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Nos dias 25 e 26 de 2024 ocorreu o I Simpésio Internacional em Doengas Tropicais e Inovagdes Translacionais no
Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Pernambuco, um marco no cendrio cientifico internacional. Es-
te evento inovador teve como principal objetivo abordar a interdisciplinaridade entre as ciéncias basicas e clinicas, pro-
movendo a integracdo de descobertas laboratoriais em ambientes clinicos. A proposta foi clara: transformar avancos ci-
entificos em solu¢Ges concretas para a prevencdo, controle e assisténcia de pacientes acometidos por doengas tropicais e
cronicas, alinhando-se a satide translacional.

O simpésio foi concebido para ser um espago de colaboragdo cientifica e troca de ideias, reunindo especialistas de
diversas disciplinas, incluindo biologia, medicina, epidemiologia, fisioterapia, fisica, quimica e ciéncias sociais. O
evento visou explorar solu¢des inovadoras para as doencas tropicais, que continuam a impactar milhdes de pessoas glo-
balmente, especialmente nas regiGes mais vulneraveis. Essa abordagem interdisciplinar permitiu identificar lacunas no
conhecimento e propor estratégias integradas de intervencdo. O evento destacou o avanco cientifico e a colaboragdo
global, reforcando a internacionalizacdo dos programas de pos-graduacgdo. Entre os destaques, os professores Carlos Mi-
guel Marto e Maria Filomena Rabaca Roque Botelho, da Universidade de Coimbra, compartilharam avancos sobre a
aplicacdo de biomateriais na regeneracdo tecidual, tema essencial para novas terapias em lesdes complexas. Ja o profes-
sor Patrice Le Pape, da Universidade de Nantes, abordou a crescente ameaga da resisténcia antiftingica sob a perspecti -
va One Health, ressaltando a necessidade de estratégias interdisciplinares. Essas contribui¢des reforcam a importancia
do intercambio académico e tecnoldgico, promovendo solugdes inovadoras para desafios globais em satde.

As doengas tropicais, historicamente negligenciadas, continuam a representar um desafio global significativo, im-
pactando desproporcionalmente as regides de baixa e média renda. O simpésio destacou o papel essencial da pesquisa
translacional como um elo entre a ciéncia basica e a pratica clinica, buscando solu¢des inovadoras e acessiveis. A inter-
disciplinaridade permeou todas as discussdes, reunindo cientistas, profissionais da satide, gestores ptiblicos e estudantes
em um ambiente de intenso compartilhamento de ideias e experiéncias.

Entre os destaques, foi explorada a relagdo entre Schistosoma mansoni e o desenvolvimento de carcinoma hepato-
celular, abordando os mecanismos patogénicos e suas implica¢des clinicas, um tema que reforca a necessidade de apro-
fundar o entendimento sobre as interagdes parasitarias e seus impactos na saide humana. Estudos sobre compostos bio-
ativos naturais também chamaram a atencdo, como a ac¢do antiparasitdria da sanguinarina contra helmintos de
importancia médica e veterinaria, além da andlise do potencial leishmanicida da lignina, ampliando o campo de pesqui-
sa em terapias alternativas. O evento também trouxe novas perspectivas sobre a influéncia da amamentacdo em modelos
animais infectados, demonstrando efeitos imunomoduladores e anti-inflamatérios em descendentes com condig¢des co-
mo colite ulcerativa, diabetes autoimune e carcinoma de Ehrlich, temas que apontam para conexdes inovadoras entre in-
feccdo materna e heranca imunoldgica.

No campo das doencas bacterianas e flingicas, estudos exploraram a atividade antimicrobiana de ligninas extraidas
de plantas, como Morinda citrifolia e Buchenavia viridiflora, bem como a eficacia antimicobacteriana de analogos a es-
fingosina-1-fosfato contra Mycobacterium tuberculosis. O potencial antibiofilme e antiftingico de dleos essenciais fren-
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te ao Cryptococcus neoformans e a atividade antibacteriana do acido anacardico, em formas livre e encapsulada, refor-
cam o papel de produtos naturais no desenvolvimento de novos antimicrobianos.

Avangos diagnosticos também foram amplamente discutidos, incluindo a aplicacdo do método Sm1-7-qPCR para
deteccdo de Schistosoma mansoni e a implantacdo de qPCR multiplex para a testagem de meningites bacterianas, desta-
cando a importancia da tecnologia molecular no monitoramento de doengas. Revisdes sistematicas trouxeram insights
sobre ferramentas computacionais no diagnéstico do exame de Papanicolau e a andlise epidemioldgica de doencas
emergentes, como a febre Oropouche, com atencdo ao potencial teratogénico do virus. Ainda no campo da sadde publi -
ca, o impacto das mudangas climdticas na incidéncia de dengue e maldria foi analisado, enquanto temas relacionados a
vigilancia epidemiolégica abordaram a filariose linfatica e as incapacidades fisicas em menores de 15 anos acometidos
pela hanseniase, ressaltando a relevancia de politicas ptblicas efetivas para o manejo dessas condicdes.

A pesquisa translacional também foi aplicada ao estudo de doengas negligenciadas, destacando-se a importancia do
investimento em inovagdo e desenvolvimento. Trabalhos focados em aspectos terapéuticos, como os efeitos do exerci-
cio fisico na qualidade de vida de pacientes com cardiomiopatia chagdsica, e o uso de corrente continua para mulheres
com hiperidrose primaria, trouxeram contribui¢ées significativas ao manejo clinico dessas condigdes. Por fim, os estu-
dos sobre biosseguranca e sustentabilidade abordaram a embriotoxicidade de preparacdes de Bauhinia monandra sobre
Biomphalaria glabrata, avaliando seu impacto ambiental em organismos como Danio rerio. Essa integracdo entre saide
humana e ambiental reflete a relevancia de abordagens multidisciplinares para

A discussdo sobre a satde translacional ocupou um lugar central no simpésio, sendo destacada como uma ferra-
menta poderosa para aproximar as descobertas cientificas da pratica clinica. Vérios trabalhos ressaltaram como a cola-
boracao entre laboratérios de pesquisa e unidades clinicas tém o potencial de acelerar a implementacdo de solugdes de
saude, beneficiando populagdes vulneraveis e promovendo maior equidade. Foram debatidas novas perspectivas sobre o
controle epidemiolégico, incluindo o uso de tecnologias emergentes, como sistemas de monitoramento digital e modela-
gem computacional. Os participantes destacaram a relevancia de politicas puiblicas baseadas em evidéncias e discutiram
como elas podem ser fortalecidas para mitigar os impactos das doengas tropicais em ambito global.

O evento contou com uma programacao diversificada, incluindo palestras magnas de palestrantes de Portugal e
Franga, apresentacGes de trabalhos cientificos e mesas-redondas interativas. Entre os palestrantes, estavam nomes reno-
mados da comunidade cientifica internacional, que compartilharam perspectivas inovadoras e experiéncias enriquecedo-
ras. Essa troca de conhecimentos resultou em insights valiosos para o desenvolvimento de solugdes integradas e susten-
taveis.

O sucesso do I Simpésio Internacional em Doencas Tropicais e Inovagdes Translacionais reflete o compromisso
das institui¢6es organizadoras e dos participantes em enfrentar desafios globais de satide. Que as discussdes e colabora-
¢Oes iniciadas neste evento sirvam como alicerces para avancos futuros na area, contribuindo para uma satde global

mais equitativa e eficiente.

Prof. Dr. Marcelo Renato Guerino
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Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
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Resumo:

Contexto: Os idosos apresentam maior risco de desenvolver a forma grave da Corona-
virus Disease 19 (COVID-19). Objetivo: O estudo analisou as repercussdes da pande-
mia de COVID-19 na capacidade funcional e satide mental de idosos atendidos no am-
bulatério de Satide do Idoso em Goiana-PE. Metodologia: A coleta de dados foi feita
remotamente, utilizando formulérios eletronicos e entrevistas via telefone ou video.
Resultados: A amostra incluiu 65 idosos com idades entre 60 e 92 anos, majoritaria-
mente do sexo feminino. Apenas 9,23% ndo praticavam isolamento social, e 13,84% ja
haviam contraido a doenga. Em relagdo a funcionalidade, 78,46% dos idosos relataram
dependéncia parcial nas atividades instrumentais da vida diéria, enquanto 18,46% eram
independentes. Quanto a saide mental, 60% apresentaram escores de depressao leve ou
severa. Concluiu-se que a maioria dos idosos tinha dependéncia parcial nas atividades
cotidianas e sintomas de depressdo, embora ndo se possa atribuir exclusivamente esses
fatores as medidas de isolamento social.

Abstract:

Background: Elderly individuals are at higher risk of developing severe forms of Coro-
navirus Disease 19 (COVID-19). Objective: The study analyzed the impact of the CO-
VID-19 pandemic on the functional capacity and mental health of elderly individuals
treated at the Elderly Health Clinic in Goiana-PE. Methodology: Data collection was
done remotely, using electronic forms and telephone or video interviews. Results: The
sample included 65 elderly individuals aged between 60 and 92 years, mostly female.
Only 9.23% did not practice social isolation, and 13.84% had already contracted the di-
sease. Regarding functionality, 78.46% of the elderly reported partial dependence in
instrumental activities of daily living, while 18.46% were independent. Regarding
mental health, 60% presented mild or severe depression scores. Most elderly people
had partial dependence in daily activities and symptoms of depression, although these
factors cannot be exclusively attributed to social isolation measures.

NASCIMENTO, C.M.M. et al. Avaliacdo da Funcionalidade e Pleiade, 19(46): 07-16, Jan.-Mar., 2025
Sintomas Depressivos em Idosos Durante o Isolamento Social na DOL: 10.32915/pleiade.v19i46.1119

Pandemia por Covid-19.



INTRODUCAO

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) decretou em margo de 2020 a doenca causada pelo novo Coro-
navirus (SARS-CoV-2), COVID, como uma pandemia. Diante desse fato foi adotado como principal medida
de combate a disseminacdo, o isolamento social. De acordo com Nussbaumer-Streit et al., (2020) isolamento
e quarentena sdo as Unicas maneiras eficazes de responder ao surto, sendo assim o isolamento se refere a se-
paracao de pacientes sintomaticos, enquanto a quarentena € a restricdo de pessoas saudaveis assintomaticas
que tiveram contato com casos confirmados ou suspeitos (FERREIRA et al., 2020; BRASIL, 2020, NUSS-
BAUMER-STREIT et al., 2020).

Entretanto, tais recomendacdes adotadas parecem ter contribuido negativamente para o agravo de co-
morbidades na populacdo sobretudo na populacdo idosa, que nesse contexto, representa a maior parte dos ca-
sos graves e letalidade (SHAHID et al., 2020,BONANAD et al., 2020).De acordo com Ornell et al., (2020)
idosos imunocomprometidos, pacientes com condicdes clinicas e psiquiatricas prévias, fazem parte de gru-
pos vulneraveis em pandemias e por vezes medidas adotadas para reduzir as implica¢des psicologicas aca-
bam ficando em segundo plano quando comparadas a satde fisica das pessoas e o combate ao agente pato-
génico.

A funcionalidade e a e a incapacidade de idosos brasileiros, recebem influéncia de diferentes caracte-
risticas como género, renda, escolaridade, ambiente fisico e social, condi¢Ges de saide (PAULA et al., 2013),
sendo a capacidade funcional definida como o potencial que os idosos apresentam para decidir e atuar em su-
as vidas de forma independente, no seu cotidiano e a incapacidade a dificuldade ou necessidade de ajuda pa-
ra o individuo executar tarefas no seu dia-a-dia , abrangendo dois tipos de atividades: Atividades Bésicas de
Vida Diaria (ABVD) e Atividades Instrumentais de Vida Diaria (AIVD), ( LOPES;SANTOS, 2015; FIED-
LER;PERES, 2008).

O declinio da capacidade funcional no envelhecimento refere-se a uma deficiéncia através da dificulda-
de ou incapacidade de realizar atividades basicas da vida didria (ABVD) (por exemplo, vestir-se, tomar ba-
nho e comer) ou instrumental (AIVD) referente a aspectos fisicos (por exemplo, tarefas domésticas e de
compras) ou cognitivas aspectos (por exemplo, capacidade de lidar com finangas e responsabilidade pela
propria medicagao) (POVENCHE et al., 2017; VIVEIO et al.,2014).

Por ocasido das medidas de distanciamento social o isolamento fisico e os sofrimentos mentais torna-
ram-se um importante problema de satide publica, especialmente entre os idosos (SHAN et al., 2020). No
ambito da satide mental a depressdo é mais comum para adultos mais velhos e tem impactos negativos pro-
fundos em todos os aspectos da vida, sem mencionar o impacto na familia e na comunidade. Apesar da pre-
valéncia, a depressdao ndo deve ser considerada parte normal do envelhecimento (BUCHANAN et al., 2006).

Desse modo, uma vez que os Idosos possuem maior risco de desenvolver a forma grave da COVID-19, e
as orientacOes de distanciamento social foram reforcadas para esse publico, o objetivo deste trabalho foi veri-
ficar as repercussoes na capacidade funcional e na satide mental desta populagdo durante a pandemia.

METODOLOGIA

Desenho da Pesquisa: Trata-se de um estudo de corte transversal, descritivo de natureza quantitativa e
de base populacional, desenvolvido de acordo com as recomendacoes da STROBE Statement, um guideline
para estudos observacionais.
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Amostra de Participantes: Os participantes foram recrutados através do cadastro no banco de dados do
ambulatdrio de Satde do Idoso no Ambulatério do Hospital Regional Belarmino Correia (HRBC) da XII re-
gional de satide do Estado de Pernambuco, na cidade de Goiana, com participantes do Projeto Satide do Ido-
so. HRBC. Foi fornecida uma lista que continha nome, idade, nimero do prontuério e contatos telefénicos
dos pacientes ou cuidadores/familiares.

Critérios de elegibilidade: Foram incluidos como participantes pessoas com idade >60 anos, de ambos
0s sexos, que fizesse parte do grupo de idosos do projeto do HRBC, além de possuir acesso a celular e in-
ternet. Foram excluidos os idosos que estavam institucionalizados ou hospitalizados e aqueles que apresenta-
ram declinio cognitivo no Mini Exame do Estado Mental (MEEM), de acordo com critérios de escolaridade
(BERTOLUCCI, 1994).

Coleta de Dados: A realizacdo da presente pesquisa atendeu aos preceitos éticos da Resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Satide do Ministério da Satde. A pesquisa foi iniciada apds a aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos, parecer n° 4.096.354 do Centro de Ciéncias da Satide da
Universidade Federal de Pernambuco.

Apobs a etapa prévia realizada no Servico de Arquivos Médicos, as demais informacGes dos participantes
foram coletadas e manejadas remotamente através da plataforma on-line com o formuléario eletrénico de pes-
quisa criado pela plataforma Google Formuldrio. Foi realizada uma entrevista estruturada através de ligacdo
telefonica ou chamada de video para coleta das informagoes referentes as funcionalidades e rastreio de sinto-
mas depressivos dos idosos em isolamento social na pandemia de COVID-19.

A acgdo que foi agendada de acordo com a disponibilidade, viabilidade e comodidade do idosos e de seu
familiar/cuidados conforme a necessidade (seja para posse do dispositivo mével ou para manuseio do apare-
l1ho), com tempo médio de 20 minutos, em alguns casos tornaram-se necessarias realizacdo de mais de uma
ligacdo ou videochamada para conclusao do preenchimento do formulério de pesquisa.

Formulario eletronico de pesquisa: As informagdes contidas no formulério encontravam-se distribui-
das em 3sessoes. Na sessdo 1, foi feita a caracterizacdo dos sujeitos. Nas sessOes 2 e 3os participantes foram
submetidos a dois instrumentos de avaliacdo: a Escala de Lawton e Brody e a Escala de Depressao Geriatrica
com 15 itens.

Para caracterizacdao dos sujeitos na sessdol, foram realizados questionamentos sobre os dados sociode-
mograficos (nome, idade, género, estado civil, escolaridade, raga/cor, ocupacao, dados de moradia), dados re-
ferentes a pandemia por COVID-19.

A sessdo 2 foi composta pela Escala de Atividades Instrumentais da Vida Diaria de Lawton e Brody,
1969, que é um questionario que avalia o idoso no desempenho nas atividades instrumentais de vida diaria
(AIVD). A Escala é composta por nove itens mais complexos no dia-a-dia como: cozinhar, realizar atividades
domésticas, lavar roupas, manusear dinheiro, ir a lugares distantes, usar o telefone; tomar medicacgoes, fazer
compras e utilizar os meios de transporte. Sendo atribuido 3 pontos se o idoso conseguir realizar a atividade
sem ajuda, 2 pontos se o idoso conseguir realizar a atividade com ajuda parcial e 1 ponto se o idoso ndo con-
segue realizar a atividade. De acordo a escala de Lawton e Brody, os idosos foram classificados com depen-
déncia total com escores de 9 pontos, a pontuacdao maxima é 27 pontos e a minima 09 pontos, categorizados
entre dependéncia total (< 9), dependéncia parcial (> 9 e < 27), e independente (= 27), (AGUIAR et al.,
2019).

Em seguida foi aplicada a Escala de Depressdao Geriatrica (Geriatric Depression Scale - GDS-15) que
compde a sessdo 3 é um dos instrumentos mais frequentemente utilizados para o rastreamento de depressdo
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em idosos. A GDS-15 é uma versdo curta da escala original foi elaborada por Sheikh & Yesavage (1986), foi
validada para portugués, desenvolvida especialmente para o rastreamento dos transtornos de humor em ido-
s0s, com perguntas que evitam a esfera das queixas sométicas (APOSTOLO et al, 2014).

E uma escala de resposta dicotdmica (Sim ou N&o). Em 10 itens (2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 15) a respos-
ta Sim é cotada com um 1 ponto e nos restantes itens (1, 5, 7, 11 e 13) a resposta Nao é contemplada com 1
ponto. A pontuacdo total é obtida através da soma da pontuacdo nos 15 itens, variando entre 0 e 15 pontos.
Escores de 0 a 5 indicam sem presenca de sintomas depressivos, de 6 a 10 sintomas depressivos leves e de 11
a 15 sintomas severos de depressao (TERASSI et al., 2020).

Entre as suas vantagens destacam-se: sua composicdo por perguntas de facil entendimento, pequena va-
riacdo de respostas, pode ser auto aplicada ou aplicada por um entrevistador. Os 15 itens na versao original
mostraram boa precisdo diagnoéstica, com sensibilidade, especificidade e confiabilidade adequadas (SILVA et
al., 2019).

Analise dos resultados: Foi construida uma planilha eletrénica para o armazenamento dos dados, por
meio do programa Microsoft Office Excel®, 2007. Utilizou-se andlise descritiva para a caracteriza¢do socio-
demografica, capacidade funcional e sintomas depressivos. Para as varidveis continuas, calcularam-se a mé-

dia, o desvio padrao (DP).
RESULTADOS E DISCUSSOES

A populacdo desse estudo foi composta por 65 idosos, sendo 15 (23,07%) do sexo masculino e 50
(76,93%) do feminino, tinham em média, 70,6 +anos de idade com amplitude de 60 a 92 anos. Foi feita a op-
¢do de categorizar as faixas etarias em grupos incluindo os idosos de 60 a 69anos, 70 a 79 anos,70 a 79 anos
e 80 anos ou mais. A maioria era casada (50,7%) ou vitva (40%), ndo houve registro de solteiros. Em relacdao
a ocupacdo a condicdo de aposentado obteve maior registro (64,6%). O nivel de escolaridade foi bem hetero-
géneo desde os que ndo estudaram (15,38%) aos que afirmaram ter curso superior completo (4,61%), a maio-
ria possuia o ensino fundamental 1 completo (38,46%). No item envolvendo raga/cor mais da metade dos
participantes se declararam pardos (50,76%) e houve a mesma proporc¢ado (23,07%) entre negros e brancos.
Foi ainda registrado o niimero de pessoas com as quais o idoso morava, a quase metade deles moravam com
2 a 3 pessoas, descritos na tabela 1.

A populagdo estudada também foi indagada sobre como estava enfrentando a pandemia e foram obtidas
as seguintes repostas. A maioria estava fazendo isolamento total ou parcialmente 46,15 e 44,6% respectiva-
mente. A metade deles revelaram mais medo de que algum parente se contaminasse com o virus, do que ele
proprio (38,4%), sendo que 16,9% deles ja tinha desenvolvido a doenca. Dos 65 participantes pelo menos
84,61% revelaram que conheciam pelo menos 1 pessoa que se contaminou e os demais declararam que nao,
tabela 2.

A classificacdo segundo a escala de Lawton e Brody, variou entre dependéncia total (< 9), dependéncia
parcial (> 9 e < 27), e independente (= 27), tabela 4. Na avaliacdo da capacidade funcional na realizacdo das
AIVDs a maioria dos idosos relataram que realizavam com independéncia o uso da medicagdo em dose e ho-
rarios corretos (80%), enquanto que mais da metade deles necessitam de ajuda para usar o telefone (52,3%),
tabela 3.
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Tabela 1. Caracterizagdo sociodemogréfica dos idosos.

Dados Sociodemograficos Frequéncia(n) Porcentagem (%)
Sexo
Feminino 50 76,93%
Masculino 15 23,07%
Idade
60-69 anos 35 53,8%
70-79 anos 21 32,03%
80 anos ou mais 9 13,84%
Estado civil
Casado 33 50,76%
Vidvo 26 40%
Separado 6 9,23%
Solteiro 0 0%
Ocupacao
Aposentado 42 64,61%
Dona de casa 13 20%
Auténomo 8 12,30%%
Pensionista 2 3,07%
Nivel de escolaridade
Nao estudou 10 15,38%
Ensino Fundamental 1 completo 25 38,46%
Ensino Fundamental 2 completo 16 24,61%
Ensino Médio 11 16,92%
Ensino superior completo 2 3,07%
Ensino superior com p6s-graduagao 1 1,53%
Cor/ raca
Negro 15 23,07%
Pardo 33 50,7%
Moreno 1 1,53%
Branco 15 23,07%
Quantas pessoas moram com o(a) senhor (a)
Sozinho(a) 3 4,61%%
2-3 pessoas 31 47,69%
4-5 pessoas 26 40%
6-7 pessoas 5 7,69%

Fonte: Os autores

No que se refere a saide mental os escores atingidos através do uso da Escala de Depressdao Geriatrica
(GDS-15) variam de 0 a 15 pontos, levando a uma classificacdo desde auséncia de sintomas depressivos até a
depressao severa. quanto menor a pontuagao atingida menores os sintomas depressivos. Escore de 0-5 pontos
(sem depressdo); 6 -10 (depressdo leve) e de 11-15 (depressdo severa), entre os participantes a maioria atin-
giu escores entre depressivos leves (35,38%) ou depressado severa (29,23%), tabela 5.

O processo de envelhecimento é progressivo levando as alteracdes biolégicas, psicolégicas e funcionais
que podem gerar repercussoes na sadde fisica e mental dos idosos. No nosso estudo houve predominancia do
sexo feminino, casados, aposentados, com nivel de escolaridade de ensino fundamental 1, autodeclarados
pardos e que moravam acompanhados por 2-3 pessoas. Quanto ao enfrentamento da COVID através do dis-
tanciamento social, somente uma minoria declarou que ndo estava fazendo isolamento, e alguns deles ja ti-
nham contraido a doenca.

As consequéncias do isolamento social dessa populacdo tém despertado interesse de pesquisadores ao
redor do mundo, e um dos aspectos estudados recai sobre a capacidade funcional para a realizacao das Ativi-
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dades Instrumentais da Vida Diaria (AIVD), no presente estudo observou-se que a maioria dos idosos sé con-

seguem realiza-las com ajuda, sendo classificados com dependéncia funcional.

Tabela 2. Registro dos dados referentes ao enfrentamento da Pandemia pelos idosos.

Perguntas formuladas Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Esta fazendo isolamento
Sim 30 46,15%
Nao 6 9,23%
Parcialmente 29 44,61%
Vocé tem medo de que algum parente amigo ser contaminado pela COVID-19?
Muito 32 49,2%
Um pouco 28 43,07%
Nem um pouco 4 6,15%
Vocé tem medo de ser contaminado pela COVID-19?
Muito 25 38,46%
Um pouco 19 29,23%
Nem um pouco 11 16,92%
Ja fui contaminado(a) 9 13,84%
Quantas pessoas vocé conhece ja se contaminou pela COVID-19?
Ninguém 10 15,38%
1 pessoa 7 10,76%
2 pessoas 12 18,46%
3 pessoas 6 9,23%
4 pessoas 2 3,07%
5 pessoas 5 7,69%
6 pessoas 1 1,53%
7 pessoas 3 4,61%
9 pessoas 1 1,53%
10 pessoas 6 9,23%
Mais de 10 pessoas 4 6,15%
Mais de 20 pessoas 2 3,07%
4 6,15%

Muitas pessoas
Fonte: Os autores.

Tabela 3. Distribuicdo dos idosos (capacidade funcional nas atividades instrumentais da vida diaria; ATVD).

Capacidade Funcional n %
Independéncia 12 18,46%
Dependéncia parcial 51 78,46%
Dependéncia 2 3,08%

Fonte: Os autores

Estudos realizados anteriormente ao cendrio pandémico, encontraram resultados semelhantes. BARBO-
SA et al., (2014) relacionaram a incapacidade funcional dos idos nas AIVDs a fatores como a idade em ido-
sos >a 75 anos. E CORTEZ, et al., 2018avaliaram idosos na cidade de Terezina-PI com uma porcentagem de
72,2% dos avaliados apresentando uma classificagdo como parcialmente dependentes. No mesmo cenario
BORGES et al., (2019) realizaram pesquisa com 37 idosos com limitacdes e constataram que 81,1% apre-
sentaram dependéncia parcial nas AIVDs.

Nos tempos atuais considerando o isolamento social, resultados em concordancia com os nossos, foram
encontrados por Queiroz et al., (2023) quando realizaram uma pesquisa prospectiva com idosos instituciona-
lizados em Maceid, AL, na qual verificaram com intervalo de 6 meses, as consequéncias sobre a capacidade
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funcional entre dois grupos os que testaram positivo e os de testagem negativa. E concluiram que houve au-
mento do nivel de dependéncia entre os que desenvolveram a doenca.

Tabela 4. Distribuicdo de frequéncia das Atividades Instrumentais da Vida Didria dos idosos.

Atividades Instrumentais Frequéncia (n) Porcentagem (%)
1-O(a) Sr(a) consegue usar o telefone?

Sem ajuda 26 40

Ajuda parcial 34 52,3

Nao consegue 5 7,69
2-O(a) Sr(a) consegue ir a locais distantes, usando algum

transporte?

Sem ajuda 32 49,2
Ajuda parcial 31 47,6

Nao consegue 2 3,07

3-O(a) Sr(a) consegue fazer compras?Se ndo realiza,
conseguiria fazer?

Sem ajuda 45 69,23
Ajuda parcial 10 15,3
Nao consegue 10 15,3

4-0O(a) Sr(a) consegue preparar suas proprias refeicoes?Se
nao realiza, conseguiria fazer?

Sem ajuda 26 40
Ajuda parcial 17 26,1
Nao consegue 2 3,07

5-O(a) Sr(a) consegue arrumar a casa? Se nao realiza,
conseguiria fazer?

Sem ajuda 25 38,46
Ajuda parcial 18 27,69
Nao consegue 12 18,46

6-0O(a) Sr(a) consegue fazer trabalhos manuais domésticos
ou pequenos reparos?

Sem ajuda 48 73,84
Ajuda parcial 12 18,46
Nao consegue 5 7,69

7-0(a) Sr(a) consegue lavar e passar sua roupa? Se nao
realiza, conseguiria fazer?

Sem ajuda 32 49,2
Ajuda parcial 19 29,23
Nao consegue 14 21,53

8-O (a) Sr(a) consegue tomar seus remédios na dose e
horarios corretos?

Sem ajuda 52 80
Ajuda parcial 13 20
Nao consegue 0 0
9-0 (a) Sr(a) consegue cuidar de suas financas?

Sem ajuda 44 67,69
Ajuda parcial 20 30,76
Nao consegue 1 1,53

Fonte: Os autores

Tabela 5. Frequéncia da depressdo em idosos através do GDS-15

Classificacao 0-5 pontos 6-10 pontos 11-15 pontos
Sem depressao 23 (35,38%)
Depressao leve 23 (35,38%)

Depressdo severa 19 (29,23%)

Fonte: Os autores
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Nossos resultados também corroboraram com o estudo de Fernandes et. al., (2024) que constataram a di-
minuicdo da capacidade funcional de idosos, durante o acompanhamento dessa populacdo ao longo dos pri-
meiros dois anos de pandemia.

Porém, diferentemente dos nossos achados SOUZA et al., (2022) avaliaram idosos atendidos na atengdo
bésica e constataram que 87% dos homens e 86% das mulheres foram classificados como independentes e
que ndo houve registro de idoso com dependéncia.

Entre as ATVDs a necessidade do uso do telefone foi a que revelou maior percentual de dependéncia. Os
idosos autorrelataram dificuldades relacionadas como telefone celular. Considerando-se o avanco tecnologi-
co desses aparelhos, como os Smatphones que por um lado favorece rapidez na comunicacao, por outro lado
requer também novos aprendizados no seu manuseio. Considerando que para os idosos pode representar obs-
taculos e dificuldades provenientes da falta de vivéncia e conhecimento prévio em relacdo as tecnologias po-
dem dificultar o uso desses telefones.

Em Cuiab4, MT, OLIVEIRA & MATOS (2012) avaliaram a prevaléncia de incapacidade funcional e fa-
tores associados em idosos institucionalizados, a maior dificuldade foi quanto ao uso do telefone com o per-
centual de 87,7% entre os participantes.

ANJOS & GONTIJO (2015) realizaram uma pesquisa na qual investigaram o uso do telefone celular en-
tre idosos, a fim de identificar suas necessidades, dificuldades e compreensao quanto a icones, nomenclaturas
e agrupamento das func¢des. E concluiram que os idosos precisam de funcdes faceis de entender, terminologi-
as claras e fungdes agrupadas de acordo com a sua compreensdo, a fim de proporcionar uma interface mais
amigavel.

Considerando que a pandemia exigiu maior utilizacdao dos dispositivos, inclusive pela populagao idosa,
IRIGARAY & GONZATTI (2020) desenvolveram um guia pratico para idosos abordando o tema da inclusdo
digital em tempos de pandemia.

Em relacdo a satide mental, nossos registros revelaram que mais da metade dos idosos atingiram escores
entre depressivos leves ou depressao severa, correspondendo a mais da metade dos participantes.

Os resultados encontrados estdo de acordo com estudos anteriores realizados durante a pandemia.
WANG et al., (2020), investigaram na China no ptiblico em geral os niveis de impactos psicolégicos, ansie-
dade, depressao e stress durante o estagio inicial da COVID- 19 e constataram que 16,5% desenvolveram de-
pressdo moderada ou grave. Nesse mesmo contexto, porém voltado para a populacdo idosa, PEREIRA-AVI-
LA etal., (2021), identificaram que 91,9% com presenga de sintomas depressivos minimos, as mulheres mais
que os homens e apontaram como fator preditor a renda familiar.

Também em concordancia encontram-se de GAGGER et al., (2022) no qual os autores fizeram um estu-
do longitudinal utilizando banco de dados (2010- 2022) verificando a tendéncia pré-pandémica nos niveis de
depressdo e analisaram as medidas de confinamento nessa populacdo. Concluiram que houve um aumento
estatisticamente significante nos sintomas depressivos em relacdo ao cendrio antes da pandemia.

De um modo geral o confinamento em casa e o isolamento social podem resultar em soliddo, fator signi-
ficativamente associado a depressdo nessa populacdo. Além disso, o estado depressivo pode aumentar a mor-
bidades e mortalidade desta populacdo, causando dependéncia em atividades da vida diaria. Outro fato que
ndo pode ser ignorado é de que, com o aumento mundial da populacdo idosa ficou evidente a necessidade da
insercao das pessoas idosas no meio tecnolégico para além de suas possibilidades basicas e ja conhecidas pe-

los mesmos.
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Finalmente é preciso considerar as limitacdes do estudo uma vez que, os resultados aqui demonstrados
podem ndo refletir a realidade enfrentada pela populagdo idosa durante o isolamento social, ou mesmo afir-
mar que os achados se devem somente as medidas recomendadas para enfrentamento da pandemia. Porém,
podem ser usados como marcadores de acompanhamento pés pandemia para avaliar a melhora da capacidade
funcional e satide mental dos idosos.

CONCLUSAO

A maioria dos idosos foi classificada com dependéncia parcial para realizacdo das atividades cotidiana e
depressdo. Embora ndo se possa afirmar que os fatores determinantes sejam as medidas recomendadas para
enfrentamento da pandemia social, ndo se pode descartar outros possiveis impactos negativos provocados pe-
lo isolamento social na populacdo idosa.

Recomenda-se o desenvolvimento de novas pesquisas que sejam representativas da populacdo idosa bra-
sileira e estudos mais aprofundados sobre o impacto da pandemia na satide desta populacao.
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Palavras-chave Resumo:
Histologia Objetivo: avaliar a incidéncia de pielonefrite por meio de exames necroscépicos e
identificar as bactérias presentes nos rins. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo e

Infeccdo bacteriana transversal. Realizado no Servigo de Verificacio de Obitos do Hospital das Clinicas da

Necropsia Universidade Federal de Pernambuco. Foram coletados rins de cadéveres até 12 horas
Pielonefrite apos o obito, seguidos por analises macroscépicas, histopatolégicas e culturas bacteria-
Rim nas. Resultados: A andlise histopatoldgica identificou 10 casos de pielonefrite aguda,

dos quais 4 foram detectados macroscopicamente e 6 por microscopia. Em 50% dos
casos, observou-se a coincidéncia entre secrecdo, crescimento bacteriano e alteragdes

Keywords histolégicas; em 40%, estavam presentes dois desses perfis; e em 10%, apenas a altera-
Bacterial Infection ¢do histolégica foi detectada. As bactérias predominantes foram Escherichia coli,
Histology Pseudomonas pseudoalcaligenes, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus au-
Kidney reus e Micrococcus lylae. Conclusdes: O exame necroscépico, especialmente com a

analise histopatoldgica, é fundamental para o diagnéstico post-mortem de pielonefrite,
Necroscopy‘ . e a investigacdo bacteriana deve ser incentivada para esclarecer causas de ébitos, parti-
Pyelonephritis cularmente em casos de morte stibita.

Abstract:
Objective: To assess the incidence of pyelonephritis through autopsy examinations and
identify the bacteria present in the kidneys. Methods: This was a descriptive, cross-sec-
tional study conducted at the Death Verification Service of the Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Pernambuco. Kidneys were collected from cadavers within 12
hours post-mortem, followed by macroscopic, histopathological, and bacterial culture
analyses. Results: Histopathological analysis identified 10 cases of acute pyelonephri-
tis, with 4 detected macroscopically and 6 through microscopy. In 50% of the cases,
there was a concurrence of secretion, bacterial growth, and histological alterations; in
40%, two of these profiles were present; and in 10%, only histological alteration was
observed. The predominant bacteria were Escherichia coli, Pseudomonas pseudoalca-
ligenes, Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus, and Micrococcus ly-
lae. Conclusions: Autopsy examination, particularly with histopathological analysis, is
Artigo recebido em: 04.09.2024. essential for the post-mortem diagnosis of pyelonephritis, and bacterial investigation
Aprovado para publicagdo em: 03.12.2024.  should be encouraged to clarify causes of death, particularly in cases of sudden death.
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INTRODUCAO

O exame necroscépico é um procedimento de fundamental importancia, pois permite principalmente que
clinicos e patologistas possam verificar a concordancia ou as discrepancias encontradas nos diagnosticos es-
tabelecidos antes do 6bito do individuo, contribuindo para uma melhora do controle de qualidade dos servi-
¢os hospitalares oferecidos. Os avangos diagnosticos alcancados na area da imagenologia corroboraram para
que se “criasse a ideia” de que todos os diagndsticos poderiam ser realizados no individuo vivo, porém estu-
dos demonstram que o nivel de discrepancias entre o diagndstico clinico e os obtidos apds o exame necros-
copico permanecem em torno de 10% a 20% (ORNELLAS-AGUIRE et al., 2003; TWIGG et al, 2001). Esta
situacdo é observada principalmente entre os pacientes idosos, onde a porcentagem de condi¢des ndo diag-
nosticadas e que seriam potencialmente tratadas é ainda maior (BURTON et al., 1998; LYNN et al, 1999;
ZARBO, 1999; BURGESER et al., 2011).

Os rins devido as funcdes que exercem no organismo podem ser facilmente acometidos por agentes in-
fecciosos, tanto através de disseminagdo hematogénica como em decorréncia de infecgdes do trato urindrio.
Idalino e colaboradores (2004) ao avaliar e comparar os diagndsticos microscopicos e macroscopicos das ne-
cropsias observou que as lesGes renais estdo entre as que mais apresentam discordancia quanto aos resultados
encontrados nos respectivos exames. As patologias renais, mais discordantes, nas quais a macroscopia nao
foi confirmada pela microscopia, foram: necrose arteriolar benigna e necrose tubular aguda. Dentre as afec-
¢oes que foram detectadas, apenas na microscopia, ou seja, ndo foram observados macroscopicamente estdo
a pielonefrite, necrose arteriolar benigna e necrose tubular aguda.

Portanto, uma das complicacdes renais que mais necessitam de confirmacdo através do exame necros-
copico, é a pielonefrite. Esta doenca se caracteriza pelo desenvolvimento de um processo inflamatério agudo
localizado na pelve renal. E uma manifestacdo importante indicativa de infeccdo do trato urinario (ITU), o
que implica comprometimento do aparelho urinério inferior (cistite, prostatite, uretrite) ou superior (pielone-
frite), ou de ambos. Os principais agentes causais sdo os bastonetes entéricos gram negativos Escherichia co-
li, Proteus, Klebsiella, Enterobacter e Pseudomonas (KUMAR et al., 2008).

Sendo assim, o presente estudo buscou verificar a possibilidade de diagnosticar a pielonefrite através do
exame necroscopico coletando material para identificacdo bacteriana e andlise histopatolégica, pois a mesma
pode estar relacionada a causa mortis, e ndo ter sido diagnosticada antes do 6bito. O estudo também serviu
para verificar a viabilidade da pesquisa microbiol6gica dentro das condic¢Ges oferecidas pelo Servico de Veri-
ficagdo de Obitos.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo e transversal, realizado no Servico de Verificacdo de Obitos (SVO) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), entre outubro de 2018 e maio de
2020. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide da mesma
universidade (CAAE 16792913.5.0000.5208).

As Declaracdes de Obito (DO) foram coletadas mediante autorizacdo prévia da chefia do servico e com
a anuéncia dos familiares, obtida através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os dados epidemiol6gicos analisados incluiram género, idade média e doencas associadas, extrai-
dos das fichas clinicas dos pacientes.
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Foram selecionados 63 cadaveres com até 12 horas apds o 6bito. Em 46 desses cadaveres, foram coleta-
das 96 amostras de fragmentos de rins contendo secre¢do com aspecto purulento. Para controle, foram seleci-
onados 17 cadaveres cujos rins ndo apresentavam secrecdo. Apos a abertura do cadaver, os rins eram imedia-
tamente removidos, e a evisceracdo dos demais Orgdos sé se iniciava apdés esse procedimento, visando
reduzir a contaminacdo. Os rins foram analisados macroscopicamente e, em seguida, passaram por um proce-
dimento de desinfeccdo, ficando em contato com uma solugdo de iodo-povidina (10%) durante 5 minutos.

Decorrido esse tempo, realizou-se uma incisao longitudinal com bisturis estéreis separando o 6rgdo em
dois hemisférios para obtencdo da secrecdo para os testes microbiolégicos e amostras teciduais para as anali -
ses histopatolégicas, respectivamente (Figura 1 e 2).

Figura 1 — Aspecto macroscopico do rim ap6s incisdo longitudinal
observando-se a regido da pelve renal indicada pela seta.

Fonte: Préprio Autor

Figura 2 — Aspecto macroscépico do rim com secrecao purulenta (seta)
indicativa de pielonefrite visualizada apds corte longitudinal

Fonte: Préprio Autor

A secrecdo renal foi obtida por aspiracdo com seringa (3ml) e agulha estéril obtendo-se um volume 1ml.
Em seguida coletaram-se fragmentos representativos da pelve e parénquima renal (2,0 x 2,0, 2,0 cm) de am-
bos os rins (direito e esquerdo) imersos em formalina a 10% tamponada, em um volume final com aproxima-
damente 20 vezes o volume do material até o momento do processamento histolégico por periodo nao inferi-
FERREIRA, C.L. et al. Avaliacdo Anatomopatolégica e Pleiade, 19(46): 17-26, Jan.-Mar., 2025
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or a 72 horas de fixacdo. Técnica adaptada dos trabalhos de Aranda et al.,1998; Roberts, 1998 e Morris et al.,
2007.

As amostras coletadas foram semeadas em placas de Petri estéreis contendo meio de agar base acrescido
de sangue de carneiro desfibrinado (5%) e agar eosina azul de metileno (EMB) e acondicionadas em estufa
bacterioldgica a 37° C. Ap6s o crescimento (48 horas), as colonias observadas, foram submetidas a coloracao
de Gram para a identificacdo presuntiva do agente infeccioso, segundo a técnica descrita em KONEMAN e
WIN (2008).

Posteriormente, as colnias crescidas foram transferidas para o meio Brain Heart Infusion (BHI) agar
para obtencao de culturas puras e isoladas que foram confirmadas macroscopicamente, pela coloracdo Gram
e pelo método do hidroxido de potassio, KOH 3% (HAELBIAN et al., 1981). Posteriormente, realizou-se a
identificacdo bioquimica dos isolados bacterianos por meio do sistema Phoenix Automated Microbiolgy Sys-
tem (Bencton - Dickinson Microbiology Systems, Sparks, MD) localizado no laboratério de andlises clinicas
do Hospital das Clinicas - UFPE.

Ap6s a fixacdo dos tecidos em formalina a 10%, obteve-se cortes histolégicos (4 pm) através de micré -
tomo horizontal Yamato (Japan) e em seguida colocados sobre laminas que foram submetidas a coloracdo pe-
la Hematoxilina-Eosina (HE) para realizacdo do estudo histopatologico.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dos 63 cadaveres estudados, 34/63 (54%) eram do sexo masculino e 29/63 (46%) do sexo feminino.
Com relacdo aos achados histopatolégicos indicativos de pielonefrite (n=10) a distribuicdo foi equitativa para
ambos 0s sexos.

A idade média dos individuos analisados foi 61 anos e as doencas mais frequentes, conforme dados obti-
dos a partir Declaracdo de Obito (DO), foram: Insuficiéncia respiratéria (IRA) 22% (14/63), Infarto agudo do
miocardio (IAM) 21% (13/63), Sepse 16% (10/63), Edema pulmonar agudo 9% (6/63) e Choque hipovolé-
mico 5% (3/63). Cerca de 10% (1/10) dos casos de pielonefrite aguda apresentaram também HAS, 10% eram
diabéticos e 10% etilista cronico.

A literatura destaca que HAS, diabetes e etilismo sdo frequentemente associadas a nefropatias, sendo re-
conhecidas como fatores predisponentes a esta condicdo (LEE et al., 2022; MUZY et al., 2021; VARGA et
al., 2017). O ntimero reduzido de amostras analisadas pode explicar por que ndo encontramos um numero
maior de casos de pielonefrite associados a diabetes, HAS e etilismo. Ainda assim, é necessario o monitora-
mento e tratamento cuidadoso desses pacientes para prevenir desfechos fatais.

Na analise microbiolégica deste estudo, foi visto que 34/63 individuos (54%) apresentaram crescimento
bacteriano em, pelo menos, um dos rins e em 29/63 (46%) nao houve crescimento bacteriano em ambos 0s
rins (direito e esquerdo).

Entre as amostras de rim que apresentaram secrecdo 24/46 (52%) tiveram crescimento bacteriano em,
pelo menos, um dos rins e em 48% (22/46) nao houve crescimento. Analisando-se o grupo controle (rim sem
secrecdao purulenta) os resultados foram 11/17(65%) das amostras obtiveram crescimento bacteriano e em
6/17 (35%) ndo houve crescimento.

Considerando que as amostras foram obtidas de pacientes com uma média de idade de 61 anos que fo-
ram a obito durante a hospitalizacdo. Este grupo etario é particularmente vulneravel a infec¢des devido a res-
posta imunoloégica geralmente comprometida associada ao envelhecimento e doencas cronicas. Além disso,
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as condicdes de hospitalizacdo podem exacerbar ainda mais essa vulnerabilidade, destacando a importancia
de monitorar e gerenciar cuidadosamente infec¢Ges associadas aos cuidados de saiide nesta populagdo
(BRUNKER et al., 2023; MEDINA-POLO et al., 2021).

Os grupos bacterianos mais prevalentes foram os bacilos nao fermentadores (35%), onde destacaram-se
Stenotrophomonas maltophilia e Pseudomonas pseudoalcaligenes as enterobactérias (29%) sendo Escheri-
chia coli o mais frequente e os cocos Gram positivos (24%), onde Staphylococcus aureus foi a espécie mais
isolada (Grafico 1).

Escherichia coli foi a espécie mais isolada estando presente em 14/63 (22%) dos rins dos cadaveres in-
vestigados. Esta espécie é considerada o principal agente de infec¢Ges do trato urinario sendo responsavel
por cerca de 95% das cistites e pielonefrites (RODRIGUES; BARROSO, 2011; PARK et al. 2014).

Considerando os resultados obtidos individualmente, em cada rim, apenas uma amostra apresentou cres-
cimento polimicrobiano (trés espécies de bactérias isoladas). No entanto, esse resultado foi interpretado co-
mo uma possivel contaminagdo da amostra. A presenca de multiplas espécies bacterianas em uma tunica
amostra pode ser atribuida a contaminagdes durante a coleta ou processamento, em vez de uma infeccdo ge-
nuina (GASTON et al., 2021).

Graéfico 1 — Distribuicdo dos grupos bacterianos encontrados, ap6s andlise da amostra,
em rins dos cadaveres estudados. BNF (Bacilos ndo fermentadores).

m Cocos Gram positivos ® Enterobactérias = BNF m Outros

Fonte: Proprio Autor

No presente estudo, cerca de 19/126 (15%) das amostras apresentaram dois isolados bacterianos. Para
que esse achado seja considerado um crescimento genuino, seria necessario associd-lo a outros critérios, co-
mo a patogenicidade dos microrganismos envolvidos, a presenca de sintomas clinicos, a recorréncia dos iso-
lados em coletas subsequentes ou a deteccao em multiplos locais do corpo (GASTON et al., 2021; MESLI et
al., 2017).

Dentre as amostras que apresentaram crescimento bacteriano, aquelas em houve crescimento de apenas
um isolado bacteriano correspondem a 60% e as espécies foram as seguintes: Escherichia. coli, Klebsiella
pneumoniae, Cryseobacterium indologenes, Microccoccus lylae, Aeromonas caviae, Pseudomonas putida,
Enterococcus faecium, Staphylococcus capitis, Leifsonia aquética, Bacillus cereus, Pseudomonas pseudoal-
caligenes, Stenotrophomonas maltophilia e Sphingobacterium multivorum.
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A presenca de um isolado indicaria que ndo houve contaminagao segundo os critérios adotados por Mor-
ris et al, 2006. Todas as espécies isoladas nesse estudo, segundo a literatura atual, ja foram citadas como sen-
do agente etioldgico de infecgdoes em humanos (GASTON et al., 2021).

Na andlise histopatolégica, os diagnésticos de pielonefrite aguda foram estabelecidos apds o exame ne-
croscopico, ou seja, a condi¢do ndo foi detectada enquanto o paciente estava vivo. Em um estudo hospitalar,
Mondal et al. (2023) identificaram a presenca de pielonefrite aguda em 13,33% dos casos (6/45) utilizando
técnicas de necropsia. De forma semelhante, Neha et al. (2021), encontraram uma incidéncia de 7,6%
(13/170) em sua amostra.

Dentre os casos de pielonefrite agudas encontradas nesse estudo 20% (2/10) foram diagnosticados, ma-
croscopicamente com cistite e pielonefrite aguda ascendente inferindo-se que a sepse, que culminou no 6bi-
to, foi decorrente da infeccdo do trato urindrio.

Durante a andlise macroscdpica do rim, sete casos (11%) foram diagnosticados como sendo pielonefrite
aguda. Porém, apenas quatro foram confirmados através dos achados histopatologicos. Através do exame mi-
croscopico 15,8% (10/63) das amostras tiveram achados indicativos de pielonefrite, onde quatro ratificaram
o diagnostico macroscopico como causa contributiva do 6bito e seis constituem achados exclusivamente his-
topatologicos.

As lesdes histopatoldgicas renais mais prevalentes foram: congestdo, processo inflamatério cronico na
pelve, Injdria tubular aguda e Infiltrado inflamatério cronico no parénquima (Grafico 2)

Gréfico 2: Principais achados histopatolégicos dos rins de cadaveres. PICP (Processo inflamatério cronico da
pelve); ITA (Injdria tubular aguda); IICP (Infiltrado inflamatorio crénico no parénquima).

20%

89% O Congestdo
mEriCcP
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glce

55%

Fonte: Proprio Autor

Em 59% das amostras de rim com Processo inflamatorio cronico da pelve (Figuras 3A, 3B e 3bC) ndo
houve isolado bacteriano e 41% apresentaram crescimento. Dentre os microrganismos isolados prevaleceram
os bacilos nao fermentadores (12 isolados) e os cocos gram positivos (13 isolados). As enterobactérias foram
o menor grupo (7 isolados).

Os resultados obtidos (Tabela 1) ndo apresentaram crescimento polimicrobiano em nenhuma amostra
classificada como pielonefrite o que diminui a possibilidade do resultado ser interpretado como sendo conta-
minacgdo, translocacdo ou invasao agonal, pois tais achados estdo relacionados a um crescimento de multiplas
bactérias. Segundo Weber (2010), a translocacdo e a propagacdo agonal deve ser considerado um problema
menor e que ndo deve desestimular a pesquisa microbioldgica. Afirma ainda que seguindo as devidas reco-
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mendacoes para coleta do material a contaminacdo pode ser reduzida a niveis semelhante aos que ocorrem
em vida.

Figura 3 — A) Imagem evidenciando processo Inflamatério cronico (seta) compativel com o diagndstico de
pielonefrite na pelve renal de cadaver (Mag. 100x). B) Células linfociticas na pelve renal (Mag. 400x). C)

Achado compativel com a pielonefrite aguda (Mag. 100x). Coloragdo HE.

'%-:' " ""ﬂ‘ P ‘ e J

Ressaltamos ainda que em 44% (28/63) das amostras obtidas ndo houve crescimento bacteriano em am-
bos os rins. Isto nos permite inferir que as bactérias isoladas ndo sdo provenientes da contaminagdo durante a
obtencdo ou processamento da amostra, estes resultados indicam que o cuidado na obtencdo da amostra e a
técnica adotada nesse estudo é valida. Ainda nesse aspecto obtivemos apenas um caso com crescimento poli-
microbiano (Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus auricularis, S. aureus) e em 15% cresceram
dois tipos de microrganismos distintos.

Os microrganismos encontrados nos casos de pielonefrite aguda no presente estudo estdo de acordo com
a literatura onde todos os isolados encontrados nesse estudo sdo descritos como potenciais agentes de infec-
¢oes do trato urinario (ARNOLDO et al., 2013) (Tabela 2).

Estudos recentes enfatizam que ha mais vantagens em se fazer a pesquisa microbiol6gica post-mortem
contrariando alguns estudos passados. Enfatizam que havendo o devido cuidado na obtencdo da amostra e o
estabelecimento de critérios para interpretacdo dos resultados obtidos as informacées adquiridas seriam de
grande relevancia (FERNANDEZ-RODRIGUES et al., 2012). Jermakow & Rorat (2022) afirmam que a pes-
quisa bacteriana realizada ap6s o 6bito é uma ferramenta confiavel para avaliar procedimentos diagnésticos e
terapéuticos, além de servir como indicador de infec¢ées nosocomiais dentro de um ambiente hospitalar es-
pecifico.

As culturas microbioldgicas desempenham um papel fundamental na confirmagdo etiologica de infec-
¢oOes. A andlise dos resultados dos exames post-mortem deve ser conduzida com base nas informagdes obti-
das tanto antes quanto apés o falecimento, e deve envolver a colaboragdo de especialistas na area (JER-
MAKOW & RORAT, 2022).

Através da metodologia adotada no presente trabalho foi possivel identificar o agente causador da pielo-
nefrite em 70% dos casos. Ressalta-se que o estudo é pioneiro no sentido da realizagdo da pesquisa bacteria-
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na em rim de cadaver e provavelmente a implementagdo de melhorias na técnica usada possibilite identificar

um numero maior agentes infecciosos.

Tabela 1 — Principais bactérias associadas as lesdes renais encontradas em cadaveres analisados.

putida, P. auricularis, 5. lenaus
aeruginoss Micrococeus | Corpmebacterium
Ivlae Staphylococcus matruchot,

capits, Enterococeus | Micrococeus Blae,
raffinosus, Moraxellosp | Stenatrophomonas

morbilorum

maltoghilia, Gemella

eumonioe, Cryseobacterium
indalogenes, 5. aureus,

§ homings, 5. quricularss, 5.
capis, Corynebacteriim
mamuchot, Shigelia

flexnert, Pseudomanas sp,
Agromonas cavige,
Burkholderia ceparia?
pseudoalealigenss, P. putida,
P. fluarescers, P. acruginosa,
Enterococcus faecium,
Leifsonia aquatics,
Paembacillus macerans,
Moraxellasp,
Sphingobacterium multivorim

A FICP CONGESTAO ITA [ICP

E. cal, Eooli, Micracoccus [ylae 5. M5 mabaghlic. floz, | K preumomze, E. cof,
Pszudomonas Staphylocaceus melphiliz,Citrobacter EcoliS awriculris, 5. | 5 aureus, 5. hominis .
pseudoalcaligenss P, hominis, §. feundit, E. coli Klebsiellz | aureus, 5. lennus capis, Paenibacillus

Corprebacterium
matruchott, Klebstella
oxptoza, Gemelia
morbilorum, A caviae,
Burkholderia
cepacia,Pseuddmonas 5,
P. pseudoalcaligenss P.
putida, P. fuarescens,
Sphingobacterium
multivorum, Enterococous
fazcium

MgeErars,
Corynehacterium
matruchott, B.
cepacia, P, purida, P.
pseudocloaligenes, P.
fuarescens,
Encerococcus
raffinosts, Maraxella
5p, Bacillus
ficheniformis,

*PIA= Processo inflamatdrio agudo; PICP= Processo inflamatério crénico na pelve; ITA= Injudria tubular aguda;

[ICP= Infiltrado inflamatério cronico no parénquima. Fonte: Proprio Autor

Tabela 2: Diagnosticos de causa mortis e bactérias isoladas nos rins de cadaveres identificados

com pielonefrite pés-necropsia através de analise histopatoldgica.

Causa mortis
Sepse, Pancreatite
Infarto intestinal trombose, mesentérica

Tamponamento cardiaco, hemopericardio, IAM,

tuberculose pulmonar
Edema pulmonar, IAM

Sepse, peritonite aguda purulenta, pielonefrite
aguda ascendente
Sepse, pielonefrite aguda com pionefrose, cistite
aguda,
IAM, cardiopatia hipertréfica, HAS
Sepse, Pneumonia bilateral, Pielonefrite aguda,
diabetes mellitus
Sepse, colangite aguda, colecistite aguda litisica,
pielonefrite aguda
Esteato hepatite, etilismo crénico

Fonte: Proprio Autor

Histopatologia
PIA acentuada, NTA, PICP

PIA, congestdo, PICP, ITA, IICP

PIA, descamacao, congestdo, ITA

PIA, PICP, congestao, IICP,
abcessos

PIA, descamacao, PICP, ITA, IICP

PIA, descamacao, PICP, congestdao

PIA, descamacao, PICP, congestdo
PIA, descamacdo, congestdo, [ICP

congestao

PIA, descamacao, congestao, IICP

PIA, descamacao, PICP, congestdao

Bactéria isolada
Escherichia coli
Pseudomonas

pseudoalcaligenes, P. putida
E. coli

Micrococcus lylae
Staphylococcus capitis

Enterococcus raffinosus,

Moraxella spp
Pseudomonas aeruginosa

N.H.C.
E. coli

Bacillus licheniformis
N.H.C.

Pseudomonas putida
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Nossos resultados encontram-se compativeis com o estudo de Neha et al. (2021) e Mondal et al. (2023)
onde encontraram a pielonefrite e alteracOes renais através de exame necroscopico. Em relacdo a pesquisa
bacteriana em rins, ndo foram identificados estudos semelhantes na literatura. A escassez de pesquisas nessa
area pode ser atribuida a varios fatores, incluindo o alto custo dos procedimentos, a falta de profissionais
qualificados, como microbiologistas, que sdo essenciais para a interpretacdo dos resultados, e a crescente
desvalorizagdo dos exames necroscopicos.

CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos conclui-se que a faixa etaria dos individuos diagnosticados com pielone-
frite foi 60 anos, nosso estudo ndo verificou prevaléncia entre os sexos ja que a distribuicdo foi 50% do sexo
masculino e 50% do sexo feminino.

Dos 65 rins com secrecdo de aspecto purulento apenas 6,5% (n=10) casos foram identificados como pie-
lonefrite aguda. Em relacdo as doencas associadas 20% dos casos de pielonefrite aguda tinham, pelo menos,
um fator predisponente (HAS ou diabetes mellitus) para o desenvolvimento de doenca renal.

As espécies bacterianas prevalentes foram E. coli, Pseudomonas pseudoalcaligenes, Stenotrophomonas
maltophilia, Staphylococcus aureus e, Micrococcus lylae. A E. coli estava presente em 30% dos casos diag-
nosticados como pielonefrite aguda, e esta é considerada o principal agente etioldgico de infec¢des do trato
urinario.

As espécies de Pseudomonas foram isoladas em 30% dos casos (P. aeruginosa, P. pseudoalcaligenes e
P. putida), este género esta amplamente distribuido no ambiente e é apontado como um dos principais causa-
dores de infec¢des nosocomiais, entre elas, as do trato urinario. Moraxella sp embora encontrada em apenas
em 10% dos casos, também ja foi descrita como agente causador de infec¢des urindrias.

Segundo nossos resultados a pesquisa bacteriana é valida e deve ser incentivada. Adotando os devidos
critérios para obtencdo da amostra e interpretacao dos resultados, o isolado bacteriano encontrado pode trazer
informacdes relevantes, auxiliando principalmente nos casos de morte stbita e sepse. Salientamos a impor-
tancia do envolvimento multidisciplinar (patologistas, clinicos e microbiologistas), interacdo que qualificaria
o servico ofertado.

O exame necroscopico continua sendo um exame importante para detectar a causa morte e outros resul-
tados contributivos, pois constatamos que existem casos em que as doencas s6 sdo descobertas ap6s a ne-
crépsia, entre as quais, a pielonefrite. A adocdo de medidas que facilitem a comunicacdo entre clinicos e pa-
tologistas e entre estes e os atendidos pelo servico, certamente contribuiria para uma maior valorizagdo da
necropsia.
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TENORIO, L.C. et al. Efeitos do Tratamento Manipulativo
Osteopatico nas Manifestacoes Musculoesqueléticas da Fase

Resumo:

Contexto: A febre Chikungunya (FC) é caracterizada clinicamente por manifesta¢des cronicas
articulares que levam a incapacidade funcional. Objetivo: O objetivo desse estudo foi verifi-
car os efeitos do TMO nos membros superiores de pacientes que apresentam dor e rigidez
cronica pés FC. Métodos: Trata-se de ensaio clinico randomizado, realizado no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco, com 44 pacientes, alocados aleato-
riamente e divididos em dois grupos, grupo osteopatia (GO) com n=24 e grupo controle (GC)
com n=20. Os instrumentos avaliativos utilizados foram, a EVA, Algometria, Brief Pain Inven-
tory Questionnaire (BPI), Disabilities of the Arm (DASH), Nine hole peg test (9HTP). Resul-
tados: Apds 4 semanas, 0s pacientes do GO apresentaram reducdo da intensidade da dor no
BPI e EVA (p<0,005), além de pontua¢des mais baixas do BPI interferéncia da dor (p<0,005) e
pontuacgdes mais baixas no DASH (p<0,005) em comparagdo com o grupo controle. Os resul-
tados da algometria ndo foram estatisticamente significativos, apesar de apresentarem maior
resisténcia a dor a pressdo, e mantidos durante o periodo de follow up. Neste estudo, os paci-
entes TMO apresentaram melhora da dor e da capacidade funcional com a manutencdo dessa
resposta ap6s 30 dias.

Abstract:

Context: Chikungunya fever (CF) is clinically characterized by chronic joint manifestations
that lead to functional disability. Objective: This study aimed to verify the effects of BMT on
the upper limbs of patients with post-CF chronic pain and stiffness. Methodology: This ran-
domized clinical trial was carried out at the Rheumatology Outpatient Clinic of Hospital das
Clinicas de Pernambuco. A total of 44 patients were randomly allocated and divided into two
groups: an osteopathy group (GO) with n=24 and a control group (CG) with n=20. The evalua-
tion instruments used were the VAS, Algometry, Brief Pain Inventory Questionnaire (BPI),
Disabilities of the Arm (DASH), Nine-hole peg test (9HTP). Results: After four weeks, GO
patients had reduced pain intensity on the BPI and VAS (p<0.005), lower BPI pain interfer-
ence scores (p<0.005), and lower scores on the DASH (p<0.005) compared with the control
group. We found results that were not statistically significant in Algometry despite presenting
more excellent resistance to pressure pain, these results were maintained during the follow-up
period. In this study, patients who underwent BMT had less pain, better function and were able
to maintain this response.
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INTRODUCAO

A febre chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (CHIKV), caracterizada clinica-
mente por febre e artralgia/artrite incapacitantes e exantema. Os sintomas agudos podem durar algumas se-
manas, porém as manifestacOes articulares podem persistir por meses e até anos (Essackjee et al., 2013). A
fase cronica, definida pela duragdo dos sintomas por mais de trés meses, é caracterizada principalmente por
dor musculoesquelética (ME) e/ou limitacdo articular, com potencial de evoluir com doenca articular infla-
matoria, principalmente nos membros superiores, podendo acometer a regido do punho e maos em 64,2%
dos individuos sintomaticos, ressaltando a relevancia dessa regido abordada (Higuera; Ramirez, 2018; Paixdo
et al., 2018; Presti et al., 2016; Staples et al., 2009).

A evolugdo para a fase cronica pode ocorrer em dois padroes distintos: doenca inflamatoéria articular, se-
melhante a artrite reumatoide, observada em 5% dos casos e um envolvimento articular ndo inflamatoério ca-
racterizado principalmente pela dor e rigidez articular, encontrado em 95% dos casos. Os sintomas musculo-
esqueléticos ndo inflamatorios, associados a rigidez, muitas vezes incapacitantes, é o responsavel pelo
grande impacto pessoal, social e econdmico da doencga. Além disso, o tratamento instituido para a maioria
destes casos, utilizando analgésicos e anti-inflamatérios, é pouco eficaz, principalmente em relacdo a artral-
gia dolorosa persistente (crénica) (Zaid et al., 2018).

Os mecanismos fisiopatolégicos da dor ME da FC ainda nao estdao bem definidos. A dor pode se apre-
sentar por uma disfuncdo somatica ou desregulacdo autondmica nas vias de nocicep¢do implementando uma
sensibilizacdo central ou medular (Carvajal et al., 2017; Goupil; Mores, 2016). Recentemente, a associacao
internacional para o estudo da dor descreveu uma nova caracterizacao de dor, a nociplastica, que se apresenta
com sensibilizagdo central devido a alteragdes de processamentos nociceptivos, mas sem evidéncia de lesdo
tecidual ou do sistema somatossensorial (Kuchera, 2005).

O Tratamento Manipulativo Osteopatico (TMO) trata as disfuncdes somaticas através de manipulacdes
(Cerritelli et al., 2017; Kuchera, 2005). Esse tratamento incorpora estratégias diagnosticas e terapéuticas que
visam a homeostase e as inter-relacdes entre estrutura e fungao. O efeito dessa conduta é reduzir ou remover
a disfuncdo somatica identificada, modulando os mecanismos centrais e periféricos envolvidos na geracao da
dor. A modulacao da sensibilizacdao central tem sido associada a redugdo da dor, aumento das taxas de cura e
melhora das fungdes somaticas e viscerais. De acordo com a literatura, ainda ndo ha evidéncias sobre os efei-
tos de intervengOes manuais sobre os sinais e sintomas decorrentes da Chikungunya.

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos do TMO na diminuicdo das manifestaces ME cronicas
(dor e incapacidade funcional), em pacientes com febre chikungunya.

METODOLOGIA

Este ensaio clinico foi realizado entre setembro 2020 a mar¢o de 2022, no ambulatério de reumatologia
(especializado em Chikungunya), no Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), Recife/PE, Brasil. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital
das Clinicas (HC) da UFPE CAAE, ntimero 60891916.8.0000.5208; Ntimero do Parecer:1.849.487, registra-
do e aprovado pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC; nimero de registro: RBR — 25nsK2n),
sem financiamento externo.

Trata-se de um estudo controlado, cego para os avaliadores, cuja intervencdo foi terapéutica manual,
com TMO. Foi realizado em um periodo de seis semanas, onde os pacientes receberam 4 atendimentos, e du-
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as reavaliacdes, uma com 15 dias e outra com 30 dias do dltimo dia de tratamento, com intervalos de uma se-
mana. A amostra foi obtida por meio de recrutamento e demanda espontanea do ambulatério, nos dias de
consulta médica. Pacientes de ambos os sexos foram selecionados com idade igual ou superior a 18 anos,
com diagnoéstico confirmado de febre Chikungunya por sorologia, em tratamento clinico no ambulatério de
Chikungunya e na fase cronica da doenga (sintomas com duracdo superior a trés meses). Os critérios de ex-
clusdo foram pacientes com doengas articulares inflamatorias prévias a infeccdo pelo CHIKYV, doencas que
comprometam a funcionalidade dos membros superiores, presenca de outras doencas crénicas infecciosas ou
neoplasias, pacientes que apresentavam deficit cognitivo, auditivo ou visual que impediam a aplicagcdo dos
instrumentos de avaliacdo e pacientes que estavam realizando tratamento fisioterapéutico.

Foram selecionados para elegibilidade 70 pacientes, dos quais 60 foram eleitos para a randomizagdo, 6
ndo atenderam aos critérios de inclusdo e 4 recusaram-se a participar por diferentes motivos. Foram alocados
60 pacientes com FC, sendo 30 no grupo GO (Grupo Osteopatia) e 30 no GC (Grupo Controle). No segui-
mento foram perdidos 6 pacientes no GO e 10 no GC, mas no célculo amostral foi estabelecido 20 pessoas
em cada grupo. A populacado do estudo foi constituida por 44 (quarenta e quatro) individuos, sendo 24 no GO
e 20 no GC, com dor e incapacidade funcional pés CHIKYV, de ambos os sexos, com idade acima de 18 anos,
domiciliados no Recife e regido metropolitana, que se dispuseram, voluntariamente, a participar do estudo.

A amostra foi aleatoriamente randomizada a partir do programa Random Allocation 2.0®, que gerou
uma sequéncia aleatoria. A cada paciente incluido na pesquisa foi atribuido um nimero previamente sorteado
e foi entregue em um envelope fechado, no qual havia a informagédo sobre o grupo que ele faria parte. Esse
envelope sé foi aberto pelo pesquisador, ndo cego, responsavel por aplicar a intervencdo. Os demais avalia-
dores foram cegos, em relagcdo ao grupo ao qual o paciente fazia parte. O profissional responsavel pela ran-
domizacdo ndo teve envolvimento com pesquisa.

A todos os sujeitos foi lido e explicado detalhadamente os procedimentos da pesquisa, e 0s que consenti-
ram com a participagdo no estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
participantes dos dois grupos (GO e GC) foram submetidos aos procedimentos avaliativos do estudo: Ficha
clinica (dados demograficos e clinicos incluindo: idade, sexo, escolaridade, comorbidades, uso de medica-
mento), EVA, Algometria, Brief Pain Inventory Questionnaire (BPI), Disabilities of the Arm (DASH), Nine
hole peg test (9HTP). Além disso, ap6s a primeira TMO (S1) com duragdo média de 20 minutos, foram reali-
zadas mais trés sessoes idénticas, com intervalo de uma semana, e por fim, na quarta sessao (S4) foram rea-
plicados todos os instrumentos avaliativos. Essas coletas ocorreram também nas reavaliacdes de retorno com
15 dias e com 30 dias da S4. Os sujeitos receberam orienta¢Ges de ndo fazer uso de outros tratamentos fisio-
terapéuticos, anotar as medicacGes utilizadas e ndo praticar atividade fisica durante a participacdo no estudo.

O desfecho Primério de dor foi mensurado com o escore de intensidade da dor do BPI. Os demais instru-
mentos foram utilizados como desfecho secundario de dor e funcionalidade. Para dor foi utilizado a Escala
Visual Analogica (EVA) de dor, medida e considerada clinicamente significativa com a redugdo de dois pon-
tos na escala de dor (Farrar et al., 2010). Para o algdmetro de pressio (MED.DOR Ltda®., Brasil) (Jerez-
Mayorg et al., 2018), o limiar de dor por pressdo foi mensurado a partir de duas aferi¢cdes nos lados direito e
esquerdo do processo espinhoso da vértebra C7, sendo a medida clinicamente significativa de reducdo na
pressdo de 2 kgcm?®.Para o BPI foi considerado uma minima diferenca clinica e redugdo de 30% ou 2-3 pon-
tos no escore (Wang et al., 2011). Para avaliar a funcionalidade foi utilizado o Disabilities of the Arm, Shoul-
der, Hand Questionnaire (DASH), um instrumento utilizado para medir a funcdo de membro (Aktekin et al.,
2011) , cuja minima diferenca clinica considerada é uma reducdo de 11 pontos no escore médio (Gumesson
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et al., 2006). O 9HPT “teste dos nove pinos e buracos” é instrumento utilizado para avaliar a destreza manu-
al, sendo o menor tempo o melhor resultado, e nesse estudo 12% foi considerado a minima diferenca clinica.

O protocolo de TMO foi aplicado por uma fisioterapeuta com especializacdao em osteopatia e foi com-
posto por 7 técnicas: Inibicdo dos musculos suboccipitais, Rolamento alternativos dos ossos temporais, Téc-
nica de compressdo do quarto ventriculo (CV4), Técnica de articulacdo em lateroflexdo, Técnica de articula-
¢do em rotagdo, Técnica funcional para anillo escapular e Técnica de Stretching do musculo peitoral maior.

Os participantes do GC receberam sham (placebo), e no atendimento individual o paciente foi posiciona-
do para receber as técnicas, onde o terapeuta apenas tocava a mdo no voluntario no mesmo lugar da técnica
original, mantendo por poucos segundos, sem realizar movimentos descritos no procedimento, realizando as-
sim, um efeito placebo. Apds o periodo de intervencao placebo, no final do estudo esse grupo recebeu o pro-
tocolo de TMO.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A amostra final do estudo foi constituida por 44 pacientes, a maioria do sexo feminino (95,0%), com
média de idade 53,55 (16,5) anos e tempo médio de doenca de 33 (16,5) meses. Na Figura 1 esta ilustrado o
fluxograma do estudo.

Figura 1 — Fluxograma do estudo.
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Na Tabela 1 podem ser observados os resultados agrupados da amostra e divididos por grupos, assim como,
as caracteristicas demogréficas, dados clinicos da populagdo e as medicagoOes utilizadas. Destaca-se que ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos estudados (Tabela 1). Na analise
pré-intervenc¢do foram observadas homogeneidade no GO e no GC (ndo houve diferenca estatisticamente sig-
nificante), referentes aos instrumentos BPI, DASH, 9HPT, EVA e Algometria (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo estudada com FC.

VARIAVEIS Agrup]zz(:(s)s(n=44) GO (n=24)  GC (n=20) p valor
Idade em anos (média, +DP) 53,55 (10,9) 52,3 (11,2) 54,8 (10,6) 0,3670**
Sexo (n, %)
Masculino 2(6,7%) 1 (5%) 1(5%) 0,6707*
Feminino 42 (93,3%) 19 (95%) 23 (95%)
Tempo de sintomas em meses
(média, +DP) 33 (16,5) 36 (19) 30 (14)
Escolaridade (n, %)
Ensino fundamental 8 (18%) 3 (15%) 5(21%)
Ensino médio 16 (36%) 10 (50%) 6 (25%) 0,2665**
Ensino Superior 20 (45%) 7 (35%) 13 (54%)
Comorbidades (n, %)
Tabagismo 1(2%) 1 (5%) 0 0,4545*
Hipertensdo 18 (41%) 9 (45%) 9 (38%) 0,8447*
Doengas Cardiovasculares 1(2%) - 1 (4%) 1,0000*
Diabetes 9 (20%) 4 (20%) 5(21%) 1,0000%*
Medicagées (n, %)
Nao 7 (16%) 4 (20%) 3(12,5%)
Sim 37 (84%) 16 (80%) 21 (87,5%) 06839
Anmitriptilina (n, %) 4 (9%) 2 (10%) 2 (8,33%) 1,0000*
Anticonvulsivantes (n, %) 4 (9%) 2 (10%) 2 (4,17%) 1,0000*
Anti-inflamatério (n, %) 7 (16%) 5 (25%) 2(8,33%) 0,2752*
Hidroxicloroquina (n, %) 13 (30%) 6 (30%) 7 (29,17%) 1,0000*
Prednisona (n, %) 9 (20%) 6 (30%) 3(12,5%) 0,2607*
Sulfassalazina (n, %) 3 (7%) 1(5%) 2 (8,33%) 1,0000*
MTX (n, %) 1(2%) 0 1(4,17%) 1,0000%*
Analgésicos (n, %) 14 (32%) 6 (30%) 8(33,33%) 1,0000%*

GC - Grupo controle; GO- Grupo Osteopatia; DP-Desvio padrdo MTX: metrotexato; %:Percentual; (*) Teste
Exato de Fisher; (**) teste t Student. Intervalo de confianca de 95%.

Resultados apés intervencao: Desfecho primario (Intensidade da dor — BPI)

Na andlise do efeito do tratamento osteopdtico em relagdo ao desfecho primdrio foram comparados os
escores, de forma quantitativa, tendo como referéncia a avaliagdo inicial. Uma outra andlise, com aborda-
gem categorizada, foi estimada o risco relativo, o odds ratio (razdo de chances), Numero Necessdrio para
Tratar (NNT) e a eficdcia do tratamento osteopdtico considerando os cutoff definidos para o desfecho (BPI
intensidade). Do total de 24 pacientes do GO, 16 atingiram o desfecho primdrio, e no GC apenas 3 obtive -
ram o resultado de redugdo no escore. Houve uma redugdo estatisticamente significativa nas avaliagbes (54,
S5 e S6), quando comparadas a avaliagdo inicial (Tabela 3).
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Tabela 2 — Comparacdo dos escores (BPI, DASH, 9HPT, EVA e ALGOMETRIA) pré-intervencao.

Caracteristicas Go GC p-valor
(n = 24) (n = 20)
Avaliacao inicial dos escores
BPI* —Intensidade da dor
(média, £ DP) 5,75 (2,2) 5,53 (1,9) 0,682
BPI* — Interferéncia da dor
(média, £ DP) 46,4 (18,4) 42,0 (12,6) 0,285
DASH* — Incapacidade
(média, + DP) 74,5 (22,2) 73,7 (15,7) 0,884
9HPT** membro direito - Tempo em
segundos (mediana (P2s — P73)) 22,4 (21,5 - 26,2) 25,0 (23,0 — 26,4) 0,135
9HPT** membro esquerdo — Tempo em
segundos (mediana (P25 — P7s)) 24,1 (20,4 - 27,8) 24,7 (23,3 - 27,1) 0,539
EVA* — Escala de d édia, + DP
scala de dor (media, + DP) 6,3(2,2) 6,4 (1,7) 0,846
ALGOMETRIA* C7 direita - Kg/cm?
(média, £ DP) 1795 (1001) 1400 (1030) 0,137
ALGOMETRIA* C7 esquerda - Kg/cm?
(média, £ DP) 1667 (929) 1565 (1076) 0,722

"Média + dp: comparagdo pelo teste t de student; **Mediana (P25 — P7s): comparagdo pelo teste Mann-Whitney; EVA -
Escala Visual Analégica; GC - Grupo controle; GO - Grupo Osteopatia; BPI — Brief Pain Inventory; DASH -

Disabilities of the Arm, Shoulder; 9HPT - Nine-hole peg test.

Tabela 3 — Apresentacdo do desfecho primario, efeito do TMO o em relacdo

aos escores BPI de intensidade da dor na S4, S5 e S6.

i GO=24 GC=20 p-valor RR(IC)  Eficacia NNT Odds
Caracteristicas (cy” Ratio
(n; %) (n; %) (p <0,05) (em %)
(IC)
BPI — Escore de intensidade*
3 <0,001 4.4 77,3% 2,33 7,61
4 16 (15— (1,45- (1,44 - 40,33)
(66,7%) (15,0%) 13.1) 6,06)
1 <0,001 11,7 91,5% 2,17 11,4
S5 14 17— (1L41-  (1,3-100,26)
(58,3%) (5,0%) 812) 4,78)
) 0,002 5,5 81,2% 2,78 5,4
6 12 (14— (1,54-  (1,01-28,93)
(54,5%)  (10,0%) 21.4) 12,72)

* Risco do grupo tratado ter sucesso quando comparado ao grupo controle; ** Nuimero necessdrio para tratar.
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Desfecho primario — (Comparacao Intragrupo)
Na andlise das avaliagdes da S4, S5 e S6, quando comparadas a S1, no GO houve uma reducdo estatisti -
camente significativa. J4 no grupo controle ndo houve diferenca significativa quando comparados os diferen-

tes momentos (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacdo das médias da S1 de intensidade da dor (BPI), com a S4, S5 e S6.

p valor*  p valor* p valor*

E S1 S4 S5 S6
scores (S1xS4) (S1xS5) (S1 x S6)

BPI - Intensidade da dor (média; + DP)

0,001 o "
GO (n=24) 565(2,1)  3,65(2,6) 4,07 (2,4) 4,03 (2,3) 0,002 0,016

GC (=20) 591(20)  576(2,5) 6,15 (2,3) 5,82 (1,9) 0,704 0,361 0,79

* Teste t de student amostras pareadas — comparagdo intragrupos; ** Diferenca estatisticamente significante (p<0,05).

Desfecho primario — (Comparacao entre os grupos)
Nos dados referentes as comparacdes das médias do GO versus GC, foi observado uma reducdo estatisti-
camente significante no GO dos valores iniciais até a S6, quando comparado com o GC, p < 0,05 (Figura 2).

Figura 2 — Comparacao das medias do GO versus GC na intensidade da dor (BPI), durante a S4, S5 e
S6. Média (P25 — P75): comparacao pelo Teste t de student.
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Ao se comparar as diferencas das médias do GO versus GC na S4, S5 e S6, foi utilizado: S1 — Si grupo
tratado versus dif S1 — Si grupo placebo - Teste t de student). Os pacientes do GO tiveram diferencas de: S4
=1,2; S5=1,84 e S6 = 1,45 pontos a menos que o GC, apresentando diferenca estatisticamente significativa
com um p valor de: S4 =0,011; S5 = 0,021 e S6 = 0,042.

Desfechos secundarios

Na anélise do efeito do TMO em relacao ao desfecho secundario (melhora da dor, funcionalidade e ma-
nutencdo da resposta), foram comparados escores quantitativos da S1 no BPI (Interferéncia da dor), EVA, Al-
gometria, DASH e 9HPT com avaliacdes das S4, S5 e S6. Outra andlise obteve risco relativo, o odds ratio,
NNT e a eficacia do TMO, considerando nos calculos os cortes definidos para o desfecho de cada instrumen-
to. Nas S4, S5 e S6, os pacientes do GO atingiram o desfecho primario em maior niimero quando comparado
ao GC. Houve reducao estatisticamente significativa em quase todas avaliaces apresentadas (Tabela 5).
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Tabela 5 — Efeito do TMO considerando desfechos de melhora da dor, funcionalidade e manutengdo da
resposta, em relacdo ao escores BPI de interferéncia da dor, DASH, EVA, 9HPT, algometria nas S4, S5 e S6.

0dd
GO =24 GC=20 P- RR (IC) Eficacia (%, NNT N
Escores - Ratio
(n; %) (n; %) valor® IC) (n; IC) e
(Ic)
BPI - Interferéncia da dor (Pontos)
1,9 90,18% 2,56 6,42
s4 10 (41,66%)  2(10%) 0,002 )
(1,19-3,04)  (2,04-0,19) (1,5 - 8,14) (1,21-34,19)
S5
14 (56.33) L %) 0.008 2,14 114,39% (2,33 2,04 13,57
’ ? ’ (1,38 - 3,33) -0,38) (1,38 - 4,07) (1,55-118,68)
S6 19
2,38 138,5% 1,85
12 (50% 1 (5% 0,027 2,18 -165,46
(50%) (5%) (1,49 3,82) (2,82-0,49)  (1,31-3,21) ( )
DASH - capacidade funcional (Pontos)
1,66 66,75% 3,7 3,095
s4 15 (62,5% 7 (35% 0,001 ’ ’ ’ ’
(62,5%) (35%) (0,94 - 2,97) (1,97-0,06)  (1,8-100,18) (0,9 - 10,65)
2,19 118,97% (3,02 2,4 6
S5 16 (66,66%)  5(25%) 0,031 6 (
(1,19-4, 02) -0,19) (1,47 - 6,78) (1,6 - 22,48)
6
S6 16 (66,66%)  4(20%) 0,269 2,19 118,97% (3,02 24 (1,6 - 22,48)
R0 ° ’ (1,19 - 4,02) -0,19) (1,47 - 6,78) nTee
EVA - Escala de dor (Pontos)
13,24 122,19% 1,32 69
sS4 23(95,83%)  5(25%)  <0,001 ’
(1,97-89,03)  (88,03-0,97)  (1,06-1,74)  (7,32-650,38)
S5 2,43 143,08% (3,67 2,17 7,28
17 (70,83% 5 (25% 0,023
(70,83%) (25%) ) (1,27-4, 67) -0,27) (1,4 -5,17) (1,91 - 27,86)
S6 2,4 140,75% (3,25 2,04 9,44
15 (62,5% 3 (15% 0,043
(62,5%) (15%) (1,37 - 4,25) -0,37) (1,35-424)  (2,15-41,47)
9HPT membro direito (Seg)
1,89 88,95% (2,79 - 3,23 3,66
s4 18 (75%) 6(30%) 0,129
(0,94 - 3,79) 0,06) (1,66-39,17)  (1,02-13,14)
1,44 44,14% 5 2,22
S5 16 (66,66% 9 (45% 0,651 ’ ’ ’
( ) (45%) (0,8 - 2,61) (1,61-0,2)  (2,03-9,92) (0,64 - 7,66)
1,59 59,01% 3,85 3.0
S6 12 (50% 5 (25% 0,043
(50%) (25%) (0,94-2,68)  (1,68-0,06)  (1,82-40,97) (0,83 -10,9)
9HPT membro esquerdo (Seg)
1,18 18,20% (1,04 - 11,11 1,44
s4 13(54,16%) 9 (45%) 0,09
(0,69 - 2,04) 0,31) (2,6 - 4,95) (0,44-4,76)
1,41 41,92% (1,44 - 5,26 2,19
S5 13(54,16%)  7(35%) 0,072
(0,83 - 2,44) 0,17) (2,08-10,33) (0,65 - 7,44)
1,39 3,978% (1,44- 5,56 2,1
S6 13 (54,16% 8 (40% 0,491
( ) (40%) (0,8 - 2,44) 0,2) (2,13 -9,23) (0,63 - 7,03)
ALGO membro direito (Kgcm)
0,98 14,5% 100 0,96
sS4 13(54,16%)  11(55%) 0,545 ’
(0,5 - 1,69) (0,69 - 0,43) (3,48 - 3,3) (0,29 - 3,3,18)
S5 13(54,16%)  10(50%)  0,1538 0.81 18,2% 8,33 0.61
7 ? ’ (0,46 -1,46) (0,46 - 0,54) (4,55 -2,2) (0,15 - 2,54)
1,44 44,37% 5 2,33
S6 12 (50% 6 (30% 0,602 ’ ’ ’
(50%) (30%) (0,85-2,45)  (1,45b-0,15) (2,02 11,76) (0,67 - 8,12)
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ALGO membro esquerdo (Kgcm)

sS4 15 (62,5%) 7 (35%) 0,826 1,66 66,75% 37 3,09
2 ’ ’ (0,94-2,97)  (1,97-0,06)  (1,8-100,18) (0,9 - 10,65)
1,2 20% 10 1,5
S5 12 (50%) 8 (40%) 0.867
(0,7 - 2,05) (1,05-0,3) (2,54 - 5,17) (0,45 - 4,98)
1,11 11,35% 16,67 1,26
S6 11 (45,82%) 8 (40%) 0.696 ?

(0,65 - 1,91) (0,91-0,35)  (2,82-4,22) (0,38 - 4,22)
“Teste t de student para amostras pareadas — comparagdo intragrupos; * Risco do grupo tratado ter sucesso quando

comparado ao grupo controle; ** Niimero necessdrio para tratar; ***Razdo de chances.

Desfecho Secundario — (Comparacao Intragrupo)

As médias do GO apresentaram reducdo estatisticamente significativas, comparando S1 com S4, S5 e
S6, no BPI (interferéncia da dor), EVA, DASH e 9HPT (membros direito e esquerdo), valor de p < 0,005. Ja
no GC, ndo houve diferenca significativa quando comparados os diferentes momentos. Na analise do escore
da Algometria (membros direito e esquerdo), ndo houve diferenca estatistica quando comparados os diferen-
tes momentos com o momento inicial, nos dois grupos, conforme resultados expressos na Tabela 6.

Tabela 6 — Comparagdo das médias iniciais (S1) da interferéncia da dor
(BPI), DASH, EVA,9HPT e algometria com as S4, S5 e S6.

p-valor* p-valor* p-valor*
Escores S1 S4 S5 S6
S1x S4 S1x S5 S1x S6
BPI — Interferéncia da dor (média; + DP)

GO 6,12 (62) 3,04(2,9 3,32(2,8) 3,45(3,12) <0,001°¢ <0,001°¢ <0,001°¢

GC 5,88 (2,01) 5,31(2,24) 5,77 (1,65) 5,41 (2,42) 0,243 0,663 0,303
DASH - Capacidade funcional (média; + DP)
GO 75,6 (24,1) 56,8 (24,4) 58,2 (25,3) 60,3 (27,1) <0,001°¢ <0,001¢ 0,005
GC 72,1 (17,7) 73,4(18,9) 76,4(17,5) 66,3 (18,4) 0,586 0,158 0,314
EVA - Escala de dor (média; + DP)

GO 6,5 (2,3) 2,5(2,4) 3,4 (2,8) 3,8(2,9) <0,001°¢ <0,001°¢ <0,001°¢

GC 6,4 (1,8) 6,0 (1,9) 5,6 (2,4) 6,0 (2,3) 0,267 0,076 0,324
9HPT membro direito - Tempo em segundos (média; + DP)

GO 25,5(8,3) 20,3(54) 20,8(53) 21,1(5,8) <0,001°¢ <0,001°¢ <0,001°¢

GC 24,6 (52) 22,2(3,5) 22439 22,639 0,003¢ 0,007¢ 0,019¢
9HPT membro esquerdo - Tempo em segundos (média; + DP)

GO 250(7,00 209(4,3) 21,8(49) 21,4(4)5) <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢

GC 25,1(3,9) 2343,6) 23234 225(57) 0,027¢ 0,037¢ 0,048¢
ALGOMETRIA C7 membro direito — Kgcm® (média; + DP)
GO 1714 (1098) 1835 (1543) 2169 (1755) 1786 (1852) 0,705 0,345 0,871
GC 1439 (1088) 2113 (1146) 1724 (1200) 1783 (1180) 0,105 0,452 0,301
ALGOMETRIA C7 membro esquerdo — Kgcm?® (média; + DP)

GO 1524 (941) 2028 (1731) 1891 (1524) 1787 (892) 0,155 0,194 0,535
GC 1565 (1076) 1958 (1128) 1995 (938) 1577 (1190) 0,292 0,094 0,961

@ Teste t de student para amostras pareadas — comparagdo intragrupos; ® Teste t de student — comparagdo entre grupos;
¢ Diferenga estatisticamente significante (p<0,05); ¢ Teste t de student — comparagao da redugéo do escore entre grupos
nos diferentes momentos (dif S1— S; grupo tratado versus dif S1— S; grupo placebo).
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Desfecho Secundario — (Comparacao entre os grupos)

Para as analises entre os grupos (GO e GC), comparando-se as diferencas de médias do escore nos dife -
rentes momentos (S4, S5 e S6), foi utilizado S1 — Si grupo tratado versus dif S1 — Si grupo placebo, utilizan-
do o Teste t de Student.

Os pacientes submetidos a osteopatia em todos os instrumentos avaliados, obtiveram diferencas estatisti-
camente significativas na reducdo das médias em relacdo aos pacientes do grupo controle. No BPI (Interfe-
réncia da dor), a redugdo foi respectivamente 17,4; 15,7 e 18,8 pontos, na EVA, foi em média 3,6; 2,3 e 2,2)
pontos, ja no DASH foi de 20,1; 21,7 e 10,5 pontos, e por ultimo, no 9HP foi de 2,8; 2,5 e 2,8 pontos.

Na reducdo média da algometria ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos di-
ferentes momentos. Os pacientes submetidos ao tratamento apresentaram uma maior reducdo em relacdo aos
pacientes do grupo controle, sendo no membro direito 552; 170 e 277 gramas; ja no membro esquerdo, obti-
veram 110; 63 e 134 gramas.

Nas comparagdes das médias do GO versus GC, nos instrumentos BPI (Interferéncia da dor), EVA,
DASH e 9HPT foi observado uma redugdo estatisticamente significante no GO dos valores iniciais até a S6,
quando comparado com o GC, p < 0,05, exceto na algometria esquerda e direita que nao diferenca signifi-
cante (Figura 3).

Poucos estudos avaliaram o TMO na melhora da dor de doencas articulares inflamatorias crénicas peri-
féricas com caracteristica mista (nociplastica e neuropatica) (Chimenti et al., 2018), ou mesmo na dor gene-
ralizada, como a fibromialgia. Por outro lado, o papel benéfico da terapia manual na modulagdo da dor esta
bem estabelecido na literatura (Ekici et al., 2017; Mazloum et al., 2018). A partir disto, os pesquisadores ti-
veram o cuidado em definir o protocolo do estudo com base nos procedimentos adotados nas praticas clini-
cas, que se propoem a atender pacientes com dor cronica nessa regido abordada.

Em relacdo a anélise da eficicia do TMO na intensidade da dor, esse estudo mostrou que houve uma re-
ducdo significativa nas sessoes S4, S5 e S6, e ap6s as quatro aplicagdes do TMO, quando comparada a ses-
sdo inicial. Outro resultado obtido foi que a maior parte dos pacientes do GO (13) atingiram o desfecho pri-
mario, o que ndo foi observado no GC, onde apenas (3) obtiveram o resultado de reducdo no escore. Nesse
sentido, estudos também demonstram os efeitos da melhora da dor ap6s TMO, contudo, em outras condicoes
ME crénica ap6s o tratamento com recursos terapéuticos manuais, principalmente em pacientes acometidos
por artrites e/ou artralgias (Mazloum et al., 2018; Franzetti et al., 2021).

Nossos resultados demostraram que, para intensidade da dor, na comparacao intragrupo, houve uma re-
ducdo estatisticamente significativa no GO, no entanto, no grupo controle ndo houve melhora significativa,
quando comparados os diferentes momentos. Essa analgesia tem sido demonstrada por meio de vérios meca-
nismos, tais como: cascatas de respostas neurofisioldgicas no sistema nervoso central e periférico, incluindo
sistemas opioides, ndo opioides e serotoninérgicos, que contribuem para mudangas na sensibilidade dolorosa,
resultante do estimulo recebido e consequente melhora da capacidade funcional (Franzetti et al., 2021).
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Figura 3 - Comparagdo das médias do GO versus GC no BPI — interferéncia da dor, EVA, Algometria,
DASH, 9HPT, durante a S4, S5 e S6. Média (P25 — P75), utilizando pelo Teste t de student.
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Nos dados referentes as compara¢oes das médias de intensidade da dor entre os grupos, foi observada
uma reducdo estatisticamente significante no GO em todos os momentos avaliados, mostrando ndo sé que
atingiu o desfecho, mas que também conseguiu manter a melhora da intensidade da dor.

As recomendacdes para tratamento nao farmacologico tém como objetivo reducdo da dor e manutengdo
da funcao articular (Marques et al., 2017), objetivos estes similares a reorganizacdo mecanica que acontece
durante a manipulacdo mediada pelos proprioceptores aos elementos neurais das vias aferentes no SNC, que
faz o processamento e os ajustes das respostas motoras em seus centros (Nogueira, 2018).

Na interferéncia da dor e funcionalidade foi observada uma redugéo estatisticamente significativa no GO
em relacdo ao GC, bem como, uma melhora no GO nos momentos pés-intervencao e manutencao da resposta
ao tratamento, enquanto o GC nao apresentou diferenca quando comparados os diferentes momentos. Essa
reducdo pode estar relacionada a modulagdo da dor no sistema nervoso, atuando em alvos locais, espinhais e
nos centros superiores (cortex cerebral, tdlamo e sistema nervoso autonomo) (Coronado et al., 2012).

Segundo Tettambel (2001), o TMO isoladamente ou em combinacgdo a outras terapias, oferece uma opor-
tunidade de tratar a dor da artrite. Corroborando assim, com um ensaio observacional com acompanhamento,
onde pacientes com dores cronicas com cuidados de rotina sobre dor e funcionalidade, que foram tratados
com osteopatia, alcangaram mudancas benéficas apos a intervencao (Rotter et al., 2021).

Pacientes na fase crénica da FC podem evoluir em dois padrdes distintos: um padrdo articular inflamat6-
rio cronico, que ocorre em cerca de 5% dos casos, e um padrdo ME ndo inflamatério, difuso ou localizado,
presente na maioria dos pacientes, caracterizado por dor, rigidez e limitacdo articular, muitas vezes incapaci-
tante (Javelle et al., 2015; Sales, 2018). Alguns trabalhos publicados tém demonstrado que o TMO é uma es-
tratégia eficiente para melhorar a capacidade funcional em pacientes com dor cronica, como foi demonstrado
em nosso estudo (Altinbilek, 2018).

Outros resultados demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa nas diferencas das médias
de dor e funcionalidade, obtidas pelas pontuagdes dos instrumentos avaliados, onde o GO apresentou uma re-
ducdo nos escores em relacdo ao GC, exceto na algometria que apresentou reducdo na dor a pressdo, porém
ndo estatisticamente significativa. Os pacientes com dor mista apresentaram maior complexidade clinica,
mais comorbidades e fatores psicossociais mais adversos, podendo levar a uma dificuldade de interpretagao
do estimulo tatil dos pacientes por sobreposicdo de outras dores (Trouvin, Perrot, 2019).

Sales et al. (2018) relatam que a artralgia que persiste na fase cronica da doenca é debilitante e pode le-
var a prejuizo na vida do individuo, com artrite incapacitante que afeta a sua mobilidade, necessitando assim,
de tratamento com associacoes e de longo uma vez que, a dor nas articulagdes é citada como o sintoma mais
tipico da doenga, com uma taxa varidvel de persisténcia.

Nesse estudo foi demonstrado que existe uma grande probabilidade do individuo submetido aoc TMO
apresentar uma reducao da dor e aumento da funcionalidade, a partir dos dados observados no grupo tratado
em comparacdo ao GC. E, para esse resultado ser obtido é necessario que apenas um pequeno numero de pa-
cientes sejam tratados com essa técnica. E importante evidenciar que os nossos dados podem auxiliar fisiote-
rapeutas, médicos e pacientes no processo de tomada de decisdo clinica ao recomendar essa intervencao.

Apesar de ndo fazer parte dos desfechos definidos para o estudo, algumas observacdes foram feitas pelos
pacientes ao final da interven¢do, como melhora da qualidade de vida e uma satisfacdo individual com o tra-
tamento. Destaca-se também que nenhum dos participantes apresentou efeito colateral ou adverso ao proce-

dimento.
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CONSIDERACOES FINAIS

Este é o primeiro estudo controlado randomizado, que avaliou o efeito TMO em pacientes com manifes -
tacdes ME na fase cronica da FC. Por meio dele, ap6s 4 sessOes de tratamento, foi possivel demonstrar a efi-
cacia do TMO na reducdo da dor e melhora da capacidade funcional, com 15 dias e com 30 dias do dltimo
atendimento, ocorrendo a manutencdo desses resultados.

Nossos resultados apresentaram homogeneidade nas comparagdes de todos os instrumentos pré-inter-
vencdo e nas caracteristicas demograficas e clinicas, onde ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos estudados.

Algumas limitacdes devem ser consideradas em nosso estudo como a escolha das técnicas de forma in-
dividualizada, uma vez que é necessario seguir um protocolo, sendo assim, ndo sendo possivel tratar as indi-
vidualidades dos pacientes, além de ndo abordar todas as articulagdes acometidas. Outro fator limitante foi a
questdo dos principios éticos, os quais ndo permitam a interrupcdo da medicacdo em curso dos pacientes,
sendo assim, 0 TMO ndo foi o tratamento isolado, em alguns casos. No entanto, destaca-se que nesse estudo,
o0 uso de drogas foi monitorado durante o protocolo e ndo foram observadas diferencas entre os grupos ou no
final da intervenc¢do. Outras limita¢Ges, foram o nimero de participantes por grupo, o grau de perda da amos-
tra com a pandemia, além de uma possivel separacdo do grupo por tempo de diagnostico. Associado a que,
para fins de pesquisa, ha poucas evidéncias disponiveis para apoiar as escolhas das técnicas, pelo simples fa-
to deste ser o primeiro estudo que aplica TMO em pacientes com FC. Outra limitacdo esta relacionada ao
TMO que possuem niveis de subjetividade palpatéria, dependendo muito da experiéncia do terapeuta, poden-
do comprometer a reprodutibilidade do estudo. O TMO demostrou ser eficaz na reducdo da dor dos pacientes
com manifestacdes ME na fase crénica da FC. Os pacientes tratados com o TMO apresentaram melhora da
dor e funcionalidade p6s-intervencdo e nas reavaliacdes, houve manutencdo da melhora da dor e funcionali-
dade, nas reavaliagGes de 15 dias e 30 dias, nos pacientes tratados.
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INTRODUCAO

Resumo:

O presente trabalho analisou o perfil s6cio-epidemiolégico de pacientes com Adenocar-
cinoma prostatico (CaP) e Hiperplasia prostatica benigna (HPB), atendidos no munici-
pio de Serra Talhada, no sertdo de Pernambuco (Brasil) entre 2021-2022. Um estudo
descritivo transversal, realizado a partir dos dados clinicos obtidos de 120 homens. Os
resultados indicam que 90 pacientes foram diagnosticados com HPB e 30 com CaP. A
média de idade foi de 67,4 anos. Quanto aos hébitos etilistas, 46,66% dos pacientes
com CaP e 52,22% daqueles diagnosticados com HPB relataram hébitos etilicos. No
que se refere ao tabagismo, 56,66% do grupo CaP e 47,77% do grupo HPB relataram
uso de cigarro. No grupo de pacientes com CaP, no estadiamento patolégico escore de
Gleason foi observado uma ocorréncia significante (86,2%) do escore 7 que mostra tu-
mores ainda in situ, sendo 56,66% com 7(3+4) e 30% com 7(4+3). Conclui-se que ha
uma importante relacdo entre alguns fatores de risco, como idade e histérico familiar
com o surgimento das lesdes. Esses resultados podem contribuir para o avango da me-
dicina personalizada, na consideracéo dos fatores de risco, diagnéstico precoce e prog-
néstico de neoplasias prostaticas.

Abstract:

This study analyzed the socio-epidemiological profile of patients with Prostatic Adeno-
carcinoma (PCa) and Benign Prostatic Hyperplasia (BPH), treated in the municipality
of Serra Talhada, in the backlands of Pernambuco (Brazil) between 2021-2022. A des-
criptive cross-sectional study, carried out from clinical data obtained from 120 men.
The results indicate that 90 patients were diagnosed with BPH and 30 with PCa. The
mean age was 67.4 years. Regarding alcohol habits, 46.66% of patients with PCa and
52.22% of those diagnosed with BPH reported alcohol habits. Regarding smoking,
56.66% of the PCa group and 47.77% of the BPH group reported cigarette use. In the
group of patients with PCa, in the pathological staging Gleason score, a significant oc-
currence (86.2%) of score 7 was observed, which shows tumors still in situ, with
56.66% with 7 (3+4) and 30% with 7 (4+3). It is concluded that there is an important
relationship between some risk factors, such as age and family history, and the emer-
gence of lesions. These results may contribute to the advancement of personalized me-
dicine, in the consideration of risk factors, early diagnosis and prognosis of prostate ne-
oplasms.

As alteragdes tumorais na prostata sdo caracterizadas por apresentarem uma progressdo lenta ao longo

de anos. A Hiperplasia Prostitica Benigna (HPB) é um tipo de alteracdo tumoral ndo neoplasica com

prevaléncia de 80% em homens com mais de 80 anos. (Madersbacher et al.,2019). Ja o Carcinoma de prds-
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tata (CaP) é uma doenga muito associada ao envelhecimento, visto que pessoas acima de 50 anos sdo mais
propensas a desenvolverem (Lowrance et al., 2021). A idade é de fato o maior fator de risco para desenvolvi-
mento desta doenca, mas ndo se pode descartar outros fatores pouco estudados, como os fatores dietéticos,
habitos tabagistas e etilistas (Demuner & Carrijo-Carvalho, 2021). Diante do exposto, este artigo tem como
objetivo analisar o perfil socio-epidemiolégico e fatores de risco de pacientes com Adenocarcinoma
prostatico ou Hiperplasia prostatica benigna, atendidos no municipio de Serra Talhada, localizado no sertao
de Pernambuco (Brasil) entre 2021- 2022.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo transversal, que foi realizado a partir dos dados obtidos de 120 pacien-
tes do sexo masculino em servigos privados de urologia do Municipio de Serra Talhada (PE). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Institucional da Faculdade de Integracdo do Sertdo (FIS), sob o
nimero do parecer 4.992.041, conforme resolucdo do CNS. Foram analisados os dados clinicos de pacientes
que apresentaram tumoragoes na prostata com relacdo a idade, autodeclaragdo de cor, histérico familiar,
habitos tabagistas e habitos etilistas. E nos casos de carcinoma foram avaliados os estadiamento patologico
(Score de Gleason). As frequéncias absolutas e relativas foram calculadas para as variaveis categdricas, en-
quanto as medidas de tendéncia central e variabilidade foram calculadas para as varidveis numéricas. A asso-
ciacdo entre as variaveis sociodemograficas e os desfechos investigados (HPB e CaP) foram avaliadas em-
pregando o teste qui-quadrado de Pearson e/ou teste exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica
considerado foi de 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas empregando o programa R, versdo 4.2.2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A populacao do estudo foi constituida por 120 pacientes, dos quais 90 foram diagnosticados com HPB e
30 foram diagnosticados com CaP. A média de idade dos pacientes foi de 67,4 anos (+ 7,2 anos). A faixa
etaria de 60-69 anos é a que apresentou mais casos, seja de CaP (53,3%) ou de HPB (57,0). Observou-se
ainda que 81,7% dos 120 pacientes diagnosticados com alguma lesdo prostatica se encontravam entre 60 e 79
anos. Dados nacionais do Instituto nacional do cancer (INCA, 2021) também vao na mesma direcdo, corrob-
orando com nossos resultados. No que se refere a questdo de autodeclaracdo de cor, foi demostrado que
81,7% dos pacientes que apresentaram alguma das neoplasias prostaticas eram individuos autodeclarados
como pardos ou pretos. Os individuos autodeclarados como brancos apresentaram 13,3% e 20,0% de
prevaléncia para Cap e HPB, respectivamente. Negros tém maiores chances de desenvolver cancer de pros-
tata, seguido pelos brancos, latinos, asiaticos e por dltimo, os indigenas. Em comparacdo com os individuos
brancos, negros tém 1,6 vezes mais chances de ter cancer de préstata e 2,4 vezes mais chances de morrer por
esse tipo de cancer (Rawla, 2019). Quanto aos habitos de consumo de alcool extraidos dos prontudrios, emb-
ora tenha sido observado uma maior incidéncia de etilistas entre os pacientes com HPB (52,0%), ndo foram
encontradas diferencas significantes entre a frequéncia de individuos etilistas e ndo-etilistas quando com-
parados entre os pacientes com HPB e CaP. O consumo de alcool pode aumentar o risco de cancer por meio
de seu metabdlito oxidado acetaldeido, que é cancerigeno para os seres humanos, mas também pode diminuir
o risco de cancer por outros mecanismos, como o aumento da sensibilidade a insulina através do aumento
dos niveis de adiponectina (Brien et al., 2011). Uma meta-analise baseada em 235 estudos que incluiram
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mais de 117.000 casos ndo conseguiu identificar uma relagdo consistente entre a ingestdo de alcool e cancer
de prostate (Bagnardi et al.,2001). Em nossos resultados ndo foi observado uma relacdo direta entre o uso de
alcool e o desenvolvimento do CaP, reforcando, a condi¢do inconclusiva no que se refere a relagdo, corrobo-
rando um estudo anterior que demonstrou ndo haver associacdo entre exposicdo ao alcool e cancer de
prostate (Larsson et al., 2020). Em relacdo aos habitos tabagistas, observou-se que houve uma maior ocorrén-
cia de CaP (56,7%) em individuos fumantes, contudo, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticamente
significativas entre pacientes fumantes com HPB e CaP. O tabagismo é a principal causa de morte por cancer,
mas a relacdo entre tabagismo e o CaP permanece controversa; alguns estudos ndo indicam associacdo, en-
quanto outros sugerem um risco elevado entre fumantes (Larsson et al., 2020).

O presente também avaliou 30 pacientes com diagnéstico de CaP, observando-se que a maioria (63,33%)

apresentava casos de neoplasia maligna prostatica no histérico familiar até os ascendentes de segundo grau.
Observou-se uma maior ocorréncia significante do escore 7 (86,2%) entre os tumors analisados, tendo o
score 7(3+4) apresentado uma maior frequéncia (56,66%), o que indica um escore intermédio, que corre-
sponde aos tumores “moderadamente indiferenciados”. Neste estudo também foi possivel identificar o escore
de Gleason, que se respalda principalmente na extensdo da doenga com o risco de metastase, além de predi-
zer o prognostico e facilitar na escolha da terapia. Nesse contexto, foi demonstrado que a maioria dos pa-
cientes com CaP apresentaram em seu laudo histopatologico escore de Gleason 7 (86,2%), sendo destes
7(4+3) e 7(3+4) com percentual de 31,03% e 55,17% respectivamente, Entdo, a maioria dos homens foram
diagnosticados com risco intermediario da doenca, progredindo para um estadiamento mais avancado, Glea-
son 8, em 13,79% dos casos. Estes dados corroboram com dados previamente publicados (Mota & Barros,
2019) que demonstraram resultados semelhantes em pacientes diagnosticados com CaP, atendidos em
servicos de satide no estado de Pernambuco, Brasil.

CONCLUSOES

No que se refere ao habito do etilismo, ndo foi observada uma relacdo direta entre o uso de alcool e o de-
senvolvimento do CaP. Ja em relacdo ao hébito tabagista, em 56% dos pacientes, observou-se que uma maior
ocorréncia de CaP e HPB. Também foi observado uma importante relacdo entre os fatores de risco como ida-
de e histérico familiar com o surgimento das lesOes neoplasicas na prostata. Baseando-se nestes dados fica
evidente que o rastreio das lesdes em individuos que tenham esses habitos de risco é de suma importancia.
Essas evidéncias podem contribuir para o avanco da medicina personalizada, na consideracdo dos fatores de
risco para o diagnostico precoce e melhor progndstico de neoplasias prostaticas.
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Palavras-chave Resumo:
Atividade anti-hemolitica No ambito do desenvolvimento de agentes terapéuticos capazes de combater as infec-
1 ¢Oes bacterianas causadas pelo Staphylococcus aureus, emerge a busca de substancias
Hemo{lse . que inibem a sua viruléncia, visando mitigar a sintomatologia desta afec¢do. Diante
Infecgéo bacteriana dessa perspectiva, o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade anti-hemo-
litica de um derivado tiossemicarbazona diante da a-HL de S. aureus. Utilizando um
Keywords ensaio de hemolise em coelhos, foi constatado que a PB-12 apresenta uma atividade

. . . anti-hemolitica significativa. Assim, a PB-12 protege as hemadcias contra a agdo hemo-
Antihemolytic activity " & proteg . ” aas
. litica provocada pela a-HL de S. aureus. Esse efeito anti-hemolitico estd diretamente
Hemolysis ligado a capacidade desses complexos de bloquear o canal heptamérico formado pela
Bacterial infection o-HL, tornando esse composto um agente co-terapéutico no tratamento de infecgoes
causadas por S. aureus.

Abstract:
In the context of the development of therapeutic agents capable of combating bacterial
infections caused by Staphylococcus aureus, the search for substances that inhibit its
virulence, aiming to mitigate the symptoms of this condition, has emerged. Given this
perspective, the present study aimed to evaluate the antihemolytic activity of a thiose-
micarbazone derivative against a-HL of S. aureus. Using a hemolysis assay in rabbits,
it was found that PB-12 has significant antihemolytic activity. Thus, PB-12 protects red
blood cells against the hemolytic action caused by a-HL of S. aureus. This antihemoly-
tic effect is directly linked to the ability of these complexes to block the heptameric
Artigo recebido em: 08.12.2024. channel formed by a-HL, making this compound a co-therapeutic agent in the treat-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025. ment of infections caused by S. aureus.

INTRODUCAO

Diversos estudos destacam o aumento das cepas de Staphylococcus aureus mutirresistentes. Portanto,
cresce na mesma proporcao a busca por alternativas terapéuticas capazes de combater infec¢des causadas pe-
lo S. aureus. Como forma de combater a infeccdo causada por esse agente infeccioso, tem sido observada
uma expressiva busca por substancias capazes de antagonizar seus fatores de viruléncia, entre os quais, des-
taca-se a a-hemolisina (a-HL). A a-HL é um monodmero secretada pelo S. aureus durante o crescimento ex-
ponencial, que se oligomeriza nas membranas do hospedeiro como um poro transmembranar, causando ci-
télise osmética. Estudos anteriores avaliaram a atividade de varios compostos para inibir a acdo da a-HL,
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impedindo sua montagem na membrana ou bloqueando o poro heptamérico (Rani et al. 2014; Melo et al.,
2016). Tendo em vista os recentes avancos na descoberta de propriedades bioativas das tiossemicarbazonas
(Shoukat et al., 2024), o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade anti-hemolitica de um deriva-
do tiossemicarbazona diante da a-HL de S. aureus.

METODOLOGIA

Foi empregado um ensaio padrao de hemolise com eritrocitos de coelho sob concentragoes micromola-
res dos compostos e ensaios de bloqueio da corrente i6nica do canal (nanoporo) formado pela a-HL. Para
avaliar a atividade hemolitica de um derivado de 2-cloro-quinolina-tiossemicarbazona - PB-12 (Figura 1) em
hemécias de coelho (obtidas comercialmente), foram realizados ensaios hemoliticos em microplacas de 96
pocos, seguindo protocolo bem descrito na literatura (Melo et al., 2016), por meio de suspensado a 2% (p/v)
de hemadcias de coelho em solucdo tampdo composta por NaCl 150 mM, Tris-OH 5mM em pH 7,5. Em cada
poco foram adicionados a suspensdo de hemacias, a a-HL e a PB-12 em concentragoes de 0, 6.25, 12.5, 25,
50 e 100 pM, durante 60 min, com leituras realizadas a cada 5 min. A quantificacdo (porcentagem) da he-
molise foi obtida de acordo com o nivel de lise celular por meio de anélise espectrofotométrica a 655nm por
meio de leitor de microplacas.

Figura 1. Estrutura quimica do PB-12
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Todas as medidas foram realizadas a 25 + 2°C. Os pog¢os contendo apenas a suspensdo de hemadcias a 1%
foram considerados controle negativo (0% hemolise), enquanto os pogos contendo apenas hemacias lisadas
com Triton X-100 a 2% foram considerados controle positivo (100% hemdlise).

Os ensaios de bloqueio de corrente do canal da a-HL foram realizados por meio da técnica de Montal &
Mueller (1972), bem descrita na literatura e amplamente utilizada pelo nosso grupo. Apds a montagem e es-
tabilizacdo da membrana artificial, foi incorporado o canal da a-HL, por meio do qual flui uma corrente ioni-
ca. A presenca de PB-12, causa bloqueios transitérios na corrente do canal da a-HL. A avaliacdo da corrente
residual (i/io) e do tempo de residéncia, fornecem permitem quantificar a capacidade da PB-12 em bloquear o
canal da a-HL. A solucdo banhante foi composta por solucdo eletrolitica de 4 M de KCl, 5 mM de tampdo
Tris-acido citrico (pH 7,5). A PB-12 foi diluida em DMSO e adicionada no lado CIS, tal como descrito por
Melo et al., 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados apontam que todas as concentracdes utilizadas protegem as hemacias da atividade hemolitica
causada pela a-HL. Mesmo ap6s 20 min de exposicdo a a-HL, mais de 70% das hemadcias se mantiveram vi-
aveis em todas as concentracdes. Nas concentragoes de 25, 50, e 100 pM, mais de 80% das hemadcias se man-
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tiveram viaveis. Nesse contexto, a PB-12 mostrou-se promissora como agente protetor frente a infec¢do cau-
sada por S. aureus.

A PB-12 diminuiu o fluxo i6nico através do canal da a-HL. A adicdo de 25 pM da PB-12 ao lado cis da
membrana causou bloqueios do poro. A andlise de corrente permitiu a identificacdo de dois niveis de blo-
queio: bloqueios com transi¢coes rapidas de corrente, com tempo de residéncia de aproximadamente 0,17 ms
e aproximadamente 53% de bloqueio da corrente do nanoporo; e bloqueios mais duradouros, com tempo de
residéncia da ordem 3 s e aproximadamente 81% bloqueio da corrente (Figura 2).

Figura 2. Atividade hemolitica causada pela a-HL
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CONCLUSOES

Neste estudo, foi avaliada a atividade inibitéria de um derivado de tiossemicarbazona (PB-12) contra a
atividade de dano a membrana da a-HL de Staphylococcus aureus, bem como a atividade da PB-12 em blo-
quear o nanoporo heptamérico formado pela a-HL.

Empregando ensaio de padrdao de hemdlise de coelho, foi observado que a PB-12 possui uma atividade
anti-hemolitica significativa. Portanto, a PB-12 protege as células vermelhas da acdo hemolitica causada pela
o-HL de S. aureus.

O efeito anti-hemolitico est4 diretamente relacionado a capacidade desses complexos em bloquear dire-
tamente o canal heptamérico foramdo pela a-HL, tornando esta tiossemicarbazona um agente co-terapéutico
no tratamento de infec¢Ges cujo agente etiolégico é o S. aureus.
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Palavras-chave Resumo:
Corrente continua A hiperidrose é um distirbio dermatolégico que causa suor excessivo em determinadas

C t Vani areas do corpo. Este estudo investigou os efeitos da corrente galvanica no tratamento
orrente galvanica de mulheres com hiperidrose primaria em um total de 16 participantes divididos em

Hiperhidrose dois grupos, um que recebeu a corrente galvanica e o outro que recebeu a corrente
TENS (placebo). Os resultados indicaram melhorias significativas na qualidade de vida
Keywords e na reducdo da sudorese palmar no grupo tratado com a corrente galvanica, enquanto

Direct current 0 grupo conFrole e.ipresentou poucas.rnudfan(;as. Conclui-se que a cprrepte continua é

. uma alternativa eficaz, segura e ndo invasiva para o tratamento da hiperidrose, embora
Galvanic current seus efeitos sejam temporarios. Mais pesquisas sdo necessdrias para aprofundar o en-
Hyperhidrosis tendimento sobre esse tratamento.

Abstract:
Hyperhidrosis is a dermatological disorder that causes excessive sweating in certain
areas of the body. This study investigated the effects of galvanic current in the treat-
ment of women with primary hyperhidrosis in a total of 16 participants divided into
two groups, one that received galvanic current and the other that received TENS cur-
rent (placebo). The results indicated significant improvements in quality of life and re-
duction of palmar sweating in the group treated with galvanic current, while the control
group showed few changes. It is concluded that direct current is an effective, safe and
Artigo recebido em: 08.12.2024. non-invasive alternative for the treatment of hyperhidrosis, although its effects are tem-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  porary. More research is needed to deepen the understanding of this treatment.

INTRODUCAO

A hiperidrose é uma condicdo caracterizada pelo aumento incontrolavel, excessivo e ndo previsivel da
producdo de suor e que excede a quantidade necessaria para se adaptar a alteracdes das condicdes ambientais
ou necessidades de termorregulacao e pode variar de uma leve umidade a um gotejamento intenso. Estima-se
que afete 17,9% da populacdo global e pode ser classificada em primaria e secundéria. Considerando os efei-
tos colaterais de alguns tratamentos, acredita-se que a administracdo da corrente continua deve ser a primeira
escolha antes da simpatectomia ou injecdo de toxina botulinica. Portanto, este estudo se propds avaliar os
efeitos da corrente continua em mulheres portadoras de hiperidrose priméria (ARORA, et al., 2022; AUBIG-
NAT, 2021).
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METODOLOGIA

Esta pesquisa se caracteriza por um ensaio clinico controlado, randomizado duplo cego, realizado com
mulheres portadoras de hiperidrose primaria, no Laboratério de Eletrotermofototerapia — LETER, do Depar-
tamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de marco de 2016 a julho de
2017.

A amostra foi composta por dois grupos com 8 pacientes cada, escolhidos aleatoriamente, por convite na
comunidade. A randomizacdo foi feita por uma sequéncia numérica aleatéria gerada pelo site www.randomi-
zation.com, por um terceiro avaliador. As pacientes foram divididas em dois grupos: G1. Grupo Controle
com Hiperidrose que recebeu uma Estimulacdo TENS (placebo) e G2. Grupo com Hiperidrose e Estimulacdo
Galvanica (tratamento). Como critério de inclusdo, voluntarias com idade entre 18 e 30 anos e que apresenta-
vam hiperidrose priméria, sem nunca ter realizado tratamento anterior para essa doenca. Foram utilizados co-
mo critérios de exclusdo pacientes com sensibilidade a corrente elétrica, pacientes que apresentarem lesdo
dermatoldgica, problemas cardiacos, gestantes, diabéticos ou que apresentarem hipertensao descontrolada,
como também portadores de neoplasias.

Apbds o processo seletivo as pacientes foram submetidas a uma avaliagdo para observar as areas mais
acometidas e as que mais causam desconforto. Antes e depois da intervencao foi realizado o teste de amido-
iodo para quantificar a sudorese palmar. Ao final do tratamento os pacientes responderam a um questionario
de qualidade de vida adaptado de Broilo et al. (2006).

As pacientes foram avaliadas em 3 momentos na pesquisa: antes do inicio do tratamento, durante a reali-
zacao das sessoes (em todas elas) através de um diario de tratamento, em que responderam se sentiram dife -
renca nos sintomas (sudorese) da hiperidrose (respostas simples tipo: Sim ou Nao) e uma avaliacdo depois do
término do tratamento. Apods a finalizacao das 10 sessdes as pacientes receberam um diario para o periodo
observacional (didrio de remissdo) pos tratamento de 30 dias, onde relataram em qual momento houve o re-
torno dos sintomas de sudorese na area de hiperidrose.

Foi utilizado o programa SigmaPlot (versdo 12.0) para a realizacdao da analise estatistica. Para compara-
¢do entre os grupos foi utilizado teste T de student para amostras independentes. Os dados foram expressos
em média e desvio padrdo, mediana e valor maximo e minimo para varidveis continuas, e em porcentagem,
para variaveis categoéricas. Foi considerado como estatisticamente significativo p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo dezoito voluntérias do sexo feminino, no entanto a amostra final consta dezesseis
voluntarias em fungdo da desisténcia de uma paciente por ndo referir melhora e a suspensdo do tratamento de
uma paciente que apresentou sintomas alérgicos a corrente Galvanica. Assim, ao final do estudo cada grupo
estudado foi composto por oito pacientes.

Ao relacionar as respostas do questionario de qualidade de vida do Grupo Controle (G1) e o Grupo C.
Galvanica (G2) antes da intervencao foi obtido o valor de p = 0,041 e ao relacionar as respostas de qualidade
de vida ap6s a intervencao nos dois grupos foi obtido o valor de p<0,001. Indicando uma melhora significati-
va na qualidade de vida do Grupo C. Galvanica de acordo com o Grafico 1.
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Para visualizar a quantidade de umidade nas maos dos voluntarios com hiperidrose antes e depois dos
tratamentos, foi utilizado o teste de amido-iodo. Os resultados referentes aos grupos 1 e 2 estdo ilustrados na
figura 1 e 2 respectivamente.

Figura 1. Teste amido-iodo realizado em pacientes do Grupo Controle (G1).

Nota: Antes: foto A; Depois: foto B

Antes do inicio da intervencdo, foi observado pior qualidade de vida do grupo que realizou a corrente
galvanica que o grupo controle antes do inicio da intervencao. Porém, apos as dez sessdes foram observadas
melhoras significativas no grupo com corrente galvanica, enquanto que, o grupo controle apresentou pouca
melhora na qualidade de vida. O estudo de Machado, 2012 observou o mesmo resultado, onde foi utilizado o
mesmo questiondrio de qualidade de vida e os pacientes apresentaram melhora significativa apés o uso da
corrente galvanica.
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CONCLUSOES

O tratamento com a corrente continua se mostrou eficaz no tratamento da hiperidrose em nossa amostra,
e pode ser um recurso interessante para o profissional fisioterapeuta, bem como, para as pessoas que sofrem
dessa patologia, embora temporario, é uma opcdo de tratamento eficaz, segura, ndo invasiva e com alto grau
de satisfacdo das pacientes. Sendo assim, faz-se necessario mais estudos ainda sobre este tipo de terapia.
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Palavras-chave Resumo:
Imuno—Histoquimica O lavado broncoalveolar (LBA) é uma técnica broncoscépica bastante utilizada na roti-

L B Iveol na clinica para pesquisa de doengas pulmonares, como as doencas intersticiais, carcino-
avagem broncoalveolar mas pulmonares e infiltrados provenientes de infec¢des oportunistas. A citologia do

Pesquisa Transdisciplinar LBA pode ser utilizada na triagem para pesquisa de lesdes neoplasicas e ndo neoplasi-
cas. LesOes granulomatosas, inflamagoes cronicas e infiltrados parenquimatosos po-
Keywords dem se apresentar semelhantemente nos exames de imagem. Dois casos clinicos aten-

didos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE)

Immunohistochemistry . P
foram analisados com uma abordagem transdisciplinar.

Bronchoalveolar Lavage

Transdisciplinary Research Abstract:

Bronchoalveolar lavage (BAL) is a bronchoscopic technique widely used in clinical

routine to investigate lung diseases, such as interstitial lung diseases, lung carcinomas

and infiltrates resulting from opportunistic infections. BAL cytology can be used in

screening for neoplastic and non-neoplastic lesions. Granulomatous lesions, chronic in-

flammation and parenchymal infiltrates may present similarly on imaging exams. Two
Artigo recebido em: 08.12.2024. clinical cases treated at the Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernam-
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  buco (HC/UFPE) were analyzed with a transdisciplinary approach.

INTRODUCAO

As doengas pulmonares, incluindo as neoplasias, sdo responsaveis por um percentual significativo de
morbimortalidade em todo o mundo (Sung et al., 2021). Especificamente, as doencas intersticiais pulmona-
res (DIPs) representam um grupo heterogéneo de doencas e de dificuldades diagnésticas , necessitando asso -
ciar investigacdo clinica, radiolégica e citomorfoldgica.

As amostras sdo obtidas por broncoscopia pelo método da lavagem broncoalveolar (LBA). O LBA é um
método reconhecido para pesquisa de células neoplasicas, mas adquiriu relevancia nas DIPs, principalmente
quando associado aos dados clinicos e radiolégicos. Entretanto, casos inconclusivos ou falso-positivos leva a
implementacdo do LBA como método complementar (Efared et al., 2017), portanto, o objetivo deste trabalho
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é avaliar a técnica de lavado broncoalveolar na deteccdao de processos neoplésicos e em DIPs em casos duvi-
dosos aos exames de imagem.

METODOLOGIA

O presente estudo possui aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa localizado no Centro de Ciéncias
da Saude, Universidade Federal de Pernambuco (CAAE: 74428123.2.3001.8807; n.° do parecer: 6.753.398),
obedecendo integralmente aos principios éticos estabelecidos na Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de
Sadde. Broncoscopia com lavagem broncoalveolar proveniente de dois casos atendidos no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE).

As amostras foram processadas de forma padrao mediante uma citocentrifuga. Os resultados da imuno-
histoquimica foram obtidos no setor de patologia do HC e os exames de imagem e os dados clinicos foram
obtidos por prontuarios dos pacientes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente do sexo feminino, 65 anos, apresenta tosse com expectoracdo amarelada, dispneia, mialgia, fe-
bre e vémito. Ex-tabagista, exposta a fumaga de fogdo a lenha e bronquiectasia relacionada a tuberculose.
Exames de imagem revelam infiltrado reticular difuso, e opacidades no pulmdo . A broncoscopia mostra
bronquite cronica, com LBA turvo e positividade para Staphylococcus aureus. A citologia apresenta macroéfa-
gos e células sugestivas de malignidade. O histopatolégico indica lesdo maligna pouco diferenciada, com
imunohistoquimica positiva para TTF1 e negativa para Sinaptofisina e p40. Paciente do sexo feminino, 74
anos, apresenta dispneia e funcdo pulmonar comprometida (35%), com uma massa pulmonar. Possui antece-
dentes de tuberculose, hipertensdo, diabetes e tireoidopatia. O raio-x do térax revela uma opacidade nodular
no hemitérax esquerdo. A tomografia computorizada (TC) mostra uma massa expansiva de 5x4x4 cm no 16-
bulo inferior esquerdo, sem linfonodomegalia (Figura 1). A broncoscopia apresentou resultados normais. O
LBA mostrou aspecto translicido, moderada celularidade, auséncia de hemaécias e presenca de filamentos
mucosos, com macréfagos tipicos, espumosos e binucleados. Foram observadas células escamosas tipicas e
células colunares ciliadas com leve atipia, organizadas em pequenos agrupamentos. A andlise celular revelou
80% de macréfagos, 14% de linfocitos, 6% de neutréfilos e auséncia de eosinéfilos. A puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) revelou hemorragia e células atipicas que sugerem adenocarcinoma. O diagnéstico final
é adenocarcinoma de pulmao, estadiamento IIIB (T3N2MO).

O LBA é uma ferramenta eficaz na triagem de lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas, diferenciando con-
di¢oes complicadas em exames de imagem. Com sensibilidade de 47,61% e especificidade de 75% para ade-
nocarcinoma, sua utilidade é clara, embora menor para tumores periféricos (29% e 34%). O LBA ajuda a
confirmar atipias e reduz a necessidade de procedimentos invasivos, apresentando correlagdo cito-histolégica
de 90,91% (Bezel et al., 2016; Tomar et al., 2016). Ainda sdo necessarios esforcos para aprimorar sua padro-

nizacdo na clinica, especialmente em DIPs.

SILVA, H.G et al. Avaliagdo Multidisciplinar do Lavado Pleiade, 19(46): 54-57, Jan.-Mar., 2025
Broncoalveolar em Pacientes com Suspeita Clinica de Lesao DOL: 10.32915/pleiade.v19i46.1125
Neoplasica Pulmonar.



56

Figura 1: Caso Clinico 2.

Legenda: (A) Raio-x de térax posteroanterior. Nota-se opacidade nodular em tergo médio
do hemitérax esquerdo. (B) TC de térax. Evidenciando atenuagéo do parénquima pulmonar,
com presenca de massa no Iébulo inferior esquerdo.

i
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Figura 2: Caso Clinico 2

Legenda: (A) LBA. Agrupamento de células colunares atipicas, compativel com adenocarci-
noma (Papanicolaou/400X). (B) LBA. Agrupamento de células colunares atipicas, raros
nucleos em hipercromasia e pleomorfismo nuclear e celular (Panoptico/ 400 X). (C e D) PA-
AF. Raras células atipicas isoladas e agrupadas, indicativo de adenocarcinoma (Papanicola-
ou/400X).

CONCLUSOES

A andlise do LBA é uma excelente ferramenta de triagem para doengas neoplasicas e doencas interstici-
ais pulmonares (DIPs). Ela permite que citologistas caracterizem lesdes celulares, auxiliando no diagnostico
e potencialmente evitando procedimentos invasivos. Sua importancia na investigacdo clinica é significativa,
especialmente em casos com imagens radiologicas inconclusivas. No entanto, o0 LBA ainda requer aprimora-
mento, padronizacdo e maior disseminacdo na pratica clinica.

FINANCIAMENTO: Ndo se aplica.
AGRADECIMENTOS: A CAPES, ao CNPQ e ao HC-UFPE/EBSERH.
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Palavras-chave Resumo:

Citotoxicidade As ligninas sdo moléculas aromaticas que apresentam uma gama de aplica¢Oes biolégi-
L lcali cas, nesse contexto foi realizada a andlise do potencial antimaldrico in vitro de ligninas

Lignina alcalina alcalinas das espécies Protium puncculatum, Buchenavia viridiflora e Scleronema mi-

Malaria cranthum. Foram verificados pardmetros como a citotoxicidade em células (eritrécitos
e hepatécitos) e atividade anti-Plasmodium falciparum, utilizando para tanto as cepas

Keywords 3D7 e Dd2. Os resultados obtidos demostraram que as ligninas possuem baixa ativida-

. de citotdxica e a espécie Buchenavia viridiflora apresentou valores de IC50 variando
Cytotoxicity ;

. L. entre 2440 + 0,8 e 9760 + 0,1 ng/mL frente ao P. falciparum.

Alkaline lignin
Malaria Abstract:

Lignins are aromatic molecules that have a range of biological applications. In this

context, the in vitro antimalarial potential of alkaline lignins from the species Protium

puncculatum, Buchenavia viridiflora and Scleronema micranthum was analyzed. Para-

meters such as cytotoxicity in cells (erythrocytes and hepatocytes) and anti-Plasmo-

dium falciparum activity were verified, using strains 3D7 and Dd2. The results obtai-

ned demonstrated that lignins have low cytotoxic activity and the species Buchenavia
Artigo recebido em: 08.12.2024. viridiflora presented IC50 values ranging from 2440 + 0.8 to 9760 + 0.1 ng/mL against
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  P. falciparum.

INTRODUCAO

A maléaria, com cerca de 247 milhdes de casos em 2021, é uma doenca tropical causada por parasitos do
género Plasmodium, transmitidos por picadas de mosquitos Anopheles fémeas. O ciclo do parasito comeca
no figado e, em seguida, ocorre a multiplicacdo nos eritrécitos (World Health Organization, 2023). Em 2021,
a doenca causou aproximadamente 619.000 mortes, sendo a maioria dos casos no Brasil concentrados na re-
gido amazonica (Ferreira et al., 2022).

O tratamento atual envolve terapias com artemisina (ACTSs), os principais antimalaricos para o P. falci-
parum, que provoca a maioria dos casos graves (Daily et al., 2022). No entanto, o parasito mostrou resistén-
cia a esses medicamentos, reforcando a necessidade de novas moléculas antimaléricas (Plowe, 2022).
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Dessa forma, as ligninas alcalinas sdo macromoléculas aromaticas que possuem diversas propriedades
bioldgicas, incluindo atividade antioxidante (Li et al., 2022), antitumoral, antimicrobiana e antiparasitaria;
tais aplicacGes estdo diretamente relacionadas a estrutura fenoélica (Aratjo et al., 2022). Sendo assim, este es-
tudo tem como objetivo verificar a citotoxicidade em eritrécitos e em hepatécitos além de avaliar o potencial
antimaldrico in vitro de ligninas alcalinas frente ao parasito Plasmodium falciparum.

METODOLOGIA

Os galhos e folhas das espécies Buchenavia viridiflora, Protium puncticulatum e Scleronema micran-
thum, fornecidos pela Mil Madeiras Preciosas Ltda em Itacoatiara (AM) e registradas no SisGen, foram se-
cos a 60 °C por 48 h, moidos e tamisados até atingir 80 mesh, e armazenados a 30 °C.

As ligninas foram extraidas conforme a metodologia de Cruz-Filho et al. (2019). O material moido (200
g) foi submetido a extracdo em Soxhlet com tolueno/etanol (32:68, v/v) por 8 h. Apds secagem a 105 + 2°C
por 72 h, foi realizado um pré- tratamento com H3PO4 a 1% em autoclave a 121°C por 1 h. Em seguida, rea-
lizou-se a deslignificacdo alcalina com NaOH 1% nas mesmas condi¢Oes do pré-tratamento acido. Ao final
do processo o sélido foi separado do licor negro por filtragdo simples e o licor foi acidificado com H2S504
para precipitar a lignina, a qual foi filtrada, lavada e seca a 70 + 2 °C por 24 h. o rendimento de obtencao foi
determinado por gravimetria. Por fim, essas foram caracterizadas pelo método de fenoélicos totais.

As atividades biologicas realizadas foram os ensaios de atividade hemolitica e anti- Plasmodium falcipa-
rum. O potencial hemolitico das ligninas foi avaliado segundo a metodologia de Araujo et al., (2022). Inicial-
mente, as ligninas foram dissolvidas em DMSO 1% e diluidas em RPMI, incubando-se em eritrécitos sauda-
veis. Uma suspensdo de RBCs a 3% foi cultivada por 72 h em condic6es padrdo, com diluicdes em série dos
compostos variando de 50 a 0,02 pg/mL. Controles negativos e positivos foram estabelecidos com solucdes
especificas. Apés a centrifugacao, a liberacdo de hemoglobina foi quantificada espectrofotometricamente a
450 nm. Além da atividade hemolitica foi realizada um ensaio de citotoxicidade pelo método de MTT em cé-
lulas de HEPG2(um hepatoma que mimetiza os hepatdcitos) essas células foram tratadas com lignina em
concentracdes que variaram de 6.25-100 pg/mL.

Os experimentos anti-Plasmodium falciparum utilizaram as cepas P. falciparum 3D7 (sensivel a cloro-
quina) e Dd2 (resistente) conforme metodologias de Sena Pereira et al., (2018) e Araujo et al., (2022), com
modificacOes. Os parasitas foram cultivados a 5% de hematdcrito, 37 °C e 5% de CO2, substituindo o soro
humano por 0,5% de AIbuMAXII. As culturas foram sincronizadas com D-sorbitol a cada 48 h. as ligninas
foram testadas em dilui¢oes de 10 a 0,014 pM por 72 h, avaliando-se o crescimento do parasito por citome-
tria de fluxo. A concentragdo que inibe o crescimento do parasito em 50% (IC50) foi calculada usando o

software GraphPad Prism.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os rendimentos de ligninas obtidos a partir dos galhos e folhas de Scleronema micranthum, os valores
foram 67,9 + 1,1% e 60,2 + 0,3%. Para Protium puncticulatum foram de 73,4 £ 0,1% e 63,1 £ 1,2%. Por fim,
para Buchenavia viridiflora, os rendimentos foram 67,9 + 1,1% e 60,2 + 0,3%, respectivamente. Os resulta-
dos da quantificacdo dos grupos fendlicos presentes nas estruturas quimicas das ligninas dos ramos e folhas
de Scleronema micranthum (237,936 + 2,533; 166,519 + 2,171),
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Protium puncticulatum (140,411 £ 0,929; 276,624 + 0,879) e Buchenavia viridiflora (237,936 + 2,533
e 166,519 £ 2,171) foram expressos em miligramas de equivalentes de acido géalico por grama de lignina
(EAG/g).

Para uso como antimalaricos, biomoléculas devem ter baixa toxicidade em eritrécitos e células hepati-
cas. As ligninas avaliadas mostraram hemolise abaixo de 10% e baixa toxicidade em células HEPG2 (>100
Hg/mL), sugerindo seu potencial promissor como antimaldricos.

No que se refere ao ensaio de atividade antimalarica in vitro, foi encontrado para os ramos e as folhas
das plantas Protium puncculatum e Scleronema micranthum na cepa sensivel a cloroquina (3D7) valores de
inibicdo inferiores a 20%, ambas ndo obtiveram efeito inibitério na cepa Dd2 resistente a cloroquina. Em
adicdo, foi descoberto um resultado de IC50 para a Buchenavia viridiflora de 2511,44 + 0,1 ng/mL para os
ramos e de 4892,38 + 0,7 ng/mL para as folhas em relagdo a cepa de P. falciparum 3D7. No que diz respeito
a cepa resistente Dd2, os resultados foram para ramos e folhas, respectivamente: 2440 + 0,8 ng/mL e 9760 +
0,1 ng/mL.

O mecanismo de acdo das ligninas contra as cepas de Plasmodium falciparum ainda néo foi relatado na
literatura, mas os resultados indicam que essa macromolécula pode possui atividade citotéxica contra os pa-

rasitos.
CONCLUSOES

Os resultados deste estudo apresentaram que as ligninas dos ramos e folhas de Protium puncculatum,
Buchenavia viridiflora e Scleronema micranthum possuem baixa citotoxicidade contra células de mamiferos
e baixa atividade hemolitica.

Além disso em relacdo a atividade antimalarica, a espécie Buchenavia viridiflora apresentou resultados
positivos. Dessa forma as ligninas se encontram como promissores produtos bioldégicos que podem, apds
maiores estudos, ser aplicada nas areas de ciéncias da saude.
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Palavras-chave Resumo:
Novas drogas O presente estudo avalia a atividade antimicobacteriana e citotdxica in vitro de dois

compostos, andlogos a esfingosina-1-fosfato, frente aos valores de Concentragdo Inibi-
Tratamento de tuberculose téria Minima, Determinacio de Citotoxicidade e Indice de Seletividade contra a cepa
H37Ra de tuberculose, na condi¢do de potencial alternativa para otimizar o tratamento
Keywords da doenga.

New drugs

Tuberculosis treatment Abstract:

The present study evaluates the in vitro antimycobacterial and cytotoxic activity of two

compounds, analogous to sphingosine-1-phosphate, in relation to the values of Mini-

mum Inhibitory Concentration, Cytotoxicity Determination and Selectivity Index
Artigo recebido em: 08.12.2024. against the H37Ra strain of tuberculosis, as a potential alternative to optimize the treat-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025. ment of the disease.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa negligenciada que continua sendo um problema de satide
publica global, sobretudo no Brasil, um dos paises com maior carga da doenca (OMS, 2021). Embora exis-
tam programas governamentais dedicados a erradicacao da tuberculose, a busca por inovacdes e estratégias
aprimoradas no tratamento da patologia ainda é necessaria.

Nesse contexto, a pesquisa cientifica atual esta explorando diversas abordagens, voltadas para o desen-
volvimento de novos compostos que possam auxiliar na erradicacdo global da doenca.

A tuberculose é provocada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), um bacilo intracelular facultativo,
que afeta tipicamente os pulmdes, com ciclo de reproducao e infeccdo em macréfagos do hospedeiro. Atual-
mente, sao utilizados 4 medicamentos no tratamento da tuberculose: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol, por um periodo de 6 meses (BRASIL, 2021).
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No entanto, apesar de dispor de tratamento eficaz, a crescente ineficiéncia dos farmacos esté relacionada
com o desgastante esquema terapéutico, que apresenta alta toxicidade, devido as interagdes entre 0s compos-
tos e, baixa aceitacdo por parte dos pacientes, causando assim, o aumento de cepas resistentes de Mycobacte-
rium tuberculosis e a necessidade do desenvolvimento de novas drogas capazes de otimizar o tratamento.

A esfingosina-1-fosfato é um importante esfingolipidio, que apresenta grande relevancia no controle da
infeccdo micobacteriana em macréfagos (NADELLA, et. al., 2020). Diante disso, os derivados da esfingosi-
na-1-fosfato sdo lipidios sinalizadores capazes de regular fun¢des celulares importantes e promover respostas
imunes mais eficazes, funcdo promissora perante a forma de infeccdo do Mycobacterium tuberculosis.

Desta forma, o presente estudo buscou analisar o potencial antimicobacteriano e citotéxico in vitro de
compostos inéditos, analogos a esfingosina-1-fosfato, frente a cepa de tuberculose.

METODOLOGIA

Sintese, comprovacao estrutural e caracterizacdao dos compostos: Os analogos a esfingosina-1-fosfa-
to foram sintetizados e caracterizados na Universidade de Salamanca, na Espanha e enviados ao Laboratério
de Imunoepidemiologia, na Fiocruz Pernambuco, para analise bioldgica in vitro.

Microorganismo: A cepa de Mycobacterium tuberculosis H37Ra (ATCC 25177) sera utilizada como
cepa de referéncia da American Type Culture Collection, classificada como cepa sensivel a todas as drogas
utilizadas no tratamento da tuberculose com perfil avirulenta.

Determinacao da Citotoxicidade (CC50): Foi utilizada a linhagem celular ATCC J774A.1, ajustada na
concentragdo de 1.10° célula/pogo em placa de 96 pogos, para a realizagdo do ensaio de MTT (MOSMANN,
1983).

Determinacao da Concentracao Inibitéria Minima (MIC): A determinacdo da atividade dos compos-
tos foi realizada pelo método colorimétrico de microdiluicdo em placas de 96 pocos (PALOMINO, et. al.,
2002).

indice de Seletividade (IS): O IS pode ser obtido, dividindo-se a CCs, pelo MIC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) consiste na menor quantidade de um composto necessdaria para
inibir completamente o crescimento de um microrganismo, sendo valores abaixo de 8pg/ml, ja considerados
promissores (ANDREWS, 2001).

Nessa conjuntura, foram realizados ensaios para avaliar o MIC dos analogos inéditos a esfingosina-1-
fosfato, aqui nomeados de AFJ, frente a cepa H37Ra de tuberculose. Os resultados de inibi¢do micobacteria-
na dos compostos variaram de 128pg/ml a 8pg/ml, onde os AFJ 18 e AFJ 21 se destacaram por alcancarem
MIC de 8pg/ml.

Dando continuidade a avaliagdo in vitro dos compostos, os AFJ’s com menor MIC (AFJ 18 e AFJ 21)
foram selecionados para o ensaio de avaliacdo citot6xica em linhagem celular de macréfagos de murinos. A
viabilidade celular dos AFJ’s variou de 1,97% a 99,99% de células vivas dependendo da concentracao.

Ambos os compostos se destacaram por alcangarem viabilidade celular de 80% a partir de 2pg/ml. A ci-
totoxicidade (CC50) é um parametro utilizado para avaliar a capacidade t6xica de um composto a nivel celu-
lar, ou seja, a dose capaz de manter a maior quantidade de células vivas (ISO, 2009).
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Nesse contexto, o indice de seletividade (IS) também deve ser analisado quando falamos da atividade
farmacol6gica de um composto, uma vez que é capaz de medir o quanto um composto é ativo contra o pat6-
geno sem causar danos a viabilidade das células hospedeiras.

Portanto, quanto maior a razdo entre a CC50 e o MIC, mais seletiva é a droga perante o bacilo e, conse-
quentemente, menor sera o efeito toxico sobre as células (RIBEIRO, et. al., 2014). Dessa forma, realizamos o
IS dos AFJ 18 e AFJ 21, onde verificamos resultado de 0,250 para ambos.

Um composto com IS>10 é considerado mais seletivo contra um bacilo (UC-CACHON et al.,
2014). No entanto, apesar dos IS dos AFJ’s serem menores que 10, foi possivel observar, a partir dos ensaios
realizados, que os compostos apresentaram atividade contra a H37Ra, assim como viabilidade celular de até
99,99% dependendo da concentracao.

Dessa forma, mudancas na formulacdo quimica dos compostos ainda podem ser realizadas a fim de po-
tencializar a atividade seletiva.

Tabela 1. Resultados da andlise antimicobacteriana dos compostos.

MIC H37Ra CC50 J774A1 IS
Compostos pg/mL ug/mL
AFJ 18 8 2 0,250
AFJ 21 8 2 0,250

Fonte: Autores, 2024.
Legenda - MIC: Concentragéo inibitéria Minima; CC50: Citotoxicidade: IS: indice de Seletividade.

CONCLUSOES

Logo, a partir dos resultados encontrados nesta pesquisa, podemos inferir que, apesar dos resultados dos
indices de seletividade dos compostos inéditos, analogos a esfingosina-1-fosfato, estarem abaixo do espera-
do, os AFJ’s se mostraram promissores, pois, apresentaram atividade contra a cepa de tuberculose e mantive-
ram a viabilidade celular acima de 50%.

Os ensaios de avaliacdo de novos compostos sdo um desafio, devido ao ineditismo da analise, no entan-
to, resultados promissores como 0s expressos neste estudo sdo justificativas para a continuidade da pesquisa.
Desta forma, modificaces na estrutura quimica destes compostos podem ser realizadas a fim de potenciali-
zar a atividade dos AFJ’s, para que assim, possamos dar continuidade aos testes bioldgicos destes compostos
contra o Mycobacterium tuberculosis.
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Palavras-chave Resumo:
Atividade antimicrobiana As ligninas sdo macromoléculas aromaticas que contém grupos fendlicos em sua estru-
.. tura, também sdo reconhecidas por sua ampla versatilidade de efeitos biolégicos, inclu-
Ligninas ; . indo propriedades antioxidantes, antitumorais, atividade imunomoduladora e antipara-
Macromoléculas aromaticas sitaria, além de sua atividade antimicrobiana. Este estudo teve como objetivo comparar
a atividade antimicrobiana in vitro das ligninas extraidas de Morinda citrifolia, Caesal-
Keywords pinia ferrea, Buchenavia viridiflora e Caesalpinia pulcherrima. As ligninas apresenta-

ram resultados promissores para a atividade antimicrobiana in vitro se mostrando uma

Antimicrobial activity alternativa para o combate de cepas bactérias e fingicas.

Lignins

Aromatic macromolecules Abstract:
Lignins are aromatic macromolecules that contain phenolic groups in their structure.
They are also recognized for their wide versatility of biological effects, including an-
tioxidant, antitumor, immunomodulatory and antiparasitic properties, in addition to
their antimicrobial activity. This study aimed to compare the in vitro antimicrobial ac-
tivity of lignins extracted from Morinda citrifolia, Caesalpinia ferrea, Buchenavia
viridiflora and Caesalpinia pulcherrima. The lignins showed promising results for in

Artigo recebido em: 08.12.2024. vitro antimicrobial activity, proving to be an alternative for combating bacterial and

Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  fungal strains.

INTRODUCAO

As ligninas sdo macromoléculas aromaticas que contém grupos fenélicos em sua estrutura (Solihat et al.,
2021). Sua composicdo quimica é formada por trés unidades fenilpropanoides: guaiacil (G), seringil (S) e p-
hidroxifenil (H), que sdo biossintetizadas por polimerizacao desidrogenativa (Khadem et al., 2024).

Na literatura, as ligninas sdo reconhecidas por sua ampla versatilidade de efeitos biolégicos, incluindo
propriedades antioxidantes, antitumorais, atividade imunomoduladora e antiparasitaria (Lima et al., 2024),
além de sua utilizagdo como excipiente de benzidazol (Cruz Filho et al., 2023) e atividade antimicrobiana
(Silva et al., 2023; Aratjo et al., 2022; Cruz Filho et al., 2023).
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Este estudo teve como objetivo comparar a atividade antimicrobiana in vitro das ligninas extraidas de
Morinda citrifolia, Caesalpinia ferrea, Buchenavia viridiflora e Caesalpinia pulcherrima.

METODOLOGIA

As ligninas desse estudo foram extraidas das seguintes plantas: Morinda citrifolia, Caesalpinia ferrea,
Buchenavia viridiflora e Caesalpinia pulcherrima seguindo a metodologia descrita por Cruz Filho et al.
(2019). De forma resumida as folhas foram secas a 105 °C e moidas em moinho de facas a 0,1 mm. Foram
submetidas, separadamente, a trés etapas de obtencao.

Inicialmente, foi realizado um tratamento acido com 1% de H3PO, a 121°c por 30 min com relagdo mas-
sa volume de 1:10 m/v, para remogao de polissacarideos soliveis e hemicelulose (Etapa 1). Em seguida o
solido obtido (celulignina) foi submetido a uma deslignificacdo alcalina com 1% de NaOH (Etapa 2) nas
mesmas condi¢cdes do tratamento acido.

Ao final do processo a fracdo liquida contendo lignina foi filtrada e acidificada com H,SO, para precipi-
tacdo da lignina (Etapa 3). Essas ligninas foram caracterizadas por diferentes analises fisicas e quimicas no
Laboratério de Quimica e Inovacdo Terapéutica da Universidade Federal de Pernambuco e publicadas por
Melo et al., (2020), Silva et al., (2021), Araujo et al., (2022) e Silva et al., (2023).

A atividade antimicrobiana in vitro dessas ligninas foram avaliadas pelo ensaio de dilui¢do em placa de
96 pocos com o objetivo de determinar a concentracdo inibitoria minima (CIM) e as concentracdes minimas
bactericida (CMB) e fungicida (CMF) respectivamente. As cepas bacterianas utilizadas foram: Acinetobacter
baumannii, Enterococcus fecalis e Pseudomonas aeruginosa. Ja as cepas flingicas utilizadas foram: Candida
albicans e Candida guiliermondii.

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e como controle experimental foram utilizados di-
ferentes antibidticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As ligninas avaliadas nesse estudo apresentaram baixa toxicidade em diferentes frentes a diferentes célu-
las de mamiferos (Melo et al. 2020; Silva et al., 2021; Araujo et al. 2022; Silva et al., 2023). Os resultados
da atividade antimicrobiana in vitro foram apresentados pelas concentracdes minimas inibitérias (CIM), bac-
tericida (CMB) e fungicida (CMF) para cada uma das ligninas, conforme apresentado na Tabela 1.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostraram que as ligninas apresentaram resultados parecidos,
segundo Cruz Filho (2023), apesar do mecanismo de acdo das ligninas ndo ter sido elucidado ainda, sabe-se
que os compostos fendlicos da estrutura da lignina e as ligagoes duplas C-C nas posigoes o e 3 sdo responsa-
veis por inibir o crescimento de micro-organismo. Ja C. Pulcherrima apresentou bons resultados em ativida-
de antifingica, pois, segundo Melo et al., (2020), ha a presenca de derivados do acido cindmico em sua es-
trutura aumenta a atividade.

CONCLUSOES

As ligninas apresentaram resultados promissores para a atividade antimicrobiana in vitro se mostrando
uma alternativa para o combate de cepas bactérias e fungicas.
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Tabela 1. Atividade antimicrobiana in vitro de diferentes ligninas.

Bactérias Lignina CIM CMB Controle

(ng/mL)  (pg/mL) CIM (ug/mL)
E. fecalis M. citrifolia >1024 >1024 Amicacina 8,0 (S)
A. baumanni M.citrifolia 512 >1024 Amp+Sulbac 16,0(I)
P. aeruginosa M. citrifolia >1024 >1024 Amicacina 32,0(1)
E. fecalis B. viridiflora 512 >1024 Amicacina 8,0 (S)
A. baumanni B. viridiflora >1024 >1024 Amp+Sulbac 16,0(I)
P. aeruginosa B. viridiflora 512 >1024 Amicacina 32,0(1)
E. fecalis C. ferrea 512 >1024 Amicacina 8,0 (S)
A. baumanni C. ferrea >1024 >1024 Amp+Sulbac 16,0(I)
P. aeruginosa C. ferrea 512 >1024 Amicacina 32,0(1)
Fungos Lignina CIM CMF CIM (pg/mL)
C. albicans M. citrifolia >1024 >1024 Micafungina 0,0625 (S)
C. guiliermondii M. citrifolia >1024 >1024 Micafungina 0,0156 (S)
C. albicans B. viridiflora >1024 >1024 Micafungina 0,0625 (S)
C. guiliermondii B. viridiflora >1024 >1024 Micafungina 0,0156 (S)
C. albicans C. ferrea 512 >1024 Fluconazol 0,5 (S)
C. guiliermondii C. ferrea >1024 >1024 Micafungina 0,01 (S)
C. albicans C. pulcherrima 31,25 NA Anfotericina B 0,5
C. guiliermondii C. pulcherrima 31,25 NA Anfotericina B 1,0

R-Resistente; S-sensivel; I-resisténcia intermediaria; Amp+Sulbac-Ampicilina+Sulbactam; NA-ndo avaliado.
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Palavras-chave Resumo:
Antifingico As micoses sistémicas, especialmente as infec¢Oes oportunistas causadas pelo género
Candid Candida sp., sdo recorrentes em unidades de terapia intensiva. Este projeto avaliou a
fm 1da sp. atividade antifingica de compostos derivados de tiazois e tiossemicarbazonas, medin-
Tiazol do a concentragdo inibitéria minima (CIM) e a concentracdo minima fungicida (CMF).
Tiossemicarbazona Solucdes de 12 compostos foram preparadas a 200 pg/mL e diluidas entre 100 e 0,39
G p prep HE
pg/mL, com o fluconazol como controle. O composto 2 de tiossemicarbazona apresen-
tou a melhor atividade, com CIM de 12,5 a 50 pg/mL, especialmente eficaz contra C.
Keywords . L
. albicans UFPEDA-1007 e C. glabrata UFPEDA-6393. Os compostos tiazélicos 1 e 2
Antifungal também inibiram o crescimento de C. albicans e C. guilliermondii. Esses compostos
Candida sp. mostraram-se promissores para o desenvolvimento de tratamentos contra infeccdes por
Thiazole Candida sp.
Thiosemicarbazone

Abstract:
Systemic mycoses, especially opportunistic infections caused by the genus Candida
sp., are recurrent in intensive care units. This project evaluated the antifungal activity
of thiazole and thiosemicarbazone compounds by measuring the minimum inhibitory
concentration (MIC) and minimum fungicidal concentration (MFC). Solutions of 12
compounds were prepared at 200 pg/mL and diluted between 100 and 0.39 pg/mL, wi-
th fluconazole as a control. Thiosemicarbazone compound 2 showed the best activity,
with MIC of 12.5 to 50 pg/mL, especially effective against C. albicans UFPEDA-1007
and C. glabrata UFPEDA-6393. Thiazole compounds 1 and 2 also inhibited the growth
Artigo recebido em: 08.12.2024. of C. albicans and C. guilliermondii. These compounds have shown promise for the de-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  velopment of treatments against Candida sp. infections.

INTRODUCAO

As micoses sistémicas sdo um problema de saide negligenciado, apesar de sua alta recorréncia em uni-
dades de terapia intensiva no Brasil. A candidiase é a micose sistémica mais frequente, com uma taxa de inci-
déncia de 2,49 casos por 1.000 admissoes hospitalares, segundo o Ministério da Satde (BRASIL, 2024). Es-
sa infeccdo afeta principalmente pacientes imunodeprimidos, como aqueles que passaram por procedimentos
cirargicos invasivos ou que tém permanéncia hospitalar prolongada, aumentando o risco de infeccdo
(OHNISHI et al., 2022).

O género Candida sp. é o mais comum entre os fungos oportunistas, sendo de grande interesse clinico
devido a ineficacia dos protocolos de tratamento e a falta de controle adequado de infec¢des hospitalares. Es-
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pécies como Candida albicans, Candida glabrata e Candida guilliermondii apresentam variagcdes na suscep-
tibilidade a antifingicos e possuem diferentes perfis de viruléncia (BRASIL, 2024). A busca por moléculas
com acao antifungica eficaz é essencial para reduzir os riscos de infec¢des hospitalares, e os tiazois se desta-
cam como uma op¢ao promissora nesse contexto (AGGARWAL et al., 2024).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antifingica de compostos derivados de
tiazobis e tiossemicarbazonas. Os resultados foram analisados utilizando concentragdo inibitéria minima e a
concentragdo minima fungicida de compostos derivados de tiazdis e tiossemicarbazonas, comparando-os a
fungicidas comerciais para avaliar seu potencial antifingico.

METODOLOGIA

Para avaliar a atividade antiftingica, 12 compostos foram testados, fornecidos pelo Laboratério de Qui-
mica e Inovacdo Terapéutica (LQIT). As solucdes dos compostos foram preparadas a 200 pg/mL com DMSO
a 10% como solvente e diluidas entre 100 e 0,39 pg/mL para os testes em leveduras. As amostras de Candida
sp. (C. albicans UFPEDA-1007, C. guilliermondii UFPEDA-6390 e C. glabrata UFPEDA-6393) foram obti-
das da Colecdo de Cultura de Micro-organismos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPEDA) e ajus-
tadas para turbidez equivalente a 0,5 na escala de McFarland. A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi
determinada por microdiluicdo em caldo RPMI 1640, utilizando placas de 96 pogos, conforme o protocolo
M60 do CLSI (2017), com fluconazol como controle positivo. Apos 48 h de incubacédo a 30°C, as placas fo-
ram tratadas com resazurina a 0,01%, e a CIM foi identificada como a menor concentracdo que manteve a
cor azul, indicando inibicdo do crescimento fungico. Para determinar a concentragdo minima fungicida
(CMF), as leveduras foram incubadas em agar Sabouraud a 37°C por 48 h. Foi retirada uma aliquota de 10
pL dos pogos com inibicdo visivel, e a CMF foi definida como a menor concentracao de composto que redu-
ziu o crescimento fungico em 99,9%, comparado ao controle sem tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A CIM dos compostos foi comparada ao fluconazol, e a atividade antifingica variou entre 12,5 e >100
pg/mL. O composto 2, tiossemicarbazona, se destacou com CIM variando de 12,5 a 50 pg/mL, especialmen-
te contra a cepa C. albicans UFPEDA-1007, onde o composto apresentou CIM de 12,5 pg/mL. Esse valor é
mais baixo que a CIM do fluconazol (16 pg/mL) para a mesma cepa, indicando que o composto 2 tem ativi-
dade promissora, especialmente considerando a sensibilidade reduzida dessa cepa ao fluconazol. Além disso,
o composto 2 foi o Gnico a demonstrar atividade contra C. glabrata UFPEDA-6393, com CIM de 50 pg/mL,
enquanto os outros compostos ndo mostraram eficacia contra esta cepa.

A atividade antiftingica dos tiazéis derivados dos compostos 1 e 2 foi promissora, especialmente na ini-
bicdo do crescimento de C. albicans UFPEDA-1007 e C. guilliermondii UFPEDA-6390. O composto 7 se
destacou, apresentando as menores CIMs para essas duas cepas, em comparagao com 0s outros Compostos ti-
azéis. Além disso, todos os compostos derivados de 1 e 2 mostraram atividade antifingica contra C. guillier-
mondii UFPEDA-6390, com CIM variando entre 12,5 e 100 pg/mL.
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Tabela 1 — Atividade antifingica (Concentragado inibitéria minima e concentracdo minima fungicida - expres-
sos em pg/mL e pM, respectivamente) diante de espécies de Candida sp. dos compostos 1 a 12.

Compostos C. albicans C. glabrata C. guilliermondii
UFPEDA-1007 UFPEDA-6393 UFPEDA-6390
CIM CMF CIM CMF CIM CMF
1 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 >100 > 100
M > 316 > 316 > 316 > 316 > 316 > 316
2 pg/mL 12,5 100 50 50 12,5 > 100
M 41 330 165 165 41 > 330
3 pg/mL 50 > 100 > 100 > 100 50 100
M 120 > 240 > 240 > 240 120 240
4 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 25 50
M > 217 > 217 > 217 > 217 54 108
5 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 100 > 100
M > 222 > 222 > 222 > 222 222 > 222
6 pg/mL 25 > 100 > 100 > 100 50 > 100
M 51 > 202 > 202 > 202 101 > 202
7 pg/mL 25 > 100 > 100 > 100 12,5 50
M 58 > 230 > 230 > 230 29 115
8 pg/mL > 100 > 100 >100 >100 100 > 100
M > 247 > 247 > 247 > 247 247 > 247
9 pg/mL > 100 > 100 > 100 > 100 25 > 100
M > 222 > 222 > 222 > 222 56 > 222
10 pg/mL 50 > 100 > 100 > 100 25 50
M 114 > 228 > 228 > 228 57 114
11 pg/mL 50 > 100 >100 > 100 50 100
M 104 > 207 > 207 > 207 104 207
12 pg/mL 50 >100 > 100 > 100 25 > 100
M 118 > 236 > 236 > 236 59 > 236
Fluconazol pg/mL 16 (SSD) 8 (S) 4(S)
M 52 26 13

Legenda: CIM — Concentragdo inibitéria minima; CMF — Concentracdo minima fungicida; S- Sensivel; SSD- Sen-
sibilidade dose-dependente

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos, foi constatado que o composto 2 é o mais promissor por apresentar
atividade antifingica para duas das trés espécies destinadas a andlise com destaque para a atividade reportada
na cepa C. glabrata UFPEDA-6393, na qual apenas o composto 2 apresentou resposta favoravel.

O composto 7 também apresentou resultados satisfatérios com destaque para o valor reduzido de CIM.
Desse modo, os compostos analisados apresentaram-se como promissores agentes antifiingicos para o desen-
volvimento futuro de terapias eficazes contra Candida sp.
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INTRODUCAO

Resumo:

A rinosporidiose ocular é uma forma rara da infec¢do pelo Rhinosporidium seeberi,
que acomete mais comumente a regido nasal. Este estudo teve como objetivo revisar
sistematicamente a literatura e comparar dados clinico-epidemiol6gicos de quatro ca-
sos oculares atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambu-
co (HC-UFPE) entre 2019 e 2024. Foram incluidos 21 estudos, evidenciando maior
prevaléncia em homens jovens e acometimento mais frequente da conjuntiva, em con-
sondncia com os casos locais. O diagndstico foi confirmado por biépsia em todos os
casos, com tratamento cirurgico padrdo. Observou-se uma maior incidéncia de acome-
timento ocular no HC-UFPE, em concordancia com outros relatos no Nordeste do Bra-
sil, mas em contraste com a forma nasal, mais prevalente mundialmente, sugerindo a
necessidade de mais estudos na regido.

Abstract:

Ocular rhinosporidiosis is a rare form of Rhinosporidium seeberi infection, which most
commonly affects the nasal region. This study aimed to systematically review the liter-
ature and compare clinical and epidemiological data from four ocular cases treated at
the Hospital das Clinicas of the Federal University of Pernambuco (HC-UFPE) be-
tween 2019 and 2024. Twenty-one studies were included, showing a higher prevalence
in young men and more frequent involvement of the conjunctiva, in line with local
cases. The diagnosis was confirmed by biopsy in all cases, with standard surgical treat-
ment. A higher incidence of ocular involvement was observed at HC-UFPE, in agree-
ment with other reports in Northeastern Brazil, but in contrast to the nasal form, more
prevalent worldwide, suggesting the need for further studies in the region.

A rinosporidiose é uma infec¢do cronica causada pelo Rhinosporidium seeberi, um micro-organismo da

classe Mesomycetozoea. Com maior incidéncia em regides tropicais e subtropicais, especialmente na India e

no Sri Lanka, essa infeccdo afeta principalmente a mucosa nasal, sendo o acometimento ocular raro e envol -

vendo estruturas como a conjuntiva e o saco lacrimal (GUPTA et al., 2019).
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Trata-se de uma doencga conhecida ha mais de cem anos; no entanto, sua epidemiologia em alguns paises
ainda é mal caracterizada (ALMEIDA et al., 2019), principalmente considerando-se outras localiza¢Ges ana-
tomicas.

Este estudo tem como objetivo revisar sistematicamente os casos de rinosporidiose ocular descritos na
literatura e comparar com quatro casos atendidos no HC-UFPE, entre 2019 e 2024, com foco nos aspectos
clinico-epidemiolégicos.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PUBMED, SCIELO e LILACS, utilizando os termos “(Rhi-
nosporidiosis OR Rhinosporidium seeberi) AND (eye OR conjunctiva OR ocular)”, com filtros para publica-
¢Oes dos tltimos 10 anos em inglés e portugués. Foram encontrados 52 resultados no PUBMED, 1 no SCIE-
LO e 2 no LILACS. Incluimos relatos de casos e estudos observacionais que confirmaram o diagnéstico por
exame histopatologico, e publicacdes restritas ou focadas em outras localizagdes anatdmicas, complicacdes e
técnicas cirurgicas foram excluidas. Apos aplicar os critérios, 21 estudos foram selecionados.

No HC-UFPE, cinco casos de rinosporidiose foram registrados entre 2019 e 2024, sendo 4 de localiza-
¢do ocular e apenas 1 nasal. Comparamos dados como idade, género, apresentacao e diagnostico histopatol6-
gico entre os casos oculares locais e os da literatura. As anélises descritivas incluiram médias e frequéncias
para identificar padrdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os estudos revisados, 45% dos casos de rinosporidiose ocular eram da India e 20% do Brasil. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (64%), com idades de 6 a 65 anos, sendo mais comuns em adul -
tos jovens e criangas. A conjuntiva foi o local mais afetado (66%), seguido do saco lacrimal (26%) e da pal -
pebra (9%).

Nos quatro casos do HC-UFPE, trés pacientes eram homens e um era mulher, com idades de 6, 11, 13 e
19 anos (média de 12 anos), compativel com os dados da literatura. Dois casos apresentaram lesoes palpe-
brais e dois, lesdes conjuntivais, de polipoide ou papilomatosa, em concordancia com os casos encontrados
de lesdo nessas localizacdes.

Figura 1: Lesdo polipoide em conjuntiva.

Fonte: Imagens do acervo da Unidade de Patologia do HC-UFPE.
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O diagnéstico foi confirmado por biépsia, com observagdo de esporangios de Rhinosporidium seeberi
em diferentes estagios de maturacdo, como descrito na literatura.

Figura 2: Histopatoldgicos dos pacientes do HC-UFPE (2019-2024), PAS. Presenca de numerosos
esporangios esféricos de parede celular espessa em diferentes estagios evolutivos, apresentando formas
maduras com esporos no interior e formas jovens vazias, caracteristicos de Rhinosporidium seeberi.

i 8 War ] 74 : . s o= —

O tratamento cirurgico foi o mais utilizado, com remocao das lesdes, e baixa taxa de recidiva relatada. A
raridade da localizagdo ocular foi consistentemente mencionada, refor¢ando a necessidade de um diagnéstico
diferencial cuidadoso para evitar confusdes com outras lesdes oculares.

A predominancia de casos oculares no HC-UFPE, diferentemente da prevaléncia nasal mundial, sugere
uma possivel particularidade regional, compativel com estudos no Maranhdo, onde 23,3% dos casos envol -
vem a localizacdo ocular.

Tabela 1: Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes do HC-UFPE (2019-2024).

PACIENTE IDADE GENERD LOCALIZACAD

Pacients 1 13 anos Famining Conjuntiva

Pacienta 2 14 anaos Masculing Fo=sa nasal

FPacignia 3 06 anos Magculing Pilpebra

Pacienie 4 11 anos Maszculino Palpera

Facienie 5 19 anas Masculing Conjuniiva
CONCLUSOES

A rinosporidiose ocular deve ser considerada no diagnéstico diferencial de lesdes oculares, especialmen-
te em regides endémicas. Este estudo corrobora com as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas relatadas na
literatura, sendo fundamental a confirmacdo histopatoldgica para o manejo adequado e prevencdo de compli-
cacdes. Apesar da forma nasal ser mais comum, a maior incidéncia de casos oculares em nosso servico res-
salta a necessidade de mais estudos para compreender a patogénese e fatores de risco no Nordeste do Brasil.
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Palavras-chave Resumo:
Agente antiesquistossomético A distribuigdo geografica da Rhizophora mangle coincide com a localizagdo da distri-

E ist N buicdo dos casos de esquistossomose no Brasil, indicando o potencial da espécie como
SquIStosSOmose mansonica fonte de substancias com atividade esquistossomicida. O objetivo do presente trabalho

Fitoterapia foi avaliar a atividade do extrato metandlico de R. mangle na motilidade, sobrevivéncia
Potencial toxico e viabilidade de vermes adultos de Schistosoma mansoni in vitro, apresentando ativida-
Praziquante de promissora em todos os parametros avaliados.
Abstract:

Keywords A distribuicio geogréfica da Rhizophora mangle coincide com a localizacdo da distri-
Anti-schistosomal agent buigdo dos casos de esquistossomose no Brasil, indicando o potencial da espécie como
Schistosomiasis mansoni fonte de substancias com atividade esquistossomicida. O objetivo do presente trabalho
Phytotherapy foi avaliar a atividade do extrato metandlico de R. mangle na motilidade, sobrevivéncia

e viabilidade de vermes adultos de Schistosoma mansoni in vitro, apresentando ativida-

Toxic potential de promissora em todos os parametros avaliados.

Praziquantel

Artigo recebido em: 08.12.2024.
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INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doencga parasitaria negligenciada, causada por espécies de Schistosoma, que
afeta 251,4 milhdes a cada ano (OMS, 2024). O praziquantel (PZQ) é a tnica droga utilizada para controle e
tratamento das esquistossomoses humana.

Ademais, PZQ é utilizado h4d mais de 60 anos e tem contribuido para selecdo de cepas de Schistosoma
spp com resistentes e/ou tolerantes (Nogueira et al., 2022). Rhizophora mangle é espécie arbérea, dominante
nos manguezais brasileiros (Lima et al., 2018), com amplo uso na medicina tradicional e atividade como
efeitos embriotoxicos e embriostaticos sobre ovos e larvas de Aedes aegypti (Rodrigues Neto et al., 2018) e
alteracoes fisioldgicas e moluscicidas em Biomphalaria glabrata (hospedeiro intermediario de S. mansoni)
(Mendes et al., 2018).
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O estudo objetivou avaliar a atividade esquistossomicida in vitro do extrato metandlico de folhas de R.
mangle (MELRm) contra casais de vermes adultos de S. mansoni.

METODOLOGIA

Folhas frescas de R. mangle foram utilizadas para obter um extrato metandlico (MELRm). Sessenta dias
apos infeccdo com 120 cercarias de S. mansoni (cepa BH), camundongos foram perfundidos com salina es-
téril para recuperacdo de casais de vermes adultos (CEUA:0006/2016). Dois casais de vermes foram distribu-
idos em poco de placas de cultura de 24 pocos contendo 2 mL de meio RPMI suplementado e incubados
(37°C, 5% de CO,). O MELRm foi adicionado aos pocos em concentragoes finais de 25 - 400 pg/mL.

O controle negativo foi formado por casais incubados em RPMI e o positivo com PZQ (10 pM). Um mi-
croscopio invertido foi utilizado para avaliar alteracGes na motilidade e a mortalidade nos intervalos de 24,
48, 72, 96 e 120 h ap6s incubagdo. A motilidade e a sobrevivéncia dos vermes foram avaliadas de acordo
com os critérios estabelecidos por Aratijo et al., (2020). O tratamento foi considerado letal quando ndo obser-
vamos nenhum movimento do parasita por até 2 min.

Ap6s incubacdo, a viabilidade celular dos casais de vermes foi determinada pelo ensaio de citotoxicida-
de baseado em 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetraz6lio (MTT). Todos os experimentos foram realiza-
dos em quadruplicata e repetidos pelo menos duas vezes. Os resultados foram expressos em média + DP
usando GraphPad Prism (San Diego, CA, EUA, versao 5).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 mostra os escores de motilidade de S. mansoni durante os intervalos de observacdo apo6s in-
cubacdo ao MELRm. Os vermes do controle negativo apresentaram motilidade tipica de S. mansoni (escore
3), segundo Aratijo et al., 2020. Apés 24 h, PZQ (10 pM) causou 100% de mortalidade (escore 0) com o0s
vermes ainda pareados. MELRm alterou a motilidade e causou a separagao dos casais de vermes logo nas
primeiras 24h de incubacdo, com reducdo de 81,25% na atividade motora na dose de 400 pg/mL ap6s 24 h
(escore 1) e mortalidade de 75% em 120 h. Mortalidade de 62.5 e 50% foi registrada apés 120 h nas doses de
200 e 100 pg/mL, respectivamente. Nas outras doses, foi observada elevada alteracdo de motilidade de for-
ma dose-dependente e desacasalemento mesmo nas menores doses.

Tabela 1: Escore de motilidade de vermes adultos do controle e dos grupos expostos a PZQ e MELRm.

Porcentagem de vermes (%) em escores de motilidade apds incubacdo
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O MELRm inibiu a oviposi¢do, uma vez que durante todo o experimento nenhum ovo de S. mansoni foi
visualizados nas placa de cultura em todas as concentracdes (Figura 1A), semelhante ao PZQ. Por outro lado,
140,4 + 7,33 ovos foram encontrados no controle negativo, indicando a manutencao da oviposicao.

Figura 1: A- Efeito in vitro de MELRm na oviposicdo de S. mansoni. B- Atividade in vitro de MELRm
na viabilidade celular de S. mansoni. * P <0.001 e ** p <0.0001 comparados ao controle.
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MELRm reduziu a viabilidade celular de casais de vermes em 46,45% na dose de 400 pg/ml (p < 0,001)
(Figura 1B). As concentracoes de 200 e 400 pg/ml de MELRm apresentaram comportamento semelhante ao
PZQ.

Os resultados obtidos neste estudo corroboram com a atividade anti-helmintica observada por Aleméan e
colaboradores (2011) de extratos aquosos e metandlicos de R. mangle contra larvas de Haemonchus spp. e
Trichostrongylus spp.

O controle da esquistossomose por meio de plantas de manguezal foi relatado por Mendes e colaborado-
res (2018) ao explorar extratos de Avicennia schaueriana, Laguncularia racemosa e R. mangle para ativida-
de moluscicida sobre Biomphalaria glabrata. Os resultados deste estudo complementam a avaliacdo do po-
tencial de extrato de R. mangle no combate a esquistossomose.

CONCLUSOES

MELRm apresentou promissora atividade contra casais adultos de S. mansoni causando mortalidade, al-
teracdes na motilidade, desacasalamento de casais e redugdo na producao de ovos, além de reduzir viabilida-
de celular dos vermes. Assim, MELRm pode ser candidato terapéutico no controle da esquistossomose man-
soni.

Ademais, nossos resultados, incentivam a pesquisa com plantas de mangue, um recurso natural ainda
pouco explorado quando se refere a produtos vegetais aplicados na satide humana e animal.
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Palavras-chave Resumo:
Citotoxidade A esquistossomose é uma doenga parasitaria causada por vermes do género Schistoso-

ma spp., sendo o Schistosoma mansoni a espécie mais comum nas Américas, principal-

Doenga parasitaria mente no Brasil. O tratamento atual utiliza o praziquantel (PZQ), que é eficaz, mas ha

Esquistossomose preocupacdo com a resisténcia do parasita ao medicamento. Dessa forma, novas pes-
quisas buscam alternativas, como compostos derivados da hidantoina e tio-hidantoina,

Keywords que tém mostrado atividades biolégicas promissoras. Neste estudo, compostos hidanto-
. inicos e tio-hidantoinicos foram sintetizados e testados quanto a citotoxicidade em cé-
Cytotoxicity . NP : A
o lulas de mamiferos e a eficacia contra vermes adultos de S. mansoni. A avaliagdo in vi-
Parasitic disease tro mostrou que os compostos de tio-hidantoina foram mais eficazes, especialmente
Schistosomiasis SCO04 e SCO05, que apresentaram alta taxa de mortalidade dos parasitas e impediram o

acasalamento e oviposi¢do. Além disso, esses compostos foram menos t6xicos para as
células do que o praziquantel, destacando seu potencial como alternativa para o trata-
mento da esquistossomose.

Abstract:
Schistosomiasis is a parasitic disease caused by worms of the genus Schistosoma spp.,
with Schistosoma mansoni being the most common species in the Americas, especially
in Brazil. Current treatment uses praziquantel (PZQ), which is effective, but there is
concern about parasite resistance to the drug. Therefore, new research is seeking alter-
natives, such as compounds derived from hydantoin and thiohydantoin, which have
shown promising biological activities. In this study, hydantoin and thiohydantoin com-
pounds were synthesized and tested for cytotoxicity in mammalian cells and efficacy
against adult S. mansoni worms. In vitro evaluation showed that thiohydantoin com-
pounds were more effective, especially SC04 and SCO05, which presented high parasite
mortality rates and prevented mating and oviposition. Furthermore, these compounds
Artigo recebido em: 08.12.2024. were less toxic to cells than praziquantel, highlighting their potential as an alternative
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  for the treatment of schistosomiasis.

INTRODUCAO

A esquistossomose é uma infeccdo parasitaria provocada por vermes do género Schistosoma. Considera-
da uma doenca tropical negligenciada, a espécie prevalente nas Américas é Schistosoma mansoni (Brazil,
2021). No Brasil, a esquistossomose € transmitida em 19 estados, tornando o pais o mais afetado das Améri-
cas. Cerca de 42,9 milhGes de pessoas estdo em risco de contrair a doenga, com aproximadamente 1,5 milhdo
ja infectadas (Brasil, 2021).
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Atualmente, o praziquantel (PZQ) é o tinico medicamento quimioterapico disponivel para o tratamento e
controle da esquistossomose, apresentando uma alta taxa de cura e um perfil de seguranca confiavel (Silva et
al., 2023). Contudo, existe uma preocupacao significativa na comunidade cientifica e médica em relacdo a
utilizacdo cronica e exclusiva do praziquantel (PZQ), uma vez que ha relatos de cepas de S. mansoni desen-
volvendo resisténcia ou baixa sensibilidade ao farmaco (PZQ) (Doenhoff; Pica-Mattoccia, 2006; Pica-Mat-
toccia et al., 2009). Assim, a pesquisa por novos tratamentos para a esquistossomose tem direcionado a aten-
¢do para o nuicleo da hidantoina como uma possivel opg¢do para a criacdo de compostos bioativos.

A hidantoina, também conhecida como imidazolidina-2,4-diona, é um heterociclo ndo aromatico de cin-
co membros, amplamente valorizado na quimica medicinal devido a sua vasta gama de aplicacOes clinicas e
industriais (Aqeel et al., 2023). Quando um ou mais atomos de oxigénio no anel da hidantoina sdo substitui-
dos por atomos de enxofre, o0 composto resultante é chamado de tio-hidantoina (Camargo et al., 2022). Di-
versos compostos de hidantoina foram sintetizados e demonstraram uma variedade de atividades bioldgicas,
incluindo efeitos antitumorais, propriedades anti-inflamatérias (Lin et al., 2021), atividade antimicrobiana
(Su et al., 2017), efeitos tripanocidas contra Trypanosoma brucei e Trypanosoma cruzi (Pardali et al., 2023),
atividade leishmanicida contra Leishmania amazonensis, efeitos antimaléricos e efeitos esquistossomicidas.
Este trabalho teve como objetivo avaliar a eficacia esquistossomicida in vitro de compostos hidantoinicos e
tio-hidantoinicos, além de determinar sua citotoxicidade em células de mamiferos.

METODOLOGIA

A sintese de compostos Hidantoinicos e Tio-Hidantoinicos seguiu trés etapas. Inicialmente, hidantoina,
cloreto de 4-clorobenzila e hidréxido de potéssio foram dissolvidos em etanol e aquecidos a 78 °C por 2 ho-
ras. Em seguida, o produto N-alquilado reagiu com o reagente de Lawesson em 1,4-dioxano a 90 °C. Por ulti-
mo, os compostos N-alquilados interagiram com carboxaldeidos na presenca de acetato de sédio e acido
acético a 98 °C. As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD).

Os ensaios de citotoxicidade celular foram realizados em macréfagos J774, fibroblastos V79, células
HepG2 e células Vero, utilizando o método MTT. As células foram cultivadas em placas de 96 pogos com
1x10A5 células por poco em meio RPMI 1640, incubadas a 37°C com 5% de CO2 por 24 h. Apo6s essa incu-
bacdo, foram tratadas com compostos tiazélicos em concentracdes variadas (400-0,1 pM) por 48 h. O MTT
foi adicionado e incubado a 37°C por 2 h, ap6s o que a absorbancia a 540 nm foi medida com um espectrofo-
tometro. Os experimentos foram realizados em triplicata.

A atividade esquistossomicida in vitro de compostos hidantoinas (SCs) foi avaliada em vermes adultos
de S. mansoni recuperados de camundongos. Os vermes foram perfundidos e incubados em placas com meio
RPMI 1640, aclimatando-se a 37°C com 5% de CO2. Compostos SCs foram diluidos em 1% de DMSO, tes-
tados em concentracdes de 200 a 6,25 pM, com praziquantel a 10 pM como controle. A atividade esquistos-
somicida foi monitorada em intervalos de 3, 6, 12 e 24 h, avaliando motilidade, oviposicdo e mortalidade. Os
resultados foram analisados em quadruplicata, com a viabilidade dos vermes classificada de 3 (ativa) a 0
(inativa).

A andlise estatistica dos dados foi conduzida usando o software GraphPad Prism 5 (GraphPad Software,
Inc., La Jolla, CA, EUA), e os resultados sdo apresentados como média + desvio padrdo (DP). Diferencas es-
tatisticas foram determinadas em p < 0,05 utilizando a andlise de variancia unidirecional (ANOVA) e o teste
de Tukey para comparagoes multiplas post-hoc.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os compostos mostraram uma resposta dose-dependente para a atividade citotéxica. Os compostos
de cédigo SCO1, SC02 e SCO3 apresentaram variacao de CCs, entre 65,01 + 1,9 e 74,11 + 5,1 pM para ma-
créfagos J774, 67,56 + 0,8 e 85,34 + 2,5 pM para células Vero, 71,21 + 0,3 e 81,45 + 1,3 pM para fibroblas -
tos V79, e 88,11 + 1,2 e 70,85 £ 1,1 pM para células HepG2. Outros compostos de 4-tioxo-hidantoina de
codigo (SC04, SCO5, SCO06 e SCO7) apresentaram CCs, variando de 49,50 + 1,3 a 74,11 + 5,1 pM para ma-
créfagos J774, 71,13 + 2,0 a 85,34 + 2,5 pM para células Vero, 65,43 + 0,9 a 81,45 + 1,3 pM para fibroblas -
tos V79, e 74,56 + 0,9 a 88,11 + 1,2 uM para células HepG2. O controle positivo, praziquantel (PZQ), apre-
sentou um CCs de 89,65 + 0,11 uM para macréfagos J774, 118,43 + 0,55 pM para células Vero, 140,18 +
0,23 pM para fibroblastos e 156,32 + 0,23 pM para células HepG2.

Nos ensaios de atividade esquistossomicida in vitro os compostos de hidantoina SC01, SC02 e SCO03,
que ndo contém enxofre em sua estrutura, mostraram taxas de mortalidade de 87,5% (14 + 2,82), 62,5% (10
+ 2,82) e 75% (12 + 2,82), respectivamente, contra vermes adultos de S. mansoni em 24 h na dosagem de
200 pM. Esses compostos ndo afetaram a capacidade de acasalamento dos vermes, e ovos foram encontrados
nos experimentos. Os compostos tio-hidantoinas apresentaram maior taxa de mortalidade em comparagdo
com as hidantoinas.

SCO06 e SCO7 tiveram uma taxa de mortalidade de 81,25% (13 + 2,28) apds 12 horas de exposicao, en-
quanto SCO5 atingiu 100% de mortalidade em 12 h. Em 6 h de incubagdo, SC06 teve uma taxa de mortalida-
de de 75% (12 + 0,0), SCO7 de 62,5% (10 + 4,24) e SCO5 de 87,5% (14 £ 2,28). SC04, na dose de 50 pM, re-
sultou em 100% de mortalidade (16 + 0,0) em 24 h. Na concentragdo de 100 pM, houve uma redugao
significativa de 81,25% nos movimentos parasitarios (escore 0) em 6 horas (13 + 2,28), atingindo 100% de
reducdo em 12 h (16 + 0,0). A 50 pM, houve uma reducdo de 81,25% em 12 h (13 + 2,28). Além da motilida-
de, foram avaliados a capacidade de pareamento, adesdo a placa de cultura e oviposi¢do. Vermes incubados
com compostos de tio-hidantoina a 200 pM ndo conseguiram acasalar, ndo aderiram a placa e ndo apresenta-
ram ovos. Os parasitas em contato com o Praziquantel (PZQ) (controle positivo) ndo exibiram movimento
(escore 0) durante as primeiras 24 h de observacao.

CONCLUSOES

Em termos de citotoxicidade, os compostos mostraram efeitos dose-dependentes com toxicidade mode-
rada, sendo menos toxicos que o Praziquantel (PZQ). Na avaliagdo anti-esquistossomotica, os compostos de
tio-hidantoina foram mais eficazes contra vermes adultos de Schistosoma mansoni, com SCO05 atingindo
100% de mortalidade em 12 horas e SC04 reduzindo significativamente a motilidade dos parasitas. Além dis-
so, esses compostos impediram o acasalamento e a oviposicdo dos parasitas. De modo geral, os compostos
de tio-hidantoina, especialmente SC04 e SCO05, tém grande potencial como medicamentos anti-esquistosso-
moticos.
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Palavras-chave Resumo:
HIV A tricomoniase, causada pelo Trichomonas vaginalis, é uma infec¢do sexualmente

transmissivel que aumenta o risco de contdgio pelo HIV, especialmente em mulheres.

Trichomonas vaginalis Este estudo tem como objetivo investigar essa relacdo. Foi realizada uma revisdo de li-

Tricomoniase teratura, analisando artigos de 2013 a 2024, com base nos descritores “Trichomonas

vaginalis” e “HIV”, resultando na selecdo de 14 estudos relevantes. Os achados indi-
Keywords cam que a infecgdo por T. vaginalis facilita a transmissdo do HIV devido a inflamac&es
HIV e alteragGes no sistema imunoldgico. O rastreamento e tratamento da tricomoniase sdo

. L. estratégias importantes para reduzir a transmissao do HIV em populagdes vulneraveis.
Trichomonas vaginalis

Trichomoniasis Abstract:
Trichomoniasis, caused by Trichomonas vaginalis, is a sexually transmitted infection
that increases the risk of HIV infection, especially in women. This study aims to inves-
tigate this relationship. A literature review was conducted, analyzing articles from 2013
to 2024, based on the descriptors “Trichomonas vaginalis” and “HIV”, resulting in the
selection of 14 relevant studies. The findings indicate that T. vaginalis infection facili-
tates HIV transmission due to inflammation and alterations in the immune system.

Artigo recebido em: 08.12.2024. Screening and treatment of trichomoniasis are important strategies to reduce HIV

Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  transmission in vulnerable populations.

INTRODUCAO

A tricomoniase € a infeccdo sexualmente transmissivel (IST) ndo viral mais comum do planeta, causada
pelo protozoario Trichomonas vaginalis. Este parasito afeta predominantemente o trato urogenital, levando a
complicagOes que podem variar de assintomaticas a formas graves, como a vaginite. Nas mulheres, os sinto-
mas podem ser mais severos e, frequentemente, incluem corrimento vaginal, irritacdo e desconforto, podendo
ainda estar associados a um maior risco de outras complicacGes reprodutivas, como infertilidade e neoplasia
cervical (Alarcén; Amanto Neto, 2013).

Um aspecto crucial dessa infeccdo é sua capacidade de amplificar a transmissdo do Virus da Imunode-
ficiéncia Humana (HIV). A presenca de T. vaginalis no trato genital feminino aumenta a suscetibilidade ao
virus, devido ao impacto da infeccdo no epitélio vaginal, causando microlesées que facilitam a entrada do
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HIV. Além disso, o ambiente inflamatério criado pelo protozodério atrai células imunes, que sdo alvos prefe-
renciais do HIV, como os linfécitos TCD4+ e os macrofagos, potencializando a propagacado do virus (Euzé-
bio, 2020).

De acordo com a Organizacdao Mundial da Satde, a tricomoniase afeta cerca de 276 milhdes de pessoas
no mundo a cada ano, sendo uma das IST mais prevalentes. Em paralelo, o HIV continua a ser um problema
global, com cerca de 38 milhdes de pessoas vivendo com o virus e 1,5 milhdes de novas infec¢des anuais.
Diante desses dados alarmantes, o presente estudo tem como objetivo investigar e analisar a relacdo entre a
infeccdo por T. vaginalis e a amplificacdo da transmissdo do HIV, com énfase na satide das mulheres (OMS,
2022).

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado por meio de uma revisdo sistematica da literatura, de carater exploratoério e des-
critivo, com o objetivo de investigar a relacdo entre Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) e o HIV. Os termos
de busca foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), incluindo os descritores
Trichomonas vaginalis [AND] HIV, e suas combinacGes, utilizando operador booleanos (AND) na base de
dados PubMed (United States [US] National Library of Medicine and National Institutes of Health). A busca
foi restrita a artigos publicados entre 2013 e 2024.

Os critérios de elegibilidade dos artigos incluiram: (i) leitura dos titulos e resumos para uma primeira tri-
agem, e (ii) leitura na integra dos artigos selecionados. Foram incluidos estudos originais, disponiveis na in-
tegra, publicados em inglés, que apresentassem dados clinicos claros e abordassem a relacao entre T. vagina-
lis e a transmissdao do HIV, com foco em regides endémicas para ambas as infec¢des. Foram excluidos
artigos publicados em outros idiomas que ndo o inglés, artigos anteriores a 2013, e aqueles que ndo estavam
disponiveis gratuitamente na base de dados consultada. Inicialmente foram identificadas 700 publicagdes po-
tencialmente elegiveis nas bases de dados através dos descritores utilizados. Ap6s a aplicagdo do filtro de
ano de publicacdo, 333 estudos foram excluidos. Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo estabeleci-
dos, um total de 65 artigos foram selecionados para anélise

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo sistematica evidenciam uma forte associagao entre a infecgdo por T. vagina-
lis e 0 aumento da vulnerabilidade ao HI'V em mulheres (Fluxograma 1).

Fluxograma 1: Processo de selecdo de estudos para a revisdo sistematica.

700 PUBLICAGOES INICLAIS

S

14 ARTIGOS JONADOS
PARA ISE FINAL
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A revisdo revelou uma forte associac¢do entre T. vaginalis e o aumento da vulnerabilidade ao HIV. Indi-
viduos infectados com T. vaginalis tém de sete a oito vezes mais chances de adquirir HIV. Essa vulnerabili -
dade é explicada por fatores como a atracdo de células imunes para a mucosa genital, as microlesdes causa-
das pela infeccdo e a alteracd da microbiota vaginal, que pode levar a vaginose bacteriana, um fator que
também aumenta o risco de HIV (Masha et al., 2019).

Além disso, T. vaginalis contribui para a degradacdo da protease leucocitaria, um inibidor natural do
HIV, aumentando o risco de infeccdo (Frasson, 2017). Estudos também indicam que a presenca do protozoa-
rio intensifica a produgdo de citocinas inflamatérias, como IL-8 e MCP-1, aumentando a migracao de células
imunes para o local da infeccdo (Bongiorni G, Tasca, 2023).

Complicacdes ginecoldgicas, como infertilidade e neoplasia cervical, também estdo associadas a trico-
moniase. Até 39% das mulheres infectadas com T. vaginalis apresentam neoplasia intraepitelial cervical, su-
gerindo uma forte correlacdo entre a infeccdo e condi¢des ginecoldgicas graves (Lima et al., 2013). A preva-
léncia da tricomoniase é maior entre mulheres jovens, de baixa renda, com acesso limitado a servicos de
saide, perpetuando um ciclo de vulnerabilidade ao HIV. Em uma comunidade com alta prevaléncia de T. va-
ginalis, até 20% das infec¢Ges por HIV podem ser atribuidas ao protozoario (Williams JA et al., 2014).

CONCLUSOES

A relagdo entre T. vaginalis e HIV é evidente e preocupante, especialmente em mulheres. A andlise dos
estudos apontou que infec¢do pelo protozodrio aumenta significativamente a vulnerabilidade ao HIV, tanto
devido a danos diretos ao epitélio genital quanto a alteracdo do ambiente imunolégico no local da infeccao.

Desta forma, este estudo ressalta a importancia de intervengoes de satide publica que integrem o rastrea-
mento e o tratamento de ISTs como a tricomoniase, visando mitigar o impacto do HIV, especialmente em
populagdes vulneraveis.
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Palavras-chave Resumo:
Artroplastias O aumento significativo das artroplastias de quadril e joelho exige monitoramento continuo, es-

~ pecialmente das infecgdes articulares protéticas (IAPs), uma das principais complicagoes relaci-
Infec'gao onadas a esses procedimentos. No Brasil, a falta de registros centralizados e especificos limita a
Monitoramento andlise detalhada das taxas de IAPs e suas variagdes regionais. Este estudo objetivou analisar a
Registros epidemiol6gicos taxa de infeccdo anual em artroplastias de quadril e joelho no Brasil e em Pernambuco de 2019
a 2022, comparando-as com os dados australianos do AOANJRR. Andlises estatisticas revela-
ram variacGes nas taxas de infeccdo de artroplastias de quadril e joelho ao longo dos anos no

Keywords . Brasil e em Pernambuco, sendo Pernambuco responsavel por registrar as maiores taxas de in-
Arthroplasties feccdo nas duas modalidades de artroplastias com 4,5% em 2022 e 2,9% em 2020, respectiva-
Infection mente, no entanto, ndo existiu diferenca estatistica com as taxas de infeccdo da Austrilia nesse
Monitoring mesmo periodo. A andlise de tendéncias apontaram ainda uma estabilidade das taxas de infec-

¢Oes na Austrélia, tendéncia de leve diminui¢do no Brasil e aumento em Pernambuco. Embora
as taxas do Brasil e Pernambuco sejam comparaveis as da Austrélia, esses dados podem ser ain-
da resultado da subnotificacdo desses agravos, evidenciando a necessidade de aprimorar os re-
gistros existentes e desenvolver um sistema de monitoramento epidemioldgico confiavel que
reflita a dimensdo assistencial em nivel nacional e estadual, a fim de garantir a qualidade da as-
sisténcia, a tomada de decisoes informadas e a implementacgdo de estratégias de controle de in-
fecgdes.

Epidemiological records

Abstract:

The significant increase in hip and knee arthroplasties requires continuous monitoring, es-
pecially of prosthetic joint infections (PJIs), one of the main complications related to these pro-
cedures. In Brazil, the lack of centralized and specific registries limits the detailed analysis of
PJI rates and their regional variations. This study aimed to analyze the annual infection rate in
hip and knee arthroplasties in Brazil and Pernambuco from 2019 to 2022, comparing them with
Australian data from AOANJRR. Statistical analyses revealed variations in the infection rates
of hip and knee arthroplasties over the years in Brazil and Pernambuco, with Pernambuco ac-
counting for recording the highest infection rates in both types of arthroplasties with 4.5% in
2022 and 2.9% in 2020, respectively; however, there was no statistical difference with the in-
fection rates in Australia in the same period. Trend analysis also indicated that infection rates
were stable in Australia, with a slight downward trend in Brazil and an increase in Pernambuco.
Although the rates in Brazil and Pernambuco are comparable to those in Australia, these data
may still be the result of underreporting of these diseases, highlighting the need to improve

Artigo recebido em: 08.12.2024. existing records and develop a reliable epidemiological monitoring system that reflects the
Aprovado para publicagdo em: healthcare dimension at national and state levels, in order to ensure quality of care, informed
31.01.2025. decision-making and the implementation of infection control strategies.
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INTRODUCAO

As artroplastias sdo cirurgias de alta complexidade cada vez mais utilizados na populacdo com proble-
mas ortopédicos (Filho, Aragdo e Santos, 2020). Levando-se em consideracdo as projecoes, até 2030, nos
Estados Unidos, espera-se um aumento significativo no nimero de artroplastias primarias de quadril (174%)
e joelho (673%) (Torres et al., 2015). Nesse contexto, as infeccées articulares protéticas (IAPs) representam
a segunda complicacdo mais frequente e a mais importante nas artroplastias de quadril de joelho com taxas
de até 2% e 4% (Trebse, Roskar, 2021; Romero, Nieto, 2022). No Brasil, as informacées sobre artroplastias e
IAPs sdo escassas e ndo expressam a dimensao assistencial (Filho, Aragado e Santos, 2020).

Dada a demanda e importancia desses procedimentos, bancos de registros de artroplastias passaram a ser
desenvolvidos a partir da década de 1970 com o objetivo de reunir e comparar dados clinicos em relatérios
anuais que compilam intimeras informacdes e analises, entre elas a taxa de infec¢do apo6s artroplastias (Zgou-
ridou et al., 2024). No nosso pais, dispomos de dados distribuidos entre o recém-implantado Registro Nacio-
nal de Implantes (RNI), de adesdo voluntdria, e boletins e relatérios da ANVISA.

Diante disso cendrio, o presente estudo tem por objetivo reunir dados de artroplastias de quadril e joelho
dos registros brasileiros e realizar uma andlise comparativa da taxa anual de infeccdo no Brasil e em Pernam-
buco ao longo dos anos de 2019 a 2022, além de utilizar os dados de infeccdo do The Australian Orthopae-
dic Association National Joint Replacement Registry (AOANJRR), um dos maiores registros do mundo, para
uma comparacdo com o perfil internacional.

METODOLOGIA

Os dados nacionais de infec¢Ges em artroplastias de quadril e joelho foram extraidos do Boletim de Se-
guranca do Paciente e Qualidade em Servicos de Satde n-30 referente ao periodo de 2019 a 2022, os dados
estaduais de infecGes em Pernambuco foram extraidos do Relatério de Infeccdes Relacionadas a Satde
(IRAS) referente ao periodo de 2012 a 2023 e os dados Australianos retirados o relatério anual do AO-
ANJRR 2023. Foi utilizado o software GraphPad Prism® para calcular a média, o desvio padrdo e o interva-
lo de confianca das taxas de infecgdo em artroplastias de quadril e joelho. Realizou-se uma andlise de varian-
cia One-Way ANOVA para comparar as taxas de infeccdo entre os diferentes locais (Brasil, Pernambuco e
Australia) e uma analise de regressao linear simples para avaliar as tendéncias ao longo do tempo (2019-
2022) em ambas as artroplastias. O nivel de significancia foi definido como p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao determinar um grafico de linhas (XY) com as taxas de infeccdo em artroplastias de quadril do Brasil,
Pernambuco e Austrélia, de 2019 a 2022, foi possivel observar a variacdo das taxas. Enquanto a Australia
manteve uma taxa constante de infecgao, 2,2%, ao longo do tempo, o Brasil e Pernambuco demonstraram va-
riacOes, sendo a maior taxa registrada por Pernambuco em 2022 com 4,5%. No entanto, quando calculada a
média de infeccdo do Brasil, Pernambuco e Australia, com 2,6% (IC 95% 1,8% - 2,8%, DP 2,4%), 2,6% (IC
95% 1,1% - 2,9%, DP 2,9%) e 2,2% (IC 95% 2,2% - 2,2%, DP 2,2%) respectivamente, e em seguida realiza-
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da a andlise de variancia, observou-se que apesar da variagdo existente ndo existe diferenca estatistica entre
os 3 grupos (p 0,33, F 1,23 com 2,43 graus de liberdade) (Figura 1 A).

As taxas de infeccdo em artroplastias de joelho, por sua vez, também demonstraram variacdes entre as
curvas ao longo do tempo, sendo a maior taxa registrada por Pernambuco em 2020 com 2,9%. As médias en-
contradas do Brasil, Pernambuco e Australia foram de 1,8% (IC 95% 1,6% - 2,2%, DP 0,2%), 1,3% (IC 95%
0,7% - 2,9%, DP 0,9%) e 2,4% (IC 95% 2,3% - 2,26%, DP 0,1%), demonstrando médias de taxa de infeccdo
menores do que as de quadril, também sem demonstrar diferenca estatistica entre os 3 grupos (p 0,15, F
2,305 com 3,28 graus de liberdade) (Figura 1 B).

Figura 1: Comparagdo das taxas de infeccdo em artroplastias de quadril e joelho
do Brasil, Pernambuco e Australia ao longo do periodo de 2019 a 2022.
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A constancia de taxas observada, especialmente em artroplastias de quadril, na Australia podem indicar
um monitoramento e controle eficaz de infeccdes. Em contrapartida, as maiores taxas de infeccdo em artro-
plastias de quadril e joelho de Pernambuco podem sugerir potenciais falhas nesse mesmo monitoramento,
nas praticas de controle de infec¢des ou ainda um aumento da populacdo em risco. De toda forma, esses da-
dos ainda sdo impactados por uma subnotificacdo desses agravos no Brasil (Filho, Aragdo e Santos, 2020)
que pode “mascarar” taxas ainda maiores de infecgao.

Uma linha de tendéncia também foi tracada, demonstrando que as taxas de infeccdo em artroplastias de
quadril se mantiveram estaveis ao longo do tempo na Australia, diminuiram levemente no Brasil e aumenta-
ram em Pernambuco (Figura 2 A). O mesmo perfil de tendéncia foi observado nas taxas de infeccdo em ar-
troplastias de joelho (Figura 2 B).
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Esse perfil corrobora a andlise feita no relatério 2023 do AOANJRR, que identifica um aumento cons-
tante nas cirurgias de revisdes para infeccdao em substitui¢coes de quadril e joelho desde o inicio da coleta de
dados em 2002, perfil de aumento também semelhante com o visto em outro estudo que compara as taxas de
infeccdo entre os maiores registros do mundo no periodo de 2010 a 2015 (Spring et al., 2017).

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad (INTO) ainda apontou um aumento
progressivo da taxa de infeccdo pds artroplastias de quadril, no periodo de 2019 a 2022, com uma taxa que
chegou a 6,25% na instituigdo, de acordo com o seu relatdrio de gestdo de 2022 (INTO, 2022), confirmando
a tendéncia global de aumento das infecgdes de artroplastias de quadril e joelho.

Figura 2: Tendéncias das taxas de infeccdo em artroplastias de quadril e joelho
do Brasil, Pernambuco e Australia ao longo do periodo de 2019 a 2022.
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CONCLUSOES

De maneira geral, os trés locais tenderam a aumentar a taxa de infeccdo de forma constante ao longo do
tempo, assim como o visto em outros estudos, relatérios e registros. No entanto, as taxas do Brasil e Pernam-
buco podem estar sendo subestimadas devido a subnotificados desses agravos no pais, evidenciam ainda
mais a necessidade urgente de aprimorar os registros e desenvolver um sistema de monitoramento epidemio-
l6gico confiavel que reflita a dimensdo assistencial em nivel nacional e estadual, a fim de garantir a qualida-
de da assisténcia, a tomada de decisGes informadas e a implementacdo de estratégias de controle de infec-

coes.
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Palavras-chave Resumo:

Neoplasia A tuberculose é uma doenca infecciosa causada pela bactéria Mycobacterium tubercu-
losis que afeta prioritariamente os pulmdes, embora, possa acometer outros 6rgios e

Tuberculose extrapulmonar sistemas quando assume a forma extrapulmonar da patologia. Nesses casos, a infeccao

Tuberculose pulmonar pode mimetizar neoplasias que ocasionam danos teciduais diversos e com extensdes
variadas. A literatura sugere que a abrangéncia de técnicas de investigagdo da doenca

Keywords na forma extrapulmonar, impacta na acuracia do diagnéstico. Dessa forma, este estudo

Neoplasm tem como objetivo descrever e discutir um caso de tuberculose extrapulmonar mimeti-

zando neoplasia maligna na regido testicular em paciente internado no Hospital do

Extrapulmonary tuberculosis Cancer de Pernambuco no ano de 2023.

Pulmonary tuberculosis
Abstract:
Tuberculosis is an infectious disease caused by the bacterium Mycobacterium tubercu-
losis that primarily affects the lungs, although it can affect other organs and systems
when it assumes the extrapulmonary form of the pathology. In these cases, the infec-
tion can mimic neoplasms that cause diverse tissue damage and with varying extents.
The literature suggests that the scope of investigation techniques for the disease in the
extrapulmonary form impacts the accuracy of the diagnosis. Thus, this study aims to
describe and discuss a case of extrapulmonary tuberculosis mimicking malignant neo-
Artigo recebido em: 08.12.2024. plasia in the testicular region in a patient admitted to the Pernambuco Cancer Hospital
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  in 2023.

INTRODUCAO

A doenca infecciosa e transmissivel denominada tuberculose (TB), é causada pela bactéria Mycobacte-
rium tuberculosis, sendo uma infeccao que afeta prioritariamente os pulmoes, embora, possa acometer outros
0rgaos e sistemas caracterizando assim a tuberculose extrapulmonar (TBEP).

No ano de 2022 foram notificados cerca de 68 mil novos casos de TB, com um coeficiente de incidéncia
de cerca de 32 casos a cada 100 mil habitantes, o que ocasionou aproximadamente 4,7 mil ébitos, represen-
tando um coeficiente de mortalidade de 2,2 6bitos por 100 mil habitantes; por outro lado, a TBEP represen-
tou cerca de 31% dos 6bitos, com um total de 1486 ébitos (Brasil, 2022).
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Nepal et al. (2019) apresenta que o aumento dos casos de TB ndo é um fenomeno isolado e nao se res-
tringe a regides endémicas, mas tem aumentado em decorréncia da imigracdo, imunossupressado e infecgao
pelo HI; e ainda classifica a epididimite tuberculosa como uma TBEP que ocorre prioritariamente devido ao
refluxo urinario que acarreta na disseminacdo retrégrada da microbactéria, somado ao fato de ser uma regiao
que dispde de intenso suprimento de sangue.

Kalwanyia et al. (2019), empreenderam um estudo retrospectivo na qual oito pacientes apresentaram in-
chaco testicular unilateral com ou sem a presenca de dor e ulceracdes do escroto. Para o diagndstico e analise
dos casos foram realizados exames de sangue para identificar manifestacdes malignas, ultrassonografia es-
crotal e da regido inguinal, ultrassonografia abdominal e citologia com coleta por puncdo aspirativa com agu-
lha fina. Segundo os autores, a Ginica modalidade que fornece maior precisao do diagnostico da tuberculose
testicular (TT) é a histolégica.

O estudo de Viveiros (2009), relatou um caso de um paciente que apresenta TT, semelhante aos relatos
dos estudos anteriores e o individuo foi submetido a radiografia toracica, cultura de expectoragdo (que con-
firmou a presenca da TB) e sorologia para imunodeficiéncia humana (que deu negativo). O paciente apresen -
tou a TT de maneira simultanea a TB e apresentou inchago do saco escrotal acompanhado de dor e, posterior-
mente a ecografia testicular e vesico prostatica demonstrou a multiplas formacdes nodulares no testiculo
direito, sugestivas de processo neoplasico.

Observa-se que a literatura aponta para a incidéncia de formas diversas da manifestacdo da patologia e a
necessidade de caracterizar adequadamente os casos para que se possa desempenhar tratamentos adequados.
Frente ao apresentado, o presente trabalho tem o objetivo de descrever caso de TB extrapulmonar com apre-
sentagao inicial sugestiva de neoplasia.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de caso que utilizard como fonte de dado o pronturio do paciente internado no
ano 2023 no Hospital do Cancer de Pernambuco (HCP). O estudo segue a Resolucao do Conselho Nacional
de Satide n® 510/2016 e a coleta de dados foi iniciada apés a aprovacdo e permissdo do Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital do Cancer de Pernambuco (CAAE de niimero 75707223.2.0000.5205). Com o acesso
ao prontudrio do paciente foi realizada a descricdo e analise do sujeito, bem como de seu quadro clinico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O caso em questdo é de um individuo do sexo masculino com idade de 20 anos. O paciente relatou um
historico de dores acompanhado do aumento de volume da bolsa escrotal hd quatro meses em testiculo direi-
to (TD). Para investigar o caso foi realizada a Ressonancia Magnética (RM) de Bolsa Escrotal e foi possivel
identificar uma formagdo expansiva irregular no TD (Figura 1).

A RM mostrou formacdo expansiva solida extra testicular a direita, contigua ao polo inferior do testicu-
lo, de contorno lobulado, apresentando sinal hipointenso em T2, hipossinal em T1, com realce heterogéneo
pos-contraste e apresentou medida de 4,6 x 4,2 x 2,8 cm no seu maior didametro, como exposto na Figura 2.
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Figura 1 - RM de Bolsa Escrotal

Fonte: Hospital das Cancer (2023).

Figura 2 - RM Bolsa Escrotal

Fonte: Hospital do Cancer (2023).

Sem plano para a clivagem da lesdo com o polo inferior do TD, foi adotada a hip6tese de tumor adeno-
matdide extratesticular com Gonadotrofina corionica humana (b-HCG), alfa fetoproteinas e Desidrogenase
Lactica (DHL) normais. Submetido a orquiectomia foi constatado no histopatolégico processo inflamatoério
cronico granulomatoso, com células gigantes do tipo Langhans e necrose caseosa, consistente com tuberculo-
se em regido para testicular, epididimo e cordao espermatico.

A extensdo dos danos se assemelha com o evidenciado pelo estudo de Nepal et al. (2019), que destaca
que a vasta vascularizagdo da regido, em especial das estruturas préximas ao epididimo, impacta na prolifera-
¢ado bacteriana e danos teciduais ocasionando o inchago da regiao.

Além disso, o paciente também apresentou historico de perda de peso ndo mensurada e tosse com even-
tuais escarros hemoptdicos por quatro meses. E em correlato ao estudo de Viveiros et al. (2009), o paciente
apresentou a TB como comorbidade evidenciada pela tomografia computadorizada do térax que apresentou
inimeros micronddulos centrolobulares com padrao em ramificacdo nos pulmdes sugerindo processo infecci-
oso especifico, com disseminacdo endobronquica além de bronquiectasias e cavitagdes sequelares no seg-
mento apico posterior do lobo superior esquerdo.

CONCLUSOES

Foram utilizados diversos métodos para a investigacdo do quadro clinico apresentado pelo paciente a
fim de qualificar a acuracia do diagnéstico, o que reforca os achados nos autores utilizados anteriormente
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nesse estudo, que sugerem que o diagnostico da TBEP necessita diversas técnicas como exames de imagem e
histolégicos.

Destacamos a importancia da realizacdo de exames de imagem como a Ressonancia Magnética associa-
da a testes histologicos e hormonais e a realizacdo desses exames de maneira complementar permite investi -
gar as alteracdes fisiopatoldgicas bem como a extensdo e gravidade das lesdes.

Os resultados da investigacdo deste estudo corroboram com os achados da literatura e reforcam a neces-
sidade de multiplas abordagens no diagnéstico da patologia, dando énfase aos exames de imagem para a

identificacdo da natureza das lesoes.
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Palavras-chave Resumo:
Artralgia As artralgias cronicas por febre Chikungunya chegam a 40% da populacdo acometida
Febre chiku gunya gerando impactos sociais e econdmicos. A eletroneuroestimulacdo transcutanea do ner-

vo vago (TVNS) tem sido promissora na modulacdo e percepcdo da dor. Neste relato
Nervo vago de experiéncia uma paciente com sequela de artralgia cronica pela Febre Chikungunya
tinha sido avaliada com a SF-36, Algometria de Pressdo (AP) e Escala visual analégica
(EVA) de dor, tratada com a TVNS auricular por 25min, 2x na semana por 4 semanas,
apresentou melhora em 7 dos 8 dominios avaliados na SF-36. Na EVA de dor houve

Keyworqs melhora do que antes era dor 7 para dor 2. E na AP (Kg/f) apresentou melhora em to-
Arthralgia das as articulagdes com resultados antes/depois. Joelho direito 0,35/0,85; Joelho es-
Chikugunya fever querdo 0,37/0,96; Tornozelo direito 0,47/1,77; Tornozelo esquerdo 0,45/1,77. Neste re-
Vagus nerve lato o uso da TVNS parece promissor para tratar sequelas de artralgia cronica da Febre

Chicungunya. Contudo, necessita de estudos aprofundados na area.

Abstract:
Chronic arthralgias due to Chikungunya fever reach 40% of the affected population,
generating social and economic impacts. Transcutaneous electroneurostimulation of the
vagus nerve (TVNS) has been promising in modulating and perceiving pain. In this ex-
perience report, a patient with sequelae of chronic arthralgia due to Chikungunya fever
had been evaluated with the SF-36, Pressure Algometry (PA) and Visual Analog Scale
(VAS) of pain, treated with auricular TVNS for 25 minutes, 2x a week for 4 weeks,
showed improvement in 7 of the 8 domains evaluated in the SF-36. In the VAS of pain,
there was an improvement from what was previously pain 7 to pain 2. And in the PA
(kg/f) there was improvement in all joints with before/after results. Right knee
0.35/0.85; Left knee 0.37/0.96; Right ankle 0.47/1.77; Left ankle 0.45/1.77. In this re-
Artigo recebido em: 08.12.2024. port, the use of NSVT seems promising for treating chronic arthralgia sequelae of
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  Chikungunya Fever. However, in-depth studies in the area are needed.

INTRODUCAO

Estima-se que entre 25-40% da populacdo acometida pela febre Chikungunya sofre com a cronificacdo
das sequelas. As dores articulares levam a diminuicdo da qualidade de vida (COUTURIER et al., 2012), e até
mesmo a incapacidades (SCHILTE et al., 2013). A estimulacao elétrica de baixa dose do nervo vago tem de-
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monstrado reduzir a frequéncia das crises epilépticas e modular percepc¢do da dor. e também mostrou altera-
¢0es no humor onde é sugerido que esses efeitos pode modular a percepcao da dor (HARTLEY et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi relatar a experiencia do uso Eletroneuroestimulacdo transcutanea do nervo
Vago (TVNS) na reducdo de artralgia ocasionado pela febre Chikungunya nos membros inferiores em uma
paciente na cidade de Recife/PE

METODOLOGIA

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP com o CAAE ntmero
83524324.0.0000.5208. Foi realizada uma avaliacdo com dados sociodemograficos, clinicos e habitos soci-
ais; da qualidade de vida pelo SF-36; dor pela Escala Analogica Visual (EVA) e pelo Algometro de Pressao
(AP) perpendicularmente aos pontos dolorosos articulares mencionados pela paciente mediante palpacdao da
fisioterapeuta, foi realizada 3 medidas em Kg/f com 10 seg de intervalo entre elas e realizada a média.

As sessoes foram realizadas em consultério, com a paciente em dectibito dorsal, com a cabeca apoiada
em travesseiro. As sessdes foram de 25 minutos cada, realizadas 2x por semana, durante 4 semanas.

A estimulacdo elétrica do nervo vago foi realizada na concha superior das orelhas com frequéncia de
25Hz e periodo de pulso da corrente de 250 microssegundos, a intensidade da corrente foi modulada de acor-
do com a sensibilidade da paciente. Apds a realizacdo das 8 sessdes, a paciente foi reavaliada como SF- 36, a
EVA de dor e com o AP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente do sexo feminino, 48 anos, com diagndstico clinico de Chikungunya em 2021, residente da ci-
dade do Recife-PE, com queixa de dores articulares em joelhos e tornozelos. Na Avaliacao clinica inicial re-
latou atividade fisica 2x/semana, sem conseguir aumentar a frequéncia devido as dores nos membros inferio -
res. Na questdo: “o que vocé gostaria de fazer que a dor articular te impede?” a resposta foi: “gostaria de
voltar a praticar corrida”. Na avaliacao final a paciente relatou aumento na frequéncia da atividade fisica para
4x/semana e retorno a corrida intervalada de 5km com frequéncia de 2x/semana. Na EVA a paciente relatou
mensuracao dor 7 e na segunda avaliacao 2.

Os resultados dos dominios do SF- 36 da primeira avaliacdo/ segunda avaliacdo: Capacidade funcional
(CF) = 80/95; Aspectos Fisicos (AF) = 75/100; Dor = 41/84; Estado Geral de Satide (EGS) = 47/62; Vitalida-
de = 30/40; Aspectos Sociais (AS)= 62,5/100; Aspectos emocionais (AE) = 67/100; Saude Mental= 64/56.
Saude Atual = 3/4.4. Os resultados encontrados se assemelham ao estudo de Hartley et al. (2023) onde houve
melhora da qualidade de vida e da percepcado de dor em individuos com Sindrome das pernas inquietas.

Gréfico 1. Resultado dos valores do SF-36 por dominio
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Os resultados da Algometria de Pressdo (Kgf/cm) por articulagdo entre a primeira/ segunda Avaliagdo
foram: Joelho direito 0,35/0,85; Joelho esquerdo 0,37/0,96; Tornozelo direito 0,47/1,77; Tornozelo esquerdo
0,45/1,77.

Graéfico 2. Resultado da AP nas articulagdes na 1% e 2% avaliagdo
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Também no estudo de Courties, Berenbaum, Sellam (2021) a eletroestimulacdo do nervo vago demons-
trou resultados positivos na reducao da dor em doengas como Sindrome de Gougerot-Sjogren e Lupus Sisté-
mico. Contudo, na revisdo sistematica para a dor lombra cronica nao se foi achado evidencia da eficacia da
TVNS para redugdo da dor e melhora da qualidade de Vida (EID et al., 2024).

CONCLUSOES

Neste relato de experiencia o uso da TVINS parece ser promissor para melhora do quadro algico em pes-
soas com diagnéstico de Chikungunya, mas ndo é conclusivo por se ter apenas um individuo com pouco tem-
po de tratamento fazendo-se necessario estudos mais aprofundados.
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Palavras-chave Resumo:
Acdo antiparasitria Revisdo sisteméatica com objetivo de compilar artigos originais que explorassem a ati-
fecca vidade no controle ou tratamento de infec¢des por helmintos com importancia na medi-
In ECQFO cina humana e veterindria de extratos vegetais contendo AS entre seus metabdlitos ou
Helmintos AS isolada. Aplicados métodos de natureza quantitativa e qualitativa, visando compilar
informacgoes de forma seletiva, com anélise e leitura rigorosas. Um total de 12 artigos
Keywords foram recuperados de bases de dados, destes, 2 foram excluidos por serem duplicados e

Antiparasitic action 1 ap6s leitura Preliminar dq resumo. Fi’nallmente, estudo§ d.emonstr~am’ que o AS tem
. uma ampla variedade de aplicagdes bioldgicas e farmacoldgicas, e ndo é surpreendente
Infection que ele também tenha atividade antiparasitaria contra helmintos.
Helminths
Abstract:
Systematic review aimed at compiling original articles that explored the activity in the
control or treatment of helminth infections of importance in human and veterinary me-
dicine of plant extracts containing AS among their metabolites or isolated AS. Quanti-
tative and qualitative methods were applied, aiming to compile information selectively,
with rigorous analysis and reading. A total of 12 articles were retrieved from databases,
of which 2 were excluded for being duplicates and 1 after preliminary reading of the
abstract. Finally, studies demonstrate that AS has a wide variety of biological and phar-
Artigo recebido em: 08.12.2024. macological applications, and it is not surprising that it also has antiparasitic activity
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  against helminths.

INTRODUCAO

As infecgOes parasitarias sdo responsaveis por sérios problemas de satde publica. Na populacdo humana
causam incontaveis problemas na satide organica, emocional e elevado custos ao Sistema Unico de Satide
(SUS), além de afetar populacdes vulneraveis (Curico al., 2022; Dziduch, Greniuk e Wujec, 2022). Na medi-
cina veterindria, as helmintiases afetam produtividade, economia e meio ambiente. Em 2022, em todo o mun-
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do, cerca de 500 milhdes de ruminantes infectados por algum helminto causaram mais de US$ 3 bilhdes per-
das econdmicas (Dziduch, Greniuk e Wujec, 2022). A organizacdo Mundial de Saide (OMS) destaca a resis-
téncia e/ou tolerancia de diversas espécies as classes de antiparasitarios como avermectinas, milbemicinas,
benzimidazois e imidazotiazois. Ademais, produtores e consumidores sdo afetados com a presenca de resi-
duos quimicos sintéticos em produtos derivados de animais para consumo humano e de animais domésticos,
além dos residuos em dejetos que contaminam o meio ambiente. Evidenciando um problema de Satide Unica
que necessita de a¢Ges interprofissionais. Este cendrio incentiva a pesquisa por novos antiparasitarios, inclu-
indo de origem vegetal, sendo assim, alcaloides sdo promissores. O alcaloide Sanguinarina (AS), é uma ben-
zofenantridina quaternéria que pode ser isolada de Sanguinaria canadensis, Poppy fumaria, Bocconia frutes-
cens, Chelidonium majus e Macleya chordata com amplos espectros de acOes bioldgicos e farmacologicos
(Fu, Guan, Wang, 2018; Wu, 2020, Bhambhani, Kondhare e Giri, 2021). Assim, objetivamos, através de revi-
sdo sistematica, compilar artigos originais que explorassem a atividade no controle ou tratamento de infec-
¢Oes por helmintos com importancia na medicina humana e veterinaria de extratos vegetais contendo AS en-
tre seus metabolitos ou AS isolada.

METODOLOGIA

Aplicados métodos de natureza quantitativa e qualitativa, visando compilar informacdes de forma seleti-
va, com analise e leitura rigorosas. Os artigos foram pesquisados nas bases de dados eletronicas: MEDLINE
(Literatura Internacional em Ciéncias da Sadde), SciELO (Electronic Library Online), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed (National Library of Medicine). A pesquisa
foi realizada utilizando o cruzamento entre Descritores em Ciéncias da Saide e Termos Livres em inglés, es-
panhol e portugués, a saber: sanguinarina, extrato vegetal, parasitologia humana, parasitologia veterinaria,
antiparasitario(s) e helmintos, aplicando operadores booleanos AND/OR e sem limitar o ano de publicacdo.
Como critérios de inclusdo, selecionamos artigos originais que explorassem a atividade anti-helmintica in vi-
tro e/ou in vivo de extratos vegetais com AS entre seus metabdlitos e AS isolado. Teses, dissertacdes e arti-
gos incompletos foram excluidos. Para elaboracdo e planejamento foi utilizado o PRISMA checklist.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 12 artigos foram recuperados de bases de dados, destes, 2 foram excluidos por serem dupli-
cados e 1 apés leitura preliminar do resumo. Os artigos eleitos foram publicados entre os anos de 2002 e
2024 (Tabela 1), relatando os efeitos do AS sobre diferentes espécies de helmintos.

Dois filos de helmintos se fazem presentes nos trabalhos selecionados. Filo Nematoda: Haemonchus
contortus, Teladorsagia circumcinta, Trichinella spiralis, Toxocara canis; onde Acharya, Hildreth; Reese
(2014) avaliou in vitro o extrato metanoélico da raiz de S. canadenses contra H. contortus, reduzindo a eclo-
sdo dos ovos em mais de 95% na concentracdo de 50 mg/mL. Esteban-Ballesteros et al. (2019), obteve resul -
tados semelhantes com o extrato aquoso e metanolico de C. majus contra T. circumcinta. Sobre T. spiralis,
Huang et al. (2020) relataram a acdo do AS contra diferentes estagios evolutivos de T. spiralis, onde a expo-
sicdo causou profundas alteracdes tegumentares com destaque para a necrose, o dispositivo de remendo cru-
zado do folheto entrou em colapso e os poros reprodutivos e mastoides foram cobertos. Filo Platyhelminthes:
Dactylogyrus intermedius, Fasciola hepdtica, Schistosoma mansoni.
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Tabela 1: Ensaios in vitro e in vivo com AS sobre helmintos

Autores, ano
Titulo

Ensaio (in vitro/in vivo)
Principais resultados

Satou et al., 2002.

Screen isoquinoline alkaloids for nematicidal
activity against Toxocara canis larvae.

Wang et al, 2010.

In vivo anthelmintic activity of five alkaloids
from Macleaya microcarpa (Maxim) Fedde
against Dactylogyrus intermedius in Carassius
auratus.

.Zhang et al., 2013.

Effects of praziquantel and sanguinarine on
expression of immune genes and susceptibility to
Aeromonas

hydrophila in goldfish (Carassius auratus)
infected with Dactylogyrus intermedius

Zhang; Coutas, 2013.

Identification of plumbagin and sanguinarine as
effective hemotherapeutic agents for treatment of
schistosomiasis

Acharya; Hildreth; Reese, 2014

In vitro screening of forty medicinal plant -

extracts from the United States Northern Great
Plains for anthelmintic activity against
Haemonchus

contortus.

Alvarez - Mercado et al, 2015.

In vitro antihelmintic effect of fifteen tropical
plant extracts on excysted flukes of Fasciola
hepatica

Esteban Ballesteros et al, 2019.

In vitro anthelmintic activity and safety of
different plant species against the ovine
gastrointestinal nematode Teladorsagia
circumcincta.

Huang et al, 2020.

Sanguinarine has anthelmintic activity against
the enteral and parenteral phases of Trichinella
infection in experimentally infected mice

Silva et al, 2024
Sanguinarine: an alkaloid with promoting in vitro

in vitro

Atividade nematicida forte RM:5863 mmol/l (mobilidade relativa).
Alta citotoxicidade (HL60 humanas) com ED50 de 0,560 mmolL.

in vivo

Eficacia anti-helmintica de 100% em 0,7 mgl-1 e ED50 de 0,37 mgl!.
AS no extrato etandlico apresentou ED50 de 121,70 mgl™!

In vivo

AS regulado positivamente CXCL-8, IL-1f3-1, IL-13-2, TNFa-1 e TNFa-2
nas branquias, rim e bago.

AS diminuiu a expressdo de CCL-1 nas branquias enquanto a aumentou nos
rins e bago.
- AS diminui a suscetibilidade a A. hydrophila.

in vitro

100% de mortalidade em 6h a 50 pM.

Danos tegumentares nos vermes.

in vitro
O extrato de raiz de S. canadensis diluido em DMSO inibiu 98,5% do EHA.
O extrato de raiz de S. canadensis em tampdo MOPS inibiu 96,5% de EHA.

- in vitro
- O extrato de B. frutescens foi 100% eficaz na dose de 125 mg/L.

- in vitro
- O extrato aquoso e metandélico de Chelidonium majus induziu um 100%
reducdo da eclosdo dos ovos a uma concentracdo de 50 mg/ml.

- invitro e in vivo
- Efeito antiparasitario do AS in vitro:
o Letal nas larvas musculares, alta mortalidade em 24h em 16 a 30 mg/L.
o Letal nas larvas recém eclodidas, 100% de letal em 3mg/L em 24h.
o Letal em vermes adultos em 15 mg/L.
Efeito antiparasitario do SA in vivo:
o Taxa de vermes pré-adultos reduzida em 37,2% e 36,9% em 70 e 80 mg/kg,
respectivamente.
o0 A taxa de larvas migratdrias reduzida em 26,4% e 47,5% em 80 e 100 mg/kg,
respectivamente.
o A taxa de larvas encistadas reduzida em 31,7% e 42,3% em 150 e 200 mg/kg,
respectivamente.
AS causou danos cuticular no verme adulto, macho colapso no folheto e
poros reprodutivos.
AS reduz células inflamatdrias e patologia intestinal e aumenta ROS.
- invitro e in vivo
- AS apresentou agdo contra esquistossomulo, vermes jovens e casais;

and in vivo antiparasitic activity against diferent mortalidade total e viabilidade celular reduzida em baixas concentra¢ées e tempo
developmental stages of Schistosoma mansoni de incubacéo.

and in silico
(ADMET)

pharmacokinetic properties

5 mg/kg/dia, AS reduz a carga total de vermes em 47,6%, 54%, 55,2% e

27,1%, e vermes fémeas com 52,0%, 39,1%, 52,7% e 20,2%, respectivamente,
resultados semelhantes a dose de 2,5 mg / kg / dia.

NoTA: AS = Alcal6ide Sanguinarina
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Ensaios in vivo realizados por Wang et al. (2010) com o extrato de Macleaya microcarpa para isolar
compostos ativos e subsequente avaliacdo anti-helmintica contra D. intermedius em Carassius auratus (peixe
dourado) obtiveram resultados promissores, tal acdo antiparasitaria do AS contra D. intermedius esta associa-
da a sua capacidade de quebrar cadeias de DNA, uma caracteristica fundamental na acdo antitumoral do AS
pela inducdo de apoptose. Contra Fasciola hepdtica, Alvarez-Mercado et al. (2015) exploraram o uso da B.
frutescens, que alcangou 100% de eficacia na concentracdo de 125 mg/L através de sucessiva extracdo em
hexano, acetato de etila e metanol. Silva et al, (2024), descreve acOes expressivas do AS sobre S. mansoni,
cujas dificuldades de tratamento atualmente envolvem profilaxia e eliminacdo do parasita em fases evoluti-

vas iniciais.
CONCLUSOES

Finalmente, estudos demonstram que o AS tem uma ampla variedade de aplicacOes bioldgicas e farma-
colégicas, e ndo é surpreendente que ele também tenha atividade antiparasitaria contra helmintos. Dadas es-
sas propriedades, o AS é uma molécula que tem potencial para continuar a pesquisa sobre as espécies de pa-
rasitas apresentadas aqui, bem como outras espécies.

Em particular, destacamos a necessidade de estudos em modelos experimentais in vivo, uma vez que a
maioria dos estudos foi realizada in vitro. Além disso, novas abordagens sdo necessarias em protocolos tera-
péuticos, uso de formula¢des farmacéuticas e elucidacdo do mecanismo de agdo do AS em alvos biol6gicos
em parasitas. Isso certamente pode contribuir para o desenvolvimento futuro de um novo medicamento para
o tratamento, controle e prevengao de parasitas com importancia na medicina humana e veterindria.

PALAVRAS-CHAVE: Alcal6ide Sanguinarina, Sistosoma mansoni. Saide ptblica.
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INTRODUCAO

Resumo:

Esta revisdo sistematica investigou os mecanismos patogénicos associados a infecgdo
por Schistosoma mansoni e seu papel na carcinogénese hepatica, com foco no carcino-
ma hepatocelular (CHC). A pesquisa utilizou as bases SciELO e PubMed, analisando
estudos publicados entre 2014 e 2024, dos quais 3 atenderam aos critérios de inclusdo.
Os resultados sugerem que a inflamacéo crénica induzida pelo parasita promove a ati-
vacdo dos genes c-Jun e STAT3, além de desregulacdes nos genes PIK3CA e TP53, fa-
vorecendo a fibrose e a progressdo para CHC. Além disso, o excesso de citocinas pro-
inflamatérias, como TNF-a e IL-6, intensifica a fibrose e a transformagdo maligna dos
hepatdcitos. Estratégias de intervengdes para controlar a inflamagédo crénica sdo cruci-
ais para prevenir o CHC em populagdes de risco.

Abstract:

This systematic review investigated the pathogenic mechanisms associated with Schis-
tosoma mansoni infection and its role in hepatic carcinogenesis, focusing on hepatocel -
lular carcinoma (HCC). The research utilized the SciELO and PubMed databases,
analyzing studies published between 2014 and 2024, of which 3 met the inclusion cri-
teria. The results suggest that chronic inflammation induced by the parasite promotes
the activation of the c-Jun and STAT3 genes, along with deregulation of the PIK3CA
and TP53 genes, favoring fibrosis and progression to HCC. Furthermore, the excess of
pro-inflammatory cytokines, such as TNF-a and IL-6, intensifies fibrosis and the ma-
lignant transformation of hepatocytes. Intervention strategies to control chronic inflam-
mation are crucial to preventing HCC in at-risk populations.

A esquistossomose é uma patologia parasitaria causada pelo Schistosoma mansoni, onde o homem se

torna o hospedeiro definitivo. Atualmente, sua prevaléncia acomete milhdes de pessoas em regides tropicais
e subtropicais (CALVISI, 2020; DARCE et al, 2023).
No Brasil, a regido nordeste lidera com altos indices de portadores desta patologia. A infecgdo por S.

mansoni desencadeia uma série de reacGes inflamatdrias e fibrogénicas no figado, mediadas por mecanismos
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imunol6gicos e metabdlicos complexos. Esses processos incluem a ativacdo de células imunolégicas, a pro-
ducdo de citocinas inflamatérias e a formacdo de tecido cicatricial, que podem culminar em fibrose hepatica.

Essa fibrose e as alteracGes resultantes no microambiente hepatico estdo associadas ao desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular (CHC) (CALVISI, 2020). A relacdo entre a infeccdo cronica por S. mansoni e a
carcinogénese hepatica tem sido amplamente documentada, com estudos sugerindo que essa infec¢do parasi-
taria pode favorecer a progressdo para o CHC (CALVISI, 2020; DARCE et al, 2023).

Apesar das crescentes evidéncias sobre essa conexdo, ainda ha uma necessidade de consolidar as infor-
mag0es disponiveis sobre as vias patogénicas envolvidas, uma vez que muitos estudos tendem a abordar as-
pectos isolados, sem uma andlise integrada. Assim, este trabalho se propoe a analisar e explorar os mecanis -
mos patogénicos associados a infeccao por S. mansoni e discutir as implicagdes clinicas desta doenca no
contexto do carcinoma hepatocelular.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada em setembro de 2024, utilizando as bases de dados SciELO e PubMed, com ar-
tigos publicados entre 2014 e 2024. Os descritores utilizados foram: “Schistosoma mansoni”, “carcinoma he-
patocelular” e “patologia”, empregando operadores booleanos para refinar os resultados.

A selecdo dos estudos seguiu critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo. Foram incluidos artigos na inte-
gra que abordassem a relagdo entre Schistosoma mansoni e a carcinogénese hepatica. A selecdo foi realizada
em duas etapas: primeiro, os titulos e resumos foram examinados para identificar potenciais artigos relevan-
tes; em seguida, os textos completos dos artigos selecionados foram avaliados quanto a aderéncia aos crité-
rios estabelecidos, assegurando a consisténcia e a qualidade na escolha dos estudos.

A sintese das evidéncias focou nas vias patogénicas relacionadas a infecgdo por S. mansoni e ao carcino-
ma hepatocelular. Foram excluidos artigos ndo disponibilizados na integra, com informagdes contraditorias,

sem embasamento cientifico e que ndo abordavam o tema proposto.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo sistemadtica identificou 32 estudos relevantes publicados entre 2014 e 2024, dos quais foram
selecionados 3 seguindo os critérios de inclusdo. A maioria dos estudos eram de caso-controle e ensaios clini-
cos, no qual foi observado que relacdo entre Schistosoma mansoni e CHC continua a ser discutida na literatu-
ra. A esquistossomose pode estar associada a carcinogénese devido a inflamacao crénica, mas muitos estudos
foram enviesados pela inclusdo de pacientes com outras doencas hepaticas, como hepatite B e C (CALVISI,
2020). Um estudo desenvolvido em 1992 no Egito revelou que 61,3% dos pacientes com infeccdo por hepati-
te C e esquistossomose desenvolveram CHC, em comparacdo a 38,7% dos pacientes com CHC sem esquis-
tossomose (DARCE et al, 2023).

Por outro lado, um levantamento retrospectivo realizado pelo King Fahd Medical City (KFMC) no peri-
odo de 2019 a 2020 se concentrou em pessoas infectadas com esquistossomose, os quais foram divididas em
dois grupos, as que possuiam a esquistossomose cronica e as que ndo possuiam essa infec¢do crénica (Al-
GABBANI, 2022). Neste estudo, foi possivel associar as substancias liberadas pelos ovos de S. mansoni e o
estimulo excessivo dos proto-oncogenes c-Jun e STAT3, sendo estes genes responsaveis pelo desenvolvi-
mento de CHC. Além disso, a andlise histoldgica revelou desregulacdo da formagdo de fibrose em hepatéci-
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tos, relacionada a mutacdes nos genes PIK3CA e TP53, os quais também estdo envolvidos na carcinogénese
(AIGABBANI 2022; CALVISI 2020).

Esses achados também corroboram a hipétese de que a inflamacao cronica mediada durante a infeccao
por S. mansoni é um fator critico na progressao para CHC. A inflamacdo persistente, resultante da infecgao,
estabelece um microambiente hepatico adverso que favorece a ativacao de vias celulares associadas ao cres-
cimento e a sobrevivéncia celular desregulada. Esse estado inflamaté6rio crénico ndo apenas intensifica a fi-
brose, mas também aumenta a probabilidade de alteragoes genéticas que podem levar a transformagdo malig-
na dos hepatdcitos. A ativacdo do sistema imunolégico produz de forma excessiva citocinas pro-
inflamatérias, como TNF-a e IL-6, que promovem a fibrose hepatica e, consequentemente, a carcinogénese
(CALVISI, 2020).

CONCLUSOES

A andlise dos estudos sobre a afinidade entre infeccdo por Schistosoma mansoni e o desencadeamento
do carcinoma hepatocelular evidencia a relacdo estreita entre o processo inflamatério cronico e a ativacao de
vias celulares associadas a fibrose hepética. Portanto, intervencdes que visem reduzir o processo inflamatério
podem ser essenciais na prevencao do CHC em populacdes afetadas pela esquistossomose. A necessidade de
uma abordagem integrada nas pesquisas é crucial para esclarecer melhor os mecanismos patogénicos envol -
vidos e aprimorar estratégias de tratamento.
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INTRODUCAO

Resumo:

Responsavel por ocasionar diversos surtos e epidemias e gerando fortes impactos para
a saude publica e economia global, o virus chikungunya(CHIKV) ndo possui medica-
mentos ou vacinas aprovadas até o momento. Dessa forma, é imprescindivel a desco-
berta de novos medicamentos para atenuar os impactos ocasionados por CHIKV.Nesse
sentindo, o presente estudo avaliou a atividade de compostos sintéticos a base de piri-
midina contra o CHIKV. Para isso, foram realizados ensaios de citotoxicidade, scree-
ning antiviral e ensaios antivirais em diferentes estagios de infeccdo. Os resultados ob-
tidos expressaram que os compostos testados obtiveram uma baixa citotoxicidade,
além disso, o screening antiviral selecionou dois compostos como 0s mais promissores
contra o chikungunya. No ensaio antiviral de pds-tratamento houve significativa inibi-
¢do viral, no ensaio de pré-tratamento ndo houve reducdo do titulo do virus. Tais resul -
tados demonstram que os compostos potencialmente irdo atuar na inibi¢do da polime-
rase viral, durante o estagio de replicacdo do CHIKV.

Abstract:

Responsible for causing several outbreaks and epidemics and generating strong impac-
ts on public health and the global economy, the chikungunya virus (CHIKV) has no
approved drugs or vaccines to date. Therefore, it is essential to discover new drugs to
mitigate the impacts caused by CHIKV. In this sense, the present study evaluated the
activity of synthetic pyrimidine-based compounds against CHIKV. For this, cytotoxici-
ty, antiviral screening and antiviral assays at different stages of infection were perfor-
med. The results obtained expressed that the tested compounds obtained low cytotoxi-
city, in addition, the antiviral screening selected two compounds as the most promising
against chikungunya. In the post-treatment antiviral assay there was significant viral
inhibition, in the pre-treatment assay there was no reduction in the virus titer. These re-
sults demonstrate that the compounds will potentially act in the inhibition of the viral
polymerase, during the replication stage of CHIKV.

O virus chikungunya (CHIKV) é um alfavirus da familia Togoviridae, composto por RNA de fita sim-

ples e com sentido positivo. Sua transmissdo aos seres humanos ocorre através de picadas de fémeas infecta -

das de Aedes aegypti e Aedes albopictus, ou por transmissao vertical (Bartholomeeusen et al., 2023).
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A infecgdo por CHIKV causa uma doenga debilitante febril conhecida por febre Chikungunya (CHIKF).
Nos tltimos anos, diversas epidemias de CHIKV foram relatadas em varias partes do mundo, sendo o Brasil,
o epicentro dos surtos ocorridos nas Ameéricas (De Souza et al., 2024).

No entanto, atualmente ndo existem terapias antivirais, medicamentos ou vacinas aprovadas contra o
CHIKYV. O presente estudo objetiva avaliar a atividade antiviral na inibi¢cdo do virus chikungunya in vitro por
derivados de pirimidina.

METODOLOGIA

Seis compostos contendo derivados de pirimidina, foram sintetizados e cedidos gentilmente pelo Labo-
ratério de Sintese de Compostos Bioativos da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Para determinar
as concentragdes que permitem 50% e 80% da viabilidade celular, 0 CCsy e CCy, respectivamente, foram fei-
tos testes de citotoxicidade através do ensaio de MTT, utilizando células Vero CCL-81.

Em seguida, foi realizado o screening antiviral para selecionar os compostos mais promissores na inibi-
¢do do CHIKYV. Os compostos com maior atividade antiviral, foram usados nos seus respectivos CCy e se-
guiram para as etapas de pré-tratamento e de pds-tratamento, em conjunto com o controle positivo (Ribaviri-
na).

Para isso, utilizou-se placas de 48 pocos que foram infectadas utilizando um (MOI) de 0,1. Os tratamen-
tos foram adicionados antes da infeccdo na cultura celular (pré-tratamento) e apés a infeccdo da cultura celu-
lar (pés-tratamento) em dilui¢Oes seriadas. As placas foram incubadas durante 48 horas e seus sobrenadantes
foram coletados e titulados através da metodologia de TCIDs, e assim determinado o indice de seletividade
(IS) e de inibicao viral(ICs).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No ensaio de citotoxicidade, o CCy dos compostos variou entre 209.8 a 1000 pM, e o CCs, foi acima de
1000 pM para todos os compostos. Tais resultados expressaram que as moléculas pirimidicas demonstraram
uma excelente viabilidade celular em células epiteliais. No screening antiviral, dos seis compostos pirimidi-
cos testados, 0 PG167 e PG170 obtiveram os melhores indices na inibicdo do CHIKY, reduzindo o titulo vi-
ral em 89,58% e 90,52%, respectivamente. No ensaio antiviral de pds-tratamento, houve significativa redu-
¢ado do virus, com um ICspde 11.39 pM e de 315.2 pM para o PG167 e PG170, respectivamente.

O indice de seletividade, foi de 289.02 e 15.09 para o PG167 e PG170. Moléculas promissoras devem
manter um alto indice de seletividade, pois é necessario que haja um alto efeito virucida e um baixo efeito ci-
topatico.

Nesse sentido, os compostos demonstraram um alto rendimento na inibicdo do CHIKV na metodologia
de pés-tratamento. No ensaio de pré-tratamento, ndo houve reducao do titulo viral, demonstrando que os de-
rivados de pirimidina agem durante a replicacdo do CHIKV.

Estudos anteriores ja demonstraram a eficacia dos derivados de pirimidina como agentes antivirais para
o virus do HIV-1 com ICsyde 6,65 pg/mL (SI = 15,50) e 15,82 pg/mL (SI = 14,26) para dois compostos tes-
tados (Srivastava et al.,2023). E para o virus Zika com ECs de 5,25 pM e CCs de 20,0 pM e com redugao
do titulo viral de 93% (Soto-Acosta et al., 2021).
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Legenda: Ensaios antiviral de pds-tratamento e pré-tratamento do PG167 e PG170.
CONCLUSOES

Com surtos recorrentes, o CHIKV é um potencial risco para a sauide publica global. A escassez de terapi-
as e tratamentos eficazes torna necessario a busca por compostos promissores.

Os derivados pirimidicos PG167 e PG170, expressaram vasta margem de viabilidade celular e resultados
significativos de acdo antiviral no poés-tratamento, atuando na replicacdo do CHIKV podendo ser um futuro
candidato para um farmaco antiviral, possivelmente atuando contra outros virus.
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QUEIROZ, M.E.O. et al. Compostos 1-Nafitil-4-(4-Clorofenil)-
Tiazol: Predicdo Admet in silico e Avaliagao da Atividade

Antimaldrica in vitro.

Resumo:

A malaria é uma doenga causada principalmente por protozodrios do género Plasmodium
spp., comum em regiodes tropicais, sendo responsavel por uma alta taxa de mortalidade. Em
2021, foram registrados 619.000 mortes e 247 milhdes de casos no mundo, segundo a Orga-
nizacdo Mundial da Satide (OMS). Controlar a maléria é um grande desafio devido a resis-
téncia do parasita a tratamentos convencionais, como a cloroquina e artemisinina, além da
auséncia de vacinas eficazes. Este estudo investigou novos compostos tiazélicos com poten-
cial para combater a malaria, avaliando suas propriedades farmacocinéticas e toxicol6gicas
por meio de modelos computacionais (in silico) e testes de laboratério (in vitro) com a cepa
de P. falciparum 3D7, sensivel a cloroquina. Os compostos apresentaram boa seletividade e
baixa toxicidade para células de mamiferos, mostrando-se promissores na inibi¢do do parasi-
ta. Alguns compostos demonstraram caracteristicas favoraveis, como baixa penetracdo no
sistema nervoso central e seletividade no metabolismo hepético. A maioria dos compostos
apresentou atividade antiparasitaria com IC50 inferior ao da cloroquina, exceto composto
que ndo foi ativo.

Abstract:

Malaria is a disease caused mainly by protozoa of the genus Plasmodium spp., common in
tropical regions, and responsible for a high mortality rate. In 2021, 619,000 deaths and 247
million cases were recorded worldwide, according to the World Health Organization
(WHO). Controlling malaria is a major challenge due to the parasite's resistance to conven-
tional treatments, such as chloroquine and artemisinin, in addition to the lack of effective
vaccines. This study investigated new thiazole compounds with potential to combat malaria,
evaluating their pharmacokinetic and toxicological properties through computational models
(in silico) and laboratory tests (in vitro) with the P. falciparum 3D?7 strain, sensitive to chlo-
roquine. The compounds showed good selectivity and low toxicity to mammalian cells, sho-
wing promise in inhibiting the parasite. Some compounds demonstrated favorable characte-
ristics, such as low penetration into the central nervous system and selectivity in hepatic
metabolism. Most compounds showed antiparasitic activity with IC50 lower than that of ch-
loroquine, except for one compound that was not active.
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INTRODUCAO

A maléria é uma doencga infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium, sendo P. falcipa-
rum considerada a espécie mais letal (Gujjari et al. 2022). Com alta prevaléncia em regides tropicais, a mala-
ria causou 619.000 mortes em 2021 e 247 milhdes de casos, ressaltando a necessidade de diagndstico preco-
ce, tratamento eficaz e controle dos mosquitos vetores, segundo a OMS em 2022.

A resisténcia do parasita aos antimalaricos, como cloroquina e artemisinina, e a falta de uma vacina efi-
caz complicam o controle da doenca. Combinagdes terapéuticas tém sido exploradas para evitar resisténcia,
enquanto novos compostos, como tiazdis, mostram potencial por sua estabilidade e atividade biologica.

Este estudo avaliou, por meio de modelos in silico, as propriedades farmacocinéticas de compostos tia-
zo6licos e seus efeitos citotoxicos na cepa P. falciparum 3D7 sensivel a cloroquina, visando o desenvolvimen-

to de novas terapias contra a maléria.
METODOLOGIA

Os compostos foram sintetizados em trés etapas. Na primeira, tiosemicarbazidas foram obtidas a partir
de hidrazina hidratada e isotiocianato substituido em diclorometano. Na segunda, tiosemicarbazonas foram
formadas pela reacdo das tiosemicarbazidas com 1-naftil-carboxaldeido. Por fim, os tiaz6is (1a -h) foram ob-
tidos a partir de tiossemicarbazonas, que foram submetidas a condensacdo de Hantzsch com 2- bromo-4'-ace-
tofenona (Figural).

Figura 1. Estrutura Quimicas dos Compostos 1-nafitil-4-(4-clorofenil)-tiazol
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O estudo realizou uma avaliacdo in silico dos parametros de ADMET (absor¢ao, distribuicdo, metabolis-
mo, excrecao e toxicidade) usando metodologias de Pires et al., (2015) e Daina et al., (2017). Os cédigos
SMILES dos compostos avaliados foram obtidos pela plataforma gratuita SwissADME e, em seguida, inseri-
dos na plataforma pkCSM para a previsao dos parametros ADMET, os quais foram avaliados ao final.

Os experimentos foram realizados utilizando a cepa P. falciparum 3D7 sensivel a cloroquina, segundo
metodologia proposta por Santos et al., (2023) com poucas modificacdes. Os parasitos foram cultivados a
5% de hematocrito, 37 °C e 5% de CO,, o soro humano no meio de cultura foi substituido por 0,5% de Albu-
MAX II (Invitrogen™). Para obter culturas sincronizadas, os parasitas foram tratados com solucdo de D-sor-
bitol a 5% (p/v) a cada 48 horas.

Os compostos foram testados quanto a atividade antimaldrica in vitro contra a linhagem 3D7 de P. falci-
parum. Uma cultura ndo sincronizada, com 1% de hematocrito e 0,6% de parasitemia, foi incubada a 37 °C e
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5% de CO, com concentracdes dos compostos variando de 10 a 0,014 pM, durante 72 horas. Os compostos
foram diluidos em DMSO a 1%. O crescimento do parasita foi analisado por citometria de fluxo (Beckman
Coulter, Cytoflex) em um leitor de placas de 96 pocos, utilizando o canal Fl-1 (proteina fluorescente verde
[GFP]; comprimento de excitacao de 488 nm).

Foram contados de 20.000 a 40.000 globulos vermelhos (RBCs) por poco. A concentracao dos compos-
tos necessdria para inibir 50% do crescimento do parasita (IC ) foi calculada por regressdo nao linear usan-
do o software GraphPad Prism 5

RESULTADOS E DISCUSSAO

A previsao in silico dos pardmetros ADMET foi usada para avaliar o perfil farmacocinético e toxicoldgi-
co de compostos candidatos a medicamentos. O composto 1h teve baixa distribuicdo cerebral, mas todos os
compostos, assim como a cloroquina, foram considerados capazes de penetrar o sistema nervoso central.

Quanto ao metabolismo, todos os compostos foram substratos do CYP3A4, e apenas a cloroquina foi
substrato do CYP2D6. Na excrecdo, apresentaram baixa depuragdo, com a cloroquina sendo o tinico substra-
to renal. Em termos de toxicidade, os compostos 1a, 1b e a cloroquina foram mutagénicos no teste AMES, e
apenas la e cloroquina apresentaram baixa toxicidade geral.

A hepatotoxicidade foi observada em 1a, 1e e cloroquina. Todos foram considerados téxicos para T. Py-
riformis, e apenas a cloroquina foi altamente toxica para peixes. Apesar dos resultados promissores, testes in
vitro e in vivo sdo necessarios para validar o uso terapéutico dos compostos.

A atividade antiparasitaria in vitro contra Plasmodium falciparum foi avaliada, destacando-se a impor-
tancia da toxicidade seletiva para células de mamiferos em comparacdo com o parasita. Todos 0s compostos
testados apresentaram baixa toxicidade para células de mamiferos e maior toxicidade para o parasita, indi-
cando uma boa seletividade. Os compostos demonstraram valores de ICs, variando entre 0,79 e mais de 10
BM, inferiores aos da cloroquina, exceto o composto 1f, que nao foi ativo. Esses resultados sugerem que os
compostos sdo potenciais agentes antimalaricos, com atividade em concentracdes ndo toxicas para células de
mamiferos.

Estudos anteriores também mostraram variacoes na eficacia dos compostos, associadas as suas estrutu-
ras quimicas, corroborando o potencial dos compostos avaliados. Makam et al., (2014) avaliando compostos
2-(2-hidrazinil) tiazol. Eles obtiveram resultados de ICs, variando de 0,648 a mais de 10 pM. Cohen et al.,
(2012) obtiveram valores variando de 4,8 a mais de 25 pM para compostos afto [2, 1- d] tiazol.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados neste trabalho permitiram concluir que os compostos 1-nafitil-4-(4-clorofe-
nil)-tiazol, possuem propriedades farmacocinéticas favoraveis, sdao de baixa toxicidade, nas condicdes expe-
rimentais avaliadas foram capazes de inibir o crescimento do parasita P. falciparum.
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Palavras-chave Resumo:
O virus Oropouche (OROV), transmitido pelo mosquito Culicoides paraensis, causa

Arbovirus ) ) X orsh
di 4sticos febfe e sintomas semelhante;s a Qutras arbovyoses, poder}do suscitar Cornphcag:0~es neu-
Te,Stes 1agnos rolégicas. Desde 1955, o virus infectou mais de 500 mil pessoas, com expansdo geo-
Virus oropouche grafica recente para outras regides ndo endémicas. Apesar disto, a detec¢do precisa do
OROV é um desafio, corroborando também para altos indices de subnotificagdo da do-
Keywords enga. O presente estudo compara métodos diagnésticos de OROV quanto a sensibilida-

de e limites de deteccdo, destacando vantagens e limitagdes. Apds revisdo sistematica,

Arbovir . . . . )

.bOV u,s foram selecionados quatro estudos. Foi possivel observar que a técnica ddPCR foi a
Diagnostic tests mais sensivel, detectando até 1 cépia/pL de RNA viral. Com isso, técnicas diagnésticas
Oropouche virus aprimoradas como a citada, aumentam a precisdo diagnéstica. Contudo, ha necessidade

de valida¢Ges mais amplas e custos reduzidos para maior escalabilidade global, consi-
derando viabilidade técnica e financeira.

Abstract:
The Oropouche virus (OROV), transmitted by the Culicoides paraensis mosquito, cau-
ses fever and symptoms similar to other arboviruses, and can lead to neurological com-
plications. Since 1955, the virus has infected more than 500,000 people, with recent
geographic expansion to other non-endemic regions. Despite this, accurate detection of
OROV is a challenge, also corroborating high rates of underreporting of the disease.
This study compares OROV diagnostic methods in terms of sensitivity and detection li-
mits, highlighting advantages and limitations. After a systematic review, four studies
were selected. It was possible to observe that the ddPCR technique was the most sensi-
tive, detecting up to 1 copy/pL of viral RNA. Therefore, improved diagnostic techni-
ques such as the one mentioned above increase diagnostic accuracy. However, there is
Artigo recebido em: 08.12.2024. a need for broader validations and reduced costs for greater global scalability, conside-
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  ring technical and financial feasibility.

INTRODUCAO

O virus Oropouche (OROV), identificado pela primeira vez em humanos durante um surto febril em
1955 em Trinidad e Tobago, é transmitido principalmente pelo mosquito Culicoides paraensis. A infeccao
pelo virus causa sintomas indistinguiveis de outras arboviroses, como cefaléia, mialgia, ndusea e fotofobia,
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apresentando febre aguda que pode perdurar de 5 a 7 dias e, em casos raros, suscitar complicagdes neurolégi-
cas (Zhang et al., 2024).

Desde a sua descoberta, 0 OROV foi responsavel por mais de 500 mil casos. Inicialmente restrito a areas
endémicas da América do Sul, como a Amazdnia, o virus tem revelado expansao geografica importante nos
dltimos anos, com novos surtos entre 2015 e 2024 (Scachetti et al., 2024).

Até agosto de 2024, mais de 8 mil casos foram confirmados na Bolivia, Colombia, Brasil, Peru e Cuba,
além de 21 casos associados a viagens, revelando a disseminacdo da doenca para além de suas zonas tradici-
onais (Morrison et al., 2024). Dados de outubro de 2024, divulgados pela Secretaria de Saide de Pernambu-
co, ja confirmaram seis dbitos associados ao OROV no Estado, destes, trés tratam-se de fetos infectados, o
que demonstra o risco potencial para mulheres gravidas (G1, 2024).

O aumento de casos pode estar associado a fatores como a expansdo de areas urbanizadas, mobilidade
humana, alteracdes climéticas e adaptacdo dos vetores a ambientes menos favoraveis. Apesar da sua crescen-
te disseminacdo, a detecgdo precisa do OROV é um desafio, ocasionando um alto indice de subnotificagtes
(Files et al., 2022).

Assim, o presente trabalho teve por objetivo a comparagdo entre os principais métodos diagnosticos uti-
lizados para deteccao do OROV em amostras clinicas, considerando os que apresentam maior sensibilidade
e/ou menor limite de deteccdo, apontando as vantagens e limitacdes das técnicas atualmente desenvolvidas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura através das palavras-chave “Oropouche virus”, “diag-
nostic assay” e “human” que foram usadas como termos de busca nos bancos de dados Pubmed, Science Di-
rect e BVS. Encontrou-se 18 artigos na PubMed, 13 na BVS e 92 no Science Direct.

Os revisores avaliaram os estudos de forma independente usando critérios de inclusdo e exclusdo. Os
critérios de inclusdo definidos foram: artigos originais completos, publicados em lingua inglesa, nos dltimos
5 anos, pesquisas que realizaram ensaios de diagnoéstico para deteccdo do OROV em amostras de origem hu-
mana, em que foram avaliados a sensibilidade ou limite de deteccdo do método.

Por sua vez, os critérios de exclusdo foram: artigos em lingua ndo inglesa, publicados a mais de 5 anos,
pesquisas baseadas em animais ou células, revisoes, resumos de congressos ou livros e artigos sem dados
completos. Ao final, 4 estudos foram incluidos nesta revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos quatro estudos analisados, 1177 amostras clinicas foram testadas para OROV. Todos utilizaram a
técnica RT-qPCR, considerada o padrdo-ouro para detecgdo viral, junto com outros métodos, como rRT-PCR,
ddPCR e amplificagdo multiplexada. Esses ensaios focaram em diferentes genes-alvo do OROV, detalhados
na tabela 1, acompanhado de outras caracteristicas dos estudos.

No geral, o objetivo dos estudos selecionados para esta revisao foi testar amostras de pacientes febris pa-
ra OROV, visando validar métodos de detecgdo mais eficazes ou otimizados para o patdégeno.

O estudo de Rojas et al. (2020) desenvolveu um novo ensaio de RT-PCR (rRT-PCR) para detectar
OROV e seus recombinantes. O ensaio mostrou alta sensibilidade, detectando até 5,6 cépias/pL. de RNA vi-
ral, sendo mais eficaz que métodos anteriores.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados sobre métodos de diagnéstico para OROV

Niumero Métod
. i de Metodo Sensibilidade do Limite de
Autor (Ano) Pais Tipo de amostra  Gene alvo amostras dlagll.los(tilco método detecgiio do
clinicas utilizado método
- > —
Rojas , etal Paraguai Soro s 100 rRT-PCR 100% >10 copias/uL.
(2020)
. 10 copias de
Wise, et al RT-qPCR e RT-
(2020) Equador Plasma S,MeL 258 PCR multiplex ) RNA
Ciuoderis, et al RT-qPCR e ~ 25
4 (2022’) Coldmbia Soro LeM 791 sor((])lo i cOpias/reagdo e
g - 0,6 PFU/ml
- S =
Pomari, et al Iidlia Sangue total, S 28 ddPCR 75 a 100% Até 1 cépia/ pL

(2024) soro e urina

No entanto, ndo houve casos positivos entre 100 pacientes testados, possivelmente pela limitacdo geo-
grafica do estudo. Wise et al. (2020) exploraram variacoes geograficas de amostras de OROV. Porém, o en-
saio RT-qPCR de alvo tinico ndo mostrou-se eficiente, sendo necessdria a elaboracdo de um ensaio multiplex
para identificagdo de seis amostras positivas. O uso de técnicas sofisticadas, como o sequenciamento metage -
némico, fez-se necessario para deteccdo de OROV em amostras com alta carga viral (Cgs > 35).

Ciuoderis et al. (2022) empregaram RT-gPCR e testes sorologicos, detectando 10,9% de casos positivos
para ORQYV, além de casos de coinfeccdo com outras arboviroses. No entanto, a curta janela virémica levou a
alguns falso-negativos sendo, novamente, o sequenciamento uma alternativa para aumento da sensibilidade.
Pomari et al. (2024) avaliaram a sensibilidade do teste para deteccdo de OROV com diferentes tipos de
amostras biologicas (soro, sangue e urina).

A ddPCR demonstrou maior sensibilidade que a RT-qPCR, sendo capaz de detectar até uma 1 copia/ pL.
Contudo, amostras com alta carga viral também reduziram a sensibilidade do teste. Além disso, os autores

apontaram a importancia de um grupo amostral maior para as validacdes e uso de controles nos ensaios.
CONCLUSOES

Os estudos destacam o desenvolvimento de métodos mais sensiveis, especialmente o ensaio ddPCR pro-
posto por Pomari et al., (2024), contudo destacam a necessidade de reduzir custos e utilizar um ntimero mai-
or de amostras para validacdo em escala global, ampliando a capacidade diagnostica.
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Palavras-chave Resumo:
Cancer de colo do ttero O objetivo desta revisdo sistemadtica é identificar quais técnicas de diagndstico assistido

Citologi ical por computador (CAD) e suas combinag¢des sdo aplicadas ao exame de Papanicolaou,
lfologla cervica realizando pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed. Foram selecionados 6 arti-

Inteligéncia artificial gos para compor essa revisdo. O modelo de CAD mais identificado foi a arquitetura em
rede neural convolucional (CNN) para classificar imagens de células cervicais em dife-
Keywords rentes graus de displasia tecidual. Esse método para anélise é capaz de identificar as le-

sOes 20 vezes mais rapido que abordagens manuais, e apresenta alta precisdo e eficién-

Cervical cancer cia, com a capacidade de rotular células em um curto periodo.

Cervical cytology

Artificial intelligence Abstract:
The objective of this systematic review is to identify which computer-aided diagnostic
(CAD) techniques and their combinations are applied to the Pap smear, by conducting
a bibliographic search in the Pubmed database. Six articles were selected to compose
this review. The most identified CAD model was the convolutional neural network
(CNN) architecture to classify images of cervical cells into different degrees of tissue
dysplasia. This analysis method is capable of identifying lesions 20 times faster than

Artigo recebido em: 08.12.2024. manual approaches, and presents high accuracy and efficiency, with the ability to label

Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  cells in a short period of time.

INTRODUCAO

O diagnostico assistido por computador (CAD) constitui uma técnica médica que utiliza sistemas com-
putacionais para auxiliar profissionais de saide na analise de imagens médicas e no processo de diagnostico.
Este sistema combina tecnologias de imagem com algoritmos de processamento de dados baseados em inteli-
géncia artificial (IA). O CAD consegue identificar informacoes sutis do exame de Papanicolaou, contribuin-
do para aumentar a precisdo no diagnostico precoce do cancer cervical (Win et al., 2020).

Porém, a variabilidade de técnicas de IA aplicada ao CAD é ilimitada, dando liberdade para testes de
combinagoes de modelos na estimativa de desempenho. Sendo assim, o objetivo desta revisdo é identificar
quais técnicas de CAD e suas combinacoes sdo aplicadas ao exame de Papanicolaou, e como a eficacia des-
ses modelos é relatada em literatura.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura entre agosto e setembro de 2024, por meio da base de
dados Pubmed (NCBI), segundo os itens das Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Como estratégia de busca, foram aplicados os descritores: (cervical cytology [All fi-
elds]) AND (computer assisted diagnosis [All fields]) AND (papanicolaou test [All fields]) (Filters: in the
last 5 years).

Para serem incluidos nessa revisao, os artigos deveriam ser relativos a aplicacdo de IA para CAD e pu-
blicados em lingua inglesa entre 2019 e 2024. A pesquisa incluiu estudos de validacdo e de desenvolvimento
de redes neurais. Os artigos foram revisados em busca da delimitacdo das técnicas de CAD, quais bases de
dados aplicadas, além das métricas utilizadas para avaliacdo do modelo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 136 artigos, excluidos 119 devido ao critério de publicacdo nos ultimos 5 anos. Os
17 artigos que cumprem este critério foram examinados, retirando as revisoes, sendo selecionados apenas 8
artigos para leitura completa. Dentre esses, 2 foram excluidos devido a apresentacao de um produto comerci-
al, ficando, ao final, 6 artigos para compor essa revisao.

O modelo de CAD mais identificado foi a arquitetura de CNN (n=5) para classificar imagens de células
cervicais, provindas do exame de Papanicolaou, em diferentes graus de displasia tecidual. A tabela 1 relata as
técnicas de CAD encontradas nos artigos selecionados, além das bases de dados aplicadas e as métricas utili-
zadas para avaliacdo dos modelos de classificacdo.

A CNN demonstrou eficacia na classificacdo de células cervicais, destacando o potencial do deep lear-
ning na deteccdo precoce do cancer cervical. A técnica de data augmentation pode ser associada a uma CNN,
contribuindo para o treinamento do modelo ao aumentar o nimero de amostras de treinamento a partir de um
conjunto de dados limitado, utilizando a rotacao, translacao e escalonamento (Shanthi et al., 2019).

O método automatizado reduz a variabilidade interobservador e acelera o diagndstico, sugerindo utilida-
de na detecgdo precoce de lesdes cervicais. O classificador multiclass elimina a necessidade de segmentacdo
e extracao manual de caracteristicas, auxiliando patologistas na andlise de esfregacos de Papanicolau (Hus-
sain et al., 2020).

A arquitetura da CNN utiliza camadas de convolucao que extraem caracteristicas complexas e abstratas
das imagens. O modelo é eficaz para deteccdo rapida e precisa, superando métodos manuais existentes. Po-
rém, algumas limitac0es podem ser citadas, como a complexidade dos algoritmos aplicados e a dificuldade
de realizar triagens em paises em desenvolvimento devido ao processo laborioso e caro (Manna et al., 2021,
Shanthi et al., 2019).

Os sistemas de CAD baseados em deep learning para andlise de lesGes cervicais, detectam lesdes intrae-
piteliais escamosas de alto grau (HSIL) e carcinoma de células escamosas até 20 vezes mais rapido que abor-
dagens manuais, permitindo processamento em segundos, melhorando a eficiéncia clinica (Wang et al.,
2021).

Alguns sistemas tém potencial para resolver o problema do diagnostico do cancer cervical, devido as di-
ferencas entre as imagens de Papanicolaou e a morfologia complexa das células. Assim, o CAD promete ser
util para os citotécnicos, contudo a dependéncia deles para a deteccdo das lesdes pode ser eliminada (Ozbay;
Ozbay, 2023).
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Tabela 1. Estudos de classificagdo do exame de Papanicolaou que incluem CAD.

Autor/ano Modelo de CAD Base de dados Métricas de avaliagdao
CNN e data augmentation Conjunto de dados
Shanthi et al., 2019  com cinco algoritmos de pré-  préprio com 42.000 Precisao (94,1%)
processamento imagens

Seis arquiteturas de CNN Coniunto de dados Preciséo (98,9%)
Hussain et al., 2020  para um classificador HerIJev Sensibilidade (97,8%)
multiclass AUC (97%)

Conjunto de dados

g 0,
SIPaKMeD e Mendeley Precisdo 98,55 a 99,23%

Sensibilidade 98,52%

Trés arquiteturas de CNN

Manna et al., 2021 com modelo de ensemble

LBC
Preciséo (93%)
Wang et al., 2021 Deep learning N&o informado Sensibilidade (90%)
Recall 90%
- - Codificagao por hashning Conjunto de dados
Ozbay; Ozbay, 2023 SIPaKMeD e Mendeley
profundo com CNN LBC
Treze arquiteturas de CNN e Conjunto de dados Precisao 80 a 87,02%
Tan et al., 2024 .
modelo de transfer learning Herlev

Ademais, modelos diferentes podem ser mais adequados para atributos especificos dos tipos de células
que estdo sendo classificadas, enfatizando a necessidade de mais ajustes nos parametros e testes adicionais
para melhorar o desempenho geral, aprimorado com o aumento dos dados disponiveis (Tan et al., 2024).

CONCLUSOES

Os sistemas de CAD para citologia apresentam alta precisdo e eficiéncia, com a capacidade de rotular
células em um curto periodo. De modo geral, os achados sugerem que, embora os modelos CAD pré-treina-
dos possam classificar com eficacia o cancer do colo do ttero, seu desempenho varia significativamente, e ha
espaco para melhorias em sua generalizagdo e precisao.

FINANCIAMENTO: Nao houve.

AGRADECIMENTOS: Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq)
e a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

REFERENCIAS

HUSSAIN, E. et al. A comprehensive study on the multi-class cervical cancer diagnostic prediction on pap smear
images using a fusion-based decision from ensemble deep convolutional neural network. Tissue & Cell, [s. L], v. 65, p.
101347, 2020.

GOMES, L.S.C. et al. Diagnostico Assistido por Computador na Pleiade, 19(46): 119-122, Jan.-Mar., 2025
Andlise do Exame de Papanicolaou: Revisdo Sistematica. DOI: 10.32915/pleiade.v19i46.1142


https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?YvqtUG

122

MANNA, A. et al. A fuzzy rank-based ensemble of CNN models for classification of cervical cytology. Scientific
Reports, [s. .], v. 11, n. 1, p. 14538, 2021.

OZBAY, E.; OZBAY, F. A. Interpretable pap-smear image retrieval for cervical cancer detection with rotation invariance
mask generation deep hashing. Computers in Biology and Medicine, [s. I.], v. 154, p. 106574, 2023.

SHANTHI, P. et al. Deep Convolution Neural Network for Malignancy Detection and Classification in Microscopic
Uterine Cervix Cell Images. Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP, [s. L], v. 20, n. 11, p. 3447-3456,
2019.

TAN, S. L. et al. Cervical Cancer Classification From Pap Smear Images Using Deep Convolutional Neural Network
Models. Interdisciplinary Sciences, Computational Life Sciences, [s. L], v. 16, n. 1, p. 16-38, 2024.

WANG, C.-W. et al. Artificial intelligence-assisted fast screening cervical high grade squamous intraepithelial lesion
and squamous cell carcinoma diagnosis and treatment planning. Scientific Reports, [s. I.], v. 11, n. 1, p. 16244, 2021.

WIN, K. P. et al. Computer-Assisted Screening for Cervical Cancer Using Digital Image Processing of Pap Smear
Images. Applied Sciences, [s. I.], v. 10, n. 5, p. 1800, 2020.

descomplica
4+ UniAmée

GOMES, L.S.C. et al. Diagnostico Assistido por Computador na Pleiade, 19(46): 119-122, Jan.-Mar., 2025
Andlise do Exame de Papanicolaou: Revisdo Sistematica. DOI: 10.32915/pleiade.v19i46.1142


https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift
https://www.zotero.org/google-docs/?cdmift

123

Revista Pleiade — Centro Universitario Descomplica UniAmérica
ISSN 1980-8666 (Impresso) — ISSN 2674-8231 (Eletrénico) — Classificagdo Capes B3 (2017-2020)

Telemedicina e Telediagnostico em Regioes Rurais En-
demicas de Doencas Tropicais Negligenciadas:
Revisao Sistematica

Telemedicine and Telediagnosis in Rural Regions Endemic for Neglected Tropical
Diseases: A Systematic Review

William Franca dos Santos', Marta Maria Francisco’, Ivana Luiza da Silva Elias’, Camilla Beatriz
Machado de Oliveira Franca, Raimundo Aristeu Santos Guida®, Luana Santiago Gallo® Jéssica de
Paula Francisco Soares® e Maria Beatriz Araujo Silva'

1. Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE (UFPE). 2. Hospital Universitario Oswaldo Cruz. 3.
Universidade Federal de Pernambuco. 4. Instituto Federal de Pernambuco. 5. Secretaria Municipal de Satde
de Aparecida de Goiania, Goias.

williamfds1997@gmail.com

Palavras-chave Resumo:
Doencas Negligenciadas A telemedlcm.a eo teledlagnqstlco sdo propostas como §olugoes eficazes para melhorar
0 acesso a cuidados especializados e permitir diagndsticos precoces em 4reas remotas

TEIGdlagpcfStlco endémicas de doencas tropicais. Este estudo visa analisar evidéncias cientificas sobre o
Telemedicina impacto dessas tecnologias no acesso a cuidados e nos desfechos de saude. Trata-se de

uma revisao sistematica; foram selecionados artigos publicados nos dltimos 5 anos, so-
Keywords bre o uso da telemedicina e telediagndstico em éreas rurais endémicas de doencas tro-

. icais negligenciadas. Os estudos selecionados, apresentaram amostras de 21 a 2215

Negle_CtEd D}SE&SES ganiciparief em variados paises, destacando a apﬁcagﬁo de tecnologias de deep lear-

Telediagnosis ning no diagnéstico de doencas negligenciadas. As evidéncias obtidas neste estudo,

Telemedicine evidenciaram que a telemedicina e o telediagnéstico tém grande potencial para melho-
rar o acesso a cuidados e a precisdo diagnéstica em doengas tropicais negligenciadas
em 4reas remotas.

Abstract:
Telemedicine and telediagnosis are proposed as effective solutions to improve access to
specialized care and enable early diagnosis in remote areas endemic for tropical disea-
ses. This study aims to analyze scientific evidence on the impact of these technologies
on access to care and health outcomes. This is a systematic review; articles published
in the last 5 years on the use of telemedicine and telediagnosis in rural areas endemic
for neglected tropical diseases were selected. The selected studies presented samples of
21 to 2215 participants in various countries, highlighting the application of deep lear-
ning technologies in the diagnosis of neglected diseases. The evidence obtained in this
Artigo recebido em: 08.12.2024. study showed that telemedicine and telediagnosis have great potential to improve acce-
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  ss to care and diagnostic accuracy in neglected tropical diseases in remote areas.

INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) constituem um grupo de enfermidades endémicas em regi-
Oes de clima tropical, com alta prevaléncia entre populagdes de baixa renda (Rocha, 2023). A dificuldade de
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acesso a cuidados de satde e a escassez de infraestrutura adequada nessas areas resultam em diagnosticos
tardios e tratamentos inadequados, contribuindo para altas taxas de morbidade e mortalidade (Rocha, 2023).

A telemedicina e o telediagnostico emergem como intervengdes promissoras para mitigar esses desafios,
pois o uso dessas tecnologias pode reduzir as barreiras geograficas e aumentar o acesso a servicos especiali-
zados, permitindo o diagndstico precoce e o manejo clinico apropriado mesmo em regides remotas (Cano,
2024).

A presente revisdo busca sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre essas tecnologias, com o
objetivo de avaliar o impacto da telemedicina e do telediagndstico no acesso ao cuidado, diagndstico precoce
e desfechos de satide em populacdes de regides rurais endémicas de doencas tropicais negligenciadas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica, baseada no protocolo proposto pelo Joanna Briggs Institute, utili-
zando as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) (Page
MJ et al, 2021). A partir da relevancia do tema, este estudo tem como foco o mapeamento de artigos observa-
cionais que abordem o uso da telemedicina e telediagndstico em regides rurais endémicas de doencas tropi-
cais negligenciadas, no recorte temporal de janeiro de 2020 a setembro de 2024; a busca foi realizada por
meio do Portal de Peridédicos da CAPES, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine (Pub-
Med), SCOPUS (Elsevier), BVS (Biblioteca Virtual em Satide) e Embase, no periodo de setembro e outubro
de 2024.

Para elaboragdo da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia P.I.C.O (Populacao: regides rurais en-
démicas de doengas tropicais negligenciadas, Intervencdo: implementacdo da telemedicina e telediagnostico,
Comparacdo: comparacao com o atendimento presencial tradicional, Resultade: melhora no acesso ao diag-
néstico precoce, eficacia no tratamento, reducdo de complicagdes, e impacto na morbimortalidade dessas do-
encas). Descritores foram identificados no Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da
Satde (Decs) e Embase Subject Headings (Emtree), logo apds, foram feitos os cruzamentos com os termos
selecionados (“Telemedicina para Zonas Rurais e Remotas”; “Doencas Tropicais Negligenciadas™).

Para a busca sistematica dos artigos, foram definidos critérios de inclusdo (estudos observacionais, pu-
blicados nos ultimos 5 anos, em portugués, inglés e espanhol, que abordem a temadtica proposta) e exclusao
(literatura cinzenta); a busca e anélise dos dados foi realizada por dois revisores de forma independente.

A estratégia de busca elaborada recuperou 5129 artigos, exportados para o Software ZOTERO 6.0, logo
apos, 28 duplicatas foram removidas, resultando em 5.101 artigos para avaliagdo; ap6s a analise de titulos e
resumos, excluiram-se 5060 estudos, totalizando 41 artigos para avaliacdo do texto completo. Avaliados os
textos na integra, 35 foram descartados, pois ndo atendiam aos critérios de elegibilidade; a amostra final foi
composta por 6 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Seis estudos observacionais foram selecionados, com datas de publicacdo variando entre 2019 e 2024.
As amostras incluiram populagdes de 21 a 2215 participantes, provenientes de regidoes endémicas, como Ni-
géria (Onasanya, 2023), Costa do Marfim (Yotsu, 2023), Gana (Cano, 2024) e Guiana Francesa (Messagier,
2019). A maior parte dos estudos foi realizada na Costa do Marfim e Gana (Yotsu, 2023), destacando-se o fo-
co na aplicacdo de tecnologias de deep learning para o diagnostico de doencas de pele negligenciadas. Todos

SANTOS, WF. et al. Telemedicina e Telediagnostico em Regides Pleiade, 19(46): 123-125, Jan.-Mar., 2025
Rurais Endémicas de Doengas Tropicais Negligenciadas: Revisdo DOI: 10.32915/pleiade.v19i46.1143
Sistematica.



125

os estudos utilizaram abordagens baseadas em inteligéncia artificial, evidenciando a eficacia dessas ferra-
mentas no aumento da precisdo diagnéstica em areas com recursos limitados, principalmente quando combi-
nadas com plataformas méveis, como o eSkinHealth.

Todavia, algumas limitacdes foram identificadas ao longo da anélise dos estudos. A principal dificuldade
relatada foi a limitada disponibilidade de imagens clinicas de alta qualidade, necessérias para treinar adequa-
damente os algoritmos de inteligéncia artificial (IA). Houve, ainda, inconsisténcias entre os diagnosticos pro-
postos pelos sistemas de IA e aqueles realizados por especialistas humanos, sugerindo a importancia de ava-
liagOes clinicas complementares.

CONCLUSOES

As evidéncias obtidas neste estudo indicam que a telemedicina e o telediagnéstico apresentam um poten-
cial significativo para aprimorar o acesso a cuidados de satde e a precisdo diagndstica de doencas tropicais
negligenciadas em regides remotas.

No entanto, a efetiva implementacdo dessas tecnologias enfrenta desafios consideraveis, como a limitada
disponibilidade de dados clinicos de alta qualidade e a necessidade de validacdo dos sistemas diagndsticos
em contextos epidemiol6gicos variados.
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Palavras-chave Resumo:
Diagnéstico precoce Considerada uma das doencas mais antigas e negligenciadas, a hanseniase ainda é en-

Estiom ial démica em areas com precarias condi¢des de vida e acesso a saide, com o Brasil regis -
stigma socia trando a maioria dos casos nas Américas. O presente estudo analisou a producéo cien-

Hanseniase tifica sobre a detecgdo precoce da hanseniase e utilizou trés bases de dados e incluiu
artigos de 2014 a 2024. Os dados revelaram que fatores clinicos e demograficos, como
Keywords idade avancgada e condigdes de satide fragilizadas, interferem no diagnéstico, assim co-
. . mo a sobrecarga do sistema de saide, onde diagndsticos incorretos sdo frequentes. O

Early diagnosis P L . 4 ; o~ ;
; . diagndstico tardio, além de aumentar o risco de incapacidades fisicas, destaca a negli-
Social stigma géncia das necessidades de satide da populacdo. A hanseniase continua sendo um desa-
Leprosy fio de satide ptiblica, necessitando de a¢Oes para superar barreiras individuais e do sis-

tema de saidde, a fim de melhorar a deteccdo precoce e reduzir o estigma.

Abstract:
Considered one of the oldest and most neglected diseases, leprosy is still endemic in
areas with poor living conditions and access to healthcare, with Brazil recording the
majority of cases in the Americas. This study analyzed the scientific literature on early
detection of leprosy and used three databases and included articles from 2014 to 2024.
The data revealed that clinical and demographic factors, such as advanced age and fra-
gile health conditions, interfere with diagnosis, as does the overload of the health sys-
tem, where incorrect diagnoses are frequent. Late diagnosis, in addition to increasing
the risk of physical disabilities, highlights the neglect of the population's health needs.
Artigo recebido em: 08.12.2024. Leprosy remains a public health challenge, requiring actions to overcome individual
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025.  and health system barriers in order to improve early detection and reduce stigma.

INTRODUCAO

A hanseniase, ou doenca de Hansen, é uma doenca infecciosa cronica causada pelas bactérias Mycobac-
terium leprae e Mycobacterium lepromatosi, que afeta principalmente a pele e o sistema nervoso periférico,
podendo causar deformidades como atrofia muscular e lesdes em areas anestesiadas do corpo (Ebenezer,
Scollard, 2021).

Esta doenca é reconhecida como uma das mais antigas e negligenciadas do mundo, persistindo de forma
endémica em regides com condicdes de vida precérias e dificuldades de acesso a servicos de satide (Ferreira,
2014). Apesar da reducdo gradual no nimero de novos casos nos dltimos anos, o Brasil ainda representa
96,3% de todos os casos de hanseniase nas Ameéricas.Por ser incapacitante e ter grande impacto psicossocial,
a hanseniase é considerada um problema de saide publica (OMS, 2020).
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O diagndstico da hanseniase é, em sua esséncia, clinico, e depende da avaliacdao detalhada de sinais, sin-
tomas e do exame fisico completo, além do histérico do paciente (Bassaneze, Goncalves, Padovani, 2014). O
Grau de Incapacidade Fisica (GIF), utilizado como indicador pelo Ministério da Saude, identifica a gravida-
de das lesGes neurais e norteia as praticas de prevengao e reabilitacdo. Pacientes com GIF 2, que apresentam
deformidades visiveis em areas como olhos, mdos ou pés, geralmente recebem um diagndstico tardio, o que
acentua o estigma social e as incapacidades fisicas (Brasil, Ministério da Sauide, 2017).

Apesar de a hanseniase ser uma doenga curavel, o diagnostico tardio ainda é um desafio significativo,
especialmente em regides endémicas do Brasil. Entre os fatores que contribuem para esse atraso estdo a falta
de conhecimento dos profissionais de satide sobre os sinais iniciais e o estigma social relacionado a doenca
(Henry et al., 2016). A partir disso, o estudo tem como objetivo identificar na producdo cientifica Nacional e
internacional os principais desafios para a deteccdo precoce da hanseniase no Brasil.

METODOLOGIA

As informacodes coletadas acerca dos desafios da detecgdo precoce da hanseniase, foram realizadas em
trés bases de dados eletrénicas: Web of science, Scielo e PubMed, utilizando os seguintes descritores e suas
combinagoes como filtro de pesquisa: “Leprosy” “Brazil” e “Diagnosis”.

Foram selecionados artigos em portugués e inglés publicados entres os anos de 2014 a 2024, somente 0s
estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusdo foram avaliados. Artigos ndo originais como mo-
nografias, dissertacoes, teses, editoriais ou capitulos de livros, ndo foram designados.

Por meio dessa estratégia, os estudos encontrados foram analisados independentemente e selecionados
através de trés etapas, cuja fase inicial constituiu-se da analise dos titulos, seguida da leitura de resumos e
leitura integral dos textos. Em todas as etapas, os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos foram emprega-
dos como base para as analises. Foram utilizados cinco artigos no presente resumo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultado dos trabalhos analisados, observamos a média de 120 pacientes em cada estudo quanti-
tativo, em geral, como aspectos qualitativos, foram identificados que os fatores clinicos e demogréaficos afe-
tam o diagnostico tardio da hanseniase, como o envelhecimento, que fragiliza a satide e pode desviar a aten-
¢do médica para outras doencas mais comuns em idosos. No ambito do sistema de saide, o diagnostico
incorreto continua sendo o maior responsavel pelos atrasos, evidenciando a negligéncia das necessidades de
saude da populacao.

A hanseniase permanece como um desafio de satide ptblica em todo mundo, mesmo com os esforgos
continuos para sua erradicacao. O diagnéstico precoce da doenca é crucial para o controle de consequéncias
incapacitantes. Porém, ndo existe nenhum método padrdo-ouro para o diagndstico de Hanseniase, sendo o
exame clinico, que investiga alteracGes sensoriais, comprometimento de nervos periféricos, lesdes de pele
sem sensibilidade e microscépica de esfregaco de pele em fenda, (OMS, 2018) um dos mais utilizados nas
suspeitas da doenca.

Em estudo transversal realizado por Santos et al., 2024, em area endémica no Brasil, verificou-se que os
principais fatores individuais que contribuem para o diagnéstico tardio inclue "' ' ! Tt
em areas urbanas e a demora em buscar um servico de saide apds notar os primeiros sinais e sintomas, ja os
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fatores do sistema de satiide que levam ao diagnéstico tardio da hanseniase incluem a auséncia de atendimen-
to imediato no primeiro servigo buscado, especialmente quando ndo ha acesso a um médico e a necessidade
de trés ou mais consultas para confirmar o diagnostico e os diagnésticos incorretos, representado por % dos
participantes do estudo. Além desses fatores, o estudo ressalta que com o avanco da idade, os individuos ten-
dem a ter um estado de satide mais fragilizado, e os médicos podem suspeitar de doencas que sdo mais co-
muns nessa faixa etaria.

Em outro estudo feito por Henry et al., 2016, um forte fator de atraso associado ao individuo foi o0 medo
do isolamento social, apesar do confinamento obrigatério ter terminado em 1962, no Brasil. Outro fator asso-
ciado ao individuo foi a falta de conhecimento dos padrdes sintomaticos da hanseniase, que levaram cerca
de 45,1% dos participantes da pesquisa a ndo procurar o médico, por acreditar que seus sintomas nao eram
sérios. Ja os fatores associados ao sistema de satde, o diagnostico incorreto ainda se mostra o maior respon-
savel pelos diagnosticos tardios, representado por 42,6% dos participantes da pesquisa, que receberam diag-
noésticos de alergia de pele (13,5%), reumatismo (13%) e doencas vasculares (9,6%). Sendo trés vezes maior
a probabilidade de pacientes com diagndstico incorreto receberem um diagnostico tardio do que aqueles que
ndo foram diagnosticados incorretamente (Henry et al., 2016).

Dentre os inimeros impactos que o diagndstico tardio da Hanseniase pode trazer, outro fator que precisa
ser levado em consideracao, é a incapacidade fisica adquirida, sendo uma das consequéncias mais significa-
tivas e preocupantes. Pelo fato de evidenciar a negligéncia das necessidades de saide da populacdo, contribu-
indo para que a hanseniase continue a ser uma doenca incapacitante e estigmatizante (Hespanhol et al.,
2021). A deficiéncia associada a hanseniase representa um desafio para a satide publica e para os servigcos so-
ciais e de reabilitacdo em paises endémicos como o Brasil.

CONCLUSOES

Em conclusdo, diversos fatores individuais e do sistema de satide contribuem para o diagnoéstico tardio
da hanseniase, sendo o medo do estigma social associado a doenga e o diagnéstico incorreto, os mais co-
muns, como demonstrado nos resultados.

Visto que o tratamento da hanseniase no Brasil é feito exclusivamente pelo SUS, a necessidade da que-
bra de barreiras individuais e do sistema de satide sdo imprescindiveis para a melhora no cenario de diag-
nésticos precoce no Brasil, pois a deteccdo tardia apenas perpetua a hanseniase como uma doenga estigmati-
zante e incapacitante.
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Palavras-chave Resumo:
Epidemiologia A tuberculose (TB) continua sendo um grave problema de saide publica no Recife. En-

tre 2020 e 2023, foram diagnosticados 11.715 casos, com uma prevaléncia maior entre

Recife homens (cerca de 68%) e individuos de raga parda. A forma pulmonar foi predominan-

Tuberculose te, representando mais de 80% dos casos. A pandemia de COVID-19 impactou negati-
vamente o controle da TB, contribuindo para um aumento de casos, especialmente em

Keywords (210d22,dqu§ndpf houve um crescimento de 18,8%. A doenca permanece endémica na ci-

Epidemiology ade do Rectte.

Recife ) Abstract:

Tuberculosis Tuberculosis (TB) continues to be a serious public health problem in Recife. Between

2020 and 2023, 11,715 cases were diagnosed, with a higher prevalence among men

(approximately 68%) and individuals of mixed race. The pulmonary form was predo-

minant, accounting for more than 80% of cases. The COVID-19 pandemic negatively
Artigo recebido em: 08.12.2024. impacted TB control, contributing to an increase in cases, especially in 2022, when the-
Aprovado para publicacdo em: 31.01.2025. re was an increase of 18.8%. The disease remains endemic in the city of Recife.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma das doencas mais antigas conhecidas pela humanidade. Uma patologia infecto
contagiosa, que possui por agente etiolégico o Mycobacterium tuberculosis, evoluiu ao longo do tempo, sen-
do uma doenca tratavel e curavel que, até a pandemia da COVID-19, era a principal causa de morte por um
unico agente infeccioso no mundo (Santos, 2018, Cabral et al., 2024).

Constitui-se em um problema de satide publica no estado de Pernambuco, situado na Regido Nordeste
do Brasil. Em 2022, o estado foi o quinto a apresentar maior risco de morte por TB na populagdo sendo (3,3
obitos por 100 mil hab.). No Municipio do Recife, capital de Pernambuco, observou-se, no mesmo ano, uma
incidéncia na taxa de deteccdo de 118,9 casos por 100 mil habitantes. (Albuquerque et al., 2001; Brasil,
2024).

Por sua importancia epidemioldgica, o Governo Estadual de Pernambuco incluiu a TB na lista das sete
doencas negligenciadas do Plano Integrado de A¢des para o Enfrentamento as Doencgas Tropicais Negligenci-
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adas, o Programa Sanar (Pernambuco, 2019). O presente trabalho teve como objetivo analisar o perfil epide-
miolégico da tuberculose na cidade do Recife no periodo de 2020 a 2023.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospectivo indireto abordagem quantitativa, com
emprego de técnica de observagdo indireta por meio de analise retrospectiva de dados epidemiol6gicos dis-
pensando utilizacdo do comité de ética.Os dados foram coletados a partir de bancos de dados secundarios
disponibilizado pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — SINAN (DATASUS) e Boletins
Epidemiolégicos disponibilizados pelo Centro de Informagoes Estratégicas em Vigilancia em Satide (Cievs).

Para caracterizacdo dos dados, foram analisados os nimeros de casos confirmados, taxa por 100 mil ha-
bitantes, varidveis sociodemogréficas e incidéncia por distrito sanitario, quantificando temporalmente as va-
riaveis por frequéncia absoluta e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a OMS, o enfrentamento a tuberculose (TB) persiste como grande desafio para a satide ptblica
no Brasil. A crise sanitaria e social agravada pela pandemia de covid-19 continua a ter um impacto negativo
no acesso ao diagnoéstico e ao tratamento da doenca.

Através da andlise epidemioldgica do ano de 2020 a 2023 foram diagnosticados 11.715 casos de tuber -
culose no municipio de Recife. No ano de 2020, o coeficiente de deteccdo (CD) de Tuberculose (TB) em Re-
cife foi de 84,5 casos por 100 mil habitantes, com um total de 2.386 casos diagnosticados. Classificados soci-
odemogréficas por 1.634 casos no sexo masculino (68,48%) e 752 no sexo feminino (31,52%).

Na variavel raca/cor, foram notificados 1.251 (52,45%) casos de raca parda, 338 (14,16%) de raga bran-
ca, 253 (10,60%) de raga preta, 29 (1,22%) raca amarela, 12 (0,50%) entre indigenas e 503 (21,09%) igno-
ram sua etnia racial. 81,2% dos casos foram diagnosticados na forma pulmonar, 14,7% foi extrapulmonar e
4,2% ambas as formas.

Os distritos sanitarios (DS) I e V apresentaram maior CD, com 152,4 e 118,8 casos novos notificados
por 100 mil habitantes, o DS VIII teve uma reducdo de (16,3%), seguido pelo DS VI (14,0%). Entre os anos
de 2019 e 2020, houve uma reducao de 3,9% dos casos diagnosticados, sendo interpretados pelo impacto da
pandemia de Covid-19.

Entre os anos de 2020 e 2021, houve um aumento de 15,47% no nimero de casos novos detectados. No
ano de 2021, Recife apresentou um taxa de detecgdo (TD) de Tuberculose de 97,4 casos por 100 mil habitan-
tes, com um total de 2.755 casos diagnosticados classificados sociodemograficas por 1.896 casos no sexo
masculino (68,82%) e 859 no sexo feminino (31,18%). Na variavel raca/cor, foram notificados 1.644
(59,67%) casos de raca parda, 332 (12,05%) de raga branca, 284 (10,31%) de raca preta, 39 (1,42%) de raca
amarela, 07 (0,25%) entre indigenas e 399 (14,48%) com etnia racial ignorada. 82,2% dos casos diagnostica-
dos foram da forma clinica pulmonar, 13,8% da forma extrapulmonar e 4% de ambas formas. Os distritos sa-
nitrios (DS) V e I apresentaram maior TD, com 163,5 e 155,3 casos novos notificados por 100 mil habitan-
tes, respectivamente o DS III destacou-se quanto a redugdo no nimero de casos de TB notificados (-3,6%).

No ano de 2022, a TB foi a segunda principal causa de morte por um tinico agente infeccioso no Brasil,
superada apenas pela doenca do coronavirus SARS-CoV-2 (covid-19) (Brasil, 2024). Recife apresentou um
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aumento de 18,8% no nimero de diagnostico em relagdo ao ano de 2021 tendo sua taxa de deteccdo (TD) de
Tuberculose de 118,9 casos por 100 mil habitantes, com um total de 3.273 casos diagnosticados classificados
sociodemograficas por 2.237 casos no sexo masculino (68,3%) e 1.036 no sexo feminino (31,7%).

Na variavel raga/cor, foram notificados 2.112 (64,5%) casos de raga parda, 1.644 (50,2%) de raca bran-
ca, 321 (9,8%) de raca preta, 37 (1,1%) de raca amarela, 06 (0,2%) entre indigenas e 381 (11,6%) com etnia
racial ignorada. 82,7% dos casos diagnosticados foram da forma clinica pulmonar, 13,7% da forma exclusi-
vamente extrapulmonar e 3,5% de ambas formas. Os distritos sanitérios (DS) V e I foram os que apresenta-
ram maior TD, com 204,3 e 190,8 casos notificados por 100 mil habitantes, o DS VII obteve a menor varia-
¢do de casos notificados (3,6%).

Em 2023,houve um aumento de 8,0% nos casos de tuberculose em relacdo a 2022, com Recife ocupan-
do o0 2° lugar entre as capitais brasileiras na taxa de detec¢do (TD), com a taxa de 99 casos por 100 mil habi -
tantes, segundo o Ministério da Sadde (Brasil, 2024). Recife apresentou uma taxa de deteccdo (TD) de Tu-
berculose de 115,8 casos por 100 mil habitantes, com um total de 3.301 casos diagnosticados, classificados
sociodemogréficas por 2.227 casos no sexo masculino (67,5%) e 1.074 no sexo feminino (32,5%). Na varia-
vel raca/cor, foram notificados 2.200 (66,7%) casos de raca parda, 402 (12,2%) de raca branca, 352 (10,7%)
de raca preta, 31 (0,9%) de raca amarela, 11 (0,3%) de casos entre indigenas e 305 (9,2%) ignoram sua etnia
racial. 82,8% dos casos diagnosticados foram da forma clinica pulmonar, 12,9% da forma extrapulmonar e
4,2% de ambas formas. Os distritos sanitarios (DS) V e I foram os que apresentaram maior TD, com 200,3 e
157,9 casos notificados por 100 mil habitantes, o DS III obteve a maior variagdo de reducdo de casos notifi-
cados.

A pandemia do novo coronavirus em 2019 (COVID-19) reverteu-se nos anos de progresso na prestagao
de servigos essenciais para o controle da TB. Globalmente, o niimero estimado de mortes por TB aumentou
entre 2019 e 2021, diferentemente do declinio observado entre 2005 e 2019, o que comprometeu o segui-
mento de tratamentos (Brasil, 2024; Soares et al., 2024).

CONCLUSOES

A andlise dos dados de tuberculose no Recife entre 2020 e 2023 revela que a doenca continua endémica,
com aumento significativo de casos apés o impacto da pandemia de COVID-19. A TB afeta principalmente
homens e pessoas de raca parda, sendo predominante a forma pulmonar.
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Palavras-chave Resumo:
Epidemiologia A tuberculose é importante doenga de satide ptblica, o bacilo causador consegue per-

manecer no organismo ao longo da vida em sua forma latente podendo ou néo evoluir
Tub'erc~ulose . para forma ativa. Os SNPs TLR4 e TNFA foram associados ao desenvolvimento da do-
Variagoes genéticas enca ativa em diversas populacdes. Foi realizada uma revisdo de literatura nas bases de
dados Scielo e PubMed. A anélise de regressdo multivariavel mostrou associacdo entre
esses SNPs e a TB reincidente, entre os participantes com teste tuberculinico positivo.
As descobertas destacam a importancia da imunidade inata, particularmente das molé-

Ke‘ywmjds culas TLR4 e TNFA na patogénese da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis e evi-
Epidemiology denciam que os SNPs foram significativamente associados ao aumento do risco da in-
Tuberculosis feccdo de tuberculose.

Genetic variations
Abstract:

Tuberculosis is an important public health disease. The causative bacillus can remain
in the body throughout life in its latent form and may or may not evolve into an active
form. The TLR4 and TNFA SNPs have been associated with the development of active
disease in several populations. A literature review was performed in the Scielo and
PubMed databases. Multivariate regression analysis showed an association between
these SNPs and recurrent TB among participants with a positive tuberculin test. The
findings highlight the importance of innate immunity, particularly of the TLR4 and
TNFA molecules in the pathogenesis of Mycobacterium tuberculosis infection, and
Artigo recebido em: 08.12.2024. show that the SNPs were significantly associated with an increased risk of tuberculosis
Aprovado para publicagdo em: 31.01.2025.  infection.

INTRODUCAO

Em 2022, aproximadamente 7,5 milhdes de individuos foram infectados pelo Mycobacterium Tuberculo-
sis (Mtb), agente causador da tuberculose (TB), uma doenca de alta patogenicidade devido a sua capacidade
de sobreviver e se replicar dentro das células fagocitarias do sistema imunoldgico. Isso torna a tuberculose
um desafio global de satide publica (OMS, 2023). Em 90% dos individuos infectados, o sistema imunolégico
consegue controlar a bactéria, mas sem erradicé-la, caracterizando a infeccdo latente da tuberculose.

Nessa forma, a infeccdo é assintomatica e ndo contagiosa, porém, pode evoluir para a forma ativa ao
longo da vida, o que acontece em aproximadamente 10% dos infectados (SHAH; DORMAN, 2021). A ativa-
¢do da resposta imune inata é crucial para a protecdao do organismo contra a infeccdo pelo MTb, e certos
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componentes genéticos dessa imunidade atuam na resposta a TB, como o gene Toll-Like 4 (TLR4) receptor
que reconhece patégenos e inicia a resposta imune inata e o fator de necrose tumoral (TNFA), citocina regu-
ladora da inflamacao.

Dessa forma, acredita-se que alteragdes genéticas podem influenciar na resposta imune, levando a uma
maior suscetibilidade a tuberculose. Alteragdes genéticas, como o polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP),
envolve uma variacdo pontual em uma sequéncia de DNA, ocorrem em regides codificantes ou ndo codifi-
cantes do genoma, afetando tanto a fungdo das proteinas produzidas quanto a regulagdo da expressdo génica
(MISHRA; PATHAK; 2019). O objetivo deste estudo é revisar a avaliacdo de potenciais polimorfismos nos
genes TLR4 e TNFA e sua associacdo a infeccdo pelo Mtb.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura nas bases de dados Scielo e PubMed. Os termos de busca foram
obtidos através dos Descritores em ciéncias da saude, “Toll-Like 4, “VariacOes genéticas”, “Tuberculose” e
seus correspondentes em lingua inglesa. Foram considerados artigos publicados entre 2019 e 2024. Foi crité-
rio de inclusdo a presenca de resumos em portugués, inglés ou espanhol e critério de exclusdo, resumos de
eventos e artigos de opinido, todos os autores participaram de forma independente da avaliagdo, anélise e se-
paracdo dos artigos selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um estudo no Brasil, 29 individuos receberam tratamento com isoniazida, havendo reincidéncia em
dois pacientes, ambos com SNPs nos genes TLR4 (rs4986791) e TNFA (rs361525). A andlise de regressao
multivariavel mostrou associacdo entre esses SNPs e a TB reincidente, entre os participantes com teste tuber-
culinico positivo, dois apresentaram variagGes em ambos os genes, um apenas no gene TLR4, e outro no ge-
ne TNFA (CUBILLOS-ANGULDO et al., 2019).

O método de PCR-RFLP revelou que SNPs no alelo G do TLR4 (rs4986790) e no alelo C (rs10759932)
estdo associados a maior susceptibilidade a TB, sendo um fator de risco independente (MUHEREMU et al.,
2022).

Entretanto, Ortega; et al. (2020) encontraram efeito protetor desses SNPs contra a TB ativa em populagdo
mexicana, com o alelo variante G (rs4986790) associado a menor risco. O alelo variante T no TLR4
(rs4986791) também foi associado a risco reduzido na mesma populacdo. SNPs do TLR4 (rs4986790) e
(rs1927906) foram associados ao aumento do risco de TB em populacdo da Moldavia (VARZARI et al.,
2019).

Em uma populagdo asiatica, Han; et al. (2021) relataram baixa suscetibilidade do SNP (rs11536889) do
TLR4 com a TB. Essas divergéncias podem ser explicadas por variagGes alélicas que dependem de fatores li-
gados a etnia, fatores ambientais e tamanho amostral (ORTEGA et al., 2020). As evidéncias sugerem que 0s
genes TLR4 e TNFA estdo independentemente associados a conversdo do teste tuberculinico e ao desenvol-
vimento da TB ativa. A triagem desses SNPs podem contribuir para o desenvolvimento de novas terapias
preventivas.
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Figura 1: Frequéncia dos SNPs encontrados em porcentagem. Fonte: autora, 2024.
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Tabela 1: Resultados dos SNPs apresentados. Fonte: autora, 2024.

GENE SNPs RESULTADOS PAIS
TNFA rs361525 Associado a TB ativa e Brasil
TLR4 rs4986791 conversédo do teste tuberculinico.
rs4986790 Alelo G e C associado como Varias
TLR4 rs10759932 fator de risco independente. populactes
Alelo G e T conferem .
TLR4 gjggg;g? efeito protetor contra TB ativa. México
TLR4 rs4986790 Associado ao aumento Moldavia
rs1927906 do risco de TB.
TLR4 rs11536889 Associado a diminuigo Mongdlia
do risco de TB.

CONCLUSAO

Diante disso, as descobertas destacam a importancia da imunidade inata, particularmente das moléculas
TLR4 e TNFA na patogénese da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis e evidenciam que os SNPs foram
significativamente associados ao aumento do risco da infeccdo de tuberculose, pois comprometem a capaci-
dade de uma resposta imune eficaz, principalmente no Brasil, Moldavia e outras véarias populagdes. Faz-se
necessario mais estudos translacionais para alinhar acontecimentos moleculares frente a essas associagoes.
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