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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 avaliagao, comentarios, sugestoes, 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 adequagdes, 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 eletrdnicos
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 declaragao
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-
ticipagdo 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 Comissao Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), seguindo as Resolugoes 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 avaliacio de uma Comissdo de Etica no Uso de Ani-
mais. Deverao ainda contemplar,ainda,a Declaragao 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 Organizagdo 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 versoes devem ter o mesmo conteudo. O resumo expres-
sara o assunto tratado, ressaltando, em seguida, os objetivos, 0s métodos, os resultados e
as conclusdes. 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 Introdugao,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 (ilustracdes, 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 espago 1,5 e justificado. As
legendas das ilustracdes e tabelas devem ser digitadas em espago 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 (Introdugao), 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 traco (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 deverdo, 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 nimero 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 publicagao 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, nao 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.
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EDITORIAL I —

Atividade militar e a ciéncia

A Revista Brasileira Militar de Ciéncias (RBMC) é um periddico quadrimestral de publicagao 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 Tecnoldgicas, 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.

%;éc’/ (ol s, o Brimardl

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 A influéncia da musicoterapia no tratamento
auxiliar da doenca de Parkinson: uma revisao

da literatura
ISSN 2447-9071

doi https://doi.org/10.36414/rbmc.v7i19.103

The influence of musicotherapy in Parkinson’s disease auxiliary
treatment: a review

Marcelo Borges Figueira da Mota', Renata Castro Fagundes Bomfim', Tereza Raquel
Alcantara-Silva?, Delson José da Silva?, Herminio Mauricio da Rocha Sobrinho'?

"Pontificia Universidade Catdlica de Goids — PUC Goids
2Universidade Federal de Goids - UFG
3Universidade Estadual de Goids - UEG

Resumo

Adoencade Parkinson (DP) é caracterizada, principalmente, porumadisfun¢éo do sistema de gdnglios
basais, produzindo sintomas motores e ndo motores. O interesse pelo estudo da musicoterapia no
tratamento auxiliar de pacientes com DP baseia-se em evidéncias cientificas que comprovam que a
musica é capaz de melhoraramarcha e o comportamento dos pacientes. Tem por objetivo descrever os
principais beneficios, efeitos e a influéncia da musicoterapia no tratamento auxiliar da DR, enfatizando
a sua eficdcia no pardmetro motor dos pacientes. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
com sele¢éo dos estudos nas bases de dados Portal de Periddicos da Capes, PubMed, Scielo e SCOPUS,
por meio dos Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS), nos idiomas portugués e inglés, no periodo de
2015a2021. De maneira geral, aterapéutica resultou na melhora do equilibrio postural, bem como no
aumento do comprimento do passo do paciente e no aumento da velocidade da marcha, o que levou
auma maior independéncia funcional, acarretando desfechos positivos na progresséo da doenga. A
musicoterapia tem se tornado uma ferramenta com grande potencial para o tratamento auxiliar da
doenca de Parkinson. Esse instrumento tem proporcionado melhor qualidade de vida aos pacientes,
aliviando os sintomas motores e ndo motores ao estimular a produgdo dopaminérgica.
Palavras-Chave: Doenca de Parkinson; Terapias complementares; Musicoterapia.

Abstract
Contato para correspondéncia: ) . X . . R . .
Herminio Mauricio da Rocha Parkinson's disease (PD) is characterized mainly by a dysfunction of the basal ganglia system, producing
Sobrinho motor and non-motor symptoms. The interest in studying music therapy in the auxiliary treatment of

PD patients is based on scientific evidence that proves that music is capable of improving the gait and
behavior of patients. The aim is to describe the main benefits, effects, and influence of music therapy
in the auxiliary treatment of PD, emphasizing its effectiveness in the motor parameters of patients.

E-mail:
herminio.sobrinho@gmail.com

Conflito de interesse: Nio Integrative review of the scientific literature worldwide, with selection of studies in the databases Por-
tal of journals of Capes, Pubmed, Scielo and SCOPUS, through health descriptors, in Portuguese and
Financiamento: Recursos proprios English, in the period from 2015 to 2021.In general, the therapy resulted in an improvement in postural
balance, as well as an increase in the patient's stride length and an increase in gait speed, which led to

Recebido: 12/10/2021 . . . . . N . .
Aprovado: 07/12/2021 greater functional independence, leading to positive outcomes in the progression of the disease. Music

therapy has become a tool with great potential for the auxiliary treatment of Parkinson's disease. This
instrument has provided better quality of life to patients, relieving motor and non-motor symptoms

|@®®@ by stimulating dopaminergic production.

Keywords: Parkinson; Alternative therapies; Music therapy.
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Introducéao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca degenerativa
do sistema nervoso central’, que resulta da morte progressiva
de neurdnios da substancia negra e do ldcus ceruleus?, oca-
sionando diminuicdo da producdo dopaminérgica, levando a
alteragdes motoras (bradicinesia, acinesia, tremor de repouso,
rigidez muscular e instabilidade postural) e nao motoras
(destacam-se a depressao, os disturbios autonémicos, cogni-
tivos e a deméncia)™*.

A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais fre-
quente em todo o mundo?, atinge ambos os sexos, com pre-
valéncia de homens em relacdo a mulheres®. Espera-se que
até 2030, o numero de individuos que viverao com a doenca
chegard a 9 milhdes’. O tratamento da DP abrange o aspecto
cirurgico (estimulacao cerebral profunda), o farmacolégico e
o ndo farmacoldgico® A levodopa é o medicamento de maior
eficacia dentro da perspectiva farmacolégica para o controle
sintomatico®. Terapias alternativas, como: o yoga, fisioterapia,
grupos de apoio, danca, exercicios fisicos e a musicoterapia sdo
alternativas terapéuticas ndo farmacolégicas que produzem
efeitos capazes de aliviar sintomas de doencas neurodegen-
erativas?.

A musicoterapia consiste em um agrupamento de técnicas
baseadas na musica e seus elementos (som, ritmo, melodia
e harmonia), que sao utilizadas no tratamento de disturbios
somaticos, psiquicos ou psicossomaticos. Pode ser realizada
em grupo ou individual, além de ser categorizada em aborda-
gens ativa ou receptiva.® Essa ferramenta tem se tornado, ao
longo dos anos, um potencial terapéutico na area da saude,
principalmente de doencas que acometem a capacidade
fisica, cognitiva e emocional dos individuos, como a doenca
de Parkinson.™o"

O interesse pelo estudo da musicoterapia no tratamento
auxiliar de pacientes com DP baseia-se em evidéncias cienti-
ficas que comprovam que a musica é capaz de melhorar a
marcha e o comportamento dos doentes.'? O método da es-
timulagao auditiva ritmica (EAR) consiste em um treinamento
no qual a marcha dos pacientes é guiada por um estimulo
ritmico auditivo.? Esse estimulo é capaz de atuar como modula-
dor da atividade/funcao cerebral colaborando para minimizar
sintomas da doenca.®

A musicoterapia, no decorrer dos ultimos anos, vem se
apresentando como um campo de pesquisa altamente pro-
missor para a area da saude, em suas inumeras teorias, tem
orientado praticas com resultados promissores no tratamento
de patologias que afetam a capacidade fisica, cognitiva ou
subjetiva das pessoas, como é o caso de alguns disturbios
neurodegenerativos, como a doenca de Parkinson.5812

Diante do exposto, o objetivo geral do presente trabalho
foi descrever os principais beneficios, efeitos e a influéncia
da musicoterapia no tratamento auxiliar da doenca de Par-
kinson (DP), enfatizando a sua eficacia no parametro motor
dos pacientes.

Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura cientifica,
que se configura como a busca por unir o conhecimento
atual sobre uma tematica especifica, de forma a incluir uma
variedade mais ampla de estudos, que outras revisdes nao
permitem, abrangendo estudos experimentais e ndo-experi-
mentais no levantamento de dados. Visa auxiliar na visao critica
do que estd sendo publicado cientificamente, apresentando
assim, uma visao mais ampla dos dados cientificos publica-
dos.” Para a busca dos estudos foram utilizadas as bases de
dados eletronicas: Portal de Peridédicos da Capes, PubMed/
MedLine (US National Library of Medicine National Institutes of
Health), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e SCOPUS
Elsevier, utilizando-se os seguintes Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) com combinag¢des multiplas por meio dos
operadores boleanos“AND” e “OR” entre os termos: doenca de
Parkinson, musicoterapia, musica, neuromusicoterapia e seus
correlatos em inglés.

Os artigos foram selecionados segundo os critérios do Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)®. A partir do objetivo geral do estudo seguiu-se uma
selecado sistematizada em quatro etapas, sendo elas: Identifi-
cacao, Selecdo, Elegibilidade e Inclusao. A busca foi realizada
de forma independente por dois pesquisadores e foram con-
frontados os resultados para se chegar a amostra final.

Foram incluidos artigos publicados no periodo de 2015 a
2021, nos idiomas portugués e inglés; que abordem o tema da
musicoterapia com sessdes realizadas em grupo ou individual;
pacientes participantes homens e/ou mulheres de qualquer
faixa etdria, totalizando 147 artigos. Foram excluidos artigos
duplicados, artigos de revisao, trabalhos apresentados em
eventos, capitulos de livros e artigos fora dos objetivos propos-
tos, totalizando 121 exclusées. O procedimento metodolégico
desse estudo é descrito no fluxograma que se segue (Figura
1). Ao final da pesquisa, foram selecionados e analisados 26
artigos, de acordo com os critérios de incluséo estabelecidos
neste estudo.
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Artigos Identificados através da buscas nas bases de dados:
PubMed n=47, SciELO n=8, Periédicos Capes n=30 e
SCOPUS n=62.

icacdo

Recorte temporal: 2015 - 2021
n= 147

Critérios de
exclusao:

Artigos selecionados para

leitura do titulo e resumo . g
n= 147 Artigos duplicados|

excluidos
n=15

Artigos elegiveis Artigos excluidos,
para leitura integral segundo os critérios
n= 132 de exclusao adotados
n= 106

Artigos incluidos nesta revisao
n= 26

Incluséo | Elegibilidade |Selegao || ldentif

Figura 1. Algoritmo representativo da metodologia da
pesquisa, fluxograma baseado no modelo PRISMA.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Resultados e Discussao

A DP é uma doenca neurodegenerativa incapacitante
caracterizada pela tétrade classica de bradicinesia, tremor de
repouso, rigidez plastica e disturbios posturais.'*’

O tremor é considerado como o sintoma inicial da DP, e em
50% dos individuos inicia-se nas extremidades distais. Esse
aspecto é percebido nos periodos de repouso, e diminui ou
desaparece com o estabelecimento de algum movimento.?

A bradicinesia, diminuicdo progressiva da velocidade e/
ou da amplitude de movimento, ocasionada pela auséncia
de dopamina no estriado é o sintoma mais incapacitante
da DP? Ela provoca uma lentiddo e um prolongamento do
movimento, que por consequéncia ocasiona dependéncia
das atividades diarias.>®

Individuos com DP apresentam anormalidades de postura
e do equilibrio, as quais culminam em alteracdes da marcha.®
A marcha torna-se em bloco, exibindo-se com passos curtos,
rdpidos e arrastados, sem participacdo dos movimentos
bracais.>® A postura é caracteriza pela cabeca anteriorizada e
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pelo aumento da cifose toracica com uma flexao de joelhos.
Como o reflexo postural esta diminuido, as quedas tornam-se
mais frequentes.®

Além dos sintomas motores, a DP também apresenta sin-
tomas nao motores (SNM), cada vez mais reconhecidos por
impactar na qualidade de vida dos pacientes."®® Dentre os
SNM destaca-se os sensitivos, disautondmicos, involuntarios,
psiquiatricos, entre outros. Em se tratando dos sintomas in-
voluntérios, destaca-se a mioclonia e a distonia.! Os sintomas
psiquiatricos se revelam por depressao, ansiedade, apatia,
agitacao, ilusdes e disturbios do sono.’

Tratamento da doenca de Parkinson

Tratamento néao farmacolégico

O Guideline da National Institute for Health and Care Excel-
lence de 2017 cita como manejo nao farmacolégico dos sin-
tomas motores e ndo motores da DP a fisioterapia, a atividade
fisica, a terapia ocupacional, a terapia de linguagem, a nutricao
e a intervencao especializada. Apesar da musicoterapia nao
estar na lista, tem recebido uma posicao de destaque no que
dizrespeito a melhora dos pacientes em condigdes neurologi-
cas, como Parkinson.'?

Musicoterapia

Desde a antiguidade a musica vem sendo utilizada
como um instrumento terapéutico.5 Apenas no século XX, a
musicoterapia se organiza no ambito de aprofundar-se nas
pesquisas acerca dos efeitos terapéuticos e preventivos que
amusica provoca nos seres humanos, sendo uma abordagem
promissora.”

A Unido Brasileira das Associacdes de Musicoterapia
(UBAM) define a musicoterapia como sendo “um campo de
conhecimento que estuda os efeitos da musica e da utilizacédo
de experiéncias musicais, resultantes do encontro entre o/a
musicoterapeuta e as pessoas assistidas. A pratica da Musi-
coterapia objetiva favorecer o aumento das possibilidades
de existir e agir, seja no trabalho individual, com grupos, nas
comunidades, organizacdes, instituicdes de saude e socie-
dade, nos ambitos da promocao, prevencao, reabilitacdo da
saude e de transformacdo de contextos sociais e comunitarios;
evitando dessa forma, que haja danos ou diminuicdo dos
processos de desenvolvimento do potencial das pessoas e/
ou comunidades”™

A musicoterapia pode ser aplicada tanto individualmente
como em grupo. Em grupo, busca-se o convivio e a amizade,
0 que é capaz de amenizar os aspectos psicoldgicos negativos
relacionados a incapacidade fisica. Estimula-se ainda a comu-




nicacgao interpessoal, o afeto, o aprendizado, proporcionando
uma melhor qualidade de vida ao doente. De forma individual,
personaliza-se a terapéutica aos diferentes quadros patoldgi-
cos do paciente, como deficiéncia mental, perturbacao motor,
afeccdes psicossomaticas.!

A musicoterapia pode ser categorizada em duas aborda-
gens: ativa ou receptiva. Na modalidade ativa, os pacientes
participam do canto, tocam instrumentos musicais, fazem
analises liricas, dancam e compdem musicas. Na modalidade
receptiva, 0s participantes ouvem musicas, mas nao é ne-
cessario tocar ou cantar. E importante ressaltar que ambas
as abordagens envolvem musicoterapeutas e uma selecao
de musicas baseada na preferéncia do paciente, o que ajuda
a responder a intervencéo, expressando seus sentimentos,
emocgdes ou memorias despertadas.®

Na prdética, os pacientes sdao estimulados a realizarem ex-
ercicios de voz associados a movimentos da mimica facial,15
exercicios de canto; exercicios de ritmo, enfatizando-se passos
largos, postura ereta e balango dos membros superiores.'

Estimulacao Auditiva Ritmica (EAR)

Na DP, a supressao da secrecao dopaminérgica aos nucleos
dabase (NB) acarreta hipoatividade do nuicleo da base medial e
das vias motoras complementares, o que altera a regulagao in-
terna da amplitude de movimento e do tempo.'® Esse processo
leva a perda da capacidade de manter estabilidade ritmica da
marcha.”” Os pacientes com DP tém dificuldade semelhante
com as sincronizagdes ritmicas motoras e com a adaptacao as
mudancas no decorrer da deambulacao.?

Visto que os déficits motores na DP sao fortemente asso-
ciados afalta de temporizacao, a estimulagao auditiva ritmica
(EAR), como metronomo, batida musical ou ritmo de palmas,
é uma estratégia promissora para reabilitacao da marcha.*#'®
Os beneficios da EAR se explicam uma vez que os pacientes
apresentam um grau minimo de processamento temporal dos
estimulos externos, que podem ser suficientes para apoiar o
inicio do movimento e sua execuc¢ao.'® Sugere-se que a EAR
permita a interacdo do cortex auditivo com um ou mais dos
trés principais sistemas neurais que controlam o desempenho
motor: o sistema corticostriatal, o sistema corticocerebelar
ou sistema pré-motor primario e o sistema cortical sensério-
motor.5'° Esse processo é esclarecido pela atividade residual
do circuito NB-talamocortical que determina a competéncia
de elaborar previsdes temporais por meio do tempo interno.>®

No paciente parkinsoniano, ha interrupcdo no eixo NB -
area motora suplementar - cortex pré-motor, o que gera recru-
tamento do cerebelo, érgao essencial para formulacdo tempo
implicito.®® Esse incremento fornece ao doente a possibilidade

de utilizar pistas ritmicas para auxiliar nas escolhas baseadas
no tempo, como quando o préximo passo deve ocorrer.”

Exposicdes duradouras e prolongadas a musica podem am-
pliar a formacéo de neurotrofinas produzidas em momentos
de grande stress. O resultado é o aumento da sobrevida dos
neurdnios, além de modificacdes de parametros de conec-
tividade na denominada neuroplasticidade.>*'>2° A musica
consegue aumentar a liberacdo de dopamina, diminuindo
a sintomatologia na DP5?' E possivel arquitetar o fluxo cere-
bral®, impulsionar e coordenar as atividades cerebrais, como
modulacdo nos ritmos cardiaco e respiratério, modulagcdo nos
pulsos elétricos do cérebro e regulacdo do eixo sono-vigilia.?

A EAR é capaz de aperfeicoar a marcha por meio da ge-
racdo de uma harmonia entre os passos e batida. A partir da
musica, um estimulo externo, as areas parietal lateral, as areas
pré-motoras e o tdlamo sao parcialmente mais envolvidas."”
Dessa forma, torna-se possivel aumentar o estimulo muscular
e a excitabilidade dos neur6nios dos circuitos dos nucleos da
base com débito de dopamina.®®

Durante a realizagdo da terapia com EAR os pacientes sdo
instruidos a deambular enquanto combinam seus passos com
a batida da musica ou do metrébnomo, o que ajuda a superar o
congelamento motor tipico da DP'”'° Ainstabilidade postural asso-
ciadaa complicagdes motoras adversas, que é dificilmente contida
pelaterapiafarmacoldgica, também pode seramenizada pela EAR®

Programas Motores para a Marcha
A]'ea Motora Suplementar - AMS
Area Motora do Cingulo - AMC

I
Estimulo Auditivo |:> d
Musical =~

Locomogao continua melhorada
ﬁ Melhora da marcha, cadéncia e
AMS comprimento da passada
Potencializagao do circuito
M avc &
Hce / i
M cPv (s

! Sinais de feedback
| sensério-motor
] H recalibram a estimulagao
! interna.
Espinocerebelar e de

outras vias.

= Ol
Ganglios Basais - GB

Area Motora Suplementar - AMS
Cértex Pré-Motor - CPM

Figura 1. Esquema Neuroldgico do Treinamento da Marcha com Estimulagéo Auditiva Ritmica

Figura 2. Esquema Neurolégico do Treinamento da Marcha
com Estimulagao Auditiva Ritmica
Fonte: Adaptada de Dalla Bella et al., 2015.

Legenda: Devido ao tempo interno prejudicado, os programas
motores realizados na AMS e AMC néao sdo acessados facilmente
sem o estimulo auditivo ritmico. A EAR é capaz de criar sinais de
feedback sensoriais e motores que recalibram o sistema interno GB-
AMS-CPM, modulando vais como espinocerebelar, espinotalamica,
espinorreticular e espino-hipotalamica. Dessa forma, o paciente
adquire melhora da marcha, da locomocéo continua, da cadéncia e
do comprimento do passo.
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Conclui-se que, a partir da EAR, ocorre aumento da ex-
citabilidade dos neurénios motores espinais, por meio da
via reticulo espinal, diminuindo o tempo necessario para os
musculos reagirem a um delimitado estimulo motor.’ Percebe-
se o aperfeicoamento da iniciacdo ritmica e do planejamento
motor.? Além disso, nota-se um ajuste na relacdo entre os
fatores espaco-temporais da marcha e melhora na execucéo
da dupla tarefa, isto &, escutar musica (cognicdo) e deambu-
lar.8° O esquema neurolégico do treinamento da marcha com
estimulacdo auditiva ritmica é ilustrado na figura 2.

Efeitos e beneficios da musicoterapia

A DP é uma doenca cronica e progressiva, e ainda que a te-
rapia farmacolégica seja utilizada, ndo se observa a paralizacao
do seu agravamento.® Diante disso, recomenda-se a associacao
de algumas praticas ndo farmacoldgicas ao tratamento, como
a musicoterapia. Esse recurso estimula o paciente a melhorar,
manter ou restaurar um estado de bem-estar.’

A musica tem uma grande influéncia nos processos cogniti-
vos, sendo capaz de melhorar as fung¢des cognitivas de atencao,
percepcao, linguagem, memdria e raciocinio intelectual.®® Além
disso, é notério a melhoria da marcha, no que concerne a velocid-
ade, a cadéncia e aamplitude do passo. Os pacientes aprimoram
o seu equilibrio e diminuem a quantidade e o risco de quedas.®?

No decurso do tratamento auxiliar com a musicoterapia, paci-
entes aperfeicoam a diccao e a expressao facial, sendo provocada
por técnica vocal com movimentos de boca, lingua e musculos
da face.'?" Exercicios ritmicos trouxeram beneficios para a
coordenacdo motora limitada pelo enrijecimento muscular.®
Testemunhou-se aumento da autoestima, alegria e sociabilidade.
A musicoterapia também contribui para uma melhor qualidade
de vida, sociabilidade e reducdo nos niveis da depresséo.>'" O
quadro 1 sintetiza os principais beneficios da musicoterapia no
tratamento adjuvante da doenca de Parkinson.

Quadro 1. Principais Beneficios da Musicoterapia no trata-
mento auxiliar da doenca de Parkinson

Melhora a autoestima, alegria e sociabilidade
Estimula a produgéo e liberacdo de dopamina
Melhora a cognicédo e meméria

Melhora a marcha

Melhora o equilibrio

Melhora a coordenagao motora

Aperfeigoa a diccao e expressao facial

Reduz os niveis da depressao;

Melhora o bem-estar e qualidade de vida do paciente

Fonte: MURGIA et al., 2018 (8); BELLA, 2018 (5); BRAUNLICH et al,,
2018 (6); HARRISON, MCNEELY, EARHART, 2017 (17); ELLIS et al,,
2015(7);KHANetal, 2015 (11); SCHIAVIO, ALTENMULLER, 2015 (22).
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Musicoterapia neurolégica (MTN) no processo de
neurorreabilitacao de doengas neurodegenerativas

A neurorreabilitacdo é um processo de tratamento que
envolve profissionais de varias especialidades voltadas a recu-
peracao parcial ou total de pessoas portadoras de algum tipo de
deficiéncia neurolégica fisica, sensorial e/ou cognitiva, definitivas
ou temporarias.® Este processo engloba o paciente, sua familia e
os especialistas responsaveis pelo atendimento.?’ A equipe de
especialistas deve discutir todas as dificuldades apresentadas
pelo paciente, decidindo sobre o que é possivel de seralcangado
através de um programa de tratamento.'**' Os objetivos do pro-
grama de tratamento sdo definidos e acordados, posteriormente,
sdo acompanhados para andlise do progresso do tratamento.

A musicoterapia é uma modalidade de neurorreabilitagdo
que envolve profissionais especialistas em saide mental com
0 objetivo de aumentar a plasticidade sindptica cerebral, o que
supre as necessidades fisicas, mentais, sociais e cognitivas dos
parkinsonianos.>'' Define-se musicoterapia neurolégica (MTN)
como aplicacao terapéutica da musica para estimular mudancas
nas areas cognitivas, motoras e de linguagem ap6s doenca neu-
rolégica.® A musicoterapia neurolégica abrange quatro pilares: a
reabilitagdo guiada pela neurociéncia que engloba a terapéutica
baseada em conceitos de estudos clinicos; o aprendizado motor
ritmico; os modelos de plasticidade cerebral, pelos quais amusica
é capaz de estabelecer parametros da cadeia neural através da
modulacdo temporal da entrada sensoéria; por fim, os padroes
musicais, que funcionam como modelos de facilitacdo e padroni-
zacao e que facilitam a melhora do movimento motor, da fala e
das funcdes cognitivas.521015

Trés técnicas senso-motoras sao tratadas na musicoterapia
neurolégica: EAR, que desenvolve e aprimora a trabalho motor
ritmico psicoldgico; técnica do desempenho terapéutico com
instrumentos musicais (TIMP), facilitando os movimentos funcio-
nais; e Incremento Sensorial Padronizado (PSE), que sistematiza
padrées de movimentos no tempo e espaco, facilitando ativi-
dades cotidianas.”'" Existe uma potente conexao entre a marcha,
otempointernoinato e a percep¢ao ritmica dos individuos, o que
leva ao estudo dos beneficios de se aplicara musica como terapia
na DP.Sabe-se que o tempo musical percebido pelos seres huma-
nos compreende o intervalo de 40-300 bpm, sendo oiintervalo de
120-130 0 preferido. Esse ritmo confortavel, utilizado como EAR é
capaz de adequar os parametros espaco-temporais da marcha."

Politica Nacional de Praticas Integrativas de
Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Saude (SUS)
Em 2006, quando foi criada a Politica Nacional de Préticas
Integrativas e Complementares (PNPIC), eram ofertados apenas
cinco procedimentos. Apds 10 anos,em 2017, foram incorporadas




14 atividades, chegando as 19 préticas disponiveis atualmente
a populacao, e dentre elas estd a musicoterapia. Pacientes do
Sistema Unico de Saude (SUS) serao beneficiados com 10 novas
Praticas Integrativas e Complementares (PICS). Os tratamentos
utilizam recursos terapéuticos, baseados em conhecimentos
tradicionais, voltados para prevenir diversas doencas, como de-
pressao e hipertensao. Com as novas atividades, ao todo, o SUS
passa a ofertar 29 procedimentos a populacdo.?

Apolitica traz diretrizes gerais para aincorporacao das préticas
nos servicos e compete ao gestor municipal elaborar normas para
insercdo da PNPIC na rede municipal de saude, contribuindo as-
sim para a consolidacdo de um modelo de aten¢cdo humanizada
e centrada na integralidade do individuo, o que fortalece os
principios fundamentais dos SUS.

A musica é um potente estimulo multimodal que transmite
informacao visual, auditiva e motora para o cérebro, o qual tem
uma rede especifica para seu processamento, caracterizada por
regides fronto-tempo-parietais. Essa ativacao é util no tratamento
da DP por meio da reabilitacdo e da estimulacao de conexdes
neuronais alteradas.® Alguns estudos cientificos demonstrando
a eficacia da musicoterapia no tratamento auxiliar da doenca de
Parkinson séo apresentados, de forma sintetizada, na Tabela 1.

Tabela 1.Estudos cientificos demonstrando a eficacia damu-
sicoterapia no tratamento auxiliar da doenca de Parkinson

Caso-Controle;

N =15 pacientes DP
e N= 14 Individuos
Controles da mesma
idade.

BRAULINCH et al,
2018 (6).

AUTORIA

MURGIA et al., 2018 (8).

CARACTERISTICAS
DO ESTUDO

Estudo clinico rando-
mizado; N= 32 partici-
pantes DP;

MODELO DE
INTERVENGAO

Duragao de 5 sema-
nas, com 2 sessdes
de 45 minutos em
cada uma, sendo 20

dedicados ao treina-

mento com estimu-
lagdo auditiva ritmi-
ca (EAR) ecoldgica
ou artificial. Além
disso, foram convi-
dados a realizar o
mesmo protocolo
de EAR pelo menos
3 vezes/semana. A
avaliagao foi feita
de forma individual.
Posteriormente,
realizaram os exer-
cicios diariamente
por 12 semanas

em suas casas, sem

supervisao.

RESULTADOS READY et al., 2018 (4).

Programas de rea-
bilitagao integrados
com a EAR séo efi-
cazes, melhorando
avelocidade da
marcha, cadéncia,
comprimento e
largura do passo e
duracgéo do ciclo da

marcha.
DOTOV et al,, 2017 (18).

Estudo clinico rando-
mizado

N=84 individuos adul-

tos jovens

Caso-controle; N =19
pacientes com DP e
N =19 individuos
saudaveis.

Os participantes
realizaram quatro
tarefas com ou sem
Estimulagao Auditi-
va Ritmica (EAR) em
duas velocidades
diferentes, as quais
foram avaliadas

por meio da Resso-
néancia Magnética
Funcional.

Imagens anatémicas
do cérebro dos
participantes foram
adquiridas no equi-
pamento de Resso-
nancia Magnética
durante a execugao
funcional das tare-
fas comportamen-
tais. Um software
foi utilizado para
aandlise das
imagens cerebrais
correlacionando-
-as com as redes

de conectividade
funcional e os dados
do comportamento
motor ritmico.

Alinha de base da
marcha dos pacien-
tes foi medida, os
quais selecionaram
8 musicas para o
teste de marcha.
Posteriormente, os
pacientes comple-
taram 10 ensaios
de marcha alea-
toriamente e por
ultimo responderam
um questionario
relacionado a sua
histéria com a
danca e musica e
um subteste para
medir a capacidade
de percepgdo da
batida.

Foram realizadas 18
sessdes em 3 en-
saios de 30 minutos,
em que os pacientes
percorreram 3,6
metros, durante

2 dias. Usou-se
fones de ouvido

via um sistema de
monitoramento de
som sem fio como
forma de transmis-
sao da sugestao
auditiva. A taxa do
estimulo auditivo
foi aumentada em
10 %.

Os individuos com
DP apresentaram
uma conectividade
mais forte entre o
sistema auditivo,
controle executivo
e as redes motoras
(cerebelares),
compensando um
comprometimento
do sistema motor.

Foram analisados
comprimento da
passada, cadéncia,
velocidade e tempo
de suporte de mem-
bro duplo. A EAR
tem capacidade de
aumentar a estabi-
lidade da marcha,
quando combinada
com a percepgdo da
batida da musica.

A partir da EAR,
evidenciou-se
sincronizagdo dos
passos, aumento
no comprimento da
marcha e aumento
na velocidade da
marcha.
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TOLLESON et al.,
2015 (3).

BELLA etal. 2015 (2)

BELLA et al., 2017 (24).

TAUTH et al,, 2018 (19).

COCHEN DE COCK et al.,

2018 (25).

14 1

Estudo clinico rando-
mizado

N = 14 pacientes com
DP e FOG (sintomas
de congelamento da
marcha); N = 20 com
DP sem FOG;N=19
Individuos saudaveis.

Caso controle; N =
15 pacientes com
DP leve; N =20
individuos controles
saudaveis.

Caso controle; N =14
pacientes com DP;

N = 20 individuos
controles saudaveis.

Estudo clinico rando-
mizado;

N = 60 pacientes
portadores da DP
divididos em grupo
experimental (n=30,
24 semanas de trei-
namento diario de
marcha com EAR) e

grupo controle (n=30,

8a 16 semanas de
treinamento).

Caso controle, N = 39
pacientes com DP e
N =39 individuos
controles saudaveis.

Participantes
foram submetidos
a tarefas auditivas
ritmicas sincroni-
zadas analisadas
de acordo com o
paradigma de tem-
poriza¢ao motora.

Foram realizadas 3
sessdes por semana,
de 30 minutos, du-
rante 1 més. Os pa-
cientes caminharam
ouvindo cangdes
folcléricas alemas
familiares. A batida
musical foi aumen-
tada em 10% para
alguns pacientes e
diminuida em 10 %
para outros.

Foram realizadas 3
sessdes por semana
durante 4 semanas.
Em 7 pacientes,
afrequéncia da
batida musical foi
aumentada em
10%. Nos outros 7
pacientes, a frequ-
éncia foi diminuida
em 10%.

Pacientes foram
divididos aleatoria-
mente em 2 grupos
(experimental e
controle), realizando
30 minutos diarios
de treinamento de
marcha, em casa,
com musica incor-
porada. O grupo
experimental com-
pletou 24 semanas
de treinamento com
EAR e o grupo con-
trole interrompeu
entre as semanas
8el6.

Foi medido a mar-
cha no inicio, com
pistas auditivas
ritmicas, nos dois
grupos. Foram ava-
liados a cognicéo,
habilidades ritmicas
e musicais. Uma res-
posta foi considera-
da positiva quando
aEARlevouaum
aumento significati-
vo da velocidade da
marcha.

Houve melhora
no tempo de sin-
cronizagao motor,
aprimorando a
marcha.

Melhora da per-
cepgdo temporal;
aperfeicoamento de
habilidades sensé-

rio-motoras; aumen-

to da velocidade da
marcha; aumento
do comprimento do
passo.

Utilizando-se a
técnica da EAR,
evidenciou-se que
0s pacientes conse-
guiram uma melhor
sincronizagdo dos
passos, um aumen-
to da velocidade da
marcha e um au-
mento significativo
do comprimento do
passo.

O treinamento com
a EARreduziu de
forma significativa o
numero de quedas
na DP e modificou
parametros da mar-
cha, como velocida-
de e comprimento
da passada.

Habilidades ritmicas
e musicais, que po-
dem ser moduladas
pelo treinamento
musical, podem
aumentar os efeitos
benéficos da EAR
na DP.
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Os individuos do
. Os resultados
grupo experimental

L. demonstraram
participaram de

melhora signifi-
cativa na maioria
dos parametros
espago-temporais
da marcha, além de
estratégias compen-
satorias para contro-
le de movimento e

sessdes de musico-
Estudo piloto;
BUKOWSKA et al.,, 2016 N=30comDPe
(26). N = 25 individuos
controles saudaveis.

terapia (45 minutos)
4 vezes/semana
durante 4 semanas.
Foi solicitado ao
grupo controle que
permanecessem

ativos e realizassem
o L postura.
atividades didrias.

Aterapia baseada na musica apresenta excelentes resultados
no tratamento de doencas que alteram a capacidade fisica, cog-
nitiva e/ou subjetiva dos pacientes. Na tabela 1, destacamos dez
estudos em que a musicoterapia apresentou resultados eficazes
no tratamento auxiliar de pacientes com DP. De maneira geral, a
terapéutica resultou na diminuicao das exigéncias de equilibrio
postural, bem como no aumento do comprimento do passo do
paciente e no aumento da velocidade da marcha, o que levou
a uma maior independéncia funcional, acarretando desfechos
positivos na progressdo da doenca.

A musicoterapia tem proporcionado melhor qualidade de
vida aos pacientes, aliviando os sintomas motores e ndao mo-
tores ao estimular a producéo dopaminérgica.®® A vista disso,
o Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS), em 2017, incluiu a
musicoterapia no rol de procedimentos da Politica Nacional
de Préticas Integrativas e complementares.

Estudar a musicoterapia e seus efeitos benéficos, dessa
forma, ampara os individuos com DP em vdrias competéncias.
Ha aperfeicoamento das funcdes fisicas e mentais atingidas,
dado que a musica propicia um sincronismo no sistema ner-
voso central, estimulando e coordenando as atividades do
cérebro. Ocorre, também, minimiza¢do dos sintomas depressi-
vos e de ansiedade advindos a partir da descoberta da doenca,
o individuo conseguird lidar melhor com o seu sofrimento e
com a sua inseguranca.

Conclusao

A musicoterapia, portanto, tem se tornado uma ferramenta
com grande potencial para o tratamento auxiliar da doenca
de Parkinson. Esse instrumento tem proporcionado melhor
qualidade de vida aos pacientes, aliviando os sintomas mo-
tores e nao motores ao estimular a producao dopaminérgica.
Atualmente, a musicoterapia faz parte do rol de procedimentos
terapéuticos da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
complementares.

Esta terapia facilita o sequenciamento motor para geragao
de movimentos, o que favorece o engajamento do paciente,




na realizacao de atividades, e, consequentemente, potencializa
ganhos funcionais. Ainda, a técnica da EAR, uma ferramenta
da musicoterapia, promove beneficios ao auxiliar no processo
de temporizacgao. O paciente, além de se sentir bem ao escutar
uma musica que o relaxe, tem a possibilidade de aumentar as
atividades do complexo espaco-temporal, além de prolongar
avida dos neurdnios.

Ademais, estudos foram realizados com pequeno universo
amostral, intervengdes curtas, avaliando apenas efeitos em
curto prazo, além da maioria analisar pacientes avaliados
com DP de leve amoderada. Assim, para explorar melhor o
tema, sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados
utilizando-se a musicoterapeuta, maior universo amostral e
tempo de intervencao, avaliando resultados alongo prazo
e pacientes com DP grave.
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Abstract

Lung cancer kills the most men and the second that kills the most women (behind only breast cancer).
Theinsilico study makes it possible to search for new drugs at low cost, with a greater possibility of rapid
manufacturing and alower future cost for their manufacture. The objective of this study was to analyze
anantineoplastic activity of the compounds of Artemisia annua to obtain an active substance that can
reach the molecular target of the cancer cells. Compounds with antineoplastic effects were selected
using Scielo, PubMed, and ScienceDirect platforms. Afterward, the first screening of compound com-
pounds was performed with a high ability to predict biological and pharmacological activity through
the PASS Prediction, Pubchem, and Swiss ADME platforms. After the current screening, we determined
the toxicological and molecular target prediction by the Portox Il and Swiss Target Prediction platforms.
Asafinal part, molecular docking and redocking were performed for a compound using the PDBserver
and the GOLD Suite 5.7.0 program. For another, we completed the pharmacophoric mapping using
the Binding DB and PharmaGist database. The compounds scopoletin and caffeic acid were the most
promising structures in silico models capable of interacting with EGFR (epidermal growth factor) and
MM-9 (metalloproteinase type 9), respectively. The results obtained that these structures are promising
to be tested in in vitro and in vivo tests about the antineoplastic activity. In addition, in silico analyses
help to understand the biological effects of A. annua extracts regarding antineoplastic evidence.
Keywords: Medicinal Plants; Scopoletin; Antineoplastic.

Resumo

O cdncer de pulmdo é o com maior taxa de mortalidade entre homens e o segundo que mata mais
mulheres (atrds apenas do cdncer de mama). Os estudos in silico possibilitam a busca de novos candi-
datos afdrmaco com menor custo e com mais rapidez. O objetivo deste estudo foi analisar a potencial
atividade antineopldsica dos compostos de Artemisia annua para a obtencdo de moléculas mais
Contato para correspondéncia: promissoras que possam atingir o alvo molecular das células cancerosas. Os compostos presents na
Leonardo Luiz Borges espécie A.annua foram selecionados nas plataformas Scielo, PubMed e ScienceDirect. Posteriormente,
a primeira triagem de compostos foi realizada para direcionar as potenciais atividades bioldgicas e
farmacolégicas por meio das plataformas Pubchem, PASS Prediction e SwissADME. Apds esta triagem,
foi realizada a predicéo toxicoldgica e na busca de alvos pelas plataformas Portox Il e Swiss Target

E-mail:
leonardo.cbb@pucgoias.edu.br

Conflito de interesse: Nio Prediction, respectivamente. Posteriormente, o docking foi realizado empregando o programa GOLD

Suite 5.7.0. Também foi realizado o mapeamento farmacoférico usando o servidor PharmagGist. Os
Financiamento: Recursos proprios compostos escopoletina e dcido caféico foram as estruturas mais promissoras em modelos in silico
Recebido: 18/10/2021 capazes de interagir com EGFR (fator de crescimento epidérmico) e MM-9 (metaloproteinase tipo 9),
Aprovado: 04/11/2021 respectivamente. Os resultados obtidos sugerem que essas estruturas sGo promissoras para serem

testadas in vitro e in vivo sobre a atividade antineopldsica. Além disso, as andlises in silico ajudam a
compreender os efeitos biolégicos dos compostos presents na espécie A. annua em relagéo as evidén-

@ ®®® cias antineopldsicas.
Palavras-chave: Plantas Medicinas; Escopoletina; Antineopldsico.
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Introduction

In Brazil, lung cancer kills the most men and the second
that kills the most women (behind only breast cancer).In 2019,
according to SIM (Mortality Information System), there were
29,354 cancer deaths, 16,733 men, and 12,621 women. (2019
- Cancer Mortality Atlas — SIM). According to INCA (National
Cancer Institute), the Estimates of new cases are 30,200, with
17,760 men and 12,440 women'.

In Brazil, lung cancer kills the most men and the second
that kills the most women (behind only breast cancer). In
2017, according to the SIM (Mortality Information System) of
the Ministry of Health, more than 27 thousand people died
from this cause’. According to the National Cancer Institute,
in Brazilin 2016, 17,330 and 10,890 new tracheal, bronchial, or
lung cancer were detected in men and women, respectively,
with an incidence of 17.49 cases/ 100,000 men and 10.54
cases/100,000 women'2,

Although smoking is the leading cause of lung cancer, ac-
counting for more than two-thirds of deaths globally, other
carcinogens have also been identified, such as exposure to
diesel engine exhaust and air pollution, among others'.

Lung cancer starts in the cells that line the bronchi and
parts of the lung, such as the bronchioles or alveoli. There
are two main types of lung cancer, non-small cell lung cancer
(80-85% of cases) and small cell lung cancer (10-15% of cases).
Non-small cell lung cancer can be subdivided into adeno-
carcinoma, squamous cell carcinoma, large cell carcinoma
(undifferentiated), adenosquamous carcinoma, and sarcoma-
toid carcinoma, the last two being less common. In addition,
there are other types of lung cancer such as adenoid cystic
carcinomas, lymphomas, sarcomas, carcinoid lung tumors.
However, these have different treatments and are rarer. In
Brazil, the incidence of adenocarcinoma has increased about
squamous cell carcinoma3.

Medicinal plants are an essential source for discovering new
candidate bioactive structures, especially in the area of anti-
neoplastic substances. For example, about 60% of the drugs
currently used in cancers originate from medicinal plants, such
as paclitaxel, vincristine, vinblastine, etoposide.

Artemisia annua is a plant species that was first mentioned
as an alternative to treat fever and chills, as it has antimalarial
mechanisms. As such, it is used throughout Asia and Africa as
tea and juice to treat malaria. In addition, its main compound,
artemisinin (ARS), is used alone in several parts of the world.
The plant is restricted to its antimalarial activity and has anti-
neoplastic activity in vivo and in vitro®.

Insilico studies can provide the prospect of new drug candi-
dates with more incredible speed and lower cost. These studies

also have the advantage of minimizing the use of laboratory
animals in preclinical investigations. Furthermore, the in silico
tools are based on the principle of chemical similarity. Similar
substances bind to similar targets, where the comparison
between compounds is made using similarity research based
on ligands*>.

Thus, this study aimed to evaluate, using in silico tools
candidate molecules for antineoplastic activity from the Ar-
temisia annua species.

Methods

A virtual search was carried out for plants with possible
antineoplastic activities against cancer on the platforms
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ScienceDirect
(https://www.sciencedirect.com/) and Scielo (https://scielo.
org/), where articles about the Artemisia annua species were
selected.

Molecular structures were obtained from the PubChem
website (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/). In the first
screening of molecules, the PASS Prediction server (http://
www.pharmaexpert.ru/passonline/)®. was used to struc-
turally select the molecules with a greater probability of
having antineoplastic activity. The pharmacokinetic predic-
tion analysis was performed using the SwissADME server
(http://www.swissadme.ch/)” and a toxicological prediction
performed in Protox Il (https://www.ncbi. nim.nih.gov/pmc/
articles/PMC6031011/)%. Finally, a projection to verify the
most likely targets of the selected ligands was performed
using the Swiss Target Prediction server (http://www.swis-
stargetprediction.ch/)’.

Molecular docking was performed after defining the mo-
lecular targets of each compound. First, the Protein Data Bank
website (PDB; https://www.rcsb.org/)® was used to obtain the
crystallized molecular structure of metalloproteinase 9 (MM-
9) and then through the GOLD program Suite 5.7.0° models
of interaction with selected ligands of the species A. annua
were constructed. To validate the model used in the molecular
docking analysis, a redocking analysis with the co-crystallized
ligand was performed to verify the model's robustness.

For the pharmacophoric mapping, the Binding DB data-
base (https://www.bindingdb.org/bind/index.jsp) was used to
identify the most potent compounds (lowest IC,  values) with
antagonist activity of the Epidermal growth factor receptor
(EGFR). A pharmacophoric model was generated from a set
through the ParmaGist server (https://bioinfo3d.cs.tau.ac.il/
PharmaGist/)° of known molecules for verification of spatial
features potentially responsible for the biological activity
investigated.
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Results and Discussion

After the bibliographical survey, 37 compounds were found
in the species A. annua, 24 of which were selected after the
first screening using the PASS prediction server for presenting
properties of interest (properties associated with antineoplas-
tic effect). In this first screening, the activities related to the
antineoplasticimpacts were selected (antineoplastic, antimu-
tagenic, and TP53 expression enhancer). The inclusion criteria
for these compounds was the use of a value of Pa> 0.7 (pre-
dicted probability of the structure to present a specific activity
suggested in the software) and values of Pi<0.05 (predicted
probability of the molecule not showing a particular activity
indicated in the software). Such predictions are based on the
premise that compounds with similar structures have similar
biological activities, thus potentially interacting with similar
active sites. In this way, the server compares the molecule un-
derstudy with a bank of molecules and establishes the level of
structural similarity to predict possible biological activities'.

Through the SwissADME server, structures classified as
druglike, according to Lipinski's four criteria or “rule of five”
were selected. According to these rules, a candidate molecule
is more likely to be orally bioavailable if: the molecular weight
is less than 500 Da (a), the calculated octanol/water partition
coefficient (log P) is less than 5 (b), the compound has no
more than 5 hydrogen bond donors (c) and the compound
has no more than 10 hydrogen bond acceptors (d). In addi-
tion, gastrointestinal absorption, blood-brain barrier perme-
ability, and interaction with cytochromes at the hepatic level
were also predicted. These parameters assess the similarity
of compounds to known drugs and represent a complex bal-
ance of several structural features. The present study selected
substances with potential gastrointestinal absorption, without
permeability to the blood-brain barrier, and lower interactions
with cytochrome P450. Two molecules were finally selected
within these criteria: caffeic acid and scopoletin (Table 1)’.

After classifying the molecules, the prediction of toxicity
was performed using Protox Il. This step allows you to de-
fine safe dosage parameters for each compound, analyzing
through a scale and acute toxicity, hepatotoxicity, carcinogen-
esis, cytotoxicity, mutagenicity,among others. Scopoletin had
a median lethal dose (LD,,) of 3800mg/kg, caffeic acid had an
LD, of 2980 mg/kg. Both showed hepatotoxicity,immunotox-
icity, and carcinogenicity. However, they can be considered
safe because they need high doses to generate toxicities. The
toxicity scale ranges from 1 to 6, with 1 being the most toxic
and 6 the least toxic; we obtained class 5 in our compounds'.

SwissTargetPrediction searches for the similarity between
the structures of target molecules and ligands known from

humans, evaluating the structure of a compound, which it
needs to interact with a biologically active target. Thus, it
allows bioinformatics-based analysis of resources and con-
tributes to developing alternative research methods that rely
on computer simulations, minimizing the use of animals, cost,
and time in scientific research. Both compounds, caffeic acid,
and scopoletin were evaluated for interaction with human
receptors, with caffeic acid interacting with metalloproteinase
type 9 (MMP-9) and scopoletin interacting with epidermal
growth factor receptor (EGFR). MMP-9 is necessary for bone
remodeling, wound healing, angiogenic revascularization
of ischemic tissues, and remyelination; it is also involved in
human pathological processes, one of its associations being
cancer cell invasion, metastasis, and tumor progression. Its
relationship with carcinogenesis is mainly due to the release
of epidermal growth factor that leads to angiogenic change
during carcinogenesis 24,

EGFR is part of the ErbB family of transmembrane recep-
tor tyrosine kinases involved in signal transduction pathways
that regulate proliferation and apoptosis. EGFR mutations
are more frequent in tumors with adenocarcinoma histology,
never smokers or light smokers, women with non-small cell
lung cancer, and in patients with East Asian ethnicities'> ™,

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS,V.7,N. 19,2021 | 19



Table 1. Biological, pharmacokinetic, and toxicological properties were obtained using in silico tools with compounds obtained

from the Artemisia annua species.

Compounds Biological activity PA Pl Lipinski
Artemisinin Antineoplasic 0.889 0003 Yes, 0 violation
(melanona)
Antineoplasic 0.853 0.007
Antileukemic 0.806 0.004
L Membrane o
Caffeic acid . . . 0.955 0.003 Yes, 0 violation
integrity agonist
Mucomembra- 0.945 0.003
nous protector
Antimutagenic 0.845 0.003
TP53 expression 0776 0014
enhancer
MMP9 expression g3 0.003
inhibitor
Cytoprotectant 0.702 0.005
Scopoletin Antimutagenic 0.898 0.002 Yes; 0 violation
Antineoplastic 0.723 0.022

The redocking of the co-crystallized ligand with the target
MMP-9 (PDB: 20W1) was successfully performed, and its re-
sults are shown in Fig. 1. The in silico experiments showed that
caffeic acid works well at the binding site of MMP- 9, having
5 hydrogen bonds and binding distance between caffeic acid
and MMP-9 proteins ranging from 1.9-6.5 (only one being 6.5).
The result of the redocking analysis pointed to 7 poses with
RMSD (Root Mean Standard Deviation) values lower than 1A.

In squamous cell carcinoma (SCC), the processes of invasion
and metastasis are regulated by a complex system dependent
on the interaction between neoplastic cells and host tumor
cells, which occur as a consequence of degradation of the base-
ment membrane and extracellular matrix by the metallopro-
teinase of the matrix (MMP). MM-9 degrades collagen type IV,
which is essential for the basement membrane, participating
in the invasion of the stroma and blood vessels, necessary for
carcinogenesis'*'4,
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Figure 1. Result of redocking analysis with metalloprotein-
ase-9 target (PDB: 20W1) with its co-crystallized ligand ((2R)-
2-amino-3,3,3-trifluoro-n-hydroxy-2-{[ (4-phenoxyphenyl)
sulfonyllmethyl}propanamide). This analysis presented 7 poses
with RMSD (Root-mean-square deviation) values less than 1A.

The parameters used in the redocking analysis for the
co-crystallized ligand of the MM-9 target were used for the
molecular docking analysis with the caffeic acid ligand on
this same target.

Molecular docking showed potential interaction between
caffeicacid and ALA 189, LEU 188, PRO 421, TYR 420, MET 422
through hydrogen bonding, stronger bonds, and present ap-




propriate distances between them. Therefore, these bonds
could more strongly support the structure at the active site of
MM-9. Furthermore, it also interacts with VAL 398 through a
ni-alkyl bond which is a bond with lower strength, and with HIS
401 through a - bond which is the bond between electrons
of two aromatic rings as shown in Figures 2 and 3.
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Figure 2. A. Two-dimensional representation of the potential
interaction between caffeic acid and the active site of the MM-9
receptor. Five hydrogen bonds to caffeic acid are shown in
green; a m-alkyl bond is shown in light pink, and a m-m bond
is shown in dark pink. B. 3D representation of the interaction
between caffeic acid and the active binding site of MM-9.

Figure 3. Representation of the interaction of caffeic acid
with the active site of MM-9 with the respective distances of
intermolecular interactions.

Pharmacophoric mapping allows interpreting the level
of spatial similarity of the candidate structure with other
binding molecules with known activities obtained from
the Binding DB database. The analysis consists of four main
steps, ligand representation (1), pair alignment (Il), multiple
alignments (Ill), and grouping and solution exit. This mapping
revealed that the scopoletin molecule had alignment with
the five most potent ligands that interact with the EGFR, as
shown in Figure 4. Furthermore, scopoletin, a molecule also
found in the plant species A. annua, shares two hydrogen
bond donor groups and two aromatic groups with the 5
structures with the lowest IC50 values capable of interacting
with the epidermal growth factor receptor.

Scopoletin interacts with the EGFR receptor through cell
surface receptors, proteins located in the plasma membrane.
These receptors are activated by stimuli from the external
environment, generating intracellular signals leading to
multiple molecular cascades. The successive phosphorylation
of substrates activates the transcription of genes involved
in proliferation, differentiation, invasion, angiogenesis, me-
tastasis, and resistance to cell apoptosis. The role of EGFR
in carcinogenesis is related to the mechanisms that lead to
increased proliferative activity, invasiveness, angiogenesis,
and resistance to chemotherapy and radiotherapy, which
are paracrine and autocrine stimulation in the tumor mi-
croenvironment through increased production of ligands,
overexpression of EGFR molecules in the membrane of tumor
cells and activating mutations of the EGFR gene %' 5,
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Figure. 4. A. Structure of scopoletin and adjustment of sco-
poletin to the EGFR antagonist pharmacophore. B. Pharma-
cophore features are color-coded for hydrogen bond donors
(red) and aromatic rings (blue).

Conclusion

The compounds caffeic acid and scopoletin present in
the Artemisia annua species were shown to be compounds
with potential candidates for future tests in vitro and in vivo
concerning antineoplastic activity. Furthermore, the results
obtained here also point to two structures responsible for ef-
fects already identified in the A. annua extract. Thus, this study
opens perspectives for targeted biological tests that explore
the activities identified by the in silico tools.
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Resumo

A diabetes e a hipertensédo multiplicam os fatores de risco para doenga micro e macrovascular, re-
sultando em aumento do risco para mortalidade em virtude de doencas cardiovasculares, doenca
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cerebrovascular e doenga vascular periférica.
Emumaunidade militar, este tipo de estudo torna-se relevante, tendo emvista as caracteristicas ocupa-
cionais envolvidas na necessidade de promover o adestramento operacional de militares na execugéo
de técnicas e tdticas relacionadas as atividades de defesa das instalagbes militares. Tem por objetivo
analisar a prevaléncia de diabetes mellitus e hipertensdo arterialem soldados do Batalhéo de Infantaria
da Aerondutica Especial de Belém - BINFAE-BE e avaliar a relagéo de seus riscos com a prontidéo para
aprdtica de atividades fisicas. Elaborou-se o banco de dados no software SPSS Statistics, onde foram
analisados os dados quantitativos. As varidveis de desempenho fisico foram categorizadas conforme
Instru¢céo do Comando da Aerondutica 54-1, de Teste de avalia¢do do Condicionamento Fisico, em
suficiéncia e insuficiéncia. Verificaram-se suas independéncias com as varidveis: indice de massa cor-
poral, hipertensdo arterial, exames laboratoriais, circunferéncia abdominal e treinamento fisico didrio,
de acordo com as classificagbes do Ministério da Saude, adotando-se um nivel de significancia de 5%.
Aprevaléncia de hipertenséo arterial sistémica foi de4, 1%. A prevaléncia de diabetes foi 0%, entretanto
6,8% dos sujeitos da pesquisa foram classificados como pré-diabéticos (tolerdncia diminuida a glicose).
Aoanalisar as varidveis categdricas, verificou-se que 37,2% dos soldados estédo com sobrepeso e 6,8%
estdo com obesidade grau |. As atividades fisicas sem hdbitos alimentares sauddveis séo insuficientes
para protegerem os individuos das doengas crénicas ndo-transmissiveis. Além da prdtica de atividades
fisicas, os soldados necessitam aderir a alimentagéo sauddvel.

Palavras-Chave: Diabetes Melittus; Hipertensdo; Doencas Crénicas Nédo-Transmissiveis;

Atividade Fisica.
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tive cardiac insufficiency, brain vasculature disease and periphericvascular disease. In a military unit,
this type of study becomes relevant, in view of the occupational characteristics involved in the need
Financiamento: Universidade to promote the operational training of military personnel in the execution of techniques and tactics
Federal do Pard - UFPA related to the defense activities of military installations. Aim to analyze the prevalence of diabetes
Recebido: 28/10/2021 mellitus and arterial hypertension in soldiers of the Special Aeronautical Infantry Battalion of Belém
Aprovado: 29/11/2021 — BINFAE-BE and evaluate the relation of its risks with the aptitude for the practice of physical activi-
ties. It was elaborated a data bank in the SPSS software, where were analyzed the quantitative data.
The variants of the physical performance were categorized in accord with the Aeronautic Command

@ ® @ @ instruction 54-1, of evaluation test of the physical conditioning, in sufficiency and insufficiency. It was

verified their dependences with the following variables: body mass index, arterial hypertension, labora-
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tory exams abdominal circumference and daily physical training, in accord with the classifications of
the Heal Ministry, adopting a 5% level of significance. The prevalence of systemic arterial hypertension
was 4.1%. The prevalence of diabetes was 0%. However, 6.8% of the research subjects were classified
as pre-diabetic (decreased glucose tolerance). When analyzing categorical variables, it was found that
37.2% of soldiers are overweight and 6.8% are grade | obesity. Physical activities without healthy eating
habits are insufficient to protect individuals from chronic non-communicable diseases. In addition to
physical activity, soldiers need to adhere to healthy eating.

Keywords: Diabetes Mellitus; Hypertension; Noncommunicable Chronic Diseases; Physical Activity.

Introducao

A prevaléncia de diabetes mellitus e de hipertensao arterial
se fez relevante, pois a unidade militar Batalhao de Infantaria
da Aerondutica Especial de Belém (BINFAE-BE) nunca esteve
envolvida com um projeto especifico de ocorréncia destas
duas doencas, além do que a hipertensao e a diabetes multi-
plicam os fatores de risco para doenga micro e macrovascular,
resultando em aumento do risco para mortalidade em virtude
de doenca cardiovascular, doenca coronariana, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca cerebrovascular e doenca vascular
periférica’.

Complicagées macrovasculares contribuem para a maioria
das mortes em sujeitos da pesquisa diabéticos, estando a aus-
éncia de hipertensao associada com aumento da sobrevidaZ.

Os fatores de risco para o diagnéstico de diabetes mellitus
e hipertensdo arterial agregados causam sérios danos a saude
e comprometem o desempenho dos militares. Importante
destacar que niveis adequados de aptidao fisica e de atividade
fisica tém sido indicados como fatores de protecao para in-
Umeras doencas e como promotores de qualidade de vida®“.

Estudo aponta que os niveis de aptidao cardiorrespiratéria
estdo associados com adiposidade total e abdominal e os
sistemas muscular e cardiorrespiratério sao associados com
os principais fatores de risco para doencas cardiovasculares®.
E extremamente importante que os militares da ativa sejam
saudaveis, estejam prontos para as atividades operacionais e
acoes de combate®.

Na pesquisa pioneira que motivou este trabalho, aamostra
do perfil morfofuncional foi composta por 139 recrutas vol-
untarios com idade entre 18-19 anos, em que variaveis antro-
pomeétricas (peso corporal, estatura, indice de massa corporal,
circunferéncias de braco, cintura e quadril, relacdo cintura/
quadril, dobras cutaneas -triceps, suprailiaca e abdominal- e
percentual de gordura), além de testes de resisténcia abdomi-
nal, resisténcia de membros superiores e teste de corrida de
12 minutos foram avaliados’.

Em estudo transversal da Marinha do Brasil envolvendo
1.383 homens (18-62 anos) lotados nas organiza¢des militares
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da Grande Natal-RN, o critério utilizado para diagnéstico de
Sindrome Metabdlica foi o proposto pela International Diabetes
Association. A razao entre a prevaléncia observada e a esperada
e os respectivos intervalos de confianca foram utilizados para
identificar as combinacbes de fatores de risco que excediam
o esperado para a populacaoc®.

Um estudo epidemiolégico descritivo-analitico, sobre a
prevaléncia dos fatores de risco para doencas cardiovasculares
(DCV) no policial militar, por meio de dados obtidos em suas
fichas de inspecdo de salde preenchidas durante o ano de
2006, analisou aproximadamente 900 policiais®.

No ambiente do BINFAE-BE, algumas caracteristicas ocu-
pacionais como extensas jornadas de trabalho, acdes de segu-
ranca e defesa das unidades aéreas desdobradas e de pontos
sensiveis de interesse da Aerondutica; e responsabilidades
de execucdo e colaboracdo no planejamento, coordenacdo e
supervisdo das atividades de Infantaria na area da Guarnicao
de Aeronautica de Belém podem influenciar o status de satde
dos individuos, devido a alimentacdo escassa em nutrientes.
A unido desses aspectos parece contribuir para mudancas
negativas no estilo de vida dessa populagao™.

E plausivel especular os fatores de riscos como hipergli-
cemia e a hipertensdo arterial para doenca micro e macro-
vascular, resultando em aumento do risco para mortalidade
decorrente de doenca cardiovascular, doenca coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cerebrovascular e
doenca vascular periférica.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi analisar
a prevaléncia de diabetes mellitus e hipertensao arterial em
soldados do Batalhdo de Infantaria da Aerondutica Especial de
Belém - BINFAE-BE. Ademais, este trabalho também buscou
avaliar a relagdo de seus riscos com a prontidao para a pratica
de atividades fisicas.

Métodos

O estudo foi descritivo e documental. O método da
pesquisa documental valeu-se de documentos originais,
utilizando-se as fichas individuais do Teste de Avaliacdo de




Condicionamento Fisico — TACF - e da inspecao em Junta
Regular de Saude (JRS) dos soldados pertencentes ao efetivo
do BINFAE-BE.

A populacdo do estudo foi composta por soldados desse
batalhdo. Os militares praticam atividades fisicas reqularmente
e realizam TACF semestralmente.

Os soldados do efetivo sdo submetidos anualmente a
exames médicos realizados pela JRS do Hospital de Aerondu-
tica de Belém (HABE) e realizam o TACF no BINFAE-BE.

Foram utilizadas 148 fichas do TACF dos soldados do
BINFAE-BE. O teste foi aplicado, nos meses de marco e aburil, por
militares capacitados com o Curso de Aplicador de Teste Fisico
(CATF) pertencentes ao efetivo da referida unidade militar.

Os dados adquiridos no exame laboratorial e no teste fisico
foram coletados pela pesquisadora no HABE e no BINFAE-BE.
Foram incluidos no estudo todos os 148 soldados, que sdo
sujeitos da pesquisa do sexo masculino, com idade entre 18
anos e 24 anos. Nenhum militar foi excluido do estudo, pois
todos os avaliados realizaram as etapas do TACF e nenhum
estava internado ou sendo atendido em carater de urgéncia
ou emergéncia no periodo de avaliacdo da JRS, por meio de
exames laboratoriais e laudo médico.

Este estudo analisou os dados que foram obtidos mediante
testes fisicos e exames laboratoriais pertencentes a rotina mili-
tar. Nao houve riscos fisicos aos participantes, pois se tratou
de testes fisicos e exames laboratoriais pertencentes a rotina
militar; e nem riscos morais, pois a identidade do paciente foi
mantida em sigilo.

Em relacdo aos beneficios, o paciente recebeu o resultado
do seu teste fisico e, durante a consulta médica, aqueles
que apresentaram alteracdo nos exames fisicos e médicos
receberam aconselhamento e orientacdo para a realizacdo
de tratamento.

No que se referem aos preceitos éticos, os Termos de
Consentimento das Instituicdes envolvidas foram assinados
pelos comandantes das Instituicdes Militares, informando que
aceitaram participar da pesquisa e disponibilizaram os dados
necessarios para a sua conclusao.

Apo6s a autorizacao do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Joao de Barros Barreto (CEPHUJBB), as
fichas de inspecao de salide e de teste de avaliacdo de condi-
cionamento fisico dos militares do BINFAE-BE, sob o dominio
respectivo do HABE e da Secdo de Educacao Fisica do batalhdo
foram analisadas.

Os avaliados responderam a ficha individual de anamnese
do TACF, contendo perguntas sobre sintomas de doencas
cardiovasculares, em que todos alegaram ndo apresentar os
problemas nela relacionados.

Apbds a realizacdo do teste fisico, as informacodes coletadas
para a pesquisa foram treinamento diario em horas, percurso
de corrida em 12 minutos, flexao e extensdao dos membros
superiores, flexdo dos troncos sob as coxas em 1 minuto,
circunferéncia abdominal, peso, altura e idade.

No més de agosto, os soldados realizaram exames de
saude no HABE. Nessa triagem, exigéncia da Junta Regular
de Saude para analisar a satde dos militares da Aeronautica,
eles realizaram os exames laboratoriais de glicemia em jejum,
creatinina, ureia, tipagem sanguinea, VDRL e urina. Além de
terem um profissional da drea médica aferindo a pressao
arterial, frequéncia cardiaca e indice de Massa Corporal (IMC).

Foram analisadas as 148 fichas do Teste de Avaliacdo de
Condicionamento Fisico dos soldados do BINFAE-BE e as 148
pastas individuais da Inspecdo de Saude arquivadas na Junta
Regular de Saude para comporem a analise bioestatistica.

Os dados observados foram apurados e depois elaborado
o banco de dados no software SPSS Statistics (v. 20, IBM SPSS,
ChicagolIL). Foram calculadas as medidas de tendéncia central
(média) e de variabilidade (desvio padrao) das variaveis quan-
titativas e medidas de frequéncias das varidveis categoricas.

As varidveis de desempenho fisico foram categorizadas con-
formeInstrucdo do Comando da Aeronautica (ICA 54-1)" em su-
ficiéncia e insuficiéncia. E foram verificadas suas independéncias
com as varidveis: indice de massa corporal, hipertensao arterial,
exames laboratoriais, circunferéncia abdominal e treinamento
fisico didrio. Estas varidveis também foram dicotomizadas
conforme classificagdes de consenso de sociedades médicas
brasileiras e adotadas pelo Ministério da Saude.

O teste do qui-quadrado foi utilizado para medir as inde-
pendéncias entre as varidveis supracitadas e foi adotado o
nivel de significancia de 5%.

O estudo esta de acordo com os principios éticos da Res-
olu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saude. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Univer-
sitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Par3,
sob o nimero de CAAE: 67289416.4.0000.0017.

Resultados

Os resultados da prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica sistélica foi de 4,1%. A prevaléncia de diabetes foi
0%,entretanto 6,8% dos sujeitos da pesquisa foram classi-
ficados como pré-diabéticos (tolerancia diminuida a glicose)
(Tabela 1).
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Tabela 1. Prevaléncia das condi¢bes de Hipertensdo Arterial
Sistémica e de Diabetes em soldados do BINFAE-BE. Belém-PA.

Condigao fa %

Pressao arterial sistélica

Normotensdo (PAsist<120 e PAdiast<80) 114 77,0
Pré-Hipertensdo (121<PAsist<139 e 81<PAdiast<89) 28 18,9
Hipertensao (PAsist>140 e PAdiast>90) 6 41
Diabetes

Glicemia normal (<100) 138 93,2
Toleréancia a glicose diminuida (=100 a <126) 10 6,8
Total 148 100,0

fa: frequéncia absoluta. %: frequéncia relativa em percentual. PAsist: pressao arterial sis-
tolica. PAdiast: presséo arterial diastdlica.

Na Tabela 2 sdo encontrados os valores médios + desvios-
padrdes das varidveis quantitativas. Os valores minimos e maxi-
mos mostram que a maior e menor pressao arterial sistolica
encontrada foi de 150 mmHg e 100 mmHg e, a maior e menor
pressao arterial diastdlica foi de 90 mmHg e 60 mmHg.

Tabela 2. Medidas de idade, pressao arterial, frequéncia cardiaca,
exames laboratoriais, exames fisicos e de testes fisicos em solda-
dos do BINFAE-BE. Belém-PA.

Medidas Média DP Minimo Maximo
Idade em anos 21,0 0,6 18 24
Presséo arterial sistélica (mmHg) 117,8 10,2 100 150
Pressao arterial diastélica (mmHg) 75,0 6,9 60 90
Frequéncia cardiaca por minuto 72,8 49 60 90
indice de Massa Corporal 24,7 34 18,4 371
Glicemia em jejum (mg/dL) 87,7 74 70 126
Creatinina (mg/dL) 1,1 0,2 0,70 2,1
Ureia (mg/dL) 28,9 6,9 15 66
Altura em centimetros 172,0 6,7 158 190
Peso em quilogramas 73,2 10,6 53 106
grectl:::eréncia abdominal em centi- 776 79 57 99
Percentual de gordura peitoral 11,0 6,4 3 38
Percentual de gordura abdominal 19,4 10,5 5 50
Percentual de gordura da coxa 16,1 74 5 45
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Corrida em 12 minutos medida em 25252 2546 1920 3080

metros
Flgxoes dos membros superiores por 40,1 87 17 60
minuto
Flexdes abdominais por minuto 45,4 8,1 0 65
Tempo de treinamento diario em 663 149 0 120

minutos

DP: desvio padrao. mmHg: milimetros por mercurio. mg/dL: miligrama por decilitro

Pode-se observar a classificacdo de flexdes abdominais
(Tabela 3) e flexdes de membros superiores (Tabela 4) por
minuto, corrida de 12 minutos (Tabela 5) e desempenho de
exames fisicos com relacao a suficiéncia (Tabela 6) pelo padrao
estabelecido pela Instru¢do do Comando da Aeronautica (ICA)
54-1", de Teste de Avaliagdo do Condicionamento Fisico.

Pode ser verificado que os valores de p foram sempre
maiores que 0,05 (5%). Isto representa que nenhuma das
variaveis observadas foi associada ao desempenho de flexdes
abdominais. Isto aconteceu também nas demais tabelas, onde
se avalia o desempenho das flexdes de bragos superiores e da
corrida em 12 minutos.

Tabela 3. Classificacdo de flexdes abdominais por minuto pelo
pela Instrucdo do Comando da Aerondutica (ICA) 54-1", de Teste
de Avaliacdo do Condicionamento Fisico segundo classificacdo do
indice de Massa Corporal, da hipertenséo arterial sistémica, dos
exames laboratoriais, da circunferéncia abdominal e do tempo
diario de treinamento fisico em soldados do BINFAE-BE. Belém-PA.

Flexdes Abdominais

Apto (=30/ Inapto

Variaveis min.) (<30/min.) Total

fa % Fa % fa % P
Classificacao segundo Indice de Massa Corporal
Baixo Peso (IMC<18.5) 1 0,7 0 0,0 1 0,7 0,614

Peso normal

(18.5<IMC<24.9) 81 56,2 1 25,0 82 55,4

Sobrepeso

(25.0<IMC<29.9) 54 37,5 1 25,0 55 37,2

Obesidade grau |
(30.0<IMC<34.9)

Classificagao segundo HAS
Hipertensao 7 4,9 0 0,0 7 4,7 0,651

Normotensédo / Pré-

. < 137 951 4 1000 141 953
-Hipertensao

Classificagdo segundo valores de Glicemia

Glicemia normal (<100) 134 93,1 4 1000 138 932 1,000

Tolerancia a glicose dimi-

10 6,9 0 0,0 10 6,8
nuida (=100 a <126)




Classificacdo segundo valores de Creatinina

Normal (0,50 a 1,50 mg/dL) 142 98,6 4 1000 146 986 1,000
Alterada (>1,50 mg/dL) 2 14 0 0,0 2 1,4
Classificagao segundo valores de Ureia

Normal (10 a 45 mg/dL) 143 993 4 100,0 147 99,3 1,000
Alterada (>45 mg/dL) 1 0,7 0 0,0 1 0,7
Classificagao segundo circunferéncia abdominal

Normal 140 97,2 3 75,0 143 96,6 0,130
Risco cardiovascular 4 2,8 1 25,0 5 3,4

Tempo de treinamento fisico diario

>60 minutos 32 22,2 2 50,0 34 23,0 0,226

<60 minutos 12 778 2 50,0 114 770

fa: frequéncia absoluta. %: frequéncia relativa em percentual. p: valor-p (probabilidade
de observagéo do valor estatistico do teste do qui-quadrado). IMC: indice de Massa
Corporal. HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.

Adicionalmente, pode ser verificada na coluna “total” a
estatistica descritiva das varidveis qualitativas/categoricas.
Em que, 37,2% dos soldados estdo com sobrepeso e 6,8 estao
obesos (obesidade grau ).

Tabela 4. Classificacdo de flexdes de membros superiores por
minuto pelo padrdo da Instrucdo do Comando da Aerondu-
tica (ICA) 54-1", de Teste de Avaliacdo do Condicionamento
Fisico, segundo classificacéo do Indice de Massa Corporal, da
hipertensao arterial sistémica, dos exames laboratoriais, da
circunferéncia abdominal e do tempo diario de treinamento
fisico em soldados do BINFAE-BE. Belém-PA.

Flexées de Membros Sup.

=
Variaveis Ap::i:‘_'; 8/ (J:;/p::m) Total
fa % Fa % fa % p
Classificacao segundo Indice de Massa Corporal
Baixo Peso (IMC<18.5) 1 0,7 0 0,0 1 0,7 0,979

Peso normal

(18.5<IMC<24.9) 82 55,8 0 0,0 82 55,4

Sobrepeso

54 36,7 1 100,0 55 37,2
(25.0<IMC<29.9)

Obesidade grau |
(30.0<IMC<34.9) 10 6,8 0 0,0 10 6,8
Classificagdo segundo HAS

Hipertensao 7 4,8 0 0,0 7 4,7 0,823

Normotensédo / Pré-

. B 140 952 1 1000 141 95,3
-Hipertensao

Classificagdo segundo valores de Glicemia

Glicemia normal (<100) 137 93,2 1 1000 138 932 1,000

Tolerancia a glicose dimi-

10 6,8 0 0,0 10 6,8
nuida (=100 a <126)

Classificacdo segundo valores de Creatinina
Normal (0,50a 1,50 mg/dL) 145 98,6 1 100,0 146 98,6 1,000
Alterada (>1,50 mg/dL) 2 14 0 0,0 2 14
Classificacdo segundo valores de Ureia
Normal (10 a 45 mg/dL) 146 993 1 100,0 147 993 1,000
Alterada (>45 mg/dL) 1 0,7 0 0,0 1 0,7
Classificagcdo segundo circunferéncia abdominal
Normal 142 96,6 1 1000 143 96,6 1,000
Risco cardiovascular 5 34 0 0,0 5 34
Tempo de treinamento fisico diario
>60 minutos 33 22,4 1 100,0 34 23,0 0,230
<60 minutos 114 77,6 0 0,0 114 77,0

fa: frequéncia absoluta. %: frequéncia relativa em percentual. p: valor-p (probabilidade

de observacéo do valor estatistico do teste do qui-quadrado). IMC: indice de Massa
Corporal. HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.

Tabela 5. Classificacdo do desempenho na corrida de 12 minutos
pelo padrao estabelecido da Instru¢cdo do Comando da Aeronau-
tica(ICA) 54-1", de Teste de Avaliagao do Condicionamento Fisico,
segundo classificacdo do Indice de Massa Corporal, da hiperten-
sao arterial sistémica, dos exames laboratoriais, da circunferéncia
abdominal e do tempo diario de treinamento fisico em soldados
do BINFAE-BE. Belém-PA.

Corrida em 12 minutos

Apto Inapto

Variaveis (22080m) (<2080m) Total

fa % Fa % fa % P
Classificagao segundo Indice de Massa Corporal
Baixo Peso (IMC<18.5) 1 0,7 0 0,0 1 0,7 0,571

Peso normal

(18.5<IMC<24.9) 81 56,6 1 20,0 82 55,4

Sobrepeso

71 2 4 72
(25.0=IMC<29.9) >3 37, 00 55 37,

Obesidade grau |
(30.0<IMC<34.9) 8 56 2 40,0 10 6,8
Classificagdo segundo HAS

Hipertensao 7 4,9 0 0,0 7 4,7 0,612

Normotenséo / Pré-

. B 136 95,1 5 1000 141 95,3
-Hipertenséao

Classificagdo segundo valores de Glicemia

Glicemia normal (<100) 134 937 4 80,0 138 932 0,297
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Tolerancia a glicose dimi-

nuida (=100 a <126) o 63 ! 200 10 68

Classificagdo segundo valores de Creatinina

Normal (0,50a 1,50 mg/dL) 141 986 5 1000 146 986 1,000
Alterada (>1,50 mg/dL) 2 14 0 0,0 2 14
Classificagcdo segundo valores de Ureia

Normal (10 a 45 mg/dL) 142 993 5 100,0 147 99,3 1,000
Alterada (>45 mg/dL) 1 0,7 0 0,0 1 0,7
Classificagdo segundo circunferéncia abdominal

Normal 138 9,5 5 100,0 143 96,6 1,000
Risco cardiovascular 5 35 0 0,0 5 34

Tempo de treinamento fisico diario

>60 minutos 31 21,7 3 60,0 34 23,0 0,080

<60 minutos 112 783 2 40,0 114 77,0

fa: frequéncia absoluta. %: frequéncia relativa em percentual. p: valor-p (probabilidade
de observacio do valor estatistico do teste do qui-quadrado). IMC: Indice de Massa Cor-
poral. HAS: Hipertensao Arterial Sistémica.

Tabela 6. Classificacao do desempenho de exames fisicos pelo
padrao da Instrucdo do Comando da Aerondutica (ICA) 54-111,
de Teste de Avaliacdo do Condicionamento Fisico, em soldados
do BINFAE-BE. Belém-PA.

Exame fisico fa %

Avaliacdo das flexdes abdominais

Apto (=30 por minuto) 143 96,6
Inapto (<30 por minuto) 5 34
Avaliacao das flexdes de membros superiores

Apto (=18 por minuto) 147 99,3
Inapto (<18 por minuto) 1 0,7

Avaliacao da corrida de 12 minutos

Apto (=2080m) 144 97,3

Inapto (<2080m) 4 2,7

Total 148 100,0
Discussao

Uma andlise realizada pela Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) concluiu que uma das formas mais efetivas de estimular
naturalmente a atividade fisica é através de politicas de transporte
e planejamento urbano. Esforcos e estratégias por cidades mais
ativas serao cada vez mais necessarios uma vez que a inatividade
fisica ja € um dos grandes problemas da saude publica global'.
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Para os individuos de carreira militar, é necessario que seu
efetivo tenha estado de salde adequado ao desempenho
de missdes em tempos de paz ou guerra, podendo levar o
individuo a extrapolacdo de suas condicbes fisicas. Da-se
importancia a regularidade da prética de atividades fisicas,
capazes de reduzir, prevenir e controlar o risco e o acometi-
mento das doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNT) em
geral, também promovendo melhor qualidade de vida'™ s,

Apesar do estereétipo de que a populagdo militar man-
tém habitos alimentares e estilos de vida saudaveis, junto a
pratica de atividades fisicas, estes individuos acabam por se
enquadrar em um grupo de quebra desta rotulacdo, visto que
varios estudos os relacionam aos fatores de risco de DCNT™,

Os resultados encontrados, na pesquisa intitulada Avalia-
¢ao do perfil morfofuncional de recrutas ingressantes em uma
unidade militar da Forca Aérea Brasileira, evidenciam que o
perfil fisico dos recrutas sdo similares em comparacao a média
da populacdo brasileira, confirmando a hipotese inicial do es-
tudo’s. De forma geral, os sujeitos apresentaram boa condicao
morfoldgica, razoavel indice de resisténcia abdominal, flexao
de membros superiores e aptidao cardiorrespiratéria. No
Brasil, a prevaléncia populacional de sobrepeso e obesidade
na populagao adulta estd em torno de 62,5% para os homens.

Para corroborar com a nossa pesquisa, vale mencionar
os resultados da analise morfofuncional dos 139 recrutas
em uma unidade da Forca Aérea Brasileira em que, 75,54%
sdo classificados como eutrdéficos de acordo com o IMC. En-
tretanto, considera-se preocupante que 9,35% da amostra
tenha baixo peso e 15,1% apresentarem excesso de peso.
Importante destacar que o excesso de gordura corporal esta
frequentemente associado a algumas alteracées metabdlicas
e doencas cronicas, como por exemplo, diabetes, hipertensao
e dislipidemias™.

O estudo de combinacao de fatores de risco relacionados
a sindrome metabdlica em militares da Marinha do Brasil
detectou como fator de risco mais prevalente na populagao
o baixo nivel de HDL-colesterol, que esteve presente em 43%
dosindividuos. Aproximadamente 35% dos militares apresen-
taram obesidade abdominal. Em seguida, PA elevada, hiper-
trigliceridemia e glicemia de jejum maior ou igual a 100 mg/
dL foram os fatores de risco mais prevalentes. A prevaléncia
de Sindrome Metabdlica foi de 17,6%, com aproximadamente
um terco dos militares apresentando dois ou mais fatores de
risco para tal enfermidade®.

Em trabalho semelhante ao presente estudo, Calamita, Silva
Filho e Capputti9, verificaram que dos 912 policiais, entre 23
e 56 anos,5,3% eram hipertensos, 50% dos policiais estavam
na faixa do sobrepeso e 18% eram obesos; portanto, 68% dos




policiais estavam com o peso acima do desejado. Quando
analisado o peso em funcao da faixa etaria, observou-se que
62% dos policiais com idade abaixo de 35 anos estavam com
o peso acima do adequado, enquanto dentre aqueles com 35
anos ou mais, esta prevaléncia foi de 72%. O excesso de peso
(sobrepeso somado a obesidade) foi constatado em 68% dos
policiais, aproximando-se do observado em estudos popu-
lacionais americanos (65,1%)'%; porém, quando é analisada
especificamente a prevaléncia da obesidade (encontrada em
18% dos policiais), ela estaria bem abaixo da observada na
populagdo americana, que foi de 30,4%.

Os adultos jovens, por estarem situados em uma fase de
vida focada na busca por estabilidade profissional e nas rela-
¢coes pessoais, compdem uma populagdo vulneravel a com-
portamentos de risco, como o consumismo e sedentarismo,
modulados pela industria de consumo e lazer, que interfere
diretamente no autocuidado deste grupo'.

Diversos fatores de risco biolégico (por exemplo, pressao
arterial elevada e obesidade abdominal)?®*' e comportamen-
tais (como tabagismo e sedentarismo)?*?* estdo associados
ao desenvolvimento de DCNT. Embora os fatores de risco,
isoladamente, tenham impacto especifico na satide, com muita
frequéncia encontram-se agregados nos individuos. Nesse
sentido, o padrdao de combinacao desses fatores de risco tem
sido alvo de investigagoes?.

A pesquisa tem sua aplicabilidade uma vez que esta unidade
militar ficou envolvida com um projeto especifico de prevaléncia
destas duas doencas, além do que a ocorréncia de diabetes e
hipertensdo multiplica os fatores de risco para doenca micro e
macrovascular, resultando em aumento do risco para mortali-
dade cardiovascular, doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica’.

Foi imprescindivel a intervencao de uma equipe de satde,
composta por médicos da Junta Regular de Saude, cujo objetivo
foi analisar o resultado dos exames realizados, e nos casos com
alteracédo estes profissionais da saude deram orientacdes de
cuidados paliativos, para que o paciente entendesse a causa e
mudasse o seu estilo de vida, evitando alguns tipos de alimentos
e aderindo a uma vida mais sauddvel, através da exclusado do
sedentarismo e da introducao de uma alimentagdo nutritiva.

A prontidao para a pratica de atividades fisicas pode ter
sido causa para a auséncia de diabetes nesta pesquisa, porém
o sobrepeso, se nao reduzido, pode levar o paciente a desen-
volver doencas cardiovasculares.

Por se tratarem de doencas multifatoriais, esse tipo de
levantamento de dados foi fundamental para a melhoria da
terapéutica, servindo de base ao prescritor mediante o acesso
aos exames laboratoriais realizados no HABE.

Sugere-se um guia de educac¢do alimentar e nutricional
para a melhora significativa dos habitos alimentares dos
soldados, contendo informacées didéticas capazes de sobrel-
evar os fatores de risco e os fatores de protecao das doencas
croénicas nao-transmissiveis. Com vistas a promoc¢ao da saude,
a diminuicdo do excesso de peso, além da prevencdo dos
fatores de risco avaliados.

Conclusao

Em uma unidade militar como o BINFAE-BE, esse tipo de
estudo torna-se relevante, tendo em vista as caracteristicas
ocupacionais envolvidas na necessidade de promover o adestra-
mento operacional de militares na execucao de técnicas e taticas
relacionadas as atividades de defesa das instalagdes militares.

Os resultados encontrados mostram a prevaléncia de 6,8%
de pré-diabéticos (tolerancia diminuida a glicose), de 4,1% de
hipertenséo arterial sistémica, de 37,2% com sobrepeso e de
6,8% com obesidade grau |, portanto ressalta-se que a pratica
de atividades fisicas sem habitos alimentares saudaveis é in-
suficiente para a protecdo dos individuos as doencas cronicas
nao-transmissiveis.

Dessa forma, faz-se necessaria a adesdo dos soldados a
alimentacao saudavel porintermédio de instru¢cdes educativas
organizadas pelos superiores hierarquicos, a fim de orienta-los
com eficiéncia.

Nesse estudo, pode-se observar que os fatores de protecao
para as doencas crénicas ndo-transmissiveis, diabetes e hip-
ertensao, caminham juntos. Nao basta ser ativo fisicamente
e ndo manter habitos alimentares saudaveis. A prontidao
para a pratica de atividades fisicas pode ter sido causa para a
auséncia de diabetes nesta pesquisa; porém o sobrepeso, se
nao reduzido, pode levar o paciente a desenvolver doencas
cardiovasculares.

Ao considerar que a Forca Aérea Brasileira tem como missao
“Manter a soberania do Espaco Aéreo e integrar o Territério
Nacional, com vistas a defesa da Patria’, a fim de contribuir
para essa defesa, o estudo foi relevante e trouxe beneficios
para a Unidade Militar - BINFAE-BE.
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Resumo

Atrissomia do cromossomo 21, também conhecida popularmente como Sindrome de Down, é uma
alteragdo genética que gera alteragées fisicas e congénitas, através de uma modificagdo no cromos-
somo nimero 21, a qual pode ocasionar diversas alteracdes orais e fisicas no paciente. Devido a
estas alteracoes, os portadores desta trissomia necessitam de tratamento e avaliagdo odontolégicos
especializados além de diagnéstico precoce. Este estudo possuiu como objetivo realizar, por meio de
revisdo de literatura narrativa, uma pesquisa sobre o atendimento odontoldgico a portadores da
trissomia do cromossomo 21 e suas principais alteracées bucais. Os resultados demonstraram que os
portadores da sindrome possuem diversas alteracoes relacionadas ao sistema estomatognadtico, tais
como anodontias, respiracéo bucal, lingua fissurada, atraso e modificacéo da sequéncia de erup¢éo
dos dentes, geminacdo, incisivos centrais em meia lua, fusGo de dentes, comprometimento da ar-
ticulagao temporomandibular. O referencial consultado revelou que o atendimento precoce, desde o
primeiro més de vida, com abordagem preventiva pode refletir em melhora das condicées de satide
bucal deste grupo de pacientes.

Palavras-Chave: Saude bucal. Odontopediatria. Trissomia do cromossomo 21.

Abstract

Chromosome 21 trisomy, also popularly known as Down syndrome, is a genetic alteration that causes
physical and congenital alterations, through a modification in chromosome number 21, which can
cause several oral and physical alterations in the patient. Due to these changes, patients with this
trisomy need specialized dental treatment and evaluation, in addition to early diagnosis. This study
aimed to carry out, through a review of narrative literature, a research on dental care for patients with
trisomy 21 and its main oral alterations. The results showed that patients with the syndrome have
several changes related to the stomatognathic system, such as anodontia, mouth breathing, fissured
tongue, delay, and modification of the teeth eruption sequence, gemination, crescent-shaped central
incisors, teeth fusion, impairment of the teeth. ear-jaw articulation. The reference consulted revealed
that early care, from the first month of life, with a preventive approach, may reflect an improvement
inthe oral health conditions of this group of patients.
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Introducao

A trissomia do cromossomo 21 é considerada uma alter-
acao genética que altera a vida do portador no seu desenvolvi-
mento, ocasionando algumas alteragées fisicas e cognitivas.
Essa anomalia esta relacionada a modificacdo no nimero de
cromossomos do par 21, em razdo de um erro na separagao
em uma das células dos pais, causando a presenca de um
cromossomo extra’.

Os portadores da trissomia do cromossomo 21 apresen-
tam caracteristicas tanto fisicas, quanto orais, como exemplo:
baixa estatura, anodontias, respiracdo bucal, lingua fissurada,
atraso e modificacdo da sequéncia de erupcao dos dentes,
geminacao, incisivos centrais em meia lua, fusdo de dentes,
comprometimento da articulagdo temporomandibular?.

As doencas bucais e malformacdes orofaciais sdo consid-
erados de teor para acarretar risco de morte, e com isso, os
pacientes mais propensos a esses tipos de problemas devem
receber uma atencao especial para diagnéstico e tratamento
precoce’,

A taxa de atendimento a pacientes especiais em con-
sultérios odontolégicos atualmente é baixo, em razéo da falta
de informacado e comprometimento dos cirurgides dentistas,
em decorréncia da auséncia de contato com estes pacientes
durante suaformacdo. O conhecimento das lesdes e problemas
ocasionados nesses pacientes devido a sindrome, também é
considerado insuficiente, ocasionando assim um déficit na
saude oral deste grupo de pacientes*.

Com base neste contexto, este trabalho tem como objetivo
apresentar as alteracdes bucais provocadas pela trissomia do
cromossomo 21 e analisar a atuacdo do cirurgido dentista
frente aos cuidados que devem ser tomados nos portadores
da trissomia.

Métodos

Esta revisdo bibliografica narrativa foi realizada a partir da
sintese de artigos cientificos sobre a tematica da satide bucal
em pacientes portadores de Trissomia do Cromossomo 21.
Primeiramente foi realizado o levantamento bibliografico, o
qual foi feito através da busca nas seguintes bases de dados:
Scientific Eletronic Library On-Line (Scielo), Google Académico
e PubMed. Foram utilizados os descritores em salde: “satde
bucal’, “assisténcia odontoldgica” e “trissomia do cromossomo
21", combinados entre si pelo operador Booleano “AND".

Foram incluidos estudos clinicos que relataram tratamentos
odontolégicos em pacientes com trissomia do cromossomo
21, bem como ensaios clinicos randomizados, relatos de caso
e livros-texto envolvendo esse tema, publicados entre os anos
1990 a 2020. Foram excluidos artigos que ndo apresentaram
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relevancia clinica sobre o tema abordado, estudos repetidos,
trabalhos de conclusdo de cursos, bem como dissertacdes
de mestrado e teses de doutorado, além dos estudos com
metodologia incompletas e resultados inconclusivos. Apds
a leitura critica de titulos e resumos, foram selecionados 33
estudos (Figura 1).

Artigos no Scielo/
Google Académico/ PubMed |

Estudos que atendiam Estudos que ndo

aos critérios de inclusdo atendiam aos critérios
n=98 de inclusdo

| | n=65

Publicados entre Estudos clinicos Estudos com metodologia Estudos repetidos
1990-2020 Ensaios clinicos randomizados incompletas e resultados n=29
Relatos de casos inconclusives

que relataram tratamentos n=4
odontolégicos em pacientes com
trissomia do o 21

Trabalhos de
conclusio de
Estudo que ndo cursos, bem como
apresentaram relevincia dissertagdes de
clinica sobre o tema mestrado e teses de
abordado doutorado
n=27 n=5
I J

I
Total de artigos incluidos na
revisdo narrativa
n=33

Figura 1. Fluxograma para a busca de artigos cientificos.

Resultados

Caracteristicas da trissomia do cromossomo 21

A trissomia do cromossomo 21 é uma alteracdo genética
que possui influéncia na vida do portador devido a afetar seu
desenvolvimento, determinando algumas caracteristicas fisi-
cas e cognitivas. Também conhecida como Sindrome de Down,
é considerada aanomalia genética mais comum. Essa anomalia
ocorre com relagao a alteragdo do nimero de cromossomos do
par 21, em razdo a um erro na separacao destes em uma das
células dos pais, criando a presenca de um cromossomo extra’.

Maes em estagio avancado de idade possuem um risco
elevado de terem filhos com trissomia do cromossomo 21,
devido ao envelhecimento dos ovécitos, que pode provocar
a destruicao das fibras cromossémicas ou a deterioracdo do
centrdmero. Algumas pesquisas demonstram que a idade
paternatambém pode ser considerado um fator contribuinte®.

E realizado o diagnéstico da trissomia através da observa-
¢do de sinais e sintomas e com a confirmacdo por um exame
com estudo cromossdmico (cariétipo), que consegue detectar
um cromossomo 21 extra. Vale destacar que nao se trata de
uma doenc¢a, mas de uma condicao inerente aquele individuo
portador dessa anomalia, com isso, ndo se pode falar em cura
ou tratamento, e sim no controle das condi¢des sistémicas e
locais do individuo®.

Os portadores da trissomia normalmente apresentam um
desenvolvimento facial diferente em relacédo a hipotonia mus-




cular, que acomete inclusivamente o sistema estomatognatico,
a hiperflexibilidade de todo o corpo e apresentam um envel-
hecimento precoce. Os portadores da sindrome normalmente
apresentam um volume cerebral menor, incluindo redugdes
no cortex parietal e no lobo temporal’.

Em relagdo aos aspectos cognitivos, a caracteristica mais
presente nos portadores da trissomia é a deficiéncia mental,
que varia de individuo para individuo® e as alteracdes neu-
rolégicas nesses individuos acabam acarretando em um déficit
de atencao®.

De forma clinica, pode-se notar uma dismorfia craniofacial
e braquicefalia, fazendo com que a cabeca seja desproporcio-
nalmente grande, o rosto se apresenta tipicamente hipoténico
alinguafica visivel e a boca permanece aberta, a face normal-
mente é achatada, o pescoco curto e achatado, e a estatura
baixa, porém as méos e pés pequenos e largos®'°.

Em relacdo as caracteristicas presentes na cavidade bucal,
0s pacientes costumam apresentar: lingua fissurada, ano-
dontias, respiracao bucal, micrognatia, atraso e modificacao
da sequéncia de erupcao dentdria, hipotonia com tendéncia
a protuir a lingua e permanecer de boca aberta, baixa pre-
valéncia de cérie, hipodontia, fissura nos cantos dos labios,
geminacao, fusdo de dentes, comprometimento da articu-
lacdo temporomandibular, implantacéo irregular dos dentes
e incisivos em meia lua'. Porém, nem todos os portadores
desta sindrome possuem estes fenétipos, sendo a deficiéncia
mental a Unica caracteristica presente em todos os casos. Com
o diagnostico e identificacdo do portador ja no nascimento,
aumenta os niveis de intervencao precoce auxilia todos os
familiares envolvidos'.

Oindividuo portador da trissomia do cromossomo 21, além
da possibilidade de apresentar as manifestacdes orais citadas,
pode ainda ter um comprometimento do desenvolvimento da
linguagem, apresentando-se mais lenta, e com isso, a crianga
acometida acaba possuindo atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor'2,

Aincidéncia dasindrome é cercade 1 (um) caso a cada 600
a 700 nascidos vivos, possuindo um maior indice nas maes com
idade superior a 30 anos'3. Os pacientes possuem uma expec-
tativa de vida entre 35 a 40 anos, sendo valido observar que
esse indicador vem aumentando em decorréncia da melhora
da assisténcia a saude™.

Aspectos bucais e implicacdes odontolégicas

Sdo diversas manifestacdes bucais presentes em pacien-
tes da trissomia do cromossomo 21, incluindo: mandibula e
cavidade bucal pequenas, palato estreito, alto e ogival e lingua
que se apresenta frequentemente fissurada e grande, podendo

manifestar glossite migratéria benigna (lingua geogréfica)'.

A postura da lingua aberta é comum em razdo de uma
nasofaringe estreita, bem como tonsilas e adendide hiper
trofiada. Devido a protusdo da lingua e a respiracdo bucal
frequentes, ocorre a secura e fissura dos labios. Podemos ob-
servar a presenca de queilite angular nas comissuras labiais
por causa da dificuldade do individuo em fechar a boca. Este
movimento da lingua pode acarretar também o deslocamento
dos dentes e a mé oclusdo'.

O fato dos portadores da sindrome serem na maioria das
vezes respiradores bucais, hd um favorecimento no apareci-
mento de periodontite cronica e de infec¢des do trato respira-
tério. Como eles permanecem nesses casos com a boca aberta,
babam frequentemente e o labio inferior se apresenta gretado,
podendo assim ocorrer fissuras nos labios™.

Anomalias caracteristicas e doencas periodontais sao
prevalentes nessa sindrome. Dentre as anomalias dentais que
podem ser associadas a pacientes com trissomia do cromos-
somo 21, as mais frequentes sdo: oligodontia, hipodontia,
fusdo, microdontia e taurodontia. Anomalias dentarias de
desenvolvimento, como malformagdes corondrias e radicula-
res também se apresentam comuns. Variagdes morfométricas
ligadas aos segundos molares deciduos sdo encontradas
facilmente nos portadores da sindrome’s,

Ocorrem também os casos de desarmonias oclusais,
mordidas cruzadas posteriores, apinhamento pronunciado
dos dentes e apertognatia nos portadores da trissomia do
cromossomo 2117. A relacao do alto indice de mé oclusao
pode ser relacionado com frequentes alteragdes na arcada
superior, mais precisamente na regido de incisivos e caninos,
caracteristica a qual ocorre pelo fato do arco maxilar apresen-
tar-se pequeno e ogival, relacionado a macroglossia e outros
aspectos etioldgicos exdgenos'.

Os portadores de trissomia do cromossomo 21 possuem
muita das vezes um atraso na erup¢ao dental, normalmente
ocorrendo aos 6 meses e presente tanto na denticdo decidua
quanto na permanente e possuem um fluxo salivar em média
50% menor do que o normal, sendo associado ao metabolismo
da glandula parétida. Além de que o pH salivar e os niveis de
sédio, célcio e bicarbonato serem mais altos12,15.

A prevaléncia de cérie dental se mostra nao ser maior do
que o normal nos portadores desta trissomia, porém ocorre
uma apresentacao de perda éssea elevada em relacao a média,
e com isso ocorre uma significativa propensao ao desenvolvi-
mento de uma doenca periodontal, aumentando as chances
no decorrer do tempo’@,

As principais caracteristicas que predispéem o apareci-
mento da cérie nos portadores da trissomia é a presenca de
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fissuras oclusais estreitas e profundas, ou sulcos vestibulares/
linguais, e a falta de uma higiene adequada também aumenta
a incidéncia de carie, podendo assim trazer problemas de
infeccoes generalizadas se nao tratado’.

Os fatores exdgeneos associados ao aumento da pro-
gressao da doenca periodontal nos pacientes portadores da
trissomia do cromossomo 21 incluem a falta de higiene bucal,
ma oclusao, presenca de matéria alba e calculo, macroglossia
e um habito constante de manter a boca entreaberta?.

Alteragées bucais comuns em portadores da trissomia

A trissomia do cromossomo 21 possui diversas manifesta-
¢6es bucais, incluindo: palato estreito, alto e ogival, mandibula
e cavidade bucal pequenas e a lingua que se apresenta fre-
guentemente fissurada e grande, podendo apresentar glossite
migratoria benigna (lingua geografica)'.

E normal que os portadores possuam a postura da lingua
aberta, gracas a nasofaringe estreita, bem como tonsilas e ad-
enoide hiper trofiada. A protrusao da lingua e respiracdo bucal
sdo frequentes devido a secura e fissura dos labios. Na regidao
das comissuras labiais, é visto a presenca de queilite angular,em
razdo da dificuldade que o individuo possui em fechar a boca™.

Os dentes apresentam anomalias caracteristicas e doenca
periodontal predominante. Dentre as anomalias dentais que
sdo mais frequentes associadas a trissomia estdo: microdontia,
fusao, oligodontia, hipodontia e taurodontia. Sendo a mais
frequente destas a microdontia. As anomalias dentarias de
desenvolvimento, como as malfomar¢ées coronarias e radicu-
lares também sdo comuns. Variagdes morfométricas contendo
os segundos molares deciduos sdo encontradas de forma
frequente nos portadores da trissomia do cromossomo 21202,

Mordidas cruzadas posteriores, apertognatia, desarmonias
oclusais e apinhamento pronunciado dos dentes sdo comuns
nos portadores. O elevado indice da md oclusao estéd associado
aalteracdes na arcada superior, sendo precisamente na regiao
de caninos e incisivos. A caracteristica se deve ao fato do arco
maxilar se apresentar pequeno e ogival, associado a macro-
glossia e outros fatores etiolégicos exdgenos'™ '8,

O atraso na erupcao é frequentemente encontrado nos
pacientes da trissomia, ocorrendo normalmente aos 6 meses e
estando presente tanto na denticdo decidua como na perma-
nente e o fluxo salivar dos pacientes portadores da trissomia
sdao em média 50% menor do que em pessoas hormais. Esta
reducdo estd associada preferencialmente ao metabolismo da
glandula parétida. Além do mais, o pH salivar é mais alto, assim
como os niveis de sédio, bicardonato e célcio'

A incidéncia e prevaléncia de carie em portadores de
trissomia é inferior quando comparada, porém os pacientes
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apresentam uma significativa propensao ao desenvolvimento
de doenca periodontal, aumentando de acordo com aidade™.

Consequéncias das afec¢coes odontologicas da criancas
comT21

Os pacientes com trissomia do cromossomo 21 devem
possuir a participacdo dos seus pais e responsaveis constan-
temente dando estimulagdes nas atividades profilaticas e de
manutencdo da saude bucal e naturalmente, os responsaveis
dos portadores desta sindrome, passam grande parte do
tempo cuidando de diversas tarefas e cuidados relacionados
a sindrome, e com isso, acabam deixando de lado questdes
ligadas a prevencao de doencas bucais nesses individuos?.

O cuidador desses pacientes ndo recebe normalmente as
instrucdes necessarias quanto aos cuidados direcionados aos
dentes e a boca do portador da trissomia do cromossomo 21,
fazendo assim que haja um aumento no risco dessa parcela
de populacado desenvolver doencas bucais®.

Isso reflete na compreensao do cuidados sobre aimportan-
ciada saude bucal na qualidade de vida e nainclusao social dos
portadores da sindrome e apesar de haver uma prevaléncia de
doencas bucais, principalmente a doenca periodontal e a cérie,
sendo relacionada diretamente com a higiene oral, existe um
grande percentual de pais e responsdaveis que ndo identifica a
escovacao como uma tarefa de prioridade no individuo com
trissomia do cromossomo 21,

Uma problema causado diretamente devido a falta de
higiene oral no individuo portador da sindrome é a halitose.
Na literatura o mau halito nao é retratado em criancas com
trissomia do cromossomo 21, porém pode se tornar presente
nos adultos portadores da sindrome, devido a fatores que
se tornam cada vez mais preentes na cavidade oral como a
higiene oral precaria, a respiracdo bucal, a motricidade oral
deficiente, as maloclusdes e os problemas periodontais, sendo
que alingua dos portadores da sindrome é bastante fissurada,
e essas fissuras acabam provocando um acimulo de restos
alimentares que propovocam halitose?%,

Os problemas bucais envolvem nao somente a saude fisica
do portador da trissomia do cromossomo 21, mas também
0 seu bem-estar econdmico, social e psicoldgico, e sao ca-
pazes até mesmo de influenciar na autoestima e consequente
qualidade de vida destes individuos?.

Prevencao das alteracdes bucais

Nas doencas orais é importante para evitar o aparecimento
ou progressao é necessario uma boa higiene e profilaxia. A fase
de manutencéo e controle de doenca deve ser realizado de 3
em 3 meses, com inclusdo de raspagens e alisamento radicular,




uso de clorexidina e antibioticoterapia sistémica nos casos de
doencas periodontais se necessario®.

O apoio familiar é extremamente fundamental na gestao
de doencas bucais, e o uso do fio dental e das escovas me-
canizadas para os pacientes portadores da trissomia do cro-
mossomo 21 podem possuir grande utilidade, porém o uso
do fio dental pode ser dificil para alguns pacientes?.

O nivel de motivagao do paciente interfere diretamente na
manutencdo da higiene oral. Se o paciente estiver motivado
para realizar a higiene oral, o controle das doencas bucais
serd mais eficaz®. Na consulta dos pacientes portadores da
sindrome, um membro da familia deve estar sempre presente
e deve receber juntamente com o paciente as explicagbes com
natureza clara e objetiva para um entendimento satisfatério
dos problemas que podem gerar a falta da higiene bucal e
do acompanhamento ao cirurgiao dentista. Devem também
ser incluidas dietas saudaveis e procedimentos didrios com
a supervisao dos resposaveis com uso de fldor tépico e bo-
chechos de fluor?®.

A primeira consulta é essencial, pois além de um diagnosti-
co e de uma programacao criteriosa do tratamento da crianca
portadora da sindrome, é avaliado o grau da ansiedade tanto
dos pais quanto do paciente, e também deve ser avaliado o
relacionamento familiar. E importante que seja apresentado
as dependéncias do consultério aos pais e ao paciente, devido
ao estimulos ambientes e emocionais poderem afetas no
comportamento do paciente. Os pais ou 0s responsaveis pelo
paciente devem ser aconselhados a nao falar claramente sobre
suas vivéncias e sobre seu medo em relacdo ao tratamento
odontolégico, devido a poder trazer ao paciente uma expec-
tativa negativa e consequentemente um medo®.

O planejamento do atendimento ao paciente portador da
sindrome deve ser dividido em quatro partes, sendo elas®':

- Fase sistémica: que abrange a investigacdo dos dados
sobre a saude geral do paciente, com a solicitacdo de exames
complementares;

- Fase preparatéria: possui o objetivo de adequar o meio
bucal, fazendo a remocéao de focos de infeccdo e recomen-
dando uma mudanca de héabitos do paciente e seus familiares;

- Fase restauradora: possui a funcao de restabelecer a forma
e funcao dos dentes, possibilitando uma oclusdo correta;

- Fase de manutencéo: possui uma extrema importancia,
jd que os pacientes especiais devem realizar visitas peridédicas
ao cirurgiao dentista, em busca de preservar a satide bucal.

Grande maioria dos pacientes que buscam um atendi-
mento odontoldgico, ja apresentam o diagnédstico de sua an-
ormalidade firmado. E necessario que haja uma interacdo entre
o cirurgido-dentista e os outros profissionais que atendem o

paciente, principalmente o médico. Assim, o atendimento se
torna multiprofissional®®.

Os pacientes portadores da trissomia do cromossomo
21 normalmente sao atendidos seguindo-se alguns critérios
que facilitam a consulta, tais como: atendimentos realizados
prefereencialmente em dupla (o cirurgidao-dentista e um aux-
iliar treinado), com a presenca do responsavel pelo paciente,
tempo da consulta ndo deve exceder 30 minutos?'.

Equipamentos de contensao fisica, caneta de alta rotacdo
com a cabeca pequena, micromotor, sugador de saliva potente
e abridores de boca de varios tamanhos sao essenciais estar ao
alcance do cirurgido dentista durante o atendimento para que
seja agilizado além do uso de anestésicos nos procedimentos
que provoquem uma sintomatologia dolorosa®'.

O consultério deve ser equipado com todos os materiais
necessarios na emergéncia médica e deve possuir uma auxiliar
que tenha conhecimento dos equipamentos, medicamentos
e manobras do suporte basico de vida, e saiba o nimero do
pronto socorro mais proximo, devido a durante o momento
dos atendimentos, os pacientes especiais possuem um risco
maior de emergéncias®2

Para a prevencao dos problemas bucais nos pacientes
portadores da trissomia do cromossomo 21, foi desenvolvido
aseguinte tabela com os cuidados a serem tomadas de acordo
com a idade do paciente®:

Quadro 1. Protocolo de cuidados rrelacionados a saude bucal
para a crianca portadora da trissomia do cromossomo 213

IDADE RECOMENDAGOES

-Amamentacdo materna é o melhor suprimento alimentar para os
bebés.

-A crianca deve tentar ingerir liquidos a partir dos seis meses de
idade através de um copo, evitando o uso da mamadeira.

-N&o deve ser adicionado agucar aos alimentos.

-Os adultos precisam supervisionar ou escovar os dentes da crianca.
-Usar uma pequena quantidade de pasta dental.

-Assim que surgir o primeiro dente escovar antes de dormir e apds
as refeigdes.

0-3 anos

-Escovar os dentes da crianca ao acordar, antes de dormir e apds as
refeicoes, sempre com supervisao.

-A quantidade da pasta deve ser do tamanho de uma ervilha.

-0 agucar nao deve ser consumido mais de quatro vezes ao dia.
-Dé preferéncia a remédios que nao contenham agucar.

3-6 anos

-Escovar os dentes ao acordar, antes de dormir e apos as refeicoes,
sempre com supervisao.

-Usar pasta de dente com fltor.

-0 agucar deve ser consumido menos de quatro vezes ao dia, e evi-
tar alimentos e medicamentos que contenham acgucar.

-Fazer o uso de enxaguante bucal com fltior todos os dias em um
horério diferente ao da escovagao, sempre com supervisao.

A partir dos
7 anos
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Atuacao do odontdlogo frente as arbitrariedades
odontolégicas da crianga com T21

Um individuo que possui um déficit intelectual leve
pode ser atendimento pelo cirurgido dentista no consultério
odontolégico, e a anestesia geral é indicada nos casos que
as técnicas de condicionamento nao funcionam, ou quanto
existem uma deficiéncia mental grave’.

Nos procedimentos cirtrgicos, é necessario ser feito uma
antibioterapia profilatica, com o parecer do médico cardiolo-
gista do paciente, gracas as alteragdes cardiacas congénitas
presentes em grande parte dos portadores?,

Os cuidados em relacdo a higiene bucal desses pacientes
sdao redobrados, em razao do alto risco de doenca periodontal
precoce e normalmente o padrao da higiene oral desses paci-
entes é muito pobre, devido ao retardo fisico e metal, sendo
necessario que o profissional redobre esse tipo de atencao
durante os atendimentos e procedimentos. Os auxiliares para
profilaxia envolvem clorexidina, escovas dentais automaticas,
enxaguatorios, dieta ndo cariogénica e pastas fluoretadas,
além de raspagens regulares®.

E necessario que haja o incentivo para as maes dos por-
tadores da trissomia aumentarem a pratica do aleitamento
materno, em razao da hipotonicidade muscular generalizada.
A fonoaudiologia tem contribuicdo para promoc¢do de um
estimulo precoce na musculatura®'.

O paciente portador da trissomia do cromossomo 21 possui
tanto manifestacdes sistémicas quanto orais, sendo essencial
o atendimento que inclua o conceito de globalidade e que
disponibilize aos pacientes serem assistidos por uma equipe
multidisciplinar?.

Normalmente esses pacientes devem ir com mais frequén-
ciano consultério dentario. Os profissionais normalmente en-
contram alguns dificuldades em realizar o atendimento, porém
o consultério deve reunir determinadas condi¢des adequadas
e ergonémicas de acessibilidade, como por exemplo portas
largas, corriméos para apoio, rampas para cadeiras de rodas’.

Normalmente os cirurgides dentistas se sente pouco a
vontade diante do atendimento de pacientes especiais, ha
uma falta de sensibilidade e confianca, e a remuneracdo é
desadequada?. O profissional deve focar na sua abordagem
no nivel de compreensdo e da comunicacdo com a crianga. A
comunicagdo entre o cirurgido dentista e o paciente deve ser
com contacto ocular e a atuagao do odontopediatra deve ser
direcionada a crianca com a finalidade de conseguir apurar
quais as suas motivacdes para criar estratégias que deixem a
crianca interessada e que colabore no tratamento?.

Sendo assim os problemas dentarios ligados a trissomia
do cromossomo 21 podem ser reduzidos ou até mesmo elimi-
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nados quando acompanhados por médicos dentistas desde a
fase da denticdo decidua3.

Concluséao

Foram analisados varios estudos para observacao das alte-
racdes bucais dos portadores da trissomia do cromossomo 21,
diante dos quais foi concluido que referida alteracao genética
promove diversas alteragdes bucais, que se ndo consideradas
durante a abordagem odontoldgica, podem levar a problemas
sérios de saude, e que se diagnosticadas precocemente o
tratamento pode ser realizado com sucesso.

As doencas na cavidade oral do paciente portador da
trissomia do cromossomo 21 podem acarretar problemas de
salide, comprometimento na rotina diaria do individuo, alte-
racées comportamentais e dificuldades de interacdo social, o
que gera a necessidade de um atendimento de acordo com
suas necessidades, de carater integral, com dimensdo dos
fatores de risco a saude e com enfoque preventivo.

A integralidade ja declarada ndo se define com a re-
producdo de protocolos ou rotinas, o prossional deve ter
conhecimento e compreensao do contexto de vida do paci-
ente para ser capaz de adaptar a sua atuagcao no contexto de
cada consulta. Sao necessérios mais estudos sobre a tematica
da trissomia do cromossomo 21 acerca das altera¢des bucais
e seu manejo, buscando enfoque preventivo na abordagem
terapéutica, utilizando-se de diagnéstico precoce e preconi-
zando a qualidade de vida destes pacientes.
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Abstract

This work aims to complement the investigations of the molecular mechanisms of cannabinoids and
their receptors, elucidating molecular targets that explain the effect of chemical compounds presentin
Cannabis sativa on central neuromodulation through in silico methods. Cannabis sativa metabolites
were collected bibliographically, and the coding of molecules to perform the predictions were obtained
from the PubChem website. Bioactivity screening was then performed with SwissADME, ProToxll,
PASS, and Molinspiration programs and target search with SuperPred Webserver servers. After target
identification, the selected structure was obtained from the Protein Data Bank (PDB) site for molecular
docking with the GOLD program. Cannabis sativa metabolites had their physicochemical and biological
properties analyzed. The targets formolecular docking were identified and verified foreach compound,
with their respective structures crystallized in the Protein Data Bank (PDB). The tetrahydrocannabivarin
(THCV) molecule was selected because it predicted interaction with the N-arachidonylglycine receptor
(PDBID:4UUQ). Docking reveals a potential interaction of THCV with the N-arachidonylglycine recep-
tor. Furthermore, the binding structure of this study showed pharmacophoric alignment with the five
most potent molecules capable of antagonizing the monoglycerate lipase receptor. TCHV docking
showed anchoring of this molecule in the active site of the N-arachidonylglycine receptor due to the
activities of this species. Thus, this marker could act as an antagonist of this receptor, behaving as an
active metabolite with neuromodulatory activity through a possible alteration of microglial activity in
the central nervous system, which may act as a therapeutic agent in neurodegenerative pathologies.
Keywords: Cannabis sativa; central nervous system; Tetrahydrocannabivarin.

Resumo

Este trabalho visa complementar as investigag6es dos mecanismos moleculares dos canabindides e
seus receptores, elucidando alvos moleculares que explicam o efeito dos compostos quimicos presen-
Contato para correspondéncia: tes na Cannabis sativa na neuromodulagéo central através de métodos in silico. Os metabdlitos da
Leonardo Luiz Borges Cannabis sativa foram coletados bibliograficamente, e a codificacéo das moléculas para realizar as
predicoes foiobtida no site PubChem. A triagem de bioatividade foi entéo realizada com os programas
SwissADME, ProToxll, PASS e Molinspiration e a busca de alvos com servidores SuperPred Webserver.
Ap6s a identificacéo do alvo, a estrutura selecionada foi obtida do site Protein Data Bank (PDB) para
Conflito de interesse: Nao docking molecular com o programa GOLD. Os metabdlitos da Cannabis sativa tiveram suas proprie-
dades fisico-quimicas e bioldgicas analisadas. Os alvos de docking molecular foram identificados e
verificados para cada composto, com suas respectivas estruturas cristalizadas no Protein Data Bank
Recebido: 18/11/2021 (PDB). A molécula de tetrahidrocanabivarina (THCV) foi selecionada porque previu interagd@o com o
Aprovado: 07/12/2021 receptor de N-araquidonilglicina (PDB ID: 4UUQ). O docking revela potencial intera¢do do THCV com
oreceptor N-araquidonilglicina. Além disso, a estrutura de ligagéo deste estudo mostrou alinhamento
farmacoférico com as cinco moléculas mais potentes capazes de antagonizar o receptor de mono-

| @ @@@ glicerato lipase. O docking do TCHV mostrou ancoragem desta molécula no sitio ativo do receptor
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N-araquidonilglicina devido as atividades desta espécie. Assim, esse marcador poderia atuar como
um antagonista desse receptor, comportando-se como um metabdlito ativo com atividade neuro-
modulatéria por meio de uma possivel alteragdo da atividade microglial no sistema nervoso central,
que pode atuar como agente terapéutico em patologias neurodegenerativas.

Palavras-chave: Cannabis sativa; sistema nervosos central; Tetrahidrocabivarina.

Introduction

The species known as "marijuana’, "ganja" or "hemp",
is among the oldest plants that have been cultivated and
exploited by mankind for its numerous properties and uses
such as obtaining fiber, food, and medicine, also thanks to its
adaptability in a wide range of habitats’.

Medicines based on cannabis extracts are produced for
different therapeutic indications such as Alzheimer?, neuro-
pathic pain in multiple sclerosis® and in rheumatoid arthritis?,
schizophrenia®, Parkinson®, and epilepsy’, sometimes consti-
tuting the only therapeutic alternative in the control of severe
and incurable diseases.

Regarding botanical aspects, the species C. sativa is a
dioecious annual plant, rarely monoecious, rich in trichomes,
epidermal glandular protrusions that cover the leaves, bracts,
and stems of the plant®. These glandular trichomes involve
metabolites such as phytocannabinoids, which are responsible
for the defense and interaction with herbivores and pests,
together with terpenoids, which generate the typical aroma
of C. sativa®. It is worth noting that dioecy facilitates genetic
variability and consequently the plant's adaptability to dif-
ferent habitats since it requires that reproduction be made
in other plants.

C.sativais characterized by a chemical complex, including
terpenes, carbohydrates, fatty acids, and their esters, amides,
amines, phytosterols, phenolic compounds, and the specific
compounds of this plant, namely, cannabinoids®. Cannabinoids
are meroterpenoids, obtained from the alkylation of an alkyl-
resorcinol with a monoterpene'®. They are mainly synthesized
in glandular trichomes, which are more abundant in female
inflorescences®.

More than 100 cannabinoids have been isolated, charac-
terized, and divided into 11 chemical classes. Typically, the
most abundant cannabinoids present in drug-type plants
are A-tetrahydrocannabinolic acid (A9-THCA) and A9-
tetrahydrocannibinol (A9-THC). In contrast, fiber-type plants
are known to contain mainly cannabinoid acids, such as
cannabidiolic acid (CBDA) and cannabigerolic acid (CBGA),
followed by cannabidiol (CBD) and cannabigerol (CBG)'"™.
Other minor cannabinoids include cannabichromenic acid

(CBCA), cannabichromene (CBC), cannabinolic acid (CBNA),
and cannabinol (CBN), with the latter two being the oxidative
degradation products of A9-THCA and A9-THC, respectively,
present in Aged cannabis.

The pharmacological effects are attributed to the interac-
tion of cannabinoids with their receptors distributed in the
central nervous system (CB1) and peripheral (CB2)'3. A9 -THC
binds to CB1 and CB2 receptors, acting as a partial agonist,
exerting a mixed neural activity, excitatory and inhibitory, in
different areas of the brain, showing that it does not affect
only on specific cannabinoid receptors™.

In this sense, endocannabinoids (ECS) appear like a com-
plex and widespread brain signaling in the nervous system
that plays a role in affective and cognitive functions and in
psychotic disorders and may be the target for the act of vari-
ous therapeutic compounds. The elucidation of ECS also sheds
light on the human fascination with cannabis, which appears
to be the only plant that produces a potent cannabinoid ac-
tivator of CB119.

The current development of drugs that alter endocan-
nabinoid signaling and how this complex system could be
pharmacologically manipulated in the future should be the
focus of further studies. In this sense, the discovery of new
chemical entities (NEQ), candidates for new drugs in Can-
nabis sativa, comprises a complex chain that needs to be well
articulated to be effective.

Thus, a new drug candidate can emerge by selecting bio-
active molecules, employing molecular targets, and defining
biochemical pathways that these compounds can interfere9.
Therefore, using this planning, it is possible to predict and
verify biological activities of interest to the pharmacology of
molecules present in a potential drug'™.

Phytocannabinoids are highly unique compounds; they
are promiscuous in action, modulating a range of pharma-
cological targets and exhibiting high antioxidant capacity
due to their phenolic structures and the presence of hydroxyl
groups'®'®, Together with their lipophilicity and ability to act
as anti-inflammatory agents, these characteristics make them
desirable therapeutic candidates for the treatment of CNS
disorders, as they can effectively cross the blood-brain barrier
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(BBB), modulate the immune response, and address the many
aspects of neurodegeneration'.

These characteristics have been well established for A9-
THC and CBD, but some secondary plant constituents are less
known. Thus, to understand the full therapeutic potential of
Cannabis sativa, the pharmacology of the lesser-known com-
ponents of the plant must be elucidated'’.

Thus, within the current scenario of recent authoriza-
tions, this work aims to complement the investigations of the
molecular mechanisms of cannabinoids and their receptors,
elucidating molecular targets that explain the effect of can-
nabinoid metabolites present in this species regarding central
neuromodulation through in silico methods.

Therefore, this study of the cannabinoids present in Canna-
bis sativa may provide new information about its high efficacy
and safety margins and may continue to inspire a rich source
of refined compounds pharmacologically associated with new
therapies. Therefore, such results can facilitate the regulatory
and bureaucratic path for physicians and scientists to conduct
well-designed studies seeking to mitigate the symptoms of
neurological and psychiatric diseases.

Methods

The active compounds present in the Cannabis sativa
species were identified by searching scientific articles in the
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scielo (https://
www.scielo.org/) databases), ScienceDirect (https://www.
sciencedirect.com/) and Capes Periodicals (https://www-
periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.
php?). After identifying these compounds, the coding of the
molecules (through the canonical smiles) was obtained from
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)*® for further
analysis. Furthermore, to screen for pharmacokinetic, biologi-
cal, and toxicological properties, the SwissADME?' programs
(http://www.swissadme.ch/) were used. PASS PREDICTION#223
(http://way2drug.com/PassOnline/), Molinspiration® (http://
way2drug.com/PassOnline/) and ProToxIl 22 (https://tox-new.
charite.de/protox_ll/).

The selected substances were searched for possible targets
using the SwissTargetPrediction program (http://www.swis-
stargetprediction.ch/)”.This server allows predicting the most
likely macromolecular targets of a potential ligand molecule.
The targets that demonstrated a relationship with the investi-
gated biological activity were then obtained from the Protein
Data Bank?® (PDB) database (https://www.rcsb.org/). Finally,
the compounds with the highest scores for neuromodulatory
activity in the servers employed were selected for molecular
docking simulations (Figure 1).
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After selecting the most likely targets, the GOLD Suite 5.8.0
program performed molecular docking®. After preparing the
molecular targets, the region of interest used (binding site)
for the docking was defined as all protein residues within a
radius of 10A in relation to the co-crystallized ligand. Stan-
dard conditions of all other parameters were used, and the
PDB ID: 4UUQ complex was submitted to genetic algorithm
analysis. The CHEMPLP38 score function associated with the
ASP rescoring function was used for this docking. To validate
the model parameters, redocking was performed using the
ligand complex co-crystallized with the crystallized protein,
and these conditions were used to perform the docking with
the best ligands of the Cannabis sativa species.
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Figure 1.Schematic representation of the methodology sequence.

Results

Cannabis sativa species contains hundreds of different
metabolites, divided into cannabinoid and non-cannabinoid
compounds. Among these compounds, the primary canna-
binoids are: cannabigerol, A9 -tetrahydrocannabinol, canna-




bichromene, cannabidiol, cannabielsoin, cannabicyclol, can-
nabinol, cannabitriol, cannabinolic acid, cannabigerolic acid,
tetrahydrocannabivarine, and among the non-cannabinoids,
C, 6 - cannabinoids prenilapigenin, 2,3,6,7-tetramethoxy-9,10-
dihydrophenanthrene-4-ol (Figure 2).
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Figure 2. Structures present in the species Cannabis sativa

After obtaining the canonical smiles of these compounds
from Pubchem?, they were all submitted to pharmacokinetic
prediction analysis and relation to biological activity using the
SwissADME?' and PassPrediction?>? programs, respectively. As
a result, the compounds analyzed were classified as druglike,
following Lipinski's criteria, which predicts the ability of their
behavior to be similar to drugs used orally and the metabolic

activity of these elements30.Thus, all 15 compounds studied
were druglike, with a maximum of 1 violation of Lipinski's rules.

In SwissADME?', it was also possible to predict the absorp-
tion capacity through the gastrointestinal tract (TGI) and the
permeability in the blood-brain barrier (BBB) based on the
structures of the compounds. Of the compounds studied,
all, except cannflavin C, were shown to have high absorption
by TGI. In addition, the compounds cannabigerol, cannabi-
chromene, cannabinolic acid, cannabigerolic acid, cannflavin
C, cryoeriol, and 6-prenilapigenin do not cross the BBB; the
other compounds do. Furthermore, the toxicity class and the
mean lethal dose (LD50) were obtained using ProToxII*2¢,
which demonstrated class 4 toxicity for most compounds, with
the exception of cannabinol, class 6, and those that presented
class 5, cannflavin C, cryoseriol and 6-prenilapigenin. The ac-
tion of these metabolic on central nervous system receptors
was predicted by SwissTargetPrediction?. All these results are
summarized in Table 1.
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Table 1. Summary of the properties of metabolites present in Cannabis sativa species.

Target in the Nervous

threne-4-ol

Compounds MwW nOHNH nON TPSA miLogP | Druglike | Viol TGI BBB DL50 cT System
Cannabinoid receptor
Cannabigerol 23 2 2 40.46 7.84 YES 1 HIGH NO 500mg/kg 4 1 and 2; G55 protein-
-coupled receptor
A9- Cannabinoid receptor 1
. 314.47 1 2 29.46 6.69 YES 1 HIGH YES 482mg/kg 4 and 2; N-arachidonylglyci-
rahydrocannabinol
ne receptor
5 Cannabinoid receptor 1
Cannabichrome 314.47 1 2 29.46 7.50 YES 1 HIGH NO 750mga/kg 4 and 2
Cannabinoid receptor
Cannabidiol 314.47 2 2 40.46 7.14 YES 1 HIGH YES 500mg/kg 4 1 and 2; G55 protein-
-coupled receptor
Cannabielsoin 33047 2 3 49.69 579 YES 0 HIGH YES 500mg/kg 4 Ca”"ab'”;:j 'zecep“" !
Cannabicyclol 31447 1 2 29.46 6.64 YES 1 HIGH YES s60mg/kg | 4 Can"ab':‘:g rzece'mr !
Cannabinol 31044 1 2 29.46 6.81 YES 1 HIGH YES 13500mg/ | Cannabinoid receptor 1
kg and 2
Cannabitriol 346.47 3 4 69.92 461 YES 0 HIGH YES 750mg/kg | 4 Ca”"ab':‘:g ;eceptm !
Cannabinolicacid |  354.45 2 4 66.76 631 YES 0 HIGH NO 400mg/kg 4 Ca”"ab"::j ;eceptor !
Cannab{gerollc 360.49 3 4 7775 713 YES 1 HIGH NO 1000mg/ 4 Cannabinoid receptor 1
acid kg and 2
Cannabinoid receptor 1
Tetrahydrocanna- | g4 ) 1 2 2946 562 YES 0 HIGH YES 482mg/kg | 4 and 2; N-arachidonylgly-
bivarin cine receptor and glycine
receptor alpha-1 subunit
Cannflavin C 43650 3 6 10013 | 638 YES 0 Low NO 3915;"9/ 2 A —
Cryoserol 3027 3 6 10013 | 228 YES 0 HIGH NO 4003;“9/ 2 A —
6-prenylapigenin | 33836 3 5 90.89 471 YES 0 HIGH NO 3915;“9/ 2 R —
2,3,6,7-Tetra-
methoxy-9,10- 1000mg/
1 7.1 .01 YE HIGH YE -
-dihydrophenan- 31635 5 57.16 30 S 0 G S kg 4

Caption: Viol: violations; TGI: gastrointestinal tract; BBB: blood brain barrier; CT: toxicity class; SN: the nervous system.
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In the search for targets to perform molecular docking us-
ing the programs SuperPredWebserver®' (https://prediction.
charite.de/) and SwissTargetPrediction?, the targets of each
compound and their respective crystallographic structures in
the PDB? (Protein Data Bank) were verified. Of the compounds
showninTable 1, the tetrahydrocannabivarin (THCV) molecule
was selected for interactions with central nervous system re-
ceptors, such as cannabinoid receptor 1, cannabinoid receptor
2 and N-arachidonylgline.

Thus, THCV was chosen for its characteristics, being druglik-
ness, according to Lipinski's criteria, without violations, pre-
senting high absorption by the TGI, crossing the blood-brain
barrier, and having a safe mean lethal dose (LD50). Thus, the
structure ID: 4UUQ for the N-arachidonylglycine receptor was
used to carry out the molecular anchoring study.

Initially, redocking (Figure 3) was performed to validate the
model parameters, using the crystalized ligand 4-({[(4-chloro-
phenyl)sulfonyllamino}methyl)piperidine-1-carboxylic acid
(64D) and as the site of binding to the 4UUQ structure to
demonstrate the occurrence of the binding of 4-({[(4-chloro-
phenyl)sulfonyllamino}methyl)piperidine-1-carboxylic acid
in the N-arachidonylglycine Receptor structure, in the same
position of the form deposited in the PDB%, After defining the
parameters of the model to be used for docking, simulations
were carried out with tetrahydrocannabivarin on the active
site of the 4UUQ target.

Figure 3. Redocking of 4-({{(4-chlorophenyl)sulfonyllamino}meth-
yl)piperidine-1-carboxylic acid on N-arachidonylglycine Receptor

Docking reveals a potential interaction of THCV with the
N-arachidonylglycine Receptor receptor. Figure 3 shows the
two-dimensional map of interactions that can occur between
tetrahydrocannabivarin and N-arachidonylglycine receptors.
The main interactions that the analysis suggests can support

the structure at the active site are a hydrogen bond with
SER165, m-alkyl, and alkyl-alkyl interactions with residues of
ALA174,VAL217,LEU215, ALA166, LEU186, LEU224, ALA161,
LEU223,LEU158,VAL227,LEU25,GLY220,LYS216,and ASN162.
The three-dimensional representation of the possible interac-
tion between tetrahydrocannabivarin and the active site of the
N-arachidonylglycine receptor can be seenin Figures 4 and 5.
And the pharmacophoric mapping of the tetrahydrocannabi-
varin substance with the five most potent antagonist ligands
for the monoglycerate lipase target is shown in Figure 6.
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Figure 4. Pose 1 of tetrahydrocannabivarin anchorage within
the N-arachidonylglycine receptor site Figure generated with the
Pymol 1.1r1 software.

Figure 5. 2D interaction diagram of tetrahydrocannabivarin at
position 1 on the N-arachidonylglycine receptor. This picture was
generated with Discovery Studio 3.5 Visualizer.
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Figure 6. Pharmacophoric mapping of tetrahydrocannabivarin
substance with the five most potent antagonistic ligands for
the monoglycerate lipase target. Pharmacophoric character-
istics are colored red for hydrogen bond acceptors and blue
for aromatic rings (B).

Discussion

Itis worth emphasizing a brief consideration of the current
context of Cannabis sativa regulation policies in Brazil. Because
of the clamor and pressure of social movements®?, the Federal
Council of Medicine (CFM) regulated the prescription of can-
nabis extracts at the end of 2014. After this fact, the Resolution
of the Collegiate Board (RDC) No. 156, published in the Gazette
Official of the Union of May 8, 2017, included the herb in the
Farmacopeia Brasileira, official pharmaceutical code of Brazil,
recognizing it as a medicinal plant.

In addition, recently, the Resolution of the Collegiate Board
(RDC) No. 327, published in the Official Gazette of December 9,
2019, provided for the conditions and procedures for granting
the Sanitary Authorization for manufacturing and import, as
well as establishes requirements for the marketing, prescrip-
tion, dispensing, monitoring and inspection of industrialized
products containing plant derivatives or phytopharmaceuti-
cals of Cannabis sativa, called Cannabis products.

Regarding the pharmacological aspects of the species, it
is essential to understand the endocannabinoid system (ECB),
which, in turn, is widely expressed in the central nervous
system, playing roles in the regulation of synaptic plasticity
through retrograde signaling. In a strict sense, it is composed of
type 1 (CB1, which is widely expressed in the nervous system)

and type 2 (CB2, mainly expressed in immune cells) cannabi-
noid receptors, its endocannabinoid signaling molecules (e.g.,
anandamide (AEA); and 2-arachidonoylglycerol (2-AG), and its
metabolic enzymes (NAPE-PLD, DAGL, FAAH, and MAGL)*,

Changes to the ECB system have been observed in a vari-
ety of diseases in therapeutic areas. For example, changes in
tissue concentrations of AEA and 2-AG have been observed
in pain and inflammation34, immunological disorders®, neu-
rological and psychiatric conditions36, obesity and metabolic
syndromes®’*, and cancer*®. These observations have fueled
significant interest in the development of drugs that manipu-
late ECB to treat these conditions*#'.

Given the wide range of neuroprotective effects of A9-THC
and CBD already established, it is necessary to suggest that
other phytocannabinoids may exhibit similar or more potent
neuroprotective properties*. In this context, from the survey
of the active metabolites of Cannabis sativa, its pharmacokinet-
ics, biological and toxicological predictive analyses, druglike-
ness classification, the compound tetrahydrocannabivarine
(THCV) appears as a potential treatment for neurological and
psychiatric conditions.

All compounds listed in the screening carried out in this
study showed good solubility and permeability characteris-
tics, according to Lipinski 1997. This classification is widely
used to determine molecular properties important for the
pharmacokinetic prediction of substances in vivo. According
to Lipinski's rule of five on which this classification is based, a
candidate molecule is more likely to have favorable properties
if the molecular weightis below 500 daltons, the octanol/water
partition coefficient (log P) is lower 5, if there are not more than
5 hydrogen bond donors (OH and NH groups) and if there are
not 10 hydrogen bond acceptors (namely N and 0)43. THCV,
in turn, presented the parameters mentioned above within
these good limits.

A9-THCV is a homolog of A9-THC differing only by a propyl
side chain, and studies have suggested that A9-THCV actsas a
CB1 receptor agonist, sharing properties with A9-THC, albeit
with less potency'#%. They show similarities in their in vivo
effects, such as inducing catalepsy in mice, and similar results
to A9 -THC in humans.

Two studies were found where A9-THCV showed promise as
an antiepileptic agent and protected neurons in two models of
Parkinson's disease; the theory is that A9-THCV promotes some
of its protective effects by acting on CB1 and CB2 receptors,
but, in any case, the possible mechanisms of action of A9-THCV
were largely unexplored®.Thus, although there is evidence to
suggest A9-THCV mediates some of its protective effects via
CB1and CB2 receptors, the data remain largely unclear, and
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there is a lack of investigation into the potential of A9-THCV
to act on other targets known cannabinoids.

N-arachidonoylglycine (NAGly) is a product of the oxidative
metabolism of anandamide and shares a structural similarity
with this endocannabinoid**. NAGIy is believed to activate
the cannabinoid receptor GPR18, but it has no affinity for the
cannabinoid receptor (CB) and the potential transient vanilloid
receptor 1 (TRPV1)46-48,

The GPR18 or N-arachidonylglycine receptor used in this
study is a seven-transmembrane G protein-coupled receptor
consisting of 331 amino acids. GPR18 was found in peripheral
blood cells, lymphoid tissues, macrophages with different ex-
pression levels for cytotoxic and reparative cells49. Itis also pres-
entinthe brain***', and in some glioblastoma multiforme cells®2.

N-arachidonoyl glycine (NAGly)-GPR18 signaling has been
introduced as an essential pathway in microglial neuronal com-
munication, providing a novel mechanism (receptor and ligand)
for targeted migration and phenotypic changes in microglia®.
Published data strongly support a significant role for NAGly and
GPR18 in regulating microglia in the Central Nervous System
and, together with subsequent work, have broaderimplications
for our understanding of the ECB system>*,

Itis worth noting that directed migration, selective phago-
cytosis, and free radical production are critical functions of
microglia that significantly impact the overall stability of the
Central Nervous System, both from a critical and long-term
perspective>>s,

In this study, THCV behaved as an antagonist ligand in
the structure of the N-arachidonylglycine Receptor, allowing
the inference of the possible neuromodulatory action of this
molecule, similarly to what was demonstrated in redocking, in
which the ligand complex co- Crystallized 4-({[(4-chlorophenyl)
sulfonyllamino}methyl)piperidine-1-carboxylic acid bound to
the N-arachidonylglycine Receptor structure at the site of the
crystalized protein (4UUQ).

To date, there are no Food and Drug Administration-ap-
proved drug therapies that target microglial neuronal receptor-
ligand interactions. In line with this, elucidating the NAGlIy-
GPR18 neuronal-microglial communication system can lead to
new pharmacotherapies focused on augmenting (optimized
GPR18 ligands) or suppression (optimized GPR18 antagonists)
of microglial activation in the Central Nervous System.

The THCV molecule was selected for molecular docking
because it showed a more remarkable prediction of interac-
tion with the N-arachidonylglycine receptor anchoring in
the active site of this receptor and was considered, by the
computational pharmacological analyzes described in this
article, as an antagonist and, therefore, a possible alteration of

microglial activity in the CNS, a finding that deserves further
investigation*.

Microglial activation and neuroinflammatory factors are
prominent features of Parkinson's disease and are well docu-
mented among patients®*. Furthermore, studies have shown
that microglial overactivation leads to deleterious effects and
exacerbation of the immune response, especially the release
of pro-inflammatory mediators. As observed with the CBG
derivative VC -003.2, microglial activation was decreased at
A9-THCV, inducing a protective effect by dampening the im-
mune response>2,

A 9-THCV also attenuated the increased microglial activa-
tion caused by 6-hydroxydopamine, as measured by OX-42
immunostaining in the substantia nigra [F (3.18) = 31.63, P
< 0.0001]. This finding possibly indicates that the neuropro-
tective effects of A 9 -THCV in rats with 6-hydroxydopamine
injury is due more to its antioxidant properties than its ability
to activate CB 2 receptors. Given its antioxidant properties
and ability to activate CB 2, but from blocking CB 1 receptors,
A 9 -THCV has a promising pharmacological profile for slow-
ing disease progression in PD and improving parkinsonian
symptoms. This represents a significant advance in the search
for potential new antiparkinsonian agents, as A 9 -THCV given
alone or in combination with CBD can provide a much-needed
improved treatment for PD%.

Thus, using in silico techniques with Cannabis sativa, this
article raises essential data for the future planning of a drug
that uses this plant species as a basis. Therefore, it is neces-
sary to carry out further work developed in vitro and in vivo to
further the study of THCV from Cannabis sativa as a possible
neuroprotective drug57.

Consequently, using in silico techniques with Cannabis
sativa, this article raised essential data for the future planning
of a drug that uses this plant species as a basis. Therefore, it
is necessary to carry out further work developed in vitro and
in vivo to further the study of THCV from Cannabis sativa as a
possible neuroprotective drug.

Conclusion

There is growing evidence that astrocytic dysfunctions
may be the primary causes of the pathogenesis of several
neurodegenerative diseases, such as Parkinson's Disease (PD),
Alzheimer's Disease (AD), tumor, stroke, HIV-associated
neurotoxicity, and Lateral Sclerosis Amyotrophic (ALS). The
generation of cell therapy approaches for the replacement
of glial (and non-neuronal) cells in damaged tissues, and the
development of drugs targeting glial cells could open new
perspectives for the restoration of the human brain.
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In this context, the in silico study of Cannabis sativa, ad-

dressed in this work, elected THCV as an active metabolite
with neuromodulatory activity through a possible alteration
of microglial activity in the CNS. Furthermore, TCHV docking
showed anchorage of this molecule in the active site of the N-
arachidonylglycine receptor due to the actions of this species.
Thus, this marker could act as an receptor antagonist, acting as
a therapeutic agent in such neurodegenerative pathologies.
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Resumo

Esteestudo objetivou apresentar as propriedades quimico-bioldgicas da espécie vegetal Curcumalonga
L. edetectaras moléculas com possivel atividade bioldgica de interesse. Um levantamento bibliogrdfico
foi realizado para buscar informacées a respeito dos marcadores quimicos jd identificados para esta
espécie. ApGs identificagdo dessas estruturas, a codificagéo das moléculas pararealizagao das predicées
foi obtida no servidor Pubchem para as andlises posteriores. A etapa de triagem de bioatividade para
os marcadores quimicos foi realizada com os programas SwissADME, Swiss Prediction e PASS predic-
tion. Os estudos de interacdo intermolecular para as moléculas bioativas que melhor se encaixam
no farmacéforo foram elaborados através de modelos de interacéo intermolecular com a estrutura
macromolecular. Tendo em vista o objetivo do trabalho, a bisdemetoxicurcumina foi a substdnciaem
que as atividades preditas apresentaram maiores probabilidades. No repositdrio Binding Database,
foram investigados os 5 ligantes com menores valores de IC50 (5 moléculas mais potentes) capazes
de inibir a agéo da enzima dcido graxo sintase. Posteriormente, a molécula bisdemetoxicurcumina
foiincorporada a este conjunto e, a partir de andlises de agrupamento farmacofdrico empregando o
servidor PharmagGist, as 6 estruturas compartilharam 3 caracteristicas espaciais. Esse resultado cor-
robora a hipédtese de que a bisdemtoxicurcumina exerce atividade bioldgica sobre a enzima dcido graxo
sintase (FASN). As caracteristicas dos metabdlitos ativos da C. longa permitem inimeras possibilidades
de interacées bioldgicas, podendo implicar em distintas aplicabilidades clinicas. Estudos futuros séo
necessdrios para melhor elucidar essas aplicacoes.

Palavras-Chave: Curcuma; Curcuminoides; Hipolipemiante.

Abstract
Contato para correspondéncia: This study aimed to present the chemical-biological properties of the Curcuma longa Linn. and detect
Leonardo Luiz Borges molecules prone to have biological activity of interest. A bibliographic survey was carried out to seek
E-mail: information about chemical markers alreadly identified for this species. After identifying these structures,
leonardo.cbb@pucgoias.edu.br the coding of molecules to perform the predictions was obtained from the Pubchem server for further

analysis. The bioactivity screening step for chemical markers was performed with the SwissADME, Swiss

Conflito de interesse: Nao Prediction, and PASS prediction programs. Intermolecular Interaction Studies for the bioactive molecules

Financiamento: Recursos proprios that best fit the pharmacophore were elaborated through models of intermolecular interaction with
the macromolecular structure. Bisdemethoxycurcumin was the substance in which the predicted
Recebido: 18/11/2021 activities showed the highest probabilities. In the Binding Database repository, the 5 ligands with the

Aprovado: 10/12/2021 lowest IC50values (5 most potent molecules) capable of inhibiting the action of the fatty acid synthase

enzyme were investigated. Subsequently, a bisdemethoxycurcumin molecule was incorporated into
@ @ @ this setand, from pharmacophoric cluster analysis using the PharmaGist server, as 6 structures shared 3
L@‘:‘EEEJ spatial characteristics.This result supports the hypothesis that a bisdemtoxiccurcumin exerts biological
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activity on afatty acid synthase (FASN) enzyme. The characteristics of the active metabolites of C. longa
allow countless possibilities of biological interactions, which may imply different clinical applicability.
Future studies are needed to elucidate these applications better.

Keywords: Curcuma; Curcuminoids; Hypolipidemic.

Introducéo

Curcuma longa Linn (familia Zingiberaceae), conhecida
como “acafréo’, é um arbusto perene endémico da india, hav-
endo registros de seu uso desde o século | antes da Era Comum
(AEC), embora haja referéncias a planta em manuscritos gregos
do século IV AEC. Esta espécie desenvolveu relacdo com a
expansdo da civilizacdo, sendo hoje encontrada apenas em
regides de cultivo humano, sem relato de espécimes crescendo
em locais selvagens’.

A C longa apresenta quantidades adequadas de 6leos
volateis, como turmerone, atlantone e zingiber, além de
proteinas, aguUcares e resinas, todos compostos que podem
auxiliar em suas propriedades terapéuticas. A curcumina
se caracteriza como um polifenol insoldvel em dgua e que
consegue se manter estavel no pH acido do estbmago. A
parte do vegetal com maior utilizacdo é o rizoma que pode
ser consumido fresco ou seco. Para fins de conservacao, esse
rizoma é desidratado e moido, gerando um pé de coloragao
dourada denominado turmérico. A utilizacdo do turmérico
remete as primeiras descri¢des de C. longa, e, historicamente,
tem aplicacao na culindria, medicina e religido. A curcumina
€ o componente majoritario dos rizomas de C. longa, sendo
responsavel por cerca de 2% do peso seco dos rizomas?. Atu-
almente, a curcumina pode ser obtida comercialmente como
uma mistura de trés componentes: curcumina (CUR, ~77%);
desmetoxicurcumina (DMC, ~17%); e bisdesmetoxicurcumina
(BDMC, ~3%)3. Na india pode-se encontrar esta mistura de
curcuminoides na forma de capsulas, pomadas, unguentos,
cremes e curativos para aplicacdo topica, misturada ou nao
com outros componentes. Contudo, a principal utilizacao
destas substancias ao redor do mundo é na culinaria, como
componentes do acafrdo-da-india*.

Os compostos presentes no turmérico tém sido utilizados
também na medicina ayurvédica ha séculos, com diferentes
finalidades, sendo as mais notaveis como um composto imu-
nomodulador®, hepatoprotetor®, antitumoral’, antioxidante?,
anti-inflamatorio®? etc. Entretanto, foi relatado que o princi-
pal e mais notavel efeito terapéutico desta espécie se deve
sobretudo a curcumina, presente em altas concentragdes na
clrcuma, garantindo a ela um forte papel anti-inflamatério
e, também, antiproliferativo'. O tipo de efeito apresentado
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pela curcumina depende, em parte, da via de administracao,
de modo que a via oral é a forma mais comum de ingestao,
haja vista a sua presenca em variados géneros alimenticios*.

Ademais, a C. longa é um antiaterogénico por seu potente
efeito redutor de triglicérides (TG) e do colesterol™. A reducao
dos TG pela curcumina foi demonstrada em individuos
sauddveis que consumiram uma dose baixa dessa substancia'.
A curcumina mostrou-se eficaz, também, como um potente
inibidor da oxidacdo do LDL, e seu efeito hipolipemiante foi
demonstrado em ratos diabéticos'3. Além disso, foi visualizado
que o acafrdo aumentou o nivel de HDL sérico em estudos
com animais™.

De modo geral, é possivel afirmar que estudos terapéu-
ticos tém revelado o potencial medicinal desta planta. As
suas concentracbes de componentes antioxidantes, anti-
inflamatoérios, analgésicos, antifungicos, antibacterianos e
antivirais permitem uma abordagem ampla de C. longa em
estudos cientificos, de modo a correlacionar os seus efeitos
terapéuticos com uma gama de condi¢cdes de salde onerosas
a saude publica mundial. Atualmente, varios estudos estao
em andamento para explorar o impacto farmacolégico desta
espécie no tratamento da doenca de Alzheimer, diabetes,
osteoartrite, doenca cardiovascular, lesdes hepaticas e renais
e até mesmo o cancer.

Haja vista as potenciais aplicabilidades clinicas da planta, o
presente estudo tem por objetivo apresentar as propriedades
quimico-biolégicas dos marcadores quimicos presentes na
espécie vegetal C. longa e detectar as moléculas com pro-
priedades quimicas e estruturais propensas a ter atividade
biolégica empregando ferramentas in silico.

Métodos

Os metabdlitos ativos presentes na espécie C. longa foram
identificados por meio de levantamento bibliografico para
buscar informacodes a respeito dos marcadores quimicos ja
identificados para esta espécie, lancando mao de bases de
dados de artigos cientificos, incluindo Pubmed, Scielo, Science-
direct e Periodicos Capes. Apds identificacdo dessas estruturas,
a codificacao das moléculas para realizacao das predicoes foi
obtida no servidor Pubchem para as andlises posteriores™. A
etapa de triagem de bioatividade para os marcadores quimicos




foi realizada com os programas SwissADME'®, Swiss Predic-
tion'” e PASS prediction™2°. A busca por moléculas bioativas
foi realizada na base de dados Binding DB?, utilizada para
coletar informacdes sobre a atividade bioldgica dos compos-
tos encontrados. As estruturas quimicas dos marcadores e de
moléculas bioativas identificadas nas etapas anteriores foram
modeladas em representagdes 2D e 3D por meio do programa
computacional ACD/ChemSketch Freeware Version (Advanced
Chemistry Development, Inc.), gerando os arquivos no formato
MDL Molfile para cada molécula.

Arespeito da determinacgédo da similaridade farmacoférica,
as caracteristicas quimicas das moléculas bioativas foram
comparadas com as dos marcadores quimicos por meio dos ar-
quivos MDL Molfile gerados. Para tal, utilizou-se aabordagem
da modelagem por farmacéforo, através do uso do programa
Pharmagist??. O termo farmacoéforo é definido como o arranjo
espacial de caracteristicas quimicas que permite um grupo
de moléculas interagir com um alvo biolégico através de um
modo de ligacédo especifico??24,

Os estudos de interacdo intermolecular para as moléculas
bioativas que melhor se encaixam no farmacéforo foram elab-
orados através de modelos de interacdo intermolecular com
a estrutura macromolecular. Tais modelos podem ser Uteis na
proposta de elucidar os mecanismos de interacao molecular
envolvidos no reconhecimento dos marcadores pelas diversas
enzimas e receptores encontrados anteriormente.

Resultados

Em um primeiro momento, foi realizada uma revisao da lit-
eratura sobre a espécie vegetal C. longa e foi visto que existem
evidéncias de atividades antitumoral7, anti-inflamatoria8,9
e hipolipemiante'2, Os principais compostos encontrados
foram curcumim, bisdemetoxicurcumina, a-turmerona,
[B-turmerona, ar-turmerona, monoterpenos a-felandreno e
1,8 -cineol?¢,

Por meio do programa SwissADME?, realizou-se a predicao
de propriedades farmacocinéticas e procedeu-se a classifica-
caodruglikeness, que é a possibilidade do mesmo apresentar
absorcao pelo trato gastrointestinal e apresentar propriedades
semelhantes aos farmacos conhecidos. As estruturas cur-
cumim, bisdemetoxicurcumina, a-turmerona, [3-turmerona,
ar-turmerona, monoterpenos a-felandreno e 1,8 -cineol foram
classificadas como druglike.

Posteriormente foram realizadas predicdes pelo servi-
dor PASS Prediction'’, obtendo-se as probabilidades das
moléculas apresentaram as atividades descritas (Pa> 0,7)
(Tab.1). As principais propriedades preditas foram: efeito anti-
hipercolesterolémico, inibicao da sintase gordurosa-acil-CoA,

inibicdo da expressdao de H1F1 A, carmativo, anti-inflamatério,
antineoplasico, antieczematico e fibrinolitico. Tendo em vista
objetivo do trabalho, a bisdemetoxicurcumina foi a substancia
em que as atividades preditas apresentaram maiores proba-
bilidades, por isso esta estrutura foi selecionada para andlise
no Pharma Gist.

Tabela 1. Predicoes realizadas pelo servidor PASS Prediction’,
com obtecao das probabilidades das moléculas apresentarem
as atividades descritas (Pa> 0,7).

Substancias Pa Pi Atividade
Curcurnina 0,736 0,007 Anti-hipercolesterolérnico
Bisdernetoxicurcurnina 0,98 0,002 Inibidor da expressao
de HIFIA
Bisdernetoxicurcurnina 0,844 0,004 ;j:jﬂ?(::;:sci;_tca;Z
Bisdernetoxicurcurnina 0,733 0,007 Anti-hipercolesterolérnico
Bisdernetoxicurcurnina 0,704 o,0ls Anti-innarnatério
Alfa-turnerona 0,82 0,003 Carminativo
Alfa-turnerona 0,77s 0,014 Inibido;::li);;A)resséo
Alfa-turnerona 0,747 0,01 Fibrinolitico
Beta-turnerona 0,859 0,009 Antieczernético
Beta-turnerona 0,817 0,01 Antineoplasico
Ar-turnerona 0,8ss 0,008 Inibidodrjaliﬁresséo
Monotepenos e a-felandren 0,932 0,001 Carminativo
1,8-cineol 0,777 0,004 Antineoplasico

Legenda: Pa (probabilidade do composto estudado ter atividade bioldgica descrita, “ser
ativo"), Pi (probabilidade do composto estudado néo ter atividade biol6gica descrita,
“ser inativo")

No repositério Binding Database, foram investigados os
5 ligantes com menores valores de IC, (5 moléculas mais
potentes) capazes de inibir a acdo da enzima acido graxo
sintase. Posteriormente, a molécula bisdemetoxicurcumina foi
incorporada a este conjunto e, a partir de andlises de agrupa-
mento farmacoférico empregando o servidor PharmaGist, as
6 estruturas compartilharam 3 caracteristicas espaciais (Fig.
2). Esse resultado corrobora a hip6tese de que a bisdemtoxi-
curcumina exerce atividade biolégica sobre a enzima acido
graxo sintase (FASN).
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Figura 2. Andlise do compartilhamento de grupos farmacoféri-
cos. Bolas em vermelho representam os grupamentos que fazem
ligagao de hidrogénio. O anel aromético esta representado pela
bola azul.

Discussao

O levantamento de metabdlitos ativos da C. longa, com
suas respectivas propriedades fisico-quimicas, classificacao
druglike, predicdo de toxicidade, predicdao da sua atividade
anti-hipercolesterolémico e anti-inflamatdria, permitiu a es-
colha da bisdemetoxicurcumina, a qual apresentou melhores
pontuagdes em todas essas analises, com maior potencial para
exercer atividade biol6gica sobre a enzima 4cido graxo sintase.

A bisdemetoxicurcumina, neste estudo, comportou-se como
um ligante na estrutura da enzima acido graxo sintase, per-
mitindo inferir a possivel acdo anti-hipercolesterolémica relatada
pelo servidor PASS Prediction'” e também ser responsavel pela
acao hipolipemiante da Curcuma sp. L. discutida em estudos
prévios'''. Para corroborar essa hipétese, no Binding Database,
foram investigadas 5 moléculas mais potentes capazes de inibira
acao daenzima acido graxo sintase e, ao se comparar as estruturas
dessas moléculas a da bisdemetoxicurcumina, 3 caracteristicas
espaciais foram compartilhadas. A enzima acido graxo sintase é
a principal enzima na biossintese de acidos graxos. Sua atividade
baseia-se na oferta de fosfolipideos estruturais para as membra-
nas celulares, favorecendo a sua multiplicagdo. Assim, a inibicao
dessa enzima, interefere diretamente no metabolismo lipidico,
reduzindo a producao desses compostos®.

Além dos efeitos anti-hipercolesterolémico, a bisdemetoxi-
curcumina apresentou também efeito anti-inflamatoério pre-
vista pelo Servidor PASS Prediction e evidenciada em estudo
recente'”?°, ABDMC, por ser um dos componentes da mistura
comercial da curcumina3, tem contribuicdo direta na acao
contrainflamagédo dos derivados da C. longa. O mecanismo de
acao anti-inflamatoério age na cascata do acido araquidonico,
também conhecida como cascata da inflamacao, inibindo as
moléculas envolvidas no processo inflamatdrio. Essa inibicao
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envolve mecanismos modulatérios de diversos fenomenos
biolégicos que interferem nas ativagdes celulares e nos sinal-
izadores moleculares, o que tem como efeito final a reducao
da atividade inflamatéria2,30.

Por fim, outro efeito relevante da BDMC é o de inibicao
do fator indutor de hipoxia 1-alfa (HIF-1a). A hipoxia é uma
condicdo sempre presente no ambiente tumoral devido ao
rapido crescimento das células tumorais ndo suportado por um
suprimento sanguineo adequado. H4 evidéncias crescentes de
que a hipdxia desempenha um papel importante nadorméncia
e no metabolismo do cancer,aumentando a atividade da haste
e provocando o inicio e a progressdo do cancer. Essa condicdo
pode influenciar a producdo do fator indutivel por hipdxia (HIF),
um fator de transcricdo de hélice que esta envolvido na car-
cinogénese e no crescimento do tumor por meio da regulacao
de genes envolvidos na angiogénese, metabolismo glicolitico
e outros mecanismos biolégicos, que aumentam de chance de
sobrevivéncia da célula cancerigena mesmo sobre condi¢bes de
privacdo de oxigénio®'*2. Portanto, a bisdemetoxicurcumina, ao
inibir a HIF-1 alpha, evitaria a progressao da neoplasia.

Conclusao

Dentre os principais compostos presentes na C. longa, a
BDMC demonstrou ser a molécula com a maior probabilidade
de exercer efeitos bioldgicos sobre a enzima acido graxo
sintase, tendo em vista os parametros e predicdes precon-
izados para este estudo. Além das acdes hipolipemiante e
anti-hipercolesterolémica possibilitadas por essa interacao
farmacodinamica, a BDMC também demonstrou potencial
anti-inflamatério e propriedades anti-neoplasicas, o que cor-
robora achados de estudos analiticos e experimentais prévios.
As caracteristicas fisico-quimicas e estruturais dos metabdlitos
ativos da C. longa permitem inimeras possibilidades de intera-
¢oes bioldgicas, podendo implicar em distintas aplicabilidades
clinicas para esses compostos. Testes bioldgicos futuros coma
molécula isolada sdo necessarios, visando encontrar um novo
candidato a farmaco hipolipemiante.
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Resumo

Ousodedrogas licitas eilicitas é certamente um problema de cunho social. Existem iniimeros motivos
pelos quais uma pessoa comega a fazer uso dessas substdncias, dentre elas: frustragoes, curiosidade,
experiéncias agraddveis, “criativas’, “viajar, escapar de problemas, entre outros. Normalmente esse
contatoinicial comas drogas ocorre pela dificuldade de enfrentar as diferentes situagées do cotidiano.
Nesse contexto, diversas classes profissionais que vivenciam um cotidiano estressante, enveredam
por este caminho, dentre elas, os policiais militares. Dessa forma, o objetivo deste artigo foi realizar
um levantamento dos resultados de exames toxicoldgicos obtidos em um hospital de atendimento
ao policial militar do Estado de Goids no periodo de 2016 a 2021. Esse levantamento foi realizado
através de andlise toxicoldgicaem 632 amostras de urina, submetidas a testes imunocromatogrdficos
qualitativos. Foram pesquisadas 12 drogas e/ou metabdlitos, das quais: anfetaminas, metanfetaminas,
cocaina, tetrahidrocanabinol, benzodiazepinas, morfina, metilenodioximetanfetamina, propoxifeno,
antidepressivos triciclicos, fencicliding, barbittricos e metadona. Os resultados obtidos foram: das 632
amostras analisadas, a maioria delas (628) foram de policiais do género masculino com faixa etdria
entre 20 e 35, a prevaléncia de drogas foi de 28 amostras positivas (4,4%), sendo que as drogas de
abuso mais encontradas foram: benzodiazepinicos, maconha, cocaina, opidceos e antidepressivos
havendo associagédo no uso dessas drogas em alguns casos. Esses dados mostram a necessidade de
politicas especificas de controle e preven¢é@o ao consumo de drogas.

Palavras-Chave: Drogas de Abuso; Urina; Policiais militares; Imunocromatografia.

Abstract

The use oflicit and illicit drugs is certainly a social problem. There are numerous reasons why a person
begins to use these substances, among them: frustrations, curiosity, pleasant, "creative" experiences,
"travel’, escape from trouble, among others. Usually, this initial contact with drugs occurs due to the
Contato para correspondéncia: difficulty of facing the different everyday situations. In this context, several professional classes that
Anna Caroliny Souza Silva experience astressful daily life, go down this path, among them, the military police. Thus, the aim of this
article was to perform a survey of the results of toxicological tests obtained in a hospital for the care of the
military police officer of the State of Goids in the period from 2016 to 2021. This survey was performed
through toxicological analysis in 632 urine samples submittedto qualitativeimmunochromatographic
Conflito de interesse: Nao tests. Twenty drugs and/or metabolites were surveyed: amphetamines, methamphetamines, cocaine,
tetrahydrocannabinol, benzodiazepines, morphine, methylenedioxymethamphetamine, propoxifene,
tricyclic antidepressants, phencycldine, barbiturates and methadone. The results obtained were: of
Recebido: 19/11/2021 the 632 samples analyzed, most of them (628) were male police officers aged between 20 and 35, the
Aprovado: 15/12/2021 prevalence of drugs was 28 positive samples (4.4%), and the most common abuse drugs were: benzo-
diazepines, marijuana, cocaine, opiates and antidepressants, and there was an association in the use
ofthese drugs in some cases. It was concluded that there was an increase in the use of licit psychoactive

@ ® @ @ substances by the police class, thus requiring specific policies for control and prevention of drug use.

Keywords: Drug Abuse; Urine; Military police; Immunochromatography.
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Introducao

A prética do uso abusivo de psicotrépicos trata-se de um
grave problema de saude publica'. Para a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS), substancias que agem no Sistema Nervoso
Central (SNC) e produzem altera¢des comportamentais, humo-
rais e cognitivas sdo consideradas psicotrdpicas ou psicoati-
vas2. De acordo com o efeito que as substancias psicotropicas
provocam no SNC, elas dividem-se em trés diferentes grupos,
podendo ser depressoras, estimulantes e perturbadoras?.

Segundo a OMS, independentemente de fatores sociais como
idade, sexo e nivel de instrucao, cerca de 10% da populagado no
mundo consomem este tipo de substancia de forma abusiva, seja
como drogas ilicitas ou licitas®. Dentre as substancias psicoativas
licitas estdo os medicamentos utilizados no combate a: ansiedade,
depressao, angustia, insénia e agitacdo®. O consumo exacerbado
dessas substancias é uma preocupacao de ambito mundial, uma
vez que causa grande impacto social e econémico®.

De acordo com o Relatério Mundial sobre Drogas, em 2012,
1% dos 6bitos de adultos sdo causados pelo consumo de drogas
ilicitas. Dentre as drogas ilicitas mais utilizadas no mundo estd a
Cannabis (com uma taxa de prevaléncia anual de 2,6% a 5,0%)
e estimulantes do tipo anfetamina (excluindo ecstasy), com
taxa de 0,3% a 1,2%. Com relacdo as drogas licitas, na popula-
¢do adulta mundial, a prevaléncia do consumo de tabaco é de
25% e a de 4lcool é de 42%, ambas as drogas apresentam uma
prevaléncia cinco e oito vezes maior do que o uso de drogas
ilicitas (com 5,0% de prevaléncia), respectivamente’.

Os dados de um levantamento mais recente do Relatério
Mundial sobre Drogas, em 2020, mostram que cerca de 269
milhdes de pessoas usaram drogas no mundo em 2018 com
um aumento de 30% em comparagao a 20098. Com relagao ao
consumo de drogas no Brasil, a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)
e parceiros, realizaram, em 2017, o 3° Levantamento Nacional
sobre 0 Uso de Drogas pela Populagao Brasileira, compreen-
dendo as capitais de todas as regides do pais (Norte, Nordeste,
Sudeste, Sul, Centro-Oeste), onde estimou-se a prevaléncia de:
1. Pessoas que fazem uso de maconha regularmente, 3,1%; 2.
Pessoas que somente fazem uso de substancias ilicitas, sendo:
haxixe ou skank (derivados da planta Cannabis), cocaina em pé,
crack e similares (merla, pasta base e oxi), solventes, ecstasy,
ayahuasca, dietilamida do &cido lisérgico (LSD), quetamina e
heroina 1,9%; 3. Pessoas que somente fazem uso de crack e/ou
similares 1,1%°. Esses dados impactam de forma significativa
em varios aspectos sociais, como saude e seguranca publica.

Sabe-se que algumas populagdes estdo mais sujeitas a essa
prética, como por exemplo, pessoas em situacao de rua que,
devido a sua vulnerabilidade, geralmente acabam fazendo uso
abusivo de alcool e drogasilicitas. Outros fatores como, ocorréncia
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de desordem mental, circulo familiar enfraquecido e falta de esco-
laridade podem acabar aumentando essa reincidéncia ao uso™.
A classe adolescente é uma das classes que mais esta sujeita ao
uso de drogas, por diversas motivagdes, como busca por diversao,
curiosidade, necessidade de pertenceraum determinado grupo
social, alivio do tédio, relaxamento e problemas pessoais'".

Outra classe da populagcao que também é muito atingida
pelo uso de substancias psicoativas (SPA), é a dos profissionais
da saude, dentre eles, os enfermeiros. Acerca dos fatores des-
encadeadores, encontram-se as condi¢des de trabalho em situa-
¢coes de extremo estresse’. Além disso, 70,5% dos enfermeiros
entrevistados em um estudo efetuado num Hospital da cidade
do Parana fizeram uso de psicofarmacos e desse percentual,
44% se automedicavam com a justificativa de ter facil acesso ao
medicamento™. Em relagdo a esse facil acesso a droga, Bahora
et al, realizaram um estudo em Atlanta, no periodo de 2002 a
2007, onde foi relatado por um dos 112 entrevistados, usuarios
de ecstasy, que o acesso para obtencao desses medicamentos é
de tamanha facilidade, comparando a compra com um pacote
de batatas fritas'. Ha de se apontar, ainda, a classe policial que,
também, é bastante acometida e como qualquer organizacdo
civil, nao esta isenta das adversidades relacionadas a pratica do
uso abusivo de substancias psicoativas’®,

No Brasil, a consequéncia do uso de substancias psicotrépicas
licitas e ilicitas nos indicadores de mortalidade e morbidade da
populacdo é muito relevante. Isso apesar de que o nimero de
registros de mortes causadas pelo uso abusivo da maioria des-
sas substancias seja ainda muito pequeno, pois geralmente nao
se correlacionam patologias proprias do consumo excessivo de
drogas como causa de morte. Em 2007, a taxa de mortalidade
brasileira relacionada ao uso de drogas foi de 4,3 por 100.000
habitantes (90% das mortes foram relacionadas ao alcoolismo),
dita taxa foi maior do que alguns paises como Argentina 1,9;
Chile 2,3; Estados Unidos 2,4, e menor do que outros paises
como Franca 5,6; Alemanha 6,2; Russia 5,8". Ainda assim, sao
relativamente poucos os estudos mostrando a realidade do uso
de substancias psicotrépicas no Brasil, principalmente, no que
tange as profissoes, sobretudo, direcionados a classe policial.

Dessa forma, o objetivo deste artigo foi realizar um levan-
tamento dos resultados de exames toxicolégicos obtidos em
um hospital de atendimento ao policial militar do Estado de
Goids no periodo de junho de 2016 a janeiro de 2021.

Métodos
Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo transversal, no qual foi realizado um
levantamento de dados secundarios, tais como género, idade e




resultado da analise toxicoldgica de amostras de urina do banco
de dados do laboratério do Policial Militar do Estado de Goias.

Consideracées Eticas

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa do hospital e maternidade Dona iris com niimero de
parecer 3.823.710 e CAAE 25742719.1.0000.8058.

Andlise Estatistica
A analise estatistica foi realizada no programa Microsoft
Office Excel®, versao 2010.

Populacao estudada

Foram analisadas um total de 632 amostras de urina de
militares da ativa, integrantes do quadro de servidores da
policia militar do Estado de Goias, no periodo de junho de
2016 a janeiro de 2021.

Analise de urina

As amostras de urinaforam coletadas em recipientes limpos
e secos, de plastico ou vidro, sem conservantes. Refrigeradas
entre 2°C e 8°C e armazenadas por até 48 horas. Amostras com
precipitado visivel foram filtradas, centrifugadas ou colocadas
em repouso para a obtencdo de um sobrenadante limpido.

Para a andlise toxicoldgica da urina, foi utilizado o teste
rapido de triagem para identificacdo de drogas de abuso,
denominado Multi Drogas Rapid Test (12 drogas) marca ABON®.

Vale ressaltar que, embora o teste seja muito preciso, ex-
iste possibilidade de resultados falsos devido a presenca de
substancias interferentes na urina. As amostras caracterizadas
como positivas nao foram enviadas para analise confirmatoria,
pois a realizacdo das mesmas, foi em razéo de se obter infor-
macodes para serem usadas pela junta médica da corporacao.
Entretanto, todas as amostras positivas foram devidamente
armazenadas, caso fosse solicitado para confirmagdes médicas
ou pedidos judiciais.

Resultados

Os dados das 632 amostras biolégicas de urina foram tabu-
lados e analisados para obtencao de dados sociodemograficos
e de prevaléncia do uso de drogas de abuso por policiais
militares do Estado de Goias.

O primeiro parametro avaliado nas amostras foi o género,
sendo que das 632 amostras analisadas no periodo estudado,
628 (99,4%) foram provenientes de policiais do género mas-
culino e 4 (0,6%) do género feminino.

A segunda variavel estudada foi a idade dos policiais,
estratificada em trés grupos: 20-25 anos, 26-34 anos e >35

anos. Dentre as 3 faixas etdrias analisadas, a maior foi de 26-34
anos, com 376 amostras do género masculino e 3 amostras do
género feminino, totalizando 379 amostras, nessa faixa etdria.

A tabela 1 mostra os dados obtidos referentes ao género
e aidade dos policiais militares que fizeram parte do estudo.

Tabela 1. Idade e género de policiais militares que participaram
da pesquisa sobre drogas de abuso no Estado de Goids durante
o periodo de junho de 2016 a janeiro de 2021. (N = nimero de
policiais. % = porcentagem de policiais em cada faixa etaria).

Género
Faixas etarias Masculino Feminino Total
(anos) N % N % N %
20-25 69 10,9 0 0,0 69 11,0
26-34 376 59,8 3 75,0 379 60,0
=235 183 29,1 1 25,0 184 29,1
Total 628 100 4 100 632 100

Na tabela 2 sdo apresentados os resultados obtidos referentes
ao nimero de exames toxicologicos que deram positivo parauma
oumais drogas testadas por ano. Ao todo, no periodo estudado de
20162021, 28 amostras foram encontradas positivas (4,4%) para
uma ou mais drogas. Com relagdo ao nimero de exames realizados
por ano, em 2016, foram realizados 27 exames (4,3%); em 2017,
144 exames (22,8%); em 2018, 299 exames (47,3%); em 2019, 149
exames (23,6%); em 2020, 10 exames (1,6%) e 3 exames (0,5%) até
adatafinal do estudo, em janeiro de 2021, considerando o total de
amostras positivas e negativas.

Tabela 2. Frequéncia de resultados das 28 amostras positivas
detectadas pelo teste rapido de triagem que foi utilizado para
analisaramostras de urina de policiais militares do Estado de Goias
durante o periodo de junho de 2016 a janeiro de 2021.

Ano

Drogas

ogas 2016 2017 2018 Total
Psicoativas
Positivas N % N % N % N %
Cocaina 5 357 0 00 0 0,0 5179
Opidccos 0 00 1 66 2 250 3 108
Maconha 1 71 1 66 3 375 5 179
Antide- 0 00 1 166 0 0,0 1 36
pressivos
Benzodia- 57,1 3 500 3 375 14 500
Zeplnlcos
Total 14 100 6 100 8 100 28 100
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A figura 1 evidéncia o nimero de resultados positivos, anu-
almente, das amostras de urinas de policiais militares do Estado
de Goias. No periodo analisado, observou-se resultados positivos
para substancias psicotrépicas somente nos anos de 2016, 2017
€2018.No ano de 2016 houve um total de 14 amostras positivas,
sendo esse, 0 ano com maior prevaléncia de amostras positivas;
2017 com 6 amostras positivas; e 2018 com 8 amostras positivas.

Prévalencia do uso de drogas de abuso por ano
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Figura 1. Frequéncia anual dos resultados positivos para
substancias psicotrépicas apds analise com realizacao de teste
imunocromatografico em amostras de urinas de policiais militares
no Estado de Goids no periodo de junho de 2016 ajaneiro de 2021.

Na figura 2 sdo demonstradas as cinco drogas mais comu-
mente encontradas nas amostras de urina analisadas pelo teste
imunocromatografico Multi Drogas Rapid Test. Sendo que os ben-
zodiazepinicos apresentaram uma prevaléncia de 50,0%, cocaina
17,9%, maconha 17,9%, opiaceos 10,8% e antidepressivos 3,6%.
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Figura 2. Drogas mais comuns encontradas nas amostras de
urina de policiais militares do Estado de Goias analisadas no
periodo de junho de 2016 a janeiro de 2021.
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Foram encontradas quatro amostras positivas para mais
de uma droga, correspondendo a 14,9% do total de amostras
positivas, dentre as drogas encontradas simultaneamente
estao: Cocaina, Benzodiazepinicos e Maconha, todas identi-
ficadas noano de 2016. O uso dessas drogas foi correlacionado
da seguinte maneira: primeira e segunda amostra: benzodi-
azepinicos e cocaina. Terceira amostra: benzodiazepinicos,
cocaina e maconha. Quarta e tltima amostra: benzodiazepini-
cos e cocaina.

Discussao

O presente estudo baseado em um levantamento de dados
referentes ao periodo de junho de 2016 a janeiro de 2021,
analisou a prevaléncia do uso de psicotrépicos por policiais
militares do Estado de Goias, atendidos no Hospital do Poli-
cial Militar (HPM), sendo obtida uma prevaléncia de amostras
positivas de 4,4% (n=28) no periodo estudado.

Eimportante ressaltar que, neste estudo, foram analisados
dois parametros: género e idade. Como se pode ver, ha uma
quantidade inferior de amostras pertencentes a policiais do
género feminino (0,6%), quando comparada a policiais do
género masculino (99,4%), de um total de 632 amostras, ape-
nas quatro amostras sao do género feminino e, dentre estas,
nenhuma foi positiva para alguma das drogas analisadas.

O possivel motivo desta quantidade inferior pode estar
relacionado ao nimero de vagas reservadas para ambos os
géneros nos editais de concurso publico do Estado de Goias
para ingresso na Policia Militar, em que apenas 10% do total
de vagas é destinada para o género feminino. Tendo como
base os dois ultimos editais, o mais antigo divulgado em 17 de
outubro de 2012, com 1.050 vagas para Soldado de 2° classe
e, desse total, 105 (10%) vagas eram reservadas para pessoas
do género feminino e 945 (90%) para o género masculino’. O
edital mais recente e Ultimo, até a presente data, foi divulgado
em 06 de setembro de 2016 visando o provimento de 2.420
vagas para o cargo de Soldado de 32 Classe, onde apenas 242
(10%) foram ofertadas para o género feminino e o restante de
2.178 para o género masculino (90%).

Em outras corporagdes, como a Policia Militar do Estado
de Sao Paulo, ndo ha essa restricao em seus editais. De acordo
com os quatro Ultimos editaisem 2017,2018,2019 e 2021 para
provimento dos cargos de Soldado PM do Quadro de Pracas
de Policia Militar (QPPM), o nimero total de vagas foram des-
tinadas a candidatos do género masculino e feminino, sem
distingdo?*%. Os maiores pontuadores sao classificados inde-
pendentemente do género. Em 2013, a revista “Mulheres na
Seguranca Publica”destacou que, a partir de 1970, as mulheres
comecaram a fazer parte dessa perspectiva relativamente




predominante do género masculino, ingressando no quadro
de Policiais Militares do Estado de Sao Paulo e, a partir desse
marco, foram incorporadas também nas demais unidades da
federacdo, para compor o sistema de seguranga publica®.

Um relatério de 2020 (Ano-base 2018) realizado pela Secre-
taria Nacional de Seguranca Publica (SENASP), sobre a Pesquisa
Perfil das Instituicbes de Seguranca Publica (PISP), mostrou
em um levantamento o efetivo da Policia Militar por género
masculino e feminino de 27 Estados do Brasil, sendo que o
género feminino ainda é minoria. Esses autores mostram que,
a maior diferenca se localiza no Rio Grande do Norte, onde as
mulheres representam apenas 3% (178) do total do efetivo, em
seguida estd o Acre com apenas 10% (299) do efetivo formado
por pessoas do género feminino. Infelizmente, informacgdes
sobre o Estado de Goias constam como dado nao informado?®.

Ja no parametro idade, observou-se no presente estudo
que a faixa etaria predominante encontra-se entre 26 e 34 anos
(59,8%). De acordo com o Il Levantamento Domiciliar realizado
em 2005, evidenciou-se que 5,3% de 1.680 entrevistados que
possuem entre 25 e 34 anos ja realizaram o uso de benzodiaz-
epinicos ao longo da vida?. Outro estudo realizado no mesmo
ano afirma que este uso elevado se da devido aos disturbios
de sono e ansiedade que se tornam mais presentes nessa faixa
etaria, além de outros fatores relacionados ao cotidiano, que
também influenciam de forma direta para este uso?’.

Dentro da carreira militar isso nao é diferente, é de con-
hecimento geral que a vida policial causa desgastes fisicos e
psicolégicos devido aos riscos iminentes vividos diariamente
durante o exercicio de suas fungbes, o que, consequentemente,
os leva a vivenciarem constantemente conflitos emocionais em
crises com pouca possibilidade de controle?®3', Por lidarem
com muitas adversidades, os policiais se tornam susceptiveis
a altos niveis de estresse, levando-os a uma diversidade de
sentimentos conflituantes, uma vez que estes devem manter
o equilibrio emocional para cumprirem suas obrigacdes de
maneira racional visando a preservacao da seguranca publica
e também a sua integridade fisica323,

O uso de substancias psicoativas, acarreta a urgéncia de
controle estrito e adequado contra as mesmas, no consumo
pela classe militar que acaba levando a dependéncia e a
destruicao, tanto da classe como da humanidade no geral®s*,

Em 2013, uma pesquisa realizada em Cuiabd e Varzea
Grande concluiu que 8,9% de 237 policiais, que responderam
ao questionario, ja realizaram o uso de substancias psicotropi-
cas na vida. O mesmo estudo afirmou que isso se da devido
ao grande desgaste causado pela profissao. No ano de 2008,
outro estudo realizado com 299 policiais do Estado de Goias,
através de um teste de triagem imunocromatografico, apre-

sentou uma frequéncia de 2,3% de amostras positivas, sendo
os seguintes percentuais: 0,3% para anfetaminas; 0,7% para
canabinoides e 1,3% para benzodiazepinicos.

Através da mesma metodologia, nosso estudo apresentou
um dado superior ao de Nascente et al, com uma frequéncia
de 4,4% de amostras positivas em 632 policiais analisados.
Dessa forma, é possivel observar que, apesar de nao possuir
muitos estudos sobre o presente assunto, é notéria a presenca
do uso de substancias psicotropicas entre Policiais Militares e
também um aumento gradativo desse uso.

De acordo com o Levantamento Domiciliar sobre o uso de
drogas psicotrépicas no Brasil, realizado nos anos de 2001 e
2005, a regido Centro-oeste do pais apresentou um aumento
de 2,7% para 3,6% de uso na vida de benzodiazepinicos*. Em
2008, o estudo anteriormente citado, realizado nas cidades de
Goiania e Aparecida de Goiania apresentou uma prevaléncia
de 1,3% de amostras positivas para o uso de benzodiaz-
epinicos por Policiais Militares*'. De acordo com o exposto,
esse dado é inferior ao do presente estudo, em que 2,2% das
amostras analisadas foram positivas para benzodiazepinicos
por militares. Em ambos os estudos, foi possivel observar que
a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos esta em maior
porcentagem de amostras positivas na vida policial com um
aumento gradativo e significativo.

No presente estudo verificou-se que a droga utilizada
com maior frequéncia foi a classe de benzodiazepinicos com
uma prevaléncia de 2,2%, que constitui o grupo de psico-
trépicos mais comumente utilizado na pratica clinica, devido
as suas quatro atividades principais: ansiolitica, hipnética,
anticonvulsivante e relaxante muscular. Embora tal substan-
cia, aparentemente, seja de um grupo de substancias que
quando utilizadas de forma correta, pode ajudar bastante no
tratamento psicoldgico, por outro lado, quando utilizadas em
excesso podem provocar efeito paradoxal, devendo tal uso ser
acompanhado com muita cautela, principalmente na classe
militar. Essa categoria profissional, é portadora de armamento
eousoindiscriminado de drogas pode trazer situagdes de risco
tanto para sua propria seguranca, quanto para a segurancga
dos que estdo ao redor.

Conclusao

Pode-se concluir, a partir dos resultados obtidos no pre-
sente estudo, que foi possivel delimitar a prevaléncia do uso
de drogas de abuso em policiais militares, integrantes do
quadro de seguranca publica do Estado de Goias. A partir do
levantamento realizado, pode-se constatar que a maioria dos
policiais participantes foi do género masculino Dentre as 28
amostras positivas encontradas, a prevaléncia de uso mais
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comum foi para benzodiazepinicos. Considerando dessa forma
ser possivel correlacionar os diversos fatores estressantes da
rotina desses profissionais com o uso elevado dessa classe de
medicamentos.

Nao obstante, podemos perceber que ndo existe uma
quantidade significativa de estudos sobre o uso de drogas de
abuso por policiais militares no Estado de Goids, contudo, nao
deixa de ser uma tematica importante. Enfatizamos que seria
de grande valia aimplantacdo de exames para a deteccao do
uso de drogas no programa ja existente do centro de salde
integral do policial militar (CSIPM), avaliando, anualmente, o
estado clinico desses servidores, zelando pela saude clinica,
fisica e psicoldgica e com o intuito de ajudar a minimizar as
praticas de tal uso.
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Resumo

Devido a introducéo crescente e didria de cosméticos no mercado, alguns microrganismos inevitavel-
mente passam despercebidos em baixos niveis de contaminacgéo. Este trabalho objetivou realizar
andlises microbioldgicas de bases faciais cosméticas liquidas e industrializadas. Foram adquiridas 11
amostras de bases faciais liquidas de diferentes indtstrias cosméticas, comercializadas em Goidnia-GO.
Asbases foram analisadas seguindo uma metodologia adaptada da Farmacopeia Brasileirae da RDC/
ANVISAN°481, de 23 de setembro de 1999, conforme dispée o controle microbioldgico de produtos cos-
meéticos. As andlises consistiram na pesquisa e contagem total de microrganismos meséfilos aerébios
totais, coliformes totais e termotolerantes, bolores e leveduras, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli. Todos os testes foram realizados em duplicata, por meio do método de
semeadura em superficie. Sobre a pesquisa de S. aureus, P. aeruginosa, E. coli e coliformes, observou-
se resultados negativos nas 11 (100,0%) amostras analisadas. Contudo, em duas (18,2%) amostras
foi observada contagem total de microrganismos meséfilos aerébios acima do limite permitido pela
legislacdo brasileira, que € de 5x10° UFC/g. As andlises micoldgicas revelaram crescimento fiingico
em 10 (90,9%) amostras, embora estivessem com a contagem de colénias abaixo do limite mdximo
considerado aceitdvel pela ANVISA. Este estudo evidenciou a necessidade de garantir a qualidade e
a higiene das bases cosméticas faciais liquidas industrializadas. Em sua maioria, as amostras apre-
sentaram adequado controle da qualidade microbioldgico, contudo, vale ressaltar aimportancia da
adogao de melhorias por parte das industrias quanto ao cumprimento das boas prdticas de fabricagéo.
Palavras-chave: Microbiologia; Contaminagao Biolégica; Controle de Qualidade.

Contato para correspondéncia:

Abstract
Alessandra Marques Cardoso . L . i . ) L
Dueto the daily increasing introduction of cosmetics on the market, some microorganisms inevitably
E-mail: go unnoticed at low levels of contamination. This work aims to carry out microbiological analyzes of
alemarquespuc@gmail.com liquid and industrialized cosmetic facial bases. Eleven samples of liquid facial foundations from differ-

ent cosmetic industries, commercialized in Goidnia-GO, were acquired. The liquid facial was analyzed
following a methodology adapted from the Brazilian Pharmacopoeia and RDC of ANVISA number
Financiamento: Recursos proprios 481, of September 23, 1999, as provided for the microbiological control of cosmetic products. The
analysis consisted of research and the total count of the mesophilic total aerobic microorganisms, total
coliforms, thermotolerant, molds and yeast, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and
Escherichia coli. All tests were performed in duplicate, using the superficial sowing method. Regarding
theinvestigation of S. aureus, P. aeruginosa, E. coli and coliforms, negative results were observed in the

| @ @ @ @ 11(100.0%) samples analyzed. However, in two (18,2%) samples a total count of aerobic mesophilic mi-

croorganisms was observed above the limit allowed by Brazilian legislation, which is from 5x10° UF(/g.
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Mycological analyzes revealedfungal growth in 10(90.9%) of the samples, although they were with the
count below the limit minimum considered acceptable by ANVISA. The present study highlighted the
need to guarantee the quality and hygiene of industrialized liquid facial cosmetic foundations. Most
of the samples showed adequate microbiological quality control, however, it is worth emphasizing
the importance of the adoption of improvements by the industries regarding compliance with good

manufacturing practices.

Keywords: Microbiology; Biological Contamination; Quality control.

Introducao

Ha aproximadamente 30.000 anos os produtos cosméticos
surgiram na Asia, entretanto a sua primeira utilizacdo ocorreu
no antigo Egito, onde as pessoas pintavam os olhos para evitar
a contemplagao direta do Deus Sol. O conceito de cosméticos
vem do grego kosmostikos, e significa poder e habilidade de
decorar, retratando a finalidade da sua utilizagcao no passado,
que era basicamente ornamentacao, cultos aos deuses e ca-
muflagem como protecdo em guerras'.

A indUstria de cosméticos tem sido de grande importan-
cia na economia de grande parte dos paises desenvolvidos,
incluindo o Brasil que atingiu a marca de 29,62 bilhdes de
délares em 2019, se tornando entdo o quarto maior mercado
mundial, sequindo atrds somente dos Estados Unidos, China e
Japao. O pais representa metade desse setor na América Latina
e mesmo com a crise causada pelo coronavirus em 2020, se
manteve em alta. Os cosméticos sao exportados a 174 paises,
sendo a Argentina responsavel por quase um quarto (24,8%)
do valor exportado em 2020*

A producdo e a comercializagcao destes produtos tém ofe-
recido resultados promissores aos profissionais desse setor.
Consequentemente, com o crescimento deste mercado, as
industrias passaram a diversificar seus produtos, reformulando
a composicao, a rotulagem, e passando a ter maior preocupa-
¢ao com os consumidores*>,

Os cosméticos industrializados podem apresentar carater
quimico ou natural, e sdo destinados a protecdo ou embeleza-
mento de diferentes regides do corpo. Podem ser classificados
como cosméticos de superficie, cosméticos de profundidade,
cosméticos de decoracgao e adorno, cosméticos de limpeza e
de tratamento®. Embora a sua classificacao seja estabelecida
no quadro de “produtos de salde”, a maioria desses produtos
estdo classificados como produtos farmacéuticos nao estéreis,
podendo entao sofrer contaminagao por microrganismos’.

A qualidade e a seguranca devem ser garantidas através
das exigéncias estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (ANVISA), cuja responsabilidade compreende a
implementacdo de normas de Boas Praticas de Fabricacdo
e Controle de Qualidade, regidas pela RDC ne°. 48/2013, ga-

rantindo qualidade e seguranca na utilizacdo dos produtos
cosméticos®®.

O controle microbiolégico dos produtos cosméticos é de
suma importancia, uma vez que envolve qualidade e segu-
rancga para os usuarios'®. Para proteger e prevenir a qualidade
dos produtos, substancias conservantes sao empregadas,
mantendo assim, a carga microbiana dentro do padrao esta-
belecido, protegendo-os contra a contaminacéo bacteriana e
fungica, correspondendo aos microrganismos mais comuns
presentes’.

Porém, apesar dos cuidados para a fabricacdo segura, os
conservantes ndo apresentam uma seguranga conclusiva,
podendo surgir microrganismos na manipulacao e até mesmo
durante o uso pelo consumidor. Cabe também atencdo quanto
as embalagens, sendo que estas podem promover protecdo
ou desprotecao do produto''2,

O surgimento de microrganismos ocorre devido aos
produtos serem substratos e apresentarem nutrientes, como
4gua, vitaminas, lipidios, dentre outros, proporcionando assim,
um ambiente ideal para o seu crescimento e proliferacdo. Os
principais microrganismos que podem ser patogénicos e apre-
sentarem riscos a salde humana sao Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus™™.

Em virtude da introducdo crescente e didria de cosméticos
no mercado, alguns microrganismos inevitavelmente passam
despercebidos em baixos niveis de contaminacao3. Dessa
forma, o objetivo deste trabalho foi realizar analises microbi-
oldgicas de bases faciais cosméticas liquidas e industrializadas,
de acordo com a RDC da ANVISA N° 481, de 23 de setembro
de 1999%.

Métodos

Foram adquiridas 11 amostras de bases cosméticas faciais
liquidas de diferentes industrias cosméticas, comercializadas
em Goiania-GO. Dentre as bases utilizadas, foram adquiridas
marcas bastante consumidas pela populacdo, bem como
outras pouco difundidas no mercado. As bases foram enu-
meradas de 01 a 11, e analisadas seguindo uma metodologia
adaptada da Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo, de 12 de agosto
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de 2019 e da RDC da ANVISA N° 481, de 23 de setembro
de 1999'°, conforme dispde o controle microbiolégico de
produtos cosméticos.

Os experimentos foram conduzidos no Laboratério Clinico
da Pontificia Universidade Catdlica de Goias (LAC/PUC Goias),
seguindo todas as normas de biosseguranca. Com relagcdo aos
critérios éticos e legais, ndo houve necessidade de submeter o
projeto a um comité de ética e pesquisa, uma vez que ndo foram
utilizadas amostras humanas e/ou animais. Contudo, foram
preservadas as identidades das industrias de cosméticos cujas
bases faciais liquidas foram testadas.

Todos os materiais utilizados nos experimentos foram sub-
metidos previamente ao processo de esterilizacdo, empregando
o uso de autoclave, por meio de calor Umido sob presséo, a
temperatura de 121°C, durante 15 minutos. O manuseio de todas
as amostras e materiais utilizados durante os procedimentos
microbiolégicos foram realizados em uma cabine de seguranca
bioldgica classe II. As bases foram adquiridas com embalagens
plasticas lacradas e com tampas de rosca, sendo desinfetadas
de acordo com os procedimentos operacionais padroes (POP)
descritos na Farmacopeia Brasileira, 62 edicdo, de 12 de agosto
de 201916, utilizando o etanol a 70%'>"7.

Para o preparo das amostras foram diluidos 1g de base facial
cosmética em 8,8 mL de NaCl a 0,85% estéril. A diluicdo teve
como objetivo a neutralizagao dos conservantes inibidores do
crescimento microbiano presentes nas amostras que pudessem
interferir nas andlises. Logo, por se tratar de amostras que pos-
suem em sua composicao produtos de natureza lipidica, foram
acrescentados 0,2 mL de Polissorbato 20 estéril, um agente
tensoativo ndo aniénico, adotando-se uma diluicdo de 1:10.
Posteriormente, as amostras foram submetidas a temperatura
de 45°C por 30 minutos até a formacao de uma emulsao, o que
auxiliou na clivagem das substancias gordurosas que porventura
estivessem presentes (Figura 1)'>1819,

As andlises consistiram na pesquisa e contagem total de
microrganismos mesofilos aerdbios totais, coliformes totais e
termotolerantes, bolores e leveduras, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli.Todos os testes foram
realizados em duplicata, por meio do método de semeadura em
superficie dos meios de cultura'’,

Para a contagem de microrganismos mesdfilos aerdbios totais,
foram semeados 0,1 mL das amostras preparadas no Agar Plate Count
Agar (PCA) e incubadas a temperatura de 35°C, sendo as leituras
das placas realizadas no terceiro, quarto e quinto dia de incubacao.

Para a contagem de bolores e leveduras, foram semeados
na superficie das placas de dgar Sabouraud Dextrose, 0,1 mL da
amostra preparada. As placas foram incubadas a temperaturaam-
biente, sendo as leituras realizadas no quinto, sexto e sétimo dia
de incubacdo. As colonias fungicas isoladas foram identificadas
por meio do estudo das suas caracteristicas macromorfoldgicas
e micromorfoldgicas, pela técnica do esgarcamento de alca com
lactofenol azul de algodao.

Paraa pesquisa e contagemde S. aureus, P.aeruginosa, E. coli, coli-
formes totais e termotolerantes, um volume de 0,5 mL das amostras
preparadas foram previamente incubadas em 4,5 mL de caldo de
enriquecimento Brain Heart Infusion Broth (caldo BHI), tendo como
volume final 5mL (diluicdo equivalente a 1:20) em estufa microbi-
oldgica, sob temperatura de 35°C, por um periodo de 24 horas®.

Apds esse periodo, realizou-se a semeadura de 0,1mL do
caldo BHI na superficie de cada um dos agares: Manitol-sal
(para pesquisa de S. aureus), MacConkey (para pesquisa de P,
aeruginosa, E. coli, coliformes totais e termotolerantes) e Eosin
Methylene Blue -EMB (para pesquisa de E. coli, coliformes totais e
termotolerantes). Apds semeadura, as placas de Manitol-sal, Mac-
Conkey e EMB foram incubadas a temperatura de 35°C, sendo as
leituras realizadas com 24 horas, 48 horas e 72 horas. A Figura 2
apresenta um resumo esquematico do protocolo adotado para
a semeadura das amostras nos meios de cultura.

Figura 02: Preparo das amostras

0,2ml. 10 mL

lg 8.8 ml
Amostra Preparada

Basc Facial NaCl 0,85%

. 4= =

Polissorbato 20

= == WPPCA: Semeadura em

- R\
superficie
/g‘\,ml‘/’ 345 dias

= 35°C (estufa)
Manitol Sal

0.1y, —
TR = == mpSabouraud: semeadura

em superficic

547 dias __ 18-72h
W25°C (ambiente) Leituras
%‘
Amostra
preparada MacConkey
XY

wp Pré incubagio_18 a 24 horas

® Caldo BHI  35°C (estufa)
(1:10)

» 45mL

Volume final SmL™® 1:20 (diluigo)

EMB

Figura 1. Processo de diluicdo e neutralizacdo dos conservantes
das bases faciais liquidas.
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Figura 2. Preparo das culturas para contagem total dos micror-
ganismos em seus respectivos dgares pelo método de semeadura
em superficie.




Resultados

Em relagcdo a pesquisa de S. aureus, P. aeruginosa, E. coli e
coliformes, observou-se resultados negativos nas 11 (100,0%)
amostras analisadas. Contudo, em duas (18,2%) amostras foi
observada contagem total de microrganismos meséfilos aero-
bios acima do limite permitido pela legislacdo brasileira, que
é de 5x102 UFC/g Os resultados das analises bacterioldgicas
encontram-se apresentados na Tabela 1.

Contagem total de

Atendimento a . R
microrganismos

Pesquisa de bolores

Bases Faciais Legislagédo o P e leveduras
Brasileira mesofilos aerébios (UFC/g)
(UFC/q)
1 Sim 25 10
2 Sim 30 20
3 Sim 10 60
4 Sim 15 40
5 Sim 20 20
6 Sim 315 0
7 Sim 30 10
8 Sim 50 05
9 Nao 3140 20
10 Nao 1020 60
11 Sim 920 35

Legenda: UFC/g = Unidades Formadoras de Col6nias por grama de produto.

As andlises micoldgicas revelaram crescimento fungico em
10 (90,9%) amostras, sendo identificados: Rhodotorula spp. Exo-
phialajeanselmei, Drechslera spp., Fonsecaea spp., Cuvularia spp. e
Mycelia sterilia. ATabela 2 apresenta as espécies fungicas isoladas
em cada uma das amostras analisadas.

Tabela 2. Espécies fungicas isoladas nas bases faciais cosméticas
liquidas e industrializadas, comercializadas em Goiania, GO.

Tabela 1. Resultados das analises bacteriologicas de bases
faciais cosméticas liquidas e industrializadas, comercializadas
em Goiania, GO.

Pesquisa de Pesquisa de Pesquisa de Pesquisa
X Pseudomonas . "
coliformes Staphylococcus aeruginosa de Escherichia coli
UFC UFC F
(UFC/g) (UFC/g) (UFC/g) (UFC/g)
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Negativa Negativa Negativa Negativa
Base Facial Espécie Fungica

01 Mycelia sterilia

02 Mycelia sterilia

03 Exophiala jeanselmei e Drechslera spp.

04 Mycelia sterilia

05 Mycelia sterilia

06 Negativa

07 Mycelia sterilia

08 Fonsecaea spp.

09 Mycelia sterilia

10 Rhodotorula spp.

1 Drechslera spp e Curvularia spp.
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Discussao

A ANVISA estabelece que as contagens de microrganismos
mesdfilos aerdbios totais, bolores e leveduras ndo podem ul-
trapassar 102 UFC/g ou mL do produto, sendo o limite maximo
aceitdvel de 5x102 UFC/g ou mL, e que necessitam indicar
auséncia para a pesquisa de coliformes, Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa®'®. A deteccao de microrganismos
nos produtos cosméticos indicam falhas no processamento,
que podem ocorrer desde a aquisicdo da matéria prima até a
apresentacao do produto no comércio?'.

No presente estudo, 18,2% das bases faciais cosméticas
liquidas analisadas apresentaram contagem de col6nias de
microrganismos mesofilos aerdbios acima do limite maximo
permitido pela ANVISA (5x102 UFC/g ou mL) e 90,9% das
amostras apresentaram contaminagao por fungos anemofi-
los, embora nesse caso especifico da pesquisa de bolores e
leveduras, as culturas revelaram contagem de coldnias abaixo
do limite maximo considerado aceitavel pela ANVISA (5x102
UFC/g ou mL). Esses achados evidenciam a necessidade da
garantia da qualidade microbiolégica das embalagens e nas
fases do processamento do produto por parte da industria,
bem como atenc¢ao do consumidor no momento da aquisicao,
em relacdo ao aspecto visual e ao prazo de validade estabe-
lecido pelo fabricante. No geral, as amostras apresentaram
resultados satisfatorios quanto aos critérios microbiolégicos,
mas vale ressaltar que melhorias no cumprimento das boas
praticas de fabricacdo por parte das industrias € importante no
sentido de proporcionar maior seguranga aos consumidores.

Mageste et al.? realizaram um estudo em ambiente de
producdo de uma empresa farmacéutica de Juiz de Fora, MG,
obtendo resultados entre 26 e 53 UFC/hora, com o limite
maximo estabelecido de 50 UFC/hora para contaminantes
do ar. Dentre suas comparagdes, os autores verificaram que o
baixo indice de contaminantes encontrados se deu pelo uso
de vestimentas especificas, equipamentos de protecdo indi-
vidual (EPI), treinamentos de funcionarios, monitoramento, e
higienizacdo adequada dos ambientes.

No trabalho de Cucé et al., Mycelia sterilia, Cladosporium
spp. e Penicillium spp. foram os géneros fungicos mais isolados
em instalagdes hospitalares. O surgimento e o crescimento
destes fungos anemdfilos foram influenciados pelas condicdes
ambientais, tais como umidade e temperatura, bem como pelos
métodos de limpeza empregados nos ambientes e fluxo de
pessoas nos locais estudados. Sendo a higiene e a sanitizacao,
tanto do ar ambiente quanto dos trabalhadores, maquinas e
utensilios, o que mantém e garante a qualidade do produto'®?,

Produtos com maior teor de 4gua em sua composicao
sdo mais vulneraveis a contaminacdo microbiana. Se ocorrer
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alguma contaminacdao ambiental, produtos com essa car-
acteristica podem se tornar meios de cultura para diversos
microrganismos?'. E mesmo a pele sendo uma barreira natu-
ral devido ao seu pH e seus componentes lipidicos, os quais
promovem a inibicao de diferentes microrganismos de sua
microbiota autdctone, fungos e bactérias mesdfilas aerdbias
podem penetrar através de lesdes na pele?.

Embora considerados contaminantes ambientais, alguns
dos fungos que foram observados nessa pesquisa podem
trazer prejuizos a saude humana, principalmente em se
tratando de individuos imunossuprimidos. O fungo Exophiala
jeanselmei é um exemplo de espécie ambiental comum, tendo
como algumas manifestacdes clinicas micetomas, infeccbes
cutaneas e cistos subcutaneos que podem penetrar na pele?,
J& Cuvularia spp. é uma espécie de afeccao cutanea, fungo néo-
dermatofito, que raramente implica em patologia humana,
estando descritos raros casos de inoculacdo traumatica ou
fendmenos alérgicos?.

J& a Rhodotorula spp. é uma levedura emergente, que
apesar de fazer parte da microbiota normal transitéria, pode
ocasionar infeccdo em humanos?. Quanto a Fonsecaea spp.,
é considerada um importante agente etiolégico da cromob-
latomicose, uma micose subcutanea que pode assumir um
carater oportunista, assim como a Drechslera spp., que pode
acometer individuos imunossuprimidos®.

E esperado que os cosméticos atendam aos padrées micro-
biolégicos determinados pela legislacao brasileira e cumpram
a aplicacao das boas praticas de fabricacéo, pois os fungos e as
bactérias, quando presentes em grande quantidade nas for-
mulacdes, podem desenvolver danos quando os produtos sao
aplicados em regides da pele, sobretudo quando lesdes estao
presentes, e perder a estabilidade da formulagao do produto'®#,

Conclusao

Em conclusdo, o presente estudo evidenciou a necessidade
de garantir a qualidade e a higiene das bases cosméticas faciais
liquidas industrializadas, comercializadas em Goiania, GO.Em
sua maioria, as amostras atenderam a legislacdo brasileira em
relacdo ao controle de qualidade microbioldgico, embora duas
(18,2%) amostras analisadas tenham apresentado contagem
de colonias de microrganismos meséfilos aerébios acima
do limite maximo permitido pela ANVISA e o percentual de
amostras contaminadas com fungos foi considerado elevado
em 10 amostras (90,9%), mesmo com a contagem de col6-
nias de bolores e leveduras encontrando-se abaixo do limite
maximo considerado aceitdvel pela ANVISA. Contudo, vale
ressaltar a importancia da adocdao de melhorias por parte
das industrias quanto ao cumprimento das boas praticas de




fabricacao, no intuito de assegurar a seguranca microbioldgica

destes cosméticos aos seus consumidores.

Referéncias

1.

10.

11.

12.

Lyrio ES, Ferreira GG, Zuqui SN, Silva AG. Recursos veg-
etais em biocosméticos: conceito inovador de beleza,
saude e sustentabilidade. [Trabalho de Conclusao de
Cursol.VilaVelha: Centro Universitario Vila Velha, Curso
de Graduacao Tecnologia em Estética, 2011.

Santana A, Okamotto PT, Barboza LC, et al. Cosméticos
a base de produtos naturais. 1a Edicdo. ESPM; 2008.
Barbosa ALF. Avaliacdo da eficacia antimicrobiana do
monoéster de C-8 xilitol como alternativa conservante
para produtos cosméticos [Dissertacao de mestrado].
Campinas: Universidade Estadual de Campinas, Facul-
dade de Ciéncias Médicas. 2010.

O surpreendente mercado de beleza no Brasil [Inter-
net]. NegociosSC. 2021 [cited 2021 Dec 10]. Available
from: https://negociossc.com.br/blog/o-surpreenden-
te-mercado-de-beleza-no-brasil-e-seu-publico.

Fritz M, Souza, CG. Inovagao na industria de cosmé-
ticos - Casos de empresas do setor. Anais do XXXIV
COBENGE; 2006;1-16.

Benvenutti AS, Veiga A, Rossa LS, Murakami F. Avalia-
¢ao da qualidade microbiolégica de maquiagens de
uso coletivo. 2016;(20):159-163.

Noor R, Zerin N, Das KK, Nittu, LN. Safe usage of cos-
metics in Bangladesh: a quality perspective based
on microbiological attributes. Journal of Biological
Research-Thessaloniki. Post. 09 September 2015.
lensenT,Vogler J. Controle de qualidade microbiolégi-
co de produtos cosméticos brasileiros: Elaboracao de
um protocolo. Anais do EVINCIR; 11-06-2021.

Brasil, Ministério da Saude 2013. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria: Aprova o Regulamento Técnico de
Boas Préticas de Fabricacdo para Produtos de Higiene
Pessoal, Cosméticos e Perfumes, e da outras providén-
cias. Estado De Goias, Assembleia Legislativa Do Estado
De Goids 1999. Lei n° 9.782.

Mota VAM, Junior JAQ, Chiari-Andréo BG. O controle da
contaminagao microbiolégica de produtos magistrais.
Revista Brasileira Multidisciplinar. 2017.

Pinto TJA, Kaneko TM, Ohara MT. Controle biolégico
de qualidade de produtos farmacéuticos, correlatos
e cosméticos. 2003;(41):2-1.

Jorge AIS, Oliveira AP, Oliveira RP. Avaliacdo da efica-
cia de conservantes em preparagdes comerciais para
higiene intima - Experiéncia Profissionalizante na

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

vertente de Investigacao e Farmacia Comunitaria.
[Dissertacdo de mestrado]. Covilha: Universidade da
Beira Interior, Ciéncias da Saude.

Neza E, Centini M. Microbiologically Contaminated
and Over Preserved Cosmetic Products According
Rapex. Department Biotechnologies, Chemistry and
Pharmacy, University of Siena, Via Aldo Moro 2, Siena.
Shagra A, Al-Groom RM. Microbiological quality of
hair and skin care cosmetics manufactured in Jordan.
Elsevier; 2012.

Brasil, Ministério da Saude 1999. Agéncia Nacional de
Vigiladncia Sanitdria: Considerando a necessidade de
estabelecer parametros para controle microbiolégico
de produtos cosméticos. Estado de Goids, Assembleia
Legislativa do Estado de Goids. 1999. Lei n° 481.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Farmacopeia
brasileira. 6.ed., v.1. Brasilia: ANVISA, 2019.

Amaral R, et.al. 12 edi¢do. Guia de microbiologia. [S.1].
2015.

Bou-Chacra NA, Ohara MT. Validacdo de método
para avaliacdo de qualidade sanitaria de preparacdo
cosmética de base lipofilica. [Dissertacao]. Sao Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Departamento de Farma-
cia, Faculdade de Ciéncias farmacéuticas; 2003.
Vasconcelos TYL, Medeiros DPF, Nascimento AA. A
inibicdo do sistema conservante de duas emulsées
o/a por Polissorbato 80. Infarma. 2015;(27): 221-225
Brandao R, Gomes A, Batista F, Borba T, Fernandes C,
Junior A, Souza S, Pinto M. Analise microbiolégica de
bases cosméticas faciais. [Trabalho de conclusédo de
curso] Montes Belos: Faculdade Montes Belos, Curso
de farmacia. 2014.

Kasvi. Qualidade microbiolégica em Produtos Cosmé-
ticos. [Internet]. Sao José do Pinhais — PR. [atualizado
em 2016 Mar.24; citado em 2021 Set 22]. Disponivel
em: https://kasvi.com.br/qualidade-microbiologica-
cosmeticos/.

Mageste JO, Pereira TCD, Silva GA, Barros RAM. Estudo
da microbiota fungica anemdfila de uma industria
farmacéutica de Juiz De Fora - MG. 2012; (1) 1-17.
Cucé LC, Andrade FA, Salebiam A, Vaccari EMH. Flora
anemdfila em ambiente hospitalar. Anais Brasileiros
de Dermatologia, 1993; (68) 201-204.

Weber LZ, Frasson APZ. Controle microbiolégico do
ambiente interno de farmacias de manipulacéo. Re-
vista Contexto & Saude. 2013;(9)39-44.

Salgado YCS. Patologia das doencas. Ponta Grossa.
2018.

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V.7,N. 19,2021 | 67




26. Pereira ACSF, Junior PPS, Milian EP. [Internet]. Natal- RN.
Eumicetoma e actinomicetoma: uma breve revisdo
da literatura. Universidade Federal do Rio Grande do
Norte, Natal, RN. [Recebido em 2017 Out; Aprovado
em 2018 nov.]. Disponivel em: http://www.rbac.org.br/
artigos/eumicetoma-e-actinomicetoma-uma-breve-
revisao-da-literatura/

27. Antoniassi NAB, Corréa AMR, Becker C, Sanchés EMC,
Ferreiro L, Driemeier D. 2010. Feohifomicose cutanea
causada por Curvularia sp.em um equino. Acta Scien-
tiaeVeterinariae.2010; (1): 73-76.

28. Alves KP. 2019. Realidade e desafios de infeccdes
emergentes por Rhodotorula spp. em pacientes
hospitalizados. [Trabalho de Conclusao de Curso].
Florianopolis: Universidade Federal de Santa Catarina,
Curso de Farmacia; 2019.

29. Bravim MS. 2009. Fungos associados as onicomicoses:
prevaléncia e suscetibilidade a drogas antifiingicas.
[Dissertacdo apresentada ao Programa de Pés-Grad-
uacao em Patologia das doencas infecciosas]. Vitoria:
Universidade Federal do Espirito Santo; 2009.

68 | REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V. 7,N. 19,2021



RBMC Predicdo bioldgica in silico de marcadores

quimicos encontrados em Arachis hipogaea
ISSN 2447-9071 In silico biological prediction of Chemical markers found in
doi https://doi.org/10.36414/rbmc.v7i19.115 Arachis hipogaea

Kallita Poliana da Silva', Ana Beatriz Ferro de Melo', Eduardo Chaves Ferreira Coelho’,
Leonardo Luiz Borges'?

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

Resumo

A Arachis hypogaea cultivada é a sequnda leguminosa de maiorimportdncia e uma das oleaginosas
mais cultivadas no mundo. Dentre os compostos mais relevantes encontrados na planta estéo prin-
cipalmente estilbenos e flavonoides. Esses compostos estdo envolvidos em um mecanismo da planta
para adefesa contra lesoes fisicas e contaminagéo por micro-organismos. Nesse sentido, o objetivo da
presente pesquisa consiste em identificar moléculas quimicas da espécie Arachis hipogaea propensas
a inibir alvos bioldgicos. Dessa forma, serd realizado um levantamento bibliogrdfico dos marcadores
quimicos jd identificados nesta espécie; construir as estruturas 2D e 3D desses compostos, realizar a
predicdo bioldgica dessas substdncias e promover a interagdo molecular por meio de dosagem mo-
lecular com os alvos encontrados nas andlises prévias. A busca por marcadores quimicos da espécie
Arachis hipogaea foi realizada por meio de revisdo bibliogrdfica baseada em artigos publicados na
base de dados do PubMed, utilizando os termos booleanos AND, OR, NOT e filtracédo de resultados;
ScienceDirect e SciELO. Por meio do levantamento bibliogrdfico, foram identificadas 7 moléculas
quimicas presentes na espécie Arachis hipoganea. Dentre as moléculas encontradas, estd a araquidina
-1que apontou ainda como probabilidade mais relevante a atuacdo da molécula na subunidade
alfa da proteina quinase P13 relacionado ao cancer de colo retal. Por fim, conclui-se que o composto
natural Araquidina-1, extraido da espécie Arachis hipogae, com seu amplo espectro de bioatividade
apresentou resultados promissores para o tratamento do cdncer de colorretal.

Palavras-Chave: Arachis hypogaea; Docking; Cdncer colorretal; Mutagdo; Amendoim.

Abstract

Cultivated Arachis hypogaea is the second most important legume and one of the most cultivated
oilseeds in the world. Among the most relevant compounds foundin the plant are mainly stilbenes and
flavonoids. These compounds are represented in a plant mechanism for defense against forms and
Contato para correspondéncia: contamination by microorganisms. In this sense, the objective of this research is to identify molecules
Leonardo Luiz Borges ofthe Arachis hipogaea species that are prone to inhibit biological targets. Thus, a bibliographic survey
of chemical markers already identified in this species will be carried out; build the composite 2D and 3D
structures, carry out the biological prediction of these substances and promote a molecular interaction
through molecular dosage with those found in previous analyses. The search for chemical markers of
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leonardo.cbb@pucgoias.edu.br

Conflito de interesse: Nao the Arachis hipogaea species was performed through a literature review based on articles published

in the PubMed database, using the Boolean terms AND, OR, NOT and filtering of results; ScienceDirect
Financiamento: Recursos proprios and SciELO. Through a bibliographic survey, 7 molecules present in the species Arachis hipoganea
Recebido: 23/11/2021 were identified. Among the molecules found, there is arachidine - 1, which also pointed out as the most
Aprovado: 09/12/2021 relevant probability the action of the molecule in the alpha subunit of the protein kinase P13 related

to colorectal cancer. Finally, it is concluded that the natural compound Araquidin-1, extracted from
the species Arachis hipogae, with its broad spectrum of bioactivity presents promising results for the

@ ®®® treatment of colorectal cancer.
Keywords: Arachis hypogaea; Docking; Colorectal cancer; Mutation; Peanut.
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Introducao

”

As plantas medicinais consistem nas mais antigas “armas
utilizadas pelo ser humano para fins terapéuticos das mais
diversas patologias. Trata-se de um habito que acompanhou a
histéria da humanidade. O conhecimento relacionado a flora
perpassou pela evolucdo do homem através dos tempos. As
civilizagdes primitivas por meio da observacdo notaram a dife-
renca entre plantas comestiveis com relacdo as outras dotadas
de algum potencial terapéutico. Esse conhecimento foi sendo
repassado oralmente atras das geracdes até o surgimento da
escrita, que logo passaram a serem registradas manualmente'2,

Dentre os primeiros registros relacionados, ha a utilizacdo
das plantas datado de 500 a. C,, no texto Chinés que descreve mi-
nunciosamente ndo somente os nomes, mas também as doses e
indicacdes de uso de plantas para tratamento de enfermidades.
Outros registros de plantas medicinais foram encontrados no
manuscrito Egipicio “Ebers Papirus’, de 1.500 a. C'.

A partir do final do século XIX, por meio do isolamento dos
constituintes dotados de alguma acdo farmacoldgica, a uti-
lizacdo de compostos advindos das plantas entra numa nova
fase. Nesse contexto, destaca-se os trabalhos do pesquisador
Claude Bernard (1813-1878), que verificaram as atividades de
varios extratos vegetais como forma de identificar melhor seus
componentes biol6gicos®.

Nas ultimas décadas, houve um aumento consideravel
quanto ao interesse em substancias advindas das espécies
vegetais, evidenciado pelo crescimento nas publicacdes rela-
cionadas a farmacologia. Alguns fatores tém contribuido para
este aumento de interesse, entre eles estd a grande eficacia de
algumas substancias antitumorais obtidas de plantas, como
os alcaloides e taxoides. O interesse no estudo de espécies
vegetais para fins medicamentosos ocorreu devido a presenca
de principios ativos, que sdo moléculas denominadas fitofar-
macos, sintetizados pelo metabolismo secundario das plantas
como forma de combater predadores?.

Dentre as plantas com potencial terapéutico, esta a Arachis
hypogaea L. que é conhecida popularmente como amendoim.
E uma planta pertencente ao género Arachis L. (Legunimosae),
o qual é dividido em nove secbes. A Arachis hypogaea L. per-
tence a subfamilia Papilonoideae, género Arachis juntamente
com mais 80 espécies silvestres, tanto anuais quanto perenes. A
planta é nativa da América do Sul, na regido que compreende
entre as latitudes 10° e 30° sul, com provavel centro de origem
do noroeste da Argentina ao sul da Bolivia. Trata-se de uma
planta alotetraploide, que se reproduz quase exclusivamente
por autogamia. E herbacea, ereta ou prostrada, anual, com
ciclo entre 90 e 160 dias, podendo atingir a altura da haste
principal entre 50 e 60 cm*>,
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A Arachis hypogaea é a segunda leguminosa de maior im-
portancia e uma das oleaginosas mais cultivadas no mundo.
Suas sementes, as quais sdo provenientes dos ovulos, se con-
stituem na parte de maior interesse econdmico, por se tratar de
um alimento nutritivo e com alto teor de 6leo comestivel. Seu
numero pode variar entre 1 e 6 e sua propor¢ao varia de acordo
com a cultivacdo e as condi¢des do plantio que, de maneira
geral, situa-se entre 65 e 80%. No Brasil, ocorre o maior nimero
de espécies, sendo que 46 sao exclusivamente brasileiras*>.

A classe de compostos mais encontrados no género Arachis
é derivada fenilpropanoides, principalmente estilbenos e fla-
vonoides, aos quais estdo envolvidos na defesa contra lesdes
fisicas e contaminagao microbiana®.

Atualmente, a geracao de novos conhecimentos cientificos
e tecnoldgicos tem sido difundida e divulgada rapidamente
nos setores de pesquisa. Dentre tais conhecimentos estd a
descoberta de novos candidatos a farmacos, afinal, muitas
classes de compostos organicos tém demonstrado efeitos
bioldgicos promissores e a literatura cientifica relata um
crescente aumento na descricdo de novas moléculas com
potencial farmacéutico’.

As técnicas computacionais (in silico) para o desenvolvim-
ento de novos farmacos tornou-se nos ultimos tempos uma
tendéncia para as industrias farmacéuticas, pois permite a
identificacdo de moléculas bioativas que, uma vez armazena-
das em bancos de dados, poderao ser testados e servir como
candidatos a novos farmacos. Partindo dessa vertente, o es-
tudo in silico da Arachis hipogaea pode ser uma contribuicao
significativa para a identificacdo dessas substancias bioativas,
visto que vdrios compostos desta espécie ja foram isolados e
apresentaram propriedades terapéutica’.

Nessa perspectiva de andlise, o objetivo da presente
pesquisa consiste em identificar moléculas quimicas da es-
pécie Arachis hipogaea propensas a inibir alvos biolégicos.
Dessa forma, sera realizado um levantamento bibliografico dos
marcadores quimicos ja identificados nesta espécie; construir
as estruturas 2D e 3D desses compostos, realizar a predicao
bioldgica dessas substancias e promover a interagdo molecular
por meio de dosagem molecular com os alvos encontrados
nas andlises prévias. As atividades biolégicas que obtiveram
uma maior pontuacao para cada programa foram selecionadas
parainvestiga¢des mais aprofundadas em etapas posteriores.

Métodos

A busca por marcadores quimicos da espécie Arachis
hipogaea foi realizada por meio de um artigo de revisao pub-
licado por Lopes, R.M. et al. (2011), que fezum compilado dos
compostos conhecidos nesta espécie®.




As moléculas foram analisadas através dos métodos in
silico, os quais oferecem informacgdes sobre a atividade bi-
oldgica e as propriedades fisico-quimicas dos compostos de
interesse. Tornando possivel a selecao e triagem de novos
farmacos a partir dessas moléculas.

A triagem farmacocinética para os marcadores quimicos
foi realizada com os programas Molinspiration®, SwissADME®
e ProtoxPrediction'. Na etapa de triagem bioativa foi utilizada
como ferramenta o PassPrediction' do qual foi possivel obter
uma lista com possiveis atividades biolégicas para cada uma
das substancias, segundo a filosofia metodolégica do programa.

Com base nestas ferramentas foi selecionado uma sub-
stancia para estudos posteriores, a araquidina-1. Essa selecao
ocorreu pela substancia apresentar, segundo os servidores
Molinspiration e SwissADME®, classificacdo druglikeness,
baixa toxicidade e potencial antineoplasico e antimutagénico,
conforme apontado pelos servidores ProtoxPredicion™ e
PassPrediction' respectivamente. Dado este que corrobora
com os estudos de Huang e colaboradores' no qual afirma
que a Araquidina-1 demostrou eficicia como anticancerigeno.

Partindo desses resultados, a molécula araquidina -1 foi
submetida para avalicao no servidor SwissTargetPredicion',
o qual apontou como probabilidade mais relevante a atuagao
na subunidade alfa da proteina quinase P13 relacionado ao
cancer de colo retal.

Os métodos de triagem propostos sdo complementares,
explorando estratégias que avaliam a complementaridade das
substancias avaliadas em relagao a alvos biolégicos de interes-
se, como implementado no programa SwissTargetPredicion,
ou até comparagdes de propriedades quimicas com moléculas
bioativas jad conhecidas, como observado nos métodos dos
programas PASS™, Molinspiration® e ProtoxPrediction™,

Resultados e Discussao

Identificaram-se, por meio do levantamento bibliografico,
7 (sete) moléculas quimicas presentes na espécie Arachis
hipoganea. Para a coleta de informacdes bioldgicas dessas
substancias, foi realizada uma predicdo molecular por meio
dos bancos de dados Molinspiration®, SwissADME® e Protox
Prediction', os quais avaliam as propriedades farmacociné-
ticas dos compostos: propriedades fisico-quimicas, potencial
de absorcdo gastrointestinal e a toxicidade deles. Estas proprie-
dades influenciam na atividade farmacoldgica dos compostos
e, assim, permitem avaliar o potencial de cada biomolécula.

Os resultados encontrados pelos servidores Molinspira-
tion e SwissADME mostram, conforme Tabela 1 e Tabela
2, que as moléculas selecionadas apresentaram potencial
Druglikeness.

Tabela 1. Propriedade dos compostos encontrados na espécie
Arachis hipogaea, segundo o servidor Molinspiration.

Compostos miLogP MM nON nOHNH
Araquidina-1 5,03 31237 4 4
Araquidina-2 5.70 296.37 3 3
Araquidina-3 5.52 296.37 3 3
arahypin-1 6 280.37 2 2
arahypin-2 3.09 330.38 5 5
arahypin-3 3.56 330.38 5 5
arahypin-4 4.04 314.38 4 4

Legenda: miLogP: de partigao octanol / dgua calculado; MM: massa molar; nON: acepto-
res de ligagdo de hidrogénio; e nOHNH: doador de ligagdo de hidrogénio.

Tabela 2. Propriedade dos compostos encontrados na espécie
Arachis hipogaea, segundo o servidor SwissADME.

Compostos  Druglikeness  Absorcao Gl Permeabilidade a BHE

Araquidina -1 Sim Alto Nao
Araquidina -2 Sim Alto Sim
Araquidina -3 Sim Alto Sim
arahypin-1 Sim Alto Sim
arahypin-2 Sim Alto Néao
arahypin-3 Sim Alto Nao
arahypin-4 Sim Alto Nao

Legenda: Gl: gastrointestinal; BHE: barreira hematoencefalica.

Conforme verificado, todos os compostos selecionados
da espécie Arachis hipogaea apresentaram potencial Drug-
likeness, de acordo com os parametros de Lipinsk'. A regra de
Lipinsk, também denominada de regra dos 5, ¢ amplamente
utilizada para determinar as propriedades farmacocinéticas
dos compostos e tem como objetivo avaliar a permeabilidade
e solubilidade dos farmacos administrados por via oral.

De acordo com Lipinski'*, é mais provavel que uma
molécula candidata seja ativa por via oral se o peso mo-
lecular (MM) for inferior a 500; coeficiente de particdo
octanol/agua calculado (log P) for inferior a 5; ndo mais do
que 5 doadores de ligacdes de hidrogénio (grupos OH e
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NH); e ndo mais de 10 aceptores de liga¢des de hidrogénio
(notavelmente N e O).

Outro parametro avaliado nas moléculas candidatas a far-
macos da espécie Arachis hipogea foi o perfil toxicolégico, por
meio do servidor ProtoxPredicition™. A plataforma ProTox-11"®
é dividida em cinco etapas de classificacao, sendo elas a toxi-
cidade aguda (toxicidade oral com seis classes de toxicidade),
a toxicidade de 6érgaos, os parametros toxicoldgicos, as vias
toxicoldgicas e as metas de toxicidade™. A classificagao uti-
lizada para este estudo foi a toxicidade aguda e os resultados
encontrados por este servidor estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados encontrados para a toxicidade oral nos
compostos selecionados da espécie Arachis hipogaea, segundo
o servidor ProtoxPrediction.

Compostos Classe de toxicidade LD50
Araquidina -1 4 1190mg/kg
Araquidina -2 4 1000mg/kg
Araquidina -3 5 2560mg/kg

arahypin-1 5 2560mg/kg

arahypin-2 5 2320mg/kg
arahypin-3 4 1500mg/kg
arahypin-4 4 1500mg/kg

Legenda: DL50: Dose Letal Mediana.

A triagem da toxicidade aguda é desenvolvida a partir de
similaridade quimica entre compostos com efeitos toxicos
conhecidos e na presenca de fragmentos téxicos'. O grau de
toxicidade é avaliado quantitativamente através do DL50 em
mg/Kg do peso corporal. O DL, é a dose letal mediana, ou
seja, a dose necessdria para que 50% dos individuos em testes
morrem apds o contado com o composto. Dessa forma, quanto
menor o DL50, maior a toxicidade do composto™. As classes
de toxicidade sao categorizadas de acordo com o Sistema
Globalmente Harmonizado de Classificacdo de Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS) (Tabela 4).
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Tabela 4. Categoria de agentes toxicos a partir da classificacdo GHS.

Classificacao Categoria DL50
Classe | fatal por ingestéo DL50<5
Classe Il fatal por ingestéo 5<LD50 <50
Classe lll toxico por ingestao 50 <LD50 < 300
Classe IV nocivo por ingestao 300 <LD50 < 2000

pode ser nocivo se

ClasseV . R
ingerido

300 <LD50 < 2000

Classe VI néo téxico LD50> 5000

Legenda: DI50: Dose Letal Mediana.

Para obter o perfil de atividade bioldgica previsto para
os compostos selecionados da Arachis hipogae foi utilizado
o servidor PassPredicition''. Esse software avalia o potencial
biolégico de uma molécula semelhante a uma droga obe-
decendo aos critérios de Pa e Pi. Sendo que, Pa estima a chance
de o0 composto ser ativo, e Pi estima a chance de o composto
serinativo''. Dos resultados encontrados por esta ferramenta,
foram selecionados aqueles com potencial anticancerigenos,
0s quais estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Provével atividade biolégica antineoplasica encontrada
para os compostos selecionados da Arachis hipogae.

Composto Atividade biolégica Pa Pi
Agonista apoptético 0,845 0,005
TP53 potencializador 0,752 0,017
Araquidina-1
Antineoplasico 0,739 0,02
Antimutagénico 0,717 0,005
MMP9 inibidor 0,857 0,002
Agonista apoptético 0,851 0,005
Araquidina-2 Antimutagénico 0,795 0,004
Antineoplasico 0,75 0,018
TP53 potencializador 0,745 0,018




JAK2 inibidor 0,845 0,005

Agonista apoptdtico 0,822 0,007

Araquidina-3 TP53 potencializador 0,751 0,017
Antineoplasico 0,735 0,02

Antimutagénico 0,713 0,006

Agonista apoptético 0,818 0,007

arahypin-1 TP53 potencializador 0,729 0,02
Antineoplasico 0,727 0,022

Legenda: Pa: Probabilidade de “estar ativo”; Pi: Probabilidade de “ser inativo”.

A selecao dos resultados foi baseada em valores de Pa >
0,7 e valores de Pi < 0,05, ou seja, a probabilidade de ser ativo
maior que 70% e a probabilidade de ser inativo menor que
5%, respectivamente. Os resultados encontrados para os com-
postos mostram-se promissores para a agao anticancerigena.

Seguindo como base as provéveis atividades bioldgicas
dos compostos, foi realizada a triagem de provaveis alvos
biolégicos através da verificacdo virtual da semelhanca entre
os ligantes conhecidos em um destino especifico (alvo). A
ferramenta utilizada para essa analise foi o servidor SwissTar-
getPredicion'® e os dados obtidos estao descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Resultado da predicao de alvos biolégicos a partir do
servidor SwissTargetPredicion™ para os provaveis compostos an-
tineoplasicos selecionados da espécie Arachis hipogea.

Composto Atividade biolégica
Araquidina-1 subunidade p110-alfa da proteina quinase P13 Ciclo-oxigena-
se-1, Receptor alfa de estrogénio
Araquidina-2 Ciclo-oxigenase-2, C|cl<?—OX|genase—1 e R'eceptor gama ativado
por proliferador de peroxissoma
. Anidrase carbonica ll, Anidrase carbdnica XIl e Anidrase carbo-
Araquidina-3 .
nica IX
. Transportador de norepinefrina, Anidrase carbonica Vil e Ani-
arahypin-1

drase carbénica lll

Apo6s utilizar as ferramentas e andlises citadas anteri-
ormente, verificou-se que a Araquidina-1 apresentou os
resultados mais promissores e coerentes entre os compostos
selecionados da espécie Arachis hipogea, e apontou como

probabilidade mais relevante a atuagdo na subunidade alfa
da proteina quinase P13 relacionada ao cancer de colo retal.

A Araquidina-1 (Ara-1) é um estilbeno derivado do gé-
nero fenilpropanoide. Trata-se de compostos envolvidos no
mecanismo de defesa contra agentes fisicos e contaminacgéo
microbiolégica'. Os estilbenos sdo sintetizados por uma var-
iedade de espécie’®. Na Arachis hipogae, por exemplo, esses
compostos foram encontrados nas folhas, raizes e sementes
da espécie'.

Os estudos de Higgs e colaboradores® revelam que o
amendoim possui valor nutritivo favoravel. Além dos fito-
quimicos, como fitoesterois, fendlicos, estilbenos e arginina, a
espécie é rica em fibras alimentares, proteinas e micronutrien-
tes, que desencadeia efeitos cardioprotetor, anti-inflamatério
e anticancer®. Na China, a pele do amendoim é utilizada para
tratar hemorragia cronica e bronquite, enquanto na Nigéria
os extratos da planta sdo utilizados para tratar pacientes
diabéticos?".

Segundo os estudos realizados por Huang'? a Ara-1 apre-
senta sua eficadcia como agente anticancerigeno ao induzir
a morte celular programada nas células (PCD), por meio de
ativacao das Caspases. As Caspases sao proteases sintetizadas
por precursores inativos (pré-caspases) que se tornam ativas
quando a célula recebe algum estimulo de morte externo
(extrinseco), como por exemplo, radicais livres e agentes
quimicos e fisicos?. Trata-se de uma via alternativa de morte
de células cancerigenas com mutagdes nos principais genes
apoptoticos'.

A Ara-1 também é descrita com potencial anti-inflamatorio,
apresentando maior poténcia inibitéria a producdo de prosta-
glandina e, portanto, podem ser de suma importancia para o
desenvolvimento farmacoldgico de nutracéuticos ou quimio-
preventivos. Além disso, estudos também demonstram acdo
antioxidante da molécula, inibindo a formacdo de radicais
livres e, consequentemente, a formacdo de tumor®, Apds
analisar as predicdes para atividade biolégica da Araquidina-1
e seus alvos, apontou como probabilidade mais relevante a
atuacdo na subunidade alfa da proteina quinase PI3.

As fosfatidilinositol 3-cinases (PI3K) consistem em
uma familia de cinases lipidicas de superficie celular, as quais
tem por funcdo regular as vias de sinalizacdo envolvidas na
proliferacdo e na sobrevivéncia celular, além da motilidade,
adesao celular, diferenciacéo, rearranjo citoesquelético e tra-
fico intracelular®.

Os PI3Ks sdo subdivididos em 3 classes, sendo os
PI3K de classe | (IA PI3K) aqueles que compreendem uma
subunidade catalitica p110 e uma subunidade adaptadora
reguladora %. A subunidade catalitica p110-alfa da fosfatidilin-
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ositol 3-quinase (PI13K), sao codificadas pelo pro-oncogénese
PIK3CA (subunidade catalitica fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato
3-quinase alfa). A ativacdo da PI3K resulta em uma cascata de
fosforizacdo de proteinas envolvidas em diversos processos
intracelulares, incluindo antiapoptose?®.

Estudos revelam mutacdes na PIK3CA em varios tipos de canc-
erhumano?. Em um estudo realizado por Samuels28 mostraram
que em 25-30% de cancer de colorretal (CCR), aparece mutacoes
somaticas na PIK3CA. Pesquisas realizadas também apontaram
que as mutagoes PIK3CA contribuem para a tumorigénese, e
sao comumente observadas em canceres colorretais humanos?®.

No cancer de colorretal observa-se comumente a mutacao
no gene K-ras, que é uma proteina de membrana celular®.
Sabendo que a K-ras oncogénico interage e ativa a PIK332, a
ativacao da via de sinalizacdo da PIK3 por mutagéo no gene K-
ras ou PIK3CA foi considerada o mecanismo mais prevalente em
pacientes com cancer colorretal®. Dessa forma, Khaleghpour®
conclui que, a p110-alfa, que é codificada pelo gene PIK3CA, é
um alvo promissor para o desenvolvimento de drogas para o
tratamento de cancer colorretal.

Diante de tais evidéncias na literatura, agregadas aos re-
sultados do presente estudo in silico, o composto araquidina-1
foi selecionado para avaliacdo de potencial de interagdo com
asubunidade catalitica p110-a de PI3K relacionado ao cancer
de colorretal.

O cancer de colorretal (CCR) é uma neoplasia que acomete o
colén e/oureto. E a terceira neoplasia mais frequente no mundo
e a segunda causa de morte nos Estados Unidos, tanto em ho-
mens quanto em mulheres. Os principais fatores de risco para
essa patologia sdo o consumo excessivo de élcool, ingestao de
gordura animal, tabagismo e falta de exercicios fisicos®.

Essa neoplasia é considerada, portanto, uma doenca de paises
ocidentais e industrializados devido ao consumo elevado de
carnes, gordura e carboidratos nesses paises, por isso aincidéncia
em paises como Estados Unidos, Canadd, Australia e Nova Zelan-
dia**. O consumo elevado de gordura desencadeia o aumento
da sintese de acidos biliares que séo mutagénicos e citotoxico®.
Dessaforma, aingesta defibrasinsollveis representa um fator de
protecdo contra o cancer, devido a reducdo da concentracao de
acidos biliares e maior velocidade do transito intestinal®.

Diante a todo esse contexto, foi realizado uma pesquisa
no Banco de Dados de Proteinas (do inglés, Protein Data Bank
- PDB). Um banco de dados de proteinas e acidos nucléicos
tridimensionais cristalografados, através da difracdao de raios X.
Buscou-se por meio desse banco de dados a estrutura proteica
da subunidade alfa da proteina quinase PI3 humano (p110-a
de PI3K) complexado a ligante. Abaixo, na Figura 1, segue sua
estrutura tridimensional.
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Figura 1. Representacéo tridimensional da proteina p110-alfa PI3K

Para realizar as simulagdes de docking molecular de li-
gantes contra a estrutura 3D da proteina alvo foi utilizado o
programa MVD (Molegro Virtual Docker). O primeiro passo se
deu através do redocking, ou seja, verificar se o protocolo de
docking é suficientechemical ¢ para recuperar as coordenadas
atomicas da estrutura cristalografica do dominio quinase do
receptor TRAF2 (p110-a de PI3K) com o inibidor 4-methoxy-
3-[2-[(3-methoxy-4-morpholin-4-yl-phenyl) amino]pyridin-
4-yllbenzenecarbonitrile. Tal simulagdo gera uma posicao final
para o inibidor, posicdo esta chamada pose, e compara com
a posicao cristalografica, conforme mostra a Figura 2 abaixo:

Figura 2. Andlise de redocking para o alvo PDB ID 5AX9 (dominio
quinase do receptor TRAF2) e seu respectivo ligante (4-methoxy-
3-[2-[(3-methoxy-4-morpholin-4-yl-phenyl)amino]pyridin-4-yl]
benzenecarbonitrile) com as 3 melhores poses com valores de
RMSD inferiores a 3.




A distancia entre a posicao cristalografica e a posicao
obtida computacionalmente é chamada RMSD (root-mean
square deviation). Esta é aferida em Ansgtrons (A) e valores
menores que 2 A entre a pose e a posicdo cristalografica,
indicam sobreposicao com grande proximidade. Os valores
das 3 poses de referéncia RMSD para o redocking foram
préximos de 1, ou seja, é possivel verificar elevado grau de
concordancia entre o modelo empregado e a posicdo do
ligante cristalografado.

A partir desta validagdao, o modelo empregado no red-
ocking foi empregado para a molécula de araquidina-1 para
avaliar seu potencial de interacdo com o alvo 5AX9. Em cada
pose sao obtidas energias livres de ligagao (entre ligante
e alvo), onde a menor energia provavelmente justificara
a conformacdo mais estavel da interacdo ligante - alvo e
prevé como ocorre a interacao da molécula candidata com a
cavidade ativa do alvo molecular. Sabe-se que as interagdes
entre um farmaco e seu alvo proteico se ddo por intermédio
de forcas intermoleculares do tipo dipolo-dipolo induzido,
dipolo permanente e eventualmente ligagcdes idnicas e co-
valentes. Dentre as forcas dipolo-dipolo permanente estdo
as ligagdes de hidrogénio e nas dipolo-dipolo induzido sao
as forcas de Van Der Walls3®,

Figura 3. Imagem tridimensional do docking molecular da pose
1 (menos energética) da araquidina -1 com o dominio quinase do
receptor TRAF2 (A).

A Figura 4 demonstra o perfil em 2 dimensées da interacdo
entre o ligante araquidina-1 e o alvo molecular selecionado
5AX9. E possivel identificar principalmente interacées de na-
tureza hidrofébica entre os residuos alquila dos aminoacidos
assinalados e a porcédo hidrocarbonica do ligante. Além disso,
aasparagina 22 e 147, aspartato 147 e cisteina 97 estabelecem
ligagdes de hidrogénio com as hidroxilas da araquidina-1,0 que
corrobora a possibilidade deste ligante se manter ancorado no
sitio ativo do alvo investigado.
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Figura 4. Diagrama de interagao 2D entre a Araquidina-1 e a
cavidade ativa da proteina PIKCA. Posicdo com maior escore na
pontuacdo PLP fitness (Scoring Function CHEMPLP).

Conclusao

O composto natural Araquidina-1, extraido da espécie Ar-
achis hipogae, apresenta um amplo espectro de bioatividade.
As ferramentas de predicao bioldgica revelaram resultados
promissores para o tratamento do cancer de colorretal, por
intermédio da molécula araquidina-1. Visto que se trata de
um agente que possui estrutura quimica capaz de interagir
e inibir o receptor 5AX9 (subunidade alfa p110 da proteina
PI3K), sendo um potencial candidato modificador da doenca.
A Araquidina-1, é portanto, um interessante ponto de partida
para futuras investigagdes cujo objetivo é obter novas estra-
tégias terapéuticas para o tratamento cancer de colorretal.
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Resumo

As infeccbes do trato urindrio (ITU) séo causadas pela colonizagéo bacteriana de um sitio anatémico
que deveria ser estéril, Tais infecc6es podem afetar tanto o trato urindrio inferior causando cistite,
como o trato urindrio superior causando pielonefrite. Este estudo objetivou pesquisar alteracées
no EAS (elementos anormais e sedimentoscopia) e no leucograma de pacientes com urocultura
positiva, e verificar o sexo, a faixa etdria e os principais patdgenos isolados nas uroculturas realiza-
das no Laboratério Clinico do Hospital do Policial Militar de Goids (HPM). Foi realizado um estudo
retrospectivo baseado em uma criteriosa andlise de dados coletados no Laboratdrio do HPM, os
quais foram extraidos dos resultados dos exames de urocultura, EAS e leucograma, no periodo
compreendido entre janeiro/2020 e janeiro/202 1. Os dados referentes ao sexo e idade dos individuos,
bem como os patégenos envolvidos nas infeccdes também foram pesquisados. Como resultado do
estudo, constatou-se que 14,3% dos pacientes apresentaram resultado positivo para o exame de
urocultura, os quais 93,0% pertenciam ao sexo feminino e 7,0% ao sexo masculino. Com relacéo
aos uropatdgenos isolados, notou-se que Escherichia coli contabilizou 73,7% das culturas positivas.
Houve uma grande sensibilidade no exame de EAS, mais especificamente no nitrito e na leucocitdiria,
0s quais se alteraram concomitantemente com a urocultura em 75,7% dos casos. Por outro lado,
houve uma percepgéo de que 11,2% dos pacientes apresentaram alteracdo no exame de leucograma.
Emumaandlise geral, 9,1% dos pacientes apresentaram alteracéo em ambos os exames analisados.
Com isso, concluiu-se que a urocultura se manteve como padrdo ouro de diagndstico para ITU, o
nitrito e a leucocitdria, analitos do EAS, podem ser considerados fortes indicativos de dados para o
diagnéstico e o leucograma, um fraco indicativo para este fim.

Palavras-chave: Infeccées urindrias; Escherichia coli; Diagndstico laboratorial; Nitrito.

Abstract

Urinary tract infections (UTI) are caused by bacterial colonization of an anatomical site that should
be sterile. Such infections may affect both the lower urinary tract causing cystitis, as well the upper
urinary tract causing pyelonephritis. This study aimed to investigate changes in the AES (abnormal
elements and sedimentoscopy) and white blood cell count of patients with positive urine cultures,
and to verify the sex, age group and the main pathogens isolated in urine cultures performed at the
Clinical Laboratory of the Hospital do Policial Militar de Goids (HPM). A retrospective study was carried
out based on a careful analysis of data collected at the HPM Laboratory, which were taken from the
results of urocuture, AES and white blood cell tests, in the period between January 2020 and January
2021. The data regarding their sex and age, as well as the pathogens involved in the alterations, were
also collected. As a result of the studly, it was found that 14.3% of the patients had a positive result for
the uroculture test, of which 93.0% were female and 7.0% male. Regarding the pathogen species, it
was noted that the most relevant was Escherichia coli accounting for 74.1% of positive cultures. There
was great sensitivity in the AES test, more specifically in nitrite and leukocyturia, which changed con-




comitantly with urine culture in 75.7% of cases. On the other hand, there was a perception that 11.2%
of patients had changes in the WBC test. In a general analysis, 9.1% of the patients presented altera-
tions in both analyzed exams. Thus, it was concluded that uroculture remained the gold standard for
diagnosis for UTI. Nitrite and leukocyturia, analytes of the AES, may be considered strong indicatives
of data for diagnosis and leukogram, a weak indicative for this purpose.

Keywords: Urinary Tract Infections; Escherichia coli; Clinical Laboratory Techniques; Nitrite.

Introducao

Asinfeccdes do trato urinario (ITU), as quais estdo classificadas
como as infecgdes mais comuns que acometem os seres humanos',
sdo causadas pela colonizacdo bacteriana de um sitio anatémico
que deveria ser estéril, com excecao da parte distal da uretra, que
pode apresentar bactérias aerdbias e anaerdbias, as quais con-
tribuem para protecao contra agentes patogénicos nesta regiao?
AsITU podem ser divididas em dois tipos: infeccdo das vias urinarias
baixa, cistite e/ou uretrite, e alta, pielonefrite.

Trés faixas etdrias mais afetadas pelas infeccdes urindrias sao
recém-nascidos do sexo masculino, por apresentarem alguma
deformidade anatémica ou funcional do aparelho urinario, mul-
heres jovens com vida sexual ativa, por possuirem a uretra menor
e mais préxima do anus, o que as tornam mais sensiveis a este tipo
de infeccao?, e homens entre 50 e 60 anos que possuem algum
disturbio de prostata’®. Ha também muitos fatores que propiciam
a ITU, como higiene inadequada, diabetes mellitus, anomalias no
aparelho urindrio, entre outros®.

A urocultura é um método considerado “padrao ouro” para o
diagnéstico de ITU, mas outros exames séo utilizados para auxiliar
na analise destas infeccdes para que ela seja mais precisa e eficaz’.
Neste quesito, destaca-se o uso dos Elementos Anormais e Sedi-
mentoscopia (EAS), o qual é composto pela analise fisica, quimica
qualitativa e microscopica da urina e, 0 hemograma, com énfase
no leucograma, o qual estd relacionado a resposta inflamatoria,
provocando um aumento do nimero de leucécitos®™°.

Para arealizacdo da urocultura,aamostra de urina considerada
adequada é a de jato médio'"'% O procedimento consiste na in-
oculagao da amostra de urina em placas com meio seletivo (agar
MacConkey ou gar Eosin Methylene Blue) e em meio ndo seletivo
(d4gar CLED), pelo método de esgotamento de alca e varredura, re-
spectivamente, utilizando a alca calibrada de platina ou de plastico,
de diametro 0,001mL ou 0,01 mL. Os meios de cultura inoculados
sdo incubados entre 35°C e 37°C durante 18 a 24 horas'. Apo6s
esse periodo, é realizada a contagem de col6nias bacterianas. O
diagnéstico de ITU sera confirmado a partir de uma contagem de
coldnias igual ou superior a 100.000 UFC/mL de urina'™.

Os patégenos mais prevalentes nas ITU sdo as bactérias Gram
negativas, estando em primeiro lugar a Escherichia coli, seguida de
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Acinetobacter spp., Proteus spp.

e Pseudomonas spp. Outro importante uropatégeno é o Staphy-
lococcus saprophyticus, um coco Gram positivo, que esta mais
frequentemente relacionado a quadros de ITU ndo complicadas.
Quando ha crescimento de mais de um microrganismo na urocul-
tura, é muito rara a infeccao ser verdadeira, pois geralmente esse
evento se dd pela contaminagao bacteriana, com crescimento de
microrganismos como Streptococcus alfa-hemoliticos, Lactobaci-
los, Gardnerella e espécies de Corynebacterium>,

OEAS é um exame muito importante naindicacao de infeccao
urindria’®. A amostra de urina recomendada é o jato médio, de
preferéncia a primeira do dia'. O nitrito e a esterase leucocitaria
sdo os marcadores da andlise bioquimica, examinados pela fita
reagente, com razodvel precisdo e exatiddo comparados com a
urocultura quantitativa'®. Para que o nitrito seja positivo deve
haver nitrato na urina, quantidade adequada de bactérias con-
versoras destes em nitrito e tempo para a conversao’.

Um teste positivo de esterase leucocitaria corresponde a
aproximadamente 8 a 10 leucdcitos por campo de grande au-
mento’'. A leucocituria contribui para a triagem de ITU, sendo
que a sua contagem no microscépio maior que 10.000 leucdcitos/
mL pode indicar a presenca de infeccao bacteriana2. De acordo
com Fonseca et al.', a maioria das uroculturas positivas, cerca de
78,0%, apresenta correlagao positiva com a leucocitdria aumen-
tada (valores superiores a 10.000/mL), ressaltando aimportancia
da sedimentoscopia urindria.

O hemograma é um exame que avalia o conjunto de células
sanguineas. Trata-se de um dos testes mais realizados na rotina
laboratorial, sendo de grande importancia por fornecer informa-
¢Oes que sao relevantes no diagndéstico de diversas patologias,
sejam elas inflamatdrias ou infecciosas, dentre outros disturbios
hematoldgicos. Em casos de infeccdo, os leucécitos sao as prin-
cipais células sanguineas que atuam, em conjunto, na defesa do
organismo. Logo, a contagem diferencial de leucécitos se torna
necessaria para nortear o tipo de invasdo microbiana??'.

As infeccOes bacterianas estimulam a producdo de neutro-
filos®, os quais sdo responsaveis tanto pelo desenvolvimento
quanto pela modulacdo da resposta de inflamagdes agudas. Estes
compdem a barreira do sistema imune e estdo em maior quanti-
dade na circulacdo®. A producdo e a maturacao dos neutréfilos
ocorre na medula dssea, a qual pode liberar células imaturas
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dependendo do nivel de infecgao™. Em alguns casos, como, por
exemplo, em pacientes transplantados, o nimero de neutréfilos
e a suafuncdo tendem a estar reduzidos devido ao uso de certos
tipos de drogas, como os corticosteroides?.

Neste cendrio, este estudo objetivou pesquisar alteragcdes
no EAS e no leucograma de pacientes com urocultura positiva, e
verificar o sexo, a faixa etdria e os principais patdgenos isolados
nas uroculturas realizadas no Laboratério Clinico do Hospital do
Policial Militar de Goias.

Métodos

Este foi um estudo descritivo transversal retrospectivo, no qual
foifeita a analise dos resultados de exames de urocultura realizados
na secao de Microbiologia, EAS em Liquidos Corporais e hemo-
grama na secdo de Hematologia, coletados do banco de dados do
Laboratério Clinico do Hospital do Policial Militar de Goias (HPM-
GO), em Goiania-GO. Os exames pesquisados foram realizados
entre janeiro/2020 e janeiro/2021, e a coleta em banco de dados
foi executada no més de mar¢o/2021 no Laboratério do HPM-GO.

Para arealizacdo dos exames de urocultura e EAS, foi utilizado o
jato médio da primeira urina da manha. Amostras com contagem
de coldniasigual ou superiora 100.000 UFC/mL foram consideradas
positivas. Apos o isolamento dos microrganismos, procedeu-se a
identificacdo bioquimica e realizou-se o teste de suscetibilidade
aos antimicrobianos.

No EAS foram feitas as analises fisica, quimica e microscopica.
Foi considerada leucocitiria em amostras de urina com leucécitos
acimade 10.000/mL. Para 0 hemograma, foram utilizadas amostras
de sangue periférico coletado em tubo com o anticoagulante EDTA,
sendo considerado leucocitose em amostras com leucécitos acima
de 11.000/mm3 e a contagem das células sanguineas foi realizada
a partir de métodos automatizados. Logo em seguida, foi feito o
esfregaco sanguineo em lamina para avaliagdo microscopica.

Os dados foram tabelados em planilha eletronica Excel de
acordo com os laudos dos exames emitidos pelo Laboratério
do HPM. Esta foi organizada em trés abas, correspondendo aos
resultados de uroculturas, EAS e leucogramas, respectivamente.
Adicionalmente, foram acrescentadas a planilha Excel os seguintes
dados dos pacientes: idade e sexo.

Foi resguardada a privacidade e a confidencialidade dos dados
dos pacientes, uma vez que os mesmos nao foram identificados.
Salienta-se que o projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital e Mater-
nidade Dona lris, sob o parecer niimero 3.823.710 de 05/02/2020,
atendendo as exigéncias da Resolucdo 466/12.

No periodo estudado foram realizadas 858 uroculturas, sendo
735 (85,7%) negativas e 123 (14,3%) positivas. Das uroculturas posi-
tivas foram excluidos os resultados de pacientes que ndo realizaram
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pelo menos um dos seguintes exames: EAS e/ou hemograma.
Dessa forma, foram selecionadas as uroculturas positivas de 114
pacientes, sendo que destas, 77 apresentaram concomitantemente
resultados de EAS e hemograma, 34 apenas EAS, e trés apenas
hemograma.

Resultados

Das 114 amostras de uroculturas positivas, 106 (93,0%) perten-
ciam ao sexo feminino e oito (7,0%) ao masculino. Foi calculada
a média de idade desses pacientes, observando-se que no sexo
feminino aidade variou de 15 a 91 anos, com média de idade igual
a49anos. Em relagdo ao sexo masculino, a variacdo de idade foi de
27 a 85 anos, com média de idade igual a 66 anos. Considerando
ambos os sexos, aidade dos pacientes variou de 15a91 anos, sendo
a média de idade geral equivalente a 50 anos.

Quanto a prevaléncia dos microrganismos isolados nas uro-
culturas, observou-se 84 (73,7%) isolados de Escherichia coli, nove
(7,9%) de Klebsiella aerogenes, cinco (4,4%) de Staphylococcus
aureus, trés (2,6%) de Enterococcus spp. e 13 (11,4%) de outros
microrganismos, a saber: Acinetobacter baumannii, Citrobacter
spp., Enterobacter spp., Klebsiella ozaenae, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas spp., Proteus mirabilis e Staphylococcus saprophyticus.

Do global de 114 pacientes com urocultura positiva, foram
obtidos resultados de 111 amostras de EAS. Destes, 84 (75,7%)
tiveram alteracao neste exame, sendo que 72 (85,7%) continham
leucocituria acima de 10.000/mL e 48 (57,1%) possuiam nitrito
positivo, como mostrado na Figura 1. Os resultados da pesquisa
da esterase leucocitaria no EAS nao estavam disponiveis no banco
de dados consultado.
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Figura 1. Relacdo entre nitrito positivo e negativo e a contagem
de leucécitos em urinas de pacientes do Laboratério Clinico do
HPM-GO, entre janeiro/2020 e janeiro/2021.




Em relacdo ao hemograma, 80 pacientes realizaram este
exame, sendo que nove (11,2%) exames apresentaram numero
de leucécitos acima de 11.000/mm?3.

Dos pacientes que realizaram EAS e/ou hemograma, 77
(66,4%) apresentaram resultados de EAS e hemograma concomi-
tantemente. Destes, sete (9,1%) obtiveram alteracdes em ambos
os exames, sendo encontrados no EAS alteragdes no nitrito e/ou
leucocituria e no hemograma, contagem de leucdcitos acima de
11.000/mm?3. Nas Figuras 2 e 3 estdo apresentadas as relagdes entre
nitrito e leucograma e, leucocituria e leucograma, respectivamente.
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Figura 2. Relacdo entre nitrito positivo e negativo com a contagem
global de leucécitos em hemograma de pacientes do Laboratério
Clinico do HPM-GO, entre janeiro/2020 e janeiro/2021.

*Legenda: WBC = Contagem de leucdcitos.
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Figura 3. Relacdo entre contagem de leucdcitos urinarios e
contagem global de leucécitos em hemograma de pacientes do
Laboratério Clinico do HPM-GO, entre janeiro/2020 e janeiro/2021.

*Legenda: WBC = Contagem de leucdcitos.

Discussao

As ITU podem ser classificadas de acordo com o nivel de
invasao bacteriana no hospedeiro, sendo elas infec¢do do apa-
relho geniturindrio baixo e alto, sendo que a primeira apresenta
menor comprometimento do hospedeiro®. Como apresentado
nos resultados, no periodo estudado, 14,3% das uroculturas
apresentaram resultado positivo para o crescimento de diversos
uropatdgenos. Nesse quesito, pode-se destacar que a infeccao
urindria € uma enfermidade de elevada relevancia e que deve
ser analisada com maior frequéncia e atencéo.

Em relacdo ao sexo dos pacientes, num total de 114
amostras positivas analisadas, foi observado maior nimero de
positividade para ITU em pacientes do sexo feminino, sendo
93,0%, e menor nimero de infeccdo no sexo masculino (7,0%).
O sexo feminino apresenta maior suscetibilidade a aquisicdo
de ITU em razdo da anatomia do sistema urinario da mulher,
em que a uretra feminina é mais préxima do anus, facilitando
assim a contaminacdo por bactérias presentes neste sitio
anatomico*®,

No que diz respeito a idade, no sexo feminino as ITU
prevaleceram em pacientes com média de 49 anos de idade,
0 que é justificavel por apresentarem vida sexual ativa*. Ja
nos homens, a média de idade foi de 66 anos, o que pode
estar relacionado com algum disturbio de préstata®, o que é
muito prevalente em homens nesta faixa etaria e também,
por questdes de higiene inadequada e outras comorbidades,
como por exemplo, o diabetes mellitus®.

No presente estudo, observou-se também a elevada pre-
valéncia daE. coli (73,7%), o que ndo é diferente do observado
em outros estudos, como no de Sato et al., o qual apresentou
61,2% de uroculturas positivas por E. coli, prevalecendo a
mesma sobre as demais bactérias, bem como no estudo de
Malinovski & Estrillo, onde predominou a E. coli apresentando
um percentual de 82,5% de infeccdo. Isso ocorre devido ao fato
de que esse microrganismo faz parte da microbiota normal do
intestino humano, sendo excretado nas fezes.?

As infeccoes urinarias sdo enfermidades de rapida pro-
gressdo e agravo, podendo gerar complicacdes classicas,
chegando até mesmo a sepse, se nao tratadas de forma ré-
pida e eficiente?’. O exame de urocultura realizado no HPM
disponibiliza ao médico o perfil de suscetibilidade do micror-
ganismo isolado frente aos antimicrobianos, isto fazcom que o
tratamento seja eficaz, evitando ou diminuindo a possibilidade
do desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.

O exame de EAS deve ser considerado um exame de
triagem, devido ao fato de apresentar correlagées significa-
tivas com a urocultura, porém deve-se destacar que nao é
confirmatdrio para ITU, devido a ocorréncias de alteragées
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ocasionadas por outros fatores que nao ITU. O nitrito, por ex-
emplo, é um marcador importante para nas ITU, porém pode
apresentar-se alterado em amostras processadas com um
periodo superior a duas horas apds a coleta em temperatura
ambiente ou em 24 horas em ambiente refrigerado’2.

Quando analisado o exame de EAS, nota-se um padrdo de
alteracoes ligadas a formacdo da esterase leucocitaria, contagem
microscépica de leucdcitos e conversao do nitrato em nitrito.
Como mencionado, de 111 pacientes com urocultura positiva
gue haviam realizado o exame de EAS, 72 (85,7%) apresentaram o
numero de leucdcitos na urina aumentado e 48 (43,2%) resultado
positivo para nitrito, apresentando assim, uma alta relacdo deste
exame com a urocultura. Com isso, ressalta-se a importancia de
um aprofundamento diagnédstico em pacientes que apresentem
no exame de EAS alteracdo em um desses analitos.

O hemograma é um exame composto por trés determina-
¢oes basicas que compreendem as avaliagdes dos eritrdcitos
(eritrograma), dos leucdcitos (leucograma) e das plaquetas
(plaquetograma). Os leucdcitos sanguineos aumentam sua
contagem global e diferencial em infec¢ées de um modo geral,
sendo os neutrdfilos as células responsaveis pelo combate
bacteriano, portanto a que aumenta mais expressivamente
sua contagem. Devido aisto, o leucograma figura-se como um
importante exame no diagnostico de agravos de ITU, tendoem
vista que uma maior quantidade de leucécitos sera mobilizada
no combate daquele patégeno?.

Com relagao a utilidade dos resultados do leucograma
nas ITU, considerou-se uma baixa relacao a partir das analises
de dados, tendo em vista que, dos pacientes com urocultura
positiva, nove (11,2%) apresentaram leucocitose. E dentre os
pacientes com alteracao nos resultados do leucograma, os
isolados bacterianos foram: E. coli presente em oito (88,9%)
amostras e K. aerogenes em uma (11,1%) amostra.

De modo geral, notou-se maior relevancia do exame de EAS
para fins de triagem para ITU, por este apresentar alteracdes sig-
nificativas em determinados analitos, como positividade do nitrito
e leucocituria acima de 10.000/mL em pacientes com urocultura
positiva. J4 0 hemograma, especificamente o leucograma, é um
marcador que ndo apresentou relevancia na diagnose de ITU, por
apresentar um numero baixo de leucocitose em pacientes com
urocultura positiva. Porém, nesse mesmo sentido, reafirma-se
gue, para um diagndstico mais fidedigno, é necessaria arealizacdo
da urocultura, tendo em vista que esta figura-se como um método
padrao ouro para diagnéstico laboratorial das ITU™,

Conclusao
Concluiu-se que o nitrito e a leucocituria foram analitos do
EAS importantissimos para investigacdo de ITU. Estes para-
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metros, porém, ndo sdo confirmatoérios, sendo considerados
exames de triagem. O leucograma foi considerado um marca-
dor de baixa relevancia para pacientes com urocultura positiva.

As ITU foram prevalentes no sexo feminino, devido a
anatomofisiologia genital feminina, e a média de idade destas
pacientes foi equivalente a 49 anos, com variacdo de idade en-
tre 15 e 91 anos, faixa etaria em que as mulheres normalmente
apresentam vida sexual ativa. J& no sexo masculino, a média de
idade dos pacientes com ITU foi de 66 anos, variando entre 27
e 85 anos, fase em que os homens geralmente possuem distur-
bios de prostata e, paraambos os sexos, a média foi de 50 anos.

A E. coli foi o uropatégeno mais frequente, tendo sido
isolado em 73,7% das uroculturas realizadas no HPM e a
urocultura manteve-se como padrao ouro para o diagndstico
laboratorial das ITU.
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