emocional e estresse excessivo. Aimagem corporal
negativa também tem forte impacto na sexualidade feminina.
Ademais, problemas de relacionamento, contextos culturais
ou religiosos inibidores da sexualidade também interferem na
funcao sexual da mulher''2,

Pode-se perceber que, para a manutencao de uma boa
funcdo sexual feminina, é imprescindivel promover a satde
fisica, mental e uma relacdo afetiva emocionalmente satisfatéria
paraamulher. Qualquer tipo de interferéncia em alguma dessas
areas podera culminar com alteracées na resposta sexual
feminina e, consequentemente, na disfuncao sexual.

Dentre os fatores demograficos analisados nesse estudo
identificou-se uma melhor funcdo sexual em mulheres solteiras
em relacdo as casadas/uniao estavel. Ao contrario do achado
no presente estudo, uma pesquisa realizada com mulheres
brasileiras identificou que aquelas que estavam solteiras tinham
um pior funcionamento sexual quando comparadas aquelas
em relacionamentos estaveis, apresentando prevaléncia
significativamente maior de problemas nos dominios de
lubrificagao, orgasmo, satisfacdo e dor',

Em relacdo aos aspectos socioculturais, no presente estudo
foi demonstrado que mulheres que frequentemente iam a bares
efestas para encontrar os amigos, que realizavam algum tipo de
atividade artistica, como ida ao teatro, cinema, sair para dancar,
ouvir musica e ir a show musical e atividades turisticas, como

passeios pela cidade ou viagens nacionais e internacionais
apresentaram melhor funcdo sexual. Pressupde-se que um
estilo de vida ativo possa influir em uma melhor satude sexual
nas mulheres.

Fatores como depressao, estresse e até mesmo o cansago
excessivo se correlacionam negativamente com a funcdo sexual™.
Dessa forma, as mulheres que tém uma vida social mais dinamica
e funcional, como as relatadas acima, podem atenuar os fatores
estressantes cotidianos e os niveis de cansaco, ansiedade e
tristeza, melhorando indiretamente a satide sexual.

Considerando os aspectos psicossociais, existe um consenso
correlacionando a ocorréncia de uma maior disfuncao sexual
em mulheres que possuem algum transtorno afetivo, baseado
em estudos dos Estados Unidos, Suica, Franca, entre outros.
Dentre esses transtornos, o mais importante é a depressao, na
qual todas as fases do ciclo de resposta sexual estao alteradas,
sendo a auséncia de desejo e dores associadas ao ato sexual
as complicagdes mais frequentes'. Corroborando com esses
dados, identificou-se no estudo que as mulheres que nao se
consideravam como sendo uma pessoa triste apresentaram
funcdo sexual substancialmente melhor comparadas aquelas
que se consideravam ftristes.

De fato, a relacdo entre humor depressivo e disfuncao
sexual é bidirecional, visto que a depressao pode ser um fator
de risco para a disfuncao sexual, assim como a medicacdo com
antidepressivos pode provocar efeitos sexuais adversos. Além
disso, um desempenho sexual insatisfatorio também pode ser
considerado importante resultante psicossocial, estressor para
perda de autoestima, diminuicao da libido e levar a depressao.
Portanto, ndo existe uma direcdo exata da causa das variaveis
analisadas, podendo-se comprovar apenas a correlagcao entre
ambas afeccdes, que costumam ocorrer simultaneamente.
Ademais, sdo consideradas um problema de satide publica devido
a alta prevaléncia e impacto negativo na qualidade de vida'.

Levando em consideracdo a ingesta do alcool, em nosso
estudo obtivemos uma associacdo positiva: aquelas que faziam
ingesta de alcool apresentaram fungao sexual substancialmente
melhor comparadas as que nao a faziam. No conjunto dos
resultados apresentados, é possivel estabelecer uma relacado
dessas mulheres com uma dinamica social ativa, inseridas nos
contextos socioculturais. Entretanto, na literatura observa-se uma
associacao negativa entre a ingesta de alcool e a sexualidade,
sendo relacionado com os efeitos adversos dele. Tais efeitos
sdo comparados ao uso de droga psicoativas, narcéticos,
anticoncepcionais hormonais, antidepressivos e tabagismo''>.,

Destaca-se também que transtornos psiquiatricos e fatores
subjetivos, como autoimagem, relacionamento conjugal e fatores
fisicos, como a obesidade, podem afetar a funcdo sexual na
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mulher'®, Na literatura, entretanto, existe algumas divergéncias
quanto a relacdo da fungado sexual com a obesidade. Em um
estudo realizado na Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN) comparou as diferencas naincidéncia de disfuncdo sexual
nos seis diferentes dominios de mulheres brasileiras obesas e nao
obesas. Por meio da utilizacdo do Female Sexual Function Index
demonstrou-se ndo ter diferenca significante nas incidéncias de
disfuncao sexual feminina entre pacientes obesas e ndo obesas.
Apesar disso, foi evidenciada uma diferenca interessante na
distingdo nos aspectos sexuais alterados nos dois grupos, nas
mulheres obesas houve impacto em apenas trés dominios
subjetivos do Female Sexual Function Index (desejo, orgasmo
e excitagao), j4 no grupo controle houve alteragao em cinco
aspectos: desejo, orgasmo, excitacdo, dor e lubrificacao'.

Entretanto, nesse mesmo estudo as disfun¢des associadas a
obesidade foram menos evidenciadas em dominios fisioldgicos,
sugerindo que aspectos psicolégicos pareciam estar primariamente
envolvidos na etiologia da disfuncdo sexual de mulheres em
situacdo de obesidade'. Reforcando a ideia apresentada, um
resultado importante do presente trabalho foi a evidéncia de que
a funcéo sexual foi significativamente melhor nas mulheres que
referiram estar satisfeitas com o proprio corpo, demonstrando que
a sexualidade bem vivida é um reflexo da salide geral.

Diferentemente, um outro estudo cujo objetivo foi de
apreender como amulher com excesso de peso percebe seu corpo
e como se relaciona com sua sexualidade, a relagdo entre obesidade
e sexualidade foi vista como conflituosa e negativa, estando essas
mulheres vulneraveis a desordens psiquicas, sociais e emocionais.
Infere-se que a obesidade é responsavel sim pela diminuicdo da
qualidade de vida sexual tanto feminina quanto masculina, porém,
nao parece constituir um fator de risco independente para uma
baixa qualidade de vida sexual feminina. O resultado da magreza
como novo ideal de beleza esta relacionado com a inversao de
valores que aconteceram no século XX da representacao de saide
nao mais associada com a gordura, sendo o corpo visto como um
objeto de caréter histérico que sofre um processo resultado das
relagdes na sociedade’.

Nesse sentido, observa-se na contemporaneidade que a
sexualidade é reconhecida como um fenémeno complexo e as
dificuldades sexuais sao influenciadas por inumeros fatores que
podem alterar a qualidade de vida e as relagdes interpessoais.
Além dos ja reconhecidos fatores hormonais e biolégicos, os
fatores psicossociais cada vez mais estdo sendo identificados
como determinantes na disfuncao sexual na mulher.

Conclusao
E possivel verificar nesse estudo que, além das condicdes
bioldgicas, os preditores psicossociais mostraram-se de grande
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relevancia na identificacdo de melhor ou pior funcao sexual
na mulher em idade fértil.

Evidenciou-se que mulheres que frequentemente iam a
bares e festas, que realizavam algum tipo de atividade artistica
e atividades apresentaram funcao sexual significativamente
melhor. Em conjunto aquelas que estavam solteiras, que
afirmaram fazer ingesta de élcool, que ndo se consideravam
como sendo uma pessoa triste e as que referiram estar
satisfeitas com o proprio corpo.

A sexualidade da mulher e o seu disfuncionamento sao
assuntos de extrema relevancia, haja vista o forte impacto
que uma ma funcdo sexual pode gerar na qualidade de vida
da mulher em idade fértil. Conquanto, o tema ainda é pouco
explorado pelas pesquisas, sobretudo em relacdo a populagao
feminina adulta e sem comorbidades clinicas.

Ratifica-se, portanto, a importancia de serem realizadas
mais pesquisas sobre a funcao sexual feminina na populacao
adulta e que, aparentemente, gozam de perfeita saude
bioldgica. E preciso cada vez mais se voltar as atencdes para
preditores psicossociais de salde que podem influenciar na
funcdo sexual. Essas sdo causas subjetivas e complexas de
serem compreendidas, mas que corroboram substancialmente
para o surgimento da disfuncao sexual, como foi demonstrado
nesse estudo.

Referéncias

1. Trindade WR, Ferreira MA. Sexualidade feminina:
questodes do cotidiano das mulheres. Texto & Contexto
Enfermagem, 2008; 17(3):417-26.

2. Vieira KFL, Nébrega RPM, Arruda MVS, Veiga PMM.
Representacao social das relagdes sexuais: um estudo
transgeracional entre mulheres. Psicologia: Ciéncia e
Profissao, 2016; 36(2):329-40.

3. Tozo I, Lima SMRR, Gongalves N, Moraes JC, Aoki
T. Disfuncédo sexual feminina: a importancia do
conhecimento e do diagndstico pelo ginecologista.
Revista Arquivos Médicos dos Hospitais e da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo, 2007;
52(3):94-9.

4. Fleury HJ, Abdo CHN. Tratamento psicoterapico para
disfuncao sexual feminina. Diagndstico & Tratamento,
2012; 17(3):133-7.

5. Lucena BB, Abdo CHN. O papel da ansiedade na
(dis) funcao sexual. Diagnéstico & Tratamento, 2013;
18(2):94-8.

6. Hochman B, Nahas FX, Oliveira Filho RS, Ferreira LM.
Desenhos de pesquisa. Acta Cirurgica Brasileira, 2005;
20(suppl.2):2-9.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Abdo CHN. Quociente sexual feminino: um questionario
brasileiro para avaliar a atividade sexual da mulher.
Diagndstico & Tratamento, 2009; 14(2):89-91.
Bomfim IQM, Batista RPS, Lima RMC. Avaliacao da funcao
sexual em um grupo de mastectomizadas. Revista
Brasileira de Promocdo a Saude, 2014; 27(1):77-84.
Ribeiro B, Magalhaes AT, Mota I. Female sexual
dysfunction in the reproductive years: prevalence and
associated factors. Revista Portuguesa de Medicina
Geral e Familiar, 2013; 29(1):16-24.

Prado DS, Mota VPLP, Lima TIA. Prevaléncia de
disfuncdo sexual em dois grupos de mulheres de
diferentes niveis socioecondmicos. Revista Brasileira
de Ginecologia e Obstetricia, 2010; 32(3):139-43.
Enomoto SM, Pires IAL, Rizzi SKLA, Haddad CAS,
Nazario ACP, Facina G. Avaliacdo da imagem corporal
e da funcdo sexual em mulheres com linfedema apés
tratamento cirdrgico de cancer de mama. Revista
Brasileira de Mastologia, 2014; 24(1):9-16.

Faubion SS, Rullo JE. Disfuncao sexual na mulher: uma
abordagem pratica. Revista Portuguesa de Medicina
Geral e Familia, 2015; 31:351-3.

Pereira VM, Nardi AE, Silva AC. Sexual dysfunction,
depression, and anxiety in young women according
to relationship status: an online survey. Trends of
Psychiatry Psychother, 2013; 35(1):55-61.

Lucena BB, Abdo CHN. Consideracdes sobre a
disfuncao sexual feminina e a depressao. Diagnéstico
& Tratamento, 2012; 17(2):82-5.

Lara LAS, Rosa e Silva ACJS, Romao APMS, Junqueira
FRR. Abordagem das disfungdes sexuais femininas.
Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2008; 30(6):312-21.
Bedone RMV, Abdo CHN. Sindrome metabdlica
como fator de risco para disfuncdo sexual feminina.
Diagnéstico & Tratamento, 2013; 18(1):45-48.
Carrilho PJF, Vivacqua CA, Godoy EP, Bruno SS, Brigido
AS, Barros EF, et al. Sexual dysfunction in obese women
is more affected by psychological domains than
that of non-obese. Rev. Bras. Ginecol. Obstet.2015;
37(12):552-8.

Ribeiro RG, KruseMHL. O corpo da mulher em revista:
o imperativo da beleza. Texto Contexto Enfermagem,
2014; 23(1):101-8.

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V.6, N. 14,2020 |

29




RBMC Neuroinflamacao na doenca de Alzheimer

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS . . - . .
Neuroinflamation in Alzheimer’s disease
ISSN 2447-9071 Annelisa Pimentel Rezende Machado’; Izabella Oliveira Carvalho', Herminio Mauricio da
doi 10.36414/rbmc.v6i14.33 Rocha Sobrinho'2

" Pontificia Universidade Catdlica de Goids — PUC Goids
2 Universidade Estadual de Goids — UEG

Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é umas das principais deméncias do mundo, sendo caracterizada como
uma desordem progressiva e cronica que leva a destruicéo de neurénios colinérgicos. O quadro
clinico envolve uma série de eventos graduais desde a perda de memdria episddica até o desfecho de
deteriorag¢do da memoéria, do comportamento e da execug¢éo de movimentos. Este artigo teve como
objetivo abordar o papel da neuroinflamagéo na patogénese da doenca de Alzheimer, com énfase
na participagdo daimunidade inata no processo de neurodegeneragdo. Trata-se de uma revisco bib-
liogrdfica narrativa realizada no periodo de 2008 a 2019. As bases de dados para busca foram dados
eletrénica Pubmed/MedLine e Portal Capes, utilizando-se os seguintes descritores “Alzheimer Disease,
Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines” Foram encontradas 79 referéncias, 19
estudos foram excluidos por néo obedecerem aos critérios de inclusdo do trabalho. A patogenia da
DA associa-se a formagéao cerebral das placas senis, que s@o depdsitos extracelulares do peptideo 3
amiloide e emaranhados neurofibrilares intracelulares constituidos, principalmente, por proteina Tau
hiperfosforilada. Astrdcitos e micréglias ativados séo, caracteristicamente, encontrados préximos ds
placas senis, evidenciado a participagéo de elementos do sistema imune na neuroinflamagéo e neu-
rodegeneragao. Vdrios séo os fatores capazes de ativar as vias inflamatdrias na DA, como mutacées
genéticas, condigdes ambientais, emocionais, idade e hdbitos de vida. Estes tipos de estimulos induzem
um processo ciclicoem que células daimunidade inata como a micrdglia e o astrdcito liberam moléculas
pro-inflamatérias como citocinas, radicais livres, neurotoxinas criando assim um estado inflamatdrio
crénico, contribuindo para a disfungéo e morte neuronal com consequente progresséo da DA.

Palavras-Chave: Neuroinflamagéo, Resposta imune, Doenca de Alzheimer.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is one of the world's leading dementias and is characterized as a progressive
and chronic disorder that leads to the destruction of cholinergic neurons. The clinical picture involves
a series of gradual events ranging from episodic memory loss to the outcome of memory impairment,

. behaviorand movement performance. This paper aimed to demonstrate the role of neuroinflammation
Contato para correspondéncia:

Herminio Mauricio da Rocha in the pathogenesis of Alzheimer's disease, with emphasis on the participation of innate immunity in
Sobrinho the neurodegeneration process. This is a narrative literature review conducted from 2008 to 2019. The
E-mail: search databases were electronic Pubmed / MedLine and Portal Capes, using the following descrip-
herminio.sobrinho@gmail.com tors “Alzheimer Disease, Inflammation, Neuroinflammation, Immunology, Cytokines” We found 79

references, 19studies were excluded because they did not meet the inclusion criteria. The pathogenesis
of AD is associated with the brain formation of senile plaques, which are extracellular deposits of the
Financiamento: Recursos proprios amyloid B peptide and intracellular neurofibrillary tangles consisting mainly of hyperphosphorylated
tau protein. Astrocytes and activated microglia are characteristically found near the senile plaques,
evidencing the participation of elements of the immune system in neuroinflammation and neuro-
degeneration. There are several factors that can activate the inflammatory pathways in AD, such as

| @ @ @ @ genetic mutations, environmental, emotional conditions, age and lifestyle. From such stimuli there is
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a cyclic process in which innate immunity cells such as microglia and astrocyte release proinflamma-
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tory molecules such as cytokines, free radicals, neurotoxins thus creating a chronic inflammatory state
contributing to neuronal dysfunction and death with consequent progression of AD.

Keywords: Neuroinflammation, Inmune response, Alzheimer’s disease.

Introducéao

A doencade Alzheimer (DA) é uma desordem progressiva e
cronica, caracterizada pela destruicao de neurdnios colinérgi-
cos, sendo uma das principais causas de deménciano mundo'.
Aidade é o fator de risco mais relevante no desenvolvimento
dessa doenca, apresentando uma prevaléncia de 10% em in-
dividuos acima de 65 anos, a qual aumenta para 40% naqueles
com mais de 80 anos2. A perspectiva para o futuro é de que
a doenca atinja mais de 80 milhdes de pessoas em 2040, ao
passo que, apenas no Brasil, o acometimento da populacao
em 2020 sera de 13%°.

A sintomatologia desta doenca envolve uma série de even-
tos graduais, comecando com perda de memoria episodica e
podendo chegar até deterioracdo da memoria, do compor-
tamento e da execucdo de movimentos, com dependéncia
permanente de cuidados familiares*. O diagndstico é clinico,
utilizando como critérios o inicio do declinio das habilidades
acima citadas, e o tempo de evolucdo da doenca. O uso de
exames de neuroimagem, como a ressonancia magnética,
auxilia na confirmacdo diagndstica®. Atualmente, ndo ha
tratamentos que interrompam ou retardem a progressao da
doenca, e as terapias farmacoldgicas disponiveis aos pacientes
apenas fornecem alivio sintomatico®.

A DA é caracterizada, patologicamente, por acimulo de
proteinas deformadas no Sistema Nervoso Central (SNC): beta
amiloide extracelular e proteina tau associada a microtubulos
intracelulares (MAPT). Essas inclusdes levam a atrofia cere-
bral severa e neurodegeneracdao no hipocampo e no cértex
cerebral’. Recentemente, ha evidéncias da neuroinflamacao,
mediada por células imunes inatas cerebrais, na patogenia
desta doenca induzindo o processo de neurodegeneracao
ocasionando alterag¢des funcionais e/ou morte neuronal®.

Portanto, abordar mecanismos imunolégicos inflamatdrios
que podem estar envolvidos na patogénese desta doenca
é fundamental para despertar o estudo de novas terapias
capazes de modular as vias moleculares envolvidas no desen-
volvimento desta e também uma abordagem terapéutica mais
eficaz para a DA. Diante disso, o objetivo do presente trabalho
foirevisar o papel de mecanismos inflamatérios envolvidos na
patogenia da e descrever as evidéncias da sua relacdo com
o processo de neurodegeneracao e progressao da doenca.

Métodos

Trata-se de umarevisao bibliografica narrativa, utilizando-se
a base de dados eletronica Pubmed/MeLine (US National Library
of Medicine) e Portal Capes. Foram utilizados descritores em
lingua portuguesa e inglesa, especialmente os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): Alzheimer Disease, Inflammation,
Neuroinflammation, Immunology, Cytokines. Foram avaliados
e selecionados artigos publicados no periodo de 2008 a 2019.
Foram encontradas 79 referéncias, deste total foram excluidas 19
referéncias que nao apresentaram contetidos que contribuiram
para o cumprimento dos objetivos deste estudo, os trabalhos
publicados antes do ano de 2008 e aqueles que ndo estavam
disponiveis na integra nas bases de dados pesquisadas. Um total
de 60 referéncias foram analisadas neste estudo.

Resultados e Discussao

A patogenia da DA esta associada a formacao cerebral das
placas senis, que sdo depdsitos extracelulares do peptideo 3
amiloide (BAP) e emaranhados neurofibrilares intracelulares
constituidos principalmente por proteina tau hiperfosforilada.
Astrécitos e micrdglias ativados sdo caracteristicamente
encontrados préximos as placas senis, evidenciado a partici-
pacao de elementos do sistema imune na neuroinflamacao e
neurodegeneracao nesta doenca. A hiperfosforilacdo da pro-
teina TAU leva a desestruturacao dos microtibulos, gerando
emaranhados neurofibrilares intracelulares9. Somado aisso, o
acumulo de peptideo beta amiloide depositados em placas se-
nis compoe a hipoétese da cascata amiloidal, uma das bem mais
aceitas como explicacdo para o estado inflamatério cronico.
Uma teoria paralela é a colinérgica, a qual baseia-se na perda
massiva de neurénios colinérgicos e, consequentemente, de
colina acetiltransferase e de acetilcolinesterase, o que produz
uma disfuncdo cognitiva' ™.

A DA tem como caracteristica preponderante a existéncia
de duas formas, sendo elas a familiar e aidiopatica. A primeira
é responsavel por apenas 5% dos casos, envolve a manifesta-
¢ao precoce antes dos 65 anos e relaciona-se com mutacdes
nos genes proteina precursora amiloide (APP), presenilina-1
(PSEN-1) e presenilina-2 (PSEN-2)'2. Ja o subtipo idiopatico
corresponde a outra parcela de casos, e associa-se princi-
palmente a idade e ao alelo E4 da apoliproteina E (APOE4),
transportadora de colesterol'.
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Outro gene associado ao déficit cognitivo é o TREM-2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-2), cuja vari-
ante R67H modifica sua acdo neuroprotetora, aumentando
em 3 vezes o risco de apresentar a comorbidade’. Estudos
em roedores com envelhecimento acelerado e com inibicao
do TREM-2, demonstraram prejuizo da cognicdo e maior ex-
pressao de moléculas pré-inflamatdrias, como fator de necrose
tumoral (TNF- a) e interleucina 6 (IL-6)™.

Outra grande influéncia no desenvolvimento da DA sao
as alteracdes epigenéticas, que associam a competéncia dos
fatores ambientais de impulsionarem mudancas no fenétipo
do individuo sem a alteracao da sequéncia de DNA™. Dentre
as modificacoes epigenéticas que sensibilizam o fendtipo,
as primordiais sdo: transformacdo de histonas e cromatinas,
regulacdo do RNA nao codificante e metilacdo do DNA. Os
estimulos ambientais que levam a essa situacdao podem ser
referentes a exposicdo a substancias toxicas ou metais pesados
como aluminio, cobre e chumbo, a pratica ou nao de exerci-
cios fisicos ou até a uma mudanga no comportamento a nivel
emocional®. O consumo de tabaco caracteriza-se como um
risco significativo para a etiopatogenia da DA, uma vez que
existe perda no numero de receptores acetilcolina nicotina
(nAChR) aumentando o metabolismo colinérgico no SNC. A
ilustracdo sobre a etiologia e as formas clinicas da doenca sdo
apresentadas nas figuras 1 e 2, a seguir.

Etiologia da doenca de Alzheimer

Fatores |dade Fatores Fatores Habitos
Genéticos Ambientais Emocionais de vida
PN 1Pl Substéancias Sedentarismo
GROES toxicas Tabagismo
TREM-2 Metais pesados
(Aluminio, Cobre
e Chumbo)

Figura 1. Fatores etiolégicos da doenca de Alzheimer.
Legenda: PSEN-1/PSEN-2: presenilina 1 e 2; APOE-4: alelo E4
da apoliproteina E; TREM-2: triggering receptor expressed on
myeloid cells-2.
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Manifestagoes
precoces < 65
anos

Familiar 5%

Formas da doenca

de Alzheimer Mutagdes gené-

ticas: APP, PSEN-1
e PSEN-2
Idiopética 95%

Associa a idade e
ao APOE4

Figura 2. Formas da doenca de Alzheimer. Legenda: PSEN-1/
PSEN-2: presenilina 1 e 2; APOE-4: alelo E4 da apoliproteina E.

O papel do Sistema Imune na patogenia da doenca de
Alzheimer

O sistema imune é responsavel pelo constante equilibrio
entre agressdes teciduais e defesas, desencadeando respos-
tas rapidas e a longo prazo afim de manter a integridade e
funcionalidade dos tecidos e 6rgaos. A defesa contra agentes
agressores teciduais é mediada pelas reac¢des iniciais da imu-
nidade inata e pelas respostas imunes tardias da imunidade
adaptativa'’.

A imunidade inata ou natural confere a primeira linha de
defesa do organismo contra agentes agressores teciduais.
Dentre os componentes da imunidade inata incluem: as bar-
reiras fisico-quimicas (epitélios e agentes antimicrobianos),
células apresentadoras de antigenos (APCs) e fagdcitos
(células dendriticas, macréfagos, mondcitos e neutréfilos),
células Natural Killer (NK), mastocitos, baséfilos e eosinofilos.
E ainda moléculas plasmaticas efetoras como as proteinas do
sistema complemento, proteinas de fase aguda e citocinas’®.
Os componentes exclusivos da imunidade adaptativa sao
células denominadas linfécitos e seus produtos secretados,
tais como anticorpos e citocinas. A ativacao da respostaimune
se desencadeia a partir de padrdes moleculares associados a
patdgenos (PAMPs) compartilhados por patdégenos microbia-
nos, os quais sao reconhecidos por receptores de reconheci-
mento de antigenos presentes na superficie de diversos tipos
de leucécitos, especialmente pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs)".

Ainflamacéo é uma resposta imune inata projetada para
proteger o hospedeiro de patdgenos e agentes nocivos tis-
sulares. Entretanto, a ativacao do sistema imune e inflamacgao
desencadeadas por processos de lesdo e destruicdo celular no
Sistema Nervoso Central, provavelmente devido a deposicao




de peptideos beta-amiloide, desempenham um papel notavel
na patogénese da doenca de Alzheimer. Células do sistema
imune inato residentes no cérebro, tais como a Micréglia e os
Astrécitos, expressam receptores de reconhecimento de pa-
droes (PRRs) capazes de reconhecer substancias nocivas para
os tecidos tais como: PAMPs (Pathogen-Associated Molecular
Patterns) e DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) que
induzem ativacdo imunolégica e neuroinflamacao,

A micrdglia e os astrocitos expressam diferentes tipos de re-
ceptores similares aToll (TRLs), grupo de receptores transmem-
branicos expressos nas células da imunidade inata essenciais
para o reconhecimento de moléculas associadas a patdgenos
e de substancias enddgenas produzidas ou liberadas em situa-
¢oes de dano tecidual, fundamentais na modulacdo da resposta
inflamatdria®. Evidéncias crescentes sugerem que proteinas
desdobradas e agregadas, no cérebro, se ligam a receptores
de reconhecimento de padrées na micréglia e astrécitos e
desencadeiam uma resposta imune inata, caracterizada pela
liberacdo de mediadores inflamatérios e neuroinflamacéo,
que contribuem para a progressao e gravidade da doenca de
Alzheimer?.

Outro volumoso grupo de moléculas de intercomunica-
¢ao e sinalizacdo celular séo as citocinas, as quais podem ser
produzidas a partir da ativacdo de micrdglias e astrocitos no
sistema nervoso central (SNC) contribuindo diretamente parao
processo de neuroinflamacao. Posteriormente a uma exposi¢ao
de agregados -Amiloide (BA), a micrdglia produz citocinas pro-
inflamatdrias como as Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-12) e o Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)%.

Somado a estes fatores influentes na patologia da DA, o
estresse oxidativo resultante da producao de intermedidrios
reativos de oxigénio (ROIs) e espécies reativas de nitrogénio
(ERN) desempenha papel fundamental na neuroinflamacao. A
producao abundante de radicais livres gera danos ao sistema
de membranas neuronais com consequente peroxidacao de
lipideos e oxidacdo das proteinas membranares?'22,

Apesar de ser aimunidade inata a mais comumente asso-
ciada a DA, pesquisas também demonstram o envolvimento,
em menor grau, da imunidade adaptativa na patogénese da
doenca. Aparentemente ha uma diminuicao, a nivel periférico,
dos linfécitos T, fendmeno que foi observado no sangue de
alguns pacientes com DA%,

O papel das respostas imunes na patogenia da doenca de
Alzheimer ressaltando-se os mecanismos de acdo e conse-
quéncias patologicas esta resumido e ilustrado na tabela 1,
logo a seguir.

Tabela 1. O papel das respostas imunes inata e adaptativa

na patogenia da doenca de Alzheimer.

Elemento
imonoldgico

Imunidade Inata

Mecanismo de
Agao

Conexao entre as
imunidades inata e
adaptativa como de

Consequéncias
patolégicas

Conexado entre as
imunidades inata e
adaptativa como de

Referéncias

Células Dendriticas  célula apresentadora  célula apresentadora 24,25
de antigeno e pro- de antigeno e pro-
dugéo de citocinas ducéo de citocinas
pré-inflamatorias. pré-inflamatorias.
Diferenciam em
macréfagos/ Liberam espécies
micréglia,fagocitam  reativas de oxigénio
Monécitos restos teciduais, (EROs) e Oxido 24,25
produgéo de ROIs Nitrico durante a
e citocinas pro- fagocitose.
-inflamatorias.
Reconhecimentode ~ Coumulaaativa-
o ) ¢ao da cascata do
sinais de perigo no
z complemento com
SNC. Regulagao da
consequente dano
P homeostase no SNC. o
Micréglia celular. O fenétipo 26,27
Resposta aguda local . .
" ativado libera subs-
no SNC mediada por . . s
. . tancias neurotoxicas
moléculas inflama- L s
t6rias e citocinas pro-infla-
: matorias no SNC.
Producéo de fatores
Reconhecimento, proé-inflamatorios:
Astrécitos deqrada;ao efiepu— |nterIeUC|na, leu- 24,25
racéo de peptideos cotrieno, fator de
beta amiloide. complemento e
proteases.
Imunidade Adaptativa
Peptideos B amiloide  Anticorpos anti-3
P estimulam as células  amiloide ativam
Linfocitos B/ ) . "
P B a produzirem células da glia de- 26,29
Plasmécitos h .
anticorpos anti- sencadeando uma
amiloide. resposta imune.
P Células T CD4+ indu-
Migragao para o . -
. zem a diferenciagdo
cérebro, levando - -
s = de subtipos distintos
ainteragdo com de micréalia, ex-
Linfocitos T CD4+ células locais e icroghia, 30,31
: pressdo de MHCII
reconhecimentode | N
. - influencia células
antigenos peptidicos L
via MHC Il T a minimizarem os
: danos da DA.
Interacao com
subtipos especifi-
cos de micrdglias Modula a resposta da
P associadas a placa microglia frente aos
Linfécitos T CD8+ de beta amiloide, depdsitos de beta 32,33
reconhecimentode  amiloide.

antigenos peptidicos
via MHC 1.

O papel da Microglia, Astrocitos e dos Mediadores Pro-

inflamatodrios na Neuroinflamacgao
As micréglias sao células com alta capacidade de fagocitose

presente no SNC, variando entre trés formas de acordo com
a necessidade local. Sua forma ameboide permite livre movi-
mentacdo no tecido nervoso, porém sem induzir inflamacéo
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local, apenas age na modelacao neuronal, sendo mais preva-
lente na formacao do SNC. Outra configuracdo é a ramificada,
esta ja estd em maior quantidade em cérebros adultos, sendo
responsavel por manter o equilibrio imunoldgico neste3.

Sua terceira conformacao é a micréglia ativa, que tem
alta habilidade em fagocitose e apresentacdo de antigenos.
Este fenotipo celular produz fatores pro-inflamatérios como
citocinas, radicais livres, neurotoxinas podendo estimular a de-
posicdo de proteinas no SNC e provocar disfuncao do sistema
imune®. Em resposta aos estimulos inflamatérios, a micréglia
ativa libera mais moléculas inflamatérias, como TNF-q, IL-1
e oxido nitrico, levando a um circuito neuroinflamatério. A
ativacao dessa célula da glia pode ocorrer devido diversas
condicdes, como lesdes cerebrais, infec¢des, agregacao de
peptideos e quaisquer outros elementos que podem causar
danos ao SNC denominados, recentemente, como padrdes
moleculares associados a perigo*. O processo de ativacao das
micréglias esta ilustrado, a sequir, na figura 3.

*  Estresse oxidative
+ Envelhecimento

ATIVAGAOD
* Perdada mg
homeostase i6nica MICROGLIAS

*  Agregagio proteica

anormal
« Fatores ambientais '\\

K \‘ Citocinas inflamatorias
Radicais livres
Deposigdo de Neurotoxinas
pamiloide | Complemento
Oxido nitrico

Figura 3. Processo de ativacao das micréglias na doenca de
Alzheimer.

Outra célula da glia, o astrécito, participa na manutencao
do equilibrio cerebral. Esta é reconhecida pela captura de glu-
tamato, evitando assim o acimulo desse neurotransmissor e
consequente neurotoxicidade®. Além disso, os astrdcitos sao
responsdveis por conduzir as micréglias para areas onde sdo
necessarias. A ativacdo cronica ou desregulada da micrégliaem
individuo portador de doenca neurodegenerativa pode levar a
producao de mediadores pré-inflamatérios e diversas espécies
reativas de oxigénio (EROs) que atingem o tecido nervoso do
SNC provocando neurodegeneragdo. Dessa forma, a partir das
lesdes oxidativas e da reducao do metabolismo energético,
relaciona-se a potencializacdo da disfuncdo e morte neuronal
com a formacgao de EROs no desenvolvimento da deméncia®.

Entre as principais moléculas inflamatoérias associadas a
patogenia da DA estdo as citocinas IL-1q, IL-13, IL-6 e TNF-a.
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A IL-1[3, em particular, € uma das principais, colaborando para
a evolucdo da DA devido ao estimulo para a producdo de
peptideo 3 amiloide neurotéxico, o aumento da fosforilacao
de proteina tau, a ativacao de mais micréglias e astrécitos,
liberando maior quantidade de citocinas, além de estimular a
sintese de 6xido nitrico39. Dessa forma, essas moléculas tém
relevancia primordial na forma¢ao de um ambiente nocivo no
SNC, contribuindo para a neurodegeneracao.

Mecanismos da Neuroinflamacao e Neurodegeneracao

A neuroinflamagdo ocorre quando ha dano tecidual
causado principalmente por compostos neurotoéxicos, o que
gera um conjunto de reag¢des dinamicas e complexas com
consequéncias protetoras e nocivas®. Os mecanismos que
contribuem para neuroinflamacédo e neurodegeneracao sao
diversos, compondo assim um cendario multifatorial para o es-
tado inflamatdrio na DA. Varias proteinas que surgem durante
a neurodegeneracao, incluindo B-amiloide, tau, proteinas de
choque térmico e cromogranina, entre outras, agem como
padrées moleculares associados ao perigo que, mediante o
envolvimento de receptores de reconhecimento de padrdes,
induzem vias de sinalizacdo inflamatéria e, por fim, levam a
producédo e liberacdo de mediadores capazes de provocar
lesdes teciduais e neurodegeneracao®'.

O peptideo B amildide (AB) resulta da clivagem de ami-
noacidos por meio da sua proteina percussora APP. Diversos
estudam buscam esclarecer a funcdo deste subproduto em
individuos normais a fim de correlacionar suas modificacoes
nas sindromes demenciais. Evidéncias recentes detectaram o
AB como parte da respostaimune inata sugerindo a deposicdo
deste peptideo como secundaria a uma infec¢do vigente no
organismo do individuo*. Dentre os patégenos virais capazes
de regularem positivamente a geracdo de AP destaca-se o virus
herpes simples 1 (HSV1) encontrado em agregados as placas
amiloidais no cérebro de pacientes com DA%,

Em pessoas sauddveis durante a atividade neuronal é pos-
sivel encontrar AP que sdo liberados das vesiculas intracelula-
res no espaco extracelular e ndo sao passiveis de danos neu-
rolégicos, sendo necessdério para a plasticidade e memdéria44.
Desta forma diferentes moduladores incluindo o local da
clivagem de APP que podem gerar fragdes APneurotdxicas
como o peptideo AB1-16 e mutacdes em genes codificado-
res de APP, a saber PSEN1 e PSEN2, sdo vias que aumentam
a proporc¢édo de AR no SNC contribuindo diretamente para a
agregacao caracteristica da DA*.

Normalmente a micréglia participa na manutencao das
sinapses no SNC, ja na vigéncia de patégenos ou estimulos
inflamatérios ela adquire sua forma ameboide reativa®*. Em




seu estado normal, a micréglia expressa todos os receptores
similares a Toll (TLR) em baixa quantidade, porém, apds ati-
vacdo, a expressao destes receptores aumenta, ampliando a
capacidade da micréglia em reconhecer e ser ativada pelos
PAMPs ou DAMPs, gerando inflamacao e, assim, exercendo
sua funcdo de imunovigilancia no cérebro*. Um desequilibrio
fisiolégico no SNC induz a sua ativagdo aumentando assim a
capacidade fagocitaria e a producao de citocinas inflamatérias.
Essa transformacdo é evidente no envelhecimento e na neu-
rodegeneracao, onde estudos evidenciam a reatividade de
microglias e astrocitos a peptideos 3 amiloides e formacgédo de
placas B amiloides e emaranhados neurofibrilares no SNC*,

Além dos TLR, ja citados anteriormente, outros PRRs
presentes na micréglia sdao os inflamassomos. Esses, em
consequéncia a ativacdo das micrdglias, estao envolvidos na
ativacdo da enzima caspase 1, a qual é fundamental para a
producdo de IL-1B e IL-18%. Os inflamassomos predominantes
na degeneracdo nervosa sdo as proteinas NLR, em especial a
NLRP3. Esta € ativada pelos BA intracelulares, o que resulta
na liberacdo de IL-1B, instaurando o quadro inflamatério®.
Estudos demonstram maior expressdo de NLRP3 e NLRP1
em mondcitos de pacientes com DA, coincidente com niveis
elevados de IL-1B, afirmando a importancia dessas proteinas®'.

A neuroinflamacdo no SNC acaba se resumindo em um
ciclo vicioso, no qual os BA estimulam a micrdglia a partir de
diversas vias, como a via dependente de fator nuclear kappa B
(NFkB) e a via MAPK (proteina cinase ativada por mitégenos),
o que resulta na liberacdo de citocinas como TNF-alfa, IL-1B e
IL-6. O estado inflamatério exacerbado estabelecido contribui
para a disfuncdo e morte de células do SNC*2. O possivel papel
da micréglia nos processos de neuroinflamacao e neurodegen-
eracdo na DA é ilustrado, logo a seqguir, na figura 4.
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Estresse . __ Y LB
Oxidativo “*7 ®
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[ecidual o ‘ .,
.
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Figura 3. Processo de ativacao das micréglias na doenca de
Alzheimer.

Estratégias terapéuticas para modular a
Neuroinflamacao na doenca de Alzheimer

A primeira estratégia terapéutica elaborada paraa DA tem
como mecanismo de acdo a inibicao da acetilcolinesterase
(AChE). Esses medicamentos aumentam a quebra das APPs
pela fracao alfa da enzima secretase, o que gera fragmentos
soltveis de BA, os quais sdao entdo fagocitados e eliminados
pela microglia. Dessa forma, o estimulo a alfa secretase diminui
a deposicdo de BA no SNC*. A medicacdo inicial com essa
acao, lancada em 1993, foi a tacrina, que atualmente tem seu
uso limitado devido a alta toxidade hepatica. As drogas mais
recentes no mercado para o tratamento da sdo a donepezil,
galantamina, rivastigmina e memantina*.

Alguns estudos associam a progressdao da DA com a
acao da insulina no SNC, a qual aumenta a quebra da APP
e a hiperfosforilacdo da proteina tau. Foi evidenciado ainda
que beta amiloides estimulam a resisténcia a esse horménio,
aumentando os seus niveis séricos e formando um ciclo que
acelera a neurodegeneracao®. No entanto, a deficiéncia de
insulina também apresenta influencia na DA, o que pode ser
confirmado pelo fato de portadores tanto de diabetes tipo
1, quanto tipo 2, terem maiores chances de desenvolver a
doenca’®. Dessa forma, cada vez mais estuda-se terapéuticas
nessa linha de pensamento, como o uso de insulina intranasal
nos casos de deficiéncia hormonal, e de agonistas do receptor
do peptideo 1 semelhante ao glucagon e metformina, para
individuos com insulinorresisténcia®’.

Outra area muito estudada é a de fitoquimicos, incluindo
polifenois, cuja acdo antioxidante e anti-inflamatéria diminui
ainflamacao neuronal, contribuindo para uma melhor funcao
cognitiva®®, Esses compostos inibem a agregacdo de BA, a
hiperfosforilacdo da proteina TAU e a producdo de citocinas,
sendo, portanto, agentes neuroprotetores. Alguns exemplos
desses fitoquimicos sao a circuma, as catequinas, o licopeno,
o resveratrol, blueberrys, ché verde e ginkgo biloba**.

Outros medicamentos que tém sido sugeridos em estudos
sdo os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), principal-
mente o ibuprofeno, diclofenaco e indometacina. Essas drogas
diminuem o estado inflamatério no SNC a partir da inibicao
dasciclooxigenases (COX), além deinibirem as vias de ativagao
da micréglia®. Toda via, tem sido demonstrado que os AINEs
diminuem o risco de desenvolver a doenca, mas nao sdo efi-
cazes em atrasar o progresso dessa apos instalada®.

Conclusao

Estudos evidenciaram que a patogenia da doenca de Al-
zheimer envolve a deposicdo de proteina beta-amiloide e a
hiperfosforilacdo da proteina Tau no SNC, as quais sdo potencial-
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izadas por estados inflamatorios (neuroinflamacdo) capazes de
gerar neurodegeneracgao e progressao da doenca. As principais
células envolvidas neste processo sdo a microglia e os astrdcitos
no SNC, que a partir da liberacdo de mediadores inflamatérios
geram um processo ciclico de estimulo a neuroinflamacao,
levando a niveis cada vez maiores de leséo, degeneracao e morte
neuronal. Dessa forma, um maior entendimento sobre a etiopa-
togenia do processo de neuroinflamacao é imperativo para que
novas e mais eficazes opg¢oes terapéuticas sejam criadas.
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Resumo

Aacerola (Malpighia sp.) é origindria das Antilhas, pertence a familia botdnica Malpighiaceae, dentre
aos seus constituintes pode-se citar a vitamina C, carotenoides, dcidos fendlicos, furanos, dcido clo-
rogénico, galato de epigalocatequina, epicatequina, procianidina, carboidratos, proteinas, fosforo,
cdlcio, ferro, riboflavina, fibra, lipidios, tiamina, piridoxina, flavonoides (flavanonas, flavondis, rutina
eantocianinas) e compostos voldteis, s quais podem estar relacionados com suas atividades antifun-
gica, antibacteriana, antianémica, adstringente etambém nutricional. Dentre as técnicas de extragGo
de compostos bioativos, destaca-se a extracao assistida por ultrassom, por ser uma técnica rdpida, de
baixo custoeambientalmentevidvel. Umaimportanteestratégia para obtencéo de melhores condicoes
de extracdo para extratos hidroalcdolicos é a otimizagédo que utiliza a metodologia de superficie de
resposta (MSR). Neste estudo, utilizou-se o planejamento fatorial Box-Benken para avaliar os possiveis
efeitos de tempo, graduacéo alcodlica (etoh) e propor¢éo sélido: liquido (PSL) sobre a concentragdo de
fendis totais (FT) e flavonoides (Fv) extraidos da espécie Malpighia sp. O extrato liquido de Malpighia sp
otimizado foi utilizado em testes antimicrobianos pela técnica de difuséo em disco adaptada, sendo
testado contra cepas de Staphylococcus aureus, Klebsiellapneumoniae e Escherichia coli. Os resultados
daotimizagdo do extrato de acerola obtiveram-se um r2adj=0,9908 para doseamento de fendis totais
eR2adj=0,6110paraflavonoides. Em relacéo aos testes antibacterianos, o extrato liquido de acerola
apresentou atividade frente as 3 cepas de bactérias testadas. Obteve-se o extrato de acerola otimizado,
o qual apresentou agdo antimicrobiana, com isso percebe-se a necessidade de futuros estudos para
identificacdo de quais compostos séo responsdveis por desenvolver tal resultado, podendo contribuir
com o desenvolvimento farmacéutico.

Palavras-Chave: Box-Behnken, Extrato liquido padronizado, Frutos do cerrado, Atividade
antimicrobiana.

Abstract

Acerola is originally from the Antilles, belonging to the Malpighiaceae botanical family. Vitamin C,
carotenoids, phenolics, furans, chlorogenic acid, epigallocatechin gallate, epicatechin, procyanidins,
carbohydrates, substances, phosphorus, alcohol, iron include its constituents, riboflavin, fiber, lipids, thia-
mine, pyridoxine, flavonoids (flavanones, flavonols, rutin, and anthocyanins) and volatile compounds,
which may be related to their antifungal, antibacterial, anti-anemic, astringent and also nutritional
activities. Among the bioactive compound extraction techniques, including ultrasound-assisted ex-
traction, it is a fast, low cost and environmentally viable technique. An important strategy for the best
extraction conditions is the optimization that uses the response surface methodology (RSM). In this
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study, use or plan the Box-Benken factorial to evaluate the possible effects of time, alcohol content (etoh)
and solid: liquid density (SLD) on the concentration of total phenols (TP) and flavonoids (Fv) extracted
from area Malpighia sp. Malpighia sp optimized liquid extract was used in antimicrobial tests by the
adapted disc diffusion technique and was tested against Staphylococcus aureus, Klebsiellapneumoniae
and Escherichia coli strains. The results of the optimization of the acerola extractor obtain an r2adj =
0.9908 for the complete phenol assay and R2 adj = 0.6110 for flavonoids. Concerning the antibiotics
tested, the acerola liquid extract has activity front as 3 strains of bacteria tested. Therefore, using the
optimized acerola extractor or exhibiting antimicrobial action, will realize the need for future studies
to identify which are the main components responsible for developing the result, use the investment

with pharmaceutical development.

Keywords: Box-Behnken, Standardized liquid extract, Cerrado fruits, Antimicrobian activity.

Introducao

A acerola (Malpighia sp.) pertence a familia botanica Mal-
pighiaceae, é originaria das Antilhas, na América Central, e
presente também na América do Sul. Devido a sua facil adap-
tacao em climas tropicais, o Brasil tornou-se um dos maiores
exportadores de acerola do mundo', sendo encontrada prin-
cipalmente na regido nordeste, e em menor concentracdo nas
outras regides do pais.

A acerola possui em sua composicao substancias como
vitamina C, carotenoides, 4cidos fendlicos, furanos, acido
clorogénico, galato de epigalocatequina, epicatequina,
procianidina, carboidratos, proteinas, fésforo, calcio, ferro,
riboflavina, fibra, lipidios, tiamina, piridoxina, flavonoides
(flavanonas, flavondis, rutina e antocianinas) e compostos
volateis que fornecem o aroma natural do fruto. Possui im-
portancia econdmica e pode ser empregado como matéria-
prima para a producao de geleias, sucos, chas, gomas, polpas
e nutracéuticos*>.

Estudos relatam que o estagio de maturacdo do fruto
e a composicao do solo em que se encontra a Malpighia
sp podem influenciar na constituicdo do fruto de acerola e
consequentemente em suas diversas atividades bioldgicas
como antifungica, antibacteriana, antianémica, adstringente e
nutricional. Outros efeitos como a atividade quimioproterora,
acao contra arteriosclerose, doencas cardiovasculares, doen-
¢as neurodegenerativas e também capacidade de retardar
o envelhecimento podem ser influenciados com a alteracao
qualitativa e quantitativa dos metabdlitos secundarios pre-
sentes neste fruto®.

A extracdo de compostos bioativos de espécies vegetais
depende de vdrios fatores, como a técnica empregada, as
matérias-primas utilizadas e o tipo de solvente. Dentre as
técnicas convencionais, que empregam solventes organicos,
temperatura e agitacao, podemos citar maceracao, hidrodes-
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tilacao, infusdo, percolacdo, decoccao e extracao continua a
quente. Ja as técnicas ndo convencionais as quais demandam
maior tecnologia encontra-se extragdo em contracorrente,
extracdo assistida por microondas, ultrassom, fluido super-
critico e turbdlise®”. A extracio assistida por ultrassom (US)
consiste no emprego de ondas mecanicas de alta frequéncia®.
Esse método extrativo ocorre por meio de um fendmeno de
cavitagcao, em que os efeitos causados pelas ondas ultrassoni-
cas criam um ciclo de bolhas e cavidades no liquido solvente
que sao responsaveis pelo cisalhamento do material vegetal,
propiciando a extracdo de compostos bioativos®™®.

As técnicas de otimizagdo de processos, como a metodo-
logia de superficie de resposta (MSR) representam importante
estratégia para a obtencao de melhores condi¢ées em diver-
S0s processos, como em métodos extrativos de metabdlitos
secundarios a partir de espécies vegetais. Essas ferramentas
podem ser aplicadas em diversas etapas de obtencdo de
produtos nas dreas farmacéutica e alimenticia".

Apos obtencao de extratos ricos em compostos bioativos,
experimentos biolégicos podem permitir a investigagao de
propriedades que beneficiam os seres humanos e/ou animais,
sendo a avaliagdo da atividade antimicrobiana do extrato
liquido um caminho a ser pesquisado™.

Ainvestigacao de novos compostos com atividade antimi-
crobiana faz-se necessario devido ao aumento de micro-or-
ganismos resistentes as substancias convencionais utilizadas.
Diversos ensaios sao realizados em plantas medicinais para
avaliarem seu potencial antimicrobiano, os quais podemos
citar método de difusao em agar por poco, disco-difusdo e
métodos de macrodiluicio e microdiluicio®. Tais técnicas aux-
iliam na descoberta de novas substancias com propriedades
antimicrobianas que podem ser usadas no desenvolvimento
de novos produtos eficazes e mais seguras'.

O presente estudo teve como objetivo obter o extrato




liquido padronizado em compostos fendlicos dos frutos de
Malpighia sp. L e avaliar a atividade antimicrobiana do extrato
otimizado.

Métodos

Coleta e processamento

Os frutos foram coletados no municipio de Goiania - GO
(16°40'13.1"S49° 19'22.7"W) e no povoado de Luiz Alves - GO
(Latitude-13,2155; Longitude -50, 5779). Apos coleta dos frutos
lavou-se os mesmos com agua corrente e armazenou-se em
temperatura - 18°C. Conforme o necessario retirou-se os frutos
congelados para trituracao e posterior liofilizagcao.

O processo de liofilizacdo foi realizado em liofilizador
LS3000, no qual os frutos triturados de acerola congelados
foram colocados em potes de vidros e levados para o liofiliza-
dor por sete dias. Apds esse periodo, retirou-se os potes, os
mesmos foram lacrados e armazenados em freezer.

Analises quantitativas
Os experimentos executados em cada etapa das analises
foram realizados em duplicatas para confirmacgao dos resultados.

Doseamento de fenéis totais (FT)

A determinacédo do teor de fendis totais foi realizada de
acordo com o método de Hagerman e Buttler adaptado™.

Para o processo extrativo de fendis totais nas amostras,
pesaram-se as massas de 0,375, 0,5 e 0,625 g do material veg-
etal pulverizado dos frutos liofilizados de acerola e transferiu-
se para um baldo de fundo chato de 50 mL e completou com
solucdo hidroalcoéolica (60, 70 e 80%). A amostra foi obtida
por extracao assistida por ultrassom (25, 30 e 35 minutos). A
solucdo foi filtrada em papel de filtro.

Adicionou-se em um tubo de ensaio, 2 mL de solugdo de
Lauril Sulfato de Sédio/Trietanolamina (LSS), 1mL de solucédo
cromogénica de Cloreto férrico (FeCl3) e 1 mL da amostra de
extrato previamente filtrada. Apds 15 min realizou-se a leitura
em espectrofotdbmetro a 510 nm. Preparou-se o branco com
2 mL de solugdo de Lauril Sulfato de Sédio/Trietanolamina,
1 mL de solugcdo cromogénica de cloreto férrico e 1 mL de
agua destilada.

Para a construcdo da curva padrdo pesou-se 100 mg de
acido tanico, transferindo-o para um baldo volumétrico de
100 mL, completando-se o volume com 40 mL de metanol
50% e o restante com agua destilada. Pipetou-se aliquotas
de0,1-0,2-0,3-0,4e0,5 mL da solucao padrao, transferiu-
as para tubos de ensaio contendo 2 mL de solucdo de LSS/
Trietanolamina e 1 mL de solu¢cdo cromogénica de FeCl3.

Completou-se o volume para 4,0 mL com dgua destilada e os
tubos foram deixados em repouso por 15 min antes de realizar
aleitura em espectrofotdmetro a 510 nm. Construiu-se a curva
de calibragao padrao (Absorbancia x Concentragao) de acordo
com os dados obtidos.

Para calcular a porcentagem de fendis totais presentes nas
amostras analisadas utilizou-se as seguintes féormulas:

C = Absorbancia - A
B

%Fenois totais=c x 250 x 10-3 x 100
m(g)
Em que:
C = concentragao de 4cido tanico em mg/mL
A = coeficiente linear da equacao da reta
B = coeficiente angular da equacéo da reta

Doseamento de flavonoides

A determinacao dos teores de flavonoides totais como
equivalentes de rutina foi realizada segundo o método descrito
modificado. Para extracao dos flavonoides, pesou-se 0,375, 0,5
e 0,625 g da amostra, transferiu-se para um baldo de fundo
chato de 50 mL e completou com solucao hidroalcdolica (60,
70 e 80%). Colocou-se em ultrassom (25, 30 e 35 minutos) e
posteriormente filtrou-se em papel filtro®.

Pipetou-se 3 mL do filtrado em um tubo de ensaio e
realizou-se leitura direta em espectrofotometro a 361 nm,
utilizando-se como branco, solucao hidroalcéolica 70%. Essas
leituras foram realizadas em triplicatas.

Para a construcao da curva padrao, preparou-se uma
solucdo de rutinaa 100 ug/mL em metanol: 4cido acético 0,02
M (99:1). Os pontos feitos foram de 10 a 30 pg/mL, de forma
que pipetou-se aliquotas de 0,2-0,3-0,4-0,5¢e 0,6 mL da
solucdo padrdao e completou-se com a mistura de metanol:
acido acético 0,02 M (99:1) para 2 mL num tubo de ensaio.
Realizou-se a homogeneizacao, fez-se a leitura em espec-
trofotdmetro a 361 nm e construiu-se a curva de calibracao
padrdo (Absorbancia x Concentracao).

Para calcular a porcentagem de flavonoides presentes nas
amostras utilizou-se as seguintes féormulas:

C = Absorbancia - A
B

%Flavonoides=C x 500 x 10-3 x 100
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Em que:

C = concentracdo de rutina em mg/mL

A = coeficiente linear da equacéo da reta

B = coeficiente angular da equacao da reta

Planejamento fatorial aplicado ao processo extrativo de
fendis totais e flavonoides a partir dos frutos de Malpighia sp.

O processo de otimizacdo do método extrativo por ultrassom
foi conduzido por meio de um planejamento experimental Box-
Behnken com 3 fatores sendo trés pontos centrais (15 experimen-
tos). Foram avaliadas ainfluéncia do tempo de extracdo - X1 (min),
proporcao solido/solvente - X2 (g/50 mL) e teor alcodlico - X3 (%
v/v), na quantificacdo de fendis totais e flavonoides.

Tabela 1. Fatores e respectivos niveis utilizados no pro-
cesso de otimizacdo da extracdo assistida por ultrassom do
material liofilizado dos frutos de Malphigia sp.

Nivel 1
Fator -1 1
Tempo(min) 25 35
PSL (9/50 ml) 0,375 0,625
EtOH (%) 60 80

Legenda: PSL: proporcao sélido liquido; EtOH: etanol.

Analise antibacteriana do extrato liquido obtido de Mal-
pighia sp

Para a obtencdo do extrato liquido concentrado em-
pregado no ensaio de atividade antimicrobiana, a melhor
condicdo do planejamento Box-Behnken foi reproduzida e o
extrato concentrado em rotaevaporador a pressao reduzida
e em banho de 40°C.

Preparo do inéculo

Cepas padrao das bactérias Escherichia coli (ATCC 25923)
e Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) foram reativadas em
agar MacConkey, e no dgar manitol sal o Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), posteriormente foram incubadas por 24 horas,
a 37°+ 1°C. Apds crescimento, as col6nias bacterianas foram
transferidas para solucéo fisiolégica a 0,85% (p.v) até obter
turvacdo equivalente ao padrao 0,5 da escala de McFarland,
que corresponde aproximadamente a 1,5 x 108 UFC/mL. Pos-
teriormente, semeou-se a suspensdo bacteriana em placas
de Petri em meio dgar Mueller-Hinton, com auxilio de swab.
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Teste de Difusao

A avaliacdo da atividade antimicrobiana do extrato liquido
acerola foi realizada pela técnica da difusdo em agar. Apos
semeadura da suspensao bacteriana, procedeu-se a abertura
de sete orificios no meio de cultura, com auxilio de um tubo de
ensaio estéril 10 mL, formando pocos, sendo estes preenchidos
com 10, 25, 50, 100, 150, 200 e 300 ul do extrato com auxilio
de pipetas semiautomaticas.

As placas foram entdo incubadas em estufa bacterioldgica
a 37 = 1°C. Transcorrido o tempo de incubacao (48 horas),
procedeu-se a leitura dos diametros dos halos de inibicao.

Resultados e Discussao

A partir dos 15 experimentos executados conforme o
planejamento fatorial Box-Behnken, obteve-se os resultados
referentes as concentracbes de fendis totais e flavonoides,
conforme a Tabela 2.

Tabela 2. Planejamento fatorial realizado em 15 experi-
mentos desenvolvido pelo Box-Behnken para obtencdo do
extrato liquido dos frutos de acerola e suas respectivas absor-
bancias de flavonoides e fendis totais.

EtOH (%) PSL (g) Tempo (min) FT Fv
60 0,5 35 35 35
35 0,283 0,088 35 35
80 0,5 35 0,284 0,108
70 0,375 35 0,199 0,088
70 0,625 35 0,333 0,152
60 0,375 30 0,192 0,063
80 0,375 30 0,183 0,088
60 0,625 30 0,309 0,082
80 0,625 30 0,301 0,135
70 0,5 30 0,273 0,087
70 0,5 30 0,265 0,089
70 0,5 30 0,262 0,08
60 0,5 25 0,303 0,094
80 0,5 25 0,243 0,118
70 0,375 25 0,211 0,092
70 0,625 25 0,199 0,073

Legenda: FT: fendis totais; FV: flavonoides; PSL:proporcéo sélido liquido;

EtOH: etanol.




A partir da leitura das absorbancias dos fendis totais do
extrato liquido, o mesmo deve-se ser analisado. Portanto
utiliza-se um software que permite desenvolver um modelo
quadratico da extracao de fendis, sendo este a analise de
variancia (ANOVA).

Tabela 3: Andlise de variancia (ANOVA) referente ao
modelo quadratico da extragao de fendis totais assistida por
ultrassom a partir dos frutos liofilzados de acerola.

Somade

Fonte quadrados gl F Prob >F p
Modelo 0,033 11 2,996E-003 137,40 0,0009
A-EtOH 8,619E-004 1 8,619E-004 39,52 0,0081
B-PSL 3,721E-003 1 3,721E-003 170,63 0,0010
C-Tempo 3,721E-003 1 3,721E-003 170,63 0,0010
AB 2,500E-007 1 2,500E-007 0,011 0,9215
AC 9,389E-004 1 9,389E-004 43,06 0,0072
BC 5,329E-003 1 5,329E-003 244,37 0,0006
A? 4,632E-004 1 4,632E-004 21,24 0,0192
B2 3,722E-003 1 3,722E-003 170,66 0,0010
A’B 1,596E-003 1 1,596E-003 73,19 0,0034
AC 1,268E-003 1 1,268E-003 58,14 0,0047
AB? 2,175E-004 1 2,175E-004 9,98 0,0509
Residuo 6,542E-005 3 2,181E-005

Falta de ajuste 7,549E-007 1 7,549E-007 0,023 0,8926
Erro puro 6,467E-005 2 3,233E-005

Cor total 0,033 14

Legenda: gl: grau de liberdade; FV: flavonoides; PSL:proporcao solido liquido;
EtOH: etanol.

Pode-se observar a partir da Tabela 3, que o modelo ob-
tido para FT foi significativo (p=0,009), apresentou falta de
ajuste nao significativo (p=0,8926). Além disso, o valor de
R2adj=0,9908 revela que o modelo em questao consegue
explicar 99,08% do comportamento extrativo dos dados de
fendis totais em funcdo dos fatores Tempo, PSL e EtOH. As-
sim, a partir da analise de variancia (ANOVA) deste modelo, é
possivel considera-lo adequado para a predicao das melhores
condi¢des de extragdao dentro dos niveis avaliados.

A ANOVA gera uma equacao que possui todas as variaveis
possiveis demonstrada pelo modelo quadratico, pois através

desta equacao, pode-se calcular quando houver condicdes
de extracdes diferentes desse experimento. A seguir, tem-se
a equacao 1 para o modelo de andlise de fendis totais.

Equacao 1:
FT =+0.27-0.015 x A+0.030 x B +0.031 x C +2.500E-004 x A x B

+0.015xAxC+0.036 xBx C+0.011 xA?-0.032x B> +0.028 x A’ x
B-0.025xA% xC+0.010x A x B?

Figura 1. Gréficos de superficie de resposta representando a
variacao de FT em funcgédo de PSL e EtOH (A); EtOH e Tempo
(B) e Tempo e PSL (C).

Legenda: FT: fendis totais; PSL: proporcéo sélido liquido; EtOH: etanol.

A partir da Equacao 1, obteve-se o graficos de superficie
de resposta, representados na Figura 1. A melhor condicao
extrativa de fendis totais ocorreu nas condi¢cdes que se teve
proporcao sélido liquido (PSL) aproximadamente de 0,63
g/50mL e EtOH 60% obtendo-se uma concentracdo de FT
de aproximadamente 0,32 mg/mL (figura 1A). Na Figura 1B,
pode-se obervar que a graduacao alcoolica e tempo de ext-
racdo responsaveis pelas maiores concentragdes de FT (0,303
mg/ml), foram 60% e 25 min respectivamente. Jd a figura 1C
as varidveis consideradas foram tempo (min) e PSL (g/50mL),
em que o tempo foi 35 min e PSL 0,63 g/50mL. Estas condi¢oes
levaram a extrair 0,34 mg/mL de FT.

O método assistido por ultrassom para extrair compostos
fendlicos de residuos de alcachofra, no qual obtiveram maiores
rendimentos dos compostos fendlicos, comprovando a eficacia
da técnica de extracao™.

O ultrassom para extrair polissacarideos com atividade anti-
oxidante das frutas de amoreira preta, de acordo esses estudos
obtiveram rendimento maximo de 3,13%, mostrando que a
técnica de ultrassom desempenhou uma extracéo eficaz”.

A extracdo assistida por ultrassom atualmente vem se
destacando como uma excelente técnica para a obtencao de
compostos bioativos, pois é possivel adquirir elevada con-
centracao dos compostos em estudos, devido método nédo
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ser destrutivel, e capaz de extrair os compostos da amostra,
em menor tempo e temperatura, dependendo da analise em
questao, além de reduzir o gasto de solventes que muitas
técnicas convencionais ocasionam.

A analise de variancia (ANOVA) abaixo, foi feita a partir
das concentra¢des do extrato liquido dos frutos de acerola
presentes na Tabela 2, semelhante a Tabela 3.

Tabela 4: Andlise de variancia (ANOVA) referente ao modelo
quadratico da extracao de flavonoides assistida por ultrassom
a partir dos frutos liofilzados de acerola.

Fonte qi‘;':;gg s gl F Prob > F P
Modelo 5,558E-003 4 1,390E-003 6,50 0,0076
A-EtOH 1,860E-003 1 1,860E-003 8,70 0,0145
B-PSL 1,540E-003 1 1,540E-003 7,20 0,0229
C-Tempo 4,351E-004 1 4,351E-004 2,03 0,1842
BC 1,722E-003 1 1,722E-003 8,05 0,0176
Residuo 2,138E-003 10 2,138E-004

Falta de ajuste 2,094E-003 8 2,617E-004 11,72 0,0810
Erro puro 4,467E-005 2 2,233E-005

Cor total 7,696E-003 14

Legenda: FT: fendis totais; FV: flavonoides; PSL:proporcdo sélido liquido;

EtOH: etanol.

Neste modelo apenas os fatores EtOH, PSL, Tempo e PSL
xTempo apresentaram efeito significativo sobre a extracdo
de flavonoides, sendo os R2 adj = 0,6110, comparando com o
valor de extracao de FT, podemos dizer que foi inferior, pois o
esperado é proximo de 1. Porém o R2 adj = 0,6110 revela que
o modelo para flavonoides apresenta uma explicabilidade do
sistema de 61,10 %.

Assim como a equagao 1,0 mesmo acontece com a equagao
2, a qual também é gerada pela ANOVA, e esta representada
abaixo, com as condicdes de extracdo de flavonoides no extrato
liquido dos frutos de acerola, as quais podem ser alteradas
quando houver necessidade de mudanca dos valores das
variaveis em questao.

Equacao 2:

Fv=+0.096+0.015xA+0.014 x B+7.375E-003 x C+0.021 x Bx C
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Figura 2: Graficos de superficie de resposta representando a
variagao de Fv em funcdo de PSL e Tempo.

Na Figura 2 pode-se observar as melhores condi¢cées de
extracdo de FV, sendo o tempo de 35 min e 0,63 g/50 mL de
PSL, obtendo aproximadamente 0,140 mg/mL de FV.

Segundo um estudo, o fruto analisado (ameixa) obteve mel-
hores concentracdes de flavonoides com extracao a tempera-
tura aproximadamente 60°C. Porém neste estudo o objetivo foi
analisar condi¢bes intermediarias, que seriam capazes de extrair
maiores concentragdes de compostos fenolicos e flavonoides,
diminuindo o gastos de solventes e otimizando o tempo™®. Isso
pode ser observado através da funcdo de desejabilidade em
que se encontrou valor de 1 (valor maximo que se pode obter
nessafuncdo), obtendo concentragdes de FT(0,355826 mg/mL)
e flavonoides (0,1520 mg/mL) em tempo de aproximadamente
35 minutos, PSL 0.62 g/50 mL e solugao hidroalcéolica de 80%.

FaL indmmi

Figura 3: Gréficos obtidos com base na funcao de
desejabilidade demonstrando as melhores condi¢des de
PSL, EtOH e tempo para extragao de flavonoides e fenois
totais.

Legenda: FT: fendis totais; FV: flavonoides; PSL:proporcdo sélido liquido;

EtOH: etanol.




Os graficos de contorno avaliam a variacdo da desejabi-
lidade (referente a concentracdo de FT e Fv) em funcao dos
fatores investigados (tempo, PSL e EtOH).

Em relacdo a avaliacdo de desejabilidade em que se tem
extracao de fendis totais e flavonoides nas maiores concentra-
¢oes, considerando as varidveis de tempo, EtOH e PSL obteve-
se a funcao de desejabilidade monstrando o melhor de cada
fator interferente e a concentragao desejavel de fendis totais
e flavonoides. Essa relacdo também pode ser visualizada na
figura 3, no qual tem-se a figura 3A comparando a variavel
de PSL e EtOH, sendo que teve-se uma melhor extracdo com
etanol 80 % e PSL de aproximadamente 0,63 g/50 mL. J4 a
figura 3B mostra a relacdao de tempo e etanol, no qual a melhor
extracao ocorreu com etanol 80% e tempo de 35 minutos. E
na figura 3C tem-se a relacdo da melhor condicao entre tempo
(35 minutos) e PSL (0,63 g/50 mL).

No intuito de investigar o potencial antimicrobiano do
extrato liquido dos frutos de acerola otimizado, realizou-se a
avaliacdo de sua atividade frente a cepas de Escherichia coli
(ATCC 25923), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603) e Staphylo-
coccus aureus (ATCC 25923), avaliando a formacao de halos de
inibicdo de crescimento bacteriana. A seguir, tem-se a Tabela
5 com as respectivas concentracdes de inibidas e diametros
dos halos de inibicéo.

Tabela 5: Medidas dos halos de inibicdo do crescimento
bacteriano encontrados naavaliacdo daatividade antimicrobiana
do extrato dos frutos de acerola por meio do método de difusdo
em disco adaptado.

Bactérias 10l 25ul  50ul  100pl 150pl 200pl 300 pl
Staphylococcus } R : 18 23 20 22
aureus mm mm mm mm
Klebsiella ) B . . 19 17 21
pneumoniae mm mm mm
18 18 20

Escherichia coli - -
mm mm mm

Conforme aTabela 5 verifica-se que os maiores halos forma-
dos foram obtidos com os volumes de extrato de 150 pl, 200 pl
€ 300 ul. Contundo obteve-se inibicdo com volumes menores
do extrato, tendo uma pequena formacdo de halo. Os testes
foram repetidos apds uma semana, sendo que o extrato em
estudo ficou armazenado em geladeira durante tal periodo.

O extrato dos frutos de acerola otimizado mostrou-se eficaz
aoinibir a bactéria Klebsiella pneumoniae, que de acordo com
estudos, a cepa possui uma resisténcia antimicrobiana vasta,
de aproximadamente 95% dos antimicrobianos encontrados

no mercado farmacéutico, esta bactéria possui mecanismos
préprios para inibir acdo dos antimicrobianos produzindo a
enzima beta-lactamases'%.

De acordo com um estudo, E. coli possui resisténcia aos
antimicrobianos varidvel, em 17 cepas de E. coli testadas
pelo autor somente dois antibioticos inibiram as 17 cepas, a
Tobramicina (TO) e Gentamicina (GE). O extrato dos frutos de
acerola otimizado foi capaz de inibir E. coli (ATCC 25923) em
trés volumes 150 pl, 200 pl e 300 pl, mostrando alto potencial
antibacteriano frente a cepa em estudo®.

Por outro lado, um estudo realizado testando extratos
brutos de cajueiro, barbatimao, aroeira, favela, fedegoso e
quixaba nao inibiram o crescimento de Staphylococcus aureus
e Escherichia coli**. E como observado na tabela 3, o extrato
dos frutos de acerola foi capaz de desenvolver atividade frente
a esses microrganismos. Com isso, percebe-se a necessidade
de outros estudos para analisar os principais compostos do
fruto da Malpighia sp que desenvolvem tal atividade, além
de testar a otimizacdo do mesmo em outras condi¢des que
poderdo aumentar a acio antimicrobiana®.

Olaleye testou o extrato alcodlico de célices de Hibiscus
sabdariffa L. como um agente antibacteriano frente aos
micro-organismos Staphylococcus aureus, Bacillus stearother-
mophilus, Micrococcus luteus, Serratia mascences, Clostridium
sporogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
cereus e Pseudomonas fluorescence, tal extrato apresentou
atividade antimicrobiana, sendo até mesmo comparado com
a acao da estreptomicina, sé que o antibiético ndo inibe a E.
coli ao contrario do extrato de Hibiscus sabdariffa L.

Conclusao

Os resultados obtidos no processo otimizagao do extrato
liquido da acerola demonstrou que os flavonoides e fendis
presentes no fruto podem ser extraidos em condi¢oes se-
melhantes, obtendo teores significantes. O extrato liquido da
acerola otimizado apresentou atividade antibacteriana avali-
ada pelo método de difuséo contra cepas de Klebsiella pneu-
moniae (ATCC 700603), Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
e Escherichia coli (ATCC 25923) em diferentes concentracdes.
Portanto estudos deverao ser desenvolvidos para identificar
quais compostos ativos que oferecem acao antimicrobiana
ao extrato liquido. Posteriormente estabelecer condi¢ées de
controle de qualidade para o material vegetal, pois a partir
da geracao de informacdes deste extrato liquido, pode-se
estabelecer quais aplicagdes possiveis de desenvolver com
extrato liquido do fruto acerola.
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Resumo

O presente estudo diz respeito ao trabalho com producao textual na Educagéo Bdsica, mais precisa-
mente com estudantes de Ensino Médio. As principais teorias que fundamentam o trabalho séo a
Linguistica do Texto e a Pesquisa-agdo. Objetivamos, neste estudo, apresentar os resultados de en-
caminhamento de processo de escrita desenvolvido em sala de aula, advindo da articulagdo entre a
Linguistica do Texto e a Pesquisa-acéo para o trabalho com producéo textual comestudantes de Ensino
Meédio. Nesse sentido, as reflexbes aqui evidenciadas referem-se ao encaminhamento do processo de
escrita pautado por referencial teérico-metodoldgico que privilegia a interagéo e a reflexéo no processo
de ensino e aprendizagem de textos na escola. No que tange aos resultados, entendemos que houve
aprimoramento da escrita argumentativa dos estudantes investigados.

Palavras-Chave: Producdo textual, Ensino médio, Linguistica do texto.

Abstract

The present study concerns the work with textual production in Basic Education, more precisely with
high school students. The main theories that support the work are Text Linguistics and Action Research.
In this study, we aim to present the results of the forwarding of the writing process developed in the
classroom, arising from the articulation between Text Linguistics and Action Research for working
with textual production with high school students. In this sense, the reflections shown here refer to the
forwarding of the writing process guided by theoretical-methodological framework that favors inter-
action and reflection in the process of teaching and learning texts at school. Regarding the results, we
understand that there was an improvement in the argumentative writing of the investigated students.

Keywords: Text production, High school, Linguistics of the text.
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Introducao

Inauguramos esta secdo registrando que, em nossa pesquisa
de mestrado A intertextualidade na producédo escrita de estu-
dantes do Ensino Médio — a Linguistica do Texto e a Pesquisa-
agdo na escola, adotamos, dentre outros referenciais tedricos e
metodoldgicos para o trabalho com o texto em sala de aula, a
Linguistica do Texto e a Pesquisa-agao. Nossa pesquisa oportuni-
zou oficinas de producdo textual a estudantes de Ensino Médio
de escola darede publica de Santa Maria-RS. Para a dinamizacao
das oficinas, elegemos a Linguistica do Texto, o Process Writing
e a Pesquisa-acdo como embasamento norteador de nossas
praticas, haja vista que tais teorias concebem o texto enquanto
processo de ensino e porque privilegiam o trabalho, em sala de
aula, de modo participativo e corresponsavel.

Assim, para o presente artigo, decidimos apresentar os
resultados do passo a passo do processo de producao textual
ocorrido em sala de aula, a partir dos postulados da Linguistica
do Texto e da Pesquisa-a¢do, Com isso, nosso intuito é o de,
também, fomentar a discussdo sobre o processo de ensino e
aprendizagem de textos na Educacao Basica, especialmente
com estudantes de Ensino Médio. Nesse sentido, fica o convite
a leitura e ao diadlogo acerca das reflexdes aqui evidenciadas.

De acordo com nosso entendimento, a producao de texto
em sala de aula é uma atividade da mais altaimportancia para
0 conhecimento e a pratica educacional de estudantes em
todos os niveis de ensino. A producao textual possibilita-lhes,
assim, a manifestacdo de suas ideias, por meio da linguagem
escrita, deixando estes de serem apenas leitores, para serem,
também, produtores de textos.

Logo, o que nos impulsiona investigar/estudar a producao
textual na escola, considerando nossas experiéncias profis-
sionais com o ensino de Lingua Portuguesa e de Producéo de
Textos — com estudantes de Ensino Médio —, é o fato de que
o texto ha muito tem tido conotacéo e enfoque de simples
produto’3. O texto &, principalmente, “processo™.

Dessa forma, nés, enquanto professoras e pesquisadoras,
percebemos que o trabalho de pesquisa na Escola de Educa-
¢ao Basica se faz extremamente relevante, haja vista a propria
demanda escolar e porque entendemos que, com relacdo a
producdo de textos (orais ou escritos), a escola precisa de
acdes/investimentos que visem a qualificacdo do texto no
ambiente educacional. Seguindo essa linha de raciocinio,
entendemos, sobretudo, que escrever é uma atividade de in-
teracao e reflexao, logo precisa ser priorizada e administrada,
pelo professor, de modo continuo e intencional no que se
refere ao encaminhamento metodoldgico.

Por compreendermos a importancia do trabalho com
producdo textual, em sala de aula, na perspectiva de texto
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como um processo, e no trabalho com géneros textuais,
partimos da premissa de que “aprender a produzir textos ndo
é um trabalho solitario ou fruto de uma fagulha casual que
de repente acontece como se fosse magica” (p. 159)°. Afirma,
ainda, “que a sala de aula nada mais é do que o encontro entre
o particular e o coletivo” (p. 41)°.

Nessa senda, reiteramos que, por acreditarmos no trabalho
e na parceria entre universidade e escola publica, aproximamos
nossa pesquisa de pds-graduacao do contexto escolar quando
propomos pesquisa-acdo. Partimos dessa concepcao, pois
acreditamos que um aporte teérico e metodolégico voltado
para o trabalho com o texto, em sala de aula, possibilita um
processo de ensino e aprendizagem mais coparticipativo e
mais corresponsavel no que se refere aos papeis de professor
e estudantes no processo de producao escrita.

Nesse viés, apresentamos, a seguir, o referencial tedrico-
metodoldgico e os principais autores que norteiam as reflexdes
do presente artigo. Assim, exploramos, na sequéncia, 0s postu-
lados da Linguistica do Texto com seu percurso histérico, bem
como sua definicao de texto, sujeito e contexto.

Linguistica do Texto - Percurso Histérico

Sobre a Linguistica do Texto (LT), “a linguistica textual
constitui um novo ramo da linguistica, que comecou a desen-
volver-se na década de 1960, na Europa e, de modo especial,
na Alemanha” (p. 15)%. O termo Linguistica Textual pode ser
encontrado em Cosériu em 1955, porém, no sentido que é
atualmente atribuido, foi o autor Harald Weinrich em 1966-
1967 quem o empregou pela primeira vez®.

Nesse viés, destacamos que, “anteriormente a década de
1960, as pesquisas linguisticas tinham como limite o estudo da
frase - fonologia, morfologia e sintaxe frasal —, desconhecendo
os aspectos semanticos e contextuais em diferentes situacdes
de comunicagao” (p. 11)’.

A LT, tal como pode ser concebida hoje, ja passou por trés
grandes momentos durante sua evolucdo. Em seu histérico,
a LT concebeu diferentes conceitos de texto8. Entre os anos
1960 e 1970, numa abordagem sintatico-semantica, o texto
era percebido como frase complexa. Seu foco de estudo era a
coeréncia e a coesdo; ou seja, nesse primeiro momento, o in-
teresse predominante era o da andlise transfrastica, limitada ao
nivel dafrase, isto é, partia-se da frase para o texto, exatamente
por preocuparem-se com as relagées que se estabelecem entre
frases e periodos, de forma a construir unidade de sentido®.

Na segunda metade dos anos 1970, com o surgimento de
teorias comunicativas, adotou-se a concepcao de texto como
ato de fala complexo, tido como parte do processo e ndo mais
como um produto acabado (perspectiva pragmatica)®. Nesse




segundo momento, entendeu-se a descricao da competéncia
textual, tida como a competéncia especifica do falante®.”Postu-
lava-se o texto como unidade tedrica formalmente construida,
em oposicao ao discurso, unidade funcional, comunicativa e
intersubjetivamente construida” (p. 249)°.

Ja nos anos 1980, ampliou-se a ideia de coeréncia - feno-
meno construido em situacdo de interacdo em decorréncia
de aspectos linguisticos, cognitivos e socioculturais®. Nesse
terceiro momento, o texto passa a ser entendido em seu con-
texto de produgao e a ser compreendido como um processo,
resultado de operagdes comunicativas e processos linguisticos
em situacdes sociocomunicativas®.

Essa nova etapa no desenvolvimento da Linguistica de
Texto decorre de uma nova concepcdo de lingua — ndo mais
um sistema virtual auténomo, um conjunto de possibilidades,
mas um sistema real, usado em determinados contextos comu-
nicativos —; € um novo conceito de texto — ndo mais encarado
como um produto pronto e acabado, mas um processo, uma
unidade em construcao. A LT, nesse estagio de sua evolugao,
assume nitidamente uma feicado interdisciplinar, dinamica,
funcional e processual™®.

Ainda em consonancia, “a partir da década de 1980, a
‘virada cognitiva’ da LT fez ver o texto como o resultado da
ativacdo de processos mentais” (p. 318)8. Contudo, em 1990,
aconteceu a chamada “virada discursiva”e, numa perspectiva
bakhtiniana, a LT incorporou uma concepcéo sociocognitiva
interacional/dial6gica da lingua.

Portanto, na concepcao interacional (dialégica) da lingua, na
qual os sujeitos sdo vistos como atores/construtores sociais, 0
texto passa a ser considerado o proprio lugar da interagao e os
interlocutores, sujeitos ativos que - dialogicamente — nele se

constroem e por ele sdo construidos (p. 44)".

Por compreender a lingua numa perspectiva dialdgica,
isto é, de interacao, entende-se que o texto vem a ser esse
lugar de interacdo entre os sujeitos que, por sua vez, sao
considerados ativos, no texto se constroem e pelo texto sao
construidos. Nesse interim, tanto autor quanto leitor do texto
sao percebidos como protagonistas, os quais interagem por
meio da materialidade linguistica.

No final da década de 1970, a palavra de ordem nao era
mais a gramatica de texto, e sim a nocdo de textualidade'.
Foram propostos sete critérios de textualidade, a saber: coesao,
coeréncia, intencionalidade, aceitabilidade, informatividade,
situacionalidade e intertextualidade’.

Afirma-se que a Linguistica do Texto“dispde de um dogma
de fé: o texto - unidade linguisticamente superior a frase — e

uma certeza: a gramatica de frase nao da conta do texto” (p.
16)"3. No que tange a Linguistica do Texto:

[...] como toda e qualquer ciéncia, tem evidentemente os seus
limites. Sua preocupacdo maior é o texto, envolvendo, pois,
todas as ac¢des linguisticas, cognitivas e sociais envolvidas em
sua organizagao, produgdo, compreensao e funcionamento no
seio social. Tais questdes, contudo, s6 a interessam na medida
em que ajudam a explicar o seu objeto de estudo - o TEXTO - e
nao a sociedade, a mente, a Historia, objetos que sao de outras

ciéncias afins (p. 2)14.

O que se propde é que se entenda que o interesse maior
da Linguistica do Texto é o texto e tudo o que Ihe diz respeito:
seu modo de producéo, de recepcéo e de interpretacao, en-
volvendo, também, escritor e leitor, ou seja, quem produz e
quem recebe o texto'.

Apresentamos, na sequéncia, as definicdes de importantes
conceitos para a Linguistica do Texto: conceito de texto,
conceito de sujeito e conceito de contexto. Tais definicdes
e esclarecimentos revelam nosso ponto de vista acerca de
importantes questdes que envolvem a sala de aula: o texto, o
estudante e seu contexto de producéo.

Definicao de texto, sujeito e contexto

Acerca dos postulados sobre o texto, afirma-se “que o
falante [...] se comunica através de textos e ndo de frases” (p.
12)’, haja vista que a LT trata dos processos e regularidades
gerais e especificos, segundo os quais se produz, constitui,
compreende e descreve o fendmeno texto. O texto é uma
ocorréncia comunicativa e a LT, por sua vez, “trata o texto como
um ato de comunicac¢ao unificado num complexo universo de
acoes humanas” (p. 33)".

Evidencia ainda que, justamente por se apresentar a Lin-
guistica do Texto como o estudo das operacgdes linguisticas e
cognitivas relativas ao texto, o proprio texto ativa estratégias,
expectativas e conhecimentos linguisticos e ndo linguisticos.
A LT assume, assim, importancia decisiva no ensino de lingua’.
De maneira mais enfdtica, o estudioso propde que se veja a
LT como “o estudo das operagdes linguisticas e cognitivas
reqguladoras e controladoras da producao, construcao, fun-
cionamento e recep¢ao de textos escritos ou orais” (p. 33)".

Dessa forma, existe uma concepgao segundo a qual a escrita
é vista como produgao textual, cuja realizacao exige do produ-
tor a ativacdo de conhecimentos e a mobilizacdo de varias
estratégias. Isso significa que o produtor “pensa” no que vai
escrever e em seu leitor, depois escreve, 18, revé ou reescreve em
um movimento constante guiado pelo principio interacional®.
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Nesse viés, defende-se que o texto seja entendido como
objeto central do ensino. Para a estudiosa, interessa que sejam
priorizados, nas aulas de lingua portuguesa, exercicios de
leitura e producdo de textos, os quais auxiliam o estudante
a pensar sobre os usos da lingua nas diversas situacdes de
interacdo.

A definicdo de texto deve levar em conta alguns principios
fundamentais. Esses principios concentram-se em: a) a
producao textual é uma atividade verbal, pois os falantes, ao
produzirem um texto, estdo efetuando a¢des; b) a producao
textual é uma atividade verbal consciente, ou seja, é uma ativi-
dade intencional, pois o falante dard a entender seus proposi-
tos, sempre considerando as condi¢cdes em que tal atividade é
realizada; e ¢) a producao textual é uma atividade interacional,
haja vista que os interlocutores estdo envolvidos, de diferentes
maneiras, nos processos de construcdo e interpretacao de
textos9. Sobre o conceito de sujeito, apresentamos as palavras:

[...] & concepcéo de lingua como lugar de interagéo corresponde
anocdo de sujeito como entidade psicossocial, sublinhando-se
o carater ativo dos sujeitos na producdo mesma do social e dain-
teragdo e defendendo a posi¢do de que os sujeitos (re)produzem
o social na medida em que participam ativamente da definicdo

da situacdo na qual se acham engajados [...] (p. 15)".

Compreendemos, assim, que é no texto — considerado
lugar de interagdo — e nado na frase que o sujeito tem a opor-
tunidade de potencializar acdes de interagao, especialmente
se pensarmos na sala de aula (lugar social ao qual o presente
trabalho estd se reportando). Segundo a concepcao intera-
cional/dialégica dalingua, os sujeitos sao vistos como atores/
construtores sociais, sujeitos ativos que — dialogicamente — no
texto se constroem e por ele sdo construidos. Tanto quem
produz como quem interpreta o texto sdo estrategistas, pois
mobilizam varias estratégias de ordem sociocognitiva, intera-
cional e textual, visando a producao de sentido'.

Para 0"jogo da linguagem”tem-se o produtor/planejador,
que objetiva viabilizar seu “projeto de dizer’, orientando o in-
terlocutor por meio de indicios e/ou marcas para a construcdo
de sentidos. Nesse sentido, o texto sinaliza limites quanto as
leituras que possam ser feitas; e o leitor/ouvinte ird processar
a construcao dos sentidos no texto'.

Depois dos estudos sobre o texto e o sujeito, salienta-se que
é também importante para a LT o contexto, isto &, o conjunto de
condigdes externas a lingua. Esses elementos sdo necessarios
para a producao, recepgao e interpretacao de texto, bem como
a interacdo, uma vez que o sentido nao esta no texto, mas
acontece na troca entre o escritor/falante e o leitor/ouvinte™.
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O contexto abrange ndo apenas os conhecimentos lin-
guisticos/gramaticais — o co-texto —, como, também, as situa-
¢6es de interacdo imediata e mediata. Entretanto, aos poucos,
um outro contexto foi evidenciado no interior da LT: o contexto
sociocognitivo, que engloba todos os tipos de conhecimentos
guardados na memoria dos sujeitos e que necessitam ser
mobilizados3. “Esses conhecimentos, resultado de inimeras
atividades em que nos envolvemos ao longo de nossa vida,
deixam entrever a intrinseca relacdo entre linguagem/mundo/
praticas sociais” (p. 37)>.

O conhecimento linguistico abrange os conhecimentos
gramatical e lexical; diz respeito a organizacdo do mate-
rial linguistico expresso no texto. O conhecimento enciclo-
pédico/conhecimento de mundo, se encontra armazenado
na memoria dos sujeitos. O conhecimento sobre modelos
textuais globais permite aos falantes o reconhecimento de
textos como se fossem exemplares de determinado género
ou tipo textual. J4 o conhecimento sociointeracional trata das
formas de interacdo por meio da linguagem'.

Nesse sentido, abordamos, a seguir, os embasamentos
da Pesquisa-acdo, metodologia de pesquisa adotada para o
referido trabalho e que oportuniza trabalho corresponsavel e
colaborativo em sala de aula.

Métodos

A metodologia adotada neste trabalho prioriza a interacdo e
a reflexdo entre os sujeitos envolvidos no processo de ensino e
aprendizagem de textos, em sala de aula, a qual acredita que a
pesquisa-acao se configura numa importante abordagem para
o desenvolvimento e aperfeicoamento de professores, além de
proporcionar ferramentas para a melhoria do ensino em ambi-
entes educativos e crescimento do professor/pesquisador’>. A
pesquisa-acao é um processo estruturado de investigacdo de
situagoes/preocupacoes praticas de um contexto especifico de
ensino e, para tanto, é apropriada a colaboragao dos envolvidos,
que juntos poderao evidenciar possibilidades de mudanca'™.

Entendemos ainda que a pesquisa-acao é uma metodolo-
gia que responde as nossas expectativas enquanto pesquisa e
enquanto pratica de ensino a ser desenvolvida, e por acredi-
tarmos, também, que a pesquisa-acao se configura como uma
construgao que une a compreensao dos pesquisadores e dos
sujeitos envolvidos na pesquisa'’®. A pesquisa-acdo, além da
participacao, supde uma forma de acéo planejada de carater
social, educacional'®. Defende-se a ideia de que a pesquisa-acao
consiste em esclarecer problemas sociais e técnicos, pertinentes
cientificamente, por meio de grupos e parceiros interessados na
resolucao dos problemas levantados e/ou no avanco para que
as respostas formuladas sejam as mais adequadas'.




Do ponto de vista socioldgico, a proposta de pesquisa-acao
da énfase a andlise das diferentes formas de acdo. Os aspectos
estruturais da realidade social ndo podem ficar desconheci-
dos, a acao so se manifesta num conjunto de relagdes sociais
estruturalmente determinadas (p. 15)S.

Em relacédo aos fatos sociais, argumenta-se que a pesquisa-
acao é um tipo de estudo adequado as formas de agir no
mundo, haja vista que uma de suas premissas, a acdo - na
pesquisa —, precisa ser revelada no ambito dos aspectos que
estruturam a realidade social subjacente.

Sobre as defini¢des possiveis de pesquisa-acdo, esclarece-se
que esse tipo de pesquisa se enquadra como pesquisa social,
que é realizada em parceria com uma a¢ao ou uma resolucao de
um problema coletivo no qual tanto pesquisadores como par-
ticipantes estao envolvidos de modo cooperativo/participativo'.
Na pesquisa-agao, 0s pesquisadores tém um papel ativo no equa-
cionamento dos problemas observados, noacompanhamento e
na avaliacdo das acdes apresentadas em funcao dos problemas’®.

Para melhor compreenséo, apresenta-se alguns dos prin-
cipais aspectos a serem considerados nesse tipo de pesquisa,
uma vez que a pesquisa-acao é uma estratégia metodoldgica
da pesquisa social: a) ampla e explicita interacdao entre pes-
quisadores e sujeitos envolvidos na situacao; b) senso de prio-
ridade em relagdo aos problemas a serem investigados e das
solucdes a serem apresentadas sob forma de acao concreta;
) o objeto de investigacgao é constituido pela situacao social
e pelos problemas de naturezas diversas encontrados; d) é
objetivo da pesquisa-acao resolver/esclarecer os problemas da
situacdo observada; ) acompanhamento de decisdes, acdes e
de toda atividade de cunho intencional dos agentes da situa-
cao; e f) almeja-se ampliar o conhecimento dos pesquisadores
e o nivel de consciéncia das pessoas/grupos considerados’.

Quanto ao ponto de vista cientifico, evidencia-se que a
pesquisa-acao vem a ser uma proposta metodoldgica e técnica
que fornece meios para orientar a pesquisa social aplicada,
pois com ela ha a possibilidade de uma maior flexibilidade na
concepcao e aplicacdo dos meios concretos de investigagao's.

A compreensao da situacdo, a selecdo dos problemas, a busca
de solugdes internas, a aprendizagem dos participantes, todas as
caracteristicas qualitativas da pesquisa-acao nao fogem ao espirito

cientifico. O qualitativo e o didlogo ndo sao anticientificos (p. 30)16.

Certamente, a pesquisa-acao é uma metodologia que privi-
legia, durante o desenvolvimento de sua prética, a interagdo,
a colaboracdo e a reflexdo dos sujeitos envolvidos na situacao
investigada, pois possibilita que tanto pesquisador como
participantes de pesquisa atuem de modo corresponsavel.

Reforca-se que a pesquisa-acao pode ser percebida como
uma maneira de conceber e organizar uma investigacao de
finalidade pratica e que se apresente conforme as exigéncias
da acdo/participacao dos envolvidos na situacdo investigada,
“é necessdrio produzir conhecimentos, adquirir experiéncia,
contribuir para a discussao ou fazer avancar o debate acerca
das questdes abordadas” (p. 28)'°. Afirma-se, ainda, que, em
se tratando de pesquisa social aplicada, e em especial sobre
pesquisa-acdo, os problemas levantados sao também de or-
dem pratica; interessa, nesse sentido, procurar solu¢des para
se atingir um objetivo ou realizar uma possivel transformacao
dentro do quadro observado’®. Eis a formulagao proposta: a)
andlise e delimitagao do quadro inicial; b) delineamento da
situacdo final; ) identificacdo dos problemas a serem resolvi-
dos para que as ideias anteriores possam acontecer (‘a’'e’b’); c)
planejamento de acbes; e e) realizacdo e avaliacao das agdes'®.

Destaca-se que a pesquisa-acdo necessita ser articulada den-
tro de uma problematica com um aporte de referéncia tedrica,
pois o papel da teoria consiste em criar ideias/hipdteses a fim de
orientar a pesquisa e as interpreta¢des's. Pontua-se que “certos
elementos tedricos deverao ser adaptados e ‘traduzidos’em lin-
guagem comum para permitir um certo nivel de compreensao”
(p.64)'8. Seguindo esse raciocinio, argumenta-se que“[...] trata-se
de conhecer para agir, de agir para transformar” (p. 106)'¢. Ou
seja, a agao remete a uma tomada de consciéncia da situagao e,
assim, espera-se que tal agcdo corrobore outras, transformando,
(re)significando as atividades sociais'®.

Resultados e Discussao

Para a referida pesquisa, registramos nos planos de aula
o modelo de unidade do processo de escrita elaborado por
nos para dinamizarmos nas oficinas com os estudantes do
20 ano do Ensino Médio, de uma escola da rede estadual de
Santa Maria-RS, durante os meses de junho a outubro de 2015.
Foram ministradas doze oficinas de producdo textual, nas
dependéncias do colégio, as quintas-feiras, das 13h30min as
15h30min, no contra turno das aulas dos estudantes.

No que tange as produgdes textuais, os estudantes realizaram,
ao todo, uma sequéncia de trés escritas sobre o mesmo assunto:
a primeira escrita, a reescrita e a escrita final dos textos com base
na metodologia do Process Writing*. Os géneros textuais trabal-
hados nas oficinas foram os do campo argumentativo - redagao
do ENEM, artigo de opiniao e carta aberta'.

As oficinas basearam-se nos seguintes passos: 1°) leitura de
textos motivadores; 2°) debate e argumentacao; 3°) primeira
escrita e avaliagao/feedback; 4°) reescrita e avaliacao/feedback;
e 5°) escrita final e avaliagao/feedback. Sobre a leitura de textos
motivadores, as tematicas trabalhadas foram As redes sociais
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ajudam ou atrapalham as relagdes pessoais? para a redagao do
ENEM, Intolerdncia Religiosa para o artigo de opinido e Escas-
sez de recursos naturais (dgua e florestas) para a carta aberta.
Logo apés a leitura dos textos base, que acontecia ora indi-
vidualmente, ora de modo compartilhado entre os estudantes, a
professora mediava o debate por meio de reflexdo e de perguntas
acerca dos referidos assuntos/textos. Nesse sentido, os estudantes
eram convidados — em duplas ou individualmente — a expressa-
rem seus posicionamentos e a ampliarem a discussdo sobre os
assuntos em questao, uma vez que todos tinham a oportunidade
de se manifestarem e de realizarem trocas de opinido entre si,
sempre respeitando os diferentes pontos de vista existentes.
Tao logo os momentos de leitura dos textos e posterior
debate e, os estudantes eram convidados pela professora-
pesquisadora a produzirem seus préprios textos acerca dos as-
suntos tratados. Destacamos, nesse sentido, que os estudantes
realizavam rascunhos e sé depois de conferirem/revisarem seus
textos, registravam, entdo, em folha a ser entregue a professora.
Haja vista nosso propésito para o presente artigo, bem
como adequacdo no que se refere ao espago/numero de pa-
ginas, apresentamos, a seguir, para fins de exemplificacdo e
socializacao, a primeira e a ultima escrita do artigo de opiniao
escrito pelo sujeito de nossa pesquisa, intitulado “Estudante Z".

12 Escrita — Artigo de Opinido (Intolerancia Religiosa) —
“Estudante Z" 12 Escrita — Artigo de Opinido (Intolerancia
Religiosa) —“Estudante Z"
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A avaliacdo/feedback foi registrada nos termos da avalia-
¢ao textual, pois prevé o trabalho de reescrita pelo estudante,
qualificando de modo positivo a retomada do texto e abrange
comentarios mais longos do que os que se efetuam na margem,
motivo pelo qual sdo registrados em sequéncia ao texto do
estudante. Tais comentarios realizam-se na forma de “bilhetes”.
A primeira avaliacdo, ou seja, antes da reescrita, abrangeu
questdes de conteudo e de atendimento ao género solicitado.

Apds a entrega do feedback da primeira escrita, a professora
solicitava aos estudantes que realizassem a reescrita de seus
textos, isto é, que produzissem a segunda versao dos textos,
considerando as avaliacdes que haviam sido apontadas. No
que diz respeito ao feedback apds a reescrita, nossa avaliacao
pontuou aspectos de contetido/género (quando necessario)
e de intertextualidade em reflexdes argumentativas.

Para a escrita final, a professora convidou os estudantes,
apods a entrega do feedback da reescrita, a produzirem uma
ultima escrita de seus textos, ou seja, que registrassem a versao
final de seus textos, considerando as avaliacbes pontuadas.

Escrita Final - Artigo de Opinido (Intolerancia Religiosa) -
“Estudante Z"
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Destacamos que nosso feedback apos a escrita final dos
textos concentrou-se em ratificar a intertextualidade para tex-
tos de cunho argumentativo, em alguns casos, e de sinalizar
questoes gramaticais como ortografia, pontuacao e acentuacao,
basicamente.

Diante do exposto, apresentamos, a seguir, as consideracoes
finais de nossas reflexdes sobre o processo de ensino e apren-
dizagem de textos na Educacéo Basica, com base no referencial
tedrico-metodoldgico explorado.

Conclusao

No intuito de corroborar o que foi apresentado neste estudo,
nos apoiamos na perspectiva da Linguistica do Texto, que“é a
perspectiva que vem fornecendo a base teérica mais usada no
estudo da lingua em sala de aula” (p.74)%. Uma vez que o texto
ativa estratégias, conhecimentos linguisticos e ndo linguisticos,
aLinguistica do Texto evidencia relevante abordagem no ensino
e aprendizagem de lingua®.

Destacamos, nesse sentido, que a Linguistica do Texto é um
aporte tedrico que permite um trabalho tedrico-pratico, em
sala de aula. Posto que a teoria concebe os sujeitos (professor e
estudantes) como ativos na linguagem, e que preocupa-se com
o texto enquanto processo de ensino e aprendizagem, permite,
assim, o trabalho com producéo textual, avaliacdo/feedback e
reescrita de modo mais interativo e reflexivo.

A pesquisa-acao, é uma metodologia de pesquisa quali-
tativa, de ambito social e educacional, que preconiza acao e
participacao em seu processo. A agao refere-se ao modo de re-
alizacdo do estudo, apresenta-se como uma intervencao diante
de possivel lacuna/fragilidade diagnosticada. Ja a participacao
é uma atividade que reporta-se tanto aos pesquisadores como
aos participantes da pesquisa, sujeitos igualmente ativos e cor-
responsdveis pelos resultados da(s) acao(des) empreendida(s)®.

A pesquisa-acao, nos ultimos anos, destacou-se como uma
relevante metodologia de pesquisa no cenario educacional.
Com a orientacdo da pesquisa-acdo, estudiosos em educacao
conseguiriam produzirinformacgées e conhecimentos de cunho
mais pragmatico, relacionados aos seus contextos de uso, prin-
cipalmente no ambito pedagdgico, pois essa metodologia de
pesquisa oportuniza a participacao dos sujeitos envolvidos num
mesmo processo, na busca de soluc¢des as suas fragilidades/
problemas’.

Nesse viés, corrobora-se quando sugere “que a aprendiza-
gem de uma lingua e a acéo social que constroéi e transforma o
homem e o mundo sdo inseparaveis” (p. 83)'¢, pois a acao social
solicita uma nova visao do que é educar: emancipar, auxiliar o
estudante a autonomia cooperativa de seu processo de apren-
dizado. Esse meio de educar/agir é possibilitado na medida em

que tanto professor quanto estudante se tornam investigadores
de seu proprio processo de conhecimento.

Desse modo, pensamos serimportante sinalizar, aqui, que as
defini¢des e os conceitos de texto, sujeito e contexto, segundo
ateoria de base de nossa pesquisa, evidenciam nossas concep-
¢oes sobre relevantes questdes que envolvem a sala de aula:
o texto, o estudante e seu contexto de producao e recepgao
de textos. Além disso, nossas concepg¢des acerca da avaliagao/
feedback e da reescrita também revelam, de nossa parte, que
acreditamos que a avaliagdo de textos pode e merece acontecer
de modo participativo, em aula, e que a reescrita é um trabalho
valioso de (re)pensar e avaliar nossas ideias.

Nesse sentido e, de acordo com nosso ponto de vista acerca
do processo de ensino e aprendizagem de textos, na escola de
Educacao Basica, ressaltamos que tanto o arcabouco tedrico da
Linguistica do Texto como o aporte metodolégico da Pesquisa-
acao favorecem o trabalho de producao textual, em sala de aula,
especialmente com estudantes de Ensino Médio. O referencial
tedrico e metodoldgico aqui apresentado contribui para que o
trabalho em sala de aula seja interativo, reflexivo e correspon-
savel, pois concebe os sujeitos como ativos nesse processo de
ensino e aprendizagem e oportuniza a participacao de todos
os envolvidos na acao pedagdgica.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi descrever a associacéo dos principais fatores relacionados com a fisiopato-
logia da obesidade com o desenvolvimento do cdncer gdstrico. Consiste em uma reviséo bibliogrdfica
narrativa. Nesta pesquisa utilizou-se as bases de dados virtuais: Periédicos Capes, Biblioteca Virtual em
Satde e Pubmed. Foram incluidos 57 artigos publicados no periodo de 2005 a 2019 que apresentavam
contelidos compativeis com os objetivos deste estudo. A obesidade estd entre as doengas que mais
crescem no mundo, o tratamento é inadequado e os disttrbios associados, incluindo cancer gdstrico,
apresentamaltamorbimortalidade. A obesidade pode afetar a microbiota intestinal resultandoemuma
disbiose, através da interagdo entre fatores nutricionais, enddcrinos e metabdlicos, que contribuem por
ativar um processo de inflamagdo crénica de baixo grau levando ao aumento da proliferacéo celular
e angiogénese e diminuigdo da apoptose celular, culminando no desenvolvimento de cancer gdstrico.
Dessa forma, é importante ressaltar que o tecido adiposo responde a estimulagéo de nutrientes extras
via hiperplasia e hipertrofia de adipdcitos. Com a hipertrofia dos adipdcitos, o tecido adiposo torna-se
hipoperfundido, o que cria dreas de microhipdxia, ativando as vias do fator de transcricéio nuclear NFKB,
aumentando a expresséo de genes envolvidos na inflamag@o com maior liberagéo de citocinas. Assim,
niveis elevados de adiponectina e lepting, esteroides sexuais, glicocorticoides, mediadores inflamatdrios
e fatores de crescimento semelhantes a insulina, podem resultar em estresse oxidativo tecidual e na
transformacdo neopldsica das células gdstricas. E necessdrio um maior entendimento dos mecanismos
da carcinogénese induzida pela obesidade para desenvolver métodos mais eficazes para prevenir ou
trataro cdncer gdstrico. Umamaior compreenséo dos mecanismos moleculares pode levar aidentificagéo
de novos alvos terapéuticos. Faz-se necessdrio estudos adicionais sobre os mecanismos envolvidos na
carcinogénese gdstrica, pois essa doenga ainda apresenta altas taxas de morbimortalidade.

Palavras-Chave: Cancer Gdstrico, Obesidade, Citocinas, Adipocinas, Imunopatologia.

Abstract

The objective of this research was to describe the association of the main factors related to the
pathophysiology of obesity with the development of gastric cancer. This work constitutes a narrative
bibliographic review. In this research, we used the virtual databases: Capes Periodicals, Virtual Health
Library and Pubmed. 57 articles published in the period from 2005 to 2019 that included content com-
patible with the objectives of this study were included. Obesity is among the fastest growing diseases
inthe world, treatment is inadequate and the associated disorders, including gastric cancer, have high
morbidity and mortality. Obesity can affect the intestinal microbiota resulting in dysbiosis, through
the interaction between nutritional, endocrine and metabolic factors, which contribute to activate a
process of low-grade chronic inflammation leading to increased cell proliferation and angiogenesis
and decreased cell apoptosis, culminating in the development of gastric cancer. Thus, it is important
to note that adipose tissue responds to the stimulation of extra nutrients via adipocyte hyperplasia
and hypertrophy. With adipocyte hypertrophy, the adipose tissue becomes hypoperfused, which cre-
ates areas of microhypoxia, activating the nuclear transcription factor NFkB pathways, increasing the
expression of genes involved in inflammation with greater release of cytokines. Thus, high levels of
adiponectin and leptin, sex steroids, glucocorticoids, inflammatory mediators and insulin-like growth
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factors, can result in oxidative tissue stress and the neoplastic transformation of gastric cells. A greater
understanding of the mechanisms of obesity-induced carcinogenesis is neededto develop more effective
methods to prevent or treat gastric cancer. A greater understanding of the molecular mechanisms can
lead to the identification of new therapeutic targets Additional studies on the mechanisms involved
in gastric carcinogenesis are necessary, as this disease still has high rates of morbidity and mortality.

Keywords: Stomach Neoplasms, Obesity, Cytokines, Adipokines, Inmunopathology.

introducao

O Cancer Gastrico (CG) é uma patologia de alta prevaléncia
na populacdo brasileira, apresenta altas taxas de mortalidade,
configurando um problema de Saude Publica. No Brasil, 0 CG é
0 quinto cancer mais frequente, excetuando-se o de pele (ndo
melanoma), sendo no género masculino o terceiro tipo de cancer
mais frequente e o quinto no género feminino'. Em ambos os
géneros a incidéncia aumenta a partir de 35 a 40 anos em pro-
porc¢oes diferentes. De modo geral, as taxas de incidénciasdo 2 a
3 vezes maiores em homens do que em mulheres, gerando altos
custos para o sistema publico de saude e para os pacientes'.

Os tumores gastricos se apresentam na forma de trés ti-
pos histolégicos: adenocarcinoma (responsavel por 95% dos
tumores) linfoma, diagnosticado em cerca de 3% dos casos, e
leiomiossarcoma (2%), iniciado em tecidos que ddo origem aos
musculos e aos 0ss0s>.

Apesar da etiologia ndo ser completamente conhecida, a car-
cinogénese gastrica surge como consequéncia de uma complexa
interagao entre o organismo e fatores ambientais e comportamen-
tais®. A patogénese do CG se manifesta através de modificacdes
na mucosa gastrica sob acdo de fatores ambientais, enddcrinos e
imunolégicos que induzem a substituicao das células normais por
células neoplasicas. Esse processo ocorre a longo prazo e sugere
que os fatores de risco, como o hiperinsulinismo, resisténcia peri-
férica a insulina, aumento de acidos graxos livres, hiperlipidemia,
estresse oxidativo e aumento de citocinas atuem por varios anos
contribuindo para o desenvolvimento adenocarcinoma gastrico®.

Recentemente foi relatado que o desenvolvimento de ad-
enocarcinoma de cardia gastrica esta fortemente associado a
obesidade®’, sugerindo assim, a possibilidade de outras causas
além da infeccao por H. pylori. Além disso, sabe-se que o tecido
adiposo (TA) secreta hormonios, proteinas de fase aguda, adipoci-
nas, fatores hemostaticos e hemodinamicos e até mesmo fatores
de crescimento que contribuem para o desenvolvimento do CG8,

O CGainda permanece como uma doenca desafiadora, uma
vez que se mantém entre as principais causas de morte por
neoplasia. A presenca de lesdo com apresentacao insidiosa ou
até mesmo assintomatica contribui para o alto nimero de diag-
ndsticos ja em estagios avancados da doencga, comprometendo
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o tratamento®. O objetivo deste estudo foi descrever a associa-
¢ao dos principais fatores relacionados com a fisiopatologia da
obesidade com o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico.

Métodos

Esta pesquisa é caracterizada como revisao bibliogréfica
narrativa. Para a busca dos estudos foram utilizadas as bases de
dados virtuais: Periddicos da Capes, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Pubmed/Medline, utilizando-se os seguintes termos e
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com multiplas combi-
nacgodes: Stomach Neoplasms, Obesity, Cytokines, Adipokines, Im-
munopathology and Immune Response nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, publicados no periodo do ano 2005 ao ano
de 2019. Foram incluidos um total de 57 artigos disponiveis,
com texto completo, nas bases de dados eletronicas utilizadas
e que apresentaram conteldos compativeis com os objetivos
propostos. Foram excluidos do estudo os trabalhos publica-
dos fora do periodo temporal mencionado, os duplicados, os
que nao estavam disponiveis na integra nas bases de dados e
aqueles ndo condizentes com os objetivos propostos.

Figura 1: Algoritmo adotado paraa busca e selecdo de artigos
relacionados com a associacdo entre a obesidade e o desenvolvi-
mento de cancer gastrico.

Busca nas Bases de Dados Selecao inicial de publicagdes com

tematica relacionada ao estudo

Saude (BYS) e PubMed/Medline. (N=87)
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(N=105) pesquisa (n=7)
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Resultados e Discussao

O adenocarcinoma gastrico € uma doenca multifatorial,
tanto fatores ambientais quanto genéticos tém importante
papel em sua etiologia™.

A obesidade tem sido associada ao desenvolvimento de
diferentes tipos de cancer, estando relacionada a 10% de todas as
mortes oncoldgicas em ndo fumantes e presente em aproxima-
damente 14% de todas as mortes por cancer em homens e 20%
em mulheres. Estudo aponta que a cada 5 kg/m2 de aumento no
IMCaumenta o risco de mortalidade por neoplasiasematé 10%1"".

A obesidade e os principais mecanismos fisiopatolégicos
para o desenvolvimento do Cancer Gastrico

A obesidade representa um estado patoldégico durante o
qual o tecido adiposo sofre uma expansdo macica, principal-
mente, pela hipertrofia adipocitaria que prejudica a circulagao
sanguinea tecidual, levando a hipdxia, inflamacao e fibrose'.
Além disso, 0 acimulo patoldgico de gordura tecidual estd as-
sociado ao aumento do metabolismo oxidativo celular e ao mal
funcionamento da resposta de desdobramento de proteinas
que prejudicam as principais func¢des dos adipdcitos na regula-
¢ao do armazenamento lipidico e da secrecao de adipocinas'.

Os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela
associacao entre obesidade e cancer incluem a distribuicdo da
gordura corporal, processo inflamatorio, alteracdes imunologi-
cas, estresse oxidativo celular, alteragdes nutricionais, disbiose e
alteracdes nos padrdées hormonais, envolvendo o eixo Insulina-
IGF e horménios esteroides, adipocinas produzidas no tecido
adiposo visceral. Esse conjunto de fatores promove a resisténcia
insulinica e aumento na producao de insulina pelo pancreas
para compensar o metabolismo da glicose. Alteragbes endé-
crinas, imunoldégicas e metabolicas favorecem o crescimento
tumoral a partir de seus efeitos mitogénicos, anti-apoptdticos
e angiogénicos, atuando diretamente sobre os tecidos ou,
indiretamente, por mudancas no metabolismo corporal'*'® En-
tretanto, as explicacdes sobre estas associacdes e mecanismos
fisiopatoldgicos ainda sao escassas quanto a essas hipoteses''.

E importante ressaltar que a hiperinsulinemia reduz a
producéo de IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Pro-
teins) e IGFBP-2, que normalmente se ligam ao Fator de Cresci-
mento de Insulina Simile-1 (IGF-1-Insulin-like Growth Factor-1)
inibindo sua acdo, dessa forma, haverd em aumento nos niveis
de IGF-1 livre, bioativo. Esta somatomedina, junto a insulina, se
liga aos seus receptores, resultando na fosforilacdo de proteinas
IRS, que ativam a cascata de sinalizacdo intracelular, repre-
sentada pelas vias fosfoinositol-3-quinase (PI3K-Akt) e proteina
quinase ativada pelo mitégeno (MAP quinase ou MAPK), ambas
envolvidas no processo da carcinogénese’®.

Fatores Endécrinos

A obesidade esta diretamente relacionada ao desenvolvim-
ento do CG, o mecanismo patoldégico ndo é claramente descrito.
Contudo, sabe-se que aumenta o risco de refluxo gastresofagico
ederesisténcia periférica ainsulina. Além disso, apresenta niveis
elevados de adiponectina e leptina, esteroides sexuais, glicocor-
ticoides, mediadores inflamatérios e a presenca de fatores de
crescimento semelhantes a insulina. Resultado desse estresse
oxidativo e a transformacdo neopldsica das células gastricas''®.

O tecido adiposo é o principal local da sintese periférica
de estrogénio. A obesidade causa um aumento na producao
e circulacdo de estrégenos livres ativos (principalmente estra-
diol), andrégenos e testosterona, e uma reducao nos niveis da
globulina ligada ao hormonio sexual. O estradiol aumenta a
sensibilidade aos receptores de insulina e fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF)'™.

A obesidade aumenta as concentracdes de insulina, IGF1
e IGF2, que por sua vez reduzem a apoptose e estimulam o
crescimento celular. Com o aumento da adiposidade ocorre
também o aumento da producéo de citocinas pré-inflamatdrias
tais como a interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-8 (IL-8), fator de
necrose tumoral (TNF) e proteina C reativa'™.

Portanto, os adipdcitos da gordura visceral formam um
orgédo enddcrino ativo que secreta adipocinas como a adipo-
nectina. A adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e
pode ter um efeito anti-inflamatério e anticancer’. Também
tem efeitos antiproliferativos e angiogénicos. Muitos canceres
expressam receptores de adiponectina, incluindo tumores
gastricos™.

O estado de hiperinsulinismo seria o responsavel pela
estimulacdo da [B-catenina, uma via de sinalizacdo precoce
em neoplasias, que promove a inibicdo da glicogénio sintase
3 e a ativacdo de oncogenes Ras-MAPK, além de induzir a
protedlise de IGFBP-3, o que poderia reduzir a afinidade de
IGF-1 aos fragmentos de IGFBP-3, aumentando a liberacdo de
IGF-1 livre'®,

A estimulacdao exdgena de células cancerigenas gastricas,
relacionadas com IGF1 e IGF2 levam a proliferacao celular, indi-
cando que o sistema IGF estd ativo e pode desempenhar um pa-
pel significativo na fisiopatologia e tumorigénese da neoplasia
gastrica. O eixo IGF-IGFR-IGFBP consiste em ligantes, a insulina
IGF1 ou a IGF2 se liga a IGF1R (uma tirosina quinase receptora)
e ativa a sinalizacao através do substrato receptor da insulina
(IRS), para regular a proliferacdo celular ou a sobrevivéncia e
progressao do ciclo celular. A maioria das a¢des conhecidas dos
IGFs é exercida mediante sua ligagao ao receptor tipo 1 (IGF-1R),
nao sendo ainda claro o papel fisiolégico do receptor tipo 2 (IGF-
2R). Ha indicios de que o IGF-2R possa participar da remocao
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do IGF-2 do ambiente extracelular. Assim, multiplas vias de
sinalizacéo, entre elas, a via da fosfoinositol-3-quinase (PI3K) e
da proteina quinase ativada pelo mitégeno (MAP quinase), sao
ativadas pela interacao entre os IGFs e seus receptores. Essas
vias estdo envolvidas no transporte de glicose, na regulacao
da sintese de glicogénio e de uma variedade de reguladores
de sobrevida celular, além de inibicdo da apoptose®. O IGF1
estimula a divisao celular e inibe a apoptose, podendo, portanto,
contribuir para o desenvolvimento e a metdastase do cancer'.

A hiperglicemia também pode aumentar a disponibilidade
de nutrientes para as células cancerigenas, que metabolizam
a glicose pelo efeito Warburg, em que as células cancerigenas
produzem energia por uma alta taxa de glicélise, seguida pela
fermentacdo com 4acido latico no citosol, em vez de uma taxa
comparativamente baixa de glicdlise, sequida de oxidacao do
piruvato nas mitocdndrias’.

A obesidade aumenta o tamanho dos adipécitos, levando
a necrose e subsequente acumulo de macréfagos ativados.
Estes secretam mediadores inflamatorios, incluindo as citocinas
pré-inflacumatérias IL-6, MCP1 e TNF-qa, que estdo implicadas
no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Essa inflamacao
é acompanhada pela regulacdo positiva de citocinas anti-
inflamatérias IL-10, IL-4 e TGF-. O tecido adiposo em pacientes
obesos tem um repertorio restrito de receptores de células T,
contendo menos células T reguladoras (Linfocitos T reg) do que
o tecido adiposo em individuos magros. A atividade alterada
das células T reguladoras pode aumentar a inflamagéo no
tecido adiposo para promover a carcinogénese'. Os principais
mecanismos fisiopatoldgicos da associacdo de obesidade com
o cancer gastrico estdo esquematizados, a seguir, na figura 2.

Figura 2: Principais mecanismos fisiopatolégicos da associa-
¢do de obesidade com o cancer gastrico.
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A obesidade esta associada a inflamacao cronica de baixo
grau (também chamada meta-inflamacéo), caracterizada por
producédo anormal de citocinas, ativacdo imune e aumento da
sinalizacdo inflamatoria®.

As citocinas pro-inflamatérias superexpressas na obesi-
dade sao consideradas o elo entre obesidade e inflamacdo. O
tecido adiposo responde a estimulacdo de nutrientes extras
via hiperplasia e hipertrofia de adipécitos*'. Com a hipertrofia
dos adipécitos, o tecido adiposo torna-se hipoperfundido, o
que cria areas de microhipéxia, ativando células imunolégicas,
especialmente, pela via do fator de transcricdo nuclear NFkB,
aumentando a expressdo de genes envolvidos na inflamacao
com maior liberagdo de citocinas e recrutamento de macréfagos
para o tecido lesado®

As adipocinas sao peptideos bioativos sintetizados e
secretados por adipdcitos, entre elas tem se a leptina (LEP)
um hormonio que estd associado com o sinal de saciedade®.
A sequéncia primaria de aminodcidos dos receptores da LEP
indica semelhanca a familia de citocinas helicoidais, tais como
alnterleucina-2 (IL-2), Interleucina-12 (IL-12) e fator estimulador
de coldnias de granulécitos (G-CSF), isso justifica a forte relagao
entre a leptina e a resposta inflamatéria®.

A leptina esta associada positivamente a resisténcia a insu-
lina e a obesidade™. Além disso, estimula a proliferacao celular,
a migracao de células tumorais, inibe a apoptose e estimula
a liberagao de citocinas dos macréfagos. A leptina produzida
pelo tecido adiposo pode afetar os tumores adjacentes, esta
envolvida na angiogénese e pode ativar a aromatase no tecido
adiposo. Além do mais, como a leptina inibe a atividade das
células T reguladoras (Treg), ela pode regular a vigilancia imu-
nolégica dos canceres gastrointestinais'.

O hormonio grelina desempenha um papel na regulacdo
do apetite, no metabolismo de 4cidos graxos e promove o ar-
mazenamento de gordura. Verificou-se que esta intimamente
associado ao risco de cancer gastrico e adenocarcinoma do
esofago™.

A resistina (RES) é um peptideo encontrado em altos niveis
em obesos, sendo considerada uma molécula pré-inflamatéria
e que esta relacionada a complicacdes do diabetes, estando en-
volvida também na proliferacdo dos adipdcitos e angiogénese.
Assim, a grelina esta envolvida no processo inflamatério por ser
um forte regulador da secrecdo celular de IL-6 e do TNF-a pela
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF- kB)%.

O TNF-a é uma citocina que esta associada a resisténcia a
insulina, sendo sua producéo influenciada positivamente por tri-
glicerideos (TG) e 4cidos graxos. Assim, a auséncia de expressao
de TNF-a tem efeito protetor quanto ao desenvolvimento de
resisténcia insulinica em estudo realizado em murinos?.




A IL-1$3 é capaz de induzir inflamacé&o sistémica a partir da
ativacao da ciclooxigenase-2. Essa citocina encontra-se elevada
em individuos obesos e observou-se que a sua secrecdo é
maior por macréfagos infiltrados no tecido adiposo e menor
por adipdcitos?.

A adiponectina (APN) é uma adipocina capaz de regular a
expressao de citocinas pro-inflamatoérias induzindo a producao
de IL-10 (citocina anti-inflamatoria) e inibindo o TNF-q, tendo,
portanto, um efeito anti-inflamatério que contribui para a
protecao contra os efeitos do estresse na doenga metabdlica e
na obesidade®. De forma oposta a maioria das adipocinas, a
APN se encontra em niveis diminuidos em individuos obesos®.

Estudos clinicos estabeleceram a correlagdo entre baixos
niveis de APN e canceres relacionados a obesidade*®. Os da-
dos correlacionam APN sérico baixo com numero e tamanho
aumentados de focos tumorais®' e estagio elevado de invasao
e malignidade?2 De fato, os baixos niveis plasmaticos de APN
se associam a canceres relacionados a obesidade e hormonios
esteroides sexuais, enquanto concentragoes séricas aumentadas
de APN parecem indicar status inflamatoério e estagios avanca-
dos de malignidade®®,

Varias linhas de evidéncia sugerem que o aumento dos niveis
circulantes de APN ou a ativacao de vias de sinalizacdo induzidas
por APN podem neutralizar disfun¢cdes metabdlicas e retardar a
progressdao do cancer em modelos experimentais>*353,

Eimportante ressaltar o papel de ativacdo da AMPK (proteina
quinase ativada por AMP) na homeostase energética. Assim,
uma vez ativada, AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da
glicose e lipidios, atuando em diversos 6rgaos. A ativagao da
AMPK parece suprimir a resposta inflamatoria no tecido adiposo
de individuos obesos por meio da inibicao da sintese de citoci-
nas pré-inflamatérias como TNF-q, IL-6 e IL-837. AMPK regula
também os niveis de leptina e adiponectina®,

Fatores Nutricionais

H4 uma correlacao do potencial carcinogénico de alimentos
ricos em carboidratos com a exposicao da mucosa gastrica a
estes alimentos, os quais podem induzir um estagio de gas-
trite crénica. Quando a gastrite crénica ndo é tratada ocorre
a formacdo de nitrosaminas, as quais apresentam atividade
carcinogénica, podendo evoluir para o desenvolvimento de
um carcinoma gastrico®. Os principais fatores de risco nutricio-
nais que podem contribuir para o desenvolvimento de cancer
gastrico sao apresentados no quadro 1.

Quadro 1: Principais fatores de risco nutricionais relacionados
com o desenvolvimento do cancer gastrico.

Fatores nutricionais

Alta ingesta de nitratos/nitritos.

Alimentos que favorecem a formagdo de nitrosaminas.
Alta ingesta de sal.

Alta ingesta de amido.

Alimentos mal conservados.

Fonte: RESENDE et al“.

Diversos fatores podem desencadear a resposta infla-
matoria no tecido adiposo em condi¢bes de sobrecarga
nutricional, dentre eles é importante ressaltar a hipoxia*, o
estresse oxidativo celular* e ativacdo celular por dcidos graxos
saturados, por um mecanismo dependente da ativacdo de
receptor Toll-like 4 (TLR4)*.

O TLR4 é membro de uma familia de receptores de recon-
hecimento de padrdes moleculares antigénicos presentes em
diferentes células e tecidos humanos e envolvido na resposta
imune inata. Estudo demonstra que acidos graxos saturados
também podem ativar o TLR4. Desse modo, esse mecanismo
de ativacdo tem sido considerado um importante fator de
ligacao entre inflamacdo e resisténcia a insulina em condigdes
de obesidade e sobrecarga nutricional*.

Desse modo, a ativagdo da resposta inflamatéria por uma
sobrecarga nutricional pode tornar-se um fator promotor para
o desenvolvimento da resisténcia a insulina e, consequent-
emente, disfuncao do tecido adiposo®.

Os acidos graxos modulam o crescimento das células da
mucosa gastrointestinal e podem induzir danos ao DNA* e
contribuem para o inicio e a progressao do desenvolvimento
de varios tipos de canceres*, As principais contribuicdes dos
acidos graxos para o desenvolvimento do cancer gastrico sao
apresentadas no quadro 2, a sequir.

Quadro 2: A contribuicao dos acidos graxos para o
desenvolvimento do céncer gastrico.

Acidos Graxos Mecanismo

Promovem a metdstase das células do CG
através da cascata da proteina 5 de ligagdo a
dcidos graxos.

Acido Palmitico e os dcidos graxos
saturados

Aumenta a invaséo das células CG pela via

Acido Oleico PI3K-Akt.

Fonte: XIANG et al*°.
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Por outro lado, os 4cidos graxos poli-insaturados N-3 tém
a capacidade de suprimir a producdo de citocinas pré-infla-
matdrias em pacientes com CG®'. Outro aspecto protetor é a
dieta mediterranea, caracterizada pelo aumento do consumo
de azeite de oliva, que pode prevenir o cancer gastrico®.

E fato que os conservantes adicionados aos embutidos
contribuem para o aparecimento de malignidades gastrointes-
tinais, pois quando estes chegam ao estdbmago transformam-
se em nitrosaminas, substancias cancerigenas responsaveis
por alteracdes celulares que podem levar ao desenvolvimento
de cancer. Enquanto os defumados contém hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos e alcatrdo que apresentam acao car-
cinogénica conhecida®:.

Disbiose

Sabe-se que a nutricao pode afetar a microbiota intestinal
e o0 microbioma, o que contribui amplamente para doencas
sistémicas®*>°. Dessa forma, a disbiose, um desequilibrio do
microbioma induzido pela alimentacao, especialmente por
alimentos ricos em gordura, estd associada a malignidade
gastrointestinal®®.

Muito pouco se sabe sobre a contribuicdo da microbiota
intestinal para o desenvolvimento de neoplasias digestivas. Os
microrganismos entéricos podem promover a carcinogénese
por diferentes mecanismos: 1) inducao de inflamacao; 2) au-
mento da proliferacdo celular; 3) alteracdo na dinamica das
células tronco; 4) producdo de algumas substancias como o
butirato, capaz de afetar a integridade do DNA e a regulacao
imunoldgica®’.

Conclusao

A obesidade esta entre as doencas que mais crescem no
mundo, o tratamento é inadequado e os disturbios associados,
incluindo cancer géstrico, apresentam alta morbimortalidade.
Os possiveis mecanismos responsaveis pela associacdo entre
obesidade e cancer incluem a distribuicdo da gordura corpo-
ral e alteracdes nos padrdes hormonais, envolvendo o eixo
Insulina-IGF, estrégenos e progesterona, adipocinas e citocinas
produzidas no tecido adiposo visceral.

Diante das evidéncias apresentadas neste estudo, ob-
serva-se que o tecido adiposo em expansdo pode ter uma
contribuicdo clinicamente relevante no desenvolvimento do
cancer gastrico. E necessario um maior entendimento dos
mecanismos da carcinogénese induzida pela obesidade para
desenvolver métodos para prevenir ou tratar o cancer gastrico.
Uma maior compreensao dos mecanismos moleculares
presentes na obesidade pode levar a identificagdo de novos
alvos terapéuticos. O estudo dos fatores que relacionam a

obesidade com a carcinogénese desta neoplasia podem trazer
subsidios futuros para terapias mais eficazes para o CG, assim
como, proporcionar novas medidas que visam a prevencao
para modificar a histdria natural do adenocarcinoma géstrico,
pois essa neoplasia ainda apresenta altas taxas de morbimor-
talidade, devido a sua clinica ausente ou inespecifica somada
ao diagnostico tardio. Desse modo, faz-se necessario maior
atencdo na prevencao dos fatores de risco e principalmente
da obesidade.

Dada a falta de terapias efetivas atuais para controle ou
reducdo de peso além da cirurgia bariatrica, a pesquisa e os es-
forcos clinicos se concentrardo nas conexdes entre o aumento
da massa celular adiposa e a carcinogénese gastrointestinal.
Estudos adicionais dos fatores hormonais, inflamatérios, gené-
ticos e alimentares que contribuem para o desenvolvimento
e progressao do cancer gastrico nos ajudarao a entender o
papel da obesidade nesses processos.
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