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APRESENTACAO

presentamos, nesta coletdnea, trabalhos de Iniciacdao Cientifica (IC) da U-

A niversidade Federal do Amapa (UNIFAP), divididos em diferentes &reas

= 5 = do conhecimento, resultantes de projetos de pesquisa realizados entre os
anos de 2012 a 2016.

A Iniciacdo Cientifica inaugura a insercao do jovem cientista no mundo da pes-
quisa. Ao percorrer, com o suporte de um(a) orientador(a), as experiéncias do proces-
so investigativo, o ingressante na IC apreende/compreende novos conceitos e refe-
réncias, metodologias especificas, formato proprio de escrita, atividades de campo e
em laboratorios, participagdo em eventos cientificos, dentre tantas outras atuagdes.

Na UNIFAP, os primeiros bolsistas de iniciagdo cientifica foram contemplados
por meio de um edital divulgado em 2005, resultando em 17 ingressantes. No ano se-
guinte, em 2006, ja regidos pelas normas do Programa de Iniciacdo Cientifica da UNI-
FAP - PROBIC, foram oferecidas outras 15 bolsas, somadas a 10 cotas provenientes do
Programa Institucional de Iniciacdo Cientifica (PIBIC) do Conselho Nacional de De-
senvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).

Gradativamente a iniciagcdo cientifica seguiu consolidando-se e, em 2010, fora
aprovado o Programa de Iniciacdo Voluntaria (PROVIC), que regulamentou a atuagao
de alunos que desenvolviam ou tinham interesse em desenvolver atividades de pes-
quisa, ainda que sem aporte de bolsas. Naquela oportunidade, foram selecionados 25
voluntarios de IC.

No ano de 2012, apoiados pelo CNPq, ofertamos, pela primeira vez, bolsas de
Iniciagdo Cientifica para o Ensino Médio (PIBIC/EM) e bolsas de Iniciacdo em Desen-

volvimento Tecnolégico e Inovagao (PIBITI).
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Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Em 2016, a UNIFAP comemorou 10 anos promovendo, ano a ano, eventos cujo
objetivo era divulgar os resultados das pesquisas de Iniciagao Cientifica que, apesar
de diferentes denominagdes como Seminario, Congresso ou Jornada, as principais ca-
racteristicas destes momentos foram a aproximagao das instituicdes de pesquisa no
Amapa, com a participacdo da UEAP, IEPA, Embrapa e IFAP, além da crescente in-
sercdo dos alunos com um nivel cada vez mais elevado de qualidade dos trabalhos.

Em 2017, os nimeros demonstram que os Programas de Iniciacdo Cientifica da
UNIFAP e do CNPq ampliaram-se, e, hoje, sdo responsaveis pela consolidacdo da cul-
tura cientifica entre os jovens no Estado do Amapa. Atualmente, temos 41 bolsistas
PROBIC/UNIFAP; 46 bolsistas PIBIC/CNPq; 02 bolsistas PIBITI/CNPq; 05 bolsistas
PIBITI/UNIFAP e 17 bolsistas PIBIC/EM/CNPq.

Em comemoracado aos 11 anos das atividades de Iniciacao Cientifica na Univer-
sidade Federal do Amapa surgiu a ideia de publicar este livro, que retine resultados
dos projetos de IC desenvolvidos entre 2012-2016. Os livros apresentam pesquisas em
diferentes areas, a saber: Ciéncias da Satude, com 17 capitulos; Ciéncias Biolégicas,
com 14 capitulos: Educacdo e Linguistica, com 10 capitulos; Ciéncias Humanas, com
07 capitulos; e Ciéncias Exatas, com 06 capitulos.

A ciéncia nasce da inquietacdo e da coragem. Estes ingredientes vém mudando
o mundo, global e localmente, cujo fim maior é o desenvolvimento da humanidade,
com respeito ao meio ambiente e equilibrio intergeracional. Os trabalhos que ora a-
presentamos propdem-se alcancar este objetivo e estimular outros jovens a produzir
novos conhecimentos.

Macapa-AP, marco de 2017.

Helena Cristina Simoes



ANALISE COGNITIVA E FUNCIONAL DE PESSOAS IDOSAS COM
DIABETES DO TIPO II ASSISTIDAS NO SERVICO DE ATENCAO
BASICA A SAUDE

Cassio Lima Esteves!

Mbonica Silvia Rodrigues de Oliveira2

RESUMO: O crescente aumento da expectativa de vida implica em mudanca no perfil so-
ciodemogéfico, epidemiolégico e do estado geral de satide da populacdo idosa, a qual
predominantemente pode ser acometida por enfermidades como diabetes mellitus. Idosos
com diabetes tendem a ter declinio da funcdo motora e apresentam déficits cognitivos, o
que tem sido motivo de preocupacdo e atencdo nos servigos de assisténcia primadria a sat-
de, sendo o diagnoéstico precoce fundamental para melhor assisténcia e controle desta pa-
tologia e suas comorbidades. O objetivo desta pesquisa é Analisar a fungdo cognitiva e
funcional de idosos com diabetes mellitus tipo 2, assistidos em uma Unidade Bésica de Sa-
ude (UBS) da cidade de Macapa-AP; Participaram deste estudo exploratério e quantitati-
vo, 33 idosos, selecionados de forma semialeatoria, a partir de um convite em sala de es-
pera da UBS; Foram subdivididos em 2 grupos: grupo com diabetes e grupo sem diabetes.
Todos os participantes foram submetidos ao protocolo de avaliagao por meio do Mini-
Exame de Estado Mental (MEEM) para analise da fun¢do cognitiva e da Escala de Katz
para a andlise funcional de dependéncia para as atividades da vida didria. A anélise dos
resultados foi realizada através do software estatistico SPSS versao 17, considerando valo-
res de p<0,05. A média de idade dos participantes foi de 64,8+5,7 anos, com predominio
de mulheres (60,6% mulheres e 39,4% homens). O grupo de idosos do grupo com diabetes
apresentaram pior desempenho na avaliagdo cognitiva quando comparado ao grupo sem
diabetes (p<0,01). No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante na avalia-
¢do funcional e na correlacdo entre a avaliacao cognitiva e funcional. Os idosos com diabe-
tes apresentaram pior desempenho na avaliagdo cognitiva que aqueles sem a doenca, su-
gerindo maior risco de prejuizo desta fun¢do para estes idosos. A atencdo primaria, por
meio da atuacdo multiprofissional, incluindo a fisioterapia, tem exercido importante papel
na assisténcia e controle do diabetes. Nosso estudo apoia que as avaliagdes para o rastreio
de riscos cognitivos e funcionais, representam importantes ferramentas diagnoésticas para
o planejamento de aces estratégicas de prevencao e promocao da satide do idoso.
Palavras-Chave: Idoso, Diabetes, Cognicdo, Funcionalidade e Atencao Basica.

1 INTRODUCAO

aumento da expectativa de vida e longevidade, vem sendo associado aos
avangos nas condicdes de satide, o que vem acompanhado com o aumento
da populagao idosa bem como problemas de satde associados ao processo

natural do envelhecimento. Entre as doencas cronicas que surgem durante este pro-

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Fisioterapia da UNIFAP.
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cesso, a Diabetes Mellitus (DM) tem sido apontada e os principais fatores de risco que
contribuem para o aumento de sua incidéncia e prevaléncia estdo associados com as-
pectos hereditédrios, o envelhecimento da populacdo, adogao de estilo de vida pouco
saudéavel, como: obesidade, sedentarismo e héabitos alimentares inadequados (Socie-
dade Brasileira de Diabetes, 2005).

Formiga et al (2014), relata que a DM tem sido descrita como uma das epidemi-
as do século 21, principalmente devido ao processo de envelhecimento da populacao,
uma vez que o setor da populacdo com o maior crescimento serdo os da faixa etaria de
80 anos. Segundo estimativas da Organizagao Mundial de Satide (OMS), o namero de
diabéticos no mundo passard de 171 milhdes em 2000 para 366 milhdes em 2030 e 2,9
milhdes de 6bitos por ano.

Um dos tipos mais comuns de DM e que acomete 90% dos casos é o tipo 2, cau-
sada pela resisténcia a insulina, a qual estd frequentemente relacionada com o estilo
de vida pouco saudével, envolvendo a disfuncdo de células  do pancreas responsa-
veis pela sintese e liberacdo deste hormoénio (KOEKKOEK, et al. 2015). Por se tratar de
uma doenga metabdlica, o DM pode levar a diversas complicagdes cronicas tais como
doenca cardiovascular, nefropatia, retinopatia e neuropatia periférica. Além disso,
estudos tém relatado a associacdes de DM tipo 2 com um risco aumentado de disfun-
¢do cognitiva em idosos (KOEKKOEK, et al. 2015; BROOKE et al. 2014; SPAUWEN, et
al. 2015; ROBERTS, et al. 2014, KOEKKOEK, et al. 2012).

Neste sentido, estudos realizados por Fauber (2006) identificaram que pessoas
com baixo controle da DM tém cerca de até 78 % mais risco de desenvolver deméncia e
o indice elevado de acticar no sangue pode ser um fator importante para a incidéncia
dessas deméncias e também de Doenca de Alzheimer. Da mesma maneira, Luchsin-
ger, et al. (2011), afirma que o controle do diabetes pode estar associado a um menor
declinio cognitivo global em idosos acometidos por diabetes.

Outros estudos mostraram que pessoas com diabetes tipo 2 tem duas vezes

mais risco para desenvolver disfuncdo cognitiva do que pacientes sem diabetes e que
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o dano cognitivo pode afetar a qualidade de uma série de habilidades cognitivas (Ko-
ekkoek et al., 2015; Biessels, et al 2006; Cheng et al. 2012).

Segundo Brooke et al. (2014), o prejuizo cognitivo em pacientes com DM tam-
bém pode estar associado a falta de auto-cuidado, incluindo a adesao aos medicamen-
tos especificos, dieta adequada, exercicio fisico e controle da doenga, e este altimo se-
gundo. Além disso, a populacao idosa tende a ter declinio das fun¢des motora e cog-
nitiva devido ao processo natural de envelhecimento, o que tem sido motivo de preo-
cupagao e atengao nos servicos de assisténcia primadria a sattde somado a DM.

Por decorréncia destes fatos a DM tem sido considerado Condicao Sensivel a
Atencado Primaria, ou seja, evidéncias demonstram que o bom manejo deste problema
ainda na Atencao Bésica evita hospitalizacdes e mortes por complica¢des cardiovascu-
lares e cerebrovasculares e consequentemente suas sequelas funcionais.

Neste sentido, um estudo que analisasse a funcdo cognitiva e funcional de ido-
sos com DM tipo 2 usudrios do servico de atengao basica a satide, poderia elucidar
mais a respeito deste assunto, conhecendo mais sobre o perfil populacional somado a
identificacdo dos fatores cognitivo e funcional apontados que sugerem grande risco a

estes usuarios.

2 OBJETIVO

Analisar a fungao cognitiva e a funcional de idosos com diabetes mellitus tipo II,

assistidos em um servico de atencdo basica a satide da cidade de Macapa-AP.

3 METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO

Este estudo segue um delineamento do tipo exploratério e quantitativo.

AMOSTRA e COLETA DE DADOS

Foram avaliados idosos usuarios dos servicos de satde da Unidade Basica de
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Saude Dr° Lélio Silva, localizado na Avenida José da Silva Castro, nimero 126, Bairro
Novo Buritizal, CEP 68904-250, localizado na cidade de Macapa - AP. A selecao dos
idosos ocorreu de forma semialeatoria, a partir de um convite para participacdo no
estudo na sala de espera da referida UBS. Os dados coletados ocorreram no periodo

de janeiro a abril de 2016.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os seguintes critérios de inclusao para o estudo: idade superior ou igual a 60
anos, individuos de ambos os sexos e para os o grupo com diabetes; ter o diagnoéstico
confirmado por exames laboratoriais prévios nos prontudrios e/ou por laudo médico
superior a um ano. Excluiu-se do estudo individuos etilistas, usuarios de drogas psi-
coativas, com disttrbios visuais ou auditivos incapacitantes, com sequelas neurol6gi-
cas de AVE, bem como pacientes que ndo concordaram com o termo de consentimen-

to livre e esclarecido.

INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

Foram utilizados 2 instrumentos na coleta de dados neste estudo além do Ques-
tionario Sécio Demogréfico e Clinico: O Mini-Exame de Estado Mental (MEEM) para
a avaliacdo da fungdo cognitiva e a Escala de Katz para a anédlise da dependéncia nas
atividades bésicas da vida diaria.

O MEEM é um instrumento que permite a avaliacdo geral da funcdo cognitiva.
E dividido em cinco secdes que fornecem informacdes sobre diferentes aspectos cogni-
tivos: orientacdo, memoria imediata, atencdo e célculo, evocagao e linguagem. Folstein
et al (1975). Este instrumento permite o escore imediato por meio da soma dos pontos
atribuidos a cada tarefa realizada com éxito, o qual varia de 0-30 pontos e a interpre-
tacdo da pontuacdo final depende do nivel educacional do idoso que Folstein et al
(1975)

A Escala de Katz ou indice de Katz é amplamente utilizada para avaliar o de-

sempenho do idoso nas atividades basicas da vida didria, baseia-se em funcdes prima-
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rias biologicas e psicossociais e contem seis itens que medem o desempenho do indi-
viduo nas atividades de autocuidado: alimentacao, controle de esfincteres, transferén-

cia, higiene pessoal, capacidade para se vestir e tomar banho (LINO et al., 2008).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico SPSS, versao
17.0. A anélise descritiva foi feita por meio de ntiimeros brutos, porcentagens, médias
e desvio-padrdo e medianas. Para verificar a normalidade dos dados, empregou-se o
teste Shapiro-Wilk; e para a comparacdo entre os grupos, os testes qui-quadrado, t-
student e Mann-Whitney. Para o estudo da correlagdo entre as varidveis, o coeficiente

de correlacdo de Spearman. Os testes foram considerados significativos quando

p<0,05.

ASPECTOS ETICOS

Este estudo obedece aos critérios da ética em pesquisa com seres humanos con-
forme Resolucdo n°. 466/12 do Conselho Nacional de Satde e foi submetido a apro-
vacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIFAP, sendo aprovado sob pare-
cer n° FR-456146/011.

Todos os participantes da pesquisa foram esclarecidos sobre os objetivos do es-
tudo, bem como seus procedimentos e finalidades, tendo assim, como documento as-
sinado por todos, um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE e autori-
zagao da direcdo da UBS Dr° Lélio Silva para coleta de dados em suas dependéncias

fisicas, por meio de um termo de autorizacao.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 33 idosos com média de idade de 64,8+5,7 anos,
sendo a maioria mulheres, com 60,6% e 39,4% homens. Os idosos foram divididos en-
tre dois grupos, com diabetes e sem diabetes, para efeitos de anélise. As caracteristicas

de cada grupo que compds a amostra do estudo estdo descritas na tabela 1.

11



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas.
GRUPO COM DIABETES GRUPO SEM DIABETES TOTAL

CARACTERISTICA (n=16) (n=17) (n=33)
IDADE

MINIMO 60 60 60
MAXIMO 80 75 80
MEDIA 65,05 63,29 64,8
DESVIO PADRAO 6,75 5,18 +5,7
GENERO
FEMININO (%) 56,25% 47,05% 39,4%
MASCULINO (%) 43,75% 52,94% 60,6%
DIAGNOSTICO DA DOENCA 7,4 0 7,4
(média em anos)
ESCOLARIDADE (em anos)
ANALFABETO 3 3 6
FUNDAMENTAL INCOMPLETO 8 7 15
FUNDAMENTAL COMPLETO 1 0 1
MEDIO INCOMPLETO 1 1 2
MEDIO COMPLETO 2 3 5
SUPERIOR INCOMPLETO 0 0 0
SUPERIOR COMPLETO 1 3 4
POS GRADUACAO 0 0 0
PRATICA DE ATIVIDADE FISICA
(n° de participantes)
Sim 3 (18,75%) 0 3
Nio 13 (81,25%) 17 (100%) 30
DIETA EQUILIBRADA
(n°® de participantes)
Sim 12 (75%) 0 12 (36%)
Nio 4 (25%) 17 (100%) 21 (64%)

A média geral de escolaridade foi de 64,8 anos. E o tempo de diagnoéstico da do-
enca foi de 7,4 anos. Quanto aos dados sobre pratica de atividade fisica e dieta equili-
brada - indicadores de estilo de vida saudével, cerca de 10% do total geral de partici-
pantes praticam atividade fisica, sendo todos pertencentes ao grupo com diabetes e
quanto aos habitos de alimentacao saudavel foi observado que apenas 36% fazem uso
de dieta equilibrada, sendo estes participantes pertencentes ao grupo com diabetes

Os limites dos resultados deste estudo estao relacionados ao desenho observa-
cional do estudo que ndo permite estabelecer associacdo entre causa e efeito, mas a-
pontam para a necessidade de otimizar acdes que intervenham na prevencao de com-
plicacdes do DM, relacionados a fungao cognitiva e funcional.

A média de idade dos usudrios da UBS - local do estudo na cidade de Macap4,

do grupo com diabetes foi em torno de 65 anos. Vale salientar que o DM, assim como
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as demais doencas cronicas, tem sua prevaléncia aumentada em pessoas acima de 50
anos de idade e tem crescido de forma significativa, sendo a doenga cronica nao
transmissivel que mais cresce, principalmente nos paises em desenvolvimento. Dados
da INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (2012) que estipulam projecdes so-
bre DM, mostram que em paises em desenvolvimento, havera ocorréncia de relevante
aumento nos grupos entre 45 a 64 anos e acima de 65 anos em comparagdo com as
demais faixas etdrias.

Quanto ao género, dados do Ministério da Satde (2006), tem mostrado que ape-
sar do aumento de casos entre os homens, de 4,4%, em 2006 para 5,2%, em 2011, as
mulheres apresentaram uma maior proporcao da doenga, correspondendo a 6% dessa
populacdo, corroborando com os dados observados neste estudo, sobre a predomi-
nancia de 56% do sexo feminino entre os participantes do grupo com diabetes.

Sobre a escolaridade observada em nosso estudo, cerca de 45% em média geral
dos participantes, estudou até o fundamental incompleto, fato esperado para a popu-
lagao idosa, devido ao fato de que décadas atrds, haviam poucas possibilidades da
pratica do estudo, além da dificuldade ao acesso a educacao, sobretudo as mulheres
em decorréncia do papel que exerciam na sociedade em relagdo a prética de tarefas
domésticas (PACHECO, 2004). Além disso, dados do Ministério da Satde (2013), a-
pontam que 7,5% de pessoas com até 8 anos de estudos possuem diabetes, sendo este
tempo referente aos anos de estudos do fundamental completo. A baixa escolaridade
de pessoas com diabetes tem sido considerada por alguns autores como determinante
para usudrios que necessitam de um plano de cuidado elaborado sobre o controle do
DM, podendo interferir no efeito de aprendizagem dos cuidados relacionados (SA-
CERDOTE, et al. 2012). A baixa escolaridade pode dificultar a compreensao do usué-
rio acerca dos cuidados essenciais para o controle da doenca e a prevencdo das com-
plicacdes (GENZ, 2012; AGARDH, 2011)

Em nosso estudo o tempo de diagnostico para a DM foi de 7,4 anos. Estudos

tem mostrado que a relagdo do tempo da doenga associado a idade representam mai-
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or risco para complicacdes na DM. Um estudo mostrou a associagao entre tempo de
doenca e a presenca de complicagdes no DM intermediada pela idade, visto que o
percentual de idosos entre os que tinham a doenga ha mais de 10 anos era maior do
que o percentual dos que tinham a doenca a menos de cinco anos (SPIJKERMAN, et
al. 2003).

Nas varidveis observadas neste estudo associadas a hébitos de vida saudavel
como prética de atividade fisica e dieta equilibrada, foi observado que apenas cerca de
10% do total geral dos idosos participantes praticam atividade fisica, sendo todos per-
tencentes ao grupo com diabetes; e quanto aos habitos de alimentagcdo saudavel foi
observado que apenas 36% fazem uso de dieta equilibrada, sendo estes participantes
também do grupo com diabetes. Esta realidade demonstra a relacdo do processo de
envelhecimento e habitos poucos saudaveis adotados pela populagao brasileira como
dieta inadequada e o sedentarismo, mesmo na presenca da DM, o que pode levar ao
aparecimento de complicacdes, que se agravam nas pessoas que nado realizam as ati-
vidades de autocuidado relacionadas a pratica de atividade fisica e a alimentacdo cor-
reta, além do uso de medicamentos quando necessarios (AMERICAN DIABETES AS-
SOCIATION, 2013).

ANALISE COGNITIVA

A analise cognitiva realizada por meio do MEEM, demonstrou que os idosos do
grupo com diabetes apresentaram pior desempenho na avaliagdo cognitiva quando
comparado ao grupo sem diabetes (p<0,01) no escore geral de pontuacdo do MEEM,

como mostra a tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Resultados obtidos na anélise cognitiva por meio do MEEM.

MEEM GRUPO COM DIABETES GRUPO SEM DIABETES  VALOR DE P
(n=16) (n=17)
MEEM TOTAL 22,44 £33 25,29+ 2,6 0,01*
ORIENTACAO 9,870 10+0 0,1
RETENCAO DADOS 2,62+0,8 310 01
CALCULO 1,12+ 1,45 1,82 +1,84 0,1
MEMORIA 1,18 +1,22 2,52+0,7 0,1
LINGUAGEM 8+1,21 7,94 £ 0,96 0,1
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*P<0,01 Teste T para valores de média e desvio padrao.

Estudos tem mostrado a associagdo do DM com disfuncdo cognitiva. Segundo
Koekkoek et al (2015), pessoas com diabetes tipo 2 tem duas vezes mais disfungao
cognitiva do que pacientes sem diabetes e o dano cognitivo pode afetar a qualidade
de uma série de fung¢des. Brooke et al., (2014), também associou o DM com disfuncao
cognitiva e ocorréncia de deméncia. Sendo o controle da doenga, aspecto fundamental
para evitar a complicacdo na funcdo cognitiva. Tem sido apontado a necessidade dos
profissionais da satide executarem planejamentos estratégicos e programas de aten-
dimentos especificos afim de promover maneiras para o controle metabodlico da DM,

evitando assim suas complicagdes (GINTER; SIMKO, 2012; PAIM et al., 2011).
ANALISE FUNCIONAL

Os resultados da analise funcional realizada por meio da aplicacdo do Indice de
Katz, para verificagdo do grau de dependéncia para as atividades da vida diaria, de-
monstrou que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com

diabetes comparado ao grupo sem diabetes (Tabela 3).

Tabela 3: Resultados obtidos na analise funcional por meio da Escala de Katz. Valores expressos em mediana.

ESCALA DE KATZ GRUPO COM DIABETES GRUPO SEM DIABETES VALOR DE P

ESCORE GERAL §5,8+0,05 60 0,139

Banho #127,5 1+0 0,303

Vestir #127,5 1+0 0,303
Utilizacdo do Sanitario §1+0 1+0 -
Transferéncia §1+0 1+£0 -

Continéncia #127,5 1+0 0,303
Alimentacao §1+0 1+0 -

§ valores expressos em média e desvio padrdo. # Valores expressos em Mediana. Ambos valores para p<0,05.
Teste de Mann-Whitney para comparagao entre os grupos.

Estudos tem mostrado importante correlacio da DM com o comprometimento
da funcionalidade e qualidade de vida em funcdo dos efeitos da doenga e de suas
complicagdes, principalmente na faixa etdria acima de 60 anos. A funcionalidade se
refere a potencialidade para realizacdo das atividades de vida didria ou para cumprir

determinado ato sem necessidade de ajuda. A disfuncdo ou perda dessa capacidade
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entre idosos e idosos com diabetes pode acarretar em situacdes como: dependéncia,
institucionalizagao, fragilidade e altera¢cdes na mobilidade (GUIMARAES, et al., 2004;
CASTRO et al., 2008; SANTOS et al., 2009; FRANCHI, et al. 2008).

Embora nao tenha sido observado alteracdes significativas em relacdo a anélise
funcional no nosso estudo, vale salientar que o Indice de Katz é um instrumentos bas-
tante utilizado para avaliar as atividades da vida didria e para avaliar a capacidade
funcional de pessoas idosas. No entanto, com 0 aumento da expectativa de vida e com
o avanco de estudos que buscam promover a qualidade de vida, a prevaléncia de ido-
sos mais ativos e independentes mesmo na presenca de doengas cronicas como o dia-
betes, aumenta cada vez mais, sendo necessario que os servigos de satide conhecam o
perfil desta populacao em cada regido, para compreender melhor suas peculiaridades
(MILLAN-CALENT], et al 2010).

Outro aspecto importante mostrado em alguns estudos é a correlagao da preva-
léncia de disfungdes para as atividades instrumentais da vida didria antecedendo o
comprometimento para as atividades da vida diaria. Hierarquicamente, as perdas o-
correm de atividades instrumentais de vida didria para atividades basicas de vida di-
aria, devido exigéncia de maior integridade fisica e cognitiva para as tais (MILLAN-
CALENT], et al 2010; SANTOS; PAVARINI, 2011; FREITAS ET AL, 2012). O que po-
deria justificar as alteragdes ndo observadas através da anélise funcional em nosso es-

tudo.

CORRELACAO ENTRE ANALISE COGNITIVA E FUNCIONAL

Os resultados obtidos através da andlise cognitiva e funcional demonstram que
nao houve correlacdo entre a analise cognitiva e funcional, realizada entre os grupos

com diabetes e sem diabetes.

Tabela 4: Resultados obtidos sobre a correlacdo entre as variaveis da andlise cognitiva e andlise funcional.

Variaveis GRUPO COM DIABETES GRUPO SEM DIABETES
n=16 n=17
r Valor de p r Valor de p
MEEM X KATZ -0,26 0,924 0,165 0,358
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os idosos com diabetes avaliados neste estudo apresentaram pior desempenho
na avaliacdo cognitiva que aqueles sem a doenca, sugerindo maior risco de prejuizo
desta funcdo para estes idosos.

Nao foi observado grau de dependéncia para as AVDs na avaliacdo funcional
ambos os grupos analisados, sugerindo que o Diabetes Mellitus Tipo 2 ndo esta afe-
tando as atividades de vida didria dos idosos participantes do estudo.

Nao houve correlacdo do prejuizo cognitivo com a funcionalidade nos grupos
estudados.

A atencdo primaria, por meio da atuacdo multiprofissional, incluindo a fisiote-
rapia, tem exercido importante papel na assisténcia e controle do diabetes. Nosso es-
tudo apoia que as avaliagdes para rastreio de risco de disfun¢des cognitivas e funcio-
nais representam importantes ferramentas diagnésticas para o planejamento de agdes

estratégicas de prevencao e promocao da satide do idoso.
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AVALIACAO DA ESTABILIDADE DE GEL CREMOSO CONTENDO
EXTRATO DE CURATELLA AMERICANA
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RESUMO: A incorporagdo de extratos vegetais em formas farmacéuticas requer uma ava-
liagao criteriosa, no que se deve considerar, dentre outros, a compatibilidade dos compo-
nentes no sistema, condi¢des de armazenamento, escolha dos solventes e demais insumos
utilizados na formulacdo, temperatura de incorporacao, além do material de acondicio-
namento e embalagem. Os estudos de estabilidade devem ser realizados durante o pro-
cesso de desenvolvimento de um novo produto e antes de disponibilizéd-lo ao consumo,
requisito fundamental a qualidade e a seguranca. Deve-se ainda garantir a estabilidade da
formulagado durante o prazo de validade, através da manutencdo das especificagdes previ-
amente estabelecidas. Deste modo, o presente trabalho avaliou o desempenho e as carac-
teristicas de qualidade da forma farmacéutica gel cremoso em incorporar extrato de Cura-
tella americana, cujas propriedades terapéuticas esta voltada ao processo de cicatrizagdo de
feridas. As formulacdes foram submetidas a um estudo de estabilidade acelerada, sob di-
ferentes condi¢des de armazenamento: temperatura ambiente (20-25 °C); geladeira (3-8 °C)
e estufa (40 + 2 °C), sendo avaliadas ap6s intervalos de tempo pré-determinados (24 horas,
30 e 90 dias) as seguintes caracteristicas: aparéncia, cor, odor, densidade, pH, viscosidade
e espalhabilidade. Realizaram-se ainda testes adicionais de ciclo gelo-degelo de 21 dias e
de estufa-centrifuga combinados de modo a respaldar a manutencdo da integridade das
formulacdes obtidas. Foi realizada ainda a avaliacdo da qualidade microbiolégica, garan-
tindo a adequagdo aos limites farmacopéicos. Os resultados foram satisfatérios em todos
os testes, ndo sendo observadas alteragdes sensoriais, fisicas e/ ou fisico-quimicas, além do
atendimento aos limites farmacopéicos estabelecidos em termos de quantificacdo e ausén-
cia de microrganismos patogénicos.

Palavras-chave: Estabilidade. Gel cremoso. Controle de qualidade. Fitoterapico. Curatella
americana.

1 INTRODUCAO

fitoterapia constitui uma forma de tratamento que vem crescendo visi-

velmente ao longo dos anos e, talvez o principal fator a contribuir para isto

= 3 =seja a evolucdo dos estudos cientificos, particularmente os quimicos e far-
macoldgicos, que comprovam a eficicia das plantas medicinais.

A incorporacdo de extratos vegetais em formas farmacéuticas requer uma avali-

agdo criteriosa, no que se deve considerar, dentre outros, a compatibilidade dos com-

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2013-2014.
2 Orientador de iniciagao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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ponentes no sistema, condicdes de armazenamento, escolha dos solventes e demais
insumos utilizados na formulagao, temperatura de incorporacao, além do material de
acondicionamento e embalagem.

Nas formas farmacéuticas de uso tépico, é de fundamental importancia nos es-
tudos de pré-formulacao a adequada escolha da base, na qual os principios ativos se-
rao incorporados, garantindo assim, a estabilidade e permeacdo necessarias a obten-
cao dos efeitos farmacodindmicos. No cenario industrial, existem varias formas far-
macéuticas topicas para a incorporagao de extratos vegetais, destacando-se os géis e
cremes (emulsdes), os quais sdao vastamente utilizados. A unido destas duas formas
farmacéuticas, cuja denominacdo é gel cremoso ou emulgel, torna possivel obter um
aspecto sensorial agradavel, associado a permeacao de principios ativos mais satisfa-
toria.

Os estudos de estabilidade devem ser realizados antes da disponibilizacdo dos
produtos ao consumo, sendo um requisito fundamental para a qualidade e seguranca
dos mesmos. Produtos disponiveis ao consumo e que apresentem problemas de esta-
bilidade fisico-quimica e/ou microbiolégica, além de descumprirem os requisitos téc-
nicos de qualidade, podem colocar em risco a satide do consumidor e configurar in-
fracdo sanitaria. Pelo perfil de estabilidade de um produto, é possivel avaliar seu de-
sempenho, segurangca e eficicia, além da sua aceitacdo pelo consumidor.

A Curatella americana é uma planta que se desenvolve principalmente no cerra-
do brasileiro, podendo ainda ser cultivada em outras areas, tais como o bioma ama-
zOnico, sendo muito utilizada pela populagao.

Diante do exposto, o presente trabalho avaliard o desempenho e as caracteristi-
cas de qualidade da forma farmacéutica gel cremoso em incorporar extrato vegetal
cujas propriedades terapéuticas estariam associadas ao processo de cicatrizacdo de

feridas.
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2 METODOLOGIA

O extrato seco de Curatella americana foi gentilmente cedido pelo Laboratério de
Toxicologia da Universidade Federal do Amap4, sendo obtido da seguinte maneira: as
folhas da planta recém coletadas foram submetidas a secagem em estufa de ar circu-
lante a temperatura de 40 °C, para impedir a acdo enzimatica e, assim, evitar a altera-
¢ao dos compostos quimicos originalmente presentes no vegetal. Posteriormente, pul-
verizou-se o vegetal em moinho até a obtencdo de um p6 fino, ao qual foi adicionada
uma solugao hidroetandélica a 70% na proporcao de 1:3, sendo a mistura entdo agitada
manualmente por 5 minutos a cada 2 horas durante 12 horas e filtrada a seguir com
algodao em funil de vidro simples por 3 vezes consecutivas. O extrato foi concentrado
em evaporador rotativo (Fisaton 802®, Sao Paulo-SP), em temperatura de 50°- 55°C,
para a eliminagao total do solvente, sendo complementado por liofilizagao. O extrato
seco obtido foi incorporado a formulagao em estudo.

A forma farmacéutica gel cremoso inscrita no Formulédrio Nacional da Farma-
copéia Brasileira foi utilizada para incorporagao do extrato vegetal (BRASIL, 2005), a

qual apresenta caracteristica evanescente e nao oleosa, sendo a base composta por:

Poliacrilamida, Ci3-14isoparafina e dlcool laurilicoetoxilado7 OE......................... 4%
Solugio conservante de PaArabenos................ccocceiviieiiicininciiciiecieeeeeeeeens 3,3%
Solucdo conservante de imidazolidinil ureia @ 50 % ......coocevveevveevveeeviieiieeiveeinnnann, 0,6 %
Agua destiladaq.s.p. 100%.

INCORPORACAO DOS EXTRATOS VEGETAIS A BASE

Os extratos liofilizados foram dissolvidos em agua destilada estéril contendo as
solugdes de conservantes, na qual foi incorporada a base autoemulsionante do gel
cremoso. A mistura dar-se-a4 em grau e pistilo até a obtencao da consisténcia requeri-
da (PRISTA; ALVES; MORGATO, 1990; VELASCO-DE-PAULA; RIBEIRO, 2001). Foi

preparada ainda uma base desprovida de extrato para ser utilizada como controle.
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EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO DAS FORMULACOES

Apb6s a finalizagdo do processo de preparacdo, as formula¢des foram acondicio-
nadas em recipientes plasticos monodose hermeticamente fechados. O teste foi reali-

zado em trés etapas, apds 24 horas, 30 e 90 dias.
TESTES DE ESTABILIDADE ACELERADA

Estudo de estabilidade acelerada tem o conceito acelerar o indice de degradacao
quimica e fisica da substancia ativa do medicamento, utilizando condi¢des extremas
de acondicionamento (FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

Visa conferir a formulagao, condicdes para o envelhecimento acelerado, permi-
tindo definir o perfil de estabilidade fisica, fisico-quimica, quimica e microbiolégica.
Trata-se entdo de um teste de orientacao, indicando se os veiculos em estudo confe-
rem a estabilidade adequada (BRASIL, 2005).

As amostras foram submetidas a estudos de estabilidade acelerada de acordo
com os procedimentos descritos no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos
(2004). Foram alocadas a temperatura ambiente (25 °C); geladeira (4°C) e estufa (40
°C), onde foram avaliados: cor, odor, pH, viscosidade, espalhabilidade e densidade no
periodo de 24 horas, 30 e 90 dias, apds a obtencdo da formulagdo. Para cada condigao
testada, foi utilizada uma amostra de cada formulagdo, contendo aproximadamente

30 gramas.

22



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Ilustragao 1 - Fluxograma do teste de estabilidade acelerada das formulagdes de gel cremoso base e de gel cre-
moso com extrato de Curatella americana.
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Analise dos resultados

Aparéncia, cor e odor

Realizaram-se andlises das caracteristicas organolépticas, incluindo coloracao,
odor, aspecto visual (homogeneidade e consisténcia). O teste foi realizado através da
inspecdo visual e percepcao direta da amostra, verificando-se a ocorréncia de modifi-
cacdes em relacdo ao padrao estabelecido.

Definindo-se como referéncia a amostra mantida sob-refrigeracdo. Para a avali-
acdo da aparéncia, foram observados os diferentes niveis de alteragdo categorizados
em: (I) normal, sem alteragao; (II) levemente separado, levemente precipitado ou le-
vemente turvo e (III) separado, precipitado ou turvo. A graduacdo dos niveis de alte-
ragao da cor e odor observada na formulagao foi classificada de acordo com os seguin-
tes critérios: (I) normal sem, alteragdo; (II) levemente modificada; (III) modificada e

(IV) intensamente modificada (BRASIL, 2004).
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pH

Determinou-se o pH de por meio de técnica potenciométrica (SCHOTT Fiel-
dLab pH), com previa calibracdo do aparelho na faixa de pH de 4,0 e 7,0, através da

insercdo direta do eletrodo na amostra a temperatura ambiente (25°C).

Ciclo gelo-degelo

Neste teste, as amostras foram expostas a condi¢des distintas de temperatura,
ou seja, num periodo de tempo o produto foi armazenado na geladeira e, no outro, em
estufa, ocorrendo alterndncia periodicamente até o prazo preestabelecido (BRASIL,
2004).

As amostras foram colocadas em estufa a 40° C por um periodo de 7 dias, sendo
transferidas para geladeira, onde permaneceram por mais 7 dias e, entdo, retornaram
a estufa pelo mesmo periodo. Ao final deste ciclo, as amostras foram submetidas a
acao de centrifuga a 3000 rpm durante 45 minutos e avaliadas de acordo com os se-
guintes critérios: (I) sem separacao de fases; (II) leve separacdo de fases; (III) notavel
separacdo de fases; (IV) produto com 50% de separagdo e (V) produto com mais de

50% de separagao (BRASIL, 2004).

Estufa e centrifuga combinados

Este teste tem por finalidade aumentar abruptamente a forca de gravidade, au-
mentando a movimentacdo das particulas, e gerar condicao favorével para se observar
uma possivel instabilidade (BRASIL, 2004). Tem por objetivo produzir estresse na
amostra, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabili-
dades. Essas poderdo ser observadas na forma de precipitacdo, separacao de fases,
coalescéncia entre outras (BONTORIM, 2009).

As amostras foram colocadas em estufa a 40 °C e ap6s 24 e 168 horas, as aliquo-

tas foram submetidas a acao da centrifuga durante 1 hora a 3000 rpm, onde foram a-
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valiadas macroscopicamente de acordo com os critérios: (I) sem separacdo de fases;
(IT) leve separacao de fases; (III) notavel separagao de fases; (IV) produto com 50% de

separacao e (V) produto com mais de 50% de separagao (BRASIL, 2004).
Determinacao da espalhabilidade

Empregou-se a metodologia descrita por Knorst (1991), que utiliza placas de vi-
dro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a superficie que a amos-
tra abrange através da medicdo dos didmetros perpendiculares, com posterior calculo
do didmetro médio. A espalhabilidade (Ei), a 24 + 2 °C, foi calculada a partir da equa-
cao 1:

Ei=[(d2).m]/4 (1)

Considerando-se como Ei (mm?2) a espalhabilidade da amostra para pesoied o
didmetro médio (mm) alcangado pela amostra apos a sobreposicao de cada placa. Os
valores da espalhabilidade em funcdo dos pesos adicionados, calculando-se a média.

Foram utilizadas duas placas de vidro com, 10 x 18cm e 0,5cm de espessura,
sendo uma delas disposta sobre papel milimetrado. Foi inserido cerca de 0,3g da a-
mostra. Sobre a placa, foram adicionados quatro pesos, de 250, 500, 750 e 1000g, a ca-
da trés minutos, na placa superior, promovendo o espalhamento do produto, que po-

de ser medido como extensibilidade, em centimetros.
ANALISE DA VISCOSIDADE

Para avaliagdo da viscosidade empregou-se o viscosimetrorotacional (BROOK-
FIELD modelo DV-III), no qual a amostra é medida por velocidade de rotacdo de ei-
xos metélicos (Spindles) imersos na amostra (FERREIRA, 2000). O teste foi realizado no
Centro de Desenvolvimento e Ensaios Farmacéuticos da Universidade Federal do Ce-
ara.

Uma quantidade de aproximadamente 15 g de amostra, a temperatura ambien-
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te (25°C), foi colocada no aparelho para leitura da viscosidade. Utilizou-se como fer-
ramenta para o viscosimetro o aparato Spindle LV4, sendo este inserido na amostra
contida em recipiente adequado e feita a leitura em varias rotacdes. O resultado obti-
do foi transformado em valores numéricos de centiPoise (cP) através do fator de cor-

recao dado pelo equipamento.
DENSIDADE

Para a determinagdo da densidade especifica foi realizada o método utilizando
picndmetro, previamente pesado vazio, para determinacdao da mpy. A amostra foi in-
serida no picndmetro e novamente pesado para a determinagao da mypa. A diferenca
entre a massa do picndmetro com a amostra e do picnéometro vazio tem-se a massa da
amostra. A relacdo entre a amostra e a massa da dgua, representa a densidade especi-
fica da amostra.Conforme a equagao 2:

d = mpaamostra / mpa dgua(2)
AVALIACAO DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA

A qualidade microbiolégica foi avaliada por meio da contagem em placa de mi-
crorganismos viaveis totais (bactérias, fungos e leveduras) e pesquisa de patégenos
especificos (Pseudomonasaeruginosa e Staphylococcus aureus), conforme preconizado na
Farmacopéia Brasileira, 5% edigao.

Para realizacdo dos testes, todo o material e meio de cultura utilizados foram
previamente esterilizados em autoclave (PHOENIX, modelo AV/AVP-75)a 121 °C,
durante 15 minutos. Para a contagem de bactérias utilizou-se como meio o agar casei-
na-soja (TSA-TrypticSoy Agar), para fungos, utilizou-se o meio agar Sabouraud-
dextrose.

As placas com agar caseina-soja foram incubadas em estufa a temperatura de
35°C £ 2°C durante4 dias, enquanto as placas com Sabouraud-dextrose foram incuba-

das em estufa a 25°C £ 20°C durante 6 dias. Apds o periodo de incubacado, foram rea-

26



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

lizadas as contagens de colonias nas placas onde ocorreu o crescimento, e o resultado
foi expresso em UFC/mL.

Para a pesquisa de patégenos especificos, 10 g da amostra foi transferida dire-
tamente para tubo contendo 90 mL do caldo soja caseina enriquecido o qual foi incu-
bado a 35°C + 2°C por 18 - 24 hs. Ap6s o periodo de incubagao, aliquotas do meio en-
riquecido foram transferidas, por estrias em superficie, para os meios de cultura sele-
tivos. Os meios utilizados foram: Cetrimide (P. aeruginosa) e Agar bairdparker (S. au-
reus). As placas foram incubadas a 35°C * 2°C, durante 48 horas. Decorrido o tempo,
foi efetuada a verificacdo de presenca ou auséncia de colonias. Em caso positivo, seri-
am realizados os testes de identificacdo para as cepas patogénicas: Coloracao de

Gram, Oxidase, Catalase, Lactase, etc.

ANALISE ESTATISTICA

A avaliacao estatistica dos dados foi realizada inicialmente pela analise descri-
tiva das varidveis calculando-se a média, desvio padrao seguida pela de andlise de
varidncia (ANOVA) e pelo teste de Turkey, sendo utilizado o programa estatistico Bi-

oEstat 5.3.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a preparagao, a formulacdo apresentou aspecto brilhoso e com leve colo-
racao marrom devido a incorporacdo da Curatella americana. Sua consisténcia ficou
adequada para uma formulagao de gel cremoso, apresentando caracteristica ndo oleo-
sa e praticamente inodora. A formulacao base (controle) apresentou as mesmas carac-

teristicas, desprovida de coloragao.

TESTE DE ESTABILIDADE ACELERADA
Aparéncia, cor e odor

O gel cremoso contendo o extrato mantido nas trés condi¢des de temperatura
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apresentou uma leve alteracao na cor, adquirindo tonalidade levemente turva apés 30
dias, porém essa alteracdo somente foi observada para as amostras expostas a tempe-
ratura ambiente e estufa, o que demostra que a temperatura é a causa dessa instabili-
dade. Sua aparéncia foi ainda mais evidente apds 90 dias, o que confirma esta hipote-
se.

Algumas alteragdes como coloracao e odor sdo bastante caracteristicos para os
produtos fitoterapicos e devem ser cuidadosamente avaliados no estudo de estabili-
dade (VEIGA; PINTO; MACIEL, 2005). O escurecimento acentuado deve-se prova-
velmente a ocorréncia de oxidagdes provenientes da permeacdo de oxigénio (AUL-
TON, 2005).

Para aprovacdo do produto considera-se o seguinte critério para as caracteristi-
cas organolépticas. Cor e odor devem permanecer estaveis por, no minimo, 15 dias a
luz solar. Pequenas alteracOes sao aceitaveis em temperaturas elevadas, para avalia-
cdo da aparéncia o produto deve manter-se integro durante todo o teste mantendoseu
aspecto inicial em todas as condigdes, exceto em temperaturas elevadas, freezer ou
ciclos em que pequenas alteracdes sao aceitaveis (BRASIL, 2004).

Nao se observou alteragdes significativas na formulacdo do gel cremoso base
durante todo o estudo como pode-se observar na Ilustragdo 3. O gel cremoso conten-
do o extrato observou-se alteragdes na coloragao apods 30 dias de experimento nas a-
mostras armazenadas em ambiente e estufa. Na Ilustracdo2podem-se observar os re-

sultados da avaliagdo das caracteristicas organolépticas das amostras.
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Ilustragao 2- Avaliagdo da aparéncia, cor e odor do gel cremoso base e do gel cremoso com extrato de C. ameri-
cana submetidos ao estudo de estabilidade acelerada.

Amostra Condigao Tempo  Aparéncia Cor  Odor
(dias)
1 I I I
30 I I I
Temperatura 90 I I I
Ambiente 1 I I I
Gel com 30 I I I
Extrato 90 I I I
Geladeira 1 I I I
30 I I I
Estufa 90 111 11 |
1 I I I
Temperatura 30 I I I
Ambiente 90 I I I
1 I I I
30 I I I
Gel base Geladeira 90 I I I
1 I I I
30 I I I
Estufa 90

Fonte: préprio autor. Aparéncia: (I) normal, sem alteracao; (II) levemente separado, levemente precipitado ou
levemente turvo e (III) separado, precipitado ou turvo. Cor e odor: (I) normal, sem alteragao; (II) levemente mo-
dificada; (III) modificada; (VI) intensamente modificada.

Segundo Singh e colaboradores (2008), variagdes de cor e odor em geral sdao
consideradas significativas para formulacdes fitoterdpicas, uma vez que a temperatu-
ra elevada pode interferir nas caracteristicas organolépticas das formulacdes semi-
solidas, havendo necessidade de orientacdo ao paciente quanto a temperatura e o lo-

cal de acondicionamento adequando, conforme o tipo de formulacao.
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Ilustragdo 3 - Amostra do gel cremoso contendo Curatella americana mantidas em geladeira (A), ambiente (B) e
estufa (C) no intervalo de 30 (acima)e 90 dias (abaixo) de estudo de estabilidade.

-, "] 7
= 2 I.r" i i :
-

Fonte: Proprio autor.

pH

O pH é um parametro muito significativo, pois uma alteracdo significativa de
seu valor pode sugerir modificacdes quimicas dos componentes presentes na formu-
lacao.

Alteragdes no valor de pH podem ocorrer em funcdao de impurezas, hidrélise e
decomposicao. Essas instabilidades podem ocorrer também devido ao tempo de esto-
cagem e/ou condi¢des inadequadas de transporte e armazenamento (ALLEN,2000;
FERREIRA, 2000).

Nas analises de pH das amostras de gel cremoso base, ndo se observouvariagao
significativa dos resultados, no entanto nas amostras contendo o extrato de C. ameri-
cana pode-se notar variacdotendendo para a acidez, nota-se ainda que logo no primei-
ro dia todas as amostras diminuiram o pH, sendo observada essa diminuigdo princi-

palmente na amostra armazenada em estufa ap6s 90 dias de estudo.
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Essa diminuicdo do pH pode ser explicada pelas caracteristicas inerentes do ex-
trato utilizado, cujo pH medido foi de 6,03, o que se refletiu em todas as formulacdes,
como demostrado na Ilustracao 4. Os metabolitos secundarios flavonoéides, polifenéis
e taninos condensados, poderiam ser os responsaveis por esta caracteristica acidica.

Ilustracdo 4 - Variacao de pH das amostras mantidas a temperatura ambiente (TA), geladeira (GE) e estufa (ES),
teste realizando em temperatura ambiente.

Formulacédo Tempo (dias) pH
TA GE ES
01 6,93 6,89 6,97
Gel base 30 7,52 7,29 7,32
90 7,18 6,94 6,64
01 5,95 5,99 5,92
Gel com extrato 30 6,22 6,22 5,79
90 5,75 5,81 511

Fonte: Proprio autor.

Ainda assim, pode se ressaltar que o pH do gel cremoso contendo extrato de C.
americana submetido ao estudo de estabilidade acelerada, mantidas armazenadas em
ambiente, geladeira e estufa apresentaram valor de pH préximo a 6,0, sendo compati-

vel com o pH fisiolégico da pele (5,0 - 7,0).
Ciclo gelo-degelo

Ap6s o ciclo de gelo-degelo o gel cremoso (com e sem o extrato) nao apresentou
qualquer tipo de separacdo ou alteracao perceptivel no decorrer do periodo estudado,
indicando boa resisténcia as alteragdes bruscas de temperatura, tal como seria deseja-

vel.
Estufa e centrifuga combinados

Inicialmente, a anélise visual das formulacdes mostrou que todas se apresenta-
vam estaveis. O teste de centrifugacdo é considerado pela ANVISA como teste de tri-
agem e ndo deve necessariamente indicar a estabilidade fisica real das preparagodes,
porém é eficiente para pré selecionar as formulagdes que devem ser submetidas aos

testes de estabilidade acelerada e de prateleira (BRASIL, 2004).
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Ap6s o teste, nenhuma formulagdo apresentou qualquer sinal de instabilidade
fisica, tais como a cremagem e/ou separacdo de fases, conforme se verifica na Ilustra-
caob, sendo classificada em grau I, sem separacdo de fases (Ilustracao 5).

Ilustracdo 5 - Avaliacdo dos parametros observados nos testes de estufa e centrifuga até 7 dias e ciclo gelo-
degelo finalizado ap6s 21 dias.

Amostras 24 horas 7 dias 21 dias
1 I I
2 I I
Gel base 3 I I
4 I
5 I
6 I
7 I I
8 I I
Gel base com 9 I I
extrato 10 I I
11
12

Fonte: préprio autor. (I) normal, sem alteragdo; (II) levemente modificada; (III) modificada; (VI) intensamente
modificada.

Determinacao da espalhabilidade

O teste baseia-se na resisténcia do gel cremoso ao movimento forcado. Inicial-
mente o gel cremoso contendo o extrato foi o que apresentou menor resisténcia a es-
palhabilidade nas trés condi¢des de armazenamento, isso se deve a incorporacao do
extrato vegetal que aportou maior fluidez ao preparado, o que poderia estar relacio-
nado a modificacdo do equilibrio hidrofilico-lipidico na formulagao. Ja o gel cremoso
base ndo apresentou variagdes significativas de espalhabilidade mantendo a resistén-
cia ao espalhamento praticamente inalterada no decorrer do estudo nas trés condigdes
de armazenamento.

No teste de espalhabilidade houve diferenca em alguns pontos aleatérios, nao
sendo lineares. Foi observada variacdo p<0.05 das amostras de gel cremoso base e do
gel cremoso com extrato apds 24 horas mantidas em estufa e submetidas ao peso de
250g. Foi observado também que ap6s 30 dias houve a mesma variagdo nas amostras

mantidas em geladeira submetidas ao peso de 500g.
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Nas amostras submetidas aos pesos de 750 e 1000g ap6s 30 dias a diferenca foi
p<0.1. Com tudo, a maior diferenca ocorreu nas amostras contendo o extrato devido a
incorporacdo da mesma que gerou maior fluidez e com a agdo dos pesos apresenta-
ram maior espalhabilidade em relacdo ao gel cremoso base. Essas variacdes ndo influ-
enciaram nas caracteristicas fisicas das amostras, pois a diferenca estatistica entre elas
foi irrelevante. Nas outras amostras nao houve diferenca estatistica. Na tabela abaixo
estdo os resultados da espalhabilidade.

Ilustra¢do 6 - Espalhabilidade maxima obtida para o gel cremoso base e o gel cremoso com extrato de Curatella
americana mantido em temperatura ambiente (TA), geladeira (GE) e estufa (ES).

Amostra Condicao Espalhabilidade - Ei (mm?)
1 dia 30 dias 90 dias
TA 4239 4318 4004
Gel base GE 4632 4161 4318
ES 4553 4475 4461
TA 4710 5181 4632
Gel com extrato GE 4867 5024 5024
ES 5573 4946 4761

Fonte: proprio autor.

ANALISE DA VISCOSIDADE

Thompson (2006) descreve que nas preparacdes de uso topico, é essencial a ma-
nutencdo de uma viscosidade apropriada, para obter a suavidade e consisténcia dese-
javel para que o produto seja facilmente aplicdvel, permanecendo em contato com a
area afetada e ainda produzindo sensacao agradavel ao usuario.

Segundo o Guia de Estabilidade de produtos Cosméticos, 2004, os limites de a-
ceitacdo da viscosidade devem ser definidos pelo formulador considerando-se a per-
cepcdo visual e sensorial decorridas de alteragdes. Deve-se levar em conta a possibili-
dade do consumidor também reconhecé-las.

As amostras apresentaram aspecto ideal de gel cremoso, sendo agradaveis ao
toque e imperceptiveis durante todo o estudo.

No teste realizado com o gel cremoso contendo o extrato observa-se a viscosi-
dade aumentada,apresentando viscosidade de 53551 em 0,3 rpm, isso devido a quan-
tidade de s6lidos integrada na amostra e pela estabilidade da emulsdo que apresenta
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caracteristica pseudoplastica com limite menor de resisténcia da rotacao do spindle do
aparelho.

Segundo Schramm (2006), isto ocorre, pois véarios liquidos que aparentam ser
homogéneos na verdade sdo compostos por diversas particulas que quando em re-
pouso, mantém uma ordem interna irregular que lhes fornece a caracteristica de uma
alta viscosidade. Com o aumento da tensao de cisalhamento, essas particulas podem
se orientar, se estirar ou se deformar na direcdo do fluxo ou ainda, induzir a quebra
de agregados o que faz com que esse liquido escoe mais facilmente.

Ja o gel cremoso sem o extrato mesmo apresentando comportamento pseudo-
plastico, demostrou ser menos viscosa inicialmentecom viscosidade em 0,3 rpm de
28119porem, observou-se aumento da resisténcia no teste de rotagdo. Para esses flui-
dos, o comportamento de fluxo varia com a taxa de deformacao e a viscosidade apa-
rente diminui com o aumento da taxa de deformacao.

Para Schramm (2006), o comportamento de fluxo pseudopléastico nao é unifor-
me ao longo das faixas de cisalhamentos. Com uma baixa taxa de deformacao, o mo-
vimento Browniano das moléculas mantém as particulas ou moléculas dispersas alea-
toriamente apresentando uma viscosidade inicial independente da faixa de cisalha-
mento. Quando a taxa de deformagdo aumenta a ponto de exceder o efeito aleatério
do movimento browniano, a viscosidade cai significativamente até que, para altas ta-
xas de cisalhamento, a viscosidade se aproxima a um valor constante. Na Ilustragao 8

pode-se observar as varia¢des da viscosidade das amostras.
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Ilustragao 7- Viscosidade da amostra de gel cremoso base (A) e do gel cremoso contendo o extrato (B) mantido
em temperatura ambiente ap6s 90 dias de estudo.
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Fonte: proprio autor

DENSIDADE

No teste realizado com as amostras de gel cremoso base e do gel cremoso con-
tendo o extrato mantido a temperatura ambiente realizado ap6s 90 dias de estudo ob-
teve-se o resultado igual para ambas as amostras, sendo a densidade igual a
0,997g/mL, o que se aproxima a viscosidade da dgua, em virtude de ser notoriamente

este o maior insumo utilizado na preparacdo das formulagdes.
AVALIACAO DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA

Para produtos ndo estéreis de uso topico se admite a presenga limitada de carga
microbiana, sendo recomendado que os limites sejam de, no maximo, 102 UFC/mL
para bactérias, e 101 UFC/mL, para fungos e leveduras e a auséncia de bactérias pato-
génicas. Como demonstrado na Ilustracdo 9, os niveis de contaminantes presentes nas
formulagdes ficaram abaixo dos preconizados, permanecendo, portanto, estavel neste

ponto de vista no decorrer do periodo estudado.
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Os resultados de estabilidade microbiol6gica demonstraram que o gel cremoso
base e o gel cremoso com extrato, mantidos em geladeira e a temperatura ambiente,
armazenados durante 90 dias, mantiveram-se estaveis quanto aos parametros micro-
bianos avaliados, indicando que ndo houve contaminacdo acima dos limites estabele-
cidos, indicando que o sistema conservante atuou de forma eficaz na conservagdo da
formulacao.

Ilustracdo 8-Resultado da avaliagdo da qualidade microbiolégica da amostra do gel cremoso base e do gel cre-
moso base com o extrato de Curatella americana armazenadas em temperatura ambiente e geladeira ap6s 90 dias.

Contagem total Contagem total
Amostra Condigao de bactérias de Fungos/ Pesquisa de patégenos
aerdbias leveduras Staphylococcus aureus/
UFC/g UFC/g Pseudomonas aeruginosa
Gel base TA <100 <10 Auséncia/ Auséncia
GE <100 <10 Auséncia/ Auséncia
Gel com TA <100 <10 Auséncia/ Auséncia
extrato GE <100 <10 Auséncia/ Auséncia

Fonte: Préprio autor. TA: temperatura ambiente; GE; geladeira.

CONSIDERACOES FINAIS

As formulagdes testadas tiveram um bom desempenho frente aos testes feitos,
apresentando estabilidade inicial e também frente aos desafios propostos, tais como
diferentes condi¢des de armazenamento e uso de estufa e centrifuga. Nao foram ob-
servadas alteragdes significativas, sejam elas fisicas/fisico-quimicas e/ou microbiol6-
gicas. A incorporacao do extrato ao gel cremoso base foi satisfatéria, mantendo quase
inalteradas as caracteristicas organolépticas como aparéncia, cor e odor das amostras
inicialmente a p6s 90 dias mantidas em geladeira e temperatura ambiente.

Os resultados de estabilidade microbiolégica foram satisfatérios, nao ultrapas-
sando os limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, demonstrando a eficacia
do sistema conservante em preservar a formulagao com e sem o extrato.

Desta forma, a formulacdo de gel cremoso contendo o extrato de C. americana
apresentou qualidade satisfatoria e estabilidade em relacao ao tempo, tornando-a a-
propriada para ser utilizada em testes in vivo de modo a respaldar a atividade farma-
colégica desta espécie na cicatrizagao de feridas.
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AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE DE COLOIDES CARREGADOS
COM OLEO DE COPAIBA COMO PROTETORES DA SUPERFICIE
DENTARIA

Jennifer Thayanne Cavalcante de Aratjo?!
Darllen Suzanny Barbosa?2

Francisco Fabio Oliveira de Sousa3

RESUMO: Mundialmente as doengas da cavidade oral sdo os problemas de satide ptblica
de maior prevaléncia, sendo primordial adotar medidas preventivas de combate aos pro-
cessos nocivos das estruturas dentais, em especial a cérie, a partir da qual podem surgir
diversos outros agravos. O passo mais importante para que se produza a carie, é a adesao
inicial de bactérias a superficie dentéria, a qual é mediada pela interacdo entre proteinas
do microrganismo e componentes da saliva que sao adsorvidos pelo esmalte dentdrio. A
reducdo de bactérias na placa dental é, portanto a principal estratégia de prevencao. E a-
tribuido ao 6leo da copaiba (Copaifera sp) atividade bactericida sobre varias espécies de
bactérias Gram-positivas, dentre as quais a Streptococcus mutans, espécie de maior repre-
sentatividade na progressao cariogénica. O objetivo do presente trabalho foi desenvolver
e caracterizar sistemas coloidais a base de Zeina carregados com 6leo de copaiba para pro-
tecdo quimico-mecanica do esmalte dentério. O sistema desenvolvido teve por objetivo
adsorver a superficie do esmalte dentario e prover a liberagdo controlada do 6leo. As for-
mulagdes preparadas foram caracterizadas através do tamanho/distribuigdo de tamanho
e potencial zeta. Ap6s a otimizagdo do processo de obtengao dos sistemas coloidais, sobre-
tudo da selecdo da melhor combinagdo de solventes e concentracao da proteina, foram in-
corporadas quantidades variadas de 6leo de copaiba. A partir dos resultados iniciais, as
formulagdes ZOCO,5 e ZOC1,0 contendo ambas 0,007% (p/v) de Zeina em etanol a 12,5%,
e 0,5% e 1% de 6leo de copaiba, respectivamente, foram as que apresentaram melhores ca-
racteristicas técnicas. Foi observada a manutencdo da integridade dos sistemas coloidais
nas duas formula¢des ZOCO0,5 e ZOC1,0 o decorrer do estudo. A analise gravimétrica por
volatilizagdo mostrou que a proteina retardou a volatilizacdo do 6leo, o que por si aumen-
taria o tempo de permanéncia residual do mesmo e a consequentemente a sua atividade
quando da sua possivel utilizagdo. A partir destes resultados, pode-se concluir que a for-
mulacdo contendo 1% de 6leo de copaiba apresentou o melhor desempenho e a aderéncia
da formulagdo ao esmalte dentdrio foi considerada eficaz, porém sao necessarios mais es-
tudos para respaldar o seu uso clinico.

Palavras-chave: Coloides. Nanoparticulas. Cérie. Sistema de liberagdo de farmacos. Oleo
de Copaiba. Copaifera

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2014-2015.
2 Foi bolsista de desenvolvimento tecnolégico e inovagao PIBIT/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2013-2014.
3 Orientador de iniciagao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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1 INTRODUCAO

promocao da satide tem sido fundamental, inclusive no que tange a satide
A bucal, tendo em vista que a mesma pode afetar diretamente o bem-estar do
ﬁl_-&; individuo, através de diversas vertentes (BARROS, 2010).

As doencas da cavidade oral apresentam-se como os mais prevalentes proble-
mas de satide publica do mundo, sendo a cérie dentdria a mais comum a partir da in-
fancia (BRASIL, 2004; MENEZES et al., 2010). Sua etiologia é dependente de varios
fatores, apresentando correlagdo com o desequilibrio entre a estrutura do dente e o
microambiente oral, onde a microbiota, dieta e hospedeiro sdo responsaveis pelo ini-
cio e progressao da doenca (SHAW; GLENWRIGHT, 1989; MENEZES et al., 2010).

A reducdo de bactérias na placa dental é, portanto a principal estratégia de
prevencao e também recurso terapéutico (TEN CATE, 2009; PIERI et al., 2012a). Neste
sentido, pode ser incluido como estratégia terapéutica o uso de substancias com ativi-
dade antimicrobiana através da aplicagdo direta nos dentes e nas demais estruturas
orais (HENNET, 2002; PIERI et al., 2010). Os antimicrobianos sistémicos nao apresen-
tam um grande papel no seu tratamento de rotina, sendo o tratamento in situ de
grande utilidade (COVENTRY et al., 2000).

O contetido inorganico do esmalte consiste de fosfato de calcio cristalino, mais
conhecido como hidroxiapatita (Ca10(PO4)s(OH)2) (LUMMERTZ; MAY, 2012). Existe
troca idnica entre o esmalte e 0 ambiente da cavidade oral. Os ions hidroxila podem
ser substituidos por fluoretos na rede cristalina, levando a uma estrutura mais estavel
e resistente contra o ataque acido (KERESKI, 2012). Neste sentido, estratégias que pos-
sam impedir o contato da estrutura do esmalte com os componentes metabdlicos bac-
terianos poderiam ser de grande valia, sendo as estruturas nanoparticuladas bastante
adequadas para esta finalidade (BENELLI, 2016; MA et al, 2016).

Apesar das intimeras possibilidades de uso de plantas medicinais em Odonto-
logia, 0s avangos ainda ndo sdo tdo evidentes, quer seja para tratar doengas da cavi-

dade oral ou para tratar doencas sistémicas que levem a alteragdes na satide bucal
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(SANTOS et al., 2009; OLIVEIRA, 2010).

Uma das espécies em destaque na fauna brasileira, bastante utilizada na medi-
cina tradicional amazonica, é a Copaiba (Copaifera sp), cujo 6leo ha décadas tem sido
objeto de estudo (VEIGA JUNIOR; PINTO, 2002). Entre as principais atividades des-
critas para este 6leo medicinal encontram-se as suas propriedades antimicrobiana,
antineoplasica, e anti-inflamatéria (PIERL; MUSSI; MOREIRA, 2009; PIERI et al,
2012b). Santos et al. (2008) demonstrou em seu estudo a atividade bactericida do 6leo
de copaiba sobre varias espécies de bactérias Gram-positivas. Outros autores compro-
varam a atividade bacteriostatica deste 6leo frente a S. mutans em baixas concentra-
¢Oes a partir de 0,78 pL/mL (PIERI et al., 2012a; VASCONCELOS et al., 2008).

Diante do exposto, a obtencdo de sistemas de liberagao carregados com 6leo de
copaiba (OC) para a aplicagao in situ sobre a superficie dentaria, com caracteristica de
liberagao controlada, poderia ser uma ferramenta bastante ttil no combate a formagao

de biofilme na superficie dentaria para a prevengao e tratamento da carie.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 MATERIAIS

A proteina do milho Zeina foi comprovada da empresa Sigma-Aldrich®. O 6leo
de copaiba (OC) (Copaifera sp) foi obtido a partir de coleta in natura, em arvore devi-
damente catalogada. Todos os outros reagentes, de pureza analitica, foram utilizados

tal como recebidos.
2.2 PREPARO E AVALIACAO DAS FORMULACOES

Estudos prévios nos permitiram chegar a concentracdo de Zein a 0,007 % (ZCon-
trole) para preparagao dos sistemas coloidais.
A esta composicdo, foram incorporadas diferentes concentracdes do OC: 0,5%,

1%, 2% e 4%, de modo a averiguar o carregamento e a funcionalidade dos sistemas
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obtidos. As formulacoes foram denominadas ZOC0.5, ZOC1.0, ZOC2.0, ZOC4.0.

As mesmas foram agitadas e observadas visualmente quanto a obtencdo de
translucidez, confirmando a obtencdo e manutencao dos coloides. Todas as formula-
¢Oes foram caracterizadas em termos de tamanho de particula e potencial zeta (8) (Ze-

tasizer® Nano-ZS, Malvern Instruments).
2.3 ANALISE GRAVIMETRICA POR VOLATILIZACAO

De modo a se verificar a capacidade da proteina em reter o OC em condigdes
proximas as fisiolégicas, empregou-se um ensaio de gravimetria por volatilizagdo, no
qual a partir da variacdo em peso relativo da formulacdo teste com respeito aos con-
troles, pode-se inferir na velocidade de volatilizacdo em uma determinada condigao.

As composicoes utilizadas foram as seguintes: Amostra 1: Solucdo hidroetandli-
ca a12,5%; Amostra 2: OC (em sua melhor concentracao) em solugao hidroetandlica a
12,5%; Amostra 3: Zein 0,007%, OC (melhor concentracdo obtida) em solugao hidroe-
tanodlica a 12,5%.

As composi¢des foram inicialmente pesadas em uma balanga analitica para ve-
rificar a massa inicial e submersas em banho-maria a 37 °C, sendo pesadas novamente
em tempos pré-determinados: 0,1, 2, 4, 6, 24, 27, 30, 40, 44, 50, 54, 65, 73, 83, 91h, a par-
tir dos quais se observaram os diferentes perfis de volatilizagdo das composicdes.

(SMITH; GNODI, 1959; TINANO, 2009).
2.4 ESTUDOS DE ADSORCAO EM ESMALTE DENTARIO

Blocos de esmalte bovino (4x3x3 mm), coletados, limpos e cortados com ldmina
diamantada, foram submersos na dispersao coloidal de melhor desempenho e manti-
dos a 37°C. Antes da imersao dos blocos na formulacao, foi realizada a leitura da su-
perficie do esmalte bruto para comparar com a leitura apds a imersao, avaliando a di-
ferenca da superficie comprovando a adsor¢ao do material. As andlises foram realiza-

das em microscopia de forca atdmica (AFM) Nanosurf, modelo EasySoan 2 FlexAFM
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2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes a cada ensaio foram expressos em forma de média aritméti-
ca £ desvio padrdo. Foram submetidos ao teste de normalidade e andlise de variancia
(ANOVA), sendo a comparagao das diferencas entre as médias aos pares realizada
pelo teste de Dunnet e Bonferroni (com nivel de significancia de 5%). As anaélises fo-

ram realizadas através do software BioEstat® 5.3.
3 RESULTADOS

Quanto a determinacdo do tamanho de particula, houve uma tendéncia de au-
mento proporcional a quantidade de 6leo incorporada, o que pode indicar uma nao
saturagdo dos sitios de ligacdo da proteina. Ainda assim, todos os coloides mantive-
ram o potencial 0 positivo. Dentre, as formulagdes preparadas (ZControle; ZOCO0.5,
Z0C1.0, ZOC2.0 e ZOC4.0), as composigdes contendo 0,5 e 1% de OC foram selecio-
nadas, devido a maior uniformidade em termos de tamanho de particula e potencial

zeta. (Figura 1).

Figura 1. Tamanho e potencial 6 das nanoparticula de zein carregadas com o 6leo de copaiba.
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O estudo de volumetria de volatilizagdo permitiu avaliar a velocidade de perda
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em massa nas formulagdes. Ao se observar a Figura 2, percebe-se que cada amostra
manteve praticamente inalterada a sua massa no decorrer do tempo, havendo uma
reduzida volatilizagdo dos componentes, o que pode ser explicado pela baixa tempe-
ratura utilizada (37°C), préxima a fisiolégica. Os resultados foram submetidos a anéali-
se de varidncia, seguida do teste de Dunnet, onde se avaliou a diferenca entre a pri-
meira e a ultima pesagem das amostras. Nenhuma das comparagoes foi significativa
(p>0,05). Por outro lado ao analisar as formulagdes também em pares, mas ao longo
do tempo de estudo e utilizando a anélise de varidncia, seguida pelo teste de Bonfer-
roni, todas apresentaram uma diferenca significativa nas suas massas (p<0,01). Ao se
fazer uma analise individual de cada formulacao, foi evidenciada uma diferenca na
perca percentual em massa no decorrer dos dias: amostra 1 (- 2,55%), amostra 2 (-

0,93%) e amostra 3 (- 0,70%).

Figura 2. Perfil de volatilizacao do coloide de zein carregado com 1% de 6leo de copaiba
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Com relacdo aos estudos de adsorcdo realizados, foi possivel verificar a deposi-
¢do das dispersoes coloidais (ZOC1,0%) a superficie do esmalte dentario, verificando

que houve um aumento da rugosidade, demonstrado pela presenca varidvel de picos
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ap0s o contato com o material teste (Figura 3).

Figura 3. Deposicao das dispersodes coloidais com 6leo de copaiba 1% na superficie do esmalte dentério

A - esmalte bruto; B - esmalte carregado com o coloide.

4 DISCUSSAO

Sousa, et. al (2013), analisaram o tamanho de coloides contendo a proteina zein
sozinha e carregada com dois farmacos: indometacina e tetraciclina, observando que a
incorporagao dos farmacos aumentou o tamanho de particula, devido a retencdo dos
mesmos pela proteina. O potencial 0 foi positivo na formulacao da proteina sozinha
(6= +17,1), sendo diminuido apés a adigao dos farmacos (6= +13,9 e 6= +9,1 respecti-
vamente).

Este achado contrasta com a incorporagdo do OC, o qual notoriamente aumen-
tou o potencial 8, possivelmente pela caracteristica lipidica do mesmo, cujas por¢des
carboxilicas dos acidos graxos podem ter se ligado aos grupamentos amino da cadeia
polipeptidica da proteina, gerando um gradiente de cargas positivo nas porgoes alifa-
ticas dos acidos graxos. Um valor elevado de 6 confere maior estabilidade ao sistema
coloidal, evitando a agregacao dos coloides hidrofébicos (SCHAFFAZICK et al., 2003).
Os sistemas se mantiveram estdveis ao menos no decorrer dos primeiros 15 dias, o

que respaldaria, por exemplo, também o seu uso na cavidade oral.
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O sistema de liberagao coloidal tem sido um método de formulagao alternativa
para drogas problemaéticas, tem como principal vantagem a capacidade de aumentar a
biodisponibilidade do produto sem comprometer sua funcionalidade e possibilita a
incorporacao de substancias hidro e também lipofilicas (PATEL; VELIKOV, 2011; PI-
MENTEL, et al.,2007).

Os sistemas coloidais utilizando polimeros como agentes de reten-
cdo/recobrimento de 6leos tem por objetivo reduzir sua volatilizacdo, aumentar sua
estabilidade/protecao e controlar liberacdo do ativo (ALVES, 2012). Os coloides con-
tendo 1% de OC apresentaram uma menor volatilizacdo demonstrando que a formu-
lagdo contendo a proteina esta em associacdo estrutural com o 6leo. No entanto, para
confirmar tais achados, faz-se necessario utilizar temperaturas mais elevadas, assim
como um tempo maior.

Observou-se que os sistemas nanoestruturados de 6leo de copaiba conseguem
se aderir na superficie do esmalte dentario, sugerindo que os mesmos possam libera-
dos gradativamente, para realizar a protecdo quimico-mecanica contra as agressoes

sofridas por este na cavidade oral.

5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, foi possivel obter e caracterizar os coloides de ze-
in carregados com 6leo de copaiba, os quais se mantiveram até certo ponto estaveis,
sendo a temperatura ambiente e a geladeira propicias ao seu armazenamento. No es-
tudo de gravimetria por volatilizagdo a amostra contendo a proteina apresentou me-
nor perca em massa no decorrer do estudo, indicando a possivel retencdo quimica do
6leo de copaiba. Foi observada a adsorcao a superficie do esmalte dentario, o que po-

deria respaldar o desenvolvimento de produtos com finalidade protetiva.
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AVALIACAO DA PRESENCA DE OVOS E LARVAS DE PARASITAS
INTESTINAIS EM PRACAS NO MUNICIPIO DE MACAPA-AP

Felipe Ferreira Régo?

Madson Ralide Fonseca Gomes?

RESUMO: Doengas relacionadas a parasitoses mostram-se um relevante problema de sa-
ude publica devido a grande quantidade de diferentes complica¢cdes que estas podem
causar, e o fornecimento de dados epidemiol6gicos é a base para criacdo de projetos e
programas que tem como objetivo reverter esse quadro. O trabalho visou avaliar a fre-
quéncia de ovos e larvas de helmintos no municipio de Macapa, assim como a sazonali-
dade de contaminagdo nas pragas publicas nos periodos compreendidos como inverno e
verdo, pois as condicOes climaticas como temperatura e umidade podem influenciar dire-
tamente os parasitas. Nesse estudo foi analisado 1 amostra contendo 3 pontos estratégicos
de solo de cada praga, em um total de 39 pracas, dividas em diferentes bairros. A escolha
foi feita de acordo com as zonas que dividem o municipio, totalizando 39 amostras em re-
cipientes devidamente vedados. Os métodos utilizados foram: método de Hoffman, mé-
todo Direto, método de Willis, método de Faust, Método de Ritchie e o método de Baer-
mann Moraes. Os resultados mostraram a alta carga parasitaria nos locais publicos, prin-
cipalmente na época do inverno, onde destacamos a alta prevaléncia de ovos Toxocara
spp. no periodo do verao, e no periodo do inverno obtivemos a prevaléncia maior de ovos
de Ancylostoma spp., o que justifica uma agdo imediata do poder publico em relacdo a pre-
senca desses agentes no meio ambiente, com controle de animais, saneamento bésico, dis-
ponibilizagdo de tratamento para os doentes e manutengao periddica das pracas publicas
Palavras-Chaves: Parasitoses, Helmintos, Ancilostomideos, solo de pracas.

1 INTRODUCAO

I/ m nossa regido amazonica, de clima tropical, ha fatores chaves que contribu-

)| em para a alta prevaléncia de parasitas, o que inclui o Brasil nas grandes es-
— tatisticas mundiais de morbidade por parasitismo. Para Silva e colaboradores
(2009) o fator socioecondmico e as condigdes precarias higiénico-sanitdrias sao carac-
teristicas importantes que explicam em parte a sua elevada prevaléncia no Brasil, afe-
tando pessoas de todas as idades. Além do clima dos trépicos com umidade elevada,
alto indice de chuvas e temperatura apropriada, ha outros fatores que contribuem pa-

ra essa estatistica, tais como o nivel socioeconémico da populagdo, sendo mais

prevalente em populacdes mais carentes; saneamento basico, por se tratar de seres

1 Foi bolsista de iniciacado cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientador de iniciacao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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em que a forma infectante da maioria pode ser transmitida através de dgua e alimen-
tos contaminados, e outros fatores associados, como a falta de informacdo sobre os
parasitas e suas doencas, falha na educacdo sanitdria, e a distancia entre uma
comunidade e o estabelecimento de satide mais proximo. (MENEZES, 2013)

Segunda Silva et al (2009) as doencas parasitarias mostram-se um relevante
problema de satde publica, visto a vasta quantidade de individuos que sofrem das
alteracdes no organismo causados por esses agentes. O parasitismo pode ocorrer tanto
em humanos quanto em animais, dessa forma ndo podemos deixar de lado a zoonoses
que afetam diretamente o homem, e que sdo largamente transmitidas em qualquer
parte do mundo, através de animais domésticos como cées e gatos. (PASTORIO et. al.,
2009)

Tais caracteristicas apontam para a possibilidade do solo de pragas e locais pt-
blicos estarem sendo fontes de disseminacdo dos parasitas, hipétese essa sustentada
pelo fato do meio ambiente fazer parte do ciclo biolégico de vérios tipos de helmintos,
e ainda a resisténcia da forma infectante por tempos que duram de dias a meses
(MOURA 2013) (ARAUJO, 2011). Todos os fatores descritos mostram como isso con-
figura um sério problema de satide publica, e ndo somente local, mas também mundi-
al, visto a facilidade de como se propaga as doengas. (MORO, 2008)

Ha poucos estudos relacionados a doengas provocadas por parasitoses em nos-
so municipio, e ndo hé qualquer levantamento de dados que mostrem com precisdo o
numero de casos que envolvem helmintos ou protozoarios. Essa escassez de informa-
¢Oes compromete o planejamento para o combate a essas enfermidades, e ainda im-
pedem que projetos sejam desenvolvidos com eficdcia total nessa drea. O estudo epi-
demiolégico faz-se necessario para o levante de dados confidveis e tteis, a fim de
combater os agentes causadores das doengas e controlar a presenca desses agentes em
nosso ambiente.

O objetivo maior desses dados é a promogao de medidas de satide publica, des-

sa forma esse estudo avalia a prevaléncia de ovos e larvas de helmintos em pracas no
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municipio de Macapa, utilizando métodos especificos, com a finalidade de obtermos
dados concretos sobre a taxa de incidéncia destes, para que as devidas medidas sejam
tomadas com fundamentos reais.

O projeto busca a andlise dos solos das pragas no periodo de janeiro e fevereiro,
meses que correspondem ao inverno em Macapa, visto que na coleta anterior, foram
nos meses de setembro e outubro, buscando um comparativo de resultados. Condi-
¢Oes climaticas tais como temperatura e umidade podem influenciar diretamente os
parasitas (como por exemplo, a expansao desses helmintos ou mudanga morfolégica),

o clima também influencia na prevaléncia do parasita nesses locais.
2 OBEJETIVOS
OBJETIVO GERAL

> Avaliar a presenca de ovos e larvas de helmintos nas pracas do municipio

de Macapa.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Determinar se ha presenca de ovos de helmintos pelo método Direto, Wil-

lis e pelo método de Hoffman, Faust e Ritchie.

> Identificar a presenca de larvas de helmintos pelo método de Baermann
Moraes.
> Taxar dados epidemiolégicos fidedignos em relacdo a parasitoses presen-

tes em pragas no municipio de Macapa.

> Discorrer sobre as parasitoses mais prevalentes em pracas no municipio
de Macapa.
> Fornecer dados concretos para o suporte de novas pesquisas relacionadas

a parasitoses no municipio de Macapa.
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3 MATERIAIS E METODOS

A cidade de Macapé possui em média 60 bairros com 46 pragas em todo o mu-
nicipio, (dado fornecido pela secretaria municipal de obras de Macapd). Sabendo-se
que a cidade é dividida por zona norte, zona sul, zona leste e centro, decidiu-se que as
pracas incluidas no estudo, deveriam ser selecionadas de tal forma que a analise da
pesquisa e os resultados possam ser tteis abrangendo todo o municipio, assim abor-
damos as pragas mais movimentadas de cada zona da cidade, excluindo as que se en-
contravam totalmente abandonadas, as que estavam em processo de inauguracao ou
que passavam por reformas pelo poder publico.

Dessa forma, foi feita a andlise do solo de pragas de diferentes bairros, distribu-
idos pelas quatro zonas, abrangendo o municipio todo da melhor maneira possivel,
selecionando 39 locais publicos ao todo, entre pracas e arenas com pragas.

Os bairros selecionados estdo agrupados de acordo com a zona da cidade:

* Zona Norte: Jardim Felicidade I, Jardim Felicidade II, Renascer

* Centro: Central, Jesus de Nazaré, Perpétuo Socorro, Santa Inés, Trem, Santa
Rita.

e Zona Sul: Cong6s, Buritizal, Universidade, Beirol, Araxa, Muca, Marco Ze-
ro, Santa Inés

e Zona Leste: Cabralzinho, Marabaixo, Alvorada.

A coleta foi realizada em locais estratégicos das pragas, onde se observava o
maior movimento de pessoas e animais, ou em locais que se mostravam ideais para o
desenvolvimento do parasito. Foram realizadas trés coletas por praca, sendo que duas
foram coletadas nas extremidades da praca, e uma das coletas foi realizada na parte
central da mesma.

A coleta consistiu em uma amostragem retirada da areia ou terra, (cerca de 200g
de amostra), e armazenado em recipientes descartdveis vedados com plastico, sendo,
posteriormente, imediatamente analisados de acordo com os métodos gerais e especi-

ficos.
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Os métodos escolhidos foram selecionados de acordo com os tipos de parasito-
ses mais descritos segundo outros trabalhos, a exemplo de Moro (2008) e Polli (2009),
semelhantes ja realizados em outras cidades. Os métodos utilizados na analise foram

0s seguintes:

Método de Hoffman (1934) - sedimentacao espontanea.

O método trata-se de um repouso espontaneo do filtrado da amostra, que sera
depositado em agua, a sedimentagdo ira fazer com que os ovos mais pesados descam
até o fundo do recipiente, e aumente a concentragao de ovos por ml, facilitando a pro-
cura. Colocou-se cerca de 2 gramas de amostra em um frasco de vidro com aproxima-
damente 50 ml de 4gua destilada, e ap6s, foi homogeneizado. Apés, o homogeneizado
foi filtrado através de gaze cirargica dobrada em 8 partes, em um cdlice de sedimenta-
cao de 200 ml de capacidade. Despejamos mais 50 ml sobre os detritos na gaze, me-
xendo com palito. Acrescentamos dgua destilada no célice até a altura de 2 dedos a-
baixo da borda superior e deixamos a suspengao em repouso durante 2 horas. Apds
esse periodo, decantamos cuidadosamente o sobrenadante e com o auxilio de uma
pipeta pasteur, retiramos aproximadamente 0.1 ml do sedimento, colocamos em uma

lamina, adicionamos corante lugol e examinamos ao microscépio 6ptico.

Método de Faust

O método consiste no preparo de uma amostra para analise com uma maior
precisao, sem muitos interferentes que possam levar a uma melhor interpretacdo dos
resultados. Homogeneizou-se 10 gramas da amostra em 20 ml de 4gua destilada, em
um frasco, onde foi filtrado através de uma gaze dobrada em quatro, em um tubo de
wasserman, e logo ap6s, centrifugou-se a 2000 rpm dentro de um minuto, foi despre-
zado o sobrenadante, posteriormente ressuspendido o sedimento em dgua destilada e
centrifugou-se por mais 2 ou 3 vezes, até o momento em que o sobrenadante estivesse
bem claro. Apés tltima lavagem, desprezou-se o sobrenadante, e homogeneizou-se o

sedimento com solucao de sulfato de zinco a 33% com densidade de 1.180, e foi centri-
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fugado novamente a 2000 rpm por 1 minuto. Colocarmos uma alca de platina em con-
tato com a pelicula superficial da solugao de sulfato de zinco, e em seguida a solugdo

colhida foi colocada sobre uma ldmina para a andlise.

Método Direto

O método consiste em uma andlise direta da amostra pré-diluida, para analise
imediata em laboratério. Diluimos uma pequena quantidade da amostra em copos
descartaveis a fim de facilitar a técnica e, colocamos uma pequena quantidade da a-
mostra em uma ldmina de microscopia. No caso da procura de ovos de helmintos, foi
utilizado o lugol como o liquido corante. Colocamos a laminula sobre a amostra e ve-
rificamos se a espessura estava fina o suficiente para permitir a passagem da luz. Lo-

g0 ap0s examinamos em microscopio.

Método de Baermann Moraes (Rey 2001) - Termotropismo.

O método consiste no fundamento do termotropismo e hidrotropismo que as
larvas possuem, e a sedimentacdo das mesmas através do método. Ou seja, esses pa-
rasitas tendem a migrar de um meio frio, para um meio mais quente ou aquecido. No
método utilizamos também um filtro para que na amostra final, haja o minimo de de-
tritos que possam atrapalhar na observagao. Utilizamos funis adaptados para a técni-
ca e selamos o fundo para ndo haver passagem alguma de dgua. Adicionamos agua
morna com a temperatura entre 40 a 42 9C. Sobre o funil, colocamos uma gaze dobra-
da 4 vezes, e diretamente sobre a gaze depositamos 3 a 4 g de amostra, deixando-as
em contato com a 4gua. Deixamos em repouso por 50 a 60 minutos e ap0s esse tempo

analisamos o sedimento em microscépio.

Método de Willis (1921) - ovos leves

Supersaturamos em um Becker, uma solugdo de dgua e NaCl, misturando com
bastao de vidro, até que o sal ndo se dissolvesse mais. Posteriormente passamos a so-
lugado para vérios recipientes de plastico descartavel (copos descartaveis), sem encher
completamente. Misturamos uma pequena quantidade da amostra na solugdo de Na-
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Cl em cada copo e em seguida, depositamos uma ldmina na parte superior de cada
copo, logo depois completamos a quantidade restante com solucdao de NaCl, até o
momento em que a superficie da solugao com a amostra encostasse na superficie infe-
rior da lamina. Aguardamos o tempo de 20 minutos para cada lamina e em seguida,

retiramos a lamina, adicionamos o lugol e por fim analisamos em microscépio.

Método de Ritchie

O método de Ritchie é uma técnica de centrifugo-sedimentagao, onde se baseia
na densidade do material a ser analisado. Com o auxilio de uma palheta de madeira,
homogeneizamos em um béquer aproximadamente 2 gramas da amostra, e filtramos
para um tubo de ensaio. Centrifugamos o tubo de ensaio contendo a amostra a apro-
ximadamente 2500 rpm por cerca de 2 minutos, repetindo estas etapas de homogenei-
zagao e centrifugacdo, com o descarte do sobrenadante, até a obtencao de um sobre-
nadante limpido. Apds a lavagem, acrescentamos 5mL de formaldeido, e deixamos
em repouso por cerca de 5 minutos, posteriormente foi acrescentado também 2 mL de
acetato de etila, e agitados rigorosamente por cerca de 30 segundos, onde a pressao do
tubo foi retirada e a solugdo foi centrifugada novamente por cerca de 2 minutos a a-
proximadamente 2500 rpm. Apds a centrifugacdo, foi descartado o sobrenadante,
sendo mantido apenas o sedimento, a este adicionou-se algumas gotas de formaldei-

do, e entdo analisado no microscépio

ESTATISTICA

O método de levantamento estatistico para a prevaléncia das parasitoses serd
feito pelo formato simples, através da alimentacdo de dados em tabelas, utilizando
para o isso o programa Microsoft Excel 2010 fornecido pela empresa Microsoft Corpo-
ration.

As informacOes serdo mostradas em tabelas, apresentando dados em formato
de percentagem, comparando a quantidade de resultados positivos para cada tipo de

parasita em relacao a quantidade de pragas a serem investigadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 nos mostra o percentual de resultados obtidos pelo Método Direto no
periodo do inverno, demonstrando estaticamente uma porcentagem maior de larvas

(71,80%), e de ovos totais (71,80%), sendo que o niimero de pracas positivas aumentou

consideravelmente.

Tabela 1 - Porcentagem de amostras positivas pelo método Direto, andlise de 39 pragas em Macapa.

Estacao: Verao Inverno
0 0
Método Direto Positivo Negativo N de. Rragas Positivo Negativo N de. Pragas
g &

positivas positivas

Larvas Totais 35,89% 64,11% 14/39 74,36 % 25,64 % 29/39

Ovos Totais 38,46% 61,54% 15/39 71,80% 28,20% 28/39

Total Encontrado 64,10% 35,9% 25/39 82,05% 17.95% 32/39

Figura 1 - Ovo de Trichuris trichiura, método Direto, objetiva de 40x.

Fonte: Primaria

Prosseguimos com as andlises pelos métodos de Willis (tabela 2), Hoffman (ta-
bela 3), Baermann Moraes (tabela 4), demonstrando o comparativo de resultados nos

periodos de verao e inverno, sendo que os métodos de Faust e Ritchie foram inseridos
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na pesquisa para uma maior avaliacao e eficacia dos métodos, tabela 5 e 6 respectiva-

mente.

Tabela 2 - Porcentagem de amostras positivas pelo método Willis, analise de 39 pragas em Macapa.

Estacao: Verao Inverno
Método de Willis Positivo ~ Negativo N° de. pracas Positivo Negativo N° de. pracas
positivas positivas
Larvas Totais 17,94% 82,06%  7/39 30,77 % 69,23%  12/39
Ovos Totais 66,66 % 33,33%  26/39 76,92% 23,08%  30/39
Total Encontrado  71,79% 28,21%  28/39 76,92% 23,08%  30/39

Tabela 3 - Porcentagem de amostras positivas pelo método Hoffman, andlise de 39 pragas em Macapa.

Estacao: Verao Inverno
Meétodo de Positivo Negativo N° de. pracas Positivo Negativo N° de. pracas
Hoffman positivas positivas
Larvas Totais 48,71% 51,29% 19/39 61,54% 38,46 % 24/39
Ovos Totais 61,53% 38,47 % 31/39 71,79% 28,21% 28/39
Total Encontrado 82,05% 17,95% 32/39 82,05% 17,95% 32/39

Tabela 4 - Porcentagem de amostras positivas pelo método Baermann, anélise de 39 pracas em Macapa.

Estacao: Verao Inverno
Meétodo de Positivo Negativo N° de. pracas Positivo Negativo N° de‘ pracas
Baermann positivas positivas
Larvas Totais 25% 75% 10/39 71,79% 28,21% 28/39
Ovos Totais 0% 100% 0/39 7,69% 92,31% 3/39
Total Encontrado 25% 75% 10/39 71,79% 28,21% 28/39

Tabela 5- Porcentagem de amostras positivas pelo método de Faust, andlise de 39 pragas em Macapa.

Método de Faust Positivo Negativo N0 de Pracas Positivas
Larvas Totais 28,21% 71,79% 11/39
Ovos Totais 25,64% 74,36 % 10/39
Total Encontrado 38,50% 61,50% 15/39

Tabela 6 - Porcentagem de amostras positivas pelo método de Ritchie, andlise de 39 pracas em Macapa

Método de Ritchie Positivo Negativo NOde Pracas Positivas
Larvas Totais 7,80% 92,20% 3/39
Ovos Totais 7,80% 92,20% 3/39
Total Encontrado 12,82% 87,18% 5/39

Os locais analisados contemplam &reas centrais e periféricas do municipio, o

qual para melhor analise foi dividido por zonas norte, sul, leste e central, com varias

pragas por zona como mostrado na Tabela 7 e Figura 3. Essas pracas sao diferenciadas

entre si, algumas com presenga de lago, maior ou menor quantidade de arvores, solos

umidos e secos e em varios desses pontos havia fezes, que foram coletadas e analisa-

das juntamente com o solo da praca, essas fezes podem ser de animais ou mesmo de
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individuos moradores de rua, sendo esse tltimo a minoria.

Tabela 7 - Quantidade de Pragas por zonas no municipio de Macapa / AP

Zonas do Municipio N?  de
Pracas
Zona Norte 7
Zona Sul 12
Zona Leste 9
Zona Central 11
Total de Pracas 39

Tabela 8 - Relagdo de porcentagem dos resultados positivos por zona, segundo os métodos.

Porcentagem de resultados positivos pelo niimero de pragas por zona Verdo

Meétodos Norte (7%) Sul (12%) Leste (9%) Central (11%)
Direto 42,85% (3%) 58,33% (7*) 100% (9%) 54,54% (6*)
Hoffman 57,14% (4%) 91,66% (11*) 88,88% (8%) 81,81% (9%)
Willis 100% (7%) 75% % (9%) 55,55% (5*) 63,63% (7*)
Baermann 0% (0% 33,33% (4% 33,33% (3%) 27,27% (3*)

Métodos Porcentagem de resultados positivos pelo nimero de pracas por zona Inverno

Norte (7%) Sul (12%) Leste (9%) Central (11%)
Direto 85,72% (7*) 66,66% (8*) 88,88% (8%) 90,90% (10%)
Hoffman 100% (7*) 75% (9%) 100% (9*) 63,63% (7*)
Willis 57,14%(4*) 91,66% (11%) 88,88% (8%) 63,63% (7*)
Baermann 71,42% (5%) 75% (9%) 88,88% (8%) 54,54% (6*)
Faust 41,66% (5*) 28,57% (2¥) 55,55% (5%) 27,27% (3*)
Ritchie 5,13% (2*) 0% (0% 5,13% (2¥) 2,56% (1*)

Fonte: Primaria
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A porcentagem do ntimero de achados parasitologicos no periodo do inverno
foi consideravelmente maior, corroborando com outras pesquisas que apresentaram
diferencas na positividade de contaminacdo parasitaria no solo de pracas publicas de
acordo com as estagdes do ano. (ONUMA et al., 2014)

Os efeitos nas variacdes ambientais demonstraram grande relevancia na fre-
quéncia de parasitas em pracas publicas, principalmente os de cardter zoonético, au-
mentando assim o risco de infeccdo em determinadas épocas do ano. Fatores como
alta umidade, temperaturas (20C a 30C) e boa oxigenagao, estdo intimamente ligados
com o desenvolvimento de ovos de helmintos, para que ocorram os processos de em-
brogénese, formacao da larva e em alguns casos a eclosao. (MELLO, 2010)

Enquanto que no periodo do verdo obtivemos um ntiimero maior de ovos de
Toxocara spp, no periodo do inverno encontramos uma alta incidéncia de ovos de
Ancylostoma spp, com uma porcentagem 53,85% de positividade em 21 das 39 pracas
analisadas, onde esse aumento esta intimamente associado aos fatores ambientais.

Segundo Neves e colaboradores (2010) para o desenvolvimento dos ovos de an-
cilostomideos em meio exterior, faz-se necessario um ambiente com boa oxigenacao e
ainda alta umidade com temperatura elevada. Essas sao condi¢des indispensaveis pa-
ra que o ovo embrionado pelo seu ciclo biolégico venha a se transformar em larva de
terceiro estadio, do tipo filaridide, denominada larva infectante. Dentre os sintomas
pertinentes a ancilostomose, sdo dores na regido abdominal, dor epigastrica, falta de
apetite, indigestdo, cdlica, indisposi¢cdo, nduseas, vomitos, podendo em alguns casos
haver a diarreia sanguinolenta. A cronicidade de sua infeccao causa anemia pela defi-
ciéncia de ferro.

No trabalho realizado por Polli e colaboradores (2009), observa-se que a tempe-
ratura e a presenca de chuva apresentaram associacao entre a presenga ou nao de o-
vos de Toxocara spp,, sendo observado que as altas temperaturas facilitariam uma o-
corréncia maior de ovos. A exposicdo da luz foi um fator primordial no desenvolvi-

mento e viabilidade dos ovos de Toxocara spp., sendo observado que ovos mantidos
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em obscuridade ndo conseguiam evoluir para a fase de larva do primeiro estagio, ja
em temperaturas mais elevadas apresentavam um alto desenvolvimento (QUEIROZ
et al., 2009). Os dados apresentados corroboram com a literatura, na incidéncia dos
ovos de Toxocara spp., onde no periodo do verdo obtivemos 74,35% de positividade em
29 das 39 pracas, ja no periodo do inverno obtivemos 28,20% de positividade em 11
das 39 pragas analisadas. A diminuicdo da incidéncia dos ovos de Toxocara estaria
intrinsicamente associada ao periodo das chuvas, fator esse que diminui as altas tem-
peradas, e dificultou a incidéncia direta dos raios solares.

O processo de contaminagao em humanos por ovos infectados de Toxocara spp.
acontece quando, acidentalmente ingerem ovos através da contaminacdo pelo solo
infectado, comida, fomites ou contato direto com caes (TRAUB et al., 2005). De acordo
com Smith et al. (2009) os ovos abrem-se no intestino liberando as larvas de segundo
estagio, que migram através dos tecidos, inclusive o cérebro, por longos periodos de
tempo se desenvolvendo, esses parasitas podem permanecer vidveis no organismo
por pelo menos 7 anos ap0s a infeccdo. A larva pode também migrar no corpo huma-
no, porém ndo amadurecerem, em vez disso, elas encistam como larva de segundo
estagio.

A Tabela 7 mostra a alta prevaléncia de Ancylostoma spp, e outros helmintos
transmitidos por solo. De um total de 342 espécies de helmintos, em torno de 20 po-
dem ser consideradas causadoras de doencas, dessas, 6 espécies (Enterobius, Ascaris,
Necator, Ancylostoma, Trichuris e Strongyloides) juntas sdo responsaveis por afetar mais
metade de toda a populagao do mundo (HORTON, 2003) e elas se mostram presentes

em nossas analises.

64



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Tabela 9 - Relacdo de Parasitas positivos por métodos e total de pracas positivas - Inverno.
N° de pragas

Parasitas Direto Hoffman Willis Baermann Faust Ritchie iy
positivas

Larvas 29/39 24/39 12/39 28/39 11/39 3/39 35/39
Rabditoides e Filari6ides 263 175 23 378 23 12

Ovos 28/39 28/39 30/39 3/39 30/39 3/39 38/39
Ascaris lumbricoides 7 3 4 - 1 - 11/39
Toxocara spp. 10 7 4 - 3 - 11/39
Enterobius spp. 1 - 1 - 1 - 2/39
Strongyloidess spp. 6 5 14 3 - 12/39
Ancylostoma spp. 28 4 30 1 2 - 21/39
Hymenolepis diminuta 1 2 3 - 2 - 2/39
Hymenolepis nana - 1 1 - - - 2/39
Lagochilascaris minor 4 2 - - - - 3/39
Trichostrongylus spp. - 7 2 - - - 5/39
Gnasthostoma spp. - 1 - - - - 1/39
Trichuris trichiura 1 2 8 - - - 3/39
Isospora belli 1 14 1 - - 3 4/39
Dipylidium caninum - 1 1 - 1 - 2/39
Nao Identificado* 67 67 64 2 8 2 36/39

*Ovos e Larvas que apresentam morfologia confirmatéria de que sdo parasitas, porém nao identificados, visto a
grande semelhanca entre espécies ou pela dificuldade visual e morfoldgica de identificacdo do parasita.
Fonte: Primaria

O método de Baermann Moraes apresentou na época do inverno uma incidén-
cia muito maior, com positividade de 71,79 % em 28 das 39 pragas, em comparagao na
época do verdo com 25% de positividade em 10 das 39 pragas. No periodo do inverno
as condi¢des propiciam uma maior contaminagao de larvas nas pragas publicas, resul-
tados que se assemelham no trabalho de Almeida et al (2010), onde verificou-se um
nimero maior de larvas nos meses chuvosos, ja nos periodos com um baixo indice
pluviométrico e a alta incidéncia da luz solar, foi observado uma diminuicao de lar-
vas, fatores esses associados ao ressecamento dos ovos e eliminacao das larvas dos
helmintos. Das 39 pracas 37 apresentaram positividade em relacdo a presenga de lar-
vas, o que nos da 94,87 de positividade, apresentando indices extremamente altos
nesses locais.

Os métodos de Ritchie e de Faust ndo apresentaram uma eficiéncia satisfatoria
no estudo, onde observamos uma positividade do método de Ritchie de 12,82% totali-
zando 5 das 39 pragas e no método de Faust de 38,50% de positividade, totalizando 15
pragas, resultado que contrasta com os métodos Direto, Willis, Baermann Moraes e

Hoffman que apresentaram alta carga parasitaria das amostras. Segundo Guizelini et
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al. (1987), o método de Ritchie ndo apresenta uma adequada sensibilidade para ovos
pesados, e demonstra uma limitacdo no processo de diagnéstico ou inquéritos epide-
miolégicos, com foco para as parasitoses S. mansoni e A. lumbricoides. Matesco et al.
(2011), aborda que os parametros de densidade do sulfato de zinco, quando modifica-
dos para uma maior densidade aumentam a taxa de recuperagao de ovos, e a utiliza-
cao de dicromato de s6dio, apresentou uma maior eficiéncia em solos arenosos, pa-

rametros esses que podem ter sido os causadores da baixa eficiéncia do método apli-

cado
} Figura 3 - Mapa de Macapa localizando as pracas publicas
>
| A @NE ) T D)
| =
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Os fatores associados a umidade, precipitagdo e temperatura, demonstram alta
relevancia da carga parasitaria nas pragas publicas de Macap4d, onde obtivemos 100%
de positividade em pelo menos um dos seis métodos aplicados na pesquisa. Nao po-
demos descartar fatores como a aglomeracado publica, variacdo do processo de manu-
tengdo decorrido no periodo das coletas, surgimento de locais de lixo irregulares utili-
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zado pela populacdo de forma irregular, aumento de animais, mendigos ou meninos
de rua que por sua vez podem depositar suas fezes em local puablico.

Sabemos que dentro de uma cidade ha diversos tipos de populacdes diferentes,
e apesar de isso ndo influenciar expressivamente nos resultados de maneira geral, po-
dem servir de justificativas isoladas para achados parasitolégicos nas pracas. Se por
um lado temos pragas em bairros nobres, bem cuidadas, e com um ntmero alto de
pessoas presentes; por outro lado temos pracas abandonadas pelo servigo publico,
que servem de moradia para animais e individuos sem teto. E importante notar o que
o que ha em comum na maioria das localidades, é a presenca de animais, como caes e
gatos, circulando livremente, e em contato com o homem.

Os dados obtidos demonstram a gravidade da situagdo em relacdo ao parasi-
tismo em locais ptublicos, principalmente na época do inverno, onde foi constatado
um aumento da incidéncia das zoonoses. Os parasitas veterinarios podem causar pa-
tologias tdo severas quanto os parasitas humanos, porém nado é levado a sério esse
problema, talvez, justificado pelo fato de até o momento nao haver pesquisas com o
objetivo de investigar esses locais na capital.

Ha leis que promovem o cuidado em relacdo as fezes de animais domésticos,
onde o dono do animal pode ser punido com multa caso nado recolha as fezes que a-
nimal de estimacdo pode depositar no solo. E no municipio de Macapa nao ha um
controle efetivo de animais, a fim de diminuir o risco de contaminacdo pelo contato
com eles, e nem uma manutengao e revitalizacdo efetiva de diversas pragas e arenas
publicas para que a comunidade desfrute do lazer sem maiores preocupagdes. Ao en-
trarmos em contato com o governo publico, 0 mesmo informou que ndo ha nenhum
tipo de programa contra a contaminagao por helmintos transmitidos por solo.

Sem duvida é necessario que haja uma conscientizacdo das comunidades dos
bairros, em relacdo aos seus animais domésticos, e ainda sobre os cuidados que de-
vem tomar no momento do lazer, para que a prevaléncia de parasitas em pracas e a-

renas diminua. E é necessario também que o poder publico tome providéncias em re-
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lagdo ao controle de animais, saneamento basico para a populagao, promocao de exa-
mes e tratamentos de doencas parasitoldgicas, e manutengao constante desses locais

para preservar a saide e manter o bem-estar.
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AVALIACAO DA TOXICIDADE DA PIPER PELTATUM L., UMA PLANTA
ANTIMALARICA PROVENIENTE DA BIODIVERSIDADE AMAZONICA
Rodrigo Pinto da Costal

Clarissa Silva Lima?

RESUMO: A malaria faz parte do grupo das doencas negligenciadas. A resisténcia dos
parasitas aos farmacos antimaldricos e exige a pesquisa constante de novos produtos mais
potentes. A literatura relata aumento no nimero de casos de resisténcia e as plantas medi-
cinais continuardo a ser a principal fonte na busca de novos medicamentos antimalaricos.
A caapeba-do-norte tem sido utilizada no tratamento da malaria na regido amazonica.
Neste estudo objetivou-se avaliar a toxicidade aguda do Extrato Bruto Etanolico de P. pel-
tatum L. (EBEPp) em ratos wistar, fémeas, de acordo com Acute Toxic Class Method. Apos
administracdo, foram avaliados nos tempos 0, 1h, 2h, 4h, 6h e 24h e a partir de entao, dia-
riamente, até o 14° dia apos o tratamento, seguindo o screening hipocrético.. No 14° dia foi
realizada a eutandsia para retirada dos 6rgaos (coracao, rins, pulmao, figado, baco e cére-
bro), que ap6s avaliagdo de possiveis alteracdes macroscopicas os mesmos foram pesados.
Nao foi encontrado sinais de toxicidade, porém encontrou-se variacdes significantes
(p<0,05) na analise da massa ponderal, consumo de agua e racdo. A auséncia de 6bitos
durante o periodo de avaliacdo, enquadra o EBEPp na categoria 5 (OECD, 2001). O trata-
mento foi capaz de alterar alguns parametros no screening hipocratico, tal como elevada
irritabilidade e alteragdes na resposta ao toque, ao aperto da cauda e aos reflexos auricula-
res. Os resultados deste estudo certamente contribuird para avaliagdo da seguranga do
EBEPp, porém, faz-se necessario mais estudos para concluir a avaliagdo do uso desta es-
pécie.

Palavras-chave: Piper peltatum L., toxicologia, maléria

1 INTRODUCAO

utilizagdo de plantas medicinais como alternativa terapéutica vem atin-

A gindo um publico cada vez maior. Este crescimento requer dos pesquisa-

= 3 = dores e estudiosos um maior empenho, no sentido de fornecer informagoes

relativas ao sistema produtivo dessas plantas e preparo dos medicamentos, pois nem

sempre as normas que garantem a qualidade dos fitoterapicos sdo cumpridas (CAS-
TRO; FERREIRA, 2000).

A maléria é uma doenca infecciosa febril aguda causada pela infeccdo do ser

humano por protozodrios do género Plasmodium. Ela pode ser transmitida através da

picada de fémeas do mosquito Anopheles, principal forma de contagio, ou através da

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciagado cientifica. Professora do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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placenta infectada para a crianca em gestacdao, ou ainda pela transfusao sanguinea de
um doador infectado para outro sadio, tendo, quatro espécies do parasita que infec-
tam o ser humano, sdo estes Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae e P. ovale, mas
somente os trés primeiros ocorrem no Brasil (SVS, 2010; WHO, 2011). Plasmodium vi-
vax possui um grande impacto na satde humana, ocorrendo de 70 a 80 milhdes de
casos clinicos por ano. Sendo que mais de 50% dos casos ocorrem fora da Africa, po-
rém o Plasmodium falciparum leva a sintomas diferentes, mais graves, considerado e-
mergéncia médica (MULBERGUER et al, 2004).

Apesar dos esforcos dos programas de controle no pais, a maldria continua
sendo uma endemia em ascensdo no Brasil. O estado do Amazonas vem apresentando
aumento no ntimero de casos nos ultimos anos (SUAREZ-MUTTI E COURA, 2007), e
tem sido registrada resisténcia do parasita a todos os tipos de remédios antimalaricos
em todo o mundo, incluindo derivados de Artemisia, o medicamento mais moderno.
Atualmente, a OMS considera fundamental que se realizem investigagdes experimen-
tais acerca das plantas utilizadas para fins medicinais e de seus principios ativos, para
garantir sua eficicia e seguranca terapéutica (SANTOS, 2004).

Levantamento etnofarmacolégico realizado por Silva (2002) em uma Comuni-
dade Quilombola localizada em Macapa-AP, relatou as espécies Quina (Quassia amara
L.), Camapt (Physalis angulata L.), Amor crescido (Portulaca pilosa L.) e Sacaca (Croton
cajucara Benth.) como espécies utilizadas para tratamento da malaria. E em estudo
mais atual realizado por Costa (2013), no estado do Amap4, foram citados: Quina
(Quassia amara L.) com 98 (75,38%), Camapt (Physalis angulata L.) com 22 (16,92%),
Acaizeiro (Euterpe oleracea Mart.) com 11 (8,46%), Sacaca (Croton cajucara Benth.) com
10 (7,69 %), Caapeba (Pothomorphe umbellata (L.) Miq.) com 10 (7,69%) e Picdo preto
(Bidens pilosa L.) com 6 (4,61%), assim corroborando com este estudo.

Para tanto se faz necessario o levantamento das espécies medicinais da regido
amazonica, como primeiro passo para a adocdo das plantas medicinais nos programas

de atencdo primaria a satde, o que pode resultar em diminuicdo de custos e amplia-
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¢do do ntmero de beneficiados (MATOS, 1997) e assim corroborando com este estu-

do.
2 MATERIAL E METODOS
2.1 OBTENCAO DO MATERIAL

A obtencdo do material vegetal foi executada logo apds a pesquisa sobre seu
uso medicinal e o local onde poderia ser encontrado tal planta no estado do Amapa. A
coleta do material vegetal foi realizada na cidade de Macapa na Rodovia do Pacoval,
localizada no bairro Pantanal (Coord.: Lat. 0°4’33"” N Long.: 51°2"11"" O). Ap6s a coleta
do material, uma amostra foi levada para secar e prensar para confeccdo de uma exsi-
cata para devida identificagdo por profissionais, a partir dos modelos presentes no
herbario do IEPA. O material teve confirmacdo de que se tratava da espécie Pothomor-
phe peltata (L.,), porém, houve uma atualizacdo de taxonomia, no qual a planta hoje é
identificada como Piper peltatum L.. O material foi depositado no Herbario HAMAB e

apresenta o nimero de coleta 001.
2.2 EXSICATA

A identificacdo da espécie vegetal foi feita a partir da exsicata por pessoa capa-
citada e encaminhada para o IEPA no estado do Amapa obtendo o n° de deposito 001,

identificado por Patrick Cantudaria, Curador do Herbario Amapaense HAMAB.
2.3 PREPARO DO EXTRATO BRUTO ETANOLICO DE P. PELTATUM (EBEPP)?

Apos coleta, a parte a ser analisada foi separada, limpa e seca em estufa de ar
circulante a 40°C, por 72 horas. Em seguida, foram moidas em moinho de facas e o p6
resultante armazenado em sacos plasticos. O extrato foi preparado no Laboratério de
Pesquisa em Farmacos da UNIFAP a partir do material vegetal pulverizado o qual foi

adicionado etanol P.A na proporcao de 1:10 (p/v). A mistura foi submetida a extragao
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por maceracao a frio por 48h e o processo repetido trés vezes, sendo posteriormente
filtrada em papel de filtro qualitativo. A solucdo extrativa foi submetida a evaporagao
em evaporador rotativo até a remocao do solvente e obtencdo do extrato bruto etano-

lico de P. peltatum (EBEPp).
2.4 ENSAIOS FITOQUIMICOS

Esses testes visam o conhecimento de possiveis grupos quimicos presentes no
extrato bruto etandlico, realizados segundo Barbosa (2001). Neste estudo, foram reali-
zados testes para Saponinas, Acidos organicos, Polissacarideos, Actcares redutores,
Fenoéis e Taninos, Purinas, Alcaloides, Flavonoides, Resinas, Proteinas e Aminoéacidos,

Antraquinonas, Esteroides e Triterpendides.
2.5 ENSAIOS DE TOXICOLOGIA (AGUDO)
2.5.1 Aspectos Eticos

O manejo e cuidado com os animais seguiram os principios éticos da experi-
mentacao animal em conformidade com os principios definidos pelo Colégio Brasilei-
ro de Experimentagdo Animal (COBEA), com os preceitos da legislagao brasileira (Lei
Arouca - Lei n° 11794, de 8 de outubro de 2008), e os critérios estabelecidos pelo Comi-
té de Etica no Uso Animal (CEUA) da Universidade Federal do Amapa (UNIFAP). O
projeto adotado foi submetido ao CEUA e aprovado.

2.5.2 Animais

Foram utilizados nove (n=9) ratos wistar (Rattus norvegicus albinus), fémeas, iso-
génicas, provenientes do Centro em Animais de Laboratério (CEMIB) da Universida-
de de Campinas- UNICAMP. Apés a chegada dos animais, os mesmos passaram por
um periodo de adaptacdo, sendo mantidos em estantes climatizadas com temperatura

controlada (23+2°C) obedecendo a um ciclo claro/escuro de 12 horas (periodo claro
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das 7:00 h da manha as 19:00 h da noite) recebendo 4dgua e racdo a vontade. Os ani-
mais ficaram em jejum por 10 horas anteriormente a administragdo, com acesso livre
somente a dgua, com racao permitida, 3 horas apds a administracdo da substancia a-

valiada.

2.5.3 Estudo da toxicidade aguda e da dose letal 50 (DLso).

Para avaliacdo da toxicidade aguda do EBEPp, utilizou-se a metodologia descri-

ta nas diretrizes da OECD- “Toxicidade Aguda de Classe” (OECD, 2001) (Figura 1).

Figura 1. Etapas para o procedimento da toxicidade aguda, iniciando pela dose de 2000 mg/kg, usando 3 fé-
meas por etapa, de acordo com o método de Toxicidade aguda de Classe, baseado no guia da OECD 423, 2001.
ORCTVOC T 423

ARWEN Jd: TEWF FHUE W YW TN 8 ST AR TINL e TTF FeEE % R W R

De acordo com o guia 423, se ocorrer de 2-3 6bitos na dose utilizada, deve-se
repetir o tratamento com dose reduzida. No caso de 0-1 6bitos é necessario repetir a
dose utilizada com mais trés animais, se entdao houver 2-3 6bito, se deve reduzir a do-
se, e nos casos em que a dose administrada ocasione 0-1 6bito, considerar, portanto, o
valor da DLso como sendo maior que a dose administrada.

A dose inicial, selecionada entre as doses fixas de 5, 50, 300 e 2000 mg/kg, foi
aquela mais propensa a produzir mortalidade. Assim, os animais receberam dose ma-

xima de 2000 mg/kg por peso corpéreo (p.c), respectivamente, administrados em
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uma Unica vez por gavagem (G2), sendo necessdrio solubilizar o mesmo em Tween
20%, nao constatando 6bitos, repetiu-se a dose de 2000 mg/kg com mais trés animais
(G3). Cada animal foi observado por 24 h e, mantidos separadamente sob observacao

por 14 dias.

2.5.4 Screening hipocratico

Anélise comportamental sistematica ocorreu nos periodos de 0 min, 1, 2, 4, 8, 12
e 24 h, e a cada 24 h por 14 dias, observando os seguintes parametros: Estado de consci-
éncia e disposigdo (irritacdo, resposta ao toque, frémito vocal), Coordenagio motora (res-
posta ao aperto da cauda, resposta ao aperto), Tonus muscular (forca para agarrar e
contorgdo), Reflexos (auricular e corneal), Atividade do Sistema Nervoso Central (tremo-
res, convulsdo, anestesia, sedagao) Atividade do Sistema Nervoso Autonomo (micgdo, de-
fecacao, piloerecdo e respiracdo) e Outros (morte, straub, hipnose, lacrimagao, ptose,
ataxia, hipotermia, cianose, hiperemia, trem posterior, estresse, salivacdo, diarreia,
sangramento).Os sinais de toxicidade, a época do seu aparecimento, a intensidade, a
duracdo e a progressao dos mesmos foram anotados, tabulando-os numa escala de 0 a
4, sendo: ausente=0, raro=1, pouco=2, moderado =3 e intenso=4, para posterior anali-

se.

2.5.5 Avaliacao Ponderal

Para a avaliacdo didria da massa corpérea dos animais, foi utilizada balanca
Gehaka BG4000, com capacidade de 4200g e precisdo de 0,1g. O ganho de massa foi
avaliado diariamente durante os 14 dias, conforme o protocolo experimental. Sendo

selecionados os dias d1, d4, d7, d10 e d14 para anélise estatistica.

2.5.6 Consumo de dgua e ragao

O consumo de agua e racdo foi mensurado, diariamente, desde o inicio do tra-
tamento, utilizando-se a balanca citada anteriormente. Sendo diariamente oferecido
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50g de racdo para cada animal. Em relacdo a 4gua, a cada dia também foi avaliado a
ingestao de d4gua, com disponibilidade de 250 mL diariamente. Sendo selecionados os

dias d2, d5, d7, d10 e d14 para analise estatistica.
2.5.7 Andlise macroscépica

Ap0s a eutandsia dos animas, os 6rgaos (coragdo, pulmdes, baco, figado, rins e
cérebro) foram retirados e analisados quanto aos parametros macroscopicos, sendo:

coloragao e aspecto.
2.5.8 Peso relativo dos 6rgaos

O calculo da massa relativa dos 6rgdos de cada animal foi realizado dividindo-
se 0 peso de cada 6rgao (g) pelo peso corporal de cada animal no dia da coleta, e mul-

tiplicando-se o resultado por 100. O resultado foi expresso em g/100g de peso vivo

(g/100g p.v.).

2.5.9 Analise Estatistica

Os resultados obtidos nas andlises estdao expressos em média * erro padrao da
média (média + E.P.M). Para comparar os dados do consumo de agua, ragdo, desen-
volvimento ponderal, aplicou-se 0 ANOVA, seguido teste de Turkey. O nivel de sig-
nificancia considerado foi de 5% (p<0.05). O software empregado foi o GraphPad

Prism® (versao 5.03).
3 RESULTADOS
3.1 OBTENCAO DO EXTRATO BRUTO ETANOLICO DE PIPER PELTATUM L.

O estudo fitoquimico da P. peltatum L. iniciou-se com a obtengao do extrato bru-

to etandlico, na qual apresentou 23,77 g de rendimento a partir de 100g de folhas se-
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cas. Resultados obtidos dos testes fitoquimicos realizados estdo representados na ta-

bela 1.

Tabela 1. Ensaio fitoquimico com o Extrato Bruto Etanélico de P. peltatum (EBEPp)

Teste Resultado
Saponinas Presente
Acidos organicos Ausente
Polissacarideos Ausente
Acucares redutores Presente
Fenois e Taninos Presente
Purinas Ausente
Alcaléides Presente
Flavonoides Ausente
Resinas Presente
Proteinas e aminodcidos Presente
Antraquinonas Ausente
Esterdides e triterpendides Presente

Fonte: autor (2016).

3.2 TOXICIDADE AGUDA (OECD 423/2001)

O teste de toxicidade aguda foi iniciado com a dose de 2000 mg/kg e embora o
protocolo OECD 423/2001 nao requeira um grupo controle (G1), os animais recebe-
ram por via oral tween 20% (veiculo) e foram incluidos na experiéncia, a fim de obter
maiores informacgao para os testes. Nenhum dos trés primeiros animais tratados com a
dose 2000 mg/kg (G2) morreram ou apresentaram qualquer sinal de morbidade du-
rante os 14 dias de estudo. E o teste sendo repetido (G3), a dose de 2000 mg/kg, ndo
ocasionou a morte de nenhum animal. Portanto, o valor da DLso pode ser considerado

como sendo superior a 2000 mg/kg.

3.2.1 Screening hipocratico

Durante o experimento de toxicidade aguda nenhum animal do grupo G1 de-
monstrou mudangas comportamentais anormais. Os grupos apresentaram irritabili-
dade (escore 0-2), resposta ao toque (escore 0-3), resposta ao aperto (escore 0-4), res-
posta ao aperto da cauda (escore 0-3), reflexos auriculares (escore 2-3) e piloerecao

(escore 1-3) nas primeiras 24 horas, e alguns permanecendo alterados durante os 14
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dias de observacdo. Tais resultados alterados também foram observados no grupo
controle, concluindo que essa resposta nao foi por conta de alguma atividade prove-

niente do (EBEPp) (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito da administragdo aguda (v.0) do EBEPp (2000 mg/kg) sobre o screening hipocratico de ratos
fémeas, linhagem Wistar.

Parametros avaliados Grupo n=3 Teste (horas) Teste (dias)
01 2 4 6 24 3 7 10 14
Irritacao Controle (G1) 02 2 1 1 1 1 1 0 0
TratadoI(G2) 0 2 2 1 1 1 0 O 1 0
TratadoII(G3) 0 0 0 0 O 0 0 O 0 0
Resposta ao toque Controle (G1) 02 2 2 1 1 1 0 1
TratadoI(G2) 0 3 2 1 1 1 0 1 0 0

TratadoII(G3) 0 0 0 0 O 0 0 0 0 1

[6V)
N
W
—_
N
_
_
N
_

Resposta ao aperto Controle (G1) 0
TratadoI(G2) 0
TratadoII(G3) 0 0 0O O O O 0 O 0 2

I
—_
N
o
—_
o
o
o
o

Aperto da Cauda Controle (G1) 0
Tratado I (G2)
Tratado II (G3)

o o
o wo
c oo
o wo
oo o
oo o
oo
or o
o= N
_ o R

Auricular Controle (G1) 03 2 2 2 2 2 2 2 2
TratadoI(G2) 0 3 3 2 2 2 3 2 2 2
TratadoII (G3) 0 3 2 2 2 2 2 2 2 3
Controle (G1) 22 2 2 2 1 1 1 1 2
Piloerecao TratadoI(G2) 0 2 2 2 2 2 1 1 2 2
TratadoII (G3) 0 3 2 1 1 1 2 3 3 2

Parametros com escore: ausente=0, raro=1, pouco=2, moderado=3 e intenso=4.

3.2.2 Desenvolvimento Ponderal

Os animais foram pesados antes da administracdo da substdncia em estudo e
entdo diariamente durante os 14 dias de observacdao. Houve diferenca estatistica no
desenvolvimento ponderal dos animais no primeiro dia de analise, isto devido apenas
a diferenca de massa ponderal dos animais, ndo sendo verificado diferenca entre os
grupos durante os demais dias, demonstrando que o EBEPp nao influéncia neste pa-

rametro (Figura 2).
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Figura 2. Efeito do tratamento por via oral do grupo controle com Tween 20% (G1) e grupos tratados com E-
BEPp 2000 mg/kg (G2 e G3) sobre o desenvolvimento ponderal (g) de ratos fémeas observadas por 14 dias. Os
pontos representam a média = E.P.M e valores com p < 0,05 estao indicados pelos indices 2 (em relagdo ao G1) e
b (G3 em relacao ao G2). Foi aplicado Andlise de Varidncia (ANOVA) seguido do teste de tukey (n=3/grupo).

—=— Gl-Tween
—— G2- Tratado |

300+ —— G3-Tratado Il
= 280-
©
(b
2
S 260
o
(4o}
3 240 b
© 7 a,
=
220 . . . . .
d1 d4 d7 d10 di4

Tempo (dias)
Fonte: (AUTOR, 2016).

3.2.3 Consumo de dgua e ragao

Diariamente foi avaliado o consumo de dgua e ragdo, durante os quatorze (d14)
dias. Estes pardmetros foram significantes no segundo, quinto e no décimo dia (d2, d5
e d10), porém, essas variacdes ndo interferiram na satide e no estado geral dos ani-
mais. No entanto, em relacdo a ingestao de dgua, houve diferenca estatistica no dia 2
(d2) entre o grupo tratados II em relacao ao controle (G1 vs G3#?), e no dia 5 (d5), per-
manecendo o mesmo grupo (tratado II), com diferenga estatistica (G1 vs G3 2e G2 vs

G3 b) (Figura 3). E no consumo de ragao no tratado II em relagdo ao grupo controle e

ao tratado I (G1 vs G3 2e G2 vs G3 b) (Figura 4).
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Figura 3. Efeito do tratamento por via oral com Tween 20% 1,0 mL/ animal (G1) e EBEPp 2000 mg/kg (Tratados
G2 e G3) sobre o consumo de agua (mL) de ratos fémeas observadas por 14 dias. Os pontos representam a mé-
dia £ E.P.M e valores com p < 0,05 estdo indicados pelos indices a (em relacdo ao G1) e b (G3 em relagdo ao G2).
Foi aplicado Anélise de Varidncia (ANOVA) seguido do teste de tukey (n=3/grupo).

—=— G1-Controle Tween 20%
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g
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@]
O
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d2 ds d7 di0 di4

Tempo (dias)
Fonte: (AUTOR, 2016).

Figura 4. Efeito do tratamento por via oral com Tween 20%1,0 mL/ animal (G1) e EBEPp 2000 mg/kg (Tratados
G2 e G3) sobre o consumo de racao (g) de ratos fémeas observadas por 14 dias. Os pontos representam a média
1 E.P.M e valores com p < 0,05 estao indicados pelos indices a (em relacdo ao G1) e b (G3 em relagdo ao G2). Foi
aplicado Analise de Variancia (ANOVA) seguido do teste de tukey (n=3/grupo).
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Fonte: (AUTOR, 2016).

3.2.4 Analise macroscépica dos 6rgaos

No 14° dia ap6s o tratamento (Dptl4), realizou-se a eutandsia, sendo entado cole-

tados o figado (Figura 5), baco (Figura 6), coracdo (Figura 7), rins (Figura 8), pulmao
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(Figura 9) e cérebro (Figura 10) dos animais tratados, assim como do grupo controle e
estes foram analisados macroscopicamente, ndo apresentando quaisquer alteragdes
anormais.

Figura 5. Aspecto macroscépico do figado de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1,0 mL- grupo controle
G1) (A), e EBEPp (2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

//

B

AR A

Fonte: (AUTOR, 2016).

Figura 6. Aspecto macroscopico do baco de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1,0 mL- grupo controle
G1) (A), e EBEPp(2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

'Ilr-.

A

Fonte: (AUTOR, 2016).
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Figura 7. Aspecto macroscoépico do coracdo de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1,0 mL- grupo con-
trole G1) (A), e EBEPp (2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

e

Fonte: (AUTOR, 2016)

Figura 8. Aspecto macroscopico dos rins de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1,0 mL- grupo controle
G1) (A), e EBEPp (2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

S

-

A R

Fonte: (AUTOR, 2016).

Figura 9. Aspecto macroscépico do pulmao de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1,0 mL- grupo con-
trole G1) (A), e EBEPp (2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

A

Fonte: (AUTOR,2016).
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Figura 10. Aspecto macroscépico do cérebro de Ratos (fémeas) que receberam Tween 20% (1.0 mL- grupo con-
trole G1) (A), e EBEPp (2000 mg/kg- grupos tratados G2 e G3) (B).

A

Fonte: (AUTOR, 2016)

3.2.5 Avaliagao do peso absoluto e relativo dos 6rgaos

A avaliacdo da massa dos 6rgdos é importante, pois o figado e os rins sdo res-
ponsaveis pelo metabolismo e eliminacdo de substancias e em casos de intoxicagao
podem ter a massa aumentada ou diminuida (MELLO, 2007). Nao foi observado dife-
renca significativa quanto ao peso do bago, cérebro, coracdo, figado, pulmao e rins
entre o grupo controle (G1) e tratados (G2 e G3) na dose de 2000 mg/kg, demonstran-

do que nenhum dos 6rgaos citados foi alterado pelo tratamento com EBEPp (Tabela

3).

Tabela 3. Média * erro padrao da média do peso absoluto e relativo dos 6rgaos de ratos (fémea). O grupo con-
trole (G1) recebeu Tween (1,0 mL/animal) e os tratados receberam EBEPp 2000 mg/kg (G2 e G3).

Peso Absoluto Peso Relativo
Orgaos Tween Tratado I Tratado II Tween Tratado I Tratado II
G1 (n=3) G2 (n=3) G3 (n=3) G1 (n=3) G2 (n=3) G3 (n=3)
Baco 0.83 +£0.08 0.87+0,03 0.80+0,07 0.32+0,01 0.3+0.02 0.30£0,02
Cérebro 1.74+0.13 1.55+0.13 1.82+0.04 0.57+0.03 0.62+0.04 0.68+0,02
Coracao 0.96% 0.06 1.06+0.02 0.98+0.04 0.39+0.00 0.34+0.02 0.37+0,01
Figado 11.84+0.68 11.104£0.12 11.91+£0.07 4.1040.16 4.25+0.21 4.45+0,06
Pulmao 2.08+0.0.32 1.93+0.08 1.77+0.08 0.71£0.02 1.10+0.44 0.66£0.02
Rins 2.24+0.16 2.27+0.06 2.13+0.03 0.84+0.03 0.80+0.05 0.79+0.02

Fonte: (AUTOR, 2016).
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4. DISCUSSAO

Nos testes com a respectiva espécie, o teste para saponinas foi positivo com a
formacdo e persisténcia de espuma na fracdo aquosa obtida do extrato. As saponinas
sao compostos glicosilados, bipolares, anfifilicas e conhecidas por apresentarem pro-
priedades tensoativas. Possuem a capacidade de se complexar com fosfolipidios e
proteinas de membranas, causando desorganizagao e alteragdes na sua permeabilida-
de, auxiliando ou a destruindo, apresentando uma propriedade téxica. As principais
atividades apresentadas por plantas que possuem saponinas sao: anti-inflamatoria,
larvicida, hipocolesterolemiante, moluscicida, expectorante e ventrépica (RODRI-
GUES et al., 2010).

Fenoéis podem estar ligados a acticares e tendem a se solubilizar em &gua, se o-
xidam em pH alcalino, sao instaveis, dentre suas atividades farmacolégicas podemos
citar anti-séptica, anti-inflamatéria e podem inibir atividade enzimatica (COSTA,
2013). Muitos constituem 6leos volateis, sendo usados muito em aromatizantes, pos-
suem também atividade antioxidante e agdo expectorante, explicando seu uso no tra-
tamento em problemas respiratérios (MEIRA-NETO; ALMEIDA, 2015). Esses metabo-
litos com propriedades anti-inflamatoérias explicam sua eficdcia no tratamento contra
dores e inflamacdes nas comunidades (VASQUEZ, 2014).

Taninos sdo substancias que se associam e se combinam com proteinas e certos
polidis. E obtido principalmente das cascas, que contém os maiores teores dessa subs-
tancia (SARTORI et al., 2014). Os taninos tém sido frequentemente utilizados para
combater a diarreia, hipertensao arterial, reumatismo, hemorragias, feridas, queima-
duras, problemas renais e processos inflamatérios (COSTA, 2013). Essa substancia
tem a acdo de proteger o vegetal contra o ataque de formigas, cupins e microrganis-
mos, quando ingerida, na boca apresenta uma sensacao travosa por conta da precipi-
tacdo de proteinas na mucosa (JORGE, 2009).

Marcon (2013) descreve o uso tradicional da P. peltatum para o tratamento de in-

feccoes de pele, ferimentos, picadas de insetos, doengas de pele causadas por fungos.
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E que tais acdes podem ser associadas as a¢des causadas por taninos.

As resinas sao produzidas pelas plantas com intuito de agirem como protecao
contra bactérias, fungos e insetos que se internalizam na casca e alcancam o cerne das
arvores e consentem a eliminacdo de acetatos desnecessarios (FREITAS; SANTOS;
MOREIRA, 2013).

Os acucares redutores apresentam aspectos ligados a radiacdo solar, por isso as
plantas em maior exposicdo ao sol tém maiores teores de agticares, assim como as que
estdo sujeitas a estresse hidrico (DUARTE; MOTA e ALMEIDA, 2014).

Alcaloides sdao compostos nitrogenados farmacologicamente ativos, em sua
grande parte possui caréter alcalino, podem ser encontrados em todas as partes do
vegetal, principalmente presente nas angiospermas. Nas plantas possuem atividades
toxicas, agindo na defesa contra a invasao de microrganismos e virus, bem como na
protecdo contra irradiacdo UV. Em empregos farmacéuticos podemos citar seu uso
como antitumorais, antimaldricos, anti-hipertensivos, antitussigenos, diuréticos, esti-
mulante do sistema nervoso central, entre outros (HENRIQUES; ALMEIDA, 2013).
Assim podemos associar seu uso contra doengas hepéticas e distarbios renais e das
vias urinarias (MESSIAS; et al., 2015).

Marcon (2013) cita teste fitoquimico realizado com a P. peltatum onde igualmen-
te apresentaram resultado positivo para o metabolito secundario alcaloide, e resulta-
dos antitumorais promissores contra cancer de mama, de célon, leucemia e melano-
ma. Outros resultados obtidos por Neto e colaboradores (2007) mostram que os alca-
loides sdo compostos muito interessantes para o desenvolvimento de farmacos, a in-
vestigacdo de atividades antiplasmédicas provenientes de alcaloides monoterpenos
obtiveram resultados muitos satisfatorios.

Os esteroides e triterpenoides sdo caracterizados por apresentar diversas agoes
farmacolégicas, sendo as principais a anti-inflamatoria, analgésica e inseticida (HEN-
RIQUES; ALMEIDA, 2013). Os esteréides vegetais sdo compostos com 28 ou 29 carbo-

nos, diferindo do colesterol (27 carbonos) pela presenca de uma ramificacdo metila ou
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etila adicional na cadeia carbdnica. Dentre os efeitos dos esteroides vegetais, sdo reco-
nhecidas suas propriedades hipocolesterolémicas. Dentre seus beneficios a satde hu-
mana destaca-se a redugao da absorcao do colesterol da dieta, com consequente redu-
cao dos niveis sanguineos; a redugao do risco de doengas cardiovasculares; e inibicao
do crescimento de certos tipos de tumores malignos (PEREIRA; CARDOSO, 2012).

Camargo et al. (2008) também aponta em seu estudo a presenca de alguns me-
tabolitos secundarios, dentre eles os esteroides, na qual € um dos responséveis pelas
acOes contra inflamagdes, dentre outras. Rodrigues, Duarte-Almeida e Pires (2010)
relatam em seu trabalho o uso popular por comunidades caboclas da planta como an-
ti-inflamatoéria e analgésica.

Os triterpenos apresentam diversas atividades bioldgicas, entre as quais se des-
tacam cardioprotetora, gastroprotetora, anti-inflamatodria, antitumoral, leishmanicida
e anti-hiperglicémica (CURSINO, et al., 2009). Essas agdes farmacolégicas sdo citadas
em estudos desenvolvido por Schwertner et al. (2008) onde ele mostra atividades sig-
nificantes contra inflamacodes, dores hepéticas e tlceras. E ainda atividades antimalé-
ricas, citotoxidade contra células tumorais em proliferagao, e inibicao do virus HIV-L.

Em estudo, Pinto (2006) reforca todas as agdes para qual é usada a P. peltatum
no tratamento na medicina popular, e essas mais variadas indica¢oes sdo gracas aos
efeitos provenientes desses metabdlitos no qual obtiveram resultados positivos nos
testes realizados no presente estudo.

Estudos de ensaios de toxicidade aguda realizados com a P. peltatum nao foram
encontrados na literatura, entretanto, foi encontrado um ensaio realizado por Barros e
colaboradores (2005) de toxicidade aguda e subcronica com a planta Pothomorphe um-
bellata L. (Miq) que pertence ao mesmo género e recebe seu mesmo nome popular
(Capeba). Possui o0 mesmo composto marcador da espécie e semelhante a este estudo,
Barros et al., ndo obteve também quaisquer sinais clinicos de toxicidade imediatamen-
te, ndo havendo nenhum 6ébito.

Em outro estudo, Silva et al. (2015) realizaram o teste da toxicidade aguda, po-
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rém, utilizando derivados de 4-nerolidilcatecol. Descrito como o principal composto
presente na P. peltatum,, sendo o composto marcador da espécie e é responsavel por
varias propriedades farmacolédgicas da planta, dentre elas a atividade contra os para-
sitadas Plasmodium, causadores da malaria. Neste trabalho ndo houve nenhuma morte

ou quais sinais de toxicidade ao longo de todo o ensaio.

5. CONCLUSAO

Através dos resultados adquiridos no presente estudo, pode-se concluir que o
EBEPp se enquadrou na categoria 5, possuindo uma toxicidade letal aguda maior que
2000 mg/kg e ndo exibiu risco toxicolégico agudo. A administracdo da dose de 1 ml
do tween 20% alterou alguns parametros comportamentais observados na andlise do
screening/ hipocratico do grupo controle em relacdo ao tratado, ndo atribuindo tais

alteracdes como efeitos adversos do EBEPp.
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AVALIACAO DO POTENCIAL INSETICIDA DO OLEO DE COPATFERA
OFFICINALIS (COPAIBA) FRENTE A PERIPLANETA AMERICANA
(BARATA DOMESTICA)

Leticia de Oliveira Machado?

Madson Ralide Fonseca Gomes?

RESUMO: A Copaiba (Leguminosae), é uma arvore pertencente a familia Caesalpinaceae
do género Copaifera sp, apresenta de 25 a 40 metros de altura chegando até 4 metros de
diametro sendo nativa da América Latina e Africa Ocidental, com grande incidéncia no
Brasil. Suas variedades produzem uma resina amplamente conhecida por 6leo de copaiba,
que é extraida do tronco da arvore. O 6leo de copaiba é encontrado na regido amazonica,
sendo utilizado pelos povos indigenas como repelente de insetos. Pertencentes & ordem
Dictyoptera, as baratas sdo umas das pragas urbanas mais conhecidas e causadoras de re-
pulsa nos seres humanos. Por ter uma alta adaptabilidade, capacidade reprodutiva e a
abundancia de abrigos e alimentos encontrados nas areas urbanas, as varias espécies de
baratas se proliferam facilmente e com rapidez, causando grande incomodo em todos os
niveis sociais. Esse estudo procurou avaliar o potencial inseticida da Copaifera officinalis
frente a Periplaneta americana utilizando a 6leorresina da planta. Foram observadas as cin-
co ninfas nas primeiras quatro horas de teste e a sua atragdo para o controle ou para o pa-
pel tratado na placa foi avaliado periodicamente por andlise do seu deslocamento para
uma por¢ao ou o outra, os testes foram realizados em triplicata com trés diferentes con-
centragdes e foram comparadas pelo teste de andlise de variancia (ANOVA) e Tukey, a
significancia foi aceita quando p <0,05. (STATISTICA 6.0).

Palavras-chave: Copaifera officinalis, Repeléncia, Oleo, Periplaneta americana, Inseticida.

1 INTRODUCAO

Copaiba (Leguminosae), é uma arvore pertencente a familia Caesalpinace-

A ae género Copaifera sp, apresenta de 25 a 40 metros de altura chegando até

= 5 =4 metros de didmetro sendo nativa da América Latina e Africa Ocidental,

com grande incidéncia no Brasil e distribuida pela floresta amazénica (FRANCISCO,

2005, ARAUJO JUNIOR et al., 2005). Suas variedades produzem uma resina ampla-

mente conhecida por 6leo de copaiba, que é extraida do tronco da arvore, sendo cons-

tituida de acidos resinosos e compostos volateis (LORENZI, 1992, VEIGA JUNIOR;
PINTO, 2002).

O 6leo de copaiba é encontrado na regido amazonica, sendo utilizado pelos po-

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientador de iniciacao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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vos indigenas como repelente de insetos (FREIRE et al.; 2006).

Pertencentes a ordem Dictyoptera, as baratas sdo umas das pragas urbanas mais
conhecidas e causadoras de repulsa nos seres humanos. Estdo presentes no planeta
Terra aproximadamente a 400 milhdes de anos, com poucas mudangas evolutivas, e
até o momento cerca de 3500 espécies sdo conhecidas, porém apenas 1% habita areas
urbanas. As espécies mais nocivas ao homem, frequentemente encontradas em areas
domiciliares sdo: Periplaneta americana (barata americana), Blattella germanica (barata
alema), Blatta orientalis (barata oriental) e Periplaneta autralasiae (barata australiana).
Por ter uma alta adaptabilidade, capacidade reprodutiva e a abundancia de abrigos e
alimentos encontrados nas 4reas urbanas, as varias espécies de baratas se proliferam
facilmente e com rapidez, causando grande incomodo em todos os niveis sociais. A-
lém disso, é carreadora de microrganismos patégenos, tanto de forma mecanica quan-
to biologicamente, a sua presenca em &reas residenciais, hospitalares, escolas e restau-
rantes tornando-se um fator de risco preocupante (ZORZENON, 2002).

As espécies Periplaneta americana (barata americana ou de esgoto) e Blattella ger-
manica (baratinha alema), sdo as mais comuns, e consequentemente, as de maior im-
portancia (ZORZENON, 2002).

Segundo Rodrigues (2014), as baratas depositam suas ootecas em locais seguros,
e com fontes de alimento, como em ralos, rodapés, rachaduras, frestas e caixas de
gordura. Esses locais devem ser inspecionados regularmente para avaliacdo do grau
de infestacao.

Muitas doencas sdo ocasionadas por esses insetos e 0s organismos patégenos
que os mesmos carregam. Segundo Potenza et al. (2004), as baratas sdo responsaveis,
em alguns casos, por aumentar de forma exacerbada processos alérgicos e de asma,
devido alérgenos provenientes de suas fezes, saliva e exoesqueleto, que ficam disper-
SOSs NO ar.

As baratas sdo vetores mecanicos de patégenos importantes nas infecgdes hos-

pitalares. Reys (2003) afirma que esses insetos podem veicular doencas dentro de am-

92



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

bientes hospitalares de duas maneiras. As baratas se alimentam de escarro, secregdes
e outros produtos biolégicos contaminados dos pacientes, assim, as partes externas
das baratas ao entraram em contato com esse material ficam contaminadas. Enquanto
procuram mais alimento, elas carreiam esses microrganismos, e através de suas fezes
depositam-nos em varios lugares. Elas também podem regurgitar o alimento conta-
minado, transmitindo esses patoégenos infecciosos. Também veiculam patogenos en-
trando em contato com a comida dos pacientes, ao roerem os labios e pontas dos de-
dos sujos de pessoas, ou entrando em contato com materiais cirargicos e poOs-
cirargicos.

Lopes (2005) afirma que, “as Baratas sdo de grande importancia médica por es-
tarem simultaneamente associadas ao ambiente de vida do homem e a locais conta-
minados por microrganismos patogénicos ao homem e a outros animais”.

A maioria dos inseticidas comercializados atualmente tem um alto grau de toxi-
cidade para o homem, sendo comuns acidentes domésticos envolvendo esse tipo de
produto. A importancia da pesquisa com plantas que contenham propriedades inseti-
cidas surge dessa necessidade de acabar com pragas urbanas sem que haja grande to-
xicidade para o homem.

Adler et al. (1987) utilizaram uma formulagdo de uso comercial a base de extra-
tos de sementes de nim, verificando a atividade inseticida, repelente e inibidora de
crescimento contra Blattella germanica e Periplaneta americana.

Esse estudo procurou avaliar o potencial inseticida da Copaifera officinalis frente

a Periplaneta americana utilizando o 6leo da planta.

2 METODOLOGIA

2.1 ANIMAIS

Os animais utilizados na execucao do projeto da espécie Periplaneta americana

(barata doméstica) foram reproduzidos e criados no Laboratério de Toxicologia do
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curso de Farmécia da Universidade Federal do Amapa - UNIFAP coordenado pela

Profa. Mayara Teles.
2.2 OBTENCAO DO OLEO

A amostra de Copaifera Officinalis (Lote L091) foi adquirida da Empresa J.R.D
Indtstria Farmacéutica LTDA- (Uniphar®), Anapolis-Goias, Brasil.

2.3 PREPARO DA AMOSTRA PARA ANALISE EM CG-MS

A amostra do OR foi filtradas em membrana filtrante Millepore 0.45 um e pos-

teriormente aliquotas de 100 pL foram diluidas em 2 mL hexano e analisadas em CG-

MS.
2.4 ANALISES DOS ORS POR CG-MS.

As anélises foram realizadas em Cromatégrafo 6850 gasoso acoplado a espec-
trometro de massas 5973 e injetor automatico de 7683B, marca Agilet (EQ-147), as
condi¢des cromatogréficas foram: coluna capilar Rtx-5 (30 m x 0,25 mmID x 0,25 pm);
Hélio como gas de arraste com fluxo de 1,5 mL/min, a temperatura do forno foi pro-
gramada mantendo-se 120 °C por 2 min e seguido de aumento de 3 °C/min até 160 °C
mantido por 2 min e seguido de aumento de 8 °C/ min ate a temperatura final de
290°C mantida por 2 minutos; temperatura do injetor 270 °C; temperatura do detector
de 290 °C; injetado um volume de 1,0 pL em razdo de split de 20:1. Detector de massas
operando em modo Scan 40-400 (m/z) com impacto eletronico de 70 eV. Para identifi-
cacdo dos compostos, Utilizou-se o espectro de fragmentacdo dos picos com similari-

dade acima de 90% comparada aos da biblioteca Nist do equipamento (Carvalho et

al., 2015).
2.5 TESTES IN VIVO

Este teste foi baseado no método proposto por McDonald et al. (1970). Foram
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realizados testes de repeléncia com trés concentracdes diferentes de 6leo de Copaifera
oficinalis, 500 [lg/mL, 250 [ig/mL e 125 [Ig/mL a observar a concentragao eficaz (va-
lor limite) minima.

Nesse teste foi colocado em metade de um disco de papel de filtro de 9 cm de
didmetro 2 mL de éter etilico PA (controle) e na outra metade 2 mL da solugdo con-
tendo 6leorresina de Copaifera Officinalis, o solvente foi evaporado a temperatura am-
biente. Os discos de papel de filtro foram colocados dentro de placas de Petri com 5
ninfas da espécie Periplaneta americana e foi observado o potencial de repeléncia da
6leorresina. Cada tratamento foi realizado em triplicata.

Foram observadas as 5 ninfas nas primeiras quatro horas de teste e a sua atra-
¢do para o controle ou para o papel tratado na placa foi avaliado periodicamente por
andlise do seu deslocamento para uma porcdo ou o outro.

A partir dos dados gravados no teste, O indice de preferéncia (IP) citado por
Procépio et al. (2003) foi calculado:

IP = (%IPT -%]IC) / (%IPT +%IC)

Onde, %IPT = % de insetos no papel de teste, %IC =% de insetos no papel de
controle.

O indice foi classificado como segue: IP: de -1.00 a -0,10 significa 6leo repelente,

-0,10 a +0,10 significa 6leo neutro e de +0,10 a +1,00 significa 6leo atraente.
2.6 TESTES ESTATISTICOS

Todos os experimentos foram realizados em triplicata e foram comparadas pelo
teste de analise de variancia (ANOVA) e Tukey, a significancia foi aceita quando p

<0,05 (STATISTICA 6.0).

3 RESULTADOS

A amostra de Copaifera officinalis (Lote L091) adquirida da Empresa J. R. D In-

dastria Farmacéutica LTDA - (Uniphar®), tem sua composicdo quimica apresentada
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na Tabela 1. Os componentes mais abundantes identificados na 6leorresina de Copaife-
ra officinalis foram p-Cariofileno (38,97%), a-Bergamoteno (4,37%), ©-bisaboleno
(3,85%) (Figura 1), aromadendreno (3,31%), germacreno D (3,08%), y-Muuroleno
(214%). Os compostos a-Farneseno e B-Bisaboleno foram encontrados em persenta-

gem menor ou igual a 0,10%.

Tabela 1: Sesquiterpenos identificados no 6learaedeCopaiba officinalianalisado em CG-MS, dados em percentagem.

Sesquiterpenos Tr (min) Copaifera officinalis
a-Copaeno 4,589 0,65
a-Farneseno 5,810 -t
B-Cariofileno 6,273 38,97
a-Bergamoteno 6,454 4,37
Germacreno D 6,745 3,08
B-Farneseno 7,194 0,94
Aromadendreno 7,289 3,31
a-Humuleno 7,481 1,17
O-bisaboleno 7,658 3,85
y-Muuroleno 7,845 2,14
y-elemeno 8,316 0,61
B-Bisaboleno 8,513 -t
Total identificado (%) 59,44

Tr (min): tempo de retencdo em minutos, (-) AusdrtdeTracos com percentagem igual ou abaixo d® 05.

Figura 1. Esrrutura quimica dos compostos majoritarios presentes no 6leo de Copaiba: p-Cariofileno, a-
Bergamoteno, 6-bisaboleno, respectivamente (LEANDRO et al., 2012).

CH;
= =
@ H4C N
CHs
H,C CHs CHg
T =CH
CHy
p-Cariofileno a-Bergamoteno 6-Bisaboleno

A Tabela 2 descreve o comportamento das ninfas de Periplaneta americana no
decorrer das quatro horas em que o teste ocorreu. Como demonstrado na Tabela 3,
observou-se que as duas maiores concentragdes (500 e 250 [lg/mL) de 6leo testado
houve repeléncia, enquanto a menor concentragdo (125 [Jg/mL) foi neutra, tendo seu
indice de preferéncia (IP) positivo, porém, dentro da faixa de neutralidade descrita

por McDonald et al. (1970).
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Tabela 2: Localizagdo das ninfas de Periplaneta americana nos grupos experimentais de trés concentracdes dife-
rentes no periodo de quatro horas.

DADOS IP (INDICE DE % DE NINFAS % DE NINFAS NO
CONCENTRACAO PREFERENCIA) NO GC GT
500 [g/mL - 0,86 93,33 % 6,66%
250 [g/mL -0,70 85 % 15%
125 Og/mL +0,10 45% 55%

Tabela 3: Indice de preferéncia (IP) de cada concentracéo, percentagem de insetos nos grupos controle e trata-
mento de cada concentracao testada.

Ne de ninfas/horas
HORA 2 HORA 3
C

CONCENTRACAO
(Lg/mL)
500 Llg/mL
500 Llg/mL
500 [lg/mL
250 [g/mL
250 [lg/mL
250 [g/mL
125 [g/mL
125 [Ig/mL
125 [Ig/mL 3
IP (indice de preferéncia): repelénci
controle); CT (Grupo tratamento).

HORA1 HORA 4

—

N(={QIN[=WN| =
QI N (W[ [ |O1|O1|O1

SOl RrirolRro|lol-
Ol ||| lao| N
g|obk|rimr|rRr(No|o|-
glafr|k|lalalks|a|la|fn)

0
(-0,10 a -1,00), neutro (-0,10 a + 0,10) e atrativo

QU RO
~|o|o|lwlr|r|~r|lolo|lo

T
0
0
1
0
0
1
4
0
0
C

+0,10 a + 1,00). GC (Grupo

4 DISCUSSAO

Oleos de plantas sdéo amplamente utilizados em formulagdes de inseticidas e
repelentes presentes no mercado atualmente. Esses 6leos demonstram eficacia contra
varios insetos e outros artréopodes. A maioria dos repelentes de insetos funciona for-
necendo uma barreira de vapor impedindo o inseto de entrar em contato com a super-
ficie desejada. A atividade de 6leos essenciais é atribuida aos seus componentes prin-
cipais e a presenca de compostos oxigenados aumenta repeléncia dos 6leos (GOMES
et al., 2014).

Mesmo os 6leos essenciais sendo repelentes eficazes quando aplicados recente-
mente, os seus efeitos protetores geralmente dissipam rapidamente (GOMES et al.,
2014), porém, o 6leo da Copaifera officinalis ndo é um 6leo essencial, ndo volatilizando
com facilidade e, por consequéncia, ndao perdendo sua atividade protetora, o que é
uma grande vantagem, pois a longa duracdo do seu efeito permite que seja reaplicado

menos vezes para atingir o efeito esperado. Comprovando isto, observou-se durante

97



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

os experimentos que as ninfas dos grupos de maiores concentracdes (500 Cg/mL e
250 Ug/mL), quando sobre a superficie do papel tratada com o 6leo de Copaifera offici-
nalis, ficavam incomodadas com as substancias ali presentes, logo mudando de posi-
¢do para o lado controle.

A presenca abundante de sesquiterpenos na composicao quimica do 6leo de
Copaifera officinalis é um dos fatores que influenciam na atividade repelente apresen-
tada pelo 6leo. As propriedades repelentes de vérios 6leos naturais sdo frequentemen-
te associadas com a presenca de monoterpenos e sesquiterpenos na composicao qui-
mica deles. O componente mais abundante identificado no 6leo de Copaifera officinalis
foi o sesquiterpeno P-Cariofileno (38,97%), seguido do a-Bergamoteno (4,37%), o-
bisaboleno (3,85%), aromadendreno (3,31%), germacreno D (3,08%), y-Muuroleno
(214%). Em 1991, Keeler et al. demonstrou a atividade repelente do p-Cariofileno. Va-
le ressaltar que essa atividade inseticida pode ocorrer também por influéncia dos ou-
tros sesquiterpenos presentes na composicao quimica do 6leo e ndo somente a um
composto isoladamente.

O indice de preferéncia (IP) das duas maiores concentracdes testadas, princi-
palmente a de 500 [lg/mL, foram muito satisfatérios, demonstrando IP dentro dos
parametros utilizados para a andlise. Ja& a menor concentracdo testada (1250)g/mL),
demonstrou-se neutra, provando que a repeléncia estd diretamente ligada ndo s6 as

substancias presentes na composi¢ao do 6leo, como também a concentracao testada.

5 CONCLUSAO

No presente estudo, testando a repeléncia do 6leo de Copaifera officinalis, apre-
sentou-se atividade repelente em diferentes concentracdes. Assim, este estudo tem
apontado para novas aplicacdes do 6leo e mostrado uma alternativa para combater
baratas domésticas da espécie Periplaneta americana com uma fonte biodegradavel, na-

tural e com menos maleficios a satide da populagao.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE UM GEL CREMOSO
REPARADOR A BASE DE PUNICA GRANATUM
Nathalia dos Santos Piedade?
Alberto Gomes Tavares Junior?

Francisco Fabio Oliveira de Sousa3

Resumo: As propriedades farmacolégicas de Punica granatum vém sendo descritas ha
muito na literatura cientifica, dentre estas a atividade antimicrobiana e anti-inflamatoéria,
enfatizando o seu potencial reparador de lesdes cutdneas. O presente estudo teve como
objetivo preparar um gel cremoso reparador a base do extrato hidroetandlico de P. grana-
tum. Partiu-se da casca do fruto, que foi cortada, pulverizada e submetida a maceragao
dindmica em etanol a 70%. Para testar a influéncia da concentracdo, foram preparadas
duas composigdes fo gel cremoso, contendo 0,5 e 1,0% (p/p) em termos de sélidos extrati-
vos incorporados na base Focus Gel 305. Foi preparada ainda uma composicao desprovi-
da de ativos, utilizada como controle. As formulacdes foram submetidas ao teste de esta-
bilidade acelerada para avaliar a sua conservacao em trés diferentes condi¢des: geladeira
(4°C), ambiente (25°C) e estufa (40°C). No decorrer do teste foram avaliados os aspectos
sensoriais (aparéncia, cor e odor) e os seguintes parametros: pH e espalhabilidade. As
amostras foram ainda submetidas aos ciclos de gelo-degelo e estufa-centrifuga. As formu-
lagdes obtiveram caracteristicas de qualidades satisfatérias, sendo a conservacao em gela-
deira a melhor indicada e a composicao a 0,5% a mais estavel. As formulacdes semissoli-
das desenvolvidas a base de Punica granatum apresentaram aspecto sensorial e compor-
tamento técnico satisfatérios, respaldando portanto o seu potencial para estudos pré-
clinicos in vivo, podendo ser uma nova alternativa ao tratamento de lesdes cutaneas, nas
quais as suas propriedades farmacolégicas possam ser benéficas.

Palavras-chave: Punica granatum. Gel creme. Lesdes cutaneas. Pele. Feridas. Roma.

1 INTRODUCAO

uso de plantas medicinais para curar enfermidades é tdo antigo quanto a
propria humanidade. Em determinadas ocasides, os conhecimentos sobre
estas é a Unica saida para grupos e comunidades desprovidas de recursos

outros recursos. (MACIEL et al., 2001).
Nos paises desenvolvidos, a utilizacao de produtos a base de fontes naturais é
estimulada rotineiramente, ndo s6 por fins econdmicos, mas pela valorizagao e ampli-

acdo do conhecimento sobre o proprio territério, como é o caso do Brasil (VEIGA-

1 Foi bolsista de desenvolvimento tecnolégico e inovacao PIBIT/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Foi bolsista de iniciacao cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
3 Orientador de iniciagao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

O processo de desenvolvimento de formas farmacéuticas segue o desafio de as-
segurar a compatibilidade entre os componentes da formulagao, assim como a sua
qualidade no decorrer da vida de prateleira do produto. A adequada selecao dos in-
sumos, de acordo com o principio ativo, afeta diretamente na sua liberacdo, absorcao
e biodisponibilidade. Ensaios pré-clinicos sdao realizados buscando atender e confir-
mar estes e outros critérios utilizados na manipulacdao de produtos (KULSHRESH-
THA; SINGH; WALL, 2010).

A roma, Punica granatum, é um arbusto nativo do Oriente Médio. Nas trés alti-
mas décadas, esta espécie vem sendo amplamente estudada e é alvo de inimeros tra-
balhos cientificos. E apontada por ser reservatério de intimeros compostos ativos com
potencial farmacolégico. O extrato da fruta apresenta forte capacidade antioxidante
(KAUR, 2006). Outras atividades, tal como antibacteriana, anticonvulsivante, anti-
inflamatoéria, antifingica, imunomoduladora, cardioprotetoras, antimutagénicas, anti-
espasmodicos, e antidiabéticos ja foram documentadas (FLECK, 2016).

Atualmente, a atividade cicatrizante da roma é relacionada com o seu elevado
contetdo de compostos fendlicos, ao redor de 44% (MURTHY; REDDY; VEIGAS,
2004). Estas moléculas podem precipitar proteinas, sendo esta uma pista para explicar
o seu potencial cicatrizante (FLECK, 2016).

A incorporacdo de extratos e bioativos em formas farmacéuticas, assegura uma
melhor administracdo, tempo de contato, estabilidade e aceitabilidade por parte do
paciente. Neste sentido o gel cremoso ganha bastante notoriedade no desenvolvimen-
to galénico, visto que associa caracteristicas técnicas e sensoriais bastante elevadas,
garantindo ainda a possibilidade de incorporacdo de substancias de diferentes natu-
rezas, tendo em vista a sua composicao anfifilica. Diante do exposto, o presente estu-
do objetivou desenvolver uma forma farmacéutica de aplicagdo topica para incorpo-
racdo do extrato da entrecasca do fruto de Punica granatum para que possa servir co-

mo alternativa ao tratamento de lesdes cutaneas.

102



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

2 MATERIAL E METODOS
2.1 COLETA E OBTENCAO DA MATERIA-PRIMA

Os frutos de Punica granatum foram coletados em area rural do Estado do Par4,
no municipio de Almerim. Procedeu-se a produgao da exsicata e identificacdo botani-

ca no Instituto de Pesquisas Cientificas e Tecnolégicas do Estado do Amapa (IEPA).
2.2 PREPARACOES DOS EXTRATOS DE PUNICA GRANATUM

Ap0s a coleta, os frutos foram lavados em dgua corrente, sendo feito o seu des-
polpamento. Em seguida, foi realizada a fragmentacao das cascas, que foram subme-
tidas a secagem em ambiente fechado, durante 48 horas. O material seco foi triturado
em moinho de facas para ser entdo submetido ao processo extrativo. Dois métodos de
extragdo foram avaliados com o p6 obtido:

Método 1: Metade do p6 obtido (58g) do p6 fino foi macerado durante sete dias
com 295 mL de etanol a 95% (20% p/v), trocando o solvente extrator durante este pe-
riodo, trés vezes em intervalos iguais, seguindo sempre de filtracdo. Em seguida, a
solugao final foi concentrada até o volume de 12,5% com respeito ao inicial e conser-
vada em frascos ambar.

Método 2: a segunda metade do p6 foi macerada com 295 mL etanol a 70% (20%

p/ V), sendo seguidos os mesmos procedimentos do método acima.
2.3 DETERMINACAO DE RESIDUOS SOLIDOS

Para determinacao da perda de massa por dessecacdo até peso constante dos ex-
tratos obtidos, seguiu-se a metodologia da 5 edicdo da Farmacopeia Brasileira, 2010.
Placas de petri foram lavadas com agua destilada, e entdo secadas em estufa a 105°
por dez minutos. Ap0s resfriamento, as mesmas foram pesadas em balanga analitica

com preciscao de 0,0001g e posteriormente identificadas. Para cada extrato, utilizou-se
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1 mL (em triplicata). As aliquotas foram pesadas e submetidas a estufa a 105°C, sendo
retiradas, resfriadas e pesadas novamente a cada duas horas. O processo se repetiu
por seis vezes até que duas pesagens se mantivessem constantes ndo diferindo em

mais de 0,5 mg por grama, como consta o método farmacopeico.
2.4 PREPARACAO DAS FORMULACOES

O extrato concentrado foi incorporado a base semissélida de gel cremoso, ins-
crita no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010). Esta base a-

presenta caracteristica evanescente e ndo oleosa e estd composta por:

Poliacrilamida, Cy3.q4isoparafina e dlcool laurilico etoxilado 7 OE......................... 4% So-
lugio conservante de parabenos.............cccccccvvveoiiiviiiiieiiniiciiiiiieccee 3,3% So-
lucdo conservante de imidazolidinil ureiad A 50 % ......ccc.ccoveeveeevieeiieeeiiieiiveainenns 0,6%
Agua destilada q.s.p. 100%

Os extratos armazenados foram incorporados a formulacdo. A mistura deu-se
em grau e pistilo até a obtengdo da consisténcia requerida. Como controle, a producao
de uma base desprovida de extrato foi utilizada. Duas formulac¢des diferentes foram
realizadas, a 0,5% e 1,0% (p/p) em termos de sélidos extrativos incorporados a base.
Apbs a preparagao, as formulagdes foram armazenadas em recipientes de pléstico po-

lietileno com dupla camada de fundo falso hermeticamente fechados.
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Figura 1 - Gel cremoso base (A), Gel cremoso de Punica granatum 0,5% (B), Gel cremoso de Punica granatum 1%
(©):

B

Fonte: Do autor

2.5 TESTE DE ESTABILIDADE ACELERADA

As amostras foram submetidas a um estudo de estabilidade acelerada de acor-
do com os procedimentos descritos no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos
(BRASIL, 2004). Foram alocadas em trés diferentes temperaturas: ambiente (25°C), ge-
ladeira (4°C) e estufa (40°C), de modo que cada condigdo continha trés formulacdes:
gel branco controle (GBC), gel cremoso a base de P. granatum 0,5% (GC 0,5%) e gel
cremoso P. granatum 1,0% (GC 1,0%). Sendo avaliados os seguintes parametros: cor,
odor, aparéncia, pH, peso e espalhabilidade no periodo de 24 horas, 30 e 90 dias, ap6s
a obtencao da formulacao.

De maneira subjetiva, todas as amostras das diferentes condi¢des foram compa-

radas, tendo como referéncia a amostra mantida em geladeira (4°C). Para a avaliagao
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da aparéncia, foram observados diferentes niveis de alteracdo categorizados em: (I)
normal, sem alteragao; (II) levemente separado, levemente precipitado ou levemente
turvo e (IlI) separado, precipitado ou turvo. A graduacao dos niveis de alteracao da
cor e odor observados na formulagao foram classificados de acordo com os seguintes
critérios: (I) normal sem, alteracdo; (II) levemente modificada; (III) modificada e (IV)

intensamente modificada (BRASIL, 2004).
2.6 PH

Determinou-se o pH por meio de técnica potenciométrica com previa calibragao
do aparelho na faixa de pH de 4,0; 7,0 e 10,0 através da insercao direta do eletrodo na
amostra a temperatura ambiente (25°C) por trés vezes, sendo o resultado a média des-

tes valores.
2.7 DETERMINACAO DA ESPALHABILIDADE

Empregou-se a metodologia descrita por Knorst (1991), que utiliza placas de vi-
dro sobre uma escala de papel milimetrado para determinar a superficie que a amos-
tra abrange através da medicao dos diametros perpendiculares, com posterior calculo

do didmetro médio. A espalhabilidade (Ei), a 24 + 2°C, foi calculada a partir da equa-

cao 1:
Ei= d'=n
(1)
4
Ei (mm2): a espalhabilidade da amostra para peso i;
d: o didAmetro médio (mm) alcancado pela amostra ap6s a sobreposicao de
cada placa.

Foram utilizadas duas placas de vidro com, 10 x 18cm e 0,5cm de espessura,

sendo uma delas disposta sobre papel milimetrado. Foi inserido cerca de 1g da amos-

106



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

tra sobre a placa, posteriormente adicionados cinco pesos em sequéncia, com 400, 800,
1200 e 1600, 2000g, a cada um minuto na placa superior, promovendo o espalhamento

do produto, que pode ser medido como extensibilidade em milimetros.
2.8 CICLO GELO-DEGELO

Amostras foram armazenadas em temperaturas diferentes, geladeira e estufa,
em intervalos ordenados, ou seja, um ciclo de sete dias em cada condigdo, durante 21
dias (BRASIL, 2004).

Inicialmente as formulacdes foram colocadas em estufa a 40° C por 7 dias, em
seguida transferidas para geladeira, onde permaneceram por mais 7 dias, e entdo, re-
tornaram a estufa pelo mesmo periodo. Ao final deste ciclo, as amostras foram subme-
tidas a acdo centrifuga a 3000 rpm durante 60 minutos e avaliadas de acordo com os
seguintes critérios: (I) sem separacdo de fases; (II) leve separacdo de fases; (III) notavel
separacdo de fases; (IV) produto com 50% de separagdo e (V) produto com mais de

50% de separagao (BRASIL, 2004).
2.9 ESTUFA E CENTRIFUGA COMBINADOS

As amostras foram alocadas em estufa a 40 °C e ap6s 24 horas foram submeti-
das a agao da centrifuga durante 1 hora a 3000 rpm, onde foram avaliadas visualmen-
te de acordo com os seguintes critérios: (I) sem separacao de fases; (II) leve separacao
de fases; (III) notavel separacao de fases; (IV) produto com 50% de separacdo e (V)

produto com mais de 50% de separacao (BRASIL, 2004).

3 RESULTADOS

As formulagdes apresentaram aspecto homogéneo brilhoso, ndo oleoso, inodo-
ro, de coloracdo levemente marrom devido a presenga do extrato de Punica granatum.

O gel branco usado no controle, apenas se diferenciou por ndo apresentar a coloracao.
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3.1 SELECAO DO MELHOR METODO EXTRATIVO

A solucdo extrativa obtida a partir do Método 1 (extrato em etanol 70%) apre-
sentou melhor desempenho. Obteve-se 37,8 mg/mL de residuos sélidos, frente a 31,6
mg/mL (Método 2). Assim, o primeiro extrato foi utilizado na preparacdao das formu-
lagdes. Pode-se dizer que as condi¢des de armazenamento e a presenca de metabolitos

hidrofilicos na entrecasca da fruta delinearam os resultados.
3.2 TESTE DE ESTABILIDADE ACELERADA
3.2.1 Aparéncia, cor e odor

Através de inspecdo visual e sensitivas, as amostras foram avaliadas buscando

diferencas nas formulacdes baseando-se no padrdo de qualidade esperado (Tabela 1) .
3.2.2 Gel Cremoso contendo o extrato de P. granatum a 0,5%:

Nas trés condigdes de temperatura, este manteve-se dentro do padrao qualitati-
vo esperado para os trés parametros, ap6s 24h de sua obtencao.

Passando-se 30 dias, a aparéncia manteve-se idéntica a inicial em todas as con-
digdes. O odor das amostras em condicdo ambiente (25°C) e estufa (40°C) apresenta-
ram leve alteracdo, indicando ser um aroma caracteristico presente da prépria base
nesta condicao, ja que os géis de controle destas mesmas temperaturas também apre-
sentaram esta caracteristica. Sobre a amostra mantida em refrigeragao, o odor nao a-
presentou nenhuma modificacdo em relacdo a inicial. Nas formulac¢des que continham
o extrato a 0,5% armazenadas a 25 e 40°C, apresentaram leve modificagao e forte mu-
danca na cor, respectivamente. A amostra mantida a 4°C, ndo apresentou mudangas.

Apos 90 dias, a aparéncia manteve-se homogénea brilhosa para as amostras em
todas as condices. O odor manteve-se levemente alterado nas temperaturas a 25 e
40°C, e a 4°C, permaneceu estavel. A cor do preparado mantido em geladeira perma-
neceu levemente marrom, a 25°C apresentou leve escurecimento, e na estufa apresen-
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tou tonalidade moderadamente mais escurecida.
3.2.3 Gel Cremoso contendo o extrato de P. granatum a 1,0%

Apos 24h, os preparados mantidos nas trés diferentes temperaturas mantive-
ram-se dentro dos padroes esperados para os trés critérios analisados.

Decorrido 30 dias da producdo, a aparéncia permaneceu como estava desde o
inicio nas trés temperaturas. O odor ndo modificou na amostra a 4°C, porém a 25 e
40°C se observou leve alteracdo, igualmente como no gel controle, confirmando ser
uma caracteristica determinada pela temperatura. A cor obteve tonalidade significati-
vamente mais escura na preparagao armazenada a 40°C, levemente a 25°C e inalterada
a 4°C.

Aos 90 dias, a aparéncia permaneceu a mesma para todas as diferentes condi-
¢oes. O odor nado apresentou nenhuma alteragao a 4°C, leve modificagao a 25 e 40°C,
assim como no gel controle. A cor permaneceu escura na formulagdo armazenada a

40°C, em 25°C manteve-se levemente alterada e inalterada a 4°C.
3.24 pH

Para os géis de controle, sem o extrato de P. granatum, o pH manteve um linear
acido desde o inicio da formulagao até o final do teste de estabilidade. Para os géis nos
quais os extratos foram incorporados, se obteve ligeiro incremento da acidez associa-
do ao composto fenélico presente na formulagdo, denominado 4cido elagico.

No gel controle, o pH mais dcido manteve-se nas condi¢des a 40°C. Nos géis a
0,5% de P. granatum, o menor nivel de acidez foi visualizado na temperatura a 4°C, e
nas formulagdes contendo o extrato incorporado na proporcao de 1,0%, os menores
niveis também foram visualizados a temperaturas de 4°C e 25°C. Associado a menor

degradacao dos constituintes.
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Tabela 1: Aspectos sensoriais (aparéncia, cor e odor) das formula¢des contendo extrato de Punica granatum e
grupo controle

Amostra Condigao Tempo Aparéncia Odor Cor
24 horas I I I
30 dias I I I
Geladeira (4°C) 90 dias I I I
Gel Cremoso 24 horas I I I
Branco Ambiente (25°C) 30 dias I I I
(Controle) 90 dias I I I
Estufa (40°C) 24 horas I I I
30 dias I II I
90 dias I 11 |
24 horas I I I
30 dias I I I
Gel Cremoso Geladeira (4°C) 90 dias I I I
a base de P. granatum
a0,5% 24 horas I I I
Ambiente (25°C) 30 dias I I I
90 dias I I I
Estufa (40°C) 24 horas I I I
30 dias I I III
90 dias I 11 11
24 horas I I I
30 dias I I I
Gel Cremoso Geladeira (4°C) 90 dias I I I
a base de P. granatum
al,0% 24 horas I I I
Ambiente (25°C) 30 dias I I I
90 dias I II I
Estufa (40°C) 24 horas I I I
30 dias I II I
90 dias | 11 111

Fonte: Do autor. Aparéncia: (I) normal, sem alteracao; (II) levemente separado, levemente precipitado ou leve-
mente turvo e (III) separado, precipitado ou turvo. Cor e odor: (I) normal, sem alteragdo; (II) levemente modifi-
cada; (III) modificada; (VI) intensamente modificada.
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Tabela 2: Valores de pH das formula¢es armazenadas a 4, 25 e 40°C.

Amostra Tempo pH
4°C 25°C 40°C
24 horas 4,6 4,8 4,3
Gel Cremoso Branco 30 dias 4,7 4,6 44
(Controle)
90 dias 4,6 47 44
24 horas 3,8 3,6 3,5
Gel Cremoso a base de
P. granatum a 0,5% 30 dias 3,7 3,7 3,6
90 dias 3,8 3,5 3,4
24 horas 3,6 3,6 3,5
Gel Cremoso a base de 30 dias 3,5 3,6 3,4

P. granatum a 1,0%
90 dias 3,7 3,5 3,4

3.2.5 Determinacao da Espalhabilidade (Ei)

Nas primeiras 24h, os géis contendo o extrato obtiveram maiores niveis de espa-
lhabilidade em comparagdo com o branco. Apesar de ser possivel encontrar pontos
em comum entre os comportamentos, a formulacao contendo 0,5% de extrato obteve
melhor desempenho.

Ap6s 30 dias, o contexto dos nameros se alterou. Nao foi possivel tracar uma
tendéncia entre o comportamento dos géis. O controle aumentou a superficie de espa-
lhabilidade durante o periodo, ficando acima dos demais. O gel contendo 1,0% de P.
granatum apresentou uma superficie ainda melhor que os preparados a 0,5% (p/v).

Ao final do teste, o gel controle permaneceu como o qual obteve menos resis-
téncia aos pesos adicionados, com ampla espalhabilidade durante o periodo final de
observagao. Os demais adquiram maior oposi¢do aos pesos adicionados, no final dos
testes, com maior resisténcia de espalhabilidade comparado com gel controle branco,

e ao inicio do periodo observacional.
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3.2.6 Ciclo gelo-degelo

Nenhuma das amostras apresentou alteragdes apods o ciclo, prevalecendo a ideia
da boa qualidade dos géis e dos componentes da formulacao, confirmando a compa-
tibilidade na composi¢cdo, mesmo submetida a situacdo de estresse no processo de
armazenagem. Na avaliagdo sensorial, o critério atribuido foi I - sem separacdo de fa-

ses.
3.2.7 Estufa e centrifuga combinados

Ap0s a submissao ao estresse calor-velocidade as amostras permaneceram esta-
veis, confirmando a compatibilidade na composicao dos géis. As formulacdes obtive-

ram avaliacdo I, sem separacdo de fases.

4 DISCUSSAO

Todas as formulacdes analisadas apds 24 horas nao apresentaram nenhuma al-
teracdo quanto a aparéncia, cor e odor.

O gel cremoso contendo o extrato de P.granatum a 0,5% (GCPg 0,5%) mantido
na temperatura de 25°C e 40°C, se enquadraram na alteracao de cor grau Il e III, res-
pectivamente, adquirindo uma coloracdo amarelada mais escura apés 30 dias, e alte-
racao de odor grau Il para ambas, apresentador leve odor azedo.

O gel cremoso contendo o extrato de P.granatum a 1% (GCPg 1%) mantido na
temperatura de 25°C e 40°C, apresentou as mesmas alteragdes observadas no GCPg
0,5%. Nota-se que essas alteragdes somente foram observadas para as amostras expos-
tas a temperatura ambiente e estufa, sugerindo que a temperatura é a causa dessa ins-
tabilidade. A coloracdo acentuada pode estar associada ao mecanismo de oxidagdes
provenientes da permeagao de oxigénio (AULTON, 2005).

Nao se observou alteracdes organolépticas no gel cremoso base durante todo o

estudo. Os géis cremosos contendo o extrato e armazenados na geladeira (4°C), per-
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maneceram estaveis, propondo que essa temperatura seja ideal para conservacao das
caracteristicas organolépticas da formulacao.

De forma subjetiva e ap6s andlise dos dados, a formulacao/condicao que man-
teve as caracteristicas iniciais com melhor padrao de qualidade, foi o gel armazenado
em geladeira a 4°C, indicando que esta temperatura é a mais adequada para conserva-
cao e estabilidade das formulacdes. O odor elevado nas amostras a 25 e 40°C, assim
como no gel controle (tabela 1), confirma a caracteristica aromatica originada da base
a estas condigdes, e ndo por determinacao do emprego do extrato. A cor escurecida
apresentada nas mesmas temperaturas, indicam a degradacdo de compostos do extra-
to na base, minimizando as caracteristicas de qualidade esperadas.

Na anélise do pH, percebeu-se que o extrato aumentou levemente a acidez
quando incorporada nas bases, indicando modificagdes quimicas na composi¢ao dos
géis devido as caracteristicas inerentes dos seus bioativos. Na condicao a 4°C, o pH
manteve-se mais alcalino quando comparado com as demais condi¢des, confirmando
a melhor conservacdo proporcionada pela menor temperatura.

A espalhabilidade é uma caracteristica essencial para uma forma farmacéutica
de uso topico, pois esta relacionada com a adequagao da férmula no momento da ad-
ministracdo (BORGHETTI & KNORST, 2006). Ap6s os 30 dias de estudo, foi verificada
uma resisténcia ao espalhamento dos géis contendo extrato. Ao final dos testes, esta
caracteristica se manteve. Poucas diferencas nas formula¢des contendo o extrato fo-
ram notadas, sendo o gel com P. granatum a 1,0% o que apresentou melhor caracteris-
tica reoldgicas durante o estudo. Tratando-se de semissélidos, esse pardmetro é im-
portante para avaliar a capacidade que o gel cremoso possui para se espalhar ou a-
branger determinada area.

Os estresses provocados pelo ciclo de gelo-degelo e estufa e centrifuga combi-
nados, ndo alteraram as caracteristicas qualitativas das formulag¢des, confirmando a

sua estabilidade mediante condi¢des extremas de armazenamento e conservagao.
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5 CONCLUSAO

As formulagdes GCB, GCPg 0,5% e GCPg 1% apresentaram boa estabilidade
frente a todas as condicOes de estresse testadas. As alteragdes fisico-quimicas das for-
mulacdes ndo foram significativas. A base do gel cremoso apresentou 6tima aceitabi-
lidade para a incorporagao do extrato de Punica granatum L., apresentando leves mo-
dificacOes nos parametros avaliados: aparéncia, cor, odor, pH e espalhabilidade.

Estas formulacdes produzidas neste trabalho apresentaram caracteristicas sen-
soriais e técnicas adequadas a sua utilizagao, sendo portanto propicias a aplicacdo cu-
tanea, e podem ser testadas para o tratamento de lesdes cutaneas e outras enfermida-
des que se beneficiem das intmeras atividades farmacolégicas atribuidas a Punica

granatum.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE UMA
FORMULACAO A BASE DE ACIDO ANACARDICO PARA
A DESINFECCAO DO CANAL DENTARIO
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RESUMO: O tratamento das infec¢des bacterianas na cavidade oral se baseia principal-
mente no uso de agentes antimicrobianos sistémicos e agentes antissépticos, associados ao
tratamento quimico-mecanico. Tais combinag¢des apresentam alguns inconvenientes, como
o surgimento da resisténcia bacteriana e a formacdo de manchas, comprometendo o ele-
mento estético dentario. Como uma alternativa, os produtos naturais tém sido candidatos
promissores ao desenvolvimento de produtos destinados ao tratamento destas afecgdes.
Através da casca do fruto do cajueiro (Anacardium occidentale L), pode-se obter o liquido
da castanha do caju, o qual contém até 70% de acido anacardico. Através dos avangos tec-
nolégicos, tem-se realizado o aprimoramento de formulagdes, com o uso de sistemas po-
liméricos de liberacdo controlada de farmacos. Dentre os sistemas mais promissores, as
nanoparticulas sao utilizadas no intuito de melhorar a resposta farmacolégica, principal-
mente quando utilizadas in situ, o que aumenta o aproveitamento do farmaco, em parale-
lo a reducado dos efeitos adversos. Neste sentido, o presente trabalho teve por objetivo
avaliar a atividade antimicrobiana de uma formulacao contendo acido anacardico frente a
Enterococcus faecalis, bactéria relacionada a uma elevada incidéncia de retratamento endo-
dontico. Inicialmente, foram realizados estudos de pré-formulacdo, variando diferentes
parametros até chegar a composicdo com melhores resultados, resultando em nanoparti-
culas a base de zeina carregadas com acido anacardico. Para respaldar o seu uso, foi avali-
ada a atividade antimicrobiana in vitro, através da determinacdo da concentragdo inibito-
ria minima (MIC) e concentracdo bactericida minima (MBC) frente a Enterococcus faecalis,
através do método de microdiluigdo em placas. Neste ensaio foram determinadas a con-
centracdo inibitéria minima (CIM) (0,0366 ng/mL) e concentragdo bactericida minima
(CBM) de (0,1465 ng/mL), muito abaixo do que a literatura aponta para o padrao de tra-
tamento - digluconato de clorexidina <0,3 mg/mL. Deste modo, constatou-se que as na-
noparticulas carregadas com acido anacérdico apresentaram um desempenho satisfatorio
quanto a inibicdo do crescimento de Enterococcus faecalis in vitro, sugerindo que as mes-
mas possam ser promissoras na profilaxia ou tratamento de infec¢des de canal dentario.
Palavras-chave: Acido anacardico; Anacardium occidentale L; Endodontia; Nanoparticulas;
Odontologia.

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientador de iniciagao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.

117



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

1. INTRODUCAO

. s sistemas nanoparticulados fazem parte dos avancos tecnolégico que tem
(\ por objetivo otimizar a terapéutica através do carreamento de farmacos ou
bioativos. Estes sistemas podem ser constituidos de polimeros sintéticos ou

naturais, alguns dos quais biodegradaveis (SEVERINO et al, 2011).

Atualmente tem se buscado o aprimoramento de muitos materiais e a composi-
cao de formulacdes cujo principio ativo advém de produtos naturais. Neste sentido,
tem-se buscado ajustar as diferentes metodologias de obtencdo e os parametros en-
volvidos no intuito de incorporar bioativos, objetivando principalmente aumentar a
estabilidade, melhorar as respostas farmacolégicas, diminuir a toxicidade e prover a
liberacdo controlada destas substancias (BENELLI, 2016; MA et al, 2016).

Outro aspecto que incentivado o desenvolvimento de sistemas nanoparticula-
dos é a limitacdo crescente das terapias antimicrobianas, considerando o espalhamen-
to da resisténcia bacteriana aos antibi6ticos convencionais, com aproximadamente
mais de 70% das cepas bacterianas resistentes a pelo menos um farmaco, do qual um
dos principais fatores é o uso indiscriminado dos antibiéticos (RANGHAR et al, 2014).

A cavidade oral é altamente colonizada por diversos microrganismos de forma
harmonica com o organismo sendo em sua maioria bactérias comensais. Entretanto
quando ocorre um desequilibrio entre eles, pode surgir facilmente um quadro de in-
feccdo, devido a proliferacdo descontrolada de bactérias patogénicas oportunistas
(ALLAKER; DOUGLAS, 2015; OLIVEIRA et al, 2011a).

As infec¢des endodonticas decorrem da presenca de bactérias que podem advir
de caries profundas, apice radicular e/ou do periodonto infectados (MAEKAWA et
al, 2015). As bactérias se infiltram nos ttbulos dentinarios, conseguindo persistir e
sobreviver em condicdes extremas, apresentando assim resisténcia aos tratamentos
quimico-mecanicos e a medicagdo intracanal utilizada, o que resulta em um elevado
numero de casos de reinfeccdo e retratamento, sendo a bactéria Enterococcus faecalis a

mais prevalente nestes casos (DI SANTI et al, 2015; TRICHES et al, 2014).
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O tratamento das infeccdes odontologicas pode ser realizado através de preparo
quimico-mecanico, antimicrobianos sistémicos e/ou antissépticos locais. A interven-
¢do quimico-mecanica quase sempre vem acompanhada de uma medicagao. Além da
utilizacao de antimicrobianos, sao associados frequentemente os agentes analgésicos e
anti-inflamatérios (VIER-PELISSER et al, 2008; ROMEIRO; ROCHA; JORGE, 2010). Os
farmacos de uso sistémico apresentam certa ineficdcia quando a infecgdo esta locali-
zada em &reas naturalmente pouco vascularizadas ou ainda que tenham sofrido pro-
cessos necroticos no curso da infeccao (DI SANTI et al, 2015).

Os produtos naturais tém sido testados como candidatos a tais condigdes, de-
vendo a efetividade e seguranga ser asseguradas. O Anacardium occidentale L. é popu-
larmente conhecido como cajueiro, pertencente a familia Anacardiaceae. Esta espécie
possui algumas atividades farmacolégicas ja descritas, tais como antibacteriana
(HEMSHEKHAR et al, 2011), antitumoral (LEGUT et al, 2014) e anti-ulcerativa (SHIL-
PA; KAVERI]; SALIMATH, 2015). O seu fruto, a améndoa, também conhecida como
castanha do caju é um grande produto de exportacdo do Brasil (AGOSTINI-COSTA,
2004).

A partir do mesocarpo da casca da castanha do caju pode ser extraido um liqui-
do escuro, caustico e inflamdvel, rico em compostos fendlicos de hidrocarboneto de
cadeias longas (AGOSTINI-COSTA, 2004; KUBO et al, 2011). Este liquido é denomi-
nado liquido da castanha do caju (LCC) e é constituido por acido anacardico (compos-
to majoritario), cardol, cardanol e alguns fendis e substancias menos polares, resul-
tando em uma caracteristica anfipatica (HAMAD & MOBOFU, 2015).

O &cido anacardico, de forma isolada, possui algumas atividades biol6gicas re-
latadas por outros autores, tais como antioxidante (OLIVEIRA et al, 2011b), gastropro-
tetora (MORALIS et al, 2010), anti-inflamatéria (MAMIDYALA et al, 2013) e antibacte-
riana (SILVA et al, 2008).

Neste sentido, o uso do acido anacérdico como agente antibacteriano poderia

ser otimizado, no desenvolvimento de sistemas nanoparticulados com a incorporagao
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deste bioativo para aplicacdo in situ auxiliando na profilaxia e tratamento das infec-
¢oes endodonticas. Diante disso, o presente estudo se propds a avaliar a sua atividade

in vitro frente a esta bactéria.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 OBTENCAO DO ACIDO ANACARDICO

O 4cido anacardico foi obtido a partir de extracdo a frio em contrafluxo de sol-
vente de acordo com a metodologia proposta por TREVISAN et al. (2006). A partir do
extrato evaporado em evaporador rotativo, foi preparada uma solugao hidroetandlica
a 5% de modo a realizar o procedimento experimental. A concentracdo foi ajustada

para 302 pg/ml para iniciar os estudos como solucao de estoque.
2.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foi preparada uma solucdo de etanol/4agua na qual foi dispersa inicialmente a
proteina Zeina e em seguida incorporado o acido anacardico e seu agente dispersante
(teste). Foram preparadas ainda uma formulacdo desprovida de ativo contendo o a-
gente dispersante (NanoB1) e outra desprovida de ambos (NanoB2). O veiculo das
preparacoes também foi utilizado como controle (negativo) e o digluconato de clore-

xidina (CHX) a 0.12 % (controle positivo)
2.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

d.1 Cultivo e padronizacao do E. faecalis.

Foi utilizada a bactéria padronizada (American Type Culture Colletion - ATCC) -
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), a qual foi mantida e cultivada segundo as condi-
¢Oes especificas do laboratério fornecedor. O inoculo foi preparado tomando-se de
trés a quatro colonias da cepa isolada em meio BHI agar, sendo diluidos em meio BHI

até atingirem a turbidez correspondente ao tubo 0,5 da escala de Mac-Farland, con-
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tendo aproximadamente 10® unidades formadoras de colénia (UFC). As mesmas fo-

ram mantidas em geladeira por no méximo 24 horas antes de cada cultivo.

d.2 Concentracao Inibitoria Minima (MIC) e Concentracao Bactericida
Minima (MBC) através da microdiluicao em placas.

A atividade antibacteriana da formula¢do com o ativo (NanoAA) e dos respec-
tivos controles (NanoB1, NanoB2, veiculo e digluconato de clorexidina) foram avalia-
das através da determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) e da Concen-
tracdo Bactericida Minima (MBC) em conformidade com as diretrizes CLSI (NCCLS,
2006; CLSI, 2006). Para determinacdo da MIC, diluices em série da solucdo do agente
antimicrobiano foram efetuadas em caldo BHI, sendo 100 pL de cada diluicao da for-
mulacdo foi adicionado a 190 pL de caldo BHI em placa estéril de 96 pogos e 10 pL do
inoculo. Uma solucao de etanol a 35% e solucao de clorexidina 0,12% foram utilizadas
como controles negativo e positivo, respectivamente. O resultado do teste foi deter-
minado através da observacdo de turvacdo nos pogos apds 24 horas de incubagao a
37°C em atmosfera de microanaerobiose.

A MIC foi definida como a concentragdo mais baixa de agente antimicrobiano
capaz de inibir completamente o crescimento dos microrganismos nos pocos (NCCLS,
2006). Para determinar o MBC, uma aliquota de 30 pL obtida a partir dos 2 pogos ndo
turvos imediatamente acima da MIC foram semeados em Agar de Mueller-Hilton e
incubadas durante 48 h a 37°C. A MBC foi definida como a concentracao minima do
agente testado capaz de matar a maioria (299.9%) dos microrganismos vidveis apos

incubacao (NCCLS, 2006). Trés réplicas foram realizadas.
2.4 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados referentes a cada ensaio foram expressos em forma de média aritméti-
ca = desvio padrao da média. Foram submetidos ao teste de andlise de varidncia (A-
NOVA). Caso os resultados passem neste teste, foi realizada e a comparacao das dife-
rencas entre as médias aos pares realizada pelo teste de Tukey (com nivel de signifi-
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cancia de 5%). Foi utilizado o software InStat e GraphPad Prism 5.

3. RESULTADOS

Apo6s a etapa de pré-formulagao, foi selecionada a composicao contendo zeina a
0,0712 % (p/v) e 9,375 pg/ml de acido anacéardico, por apresentar resultados satisfato-
rios (tamanho de particula de 381,6 nm e potencial zeta de -15,9 mV), sendo portanto
escolhida como grupo teste (NanoAA).

Diante disso, foram desenvolvidas nanoparticulas de zeina carregadas com aci-
do anacardico, que foram denominadas NanoAA, juntamente com seus respectivos
controles (NanoB1, NanoB2 e veiculo)

Em relacdo ao ensaio antimicrobiano frente a bactéria E. faecalis, tanto a formu-
lagdo NanoAA como o controle positivo CHX foram efetivos na inibi¢do do cresci-
mento de E. faecalis. Por outro lado, nem as nanoparticulas controles (NanoB1 e Na-
noB2) como o veiculo apresentaram este comportamento, confirmando assim unica-

mente o papel do acido anacardico (Tabela 1).

Tabela 1 - Avaliacdo de inibi¢do/crescimento microbiano de E.faecalis.

Testes Inibicdo Crescimento
NanoAA + -
NanoB1 - +
NanoB2 - +
Veiculo - +
CHX + -

Veiculo: etano 35%; CHX: digluconato de clorexidina 0,12%;

Tanto a concentragdo inibitéria minima (CIM) como a concentracdo bactericida
minima (CBM) (Tabela 2) da formulagdo testada foram abaixo ao que a literatura a-
ponta para o padrdo de tratamento - digluconato de clorexidina com CIM <0,3

mg/mL (ANDRADE et al, 2011).

Tabela 2 - Concentracdo inibitéria minima e bactericida minima frente a E. faecalis.
Micro-organismo NanoAA |

CIM (ug/mL) CBM (jg/mL)

E. faecalis 0,0366 0,1465
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4. DISCUSSAO

Segundo Schaffazick e Guterres (2003) a formacdo de precipitados nos sistemas
coloidais é decorrente da agregacao das nanoparticulas no meio, onde vérios fatores
podem influenciar esta agregacdo como o tamanho, polidispersao de particula e po-
tencial 8. As nanoparticulas carregadas com acido anacérdico mantiveram-se estaveis
durante todos o periodo experimental. Um estudo realizado por Ahmed et al (2016)
envolvendo o desenvolvimento de nanoparticulas de zeina para o carreamento de
substancias, obteve resultados semelhantes em relacao a determinacao de tamanho de
particula e potencial 0.

Holetz et al (2002) estabeleceu critérios de aceitacao de atividade antimicrobia-
na de extratos, sendo abaixo de 100 ng/mL indicio de boa atividade antimicrobiana.
Outrossim, segundo Hamad & Mubofu (2015) o acido anacérdico possui agdo antimi-
crobiana principalmente contra bactérias Gram-positivas e esta acdo é dependente do
local da insaturacao na cadeia hidrofébica.

O &cido anacardico é testado na sua maioria na forma in natura frente a diver-
sas cepas de bactérias, apresentando resultados satisfatorios, sendo considerada por
Hemshekhar et al (2011) um forte candidato na busca por alternativas contra as resis-
téncias a multiplos farmacos e infec¢des microbianas patogénicas as complicagdes se-
cundarias associadas.

De acordo com os estudos anteriores sobre as atividades antimicrobianas de a-
cido anacédrdico em teste com outras bactérias avaliando a atividade antimicrobiana
frente a Streptococcus mutans, foi determinado a CBM de 2,5mg/mL (SILVA et al,
2012). Sendo observado que as NanoAA obtidas apresentaram valores de concentra-
¢do de inibicdo bastante inferiores ao estabelecido por Holetz et al (2003), sugerindo
uma excelente acdo bactericida, respaldando a sua finalidade de uso nas infec¢des en-
dodonticas.

Além disso, observou-se que as nanoparticulas controles (NanoB1 e NanoB2) e

o veiculo utilizado ndo apresentaram nenhum poder inibitério contra a bactéria testa-
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da, de forma que entende-se que os constituintes do sistema coloidal ndao possuem
efetividade sem a presenga do &cido anacardico, sendo atribuida somente a ele a acdo
antimicrobiana, cuja efetividade em tdo baixas concentragdes se deve a formulagao

desenvolvida.

5. CONCLUSAO

As nanoparticulas desenvolvidas carregadas com acido anacardico possuem re-
sultados bastante promissores na profilaxia e tratamento de infec¢des endodonticas
ocasionadas pela bactéria E.faecalis, podendo contribuir de modo efetivo na diminui-
cdo do numero de casos de reinfeccOes e retratamento. A sua efetividade demonstrada
in vitro em minimas concentragdes o torna bastante atrativo tanto do ponto de vista do
custo e do aproveitamento de um produto de descarte da industria alimenticia, como
também sob o ponto de vista clinico, respaldando a minimizagdo de efeitos adversos
dose-dependentes, como também da possibilidade de uso sem o comprometimento

podo elemento estético dentédrio na aplicacdo esperada.

REFERENCIAS

ANDRADE, I. P; FARDIN, R. F; XAVIER, K. B. C; NUNES, A. P. F. Concentracao ini-
bitéria minima de antissépticos bucais em micro-organismos da cavidade oral. Re-
vista brasileira de pesquisa em satde, v.13, n.3, p.10-16, 2011.

AGOSTINI-COSTA, T. da S; JALES, K. A; GARRUTI, D. dos S; PADILHA, V. A; LI-
MA, J. B. de; AGUIAR, M. de J; PAIVA, ]J. R. de. Teores de acido anacérdico em pe-
danculos de cajueiro Anacardium microcarpum e em oito clones de Anacardium occi-
dentale var. nanum disponiveis no Nordeste do Brasil. Ciéncia Rural, v.34, n4, p.

1075-1080, 2004.

AHMED, O. A. A; ZIDAN, A. S; KHAYAT, M. Mechanistic analysis of Zeina nano-
particles/PLGA triblock in situ forming implants for glimepiride. International
Journal of Nanomedicine, v.11, p.543-555, 2016.

ALLAKER, R. P; DOUGLAS, C. W. I. Non-conventional therapeutics for oral infecti-
ons Non-conventional therapeutics for oral infections. Virulence, v.6, n.3, p.196-207,
2015.

124



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

BENELLI, G. Plant-mediated biosynthesis of nanoparticles as na emerging tool aga-
inst mosquitdes of medical and veterinary importance: a review. Parasitology Rese-
arch, v.115, p.23-34, 2016.

CLSI. — Laboratory documents: development and control; approved guideline.5th
edition. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne (PA); 2006.

DI SANTI, B. T; RIBEIRO, M. B; ENDO, M. S; GOMES, B. P. F de A. Avaliacao da sus-
cetibilidade antimicrobiana de bactérias anaerodbias facultativas isoladas de canais
radiculares de dentes com insucesso endodontico frente aos antibidticos de uso sis-
témico. Revista de Odontologia da UNESP, v.44, n.4, p.200-206, 2015.

HAMAD, E. B; MUBOFU, E. B. Potential Biological Applications of Bio-Based Ana-
cardic Acids and Their Derivatives. International Journal of Molecular Sciences,
v.16, p.8569-8590, 2015.

HEMSHEKHAR, M; SANTHOSH, M. S; KEMPAIAH, K; GIRISH, K. S. Emerging ro-
les of anacardico acid and its derivatives: a pharmacological overview. Basic & Cli-
nical Pharmacology & Toxicology, v.110, p.122-132, 2011.

HOLETZ, E.B; PESSINI, G.L,SANCHES, N.R; CORTEZ, D.A. Screening of some plants
used in the Brazilian folk medicine for the treatment of infectious diseases. Memo-
rias Instituto Oswaldo Cruz, v.97, n.7, p.1027-31, 2002.

KUBO, [; NITODA, T, TOCOL], FE. E; GREEN, I. R. Multifuntional cytotoxic agents
from Anacardium occidentale. Phytotherapy Research, v.25, p.38-45, 2011.

LEGUT, M; LIPKA, D; FILIPCZAK, N; PIWONI, A; KOZUBEK, A; GUBERNATOR, J.
Anacardic acid enhances the anticancer activity of lipossomal mitoxantrone towards

melanoma cell lines - in vitro studies. International Journal of Nanomedicine, v.9,
p.653-668, 2014.

MA, B. L; YIN, C; ZHANG, B. K; DAL Y; JIA, Y. Q; YANG, Y; LI, Q; SHI, R; WANG,
T.M; WU, J.S; LL Y. Y; LIN, G; MA, Y. M. Naturally occurring proteinaceous nano-
particles in Coptidis Rhizoma extract act as concentration dependent carriers that faci-
litate berberine absorption. Scientific Reports, v.6, 2016.

MAEKAWA, L. E; ROSSONI, R. D; BARBOSA, J. O; JORGE, A. O. C; JUNQUEIRA, ]J.
C;, VALERA, M. C. Different Extracts of Zingiber officinale Decrease Enterococcus faeca-
lis Infection in Galleria mellonella. Brazilian Dental Journal, v.26, n.2, p.105-109, 2015.

MAMIDYALA, S. K; RAMU, S; HUANG, J. X; ROBERTSON, A. A. B; COOPER, M. A.
Efficient synthesis of anacardic acid analogues and their antibacterial activities. Bio-
organic & Medicinal Chemistry Letters, v.23, p.1667-1670, 2013.

MORAIS, T. C; PINTO, N. B; CARVALHO, K. M. B; RIOS, J. B; RICARDO, N. M. P. S;
TREVISAN, M. T. S; RAO, V. S; SANTOS, F. A. Protective effect of anacardic acids

125



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

from cashew (Anacardium occidentale) on ethanol - induced gastric damade in mice.
Chemico-Biological Interactions, v. 183, p. 264-269, 2010.

NCCLS. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That
Grow Aerobically. 7th edition. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne
(PA);2006.

OLIVEIRA, I. L. M. DE; FERREIRA, A. C. DE A; MANGUEIRA, D. F. B, MANGUEI-
RA, L. F. B; FARIAS, 1. A. P. Antibiotics of odontological use: information to correct
pratice. Odontologia Clinico-Cientifica, v.10, n.3, p.217-220, 2011a.

OLIVEIRA, M. S. C; MORAIS, S. M. de; MAGALHAES, D. V; BATISTA, W. P; VIEI-
RA, I. G. P; CRAVEIRO, A. A; MANEZES, J. E. S. A. de; CARVALHO, A. E. U; LI-
MA, G. P. G. de. Antioxidant, larvicidal and antiacetylcholinesterase activities of ca-
shew nut Shell liquid constituents. Acta Tropica, v. 117, p.165-170, 2011b.

RANGHAR, S; SIROHI, P; VERMA, P; AGARWAL, V. Nanoparticle-based Drug De-
livery Systems: Promising Approaches Against Infections Shweta. Brazilian Archi-
ves of Biology Technology, v.57, n.2, p.209-222, 2014.

ROMEIRO, R. de L; DA ROCHA, R. F; JORGE, A. O. C. Etiologia e tratamento das do-
encgas periimplantares. Odonto, v.18, n.36, p.59-66, 2010.

SCHAFFAZICK, S.R; GUTERRES, S.S. Caraterizacgdo e estabilidade fisico-quimica de
sistemas poliméricos nanoparticulados para administracdo de farmacos. Quimica
nova, v.26, n.5, p.726-737, 2003.

SEVERINO, P; SANTANA, M.H.A; MAL,ONGE, S.M; SOUTO, E.B. Polimeros usa-
dos com o sistema de transporte de principios ativos. Polimeros, v.21, n.5, p.361-
368, 2011.

SHILPA, P; KAVER], K; SALIMATH, B. P. Anti-metastatic action of anacardico acid
targets VEGF - induced signaling pathways in epithelial to mesenchymal transition.
Drug Discoveries & Therapeutics, v.9, n.1, p.53-65, 2015.

SILVA, R. A. da. A¢ao antimicrobiana de Anacardium occidentale L.: Potencial bio-
tecnolégico na geracao de produtos anticarie. Programa de Pés-Graduacdo em Bio-
tecnologia, Sdo Luis - Maranhdo, 2012.

SILVA, M. S. S; DE LIMA, S. G; OLIVEIRA, E. H; LOPES, J. A. D; CHAVES, M. H;
REIS, F. A. M; CITO, A. M. G. L. Anacardic acid derivatives from brazilian propolis
and their antibacterial activity. Eclética Quimica, v.33, n.3, p.53-58, 2008.

TREVISAN, M. T. S; PFEUNDSTEIN, B; HAUBNER, R; WURTELE, G; SPIEGELHAL-
DER, B; BARTSCH, H; OWEN, R. W. Characterization of alkyl phenols in cashew
(Anacardium occidentale) products and assay of their antioxidant capacity. Food and
Chemical Toxicology, v. 44, p.188-197, 2006.

126



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

TRICHES, T. C; FIGUEIREDO, L. C. de; FERES, M; FREITAS, S. F. T. de; ZIMMER-
MANN, G. S; CORDEIRO, M. M. R. Microbial Reduction by Two Chemical-
Mechanical Protocols in Primary Teeth with Pulp Necrosis andPeriradicular Lesion -
An In Vivo Study. Brazilian Dental Journal, v.25, n.4, p.307-313, 2014.

VIER-PELISSER, F. V; GARBIN, R. P; SO, M. V. R; MARCA, C; PELISSER, A. Medica-
¢Oes intracanal e sistémica preconizadas nas faculdades de Odontologia brasileiras
para o tratamento de urgéncia do abscesso periapical agudo. Revista Odonto Cién-

cia, v.23, n.3, p.278-282, 2008.

127



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

128



ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS DA TERAPIA FOTODINAMICA
E DA LASERTERAPIA NO PROCESSO DE CICATRIZACAO E REPARO
DE ULCERAS INDUZIDAS EM MODELOS DE ROEDORES

Taynara Camille Guilherme Lima?

Ana Rita Pinheiro Barcessat?

RESUMO: A terapia fotodindmica do inglés PhotodymanicTherapy- PDT é uma técnica se-
cular baseada na interacdo da luz visivel, uma molécula fotosensivel e oxigénio tecidual,
capaz de gerar altos indices de estresse oxidativo pelas espécies reativas de oxigénio- E-
ROS (do inglés ROS) que libera e que sdo capazes de inviabilizar células e microorganis-
mos tendo como alvo varias organelas e substratos celulares e acelulares, tem sido assim
utilizada nos tecidos biolégicos para fins diversos a depender da molécula fotosensibili-
zadora, dentre eles o de descontaminacdo de feridas e superficies bem como reducdo tu-
moral, para fins antimicrobianos o principal fotosenssibilizador é o azul de metileno
(AM). O presente estudo se propos a verificar o efeito da PDT mediada pelo azul de meti-
leno (AM -PDT) sobre a reducdo de dimensodes de feridas induzidas em modelos de roe-
dores durante o processo de cicatrizacdo/reparo. Os animais foram aleatoriamente agru-
pados e tratados através de pomada de clorafenicol, fibrinolisina, desoxirribonuclease,
(grupo controle positivo) com laser vermelho, 660nm, 40mW, 120]/cm? (grupo 1), com
PDT utilizando-se o mesmo laser como fonte de ativagao porém com 5 minutos de aplica-
¢do prévia de azul de metileno 0,05% (grupo 2) e somente com dgua destilada (grupo con-
trole negativo), as lesdes foram medidas linearmente e em profundidade e fotografadas
antes e nos tempos experimentais de 24, 48 e 72 horas. Ap6s os tratamentos, fora realizado
o exame histopatolégico dos espécimes no tempo experimental de 72 horas. A partir dos
resultados, observou-se que a laserterapia apresentou resultados eficazes em relagdo aos
demais grupos quanto a cicatrizagdo, reparo e reducao das lesdes (46,6%) aqui apresenta-
das. No entanto, a terapia fotodindmica também demonstrou efeitos satisfatorios, princi-
palmente quanto a porcentagem da redugdo clinica da area da lesdo (20%), edema e res-
posta a dor. Foi verificado uma reducéo clinica menor da area da lesdo (16%) no grupo
controle positivo e aumento de drea no grupo negativo, além disso, ambos os grupos a-
presentaram aumento histolégico da area da lesdo. Histologicamente observaram-se célu-
las sanguineas extravazadas para o intersticio nos grupos que nado foram ativados com
luz. Verificando-se o efeito da PDT mediada pelo azul de metileno (AM-PDT) sobre a re-
ducado de dimensdes de feridas induzidas durante o processo de cicatrizagdo/reparo ob-
serva-se que esta terapia reduz o tempo clinico, melhora o aspecto e diminui a &rea de le-
sdo em relacdo as técnicas convencionais. A reducdo das dimensoes das feridas diante das
diferentes técnicas foi efetiva tendo as técnicas fotoativadas (laser e PDT) apresentando
resultados significativos em relacdo a reducdo da lesao em 72 horas. Portanto, observa-se
que a terapia fotodinamica, assim como a laserterapia, demonstram efeitos promissores
no reparo, cicatrizagao e reducao das lesodes.

Palavras-chave: Terapia fotodindmica, Laserterapia e Cicatrizagao.

! Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2014-2015.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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1 INTRODUCAO

'——\ odificagdes na integralidade cutanea, particularmente, quando as tlce-

N\/\ ras/lesdes encontram-se infectadas, apresentam-se, muitas vezes, como
= = = obstaculo para a satide publica em decorréncia da dificuldade de cicatri-
zagdo, da resisténcia aos medicamentos, dos efeitos colaterais ao paciente e, conse-
quentemente, da qualidade de vida reduzida para este. Sendo assim, devido as limita-
¢Oes encontradas nas terapias convencionais para a descontaminacdo e consequente
regeneracado tecidual, a utilizagdo de novos métodos alternativos se fazem necessarios
(PAOLILLO, 2014).

Nesta perspectiva, a PDT apresenta-se como técnica alternativa voltada, princi-
palmente, para a descontaminacao de feridas, cujos altos niveis de estresse oxidativo
gerado por meio da associacao da triade da PDT, qual seja luz, oxigénio e fotosensibi-
lizador, sdo capazes de inviabilizar células e microorganismos ativando cascatas de
necrose, apoptose e autofagia celular (NOBREGA, 2005).

De acordo com Hamblim e Hasan (2004), existem relatos de PDT utilizados pa-
ra tratar infeccdes em modelos animais selecionados e de ensaios clinicos, principal-
mente para lesdes virais, mas também para a acne, infeccdes por Helicobacter pylori
gdstrico e abcessos cerebrais. Sugerem ainda que as futuras aplicagdes clinicas inclu-
am estudos voltados para infeccdes em feridas e queimaduras, infec¢des dos tecidos
moles e abcessos intrataveis, infeccdes em cavidades do corpo como a boca, ouvido,
seios nasais, da bexiga e do estdbmago e infec¢des superficiais da cérnea e da pele.

Os resultados descritos na literatura, sugerem que a PDT é uma terapéutica ndo
invasiva e mais seletiva e que ndo oferece risco de produzir resisténcia bacteriana,
como os antimicrobianos. Além disso, observa-se também que a PDT destina-se a evi-
tar bacteremia por manipulagdo, quando aplicado previamente em regides com con-
taminagdo bacteriana. Visa também preservar a microbiota bacteriana estomacal e in-
testinal benéficas ao organismo, ja que a aplicacdo do laser e do corante é apenas local;

Além do que, trata-se de uma terapia que pode ser utilizada com seguranca em paci-
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entes alérgicos, idosos e debilitados (NOBREGA, 2005).

Além de apresentar efeitos antimicrobianos amplamente reconhecido, a PDT
tem demonstrado resultados promissores em relagao ao processo de descontaminagao
de feridas cutaneas e, consequentemente, reparo destas, sendo este tltimo evento ca-
racterizado pela substituicdo do tecido lesado ou ainda, morto, por células provenien-
tes do parénquima ou do tecido conjuntivo danificado (PAOLILLO, 2014).

Tais evidéncias tém sido apontadas por estudos, como o de Nébrega (2005) que
avaliou, histolégicamente, a acdo do laser, bem como da PDT no processo de reparo
de feridas induzidas em ratos tratados com corticoides. Ao final, verificou-se que o
grupo tratado com PDT apresentou respostas mais eficazes no tratamento, cuja repa-
racao do tecido mostrou-se bem mais diferenciada e evoluida, comparada aos demais
grupos.

Diante desses resultados, acredita-se que a PDT pode apresentar resultados
promissores em outras situagdes, tendo acao antimicrobiana em outros tipos de tecido
e se mostrando uma alternativa eficaz, contribuindo consequentemente para cicatriza-
cao e reparo do tecido lesado (HAMBLIN; HASAN, 2004).

Sendo assim, o presente estudo teve como finalidade verificar o efeito da PDT
mediada pelo azul de metileno (AM -PDT) sobre a reducdo de dimensodes de feridas

induzidas em modelos de roedores durante o processo de reparo.
2 MATERIAL E METODO

Inducdo da ferida

Dezesseis camundongos da espécie Mus musculus, Familia Muridae, Raca
swiss, machos, receberam uma tlcera induzida no dorso. As lesdes foram induzidas,
utilizando como instrumento um punch de dimensdes 6x6x3 mm de altura, largura e
profundidade, respectivamente, sob anestesia geral no dorso dos animais precedida
de tricotomia com instrumento apropriado e descartavel.

Estes animais foram aleatoriamente divididos nos grupos descritos a seguir
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Grupos experimentais

Todos os grupos tiveram no total 4 animais N=4 conforme distribuicao na tabe-

la 1 adiante e foram submetidos sob as mesmas condi¢des experimentais.

Tabela 1 - Distribuigcdo dos animais em funcao dos gru

0s e tempo experimental

Grupo Tempo 24h
CN 'agua destilada N=4

CP2 fibrase N=4
GPDT associagao luz + corante N=4
Glaser so6 luz laser N=4

Total 16

1CN - controle negativo; 2 CP - Controle positivo; GPDT

a) Grupo PDT - Composto por 4 animais, para a execugao da PDT, os animais
foram previamente anestesiados com injecdo intraperitoneal de quetamina (100
mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Ap6s confirmacdo de sedacdo profunda foi gotejado
azul de metileno 0,01% que permaneceu sobre a ferida por 5 minutos, ao ser retirado
0 excesso procedeu-se a irradiagdo com laser vermelho cujos parametros encontram-

se na demonstrados na tabela 2.

Tabela 2 - Parametros da fonte de Luz laser

Comprimento de onda -A- (nm) 660
Poténcia (mW) 40
Energia (J/ponto) 3,6
Densidade de energia por ponto (J/cm?2) 90
Area do ponto (cm?2) 0,04
Tempo por ponto (min) 1,5
n° de irradiagdes 1
N° de pontos irradiados 2
Densidade de poténcia mW /cm? 1000

Fonte: BARCESSAT, A. R, et al. (2013).

Parametros experimentados previamente com a finalidade de ativagao de casca-
ta de morte celular.

b) Grupo Laser - GLaser: as feridas foram somente irradiadas nos mesmos pa-
rametros, sem tratamento prévio com azul de metileno.

c) Grupo controle positivo: pomada de clorafenicol, fibrinolisina, desoxirribo-

nuclease - fibrase.
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d) Grupo controle negativo: as feridas foram somente lavadas com dgua desti-
lada.

O Biotério do Laboratério de Toxicologia da Universidade Federal do Amapa
forneceu os animais, que foram alimentados com ragao comercial (Labina®, Purina,
Bayer, Brasil) e com dgua ad libitum, submetidos a ciclos de 12 horas de claro e escuro
e mantidos em gaiolas individuais durante todo o experimento.

Monitoracao das lesdes, Eutandsia e retirada do material de analise

As lesoes foram fotografadas e medidas sob sedagao, por um examinador alheio
ao protocolo experimental (de forma cega) com um paquimetro (medidas lineares) e
com uma sonda milimetrada (medida em profundidade) em 24, 48 e 72 horas ap6s o
tratamento, neste tempo houve a eutandsia dos animais e, posteriormente, a necrép-
sia.

Os animais de todos os grupos sofreram eutandsia por superdosagem anestési-
ca.

A area do dorso necropsiada foi seccionada longitudinalmente e fixada em pa-
raformaldeido a 20% em solugdo tampao de fosfato de sédio dibasico anidro e mono-
basico de pH 7,0, preparada no mesmo dia da utilizagdo e os fragmentos foram envi-
ados para processamento histolégico.

Preparo e analise histopatoldgica

O material foi fixado, aproximadamente, 24h e no maximo 48h, a partir do que
foi seccionado no plano sagital mediano e processado para inclusao em parafina. Pri-
meiramente foram realizados 2 banhos de 10 minutos na solu¢ao tampao do formol
(fosfato de s6dio dibésico anidro e monobdsico) e, a seguir, para iniciar a desidratacdo
do tecido, as pecas foram imersas em banhos crescentes de etanol (do etanol 30% com
duracdo de 10 min até o etanol 70%). Em seguida, foram introduzidas em cadeia cres-
cente de banhos em etanol até o etanol absoluto. Fora realizado entdo banho com eta-
nol/xilol 50%, dois banhos em xilol e, por fim, imersdo em parafina com ponto de fu-

sao em 60°C, confeccionando-se os blocos de tecido. Cortes de 5pm foram obtidos em
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micrétomo e, a seguir, foram corados em hematoxilina e eosina sendo entao analisa-

dos em microscopia de luz convencional.

Medidas Histolbdgicas

Ap0s o preparo histolégicos dos espécimes a medida linear da borda da tlcera
remanescente foi tomada, considerando a descontinuidade do epitélio através do
software Image J, obtida em pixels por cm.

Anélise estatistica

Procedeu-se a estatistica descritiva utilizando média para os dados numéricos
obtidos na medida das areas, bem como para as porcentagens obtidas na quantifica-
cao da reducao da area.

Foi realizado teste de Kruskal-Wallis, para comparagdes multiplas, e teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney, para andlises dois-a-dois. O nivel de significancia a-

dotado foi de 5%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Reducao das lesoes

Tabela 3 - Avaliacao do edema, hiperemia, secrecao e resposta a dor

Grupos Edema | Hiperemia | Presenca de secre¢io | Resposta a dor
Grupo 1 - Laser 1 1 Nao Nao
Grupo 2 - Laser + Azul de Metileno (PDT) 1 2 Sim Nao
Grupo 3 - Controle Positivo 2 1 Sim Sim
Grupo 3 - Controle Negativo 3 2 Sim Sim

Legenda: Edema - Escala de 1 a 3: 1) Pouco edemaciado, 2) Edemaciado, 3) Muito edemaciado. Grau de Hipe-
remia - Escala de 1 a 3: 1) Pouca Hiperemia, 2) Hiperemia, 3) Muita Hiperemia.

Tabela 4 - Média das medidas e da porcentagem de variacdo da drea da lesdo induzida

Area das lesdes (Analise clinica)

Inicio (mm3) Fim (mm?® % variacdo Valordep
Laser 108 50 46,62
PDT 60 32 20p
C positivo 108 20 16,6 0,039
C negativo 60 120 -100

Valor de p para o teste de Kruskal-Wallis.

a= estatisticamente significante em relagdo aos controles positivo e negativo

b = estatisticamente significante em relacao ao controle negativo
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Tabela 5 - Média das medidas Histolégicas (pixels/cm)

Medidas Histolégicas (pixels/cm)
Grupo Medida Valor de p (Kruskal Wallis)
Laser 557.08 a 0,023
PDT 605.11 b
Controle Positivo 1671 ¢
Controle negativo 2228 d

Valor de p para o teste de Kruskal-Wallis. a= estatisticamente significante em relacdo aos controles positivo e
negativo, sem diferenca estatistica em relagdo ao grupo PDT. b= estatisticamente significante em relacdo aos
controles negativos e positivo e sem diferenca em relacao ao grupo laser. c= sem diferenca estatistica significati-
va em relacdo ao grupo controle negativo e diferente do grupo laser. d= diferente estatisticamente dos grupos
laser e PDT sem diferenca estatistica pelo teste de kruskal wallis para o grupo controle negativo.

Na tabela 4, observa-se que o maior percentual de reducado clinica das lesdes,
levando em consideragdo também o pouco edema e hiperemia e a auséncia de secre-
cdo e dor (tabela 3), esta presente no grupo 1 (laser). Essa amostra apresentou, em su-
perficie, uma melhora entre as demais, em relagdo ao percentual de reducgao e em as-
pectos visuais, como: vermelhiddo, edema, retracdo da ferida e tecido de granulacao.
Além disso, o grupo laser também apresentou a menor medida histolégica da area da
lesdao em relacdo aos demais grupos (tabela 5).

Segundo Leite et al (2009), a laserterapia é uma terapéutica que tem sido utili-
zada com o objetivo de acelerar a cicatrizacdo devido a sua acdo bioestimuladora, a-
nalgésica e anti-inflamatéria. Tal evidéncia demonstra o possivel motivo pelo qual o
grupo 1 (laser) apresentou melhores resultados quanto a reducao da lesdo, edema,
hiperemia, secrecao e dor, demonstrando também ao final a menor medida histol6gi-
ca da area da lesdo.

Ainda que o grupo laser tenha apresentado resultados mais vantajosos quanto
aos demais grupos em relacao as carateristicas avaliadas acima, o grupo 2 (PDT) tam-
bém demonstrou efeitos satisfatorios, principalmente quanto a reducdo da lesao, e-
dema e resposta a dor. Além do mais, o grupo PDT apresentou, logo apés o grupo
laser, a menor medida histologica da area da lesdo e as diferengas de medidas entre
esses grupos ndo foram significantes estatisticamente.

Neste sentido, verifica-se que as lesdes que foram tratadas com a luz do laser
apresentaram melhoras significativas quanto a reducdo da drea da mesma. Em con-
traste, o grupo controle negativo, cujo tratamento fora realizado somente com agua
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destilada, apresentou um percentual negativo acerca da reducdo da lesao, o que signi-
fica que além desta nao ter obtido uma diminuicao satisfatéria em 24 horas manifes-
tando alto grau de edema e hiperemia, bem como a presenca de secrecao e dor, tam-

bém evidenciou um aumento histologicamente da area da lesao.

Anadlise histolégica dos grupos (cego)

GRUPO 1: Laser

Os cortes histologicos revelam corte de pele com epitélio pavimentoso estratifi-
cado paraqueratinizado descontinuo com o conjuntivo em pequena area que apresen-
ta infiltrado inflamatério intenso de cardter misto sub e intraepitelial, podendo ser
evidenciados: plasmécitos, linfécitos, eosinéfilos e macréfagos. A lamina propria de
tecido conjuntivo denso nado modelado exibe 0 mesmo infiltrado em é&reas focais, va-
sos congestos e migracao de células inflamatdrias podem ser observados nas glandu-

las acessorias.

Figura 1 - Aspecto histologico da lesao apos irradiagdo com laser, evidéncia a migragao leucocitdria para o epi-
télio em formacao.
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GRUPO 2: PDT

Os cortes histolégicos revelam corte de pele com epitélio pavimentoso estratifi-
cado paraqueratinizado com darea ulcerada, a lamina propria de tecido conjuntivo
denso ndo modelado apresenta infiltrado inflamatério com presenca de linfécitos e
plasmocitos que se distribui por todo o tecido bem como subepitelialmente. Vasos

congestos e infiltracdo inflamatdria podem ser observados também nas glandulas.

Figura 2 - Aspecto histol6gico da lesdo apos PDT (ilustrativo)..
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GRUPO 3 - CONTROLE POSITIVO

Os cortes histolégicos revelam amostra de pele com epitélio pavimentoso estra-
tificado paraqueratinizado com ulcera extensa em inicio de processo de reparo, o con-
juntivo subjacente é denso do tipo ndo modelado e apresenta discreto infiltrado in-
flamatorio de carater misto, sialoadenite e hemorragia, além dos vasos congestos que

também podem ser observados.
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Figura 3 - Aspecto hlstologlco da lesao apos tratamento com fibrase (11ustrat1vo).
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GRUPO 3 - CONTROLE NEGATIVO

Os cortes histolégicos revelam tecido epitelial pavimentoso estratificado para-
queratinizado descontinuo exibindo extensa drea de descontinuidade com o conjunti-
vo subjacente, este é denso ndo modelado, apresenta infiltrado inflamatério de mode-
rado a intenso esparso de cardter misto, exibe intensa hemorragia, incluindo em areas

de epitélio.
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Figura 4 - Aspecto histolégico da lesdo sem tratamento evidéncia de hemorragia intensa e migracao linfocitaria
(ilustrativo).

Infiltrado Inflamatério: Intensidade e percentual de participacao das células

Tabela 6- Quantidade e tipos de células presentes no infiltrado inflamatério apés os diferentes tratamentos
(média dos grupos por campo)

Grupos de células | Grupo1 -laser | Grupo 2 - Laser + Azul | Grupo 3 - Con- | Grupo 3 - Con-
por campo de Metileno (PDT) trole Positivo trole Negativo

Neutréfilos 2 1 2 31

Eosinoéfilos 11 2 15 0

Linfécitos 59 74 31 39

Plasmdcito 19 26 8 5

Macroéfago 11 2 42 23

% de células por campo (grupos de 100 células)

Tabela 7- Caracteristica do infiltrado inflamatoério

Grupos Infiltrado Inflamatdrio
Grupo 1 - Laser Intenso
Grupo 2 PDT Moderado
Grupo 3 - Controle Positivo Discreto
Grupo 3 - Controle Negativo Moderado-Intenso
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A avaliacao do infiltrado fora realizada logo abaixo da tlcera. Dessa forma, ob-
servou-se que o grupo PDT apresentou um infiltrado linfoplasmocitario, sem repre-
sentacdo expressiva de outras formas celulares. Acredita-se que tal fato seja em decor-
réncia do PDT causar estresse oxidativo e, consequentemente, efeito direto com agao
antimicrobiana. Sendo assim, microrganismos e células que estivessem presentes na
lesdo, sofreram destruicao devido efeito antimicrobiano do PDT, deixando em evi-
dencia o motivo pelo qual tal grupo apresentou pequena variedade de células, tendo
em maior quantidade linfécitos e plasmdcitos caracteristicas de um infiltrado cronico
para ativacao de cascatas secundarias. Em contrapartida, no grupo laser foi identifi-
cado um infiltrado intenso e misto com a presenca de eosinéfilos, macréfagos, linfoci-
tos e plasmocitos. Neste sentido, pode-se estar diante da principal caracteristica de
biomodulacdo das células de defesa com acréscimo do metabolismo energético (pro-
ducdo de ATP) conforme os estudos de Silva et al (2004).

O laser apresenta-se entdo como suporte para que o proprio organismo, diante
destas reagdes, contribua para o processo de reparo e cicatrizagdo do tecido lesado,
justificando, assim, a presenga dos variados glébulos brancos no grupo laser. Essa in-
tensa migracdo celular tendera a reduzir com o passar dos dias conforme o estudo de
Carvalho et al (2010) que demonstrou uma redugao de células inflamatérias no sétimo
dia apds o tratamento com laser em roedores que haviam sofrido incisdo cutanea no
dorso.

Em relacdo ao grupo controle positivo, o infiltrado apresentou-se discreto. A fi-
brase, tratamento utilizado em tal grupo, possui em sua composigdo o agente clorafe-
nicol cuja agdo é antibidtica. Nesta perspectiva, nota-se que a fibrase contribuiu para a
diminuta presenca de leucdcitos, ja que a mesma, a partir da sua agdo bacteriostatica,
reduziu o crescimento de microorganismo na &rea lesionada, sem, entretanto, ser ca-
paz de biomodular uma resposta expressiva de células para a drea, entretanto a maior
variabilidade celular foi observada nesse grupo.

Quanto ao grupo negativo, fora identificado um infiltrado moderado em transi-
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cdo para intenso. Por ter sido utilizado como tratamento somente agua destilada no
respectivo grupo, a resposta inflamatdria apresentou-se intensa, de forma a evitar a
contaminacdo do mesmo e contribuir para o processo gradual de reparo e cicatriza-
¢do, uma vez que nenhuma terapia fora utilizada em tal grupo.

Além disso, também foi observado nos grupos controle positivo e negativo, a
presenca de hemdcias fora dos vasos sanguineos, o que caracteriza, portanto, hemor-
ragia, ndo sendo esta identificada nos grupos laser e PDT. A presenca de sangue no
processo de cicatrizacdo produz os mesmos efeitos negativos do acimulo de liquidos
produzindo dano adicional ao tecido e exarcerbando a lesdo o que pode caracterizar
uma vantagem adicional de técnicas fotoativadas.

Figura 5 - Aspecto do infiltrado inflamatério apés cada tratamento: A= grupo laser misto com figuras de eosi-

néfilos; B= PDT predominantemente linfoplamocitario; C = Controle positivo misto com ampla variabilidade
celular; D = Controle negativo misto com figuras de neutrofilos polimorfonucleares.

-

Nesta perspectiva, observa-se que ainda que a laserterapia tenha apresentado
resultados eficazes no reparo, cicatrizacao e redugao das lesdes (46,6%) aqui apresen-
tadas, a terapia fotodindmica também demonstrou efeitos satisfatorios, principalmen-

te quanto a porcentagem da reducdo clinica da 4rea da lesao (20%), edema e resposta
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a dor. Além do mais, o grupo PDT apresentou, logo apds o grupo laser, a menor me-
dida histolégica da area da lesdo, ficando aquele com uma medida equivalente a
605.11 pixels/cm, e este com 557.08 pixels/cm nao havendo estatisticamente diferenca
entre os dois.

Em contrapartida, os grupos controle positivo e negativo ndo apresentaram re-
sultados efetivos. Foi verificada uma diminuta reducao clinica da area da lesdo: 16%
no grupo controle positivo e aumento de drea no grupo negativo, o que significa que
este ndo obteve uma diminuicdo satisfatéria em 24 horas manifestando alto grau de
edema e hiperemia, bem como a presenca de secrecao e dor. Além disso, fora obser-
vado em ambos os grupos o aumento histolégico da 4rea da lesao com diferenca sig-
nificativa em relagao aos dois grupos sob fotoativacao.

Observou-se também que os grupos tratados com luz ndo apresentaram hemor-
ragia. Entretanto, nos grupos controle positivo e negativo, tratados com outras terapi-
as, fora identificada a presenca de hemadcias e, portanto, de hemorragia. Sendo assim,
observa-se que as terapias realizadas com a luz do laser, foram promissoras quanto a

reducdo das lesdes e prevencao de hemorragias.

4 CONCLUSAO

Verificando-se o efeito da PDT mediada pelo azul de metileno (AM-PDT) sobre
a reducao de dimensdes de feridas induzidas durante o processo de cicatriza-
cdo/reparo observa-se que esta terapia reduz o tempo clinico, melhora o aspecto e
diminui a area de lesdao em relagdo as técnicas convencionais.

A reducao das dimensoes das feridas diante das diferentes técnicas foi efetiva
tendo as técnicas fotoativadas (laser e PDT) apresentado resultados significativos em
relacdo a reducao da lesdao em 72 horas.

Nesta perspectiva, verifica-se que a terapia fotodinamica, assim como a laserte-

rapia, demonstram efeitos promissores no reparo, cicatrizacdo e redugao das lesdes.
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ESTUDO DA TERAPIA FOTODINAMICA (PDT) NA CICATRIZACAO E
REPARO DE LESOES ULCERATIVAS: REVISAO DE LITERATURA E
ESTUDO DE CASO CLINICO

Lethicia Barreto Brandao!?

Ana Rita Pinheiro Barcessat?

RESUMO: Terapia Fotodindmica, do inglés PhotodymanicTherapy PDT é uma modalidade
terapéutica utilizada com a finalidade de reducdo microbiolégica e tumoral, trata-se da
combinacdo de um fotosensibilizador (FS) e radiacdo eletromagnética ao oxigénio tecidual
e que gera alto efeito citotoxico local quando excede os limites antioxidantes celulares, le-
vando a célula ou o microorganismo a morte. O presente trabalho realizou uma revisao
sistemaética da literatura, consolidando os trabalhos que apontam para o uso da PDT com
a finalidade de reparo de lesdes e seus efeitos sobre os tecidos que contribuem para este
propésito. A PDT mediada por azul de metileno e laser vermelho como fonte de luz, foi
realizada em quatro casos clinicos, sendo duas feridas por pérfuro cortantes, um caso de
impetigo e outro de candidiase, procedeu-se cultura bacteriana e/ou fangica antes e apds
o procedimento em tempos distintos. As lesdes foram medidas e suas areas calculadas, o
percentual de reducdo das dreas chegou a 80 % no caso do impetigo, variando nos demais
casos conforme as caracteristicas individuais de cada lesdo, apresentando assim a PDT e-
fetividade reducdo bacteriana das lesdes tratadas interferindo na evolugao clinica de cada
uma durante o processo de reparo.

1 INTRODUCAO

s altos niveis de estresse oxidativo gerado por essa associagdo da triade da

PDT, qual seja luz, oxigénio e fotosensibilizador, sdo capazes de inviabili-

zar células e microorganismos ativando cascatas de necrose, apoptose e

autofagia celular, clinicamente pode apresentar-se como uma alternativa terapéutica

promissora para a desinfeccao de feridas, porém ainda nao esta completamente escla-
recido um possivel efeito coadjuvante para a cicatrizacdo e reparo tecidual.

Em 2007 Sousa realizou um estudo em humanos que avaliou e comparou a sen-

sibilizacdo letal de trés periodontopatégenos. Os resultados obtidos nessa pesquisa

demonstraram diferencas entre os grupos que se utilizou a terapia fotodinamica. Os

valores percentuais de reducdo bacteriana do grupo PDT foram de 99,8%, os melhores

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2014-2015.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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resultados comparados a outras técnicas utilizadas no mesmo estudo, demonstrando
a eficacia dessa terapia. (SOUSA, 2007)

Demonstrou-se ainda o efeito incremental da PDT no fator de crescimento e
transformacao- fator 33 e de metaloproteinases associados ao aumento na organizacdo
da matriz dérmica ap0s a utilizagdo em tlceras excisionais de pele humana (MILLS,
2014), efeito clinico similar obteve-se em tlceras na perna por incremento da ativagao
réapida de fibroblastos (CORSI, 2013).

Estudos em infec¢des por fungo (Candida albicans) em pacientes imunossupri-
midos também foram realizados (SCWINGEL et al 2012), a desinfecao de lesdes orais
tais como abscessos, bolsas periodontais e lesdes fistuladas de modo geral tém sido
demonstradas e incentivadas (PAULA MG, 2010) e a seguranga da técnica em huma-
nos ja é ponto pacifico na literatura.

Estudo realizado por Hamblim e Hasan demonstra que existe relatos de PDT
utilizados para tratar infeccdes em modelos animais seleccionadas e de ensaios clini-
cos: principalmente para lesdes virais, mas também para a acne, a infeccao por Heli-
cobacter pylori gastrico e abcessos cerebrais. E sugerem que as futuras aplicacdes cli-
nicas incluam estudos voltadas para infecgdes em feridas e queimaduras, infecgdes
dos tecidos moles e abcessos intrataveis, infec¢des em cavidades do corpo como a bo-
ca, ouvido, seios nasais, da bexiga e do estdbmago e infeccdes superficiais da cérnea e
da pele( HAMBLIN e HASAN , 2004 ).

Os resultados obtidos nessas pesquisas, sugerem que a PDT é uma terapéutica
ndo invasiva e mais seletiva e que nao oferece risco de produzir resisténcia bacteriana,
como os antimicrobianos. Além disso, observa-se também que a PDT se destina a evi-
tar bacteremia por manipulagdo, quando aplicado previamente em regides com con-
taminagdo bacteriana; Visa também preservar a microbiota bacteriana estomacal e in-
testinal benéficas ao organismo, j& que a aplicacao do laser e do corante é apenas local;
Além do mais, trata-se de uma terapia que pode ser utilizada com seguranca em paci-

entes alérgicos, idosos e debilitados.
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Diante destes resultados acredita-se que a PDT pode apresentar resultados
promissores em outras situagdes, tendo acao antimicrobiana em outros tipos de tecido
e se mostrando uma alternativa eficaz, contribuindo consequentemente para cicatriza-

cao e reparo do tecido lesado (HAMBLIN e HASAN, 2004).

2 METODOLOGIA

Foi realizado a revisao sistematica a partir de trés passos, onde o primeiro cons-
tou a identificacdo da necessidade da revisao a partir da formulacao da pergunta, os
passos precedentes: Estagio I - Planejamento - Passo 1 - identificacdo da necessidade
da revisdo e passo 2 - preparagao e desenvolvimento do projeto de revisao sistemati-
ca, onde foram realizados anteriormente. Os objetivos deste estudo foram: Verificar se
a PDT interfere clinicamente no processo de reparo tecidual; Avaliar a evolucdo clini-
ca de lesdes tratadas com terapia fotodinamica; Identificar na literatura relagdes da
PDT com a cicatrizacdo; Proceder o relato de caso clinico em consonédncia com a revi-
sdo de literatura.

A construcao da revisao procedeu da seguinte forma descrita a seguir:

Estagio Il - Execucao

Passo 3 - identificacao da literatura

Passo 4 - selecao dos estudos

Para identificar os estudos relevantes utilizaram-se pesquisas nas bases de da-
dos eletronicas (como Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database,
SciSearch etc.), onde foram verificadas as referéncias bibliogréficas dos estudos rele-
vantes.

Passo 5 - avaliagao critica da qualidade dos estudos

Com a avaliacdo critica identificaram os estudos validos para inclusdo na revi-
sdo, bem como aqueles que nao preenchem os critérios de validade.

Passo 6- Submissdao ao comité de ética e aceite para pesquisa, niimero do projeto

aprovado no comité de ética humano: 45137515.0.0000.0003, (Anexo 1)
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Passo 7- Escolha dos casos clinicos e realizagdo terapia fotodinamica: Apds o
aceite do comité de ética humano, iniciou-se a fase da escolha dos casos clinicos, no
qual procedeu a aplicabilidade do PDT nos pacientes, realizado por um profissional ja
formado, juntamente com o académico.

Para escolha dos pacientes, os critérios de inclusao foram:

. Pacientes que concordaram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido para a referida divulgacdo do caso;

. Pacientes com feridas sabidamente contaminadas que necessitaram ser
tratadas, cujos critérios foram definidos pelo profissional (Médico, Dentista ou En-
fermeiro) responsavel bem como escolha por esta modalidade terapéutica.

E como critérios de exclusao, estabeleceu-se:

. Pacientes com doengas de base, como a diabetes, hipertensao;

. Pacientes sabidamente imunodeprimidos: oncolégicos em tratamento, so-
ro positivos para HIV e doentes com Aids;

. Pacientes que necessitavam de medicamento sistémico constante ou espo-
radico.

Para se avaliar inicialmente o efeito da terapia, optou-se metodologicamente
por sua avaliacdo sem fatores de intercorréncia, para num estudo posterior associar o
efeito local da técnica em grupo especifico de pacientes, mesmo existindo estudos em
pacientes nas condi¢des dos critérios de exclusao.

Local de realizagao: Unidade de Promogao Integral Casa Chico Xavier no ambi-
to do consultério Odontolégico e do ambulatério Médico e de Enfermagem e Unidade
Béasica de Satde da UNIFAP.

A decisdo pela utilizagdo da terapia fotodindmica ao invés do procedimento
tradicional de desinfeccdo foi do profissional responsavel pelo paciente (Médico, Ci-
rurgido Dentista ou Enfermeiro), visto se tratar de um procedimento ja utilizado clini-
camente.

Antes do inicio da terapia foi realizada uma cultura biolégica da ferida com a
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finalidade de detectar os patdégenos envolvidos, a mesma cultura ocorreu logo apds a
realizacdo da terapia fotodindmica, no intuito de verificar os patégenos remanescen-
tes.

O procedimento de coleta consiste de uma varredura na ferida, utilizando ma-
terial descartavel, e em seguida semeado o material coletado em meio de cultura para
bactérias, agar sangue e para fungos o agar sabouraud e encaminhado a um laboraté-
rio terceirizado.

As lesOes foram fotografadas antes, durante e ap6s o procedimento 24 e 48 ho-
ras, sendo medidas também em seu maior didmetro e largura em seguida sendo cal-
culada a area inicial para comparar com a &rea final.

Descricao da técnica em pacientes: A técnica consiste de: Lavagem (com solucdo
tisiologica 0,09 %) e secagem da lesdo (com compressas de gaze) quando possivel. Go-
tejamento da solucdo comercial de azul de metileno 0,01% (Chimiolux , Brasil ) por
cinco minutos , retirada o excesso da solucao, irradiacao da lesdo com laser vermelho

nos parametros especificados na tabela 1.

TABELA 1- Pardmetros da fonte de Luz laser

Comprimento de onda -A- (nm) 660
Poténcia (mW) 40
Energia (J/ponto) 3,6
Densidade de energia por ponto (J/cm?2) 90
Area do ponto (cm?2) 0,04
Tempo por ponto (min) 1,5
n° de irradiacoes 1

N° de pontos irradiados 2
Densidade de poténcia mW /cm? 1000

Parametros experimentados previamente com a finalidade de ativagao de casca-
ta de morte celular (BARCESSAT AR et al 2013 )

Passo 8 - extracdo dos dados e monitorizacdo do progresso

As variaveis de cada estudo, as caracteristicas da metodologia e dos participan-
tes (estudos com PDT) e os desfechos clinicos (avaliacdo de efeitos teciduais) foram
registrados e resumidos. A avaliacdo desses parametros permitiu a comparagao ou

nao dos estudos selecionados.
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Passo 9 - Sintese dos dados

O agrupamento dos estudos selecionados foi baseado na semelhanca entre eles.
Foram determinadas a forca da evidéncia encontrada e a aplicabilidade dos resulta-
dos.

Os resultados laboratoriais foram sintetizados, por se tratar de amostra pequena
de no méximo cinco feridas. O percentual de reducdo da lesdo foi calculado pela dife-

renca de drea da ferida em cada tempo experimental 24 e 48 horas ap6s o procedimen-

to.

Estagio III - Apresentacdo e divulgacao

Passo 10 - transferéncia das evidéncias para a prética clinica.
3 RESULTADOS

O processo envolvido na reparacao tecidual apés a ocorréncia de uma injuria,
seja ela traumatica ou proposital tem sido objeto de estudo de muitos pesquisadores
nos ultimos anos. Segundo Pinto et al. (1997) o processo de cicatrizacdo envolve trés
eventos: sendo o primeiro a formacao de tecido de granulacdo cicatricial; o segundo é
a contracdo da ferida; e por altimo a inducdo epitelial. Nesse processo, encontra-se a
PDT como alternativa para o reparo tecidual, na qual a reacdo é proveniente de trés
condicOes essenciais: o oxigénio molecular, a droga fotossensibilizadora e uma fonte
luminosa de grande intensidade.

De acordo com Rodrigues (2014), a PDT é recorrente da interacao fotoquimica
entre o agente fotossensibilizador e o O2, mediada pela irradiacdo leva a produgao de
oxigénio (O2) e outras espécies reactivas de oxigénio (ROS), tal como o perdxido de
hidrogénio (H202), o radical hidroxilo (HO). As ROS, produzidas localmente no teci-
do irradiado, sdo responsaveis por danos oxidativos em biomoléculas e estruturas ce-
lulares chave, podendo conduzir a morte celular do tecido alvo, por apoptose, necrose
ou autofagia.

A PDT normalmente origina uma reagao inflamatéria aguda local, com mobili-
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zagao de células do sistema imunitdrio tais como células dendriticas e neutroéfilos, que
promovem a remogao de células mortas e a restauracdo da homeostasia do tecido afe-
tado. Esta reagao inflamatdéria nao especifica pode posteriormente levar ao desenvol-
vimento de uma resposta imunologica. (RODRIGUES,2014.)

A Terapia Fotodindmica para a inativagdo de microorganismos, provoca modi-
ficacdes na integralidade cutanea, particularmente, quando as tlceras/lesdes se en-
contram infectadas, apresentam-se, muitas vezes, como obstdculo para a satde puabli-
ca em decorréncia da dificuldade de cicatrizacdo, da resisténcia aos medicamentos,
dos efeitos colaterais ao paciente e, consequentemente, da qualidade de vida reduzida
para este (PAOLILLO, 2014).

Em decorréncia das limitagdes das terapias convencionais para a descontamina-
cdo e consequéncia regeneracdo tecidual, a utilizacdo de novos métodos alternativos
podera contribuir para a realizacdo de tais processos (PAOLILLO, 2014).

Nesta perspectiva, o PDT apresenta-se como técnica alternativa voltada, princi-
palmente, para a descontaminacéo de feridas (NOBREGA, 2005). Tal processo consiste
em gerar dano seletivo as células. Nesta técnica, a fonte de luz derivada do laser atin-
ge o fotossensibilizador presente nos tecidos, transferindo energia para o oxigénio
molecular, resultando em espécies reativas de oxigénio, que leva a morte celular ou de
microorganismos (PAOLILLO, 2014).

Além de apresentar efeitos antimicrobianos amplamente reconhecido, o PDT
tem demonstrado resultados promissores em relacdo ao processo de cicatrizacdo de
feridas cutaneas (NOBREGA, 2005). Tais evidencias tem sido apontada por estudos,
como o de Espinosa (1999), que buscou analisar o processo de reparagao de feridas
cutaneas de ratos submetidas ao tratamento com um fotossensibilizador associada ou
ndo com laser de baixa intensidade. Diante dos resultados apresentados, observou-se
que as feridas tratadas com PDT evidenciaram processo de reparacdo mais eficaz em
relagdo ao grupo cujo as feridas foram tratadas somente com laser e ao grupo que ndo

apresentou nenhum tratamento.
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Silva et al. (2004) também avaliou a utilizacdo do laser e de drogas fotossensibi-
lizadoras na cicatrizacdo de feridas em ratos. Apds a realizagdo de feridas nos ani-
mais, estes foram divididos em 6 grupos: 1. controle (nado tratado); 2. base de gel; 3.
droga fotossensibilizadora; 4. laser; 5. laser em associagao com droga fotossensibiliza-
dora (PDT); e 6. laser associado a droga fotossensibilizadora e a base de gel. De acor-
do com os resultados, notou-se que a associacdo entre o laser, o fotossensibilizador e
gel, apresentaram maior eficacia no reparo tecidual.

Destarte, o PDT apresenta inimeras vantagens, dentre as quais observa-se a au-
séncia de efeitos secundarios graves, sendo também um tratamento nao invasivo e
cujo a repeticdo do tratamento pode ser realizada nao resultando em toxicidade cu-
mulativa. Além disso, o PDT nao interfere, ndo danifica e nem causa mudancas brus-
cas nos tecidos (RODRIGUES, 2014).

Nesta perspectiva, muitos sdo os estudos que apontam a PDT como mecanismo
efetivo e promissor em relacao a reducdo bacteriana, além de servir como ferramenta
coadjuvante no reparo tecidual. Elencamos em tabela os estudos que evidenciam o
PDT como mecanismo para o reparo tecidual:

TABELA 2 - Estudos utilizados para revisao bibliogréfica, divididos em tipo de estudo (humano, animal, etc.);
Autores e ano de publicacao e efeito da PDT.

TIPO DE ESTUDO

AUTOR E ANO

QUAL A ACAO DA PDT

Tecido humano (ulceras
de pressdo por insufici-
éncia venosa)

Corsi A, Lecci PP, Bacci S,
Cappugi P, Pimpinelli N;
2014

Os achados corroboram a fungdo primaria de fi-
broblastos no processo de cicatrizacao de feridas
apo6s tratamento da PDT.

Tecido humano (feridas
cutaneas)

Mills SJ, Farrar MD,
Ashcroft GS, Griffiths CE,
Hardman M], Rhodes LE;
2014.

Os achados demonstram um aumento na produgao
de fatores de crescimento,como: B3, concluindo
que o PDT favorece na cicatrizagdo, pois ajuda na
melhor aderéncia a matriz dérmica

Ratos (feridas cutaneas)

Nobrega F.J; 2005

Os achados evidenciam a presenca de fibroblastos,
macroéfagos e linfécitos na ferida tratada com PDT,
afirmando que a mesma promoveu reparagao teci-
dual mais diferenciada e evoluida.

Ratos (feridas cutaneas)

Paolillo F.R; Rodrigues
P.G.; Corazza A.V.; Pires L.;
Kurachi C.; Bagnato V.S;
2014

Os achados corroboram na reducao bacteriana nas
feridas tratadas com PDT, concluindo que essa
terapia pode promover a desinfeccdo das feridas
para cicatrizagao tecidual.

In vitro

Rodrigues D.F. da 5.L;2014

Os achados identificam a funcionalidade e o efeito
positivo da PDT em associagdo com diferentes
fotossensibilizadores.

Tecido humano (pacien-
tes HIV com candidiase)

Scwingel AR, Barcessat AR,
Nunez SC, Ribeiro MS; 2012

Os achados demonstram que a PDT foi 100% efeti-
va na eliminacdo de colonias.
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4 CASOS CLINICOS

I Caso clinico: Lesao perfuro cortante em membro inferior

O primeiro caso clinico trata-se do paciente L.P.C, de 20 anos de idade, que a-
presentava uma lesdao no membro inferior direito, sem doengas de base, conforme os
critérios de inclusao e exclusdo, cortou-se com objeto perfuro-cortante, passou uma
semana sem realizar cuidados na ferida. Foi realizada a coleta para o exame de cultu-
ra e verificagdo das mensuracdes da ferida antes da aplicacdo do PDT. No que diz
respeito ao exame de cultura foi identificado Streptococcus sp, a ferida possuia 0,65
cm? de area. Apods 24 h da realizacdo da PDT foi coletado um novo material e encami-
nhado para analise clinica, no qual se identificou Algaligenes sp. A ferida apresentou
uma diminuicdo, passou a medir 0,52 cm?2. Na figura 1 é possivel observar a ferida an-
tes de ser submetida a terapia e 48 horas apods a aplicacdo da PDT. Observa-se o re-
manescente do fotosensibilizador nas bordas da lesdao mesmo 48 horas apds o proce-

dimento.

FIGURA 1- Pré-PDT e p6s-PDT do I caso clinico. A figura A representa a ferida antes de ser submetida a tera-
pia e a figura B ilustra a ferida 48 horas ap6s a aplicagdo.
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IT Caso clinico: Lesao perfuro cortante em falange direita

O segundo caso clinico trata-se do paciente O. F. C., de 41 anos de idade, que
apresentava uma ferida no membro superior direito (III falange), sem doengas de ba-
se, conforme os critérios de inclusao e exclusao, cortou-se com objeto perfuro-cortante.
Foi realizada a coleta para o exame de cultura e verificagdo das mensuracdes da ferida
antes da aplicagdo do PDT. No que diz respeito ao exame de cultura foi identificado
Streptococcus sp, ferida possuia uma &rea de 11,9 cm?2. Apés a realizacao da PDT foi
coletado um novo material e encaminhado para analise clinica, no qual se identificou
Streptococcus sp. A ferida apresentou uma diminuicdo em sua 4rea, que passou a
medir 10,23 cm?2. Na figura 2 é possivel observar a ferida antes de ser submetida a te-
rapia e 48 horas ap0s a aplicacao da PDT.

FIGURA 2- Pré-PDT e p6s-PDT do I caso clinico. A figura A representa a ferida antes de ser submetida a terapia

e a figura B ilustra a ferida 48 horas ap6s a aplicacao.
r
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IIT Caso clinico: Impetigo

O terceiro caso clinico trata-se do paciente J. D. F., de 2 anos de idade (incom-
pletos), que apresentava uma ferida na regido do rosto, filtro labial superior e outra
ferida na orelha esquerda, diagnosticada clinicamente como impetigo, a médica e a
cirurgia dentista responsaveis optaram pela terapia fotodindmica em fungdo da idade
do paciente numa tentativa de minimizar ou suprimir o uso de antibiéticos. A cultura
de bactérias foram identificados Staphylococcus aureus e o Streptococcus pyogenes. A
ferida no labio superior possuia 6,4cm? de area. Ap0s a realizacao da PDT foi coletado
imediatamente um novo material e encaminhado para analise clinica, o qual ndo a-
presentou o crescimento de bactérias na cultura. A ferida no ladbio superior apresentou
0,8 cm? de drea apds a PDT. Na figura 4 é possivel observar a ferida antes de ser sub-

metida a terapia e durante a aplicagdo da PDT e ap6s a PDT.

FIGURA 3- Aspecto clinico inicial da ferida do III caso clinico
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FIGURA 4- Aspecto clinico ja com azul de metileno

FIGURA 5- Aspecto clinico da aplicacdao do azul de metileno.

FIGURA 6- Evolucao da ferida ap6s 24 horas da realizacdo da PDT do III caso clinico.
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Na terceira tabela é possivel identificar as mensuragdes dos trés casos clinicos
em diferentes tempos, o pré- PDT, 24 horas e 48 horas apo6s a realizacdo da PDT:
TABELA 3- mensuracdes dos casos clinicos em diferentes tempos. A primeira linha demonstra a evolucdo das

mensuracdes em diferentes tempos (pré- PDT, 24 horas e 48 horas ap6s a realizagdo da PDT) do I caso clinico, as
linhas subsequentes seguem o mesmo padrdo demonstrando a evolucdo das feridas quanto aos seus tamanhos.

Casos clinicos Area da ferida pré- pdt | Area da ferida apds | Aréa da ferida apés 48 % total da
24 horas horas reducdo da
ferida
I Caso clinico : 0,65cm?2 0,52cm? 0,52cm? 20%
(membro superi-
or)
II Caso clinico: 11,9cm? 11,05cm?2 10,23cm?2 14,08 %
(falange)
III Caso clinico 6,4 cm? 4,5cm? 0,8cm? 87,5%
(Labio superior)

IV Caso clinico ilustrativo: Candidiase oral e mucosite

Trata-se de um caso clinico ilustrativo do efeito da PDT em infestacoes fangicas
com coleta imediatamente apds o procedimento, para caracterizar o tempo oportuno
do efeito da terapia.

Paciente M. C. G., de 65 anos de idade, acometido de mucosite oral associada a
infestagdo fangica por Candida albicans identificada clinica e laboratorialmente antes
do procedimento. A PDT foi realizada nos parametros estabelecidos e nova cultura
realizada imediatamente ap6s o procedimento confirmando 100% de eliminacdo das
colonias repetindo resultados encontrados por Scwingel AR, Barcessat AR, Nuafiez SC,

Ribeiro MS, 2012.
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FIGURA 7- Aspecto clinico inicial da candidiase oral associada a mucosite

FIGURA 8- Aspecto clinico da aplicacdo do azul de metileno seguida da irradiacdo pelo laser vermelho
candidiase oral .
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FIGURA 9- Aspecto clinico 24 horas ap6s a PDT em caso de infestacdo por Candida albicans e mucosite oral.

O caso acima caracteriza evidéncia da efetividade da terapéutica para a reducdo
fungica com 100% de reducdo das colonias em cultura que nao apresentaram

crescimento.

5. DISCUSSAO

Na avaliagdo dos casos clinicos, percebeu-se que em dois deles ndo ocorreu o
crescimento de bactérias e fungos e que nos outros dois casos clinicos, o crescimento
bacteriano apontado no exame de cultura é proveniente de uma recontaminagao, ja que
em um dos casos foi apontadoa uma nova bactéria, divergindo com a encontrada no
primeiro exame, e por se tratar de uma bactéria corriqueira leva-se a acreditar numa
nova contaminagao.

Na analise dos resultados microbiolégicos obtidos a partir da cultura bacteriana
em dois casos desse estudo, foi observado crescimento de colbdnias bacterianas nos
casos em que se aguardou 24horas para nova coleta como nos estudos de Paolillo et
al., porém o fato de haver um tnico tipo bacteriano crescendo apés a terapia pode le-
var a dois tipos de raciocinio , sendo o primeiro de que a ferida do caso 1 pode ter

sido contaminada pelo Alcaligenes sp, por se tratar de uma bactéria encontrada na
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microbiota intestinal, ela pode ser eliminada na fezes, levando a acreditar que pode
ter ocorrido uma nova contaminacdo, decorrente da ma higienizacdo do paciente
principalmente por se tratar de uma bactéria que nao havia sido identificada inicial-
mente e ainda ser diversa daquela encontrada no primeiro exame . E o segundo racio-
cinio é que a PDT nao se demonstrou efetiva na descontaminagao, o que desacorda
com toda a literatura pesquisada. No estudo realizado pelo Garcez et al (2011) todos
os microrganismos examinados na PDT geraram morte microbiana, pois as células
apresentaram um aumento da dose de peroxido de hidrogénio, que é um componente
importante para liberacao de macréfagos, o que consequentemente ajudard o processo
de cicatrizacao.

Os casos clinicos em que se aguardou para fazer a segunda coleta apresentaram
crescimento bacteriano e aqueles em que se coletou de imediato ndo apresentaram
crescimento o que serd considerado como um viés metodolégico do trabalho, porém
quando analisada a mensuragao e o aspecto geral das feridas, observa-se uma melho-
ra clinica consideravel, nas feridas num curto intervalo de tempo. Isso pode ser atri-
buido a efetividade da PDT na inducao da citotoxidade celular bacteriana ou ainda a
possiveis efeitos da luz laser sobre o tecido. Para Nobrega (2005) o laser de baixa po-
téncia estimula a acdo mitocondrial, onde ha a recepgao da luz a partir de receptores
componentes da cadeia respiratoria celular e, a partir disso, intensifica o metabolismo
respiratorio resultando em um equilibrio da fisiologia celular, o que poderia ajudar a
entender essa melhora no aspecto clinico das feridas, ja que algumas feridas apresen-
taram melhoras correspondente a 60% ou mais do seu tamanho inicial, entretanto,
continua-se a apostar na agdo anti microbioldgica por estresse oxidativo da PDT e o
crescimento bacteriano por recontaminagdo uma vez que os casos em que foram co-
lhidas as amostras imediatamente apds o procedimento ndo apresentaram crescimen-
to bacteriano ou fangico, o caso do impetigo e da candidiase respectivamente, o que
sugere a efetividade da terapéutica para ser apliada em sessdes com intervalos de 24 a

48 horas para acdo antimicrobiana com o intuito de conter a recontaminagao até o fe-
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chamento da ferida .

A PDT apresentou efetividade nas redugdes das areas das feridas, para Paolillo
et al. (2014) a reducdo das feridas por PDT pode ter associacdo ao fato da rede vascu-
lar como o epitélio e o tecido conjuntivo localizado nas bordas da ferida absorva com
efetividade a droga fotossensibilizadora, neste caso o azul de metileno, contribuindo,
dessa forma, para promogdo de maior absorcao da luz laser utilizada e, consequente-
mente, maior efeito biolégico, essa retengao pode ser claramente observada na figura
1 - B no caso clinico I .

A grande reducdo no tamanho da ferida (acima de 80 %), bem como o aspecto
clinico de evidente melhora, demonstrado no caso clinico III de impetigo, pode ser
atribuido também a idade do paciente, 2 anos incompletos, critério clinico utilizado
pelos profissionais responséveis pelo caso para a opgao pela terapia ao invés da utili-
zagao de antibidticos. As variacOes nos percentuais de reducdo estdao de acordo com
cada caso e com variabilidades de condicoes de satide de cada individuo.

Nesta perspectiva, observa-se que os estudos apontam a PDT como mecanismo
efetivo e promissor em relagdo a reducao bacteriana e como ferramenta coadjuvante

no reparo tecidual, respectivamente.
6. CONCLUSAO

De acordo com a pesquisa seus objetivos e nas condigdes metodoldgicas deste
trabalho, quando avaliado o aspecto clinico e o percentual de redugao das feridas, e-
videncia-se o sucesso da terapia, ja que todas as feridas apresentaram algum tipo de
reducao, seja em sua largura ou comprimento, assim como na melhoria do seu aspec-
to clinico interferindo efetivamente a PDT no processo de reparo no sentido de redu-
zir o tempo clinico necessario a esse processo.

Pode-se afirmar que a evolugao clinica das lesdes tratadas com terapia fotodi-
namica é efetiva com a reducdo de microorganismos patogénicos interferindo a técni-

ca de forma contundente no aspecto clinico de feridas durante o processo de repara-
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cao tecidual.

Diante dos achados bibliogréficos, a PDT é apontada como terapia promissora
na descontaminacdo de feridas, e associada ao reparo tecidual, devido sua capacidade
de inviabilizar células e microorganismos ativando cascatas de necrose, apoptose e
autofagia celular.

Nessa perspectiva, o estudo demonstrou que a PDT apresenta indicios positivos
no processo de cicatrizagao e reparo tecidual. Novas pesquisas devem ser desenvolvi-
das a fim de conhecer melhor o efeito tecidual em relacdo a migracao de células de
defesa ou ativacdo de cascatas imunoldgicas como possiveis vantagens agregadas

dessa modalidade terapéutica.
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ESTUDO DO EFEITO DA TERAPIA FOTODINAMICA COM AZUL DE
METILENO NO PROCESSO DE CICATRIZACAO E REPARO DE LESOES
INDUZIDAS EM MODELOS DE ROEDORES

Taynara Camille Guilherme Lima?

Ana Rita Pinheiro Barcessat?

RESUMO: A terapia fotodindmica do inglés PhotodymanicTherapy- PDT é uma técnica se-
cular baseada na interacdo da luz visivel, uma molécula fotosensivel e oxigénio tecidual,
capaz de gerar altos indices de estresse oxidativo pelas espécies reativas de oxigénio, que
libera e que sdo capazes de inviabilizar células e microorganismos tendo como alvo vérias
organelas e substratos celulares e acelulares, tem sido assim utilizada nos tecidos biol6gi-
cos para fins diversos a depender da molécula fotosensibilizadora, dentre eles o de des-
contaminacao de feridas e superficies bem como reducdo tumoral, para fins antimicrobia-
nos o principal fotosenssibilizador é o azul de metileno. O presente estudo se propds a
verificar o efeito da PDT mediada pelo azul de metileno sobre a redugao de dimensodes de
feridas induzidas em modelos de roedores durante o processo de cicatrizacdo/reparo. Os
animais foram aleatoriamente agrupados e tratados através de pomada de clorafenicol, fi-
brinolisina, desoxirribonuclease ou Fibrase; Laser vermelho; PDT, utilizando-se o mesmo
laser como fonte de ativacdo, porém com 5 minutos de aplicacdo prévia de azul de metile-
no 0,05%; Azul de Metileno; E dgua destilada. As lesdes foram medidas linearmente e em
profundidade e fotografadas antes e nos tempos experimentais de 24 e 72 horas apds os
tratamentos, sendo realizado, posteriormente, o exame histopatolégico dos espécimes no
tempo experimental de 72 horas. A partir dos resultados, observou-se que a laserterapia
apresentou resultados eficazes em relagdo aos demais grupos quanto aos parametros ava-
liados, como avaliacdo visual, reducdo da medida clinica (39,63%) e medida histol6gica
(1.840 pixels/cm). A terapia fotodindmica também demonstrou efeitos satisfatérios, prin-
cipalmente quanto a medida histolégica da area da lesdo (37.200 pixels/cm) e presenca de
secrecdo, apresentando resultados bem semelhantes ao grupo controle positivo, cujo des-
taque foi, principalmente, em relacdo a reducao da medida clinica (24,02%). Em contraste,
os grupos azul de metileno e controle negativo, demonstraram pouca melhora quanto a
todos os aspectos avaliados, de forma os mesmos ndo apresentaram diferencas estatisti-
camente significante entre si quanto a redugéo clinica e medida histolégica da lesao. Nesta
perspectiva, verifica-se que a terapia fotodindmica, assim como a laserterapia demons-
tram efeitos promissores no reparo, cicatrizagdo e redugdo das lesdes com respectivas e-
quivaléncia e superioridade ao tratamento convencional com a fibrase o que pode ser in-
teresante do ponto de vista de um protocolo de associacao de técnicas.

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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1 INTRODUCAO

'——\ odificagdes na integralidade cutanea, particularmente, quando as tlce-

N\/\ ras/lesdes encontram-se infectadas, apresentam-se, muitas vezes, como
= = = obstaculo para a satide publica em decorréncia da dificuldade de cicatri-
zagdo, da resisténcia aos medicamentos, dos efeitos colaterais ao paciente e, conse-
quentemente, da qualidade de vida reduzida para este. Sendo assim, devido as limita-
¢Oes encontradas nas terapias convencionais para a descontaminacdo e consequente
regeneracado tecidual, a utilizagdo de novos métodos alternativos se fazem necessarios
(PAOLILLO, 2014).

Nesta perspectiva, a PDT apresenta-se como técnica alternativa voltada, princi-
palmente, para a descontaminacdo de feridas, cujos altos niveis de estresse oxidativo
gerado por meio da associacao da triade da PDT, qual seja luz, oxigénio e fotosensibi-
lizador, sdo capazes de inviabilizar células e microorganismos ativando cascatas de
necrose, apoptose e autofagia celular (NOBREGA, 2005).

De acordo com Hamblim e Hasan (2004), existem relatos de PDT utilizados pa-
ra tratar infeccbes em modelos animais selecionados e de ensaios clinicos, principal-
mente para lesdes virais, mas também para a acne, infeccdes por Helicobacter pylori
gdstrico e abcessos cerebrais. Sugerem ainda que as futuras aplicagdes clinicas inclu-
am estudos voltados para infeccdes em feridas e queimaduras, infec¢des dos tecidos
moles e abcessos intrataveis, infeccdes em cavidades do corpo como a boca, ouvido,
seios nasais, da bexiga e do estdbmago e infec¢des superficiais da cérnea e da pele.

Os resultados descritos na literatura, sugerem que a PDT é uma terapéutica ndo
invasiva e mais seletiva e que ndo oferece risco de produzir resisténcia bacteriana,
como os antimicrobianos. Além disso, observa-se também que a PDT destina-se a evi-
tar bacteremia por manipulagdo, quando aplicado previamente em regides com con-
taminagdo bacteriana. Visa também preservar a microbiota bacteriana estomacal e in-
testinal benéficas ao organismo, ja que a aplicacdo do laser e do corante é apenas local;

Além do que, trata-se de uma terapia que pode ser utilizada com seguranca em paci-
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entes alérgicos, idosos e debilitados (NOBREGA, 2005).

Além de apresentar efeitos antimicrobianos amplamente reconhecido, a PDT
tem demonstrado resultados promissores em relagao ao processo de descontaminagao
de feridas cutaneas e, consequentemente, reparo destas, sendo este tltimo evento ca-
racterizado pela substituicdo do tecido lesado ou ainda, morto, por células provenien-
tes do parénquima ou do tecido conjuntivo danificado (PAOLILLO, 2014).

Tais evidéncias tém sido apontadas por estudos, como o de Nébrega (2005) que
avaliou, histolégicamente, a acdo do laser, bem como da PDT no processo de reparo
de feridas induzidas em ratos tratados com corticoides. Ao final, verificou-se que o
grupo tratado com PDT apresentou respostas mais eficazes no tratamento, cuja repa-
racao do tecido mostrou-se bem mais diferenciada e evoluida, comparada aos demais
grupos.

Diante desses resultados, acredita-se que a PDT pode apresentar resultados
promissores em outras situagdes, tendo acao antimicrobiana em outros tipos de tecido
e se mostrando uma alternativa eficaz, contribuindo consequentemente para cicatriza-
cao e reparo do tecido lesado (HAMBLIN; HASAN, 2004).

Sendo assim, o presente estudo teve como finalidade verificar o efeito da PDT
mediada pelo azul de metileno (AM -PDT) sobre a reducdo de dimensodes de feridas

induzidas em modelos de roedores durante o processo de reparo.
2 MATERIAL E METODO

Inducdo da ferida

Trinta e trés tlceras foram induzidas no dorso de camundongos da espécie Mus
musculus, Familia Muridae, Raca swiss, machos. As lesdes foram induzidas, utilizan-
do como instrumento um punch de dimensdes 6x6x3 mm de altura, largura e profun-
didade, respectivamente, sob anestesia geral no dorso dos animais precedida de trico-
tomia com instrumento apropriado e descartavel.

Estes animais foram aleatoriamente divididos nos grupos descritos a seguir
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Grupos experimentais

A tabela 1 demonstra a distribuicao dos animais, sendo todos submetidos sob as

mesmas condi¢des experimentais.

Tabela 1 - Distribui¢do dos animais em funcdo dos grupos, Lesoes tratadas/tempo experimental.

GRUPO N° DE LESOES TRATADAS

TEMPO 24H
CN lagua destilada N=6
CP2 fibrase N=6
G PDT associacdo luz + corante N=7
G Azul de Metileno N=7
G laser N=7
Total 33

1CN - controle negativo; 2 CP - Controle positivo; GPDT

a) Grupo PDT (N= 7): Os animais foram previamente anestesiados com injecdo
intraperitoneal de quetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg). Apds confirmagao
de sedagao profunda foi gotejado azul de metileno 0,01% que permaneceu sobre a fe-
rida por 5 minutos, ao ser retirado o excesso procedeu-se a irradiagdo com laser ver-

melho cujos parametros encontram-se na demonstrados na tabela 2.

Tabela 2 - Parametros da fonte de Luz laser

Comprimento de onda -A- (nm) 660
Poténcia (mW) 40
Energia (J/ ponto) 3,6
Densidade de energia por ponto (J/cm2) | 90
Area do ponto (cm?2) 0,04
Tempo por ponto (min) 1,5
n° de irradiagdes 1

N° de pontos irradiados 2
Densidade de poténcia mW /cm? 1000

Fonte: BARCESSAT, A. R, et al. (2013).

Parametros experimentais previamente testados com a finalidade de ativacao
de cascata de morte celular em PDT.

b) Grupo Laser- Glaser (N= 7): As lesdes receberam somente irradiacao de la-
ser vermelho como meio de tratamento, de forma que as feridas foram irradiadas nos
mesmos parametros que o grupo PDT, sem tratamento prévio com azul de metileno.

¢) Grupo Azul de Metileno (N= 7): As lesdes foram tratadas com azul de meti-

leno 0,01% que permaneceu sobre a ferida durante 5 minutos, sendo, posteriormente,
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retirado o excesso.

d) Grupo controle positivo (N= 6): As lesdes foram tratadas com pomada de
clorafenicol, fibrinolisina, desoxirribonuclease - fibrase.

e) Grupo controle negativo (N= 6): As lesdes foram somente lavadas com agua
destilada.

O Biotério do Laboratério de Toxicologia da Universidade Federal do Amapa
forneceu os animais, que foram alimentados com ragao comercial (Labina®, Purina,
Bayer, Brasil) e com agua ad libitum, submetidos a ciclos de 12 horas de claro e escuro
e mantidos em gaiolas individuais durante todo o experimento.

Monitoracao das lesdes, Eutandsia e retirada do material de analise

As lesoes foram fotografadas e medidas sob sedagao, por um examinador alheio
ao protocolo experimental (de forma cega) com um paquimetro (medidas lineares) e
com uma sonda milimetrada (medida em profundidade) em 24, 48 e 72 horas ap6s o
tratamento, neste tempo houve a eutandsia dos animais e, posteriormente, a necrép-
sia. Os animais de todos os grupos sofreram eutanasia por superdosagem anestésica.

A area do dorso necropsiada foi seccionada longitudinalmente e fixada em pa-
raformaldeido a 20% em solugdo tampao de fosfato de sédio dibasico anidro e mono-
basico de pH 7,0, preparada no mesmo dia da utilizagdo e os fragmentos foram envi-
ados para processamento histolégico.

Preparo e analise histopatoldgica

O material foi fixado, aproximadamente, 24h e no maximo 48h, a partir do que
foi seccionado no plano sagital mediano e processado para inclusao em parafina. Pri-
meiramente foram realizados 2 banhos de 10 minutos na solu¢ao tampao do formol
(fosfato de s6dio dibésico anidro e monobdsico) e, a seguir, para iniciar a desidratacdo
do tecido, as pecas foram imersas em banhos crescentes de etanol (do etanol 30% com
duracdo de 10 min até o etanol 70%). Em seguida, foram introduzidas em cadeia cres-
cente de banhos em etanol até o etanol absoluto. Fora realizado entdo banho com eta-

nol/xilol 50%, dois banhos em xilol e, por fim, imersdo em parafina com ponto de fu-
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sao em 60°C, confeccionando-se os blocos de tecido. Cinco cortes de 5um foram obti-
dos em micrétomo para cada espécime e, a seguir, foram corados em hematoxilina e
eosina sendo entdo analisados em microscopia de luz convencional.

Medidas Histologicas

Ap6s o preparo histolégico dos espécimes foi tomada a medida da area ulcera-
da obtendo-se uma média por espécime, considerando a descontinuidade do epitélio,
através do software Image J, obtida em pixels por cm.

Analise estatistica

Procedeu-se a estatistica descritiva utilizando média para os dados numéricos
obtidos na medida das &reas, bem como para as porcentagens obtidas na quantifica-
cao da reducao da area.

Foi realizado teste de Kruskal-Wallis, para comparagdes multiplas, O nivel de

significancia adotado foi de 0,05%.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pardmetros clinicos

Gréfico 1 - Avaliacao da hiperemia tecidual

HIPEREMIA

66,60%

0% 0%

AZUL DE FIBRASE AGUA
METILENO DESTILADA

GRAU 1 GRAU2 mGRAUS3

Percentual do grau de hiperemia das lesdes avaliados visualmente. Grau de Hiperemia -
Escala de 1 a 3: 1) Pouca Hiperemia, 2) Hiperemia, 3) Muita Hiperemia.

170



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Dentre os grupos que ndo apresentaram hiperemia, estdo presente os grupos la-
ser, azul de metileno e fibrase. Em contraste, os grupos PDT e dgua destilada, mani-
festaram hiperemia tecidual grau 2, apresentando 20% e 66,60%, respectivamente. Se-
gundo Guyton e Hall (2006), durante a inflamagao os mediadores quimicos levam ao
relaxamento das valvulas dos vasos, contribuindo, portanto, para o extravasamento
de sangue em direcdo ao leito capilar, cuja inflamacgao se localiza. Isso ilustra a possi-
bilidade de resquicios de inflamacdo no local da lesdo, mesmo apods a realizacdo do
tratamento. O estresse oxidativo provocado pelo PDT para inviabilizar as bactérias
presentes pode ser o responsavel por esse quadro, j4 a 4gua destilada que ndo tem ne-
nhum efeito comprovado sobre o tecido, funcionando nestas condicdes experimentais
como placebo, permitiria que o quadro inflamatério perdurasse por mais algum tem-
po. Valor de p no teste de kruskal wallis = 2E-06, ndo havendo diferenca estatistica-

mente significante entre os grupos.

Gréfico 2 - Avaliacao da secrecdo em porcentagem

PRESENCA DE SECRECAO

33,30%

AZUL DE FIBRASE AGUA
METILENO DESTILADA

SIM

Presenca ou ndo de secrecao nas lesdes por grupo

Somente o grupo laser nao apresentou secrecdo em nenhuma das lesdes trata-
das apo6s avaliagao clinica em 72 horas. Os demais grupos, apresentaram algum per-
centual secretério em suas lesdes. Valor de p no teste de kruskal-wallis = 6,45, haven-
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do, portanto, diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A partir da andlise dos parametros visuais quanto a presenca de hiperemia e se-
crecdo, observou-se que o grupo laser apresentou resultados mais efetivos, seguido
pelos grupos PDT e fibrase. Estas amostras apresentaram, em superficie, uma melhora
entre as demais, em relacdo aos aspectos superficiais, como: vermelhidao, retracdo da
ferida e tecido de granulagao (dados nao demonstrados).

De acordo com Andrade (2014), a laserterapia tem sido administrada com o in-
tuito de gerar melhores respostas quanto ao processo inflamatério, reducao da dor e
edema, levando, portanto, a preservacao de tecidos e nervos presentes no local da le-
sdo. Desta forma, levando em consideracdo o processo de reparo, tais fatores sdo es-
séncias para o alcance deste, tornando o laser uma terapéutica de grande valia para a
obtencdo de resultados mais eficazes. A PDT, por sua vez, possivelmente em funcao
do mecanismo fotodinamico e do estresse oxidativo neste contexto estaria inviabili-
zando bactérias e o processo de reparo estaria ocorrendo de forma indireta por isso
ndo com a mesma efetividade que o laser ou que o controle positivo que associa subs-

tancias antibacterianas como o cloranfenicol e substancias liticas como a fibrinolisina.

Grafico 3 - Média das medidas clinicas e reducao da area da lesdo induzida
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Valor de p para o teste de Kruskal-Wallis = 0,0012. Sendo assim, observou-se
que a = estatisticamente significante aos grupos PDT, azul de metileno e 4gua destila-
da. ab = ndo manifesta diferenca entre os grupos laser e PDT, mas sim entre os grupos
azul de metileno e dgua destilada. b = estatisticamente significante aos grupos azul de
metileno e dgua destilada. C = estatisticamente significante em relacao aos grupos la-

ser, PDT e fibrase, mas ndo em relacdo aos grupos azul de metileno e dgua destilada.

Gréfico 4 - Média da drea das medidas Histol6gicas (pixels/cm)
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Valor de p para o teste de Kruskal-Wallis: 0,0024. a = apresenta diferenca esta-
tistica quanto ao grupo laser, mas entre os grupos PDT, azul de metileno, fibrase e
agua destilada. b = estatisticamente significante em relacdo aos grupos PDT, azul de
metilno, fibrase e d4gua destilada.

Quanto a reducao da medida clinica da lesdo, bem como a medida histolégica,
verificou-se, novamente, o laser como o grupo que demonstrou melhor eficacia quan-
to ao processo de cicatrizacdo, correspondendo a 39,63% e 1840 pixels/cm, respecti-
vamente, o que tornou o resultado da avaliagdo do aspecto visual, mais fidedigno e

confrmatorio.
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Segundo Leite et al (2009), a laserterapia é uma terapéutica que tem sido utili-
zada com o objetivo de acelerar a cicatrizacdo devido a sua acdo bioestimuladora, a-
nalgésica e anti-inflamatoria, acdes essas diretas sobre o tecido o que ndo ocorre com a
PDT.

Além disso, o laser também apresenta efeito de imunidade local, ou seja, o
mesmo gera o aumento da proliferacao e ativagao dos linfécitos e da fagocitose pelos
macroéfagos, o que contribui para a elevacao da secrecao de fatores de crescimento de
fibroblasto e para a intensificacdo da reabsorcao tanto de fibrina, quanto de colageno,
além de auxiliar para a elevacdo da motilidade de células epiteliais e quantidade do
tecido de granulacdo (ANDRADE; CLARCK; FERREIRA, 2014).

Em relagdo ao grupo PDT e fibrase, observou-se que ambos apresentaram-se em
patamares proximos, quanto a reducao da medida clinica e medida histolégica. No
entanto, ao avaliar os aspectos como um todo, levando em consideragao a andlise dos
parametros visuais, clinica e histolégica, o PDT apresentou melhores resultados.

Nobrega (2005) evidencia que a PDT também realiza biomoducao do tecido por
meio do aumento da cadeia respiratéria mitocondrial e sintese de adenosina trifosfa-
to, contribuindo, portanto, para o processo de cicatrizagao.

Ja a fibrase, caracteriza-se pela associacdo de clorafenicol, que apresenta carater
antibiotico, fibrinolizina, responsavel por agir contra proteinas desnaturalizadas, co-
mo aquelas encontradas no tecido desvitalizado, e desoxirribonuclease, sendo esta
uma enzima que hidroliza especificamente as moléculas de acidos desoxirribonuclei-
co e desoxirribonucleoproteinas, que sdo as as principais mediadoras do exsudato pu-
rulento. Desta forma, tais componentes da fibrase, contribuem no processo de reparo,
porém quando comparada com a ac¢do fotobiomoduladora direta do laser acaba apre-
sentando menor efetividade possivelmente pela rapidez com com que os eventos do
laser ocorrem (PFIZER, 2007).

Neste sentido, verifica-se que as lesdes que foram tratadas com a luz do laser e

com o tratamento convencional, sendo este a fibrase, apresentaram melhoras signifi-
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cativas clinica e histologicamente, principalmente, quanto a reducdo da area das le-
soes. Em contrapartida, os grupos controle negativo e azul de metileno, mesmo este
apresentando propriedades de fotoinativacdo viral e sendo considerado seguro (SPE-
RANDIO, 2009), apresentaram dentre todos os parametros avaliados, resultados pou-
co promissores, principalmente quanto a reducdo da medida clinica e medida histol6-
gica. Considere-se ainda que estas substancias foram utilizadas, uma como variante
da PDT ja que foi a molécula fotosensibilizadora de escolha e a outra como controle

negativo do experimento, ndo se esperando de fato resultados satisfatérios.

Analise do Infiltrado Inflamatoério

Tabela 3- Caracteristica do infiltrado inflamatorio

Grupos Infiltrado Inflamatério
Laser Intenso
PDT Intenso
AM Moderado
Controle Positivo Discreto
Controle Negativo Discreto a Moderado

A partir da andlise das laminas e da tabela 4, observou-se que o grupo PDT a-
presentou um infiltrado intenso e misto, principalmente na area da lesdao, com presen-
ca de células inflamatdrias dispersas pelo tecido. Em decorréncia da PDT causar es-
tresse oxidativo, gerando efeito direto com ac¢do antimicrobiana, acredita-se que tal
fato possa ter levado ao aumento de células inflamatérias (RODRIGUES et al, 2014).

Assim como na PDT, no grupo laser também foi identificado um infiltrado in-
tenso e misto com a presenca de eosinoéfilos, macréfagos, linfécitos e plasmocitos.
Neste sentido, pode-se estar diante da principal caracteristica de biomodulagao das
células de defesa com acréscimo do metabolismo energético (producdo de ATP), con-
forme os estudos de Silva et al (2004).

O laser apresenta-se entdo como suporte para que o préprio organismo, diante
destas reagdes, contribua para o processo de reparo e cicatrizagdo do tecido lesado,
justificando, assim, a presenga dos variados glébulos brancos no grupo laser. Essa in-

tensa migracdo celular tendera a reduzir com o passar dos dias conforme o estudo de
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Carvalho et al (2010), que demonstrou uma reducdo de células inflamatérias no séti-
mo dia ap6s o tratamento com laser em roedores que haviam sofrido incisdo cutanea
no dorso.

No grupo azul de metileno, observou-se um infiltrado moderado presente no
epitélio da area lesionada, ao contrario do grupo controle positivo, cujo infiltrado a-
presentou-se discreto. A fibrase, tratamento utilizado em tal grupo, possui em sua
composicao o agente clorafenicol cuja acao é antibidtica. Nesta perspectiva, nota-se
que a fibrase contribuiu para a diminuta presenca de leucdécitos, ja que a mesma, a
partir da sua acdao bacteriostatica, reduziu o crescimento de microorganismo na area
lesionada (PFIZER, 2007).

No entanto, também foi observado no grupo controle positivo, a presenca de
hemorragia, sendo que a presenca de sangue no processo de cicatrizacdo produz os
mesmos efeitos negativos do aciimulo de liquidos, produzindo dano adicional ao te-
cido e exacerbando a lesao.

Quanto ao grupo negativo, fora identificado um infiltrado discreto em transicao
para moderado. Por ter sido utilizado como tratamento somente dgua destilada no
respectivo grupo, a resposta inflamatéria apresentou-se de forma mais acentuada,
buscando evitar a contaminagdo do mesmo e contribuir para o processo gradual de

reparo e cicatrizagdo, uma vez que nenhuma terapia fora utilizada em tal grupo.

3 CONCLUSAO

Verificando-se o efeito da PDT mediada pelo azul de metileno (AM-PDT) sobre
a reducdo de dimensdes de feridas induzidas durante o processo de cicatriza-
cdo/reparo observou-se que mesmo que esta terapia tenha apresentado resultados
bem sucedidos em relacdo aos aspectos visuais, reducdo da medida clinica e medida
histolégica da lesdo, o laser como variante da terapia, mostrou-se mais satisfatério
quanto a todos os parametros avaliados, enquanto que a fibrase, apresentou resulta-

dos equivalentes a PDT.
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Em relacdo a reducdao das dimensoes das feridas diante das diferentes técnicas,
verificou-se que a PDT apresentou resultados adequados, tendo o laser e a fibrase
como outros destaques. Isso demonstra que tanto as técnicas fotoativadas (laser e
PDT), quanto o tratamento convencional (fibrase), apresentaram resultados significa-
tivos em relacao a reducao da lesdao em 72 horas.

Nesta perspectiva, verifica-se que a terapia fotodinamica, assim como a laserte-
rapia e a fibrase, demonstram efeitos promissores no reparo, cicatrizacdo e redugao

das lesdes.
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RESUMO: Esta pesquisa objetivou identificar, por meio de uma revisao sistemética, os
biomarcadores mais utilizados para a caracterizagdo de células progenitoras/tronco du-
rante o processo de carcinogénese em modelos experimentais de roedores, a partir do que
foi observado que apesar dos biomarcadores serem considerados meios eficazes para fato-
res de diagnoéstico e prognostico do cancer bem como para identificacao de células tronco,
nao se pode utiliza-los fora de contexto e sem considerar as demais caracteristicas que de-
finem uma célula tronco tais como diferenciacdo, renovagdo e reparagdo tecidual. Nao
houveram evidencias que demonstrassem a compatibilidade de tais marcadores com mo-
delos de ratos e camundongos, sendo que, a partir dos estudos consultados, fora identifi-
cado que o CD133 apresenta-se em modelos de ratos, enquanto que o CD44, CD24 e o
ESA, estdao presentes em modelos de camundongos, sendo que todos eles apareceram no
final da carcinogénse, ou seja, quando o cancer ja se encontrava formado.

Palavras-Chave: Biomarcadores, Células-tronco e Carcinogénese.

1 INTRODUCAO

i/ élulas tronco (CT) sao células indiferenciadas que apresentam a capacidade
de auto-renovacdao, bem como a capacidade de sofrer diferenciacdo em ou-
—"tro tipo de célula do organismo. As CT dividem-se, basicamente, em dois
tipos: CT embriondrias, que compdem o interior dos blastocistos (um aglomerado de
células que dara origem a tecidos e 6rgdos necessarios ao desenvolvimento do feto), e
CT adultas, que se caracterizam por serem células indiferenciadas encontradas no
meio de células diferenciadas que compdem as estruturas do corpo (FREITAS, 2011).
Ao mesmo tempo em que as CT sdo vistas pelos pesquisadores como um meio
alternativo e promissor para o possivel tratamento de patologias, como as doencas

cardiovasculares, elas também sdo apontadas em estudos como “participantes” na

1 Foi bolsista de iniciacdo cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2013-2014.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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formacao de determinados canceres, como o cancer de colon.

Como um meio de identificar as CT, os pesquisadores realizam testes utilizando
marcadores biolégicos, que sao biomoléculas expressas por essas células durante o
metabolismo e que indicam se essas células sao tronco (CAPELOZZI, 2001).

Neste contexto, iniimeros estudiosos utilizam em seus estudos modelos expe-
rimentais de roedores, com o objetivo de identificar CT por meio dos marcadores bio-
l6gicos, sendo estes selecionados a partir de diferentes critérios. Portanto, este estudo
tem como finalidade identificar, por meio de uma revisao sistemaética, os biomarcado-
res mais utilizados para a caracterizacdo de células progenitoras/tronco durante o

processo de carcinogénese em modelos experimentais de roedores.

2 MATERIAL E METODO

As informagdes obtidas acerca do presente estudo foram reunidas, organizadas,
criticamente avaliadas e quantitativamente mensuradas. Portanto, tratou-se de um
estudo realizado por meio de uma revisao sistematica, sem haver a apresentacao de
metandlise, ja que ndo foi possivel a execugado desta no estudo. Esta revisao abrangeu
trabalhos publicados nas bases de dados eletronicas, como Medline, Pubmed, Lilacs,
Scielo, entre outros, sendo a mesma dividida em sete passos, agrupadas em trés esta-
gios de acordo com CRD Report, uma publicacio do NHS Centre for Reviews and

dissemination, listados a seguir:
Estagio I - Planejamento

Passo 1 - identificacao da necessidade da revisao

A pergunta formulada que baseou a analise da necessidade da presente revisao
foi:

Quais sdo os biomarcadores mais utilizados para a caracterizacao de células
progenitoras/tronco durante o processo de carcinogénese em modelos experimentais

de roedores?

180



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Passo 2 - preparacdo e desenvolvimento do presente projeto de revisao sistema-

tica

Estagio II - Execucao

Passo 3 - identificacao da literatura

Passo 4 - selecao dos estudos

Para identificar os estudos relevantes, foi realizada pesquisa nas bases de dados

eletronicas (como Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database, etc.),

verificadas as referéncias bibliogréficas dos estudos relevantes, solicitados estudos de

especialistas e foram pesquisadas manualmente revistas e anais de congressos. Cada

uma das fontes utilizadas foram identificadas em relagao ao método que se utilizou

para encontra-las.

Passo 5 - avaliagao critica da qualidade dos estudos

Para determinar a validade dos estudos selecionados e qual a probabilidade de

suas conclusdes estarem baseadas em dados viciados, foram estabelecidos alguns cri-

térios descritos na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1 Critérios de inclusdo de estudos

Descritores Critérios

Participantes Animais (roedores)

Intervencao Teste de biomarcadores na carcinogénese (de qualquer natureza)
para caracterizagdo de células tronco serdo considerados.

Desfecho Util ou nao

Tipo de estudo Somente estudos envolvendo teste de marcadores biolégicos

Com a avaliagao critica identificaram-se os estudos vélidos para inclusao na re-

visdo, bem como aqueles que nao preenchem os critérios de validade.

Passo 6 - extracdo dos dados e monitorizacdo do progresso

As variaveis de cada estudo, as caracteristicas da metodologia e dos participan-

tes (marcadores encontrados) e os desfechos clinicos (utilidade ou ndo como marcador
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de células tronco) foram registrados e resumidos. A avaliacdo desses parametros foi o

que permitiu a comparagao dos estudos selecionados.

Estagio III - Apresentacao e divulgacao

Passo 7 - relatorio e recomendacdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintese dos principais marcadores de células tronco nos processo de carcinogeé-

nese
Tabela 2 - Biomarcadores de células tronco mais utilizado no processo de carcinogénese.

Marca- Descrigao Tipo de Fase | Animal | Por que a escolha do | Autor/
dores cancer (s) marcador (es)? ano
CD133 | CD133: Proteina que possui | Céancer | Cancer | Ratos Representa cerca de | TODA-

entre 97 e 120 kDa e apresen- | Coloretal for- 2% das células em | RO, M.
ta 5 dominios transmembra- mado cancer de célon hu- | et al/
na. O antigeno CD133 é en- mano. Além disso, o | 2007
contrado no cérebro, prosta- CD133 também foi |
, ) e O’'BRIE
ta, tumores colorretais, pla- identificado, recen-
centa e rim. Uma proteina temente, como mar- N, C A
originalmente  identificada cador de células 2807 al/
como marcadora de células tronco tumorais de
tronco hematopoiéticas, mas cérebro e prostata. VITIA-
mais recentemente conside- NI, L. R.
rada como marcadora de et
CTNs normais humanas al/2007
CD44, CD44: é uma glicoproteina | Céancer de | Cancer | Camun- | Identificacao do | SIME-
CD24 e | transmembranar envolvido | Pancreas for- mun- CD44 e o ESA, nas | ONE,
ESA na adesdo entre as células e mado | dongos | células do cancer de | D. M. /
varios componentes da ma- mama. 2007

triz extracelular.

CD24: O antigeno CD24 é
uma sialoproteina (Glicopro-
teina que tem uma estrutura
com acido sidlico e é parte de
membrana celulares) de
membrana com PM 35kDa a
45kDa.

ESA: O ESA (do inglés “epi-
thelial specific antigen”) tem
sido considerado um marca-
dor de células tronco tumo-
rais de diversas neoplasias,
incluindo os carcinomas de
mama, prostata e pancreas

182




Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

Dentre os biomarcadores mais utilizados em células tronco no processo de car-
cinogénese em modelos experimentais de roedores, observa-se a presenca do marca-
dor CD133, essa proteina transmembrana, encontrada principalmente no cérebro,
proéstata, placenta e rim, de acordo com Silveira (2012), é considerada altamente tumo-
rigénica, favorecendo a proliferacdo, a auto renovacdo e a diferenciacdo das células
tronco neoplasicas.

A partir de tais evidéncias, acredita-se que a presenca do marcador CD133 nas
células tronco tumorais do cancer colorretal se d4 em fungao da agressividade de tais
células, correspondendo, assim, as caracteristicas ja supracitadas do marcador, sendo,
portanto, um dos motivos que levam a sua alta utilizagao neste tipo de cancer.

O marcador CD44 ¢é outra proteina também utilizada na marcacdo das células
tronco tumorais em roedores. Este, como descrito na tabela acima (ver tabela 2), esté
presente no cancer de pancreas. Tomando por base a teoria da monoclonalidade do
cancer, que propde que uma pequena quantidade de células no cancer, sendo estas
células tronco malignas ou cancerigenas, sdao a base para a maioria dos tumores (JU-
NIOR, 2012), Simeone (2007) demonstra por meio de seu trabalho, que as células tron-
co encontradas no cancer de pancreas, possivelmente, sdo as responsaveis pela agres-
sividade do tumor, progressdao e metastase do cancer, equivalendo, portanto, as carac-
teristicas correspondentes ao marcador CD44, tornando evidente os possiveis motivo
da sua utilizacdo na marcacdo das células tronco cancerigenas do pancreas. Além des-
te, a proteina CD44 também estd presente em outros tipos de canceres, como o cancer
de mama, proéstata e colorretal, sendo que a provavel justificativa para a marcagdo do
CD44 em tais células cancerigenas, se detém a mesma utilizada no cancer de pancreas.

Ainda entre os marcadores de células tronco tumorais do cancer de pancreas,
encontra-se o CD24. Diante das pesquisas realizadas, ndo se pdde estabelecer o moti-
vo pelo qual tal proteina é considerada marcadora de célula tronco tumoral no cancer
ja supracitado. No entanto, frente a investigacdo do CD24, foram apontadas duas evi-

dencias que se remetem a este marcador: a primeira, estd relacionada com a ativagao
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de efeito em cadeia levando a proliferacdo do tumor do cancer de figado, desencade-
ado pelo CD24. Segundo uma pesquisa Chinesa publicada no periédico “Cell Stem
Cell”, a partir no momento que o CD24 ¢ ativado, ela ativa outra proteina na célula
denominada de STAT3. Esta tltima, penetraria, portanto, no nacleo da célula para
desenvolver suas funcdes, que incluem formar tumores, espalha-los e torna-los resis-
tentes as drogas. De acordo com Irene Ng, coordenadora do estudo, professora e dire-
tora do Laboratério State Key, da Universidade de Hong Kong, pacientes com alta
contagem de CD24 apresentam poucas chances de sobrevivéncia. Nesta perspectiva,
observa-se que o CD24 revela como caracteristica, a tumorigenicidade.

Outra evidencia desse marcador que vem sendo discutida em alguns estudos,
envolve a relacdo que ha entre o CD44 e CD24, havendo a marcacdo simultanea destas
proteinas na célula tronco cancerigena. Segundo a pesquisa realizada por Al-Hajj
(2006), a tumorigenicidade esta nas células que expressam o CD44 positivo e o CD24
negativo (Imunofenétipo CD44+ e CD24).

No cancer de mama, foi verificado que as células neoplasicas com caracteristicas
de células tronco mais bem estudadas, sdo aquelas cuja expressao mais forte se remete
ao marcador CD44 e que apresentam expressao diminuta ou ausente do CD24 (ZA-
NETTI, 2011).

De acordo com Zanetti (2011), as células neoplasicas que apresentam
CD44+CD24- sao consideradas 100 vezes mais tumorigénicas em relacdo as células
que ndo apresentam tal imunofenétipo, sendo que estes estao presentes em 22% a 31%
dos carcinomas mamarios humanos, além de serem considerados agressivos, apresen-
tando elevada taxa de metdastase, principalmente, metdstase dssea. Entretanto, ne-
nhum dos estudos consultados explicam claramente o motivo que leva os marcadores
a gerarem a tumorigenicidade das células tronco cancerigenas, ao se expressarem con-
juntamente, apenas relacionam sua imunoidentificacdo ou sua expressao com o com-
portamento tumoral mais agressivo.

Assim como o CD44 e o CD24, o ESA (do inglés “epithelial specific antigen”) tam-
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bém ¢é considerado um marcador de células tronco na carcinogénese em roedores,
que, segundo o direcionamento da literatura, pode ser encontrado tanto em humanos,
quanto em animais. Pouco ainda se sabe a respeito de tal marcador, de forma que os
estudos consultados nao evidenciaram o motivo pelo qual o ESA tem sua participagdo
na marcacao das células tronco do cancer de pancreas, bem como nos demais canceres
cujo marcador se faz presente, como cancer de mama e prostata.

Segundo Zanetti (2011), no cancer de mama o ESA é um marcador de células
tronco em tumores que apresentam Receptores de Estrogénio (RE), sendo este neces-
sdrio para o crescimento e progressao de muitos tumores. Além disso, o0 ESA também
pode estar associado com a metdastase linfonodal e com recorréncia tumoral, sendo
estas caracteristicas também responsaveis pela agressividade do cancer de mama.
Como ja supracitado, o cancer de pancreas também estd associado a fatores agressi-
vos, demonstrando uma possivel evidencia acerca do motivo pelo qual o ESA é tido
como marcador de tais canceres.

A partir do que foi exposto, observou-se que as células tronco cancerigenas a-
presentam uma resisténcia elevada aos tratamentos convencionais (quimioterapia e
radioterapia), além de, geralmente, serem consideradas mais tumorigénicas e terem
maior capacidade de desenvolver metastase.

Além disso, é notodria a dificuldade de esclarecimentos acerca do motivo pelo
qual tais proteinas sdao consideradas marcadoras de células tronco no processo de car-
cinogénese, havendo, em muitos casos, a necessidade de se trabalhar com as evidenci-
as encontradas sobre tais marcadores sempre associadas as demais caracteristicas das

células tronco.

4 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, identificou-se que os biomarcadores mais utiliza-
dos para a caracterizagdo de células progenitoras/tronco durante o processo de carci-

nogénese em modelos experimentais de roedores sao: CD133, CD44, CD24 e ESA.
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Nao houveram evidencias que demonstrassem a compatibilidade de tais mar-
cadores com modelos de ratos e camundongos, sendo que, a partir dos estudos con-
sultados, fora identificado que o CD133 apresenta-se em modelos de ratos, enquanto
que o CD44, CD24 e o ESA, estao presentes em modelos de camundongos.

No que diz respeito a relagdo cronolégica de aparecimento de biomarcadores
durante o processo da carcinogénese, identificou-se que todos os marcadores encon-
trados neste estudo, apareceram no final da carcinogénse, ou seja, quando o cancer ja

se encontrava formado.

REFERENCIAS

CAPELOZZ], V. L. Entendendo o Papel de Marcadores Biol6gicos no Cancer de Pul-
mao. J Pneumol, 27:321-328, nov-dez. 2001.

Cientistas identificam células tronco do céancer pancreédtico. Disponivel em:
<http:/ /emedix.uol.com.br/not/not2007 /07fev0lonc-can-sip cancerpancreas.php>
Acesso em: 06 out. 2013.

Células-tronco do cancer de figado podem ser responsaveis pela resisténcia a medica-
cdo e pela metastase da doenga. Disponivel em: <http://veja.abril.com.br/notici
a/saude/ celulas-tronco-de-cancer-do-figado-podem-ser-responsaveis-por-
resistencia-a-medicacao-e-metastase-da-doenca> Acesso em: 10 ago. 2014.

FREITAS, D. P. de. Células-Tronco Mesenquimais Derivadas da Polpa de Dente
Humano: Caracterizacdo e Estudos Funcionais em Modelo Experimental de Epilep-
sia. 2011. 73 f. Dissertacao (Mestre em Biotecnologia) - Centro de Pesquisa Gongalo
Moniz - CPqGM,, Salvador - Bahia, 2011.

GOUVEIA, G. M. Avaliacao da Populacao de Células Tronco Tumorais Nas Neopla-
sias da Glandula Mamaria em Cadelas. 2012. 82 f. Dissertacdo (Mestrado em Cién-
cia Animal) - Faculdade de Medicina Veterinaria - Unesp, Aracatuba - SP, 2012.

O’BRIEN, C. A. et al. Ahuman colon cancer cell capable of initiating tumour growth in
immunodeficient mice. Nature, 445:106 - 110, January 2007.

SILVA, C. S. H. A. da. Et al. Adenocarcinoma de pancreas em paciente jovem: relato
de caso. Arquivos médicos, 56:36-39, 2011.

SILVEIRA, F. das C. A. da. Marcadores Moleculares Empacientes Com Glioma Tra-
tados Com Alcool Perilico. 2012. 89 f. Tese (Doutorado em Neurociéncias) - Univer-
sidade Federal Fluminense, Niter6i, 2012.

186



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

TODARO, M. et al. Colon Cancer Stem Cells Dictate Tumor Growth and Resist Cell
Death by Production of Interleukin-4. Cell Stem Cell, 1: 389-402, October 2007.

VITIANI, L. R. et al. Identification And Expansion Of Human Colon-Cancer-Initiating
Cells. Nature. 445:111-115, January 2007.

ZANETTI, J. S. et al. Cancer de Mama: de Perfis Moleculares a Células Tronco. Revista
da Universidade Vale do Rio Verde, 9: 277-292, jan. /jul. 2011.

187



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

188



IMPACTO DO DIABETES MELLITUS NA QUALIDADE DE VIDA DE
USUARIOS DE UMA UNIDADE BASICA DE SAUDE DA CIDADE DE
MACAPA, AMAPA

Tamara Silva de Sousal

Ariely Nunes Ferreira de Almeida2

RESUMO: O diabetes mellitus (DM) é um sério e alarmante problema de satide ptublica
mundial pelas crescentes taxas de prevaléncia, mortalidade e impacto sobre a qualidade
de vida (QV) dos portadores. Este trabalho teve como objetivo avaliar o impacto do DM
na QV de usuarios da UBS Dr. Lélio Silva, Macapa/ AP. Trata-se de um estudo descritivo,
transversal, quantitativo. Foram coletados dados sociodemograficos e clinicos e utilizou-
se a Escala B-PAID e o questionario WHOQOL-Bref para avaliagdo da QV. Dos 15 DM ti-
po 2, 8 (53,3%) mulheres e 7 (46,7 %) homens; média de idade 61,1 £10,8 anos; 60% pardos;
40% casados/unido estavel; 66,7% com ensino fundamental incompleto; 66,7 % ocupam-se
com os afazeres de casa e/ou sdo aposentados; 53,3% possui renda até 2 salarios minimos,
tempo médio de diagndstico da doenca de 10,7 +8,3 anos. Os fatores de risco da doenca
mais citados foram tabagismo, sedentarismo, sobrepeso/obesidade, antecedéncia familiar
de DM e hipertensao arterial. As principais complica¢des da doenga sdo neuropatia e o pé
diabético, alteragdes visuais e renais, acidente vascular encefélico, cardiopatia isquémica e
hipertensdo arterial. Na anélise do B-PAID, 66,7% dos diabéticos apresentaram escore a-
baixo de 40, indicando baixo grau de sofrimento emocional; enquanto que, 33, 3% obtive-
ram escore acima de 40 pontos, indicando alto grau de sofrimento emocional. No WHO-
QOL-Bref, apresentaram uma boa percepcao da QV nos dominios fisico, psicoldgico, rela-
¢Oes sociais e meio ambiente, com escores médios maiores que 60 pontos. De forma geral,
os diabéticos tiveram uma percepgdo positiva das suas QV, porém aspectos fisicos e psico-
l6gicos mostraram-se como os mais comprometidos, necessitando de maior atengdo por
parte da equipe de sadde.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Qualidade de Vida. Promoc¢&do da Saude.

1 INTRODUCAO

), iabetes mellitus (DM) “nao é uma tinica doenga, mas um grupo heteroge-

neo de distarbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia,
resultada de defeitos na acao da insulina, na secrecao de insulina ou em
ambas” (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016, p.7).
E uma doenga cronica priorizada em nivel global. Seu impacto inclui elevada preva-

léncia, importante morbidade decorrente de complicacdes agudas e cronicas e alta ta-

1 Foi bolsista de iniciacado cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Fisioterapia da UNIFAP.
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xa de hospitalizacdes e de mortalidade, gerando significativos danos econoémicos e
sociais (ISER et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (2015), a estimativa de morte causa-
da por doengas ndo transmissiveis (DANT) é de 38 milhdes de pessoas por ano, repre-
sentando 68% de todas as mortes no mundo. Entre as principais DANTSs estao as do-
encas cardiovasculares e o diabetes mellitus.

Atualmente, hé cerca de 387 milhdes de pessoas vivendo no mundo com a do-
enga e se estima que em 2035 serdao 471 milhdes. Os fatores que justificam esse cres-
cimento incluem o crescimento e envelhecimento populacional, maior urbanizacao,
progressivo aumento da obesidade e sedentarismo, bem como a maior sobrevida de
pacientes com DM. (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2015-2016).

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saiide - PNS 2013: percepgio do estado de satide, es-
tilos de vida e doengas cronicas, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica (IBGE, 2014) apontou que 6,2% da populacdo brasileira, de 18 anos ou mais de
idade, é diabética, o equivalente a 9,1 milhdes de pessoas vivendo com a doenca no
pais.

Quanto a sua classificagdo, a OMS e a Associagdo Americana de Diabetes (A-
DA) definem quatro tipos, a saber: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), outros tipos
especificos de DM e DM gestacional. O DM1 é resultado da destruicdo de células be-
tapancreaticas com consequente deficiéncia de insulina. Na maioria dos casos, essa
destruicdo estd relacionada com a autoimunidade. O DM2, presente em 90% a 95%
dos casos, caracteriza-se por defeitos na agdo secrecdo da insulina. Ambos os efeitos
se manifestam quando ha hiperglicemia, no entanto pode haver predominio de um
deles. O diabetes mellitus gestacional trata-se de qualquer intolerancia a glicose, de
magnitude varidvel, com inicio ou diagnéstico durante a gestacdo (DIRETRIZES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).

De acordo com Nunes (2011) a avaliacdo da Qualidade de Vida (QV) tem sido
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continuamente incorporada a estudos clinico-epidemiolégicos envolvendo pacientes
com doengas cronicas como DM2, pois milhdes de pessoas em todo o mundo vivem
com a doenca e sofrem pelas suas complicacdes, apresentando uma diminuicdo da
QV. Para Gusmai, Novato e Nogueira (2015) as condicdes fisicas e emocionais em que
o individuo com DM esta inserido surgem como fatores importantes na determinagao
de seu comportamento referente a adesao ao tratamento.

Quanto ao conceito de Qualidade de Vida (QV), o grupo da OMS que estuda
essa tematica, o World Health Organization Quality of life (WHOQOL GROUP), defi-
niu genericamente como “a percepcdo do individuo e sua posi¢ao na vida, no contex-
to da cultura e sistema de valores nos quais ele vive em relacao aos seus objetivos, ex-
pectativas, padrdes e preocupagdes” (WHOQOL GROUP, 1995 apud ALMEIDA, 2012
p. 34)

Com o passar dos anos, o conceito de QV tem sido ampliado significando além
do crescimento econdémico, o desenvolvimento social e, presentemente, valorizam-se
fatores como satisfacdo, qualidade dos relacionamentos, relacdo social, percepcdao do
bem-estar, acesso a cultura, lazer, felicidade, solidariedade e liberdade (ALMEIDA,
2012).

O discurso da relacao entre satide e QV, referente as condi¢des de vida, embora
bastante inespecifico e generalizante, é discutido desde as primeiras manifestacdes da
medicina social nos séculos XIII e XIX, quando investigacdes comegaram tornar valida
esta temaética e dar subsidios a politicas publicas, tendo como modelo a classe traba-
lhadora inglesa, na qual relacionou as condicoes de vida com as condicdes de satade
(BARROS, 2011).

Com o intuito de avaliar a QV, diversos instrumentos foram sendo construidos
permitindo uma avaliacdo mais objetiva e clara do impacto global das doencas croni-
cas, como o DM na vida dos pacientes. Tais instrumentos ou escalas de avaliacdao de
QV incluem os genéricos e os especificos. Os genéricos sao multidimensionais e tém

como objetivo avaliar o impacto causado por uma doenca, em varios aspectos (fun-
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cionais, fisicos, emocionais, sociais, mental, dor, e outros); enquanto que, os especifi-
cos, apesar de também multidimensionais, enfatizam aspectos mais especificos como
sintomas, incapacidades ou limitacdes relacionados a determinada enfermidade (A-
GUIAR et al., 2008).

O WHOQOL GROUP elaborou dois instrumentos para estudo da QV geral da
populacao, o “WHOQOL-100" e, posteriormente, sua versao abreviada o “WHOQOL-
bret”; ambos trazem consigo trés aspectos fundamentais quanto ao construto de QV:
subjetividade, multidimensionalidade, presenca de dimensdes positivas e a presenca
de dimensdes negativas (BARROS, 2011).

O WHOQOL-BREF, versao abreviada do “WHOQOL-100”, é um instrumento
genérico de avaliacdo constituido de 26 perguntas, duas de QV geral e as demais re-
presentam cada uma das 24 facetas que compoe o instrumento original, as quais com-
poem quatro dominios que sdo: Fisico, Psicolégico, Relagdes Sociais e Meio Ambiente.
As respostas seguem uma escala de Likert de 1 a 5, quanto maior a pontuagao melhor
a QV (CRUZ, 2010).

O WHOQOL (nas versdes original e abreviada) esta disponivel em mais de 40
idiomas diferentes, incluindo a versao em portugués. Isso reflete ndo somente a boa
aceitabilidade desse instrumento como também o crescente interesse pelo estudo da
tematica QV, por diversas dreas do conhecimento, especialmente a area da sadde
(ANGELIM et al., 2015).

Por sua vez, o Problems Areas in Diabetes (PAID), diferente do WHOQOL, é
um instrumento especifico para a avaliagdo da QV, traduzido para o portugués e va-
lidado para o Brasil, sendo a versao brasileira intitulada (B-PAID). Contém 20 ques-
tdes que cobrem uma amplitude de estados emocionais frequentemente reportados
pelos pacientes com DM1 e DM2. As questdes enfocam aspectos da QV e problemas
emocionais relacionados a viver com a doenca e seu tratamento, incluindo culpa, rai-
va, depressao, preocupacao e medo (ANDRADE, 2013; CROSS, 2004). Ademais, apre-

senta condigdes psicométricas e validade satisfatérias podendo ser considerado como
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ferramenta de avaliacdo, na perspectiva dos pacientes, do impacto do DM e do trata-
mento em suas vidas (BEZERRA, 2015).

O B-PAID, portanto, serve como uma ferramenta clinica e uma medida de des-
fecho, sendo utilizada na prética clinica como instrumento de mensuracao do sofri-
mento que os pacientes normalmente sentem em viver com o diabetes. A escala pro-
duz um escore total que varia de 0 a 100 no qual a pontuacdo méxima configura-se
como maior sofrimento (SOUZA et al., 2012).

Para Bezerra (2015) os instrumentos que avaliam QV sao importantes, pois
permitem avaliar o impacto de uma patologia na vida dos pacientes, identificar quan-
do estes necessitam de cuidados particulares, além de auxiliar no planejamento e ava-
liagdo de determinados tratamentos. Para tanto, devem apresentar um formato sim-
ples, de fAcil aplicacdo e compreensdo e ndo ser demasiadamente extenso (BEZERRA,
2015).

Mediante o exposto, o objetivo geral deste estudo foi Avaliar o impacto do DM na
QV de usudrios da UBS Dr. Lélio Silva, Macapid/AP, a partir de um instrumento especifico de
avaliagio da QV (Escala B-PAID) e outro genérico (Questiondrio WHOQOL-Bref).

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo é parte de um projeto de pesquisa maior intitulado “Qualidade de vi-
da de diabéticos assistidos pela estratégia savide da familia: implicagoes para o papel do fisiote-
rapeuta na atengdo bdsica”, aprovado pelo CEP/UNIFAP, parecer n° FR-456146/011, e
registrado no Departamento de pesquisa/ UNIFAP sob n° 23125002338 /2014-07.

Trata-se de um estudo descritivo exploratorio, transversal e quantitativo, reali-
zado com diabéticos tipo 2 usudrios da UBS Dr. Lélio Silva, em Macapa, AP. As entre-
vistas para coleta de dados foram realizadas entre os meses de novembro de 2015 a
abril de 2016, com o consentimento formal do diretor da referida UBS.

Os participantes foram selecionados durante suas rotinas de consultas periodi-

cas na UBS e responderam as perguntas de forma voluntaria, em um tinico momento,
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apos terem sidos esclarecidos dos objetivos do estudo e do carater confidencial das
informacdes individuais prestadas por eles. Portanto, todos assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Nao foram incluidos neste estudo os diabéticos do
tipo I e os casos de diabetes gestacional.

Para coleta dos dados foram utilizados os seguintes instrumentos: 1) Formula-
rio para registro dos dados sociodemogréficos (sexo, idade, raca/cor, estado civil, es-
colaridade, profissao/ocupacao, renda familiar) e clinicos (tempo de diagnéstico de
DM, fatores de risco, complicagdes secunddrias, formas de tratamento e valores de
glicemia em jejum); 2) Escala B-PAID (Problem Areas in Diabetes); 3) Questionario
WHOQOL-bref (World Health Organization Quality of Life).

Na Escala B-PAID, o escore total varia de 0 a 100, quanto maior a pontuacdo
maior o nivel de sofrimento emocional. Utiliza uma escala Likert de 5 pontos varian-
do de: “Nao é problema=0”, “Pequeno problema=1", “Problema moderado=2", “Qua-
se um problema sério=3", “Problema sério=4". O escore total é alcancado pela soma
das respostas de 0 a 4 obtidas nas 20 questdes, e multiplicando esta soma por 1, 25
(GROSS, 2004).

No questiondrio WHOQOL-bref, cada item é pontuado de 1 a 5 numa escala do
tipo Likert. Os escores sdo transformados linearmente numa escala entre 0 e 100, no
qual O representa pior qualidade de vida e 100 melhor qualidade de vida (CRUZ,
2010).

Os dados coletados foram exportados e manuseados no software Microsoft Of-
fice Excel versdo 2010. A fim de evitar erros de digitacdo e duplicidade de dados op-
tou-se pela revisdo em dupla verificacdo, com a presenca da aluna bolsista e orienta-
dora.

Para andlises do B-PAID e WHOQOL-bref foram seguidas as instrugdes dos
proprios instrumentos para os calculos dos escores. Em seguida optou-se pelo Teste U
de Wilcoxon-Mann-Whitney para comparar os valores escores entre os grupos ho-

mens e mulheres. O nivel de significancia adotado foi a 0,05. Os resultados sao apre-
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sentados como valores absolutos (n) e relativos (%), média, desvio padrao, mediana,

valores minimo e maximo, por meio de tabelas.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA SEGUNDO VARIAVEIS SOCIODEMO-
GRAFICAS E CLINICAS.

As caracteristicas sociodemogréficas dos 15 participantes do estudo estdo des-
critas na Tabela 1. Os dados revelam que entre os entrevistados 8 (53,3%) eram do
sexo feminino e 7 (46,7%) do sexo masculino, com idades entre 36 a 80 anos (61,1
+10,9) (mediana 62), 9 (60%) pardos, 6 (40%) sdo casados/unido estavel, 10 (66,7 %)
possuem ensino fundamental incompleto. Quanto a profissdo/ocupacdo 10 (66,7%)
referiram ser do lar e/ou estarem aposentados e 8 (53,3%) ter renda familiar entre 1 a

2 salarios minimos.

Tabela 1 - Distribuicdo dos diabéticos, segundo varidveis sociodemogréficas.

Variaveis Diabéticos
Sociodemograficas (N=15)

Sexo N %
Masculino 7 46,7
Feminino 8 53,3
Idade (anos) Média/DP Mediana
Masculino (Faixa etaria: 50 a 80 anos) 64,9 +9,7 66
Feminino (Faixa etaria: 36 a 71 anos) 57,8 £11,4 59,5
Grupo (Faixa etaria: 36 a 80 anos) 61,1+10,9 62
Raga/cor N %
Parda 9 60
Negra 4 26,7
Branca 2 13,3
Estado Civil N %
Solteiro 3 20
Casado/Uniao estavel 6 40
Separado/Divorciado 2 13,3
Viavo 4 26,7
Escolaridade N %
Analfabeto 3 20
Fundamental Incompleto 10 66,7
Médio Incompleto 1 6,7
Médio Completo 1 6,7
Profissao/ocupacao N %
Auténomo 3 20
Do lar/Aposentado 10 66,7
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Trabalhador Assalariado 2 13.3
Renda familiar® N %

Menos del salario minimo 5 33,3
1-2 salarios minimos 8 53,3
3-4 salarios minimos 1 6,7
4 ou mais salarios minimos 1 6,7

* Para analise da renda familiar foi considerado o valor do saldrio minimo nacional: R$
880,00 (Decreto n° 8.618, de 29.12.2015).
Fonte: Dados do estudo.

Os perfis de sexo, idade e escolaridade dos diabéticos deste estudo asseme-
lham-se aos descritos pela Pesquisa Nacional de Satide - PNS 2013 (IBGE, 2014), na
qual apontou maior proporcdo de relato de diagndstico de diabetes entre as mulheres
(7,0%) do que nos homens (54%), além de maior percentual de diabéticos quanto
maior a faixa etaria e predominéancia da doenca em individuos sem instrugdo ou com
o fundamental incompleto (9,6%).

Em relagao a cor, estado civil, profissao/ocupacao e renda, dados parecidos fo-
ram encontrados no estudo de Almeida e Cardenas (2015) ao investigarem 68 diabéti-
cos tipo 2 usudrios da UBS da Universidade Federal do Amap4d, onde também houve
predominio de pardos, convivendo com companheiro (a), aposentados e com baixa
renda.

Quanto as varidveis clinicas, os pacientes relataram tempo médio de diagndsti-
co de DM de 10,7+ 8,3 anos, mediana 10 anos, conforme a Tabela 2. Prevaléncia tam-
bém encontrada em outros estudos com diabéticos (CORTEZ et al., 2015; JUNIOR;
HELENO; LOPES, 2013).

Tabela 2 - Tempo de diagndstico dos diabéticos
Tempo de diagndstico Min-Max Média/DP Mediana
Anos) 1-25 10,748,3 10
Fonte: Dados do estudo.

Na Tabela 3, estdo descritas os principais fatores de risco e complicagdes relata-
das pelos diabéticos. Destacam-se como fatores de risco: tabagismo (66,7%), sedenta-
rismo (66,7%), antecedentes familiares da doenca (60%) e hipertensao (26,7%), consi-
derados pela literatura cientifica como variaveis associadas ao alto e muito alto risco

para o desenvolvimento de DM2 (ARAUJO et al., 2015). Por sua vez, as complicacdes

196



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

secundarias mais referidas foram: alteragdes visuais (73,3%), neuropatia diabética

(66,7%) e hipertensao (40%).

Tabela 3 - Fatores de risco e complicacdes dos diabéticos

Fatores de risco N %

Antecedentes familiares 9 60
Tabagismo 10 66,7
Sedentarismo 10 66,7
Sobrepeso/Obesidade 2 13,3

Hipertensao arterial
Complicac¢des secundarias
Hipertensao arterial 40
Cardiopatia isquemica 13,3

4 26,7
N
6
2
AVC 2 13,3
2
10
11

%

Ulceras nos pés 13,3
Neuropatia diabética 66,7
Alteracdes visuais 73,3
Alteragdes renais 1 6,7

Fonte: Dados do estudo.

A presenca de complicacdes pode estd associada ao tempo de DM visto que a
maioria dos entrevistados apresentou tempo de doenga diagnosticada ha 10,7+ 8,3 a-
nos. Esta relacdo foi referida por Cortez et al. (2015) quando compararam a relagdo
entre duracdo da doenca e a presenca de complicagdes, onde foi possivel afirmar que
elas se relacionaram, visto que, quanto maior o tempo da doenga, maior a eventuali-
dade no aparecimento de complicagdes. Além disso, o aparecimento de complicagdes
observadas em pessoas com mais tempo de doenca pode ser afetado nao s6 pela ex-
posicdo clinica, mas também pelo tratamento nos quais sao submetidos ao longo de
suas vidas (CORTEZ et al., 2015).

Quanto aos tipos de tratamentos adotados pelos diabéticos, descritos na Tabela
4, a maioria (47,7%) fazia uso de antidiabéticos orais como Glibenclamida e Metfor-
mina, 26,7% insulina e 33,% administravam outros medicamentos. Ademais, 46,7 %

disseram aderir uma dieta e apenas 26, 7% praticavam atividade fisica.
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Tabela 4- Forma de tratamento dos diabéticos

Formas de tratamento N %
Medicamentoso 15 100
Glibenclamida 7 46,7
Metformina 7 46,7
Insulina 4 26,7
Outros 5 33,3
Atividade fisica 4 26,7
Dieta balanceada 7 46,7

Fonte: Dados do estudo.

A baixa adesdo ao tratamento nutricional e a pratica de atividades fisicas nao é
um problema encontrado somente neste estudo. Boas et al. (2011) ao investigarem a
adesao a dieta e ao exercicio fisico de pessoas com diabetes mellitus, concluiram que
ambos estavam deficitarios na populacao estudada. No estudo de Araujo (2015), rea-
lizado em diversas regides do Brasil, foi encontrado prevaléncia de atividade fisica
insuficiente em 66% dos adultos e 73,9% dos idosos.

Portanto, tomar decisdes que confrontem os habitos de vida em geral é um
grande desafio para a maioria das pessoas, especialmente quando se refere a seguir
uma dieta e praticar exercicios fisicos. Em especial, as pessoas com DM devem tomar
decisdes didrias para controlar sua doenca, as quais terao um maior impacto sobre seu
bem-estar do que aquelas tomadas pelos profissionais da satde (BOAS et al., 2011).

Quanto a analise da varidvel clinica glicemia, os niveis médio de glicemia em je-
jum dos entrevistados correspondeu a 149,5 £69,4 mg/dl, min-méax 60-250 mg/dl,

mediana 124 mg/dl, conforme Tabela 5.

Tabela 5- Valores descritivos de glicemia em jejum dos diabéticos
Glicemia em jejum- mg/dl) Min-Max Média/DP Mediana
60-250 149,5+69,4 124 mg/dl
Fonte: Dados do estudo.

Para avaliacdo do controle glicémico foi considerado a recomendagao da Socie-
dade Brasileira de Diabetes (SBD), a qual determina glicemia pré-prandial normal
<100mg/dl (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).
Assim, 40% dos diabéticos apresentaram glicemia <100, enquanto que, 60% obtiveram

valores glicémicos em jejum maiores que 100mg/dl, indicando um déficit de controle
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glicémico, Tabela 6.

Tabela 6- Niveis glicémicos dos diabéticos

Controle Glicémico (glicemia em N %
jejum- mg/dl)*

<100 6 40

>100 9 60

Total 15 100

* Recomendacao da SBD: glicemia pré-prandial normal <100mg/dl (DIRETRIZES DA SO-
CIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).
Fonte: Dados do estudo.

Tem sido documentado que o acompanhamento nutricional, independente do
tipo de diabetes e tempo de diagnéstico, favorece o controle glicémico promovendo
reducdo de 1% a 2% de hemoglobina glicada. Sabe-se também que o acompanhamen-
to nutricional, quando associado a outros componentes do cuidado com o diabetes,
pode melhorar ainda mais as caracteristicas clinicas e metabdlicas dessa doenga. O
exercicio fisico tem se mostrado benéfico na prevengao e tratamento do DM, pois atua
sobre o controle glicémico e outros fatores de comorbidade, como hipertensao, disli-
pidemia e reduzindo o risco cardiovascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABE-
TES, 2015-2016).

Embora nao seja objetivo deste estudo analisar a influéncia do uso da medica-
¢ao no controle glicémico, podemos observar que, mesmo com a adogao do tratamen-
to medicamentoso sendo undnime entre os entrevistados, o controle glicémico nao
atingiu os niveis desejados conforme os valores de recomendagao. Neste sentido, rati-
fica-se a importancia, em concordancia com a literatura, de que o tratamento do DM
deve ser baseado em cinco aspectos fundamentais: terapia farmacolégica, terapia nu-
tricional, atividade fisica regular, monitoramento e educacdo (ALMEIDA, 2012; DI-
RETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016). Para Santos et
al. (2015) a intervengao multiprofissional, em especial a fisioterapia, ndo apenas reabi-
litadora, mas principalmente preventiva frente as complicacdes do DM, exerce caréter
decisivo para melhorar a vida do individuo com diabetes.

Assim, mesmo na presenca da terapia medicamentosa, a baixa adesdo as mu-
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dangas de vida diaria como a adogdo de dieta balanceada e atividade fisica regular
pode ter sido fator determinante para o déficit no controle glicémico da maioria dos

individuos entrevistados.
3.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA.
3.2.1 Analise do B-PAID

Na Escala B-PAID, o escore total varia de 0 a 100, sendo considerado como pon-
to de corte para analise, o escore 40, onde: <40 indica baixo grau de sofrimento emo-
cional; 2 40 indica alto grau de sofrimento emocional.

A Tabela 7 mostra a distribuicao dos diabéticos, segundo valor de corte. A mai-
oria (66,7%) dos individuos teve uma percepgao positiva quanto a viver com o diabe-
tes e para 5 mulheres (33,3%) essa condicao indicou sofrimento. Todavia, ao se anali-
sar os escores por dominios (Emocional: média 21,9 +18,0; mediana 17,5); (Tratamento:
média 4,75+4,1/mediana 5); (Alimentagio: média 5,25+4,1/mediana 5), (Apoio social:
médial,83+3,2/mediana 0), bem como os escores totais (média 33,75+25,9/ mediana
28,75) é possivel perceber que, de forma geral, o grupo de diabéticos apresentou baixo
nivel de sofrimento emocional em viver com a doenga, pois teve valores de escores
(média e mediana) < 40 pontos, conforme demonstrado na Tabela 8. Resultados seme-

lhantes também foram obtidos por Souza et al., (2012).

Tabela 7- Distribui¢ao dos diabéticos, segundo ponto de corte (escore 40) do B-PAID.

Escore Homens Mulheres Total %
(n) (n)
<40 - baixo grau de so- 7 3 10 66,7
frimento emocional
2 40- alto grau de sofri- - 5 5 33,3
mento emocional
Total 7 8 15 100

Fonte: Dados do estudo
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Tabela 8 - Anélise descritiva dos escores dos dominios de QV do B-PAID

Paciente =~ Soma das Escore Escore Escore Escore Escore
questdes*  Emocional Tratamento Alimentacdo  Apoio social  total**
1 59 47,5 10 8,75 7,5 73,8
2 9 8,75 0 2,5 0 11,3
3 20 15 3,75 6,25 0 25
4 7 5 1,25 2,5 0 8,8
5 69 56,25 10 15 5 86,3
6 23 20 5 3,75 0 28,8
7 5 1,25 5 0 0 6,3
8 30 17,5 12,5 7,5 0 37,5
9 28 17,5 7,5 0 10 35
10 53 52,5 5 8,75 0 66,3
11 34 30 3,75 6,25 2,5 42,5
12 13 11,25 0 5 0 16,3
13 40 32,5 7,5 7,5 2,5 50
14 1 1,25 0 0 0 1,3
15 14 12,5 0 5 0 17,5
Média 21,9 (+18,0) 4,75 5,25 1,83 33,75
(DP) (#4,1) (#4,1) (£3,2) (£25,9)
Mediana 17,5 5 5 0 28,75
Min-max  1,25-56,25 0-12,5 0-15 0-10 1,25-
86,25

* soma das 20 questdes do B-PAID, onde cada questdo recebe o valor de 0 a 4.
** 0 escore total é obtido pela soma das 20 questdes do B-PAID e multiplicado por 1,25.

Em seguida, as Tabelas 9 e 10 mostram, respectivamente, as médias e medianas
dos escores entre os sexos: mulheres (46,6+28,7/ 46,3 pontos) e homens (19,1+11,6/
16,3 pontos). Adiante, a Tabela 11 demonstra a comparagao entre as diferencas desses
escores entre os sexos, para a qual o Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney foi estatisti-
camente significativo (p = 0.049), revelando que houve diferenga nos graus de sofri-
mento emocional entre as mulheres e os homens diabéticos deste estudo, sendo as
mulheres mais comprometidas nesse aspecto da qualidade de vida.

A pior avaliagdo da QV entre as mulheres, possivelmente se justifique pelo fato
destas serem mais predispostas a alteragdes psicolégicas do que os homens. Essa vul-
nerabilidade aumentada é atribuida a processos biol6gicos, incluindo vulnerabilidade

genética, flutuagdes hormonais e sensibilidade a essas flutuagdes (ALVES, et al., 2013).
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Tabela 9 - Escore total dos dominios do B-PAID das mulheres diabéticas

Mulheres Soma das questdes Escore total
1 59 73,8
2 69 86,3
3 28 35
4 53 66,3
5 34 42,5
6 40 50
7 1 1,3
8 14 17,5
Meédia (DP) 46,6 (+28,7)
Mediana 46,3
Min-Max 1,3-86,3

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 10 - Escores totais dos dominios do B-PAID dos homens diabéticos

HOMENS Soma das questoes Escore total
1 9 11,3
2 20 25
3 7 8,8
4 23 28,8
5 5 6,3
6 30 37,5
7 13 16,3
Meédia (DP) 19,1 (¢11,6)
Mediana 16,3
Min-maéax 6,3-37,5

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 11- Diferenca nos graus de sofrimento emocional entre homens e mulheres, por meio
do Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney

Sexo Média dos escores (DP) Mediana p-valor (<0,05)
Mulheres 46,6 (+28,7) 46,3 0,0491
Homens 19,1 (x11,6) 16,3
Diferenca 27,5 30,0

Fonte: Dados do estudo.

3.2.2 Analise do WHOQOL-Bref

O Quadro 1 demonstra os 4 dominios e as 26 facetas que constituem o questio-
nario WHOQOL-Bref. Para sua andlise, os escores podem variar de 0 a 100, onde mai-
or o escore é melhor a percepcao da QV. Logo, a Tabela 12 traz a analise descritiva

dos escores dos diabéticos, por meio do WHOQOL-Bref.
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Quadro 1 - Dominios e facetas do WHOQOL-BREF

Dominio

Facetas

FISICO

3. Dor e desconforto

4. Energia e fadiga

10. Sono e repouso

15. Mobilidade

16. Atividades da vida cotidiana

17. Dependéncia de medicagdo ou de tratamentos
18. Capacidade de trabalho

PSICOLOGICO

5. Sentimentos positivos

6. Pensar, aprender, memoria e concentragdo
7. Auto-estima

11. Imagem corporal e aparéncia

19. Sentimentos negativos

26. Espiritualidade/religido/ crencas pessoais

RELACOES SOCIAIS

20. Relagdes pessoais
21. Suporte (Apoio) social
22. Atividade sexual

MEIO AMBIENTE

8. Seguranga fisica e protecao

9. Ambiente no lar

12. Recursos financeiros

13. Cuidados de satide e sociais: disponibilidade e
qualidade

14. Oportunidades de adquirir novas informacées
e habilidades

23. Participacdao em, e oportunidades de recrea-
¢ado/lazer

24. Ambiente fisico: (poluigdo/ruido/transi
to/clima)

25. Transporte

Tabela 12- Analise descritiva dos dominios de QV do WHOQOL-BREF dos diabéticos

Pacientes Fisico Psicolégico  Relacbes sociais Meio ambiente Total

1 53,6 66,7 83,3 81,3 71,2

2 67,9 75,0 66,7 59,4 67,2

3 71,4 62,5 75,0 59,4 67,1

4 85,7 87,5 100,0 100,0 93,3

5 39,3 62,5 66,7 40,6 52,3

6 71,4 75,0 83,3 50,0 69,9

7 78,6 70,8 75,0 62,5 71,7

8 75,0 75,0 75,0 90,6 78,9

9 46,4 54,2 66,7 43,8 52,8

10 60,7 54,2 100,0 75,0 72,5

11 57,1 33,3 75,0 84,4 62,5

12 67,9 79,2 75,0 75,0 74,3

13 64,3 75,0 75,0 68,8 70,8

14 96,4 87,5 100,0 93,8 94,4

15 100,0 83,3 91,7 90,6 91,4
Média 69,05 69,45 80,56 71,68 72,69
DP +16,89 114,49 +12,06 118,69 112,76
Mediana 67,90 75 75 75 71,20

Min-max  39,3-100 33,30-87,5 66,7-100 40,6-100 52,3-94 4

Fonte: Dados do estudo.
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De acordo com a Tabela 12, todos os dominios do WHOQOL-Bref tiveram uma
boa percepcdo por parte dos diabéticos, uma vez que, apresentaram valores de esco-
res (média e mediana) acima de 60 pontos. Numa escala de valores, do maior para o
menor escore, destacam-se os dominios Relagoes Sociais (80,56 £12,06/ 75 pontos) como
o melhor aspecto avaliado pelos individuos e o Fisico (69,05+14,49/ 67,90 pontos) co-
mo o pior ou mais comprometido na avaliacdo de QV deles.

Na andlise entre grupos homens e mulheres, as mulheres apresentaram meno-
res escores (média e mediana) nos dominios Fisico (64,7+22,1/ 58,9 pontos) e Psicologi-
co (64,6+17,7/ 64,6 pontos); enquanto que, os homens obtiveram menores escores nos
dominios Psicologico (65,3£26,8/ 75 pontos) e Meio ambiente (70,9 £18,4/ 62,5), confor-

me Tabelas 13 e 14, respectivamente.

Tabela 13- Analise descritiva dos dominios de QV do WHOQOL-BREF das mulheres diabéticas

Mulheres Fisico Psicolégico  Relacdes sociais Meio ambiente Total
1 53,6 66,7 83,3 81,3 71,2
2 39,3 62,5 66,7 40,6 52,3
3 46,4 54,2 66,7 43,8 52,8
4 60,7 54,2 100,0 75,0 72,5
5 57,1 33,3 75,0 84,4 62,5
6 64,3 75,0 75,0 68,8 70,8
7 96,4 87,5 100,0 93,8 94,4
8 100,0 83,3 91,7 90,6 91,4
Média 64,7 64,6 82,3 72,3 70,9
DP 22,1 17,7 +13,7 120,2 £15,7
Mediana 58,9 64,6 79,1 78,1 71,0
Min-max  39,3-100 33,3-87,5 66,7-100 40,6-93,8 52,3-94,4

Fonte: Dados do estudo.

Tabela 14- Analise descritiva dos dominios de QV do WHOQOL-BREF dos homens diabéticos

Homens Fisico Psicologico  Relagoes sociais Meio ambiente Total
1 67,9 75,0 66,7 59,4 67,2
2 714 62,5 75,0 59,4 67,1
3 85,7 87,5 100,0 100,0 93,3
4 714 75,0 83,3 50,0 69,9
5 78,6 70,8 75,0 62,5 71,7
6 75,0 75,0 75,0 90,6 78,9
7 67,9 79,2 75,0 75,0 74,3
Média 74,2 65,3 78,6 70,9 74,6
DP 16,2 $26,8 +10,6 *18,4 $9,2
Mediana 714 75 75 62,5 71,7

Min-max 67,9-85,7 7-87,5 66,7-100 50-100 67,1-93,3

Fonte: Dados do estudo.
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Ao se comparar os valores dos escores (média e mediana) dos dominios de QV
do WHOQOL-BREF, entre homens e mulheres, por meio do Teste U de Wilcoxon-
Mann-Whitney, ndo houve diferencas estatisticas entre eles, conforme ilustrado na Ta-

bela 15.

Tabela 15- Comparagdo entre os valores dos escores dos dominios de QV do WHOQOL-BREEF, entre
homens e mulheres, por meio do Teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Dominios Média (DP) Mediana p-valor (<0,05)
Homens Mulheres Homens Mulheres
Fisico 74,246,2 64,7+22,1 71,4 58,9 0,10
Psicolégico 65,3+26,8 64,6+17,7 75 64,6 0,22
Relagoes sociais 78,6%£10,6 82,3+13,7 75 79,1 0,68
Meio ambiente 70,9+18,4 72,3120,2 62,5 78,1 0,81
Total 74,619,2 70,9+15,7 71,7 71,0 0,56

Fonte: Dados do estudo.

4 CONCLUSAO

Neste estudo se verificou que a maioria dos diabéticos investigados era mulhe-
res, na faixa etaria de 36 a 71 anos, pardas, casadas ou em unido estavel, aposentadas
ou do lar, de baixa escolaridade e renda, com longo periodo de doenga, baixa adesao a
atividade fisica regular e dieta balanceada, com déficit no controle glicémico. Os fato-
res de risco mais presentes entre os diabéticos foram tabagismo, sedentarismo e pre-
senca de casos de DM na familia. Por sua vez, alteracdes visuais, neuropatia diabética
e hipertensao arterial foram as comorbidades mais citadas por eles.

A avaliacao da QV tanto pelo B-PAID quanto pelo WHOQOI-bref evidenciou
baixo comprometimento da QV relacionada a satide nesse grupo de diabéticos. Em
ambos os instrumentos de avaliacdo, a dimensao Social da QV foi a melhor percebida
pelos individuos, indicando que os mesmos possuem boas relagdes pessoais e que se
sentem apoiados socialmente. Portanto, o bem estar social pode contribuir significati-
vamente para melhoria da QV de diabéticos.

Na avaliagcdo da QV utilizando o instrumento B-PAID constatou-se que houve
diferenca nos graus de sofrimento emocional entre as mulheres e homens diabéticos,

sendo as mulheres mais comprometidas nesse aspecto da QV. Porém, ndo foram en-
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contrados diferencas no grau de comprometimento da QV entre homens e mulheres a
partir do WHOQOL-bref.

Os resultados deste estudo nos levam a reflexao da importancia do atendimento
multiprofissional na Atencao Priméria a Satide na assisténcia aos DM. E sabido am-
plamente pela literatura cientifica que o éxito do tratamento do paciente diabético vai
além da terapia medicamentosa exclusivamente. Portanto, a presenca de profissionais
da satde como médicos, psicélogos, educadores fisicos, enfermeiros, assistentes soci-
ais, nutricionistas e fisioterapeutas pode, através de suas praticas clinicas especificas,
contribuir consideravelmente para o controle das variadveis clinicas e psicossociais dos
pacientes, além de melhorar a orientacdo dos mesmos quanto aos cuidados de suas
atividades de vida didria, com énfase no tratamento ndo medicamentoso do DM.

Em relacdo ao fisioterapeuta, apesar do mesmo ser capacitado para atuar na
promocao e prevencao de complicacdes no que refere aos cuidados ao paciente diabé-
tico, ainda é incipiente a insercdo desse profissional na rotina da Atencao Primaria a
Saude; talvez ainda, pelo predominio da visao hospitalocéntrica de sua atuagao. Por-
tanto, é necessario um novo olhar frente a insercdo e valorizagdo da fisioterapia na
atencao basica.

Dessa forma, mais pesquisas sobre essa area de atuagdo da fisioterapia devem
ser incentivadas, a fim de ampliar as investigagdes sobre a influéncia da intervencao
fisioterapéutica em pacientes diabéticos assistidos em UBS, a fim de reforcar e com-
provar os beneficios que este profissional pode acrescentar no cuidado integral a esse

publico.
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NANODISPERSOES DE FLAVONOIDES DE BACCHARIS RETICULARIA
DC COM ATIVIDADE INIBIDORA DA a-AMILASE

Naima Pontes D’Haveloose!

Rodrigo Alves Soares Cruz2

RESUMO: O género Baccharis tem nos flavonoides sua classe de metabolitos de maior
importancia, conhecidos inibidores de a-amilase. Baccharis reticularia DC é um arbusto co-
nhecido popularmente como “alecrim da areia”. Neste trabalho relatamos pela primeira
vez o isolamento e identificagao dos flavonoides de B. reticularia bem como o primeiro es-
tudo da agdo anti-hiperglicemiante desta espécie através do desenvolvimento e submissao
a ensaios in vivo de nanodispersodes estaveis da fragao flavonoidica desta planta. O extrato
etandlico bruto das folhas B. reticularia foi concentrado sob pressao reduzida, suspenso em
agua e entdo particionado sucessivamente com solventes de polaridades crescentes. A
particdo acetato de etila foi fracionada sucessivamente por cromatografia em coluna u-
sando XAD-2 ou Sephadex LH-20 como fases estaciondrias até o isolamento de sete subs-
tancias (apigenina, diosmetina, eriodictiol, hispidulina, naringenina, nepetina e patuleti-
na) que tiveram suas estruturas quimicas identificadas por RMN de 'H e de 3C. A fracdo
flavonoidica apresentou atividade inibitéria frente a enzima a-amilase em ensaio in-vitro.
Foi realizada uma série de nanodispersdes por baixo aporte de energia e com seis diferen-
tes tensoativos. A nanoformulagdo de EHL 10 apresentou melhores caracteristicas fisico-
quimicas e acdo anti-hiperglicemiante no ensaio in-vivo de tolerancia a glicose.

Palavras-chave: Baccharis, flavonoides, nanodispersoes, anti-hiperglicemiante.

1 INTRODUCAO

accharis reticularia DC (Asteraceae) é uma planta arbustiva conhecida popu-
O larmente como alecrim da areia e usada pela populacdo como planta aroma-
‘) tica para banhos (SANTOS et al., 2009). O género Baccharis é conhecido por
ser fonte de diversos metabdlitos secundérios biologicamente ativos, como terpenoi-
des e flavonoides (ALBUQUERQUIE et al., 2004).
Os metabdlitos secundarios vegetais apresentam grande importancia social e
econdmica. Estes sdo utilizados em escala industrial para a producdo de inseticidas,
corantes, aromatizantes e medicamentos. Entretanto, um dos grandes desafios de de-

senvolver produtos finais contendo substancias naturais com atividades biolégicas é o

fato de muitas destas serem substancias hidrofobicas, com baixa solubilidade em meio

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientador de iniciagao cientifica. Professor do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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biol6gico (MARASCHIN & VERPOORTE, 1999).

A nanotecnologia, que é a ciéncia que estuda o desenvolvimento de estruturas
na escala nanométrica, se constitui hoje como uma ferramenta inovadora nas diversas
areas do conhecimento humano, inclusive na area farmacéutica. Com a utilizacao da
nanotecnologia tem se tornado possivel a producdo de formas farmacéuticas com ex-
celentes propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas a partir de substancias ativas
hidrofébicas (SILVA et al, 2015).

A g-amilase é uma enzima chave na regulacdo do metabolismo de carboidratos,
hidrolisando o amido em maltose que serd posteriormente transformada em glicose.
Desta forma, substancias capazes de inibir a a-amilase representam um dos principais
focos da industria farmacéutica. Um exemplo é a acarbose, farmaco inibidor da a-
amilase que é amplamente utilizado para suprimir a hiperglicemia pés-prandial
(HANEFELD, 1998).

Os flavonoides sdo um grupo de substancias naturais com intimeras atividades
biolégicas, dentre elas a inibicdo de a-amilase. Entretanto, sabe-se que os flavonoides
glicosilados, mais hidrofilicos, ndo sdo tdo bons inibidores da a-amilase do que os
mesmos na sua forma aglicona, mais hidrofébica. Este fato dificulta tanto os ensaios in
vitro para deteccdo da atividade antiamildsica quanto a preparagdo de formulagdes
estaveis de flavonoides hidrofébicos. Desta maneira, a nanotecnologia tem um grande
potencial para alavancar a descoberta de novos flavonoides inibidores da a-amilase
sem o problema da hidrofobicidade (TADERA, 2006). Neste trabalho serdo unidas
duas dreas importantissimas das ciéncias farmacéuticas: a fitoquimica (estudo das
substancias biologicamente ativas de plantas) e a nanotecnologia fitofarmacéutica (o
desenvolvimento de nanoformulacdes com substancias biologicamente ativas de ori-

gem vegetal).
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2 METODOLOGIA

. Material vegetal

Folhas e caules de B. reticularia foram coletadas no Parque Nacional da Restin-
ga de Jurubatiba, Rio de Janeiro, Brasil (S 22° 14.105” WO 41° 35.822") de acordo com o
numero de licenca 32/2008 do Conselho de Gestao do Patrimoénio Genético Brasileiro.
A amostra foi identificada pelo Dr. Marcelo G. Santos e depositada no Herbario da
Universidade Estadual do Rio de Janeiro, sob o registro RFFP 2037.

. Extracao e isolamento

O material botanico (1240 g) foi seco em temperatura ambiente, triturado, extra-
ido em etanol e filtrado. O extrato foi concentrado sob pressdo reduzida obtendo um
extrato bruto etanélico (210 g).

O extrato bruto foi dissolvido em dgua e particionado em diferentes solventes
obtendo fracdes de polaridades crescentes: hexano, diclorometano, acetato de etila e
n-butanol. A fragdo acetato de etila foi submetida a cromatografia em coluna (CC) u-
sando XAD-2 (fase estacionaria) com agua-etanol (10:0 a 0:10) como eluente. Foram
coletadas dez fracdes de 5 L. As fragdes contendo flavonoides foram unidas ap6s ana-
lise em CCD (cromatografia em camada delgada).

A fracao flavonoidica liofilizada foi submetida a CC utilizando como fase esta-
ciondria Sephadex LH-20 e fase moével constituida por metanol, etanol e agua
(5:3,5:1,5). As fragdes obtidas foram analisadas por CCD, utilizando placas de alumi-
nio com fase estaciondria de silica-gel e como fase mével hexano e acetato de etila
(1:1). Foi utilizada solugao etandlica de difenilboriloxietilaminae ou solugao aquosa de
FeCl; como revelador de flavonéides em CCD.

Apo6s andlise em CCD foram reunidas 7 fracdes de acordo com o perfil croma-
tografico, obtendo-se assim 7 fracdes nomeadas de I, 11, III, IV, V, VI e VII. A fracdo
VII apresentou um perfil cromatografico compativel com uma substancia isolada,
chamada de substancia 1.

As fracOes I - IV foram reunidas e a nova fragao foi submetida a CCD preparati-
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va utilizando como fase estaciondria silica-gel e como fase mével hexano e acetato de
etila (1:1) fornecendo as substancias isoladas 2, 3 e 4.

As fragdes V-VI foram reunidas e a fragao foi submetida a cromatografia em co-
luna utilizando silica como fase estacionéria e fase mével com gradiente de polarida-
de diclorometano (95-75%), acetona (5-8%) e 1,5 mL de acido acético fornecendo a
substancia 5. Entretanto, nas fracdes restantes, duas substancias permaneciam impu-
ras e foram separadas por CCD preparativa, utilizando como fase estacionaria silica-
gel e como fase movel hexano e acetato de etila (1:1) fornecendo as substancias isola-
das6e?.

Depois foram enviadas para andlise por RMN H e 13C 1D e 2D.

. Desenvolvimento das nanodispersoes

A nanodispersdo foi obtida por baixo aporte de energia, utilizando 97,9% de
agua, 0,1% de fracdo flavonoidica e 2% de tensoativo. Foram preparadas uma série de
nanodispersdes com 6 diferentes tensoativos, variando o EHL, foram eles: polisorbato
80 (EHL 15), polisorbato 20 (EHL 16,7), dioleato de polietilenoglicol 400 (EHL 8,5), di-
oleato de polietilenoglicol 600 (EHL 10), monooleato de polietilenoglicol 400 (EHL 11),
monooleato de polietilenoglicol 600 (EHL 13). A fragado flavonoidica e o tensoativo
foram agitados a 800 rpm usando agitador magnético por 30 minutos. A dgua foi adi-
cionada gota-a-gota, e a mistura foi agitada a 800 rpm por 1 hora. A nanodispersao foi
armazenada a temperatura ambiente (20 + 2 °C).

. Analise fisico-quimica

A estabilidade das nanodispersoes foi avaliada nos dias 0, 1 e 7 dias apds a pre-
paracdo. As caracteristicas fisico-quimicas avaliadas foram tamanho de particula, in-
dice de polidispersidade e potencial Zeta por espectroscopia de correlacdo de fétons
(Zetasizer ZS, Malvern, UK). A nanodispersao foi dildida com agua para injecao (1:25)
(Fernandes et al., 2013). As medicdes foram feitas em triplicata. O tamanho de particu-
la médio foi expresso como o didmetro médio.

. Ensaio inibitério in-vitro da a-amilase
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A atividade inibitéria da a-amilase foi mensurada in-vitro pelo método de Bern-
feld. A a-amilase pancreatica suina (Tipo VI-B, Sigma) foi dissolvida em dgua para se
obter uma solucao 1 U/mL. A fracao flavonoidica foi diluida a fim de se obter concen-
tracdes de 25 ppm, 250 ppm, 500 ppm, 750 ppm e 1000 ppm no meio reacional. Um
total de 200 uLL de amostra foi adicionado em 1000 pL. da solucdo de enzima em um
frasco ambar e permaneceu incubando por 5 minutos. Posteriormente adicionou-se
1000 pL de solucao de amido 1% ao meio reacional e ap6s exatos 3 minutos foi adicio-
nado o &cido 3,5-dinitrosalicilico, Sigma. A amostra entdo foi aquecida em ebulicdao
por 15 minutos e resfriada em banho de gelo até que atingisse a temperatura ambien-
te. A mistura da reagao foi diluida adicionando 4gua destilada. A atividade da amila-
se foi determinada pela relacdo entre a absorvancia do ensaio na presenca e auséncia
da amostra a 540 nm.

. Teste de tolerancia a glicose

O teste de tolerancia a glicose foi desenvolvido em ratos machos normoglicémi-
cos pesando 300-350 g de acordo com o método de Zhang e Tan et al., 2000. Os ani-
mais foram submetidos a jejum por 12 horas antes do teste. Trés grupos de animais
(n=5) foram usados: o grupo controle (glicose), o grupo um (a nanodispersao foi ad-
ministrada 15 minutos antes da glicose: preventivo) e o grupo dois (a nanodispersao
foi administrada 15 minutos depois da glicose: remediacdo). Foram administrados 2
g/kg de peso corporal da glicose via oral nos animais os quais receberam 1 mg/kg
dos flavonoides antes (grupo um) e depois (grupo dois) de 15 minutos de administra-
cao de glicose. A concentracdo de glicose no sangue foi determinada usando o medi-

dor de glicose clinica Accu-Check Advantage no tempo 0, 15, 30, 45, 75 e 90 minutos.
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Figura 1: Fluxograma geral de atividades
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3 RESULTADOS

. Identificacao dos flavonoides isolados

O fracionamento da fracdo flavonoidica por CC possibilitou o isolamento de se-
te substancias identificadas por andlise dos dados espectroscépicos e comparagao com
dados da literatura: apigenina (1) (BURNS et al., 2007), diosmetina (2) (HARBORNE et
al., 1989), eriodictiol (3) (ENCARNACION et al., 1999), hispidulina (4) (OSEI-SAFO, et
al., 2009), naringenina (5) (IBRAHIM et al., 2003), nepetina (6) (SANTOS et al., 2009) e
patuletina (7) (SCHMEDA-HIRSCHMANN et al., 2004).
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. Analise fisico-quimica das nanodispersodes

Dentre a série de nanodispersdes preparadas com diferentes tensoativos, a for-

mulacdo de EHL 10 apresentou melhores caracteristicas fisico-quimicas.

Tabela 1: Resultados de tamanho de particula, indice de polidispersidade e potencial Zeta.

EHL Tamanho Polidispersao Zeta Tamanho Polidispersao Zeta
16,7  356,7+26,08 0497+0,173 -229+2]17 4172+2237 0504+ 0,122 -224+ 9,74
15 13,27+£2,138  0,289+0,086 -193+1,25 36,24+8470 03840041 -271+1,25
13 22,21+0,2136  0422+0,049 -285+2,75 3880+0,7366 0,448+0,060 -20,8+1,63
11 152,4+£1,002  0,227+0,0056 -33,0+0529 201,0+545  0354+0,049 -29,3+0,666
10 194,7+1,986  0,245+0,015 -21,7+0,451 196,3+£0,7810 0,248+0,010 -22,4 £ 0,569
8,5 249,4+£3,258 0,412 £ 0,007 - 2445+2250  0,391+£0,009 -40,6+0,764

Ensaio inibitério da a-amilase

O ensaio objetivou quantificar a atividade da a-amilase perante o amido que es-
td no meio reacional e resultard em maltose. A maltose é um dissacarideo que reduz o

DNSA gerando uma coloragao alaranjada caracteristica que tem absorvancia em 540
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nm. A reacdo que gera este efeito é a reducao do acido 3,5-dinitrosalicilico para acido
3-amino-5-nitrosalicilico e a oxidacdo dos grupos aldeidos da maltose a grupos carbo-
lixilicos (MILLER, 1959).

Realizado o ensaio de inibicdo da a-amilase constatou-se que, em altas concen-
tracdes ( > 1 mg/mlL), a fracdo flavonoidica de Baccharis reticularia apresentou até
100% de inibigao sobre enzima. A partir disto foi feita a curva de inibi¢do com concen-
tracdes de 0 a 1000 ppm da fracdo flavonoidica para determinar o valor de ICsp sobre a
enzima a-amilase. A amostra apresentou forte inibicdo da enzima com valor de ICsp

igual a 108,4 ppm.

Figura 2: Grafico atividade da enzima a-amilase (%) x concentragdo da fracao flavonoidica (ppm).
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. Curva de tolerancia a glicose
A nanodispersdo da fracdo flavonoidica (1 mg/kg) foi capaz de diminuir a gli-

cemia imediatamente ap6s a administracao de glicose.
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Figura 3: Grafico da curva de tolerdncia a glicose (glicemia x tempo).
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As &reas sob a curva foram estatisticamente diferentes do controle (p<0,0001).

4 DISCUSSAO

A a-amilase estd presente no pancreas e é uma enzima chave na digestao de
carboidratos da dieta em humanos. Os inibidores dessas enzimas sao efetivos no re-
tardo da digestdo de carboidratos, consequentemente diminuem a absorcdo de glico-
se, portanto, atuam na supressdo da hiperglicemia pés-prandial (TADERA et al.,
2006).

Os flavonoides sdao conhecidos inibidores dessas enzimas, no entanto, os flavo-
noides glicosilados tém potencial inibidor da a-amilase muito menor em comparagao
com agliconas (TADERA et al., 2006)

Os flavonoides isolados a partir fracao flavonoidica testada in-vitro e in-vivo fo-
ram identificados como agliconas, o que nos permite correlacionar com o forte poten-
cial inibitério destas substancias perante a enzima a-amilase.

Em um estadio prévio correlacionou-se a quantidade de grupos hidroxilas no

anel B com o aumento do potencial inibitério destas substancias. As flavonas isoladas
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neste estudo apresentam grupos hidroxilas no anel B nas seguintes posicoes: 3" e 4’
(nepetina), 4" (hispidulina e apigenina) e 3" (diosmetina). Além disso, os flavonéis a-
presentam hidroxilas na posicao 3’ e 4" (patuletina) e as flavanonas na posigao 3’ e 4’
(eriodictiol) e 4" (naringenina) (TADERA et al., 2006).

Este resultado justifica o que alguns estudos demonstram em relacdo ao uso in-
tenso das espécies do género Baccharis para o tratamento de diabetes, perda de peso

entre outros problemas de sattde do mesmo tipo (ABAD e BARME]JO).

5 CONCLUSAO

Este foi o primeiro estudo sobre os flavonoides de B. reticularia e sua agdo no
metabolismo da glicose. Além disso, pela primeira vez foram desenvolvidas nanodis-
persdes que podem ser utilizadas como adjuvantes no tratamento de doencas metabo-

licas como a diabetes.
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PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM DIABETES
MELLITUS USUARIOS DA ATENCAO BASICA A SAUDE
Quelly de Kassia Almeida Santos!

Ariely Nunes Ferreira de Almeida?

Resumo: O Diabetes mellitus é um grupo heterogéneo de disttrbios metabdlicos que apre-
sentam em comum a hiperglicemia, como resultado de defeitos na agdo da insulina, na se-
crecao de insulina ou em ambos. Este estudo teve como objetivo Caracterizar os diabéticos
tipo 2 assistidos pela Unidade Basica de Sadde Dr. Lélio Silva, Macapéd/ AP, quantos aos
aspectos sociodemograficos e clinicos. Trata-se de um estudo descritivo, transversal,
quantitativo. Foi realizada entrevista direta com os diabéticos usuarios da UBS, por meio
de um formulario composto por varidveis sociodemograficas e clinicas. Foram entrevista-
dos 15 diabéticos do tipo 2, 8 (53,3%) mulheres, com media de idade 57,8+11,4 anos; e 7
(46,7%) homens, com média de idade 61,1 £10,8 anos. Dentre os participantes, 60% sao
pardos; 40% casados/unido estavel; 66,7% com ensino fundamental incompleto; 66,7 %
ocupam-se com os afazeres de casa e/ou sdo aposentados; 53,3% possui renda entre 1 a 2
saldrios minimos. Quanto as variaveis clinicas, os diabéticos possuem tempo médio de di-
agnostico da doenca de 10,7 +8,3 anos. Os fatores de risco da doenca mais citados foram
tabagismo (66,7%), sedentarismo (66,7%), antecedéncia familiar de diabetes (60%), hiper-
tensao arterial (26,7%) e sobrepeso/obesidade (13,3%). As principais complicacdes da do-
enca foram alteragdes visuais (73,3%), neuropatia diabética (66,7%) e hipertensao arterial
(40%). Todos fazem tratamento medicamentoso, principalmente com Glibenclamida e
Metformina. Apenas 26,7% praticam atividade fisica e 46,7% afirmam aderir uma dieta
balanceada para controle da doenca. Conhecer o perfil sociodemografico e clinico de paci-
entes diabéticos serve como subsidio para nortear as estratégias de promogao a satde
desses individuos assistidos na rede primaria de atengao a satde.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Epidemiologia Descritiva, Promocao da Satude.

1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia e associadas a complicacdes, disfungdes e insuficiéncia
de vérios 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos, cérebro, coragdo e va-
sos sanguineos. Pode resultar de defeitos de secrecdo e/ou acdo da insulina envol-
vendo processos patogénicos especificos, por exemplo, destruicdo das células beta do
pancreas (produtoras de insulina), resisténcia a acdo da insulina, distarbios da secre-

cdo da insulina, entre outras (BRASIL, 2006). Atualmente, estima-se que a populagao

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC-EM/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciagado cientifica. Professora do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAP.
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mundial com diabetes seja da ordem de 387 milhdes e que alcance 471 milhdes em
2035 (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).

Os tipos de diabetes mais frequentes sao: 1) o diabetes mellitus tipo 1, anterior-
mente conhecido como diabetes juvenil, que compreende cerca de 10% do total de ca-
sos. O termo tipo I indica destruicdo da célula beta que eventualmente leva ao estagio
de deficiéncia absoluta de insulina; 2) o diabetes mellitus tipo 1I, anteriormente conheci-
do como diabetes do adulto, que compreende cerca de 90-95% do total de casos. O
termo tipo II é usado para designar uma deficiéncia relativa de insulina. Existem ou-
tros tipos especificos de diabetes, menos frequentes, que podem resultar de defeitos
genéticos da funcdo das células beta, defeitos genéticos da acdo da insulina, doencas
do pancreas exécrino, endocrinopatias, efeito colateral de medicamentos, infeccdes e
outras sindromes genéticas associadas ao diabetes (BRASIL, 2006).

Estd bem demonstrado hoje que individuos em alto risco (com tolerancia a gli-
cose diminuida) podem prevenir ou ao menos retardar o aparecimento do diabetes
tipo II. Por exemplo, mudangas de estilo de vida reduziram 58% da incidéncia de dia-
betes em trés anos. Essas mudangas visavam discreta redugao de peso (5-10% do pe-
s0), manutencdo do peso perdido, aumento da ingestao de fibras, restricdo enérgica
moderada, restricdo de gorduras, especialmente as saturadas, e aumento de atividade
fisica regular. Além disso, alguns medicamentos utilizados no tratamento do diabetes,
como a Metformina, também foram eficazes, reduzindo em 31% a incidéncia de diabe-
tes em trés anos. Esse efeito foi mais acentuado em pacientes com IMC > 35 kg/metro
quadrado. Casos com alto risco de desenvolver diabetes, incluindo mulheres que tive-
ram diabetes gestacional, devem fazer investigacao laboratorial periddica para avaliar
sua regulacdo glicémica. A caracterizagdo do risco é feita de modo semelhante aquela
feita para suspeita de diabetes assintomatico (BRASIL, 2006).

A prevaléncia do diabetes aumenta com a idade, mas pode aparecer também na
fase da adolescéncia. Logo, mesmo diante de politicas mundiais para o seu controle, o

diabetes mellitus ainda é um desafio para a sociedade, devido as consequéncias que
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traz consigo, como sofrimento, incapacidade e perda da produtividade (TRENTO
BORTOLONI et al., 2010).

Dessa forma, esta pesquisa teve como objetivo principal tragar o perfil epidemi-
oloégico dos individuos diabéticos tipo 2, assistidos em uma Unidade Bésica de Saade

de Macapa/ AP, segundo varidveis sociodemogréaficas e clinicas.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa faz parte de um projeto de pesquisa maior intitulado “Qualidade
de vida de diabéticos assistidos pela estratégia satide da familia: implicacoes para o papel do
fisioterapeuta na atengio bdsica”, aprovado pelo CEP/UNIFAP sob parecer n° FR-
456146/011 e registrado no Departamento de pesquisa/UNIFAP sob n°
23125002338 /2014-07.

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, descritiva exploratdria. Os dados foram
coletados nas dependéncias da Unidade Basica de Satide Dr. Lélio Silva, localizada no
bairro Buritizal, Macapa, Amap4d, durante os meses de novembro de 2015 a abril de
2016, mediante consentimento do diretor da referida UBS.

Participaram 15 diabéticos do tipo 2 (8 mulheres e 7 homens), na faixa etéria de
36 a 80 anos. Os pacientes da UBS foram convidados a participar da entrevista para
coleta de seus dados no momento em que estavam na UBS para realizar consulta.
Neste momento, eram abordados pelas pesquisadoras, as quais explicavam os objeti-
vos da pesquisa. Ao aceitarem participar, os diabéticos assinavam o termo de consen-
timento livre e esclarecido, previamente elaborado e aprovado pelo CEP/UNIFAP
para o estudo.

Foi realizada entrevista com os participantes utilizando-se um formulario con-
tendo perguntas sobre caracteristicas sociodemogréficas e clinicas (relacionadas a do-
encga), construido pelas pesquisadoras.

As variaveis sociodemograficas foram sexo, idade, raga/cor, estado civil, esco-

laridade, profissao/ocupagdo e renda familiar (valor do saldrio minimo nacional: R$
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880,00, conforme Decreto n° 8.618, de 29.12.2015). Por sua vez, as variaveis clinicas
incluiram o tempo de diagnéstico da doenga, fatores de riscos antecedentes ao apare-
cimento da doenca, as complicagdes secunddrias (surgidas a partir do diagnostico da
doenca), as formas de tratamento adotadas por eles e os valores de glicemia em jejum.
Para avaliacdo do controle glicémico foi considerado a recomendacdo da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), a qual determina glicemia pré-prandial normal
<100mg/dl (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015-2016).
Para organizacao e estatistica descritiva dos dados, utilizou-se o programa Mi-
crosoft Office Excel 2007. Utilizou-se a técnica de dupla digitacdo para evitar erros de
transcricao de informacdes dos formularios para a planilha do Excel. Para as varidveis
categoricas foram calculados os valores absolutos (n) e relativos (%), enquanto que,
para as varidveis continuas, as médias, desvios padrdes, medianas. Os resultados sdao

apresentados por meio de tabelas.

3 RESULTADOS

Dentre os 15 participantes, 8 sdo do sexo feminino (53,3%), na faixa etaria entre
36 e 71 anos; e 7 sdo do sexo masculino (46,7%), com idades entre 50 e 80 anos. Desses,
9 (60%) sdo pardos, 6 (40%) convivem com companheiro (a), 10 (66,7%) possuem ensi-
no fundamental incompleto. Quanto a profissdo/ocupacao, 10 (66,7%) referiram ser
do lar e/ou estarem aposentados e 8 (53,3%) tém renda familiar entre 1 a 2 salarios

minimos, Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos diabéticos, segundo variaveis sociodemograficas.

Variaveis Diabéticos
Sociodemograficas (N=15)

Sexo n %
Masculino 7 46,7
Feminino 8 53,3
Idade (anos) Média/DP Mediana
Masculino (Faixa etaria: 50 a 80 anos) 64,9 9,7 66
Feminino (Faixa etaria: 36 a 71 anos) 57,8 £11,4 59,5
Grupo (Faixa etaria: 36 a 80 anos) 61,1 £10,9 62
Raca/cor n %
Parda 9 60
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Negra 4 26,7
Branca 2 13,3
Solteiro 3 20
Casado/Uniao estavel 6 40
Separado/Divorciado 2 13,3
Viavo 4 26,7
Analfabeto 3 20
Fundamental Incompleto 10 66,7
Meédio Incompleto 1 6,7
Médio Comileto 1 6,7
Auténomo 3 20
Do lar/ Aposentado 10 66,7

Trabalhador Assalariado

N
—_
W
W

Menos del salario minimo 5 33,3
1-2 salarios minimos 8 53,3
3-4 salarios minimos 1 6,7
4 ou mais salarios minimos 1 6,7

Fonte: Dados do estudo.

As Tabelas 2 e 3 mostram o tempo de diagnoéstico e os fatores de risco e compli-

cacOes relacionados a presenca da doenga, respectivamente.

Tabela 2 - Tempo de diagnéstico do DM, usuérios da UBS/Dr. Lélio Silva.

1-25 10,7+8,3 10
Fonte: Dados do estudo.

Tabela 3 - Fatores e Complicacdes do DM, usudrios da UBS/Dr. Lélio Silva.

Antecedentes familiares 9 60
Tabagismo 10 66,7
Sedentarismo 10 66,7
Sobrepeso/Obesidade 2 13,3

Hipertensdo arterial 4 26,7

Hipertensao arterial 6 40
Cardiopatia isquémica 2 13,3
AVC 2 13,3
Ulceras nos pés 2 13,3
Neuropatia diabética 10 66,7
Alteraces visuais 11 73,3
AlteracGes renais 1 6,7

Fonte: Dados do estudo.

Em relacdo a medicacdo usada pelos diabéticos estdao Glibenclamida (47,7%),

Metformina (47,7%) e insulina (26,7%). Além disso, 46,7% dos individuos disseram
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adotar dieta para controle da doenga e apenas 26,7 % afirmou praticar alguma ativida-

de fisica, Tabela 4.

Tabela 4- Formas de tratamento dos diabéticos usuarios da UBS/Dr. Lélio Silva

Formas de tratamento N %
Medicamentoso 15 100
Glibenclamida 7 46,7
Metformina 7 46,7
Insulina 4 26,7
Outros 5 33,3
Atividade fisica 4 26,7
Dieta balanceada 7 46,7

Fonte: Dados do estudo.

Quanto a glicemia em jejum, o grupo apresentou média de 149,5 +69,4 mg/dl e
mediana de 124 mg/dl, conforme Tabela 5. Ademais, a Tabela 6 mostra os valores de
glicemia em jejum segundo a recomendacdo de controle glicémico da SBD (glicemia
pré-prandial normal <100mg/dl).

Tabela 5- Valores descritivos de glicemia em jejum dos diabéticos, UBS/Dr.Lélio Silva.
Glicemia em jejum- mg/dl) Min-Max Média/DP Mediana

60-250 149,5+69,4 124 mg/dl
Fonte: Dados do estudo.

Tabela 6- Niveis glicémicos dos diabéticos usudrios da UBS/Dr.Lélio Silva.

Controle Glicémico (glicemia em jejum- mg/dl) N %
<100 6 40
>100 9 60
Total 15 100

Fonte: Dados do estudo.

4 DISCUSSAO

Constatou-se que, em relacdo ao perfil sociodemogréfico dos entrevistados, a
predominancia de mulheres, pessoas em diferentes faixas etarias, pardas, casadas ou
em unido estavel, aposentadas e com baixa escolaridade e renda, assemelha-se, co-
mumente, com o perfil de diabéticos encontrados em outros estudos também realiza-
dos no contexto da Atencdo Primdria a Satide no Brasil (ALMEIDA; CARDENAS,
2015; ARAUJO et al., 2011; CHAGAS et al., 2013; FARIA; MORRAYE; SANTOS, 2013;
FERREIRA; FERREIRA, 2009; SOUSA et al., 2015; WINKELMANN; FONTELA, 2014).
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A importancia de analisar o grau de instrugao esta em perceber o quanto a con-
dicdo da escolaridade pode influenciar o acesso as informacdes, apresentando, conse-
quentemente, menores oportunidades de aprendizagem relacionadas ao cuidado com
a satide. Muitas vezes o paciente diabético realiza sozinho o seu cuidado com a doen-
ca, e, este cuidado pode ndo ser o recomendado (GRILLO; GORINI, 2007).

O baixo nivel econdmico também merece atencdo, pois pode interferir na ade-
sdo ao tratamento medicamentoso e alimentar desses pacientes. Portanto, é importan-
te que as acOes de satide voltadas a esse publico sejam consoantes com suas possibili-
dades econdmicas, buscando assim um tratamento efetivo (TAVARES; CORTES; DI-
AS, 2010).

O tempo médio de diagndstico da doenca foi de 10,7 £ 8,3 anos e mediana de 10
anos. E importante ao clinico perceber que os varios tipos de diabetes podem progre-
dir para estagios avancados, sendo necessario o uso de insulina para o controle glicé-
mico. Além disso, antes do diabetes ser diagnosticado, ja é possivel observar altera-
¢Oes na regulacao glicémica (tolerancia a glicose diminuida e glicemia de jejum alte-
rada) e o seu reconhecimento pelo clinico permite a orientacdo de intervencdes pre-
ventivas (BRASIL, 2006).

Quanto aos fatores de risco ao surgimento do diabetes, o estudo revelou que a
maioria deles era tabagista (66,7%), sedentdrio (66,7%), tinha histéria na familia de
parentes com a doenga (60%), j& tinha hipertensao (26,7%) e estava com sobrepe-
so/obesidade (13,3%) antes de adoecer de diabetes.

Segundo o Brasil (2006) as causas modificaveis do diabetes tipo 2 sdo alimenta-
¢do inadequada (qualidade e quantidade) e inatividade fisica. Portanto, ndo é de sur-
preender que mudangas positivas no estilo de vida, quando realizadas, sejam tdo efe-
tivas na prevencao e controle da doenca quanto o tratamento medicamentoso.

Quantas as complica¢des da doenga, as principais queixas foram alteragdes vi-
suais (73,3%), neuropatia diabética (66,7%) e hipertensao arterial (40%).

A retinopatia diabética é umas das principais complica¢des relacionadas ao DM
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e a principal causa de cegueira em pessoas com idade entre 20 e 74 anos. Ap6s 20 anos
de doenca, mais de 90% dos diabéticos com o tipo 1 e 60% daqueles com o tipo 2 apre-
sentardo algum grau de retinopatia. Portanto, em pacientes diabéticos, o acompanha-
mento oftalmolégico é imprescindivel para que a retinopatia seja tratada de maneira
correta e evitem-se sequelas irreversiveis (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEI-
RA DE DIABETES, 2015-2016).

Outra complicagao cronica frequente do DM é a neuropatia diabética. Um gru-
po heterogéneo de sindromes clinicas que afetam regides distintas do sistema nervoso
causando uma ampla variedade de manifestagdes clinicas, compativeis com disfungdo
de nervos periféricos em diabéticos apos exclusdo de outras causas (GERCHMAN et
al., 2014). A neuropatia diabética é a primeira causa de amputagao ndo traumatica de
membros inferiores em adultos, embora a maioria dos casos (50% a 75%) permaneca
subdiagnosticada e assintomatica (ROLIM et al., 2009).

Por sua vez, a hipertensao arterial esta frequentemente associada, antes ou de-
pois, ao surgimento do DM. Seu tratamento concomitante ao DM é importante para a
prevencdo de doencas cardiovasculares e minimizar os efeitos deletérios da doenga
renal e da retinopatia diabética. A terapéutica inicial inclui métodos ndo farmacolégi-
cos, como redugdo de peso, pratica de exercicios fisicos, moderac¢do no consumo de sal
e alcool e abandono do tabaco (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DI-
ABETES, 2015-2016).

No que concerne ao tratamento do DM, todos os pacientes faziam usam de an-
tidiabéticos, principalmente Glibenclamida e Metformina, mas apenas 26,7% pratica-
vam alguma atividade fisica e 46,7% seguiam uma dieta balanceada para o controle
da doenga, revelando uma baixa adesao nesses dois aspectos auxiliares e importantes
do tratamento. Dados semelhantes foram evidenciados em outros estudos com diabé-
ticos de unidades de Atencdo Primaéria a satide (FARIA; MORRAYE; SANTOS, 2013;
MARINHO et al.,2012; SOUSA et al., 2015), indicando que a falta de adesdo a ativida-

de fisica/préaticas corporais e ao consumo adequado de alimentos é um problema no
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cuidado ao diabetes.

Para avaliacdo do controle glicémico adotam-se o teste de glicemia e o de he-
moglobina glicada (HbA1c), onde o primeiro reflete o nivel glicémico atual e instan-
tdneo no momento exato em que foi realizado, enquanto o segundo, revela a glicemia
média pregressa dos ultimos 4 meses (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2015-2016). Neste estudo, os valores de glicemia em jejum, segundo a
recomendacdo de controle glicémico determinada pela SBD (glicemia pré-prandial
normal <100mg/dl), estavam acima do normal em 60% dos diabéticos, revelando um
déficit de controle glicémico.

De forma geral, os objetivos do tratamento os diabéticos sdo proporcionar con-
di¢des adequadas para viver com a doenca, buscando a prevencao das complicagdes
agudas e cronicas da doenga. Por meio da assisténcia da equipe multidisciplinar, estes
objetivos sao alcancados mantendo o foco em educacdo, no plano alimentar, exerci-
cios, administragcao de insulina, monitoracdo do tratamento e prevencdo das compli-
cagdes cronicas (GRILLO; GORINI, 2007). Todavia, essas mudancas sdo consideradas
como um processo lento e dificil, pois exige modificacdes de costumes relacionados a
fatores culturais, sociais e econdOmicos (PEREZ et al.,2007). Por isso, a educagdo em

satde para o diabético é considerada como:

(...) um processo de responsabilidade dos servigos de satide, das instituicdes
sociais e da populagdo para a qual se dirige. Por conta disso, faz-se necesséario
levar em consideracdo a opinido da populacdo sobre suas necessidades reais e
as sentidas, as quais sdo distintas das percebidas pelos profissionais de satude.
E imprescindivel conhecer e respeitar os valores, as tradicoes e os estereétipos,
bem como fomentar a responsabilidade individual e comunitaria por meio de
métodos participativos de educagao (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASI-
LEIRA DE DIABETES, 2015-2016, p. 225).

Individuos em risco de desenvolver DM tipo 2 devem ser estimulados a mu-
dancas de estilo de vida, a partir de programas educativos baseados em perda mode-
rada de peso corporal e pratica semanal de atividade fisica. As estratégias nutricionais
incluem redugao energética e de gorduras, ingestdo de 14 g fibras/1.000 kcal (graos

integrais, leguminosas, hortalicas e frutas) e evitar a ingestao de bebidas doces.
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Quanto a prescricao de exercicios fisicos aos diabéticos, deve incluir exercicios
aerobicos, de resisténcia/fortalecimento muscular e flexibilidade. Recomenda-se ati-
vidade aerébica didria, ou pelo menos 3 dias da semana. A duragdo de um exercicio
deve ser planejada para evitar a hipoglicemia, geralmente sendo necessaria a reposi-
cao de carboidratos quando a atividade tiver duragao > 60 minutos. A recomendacgao
mais atual para diabéticos é de 150 minutos de exercicios de moderada intensidade ou
75 minutos de alta intensidade (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DI-
ABETES, 2015-2016).

5 CONCLUSAO

O diabetes mellitus é um grave problema de satde publica que afeta cada vez
mais pessoas, em diferentes faixas etdrias, no mundo todo. Traz sérias complicagdes
aos portadores, interferindo na produtividade e qualidade de vida. Acredita-se que o
conhecimento das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos diabéticos propor-
cionam subsidios para o planejamento de uma melhor assisténcia a esses individuos.
Uma assisténcia mais humanizada e mais adequada as reais necessidades dos porta-
dores, fazendo com que suas necessidades sejam atendidas da melhor forma.

Nesta pesquisa foi possivel investigar o perfil epidemiolégico de 15 individuos
diabéticos tipo 2, sendo a maioria mulheres, na faixa etdria de 36 a 71 anos, autode-
clarados pardos, casados ou em uniao estavel, aposentados ou do lar, com baixa esco-
laridade e renda, vivendo em média 10 anos com diabetes. Além disso, os entrevista-
dos tém baixa adesao a atividade fisica regular e a dieta balanceada, e a maioria pos-
sui deficiéncia no controle glicémico, apresentando glicemia em jejum acima dos valo-
res recomendados. Os fatores de risco mais presentes foram tabagismo, sedentarismo
e presenca de casos da doenga em familiares de primeiro grau. As complicagdes mais
frequentes foram as alteragdes visuais, neuropatia diabética e hipertensao arterial.

Por fim, esta pesquisa cumpriu com o objetivo de identificar alguns aspectos

sociodemograficos e clinicos relacionados a doenga que devem ser levados em consi-
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deracdo no planejamento da assisténcia a esses individuos, e destaca que a existéncia
da equipe multiprofissional, na rotina da Atencdo Primadria a Satde, se faz extrema-

mente necessaria para a efetivacdo de um cuidado realmente integral.
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QUALIDADE DE VIDA DO IDOSO NA UNIVERSIDADE ABERTA A
TERCEIRA IDADE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAPA: UMAP

Dannielle Sousa da Silval

Anneli Mercedes Celis de Cardenas?

RESUMO: O Termo “qualidade de vida” é um tema abrangente, que envolve mdaltiplas
defini¢des, as quais enfatizam a ideia de bem-estar fisico, emocional, social, econdmico,
satisfacdo com a propria vida e, ainda, boas condi¢des de satde, educagdo, moradia,
transporte, lazer e crescimento individual, a compreensao de qualidade de vida na velhice
estd atrelada ao significado de velhice dado pelos idosos. Com isso este estudo tem como
objetivo avaliar a qualidade de vida dos idosos inseridos na Universidade da Maturidade
do Amapa, através do questionario denominado WHOQOL-bref, a, caracterizar a popula-
¢do quanto a dados sociodemogréficos e de estilo de vida identificando os dominios re-
presentativos da qualidade de vida dos idosos da UMAP. A pesquisa permitiu a compre-
ensao sobre os aspectos sociodemograficos dos idosos alunos da universidade da maturi-
dade da UNIFAP, identificando a predominédncia de individuos do sexo feminino, com
idades variando principalmente entre 60-70 anos, e renda com média de 1 salario minimo.
Quanto a qualidade de vida, o instrumento WHOQOL-Bref evidenciou uma avaliacao re-
gular da mesma, sendo os que mais possuem maior representatividade na qualidade de
vida o dominio psicolégico e ambiental, e com menor representatividade o dominio refe-
rente as relagdes sociais, demonstrado a importancia das atividade realizadas no contexto
da UMAP para o bem estar fisico e mental do idoso. Concluiu-se a importancia da realiza-
cdo de estudos para verificar a influéncia dos dominios na QV ao longo do processo de
envelhecimento. E necessario desenvolver estratégias de planejamento, implementagao e
avaliacdo de programas de promogao de satide do idoso, garantindo melhores condicdes
de vida e satide, de modo a propiciar um envelhecimento saudével e, consequentemente,
melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Qualidade De Vida, Idoso, UMAP

1. INTRODUCAO

|/ nvelhecer é um fendmeno universal, a medida que a pessoa envelhece, acen-

)| tuam-se muitas perdas sejam estas biolégicas que alteram seus padrdes me-
] tabolicos; ocorre perda progressiva da memoria, a cognigdo e a comunicagao,
que se pode agravar por problemas orgéanicos e psicologicos. A proximidade da mor-
te, a incerteza em relacdo a doengas e o risco crescente de dependéncia sao fatores im-

portantes na perda do senso de auto eficacia.

Segundo dados do IBGE 15% da populagao brasileira terdo mais de 60 anos no

1 Foi bolsista de iniciacao cientifica PIBIC/CNPq/UNIFAP, vigéncia 2015-2016.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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préoximo milénio. Este aumento demografico deve-se aos avangos tecnoldgicos, retar-
damento do envelhecimento e melhor qualidade de vida (QV). Existe uma relagao di-
reta entre bem-estar psicolégico na velhice com a satisfacdo pessoal e familiar, ativi-
dade fisica e satde, senso de controle e de valorizacdo do passado, perspectiva do fu-
turo, ponto de vista sobre a morte, entre outros. Uma boa QV na velhice ndo é atribu-
to ou responsabilidade de individuos, mas produto de uma interacao de fatores indi-
viduais e socioculturais.

Em 1973, a primeira Universidade da Terceira Idade (Université Du Troisieme
Age) voltada para o ensino e a pesquisa foi criada em Toulouse por idealizacdo de Pi-
erre Vellas (HEBESTREIT et al, 2006). A proposta inovadora de abrir a universidade
aos idosos sem distincdo de classe social ou escolaridade tinha como principio o pre-
enchimento produtivo do tempo livre por meio de atividades episédicas de cunho
intelectual, artistico, de lazer e de atividades fisicas. A intensdo era minimizar o iso-
lamento, favorecer o fomento da satide, do bem-estar e do interesse pela vida que
modificaria a imagem pessimista do envelhecimento (VELLOSO, 2004).

Para a Organizacao Mundial de Satide (OMS, 1998), até o ano 2025 a populacdo
idosa brasileira crescera 16 vezes, contra cinco da populagao total. Fato pelo qual clas-
sifica um pais como a sexta populagdo do mundo em idosos, correspondendo a mais
de 34 milhdes de pessoas com sessenta anos ou mais idade.

Segundo Ramos (2003), a sociedade deve entender que o processo de envelhe-
cimento é dindmico, progressivo, caracterizado por diversas manifestacdes nos cam-
pos biolégico, psiquico e social, que ocorre ao longo da vida e de forma diferenciada
em cada individuo. Portanto, envelhecimento saudavel é a interacdo multidimensio-
nal entre satide fisica, satide mental, independéncia na vida diaria, integracao social,
suporte familiar e independéncia economica.

O conceito de QV esté relacionado a autoestima e ao bem-estar pessoal e abran-
ge uma série de aspectos como a capacidade funcional, o nivel socioeconémico, [...],

auto cuidado, o suporte familiar [...] (VECCHIA et al., 2005).
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Nao se pode analisar a QV, na area da satide, por um tnico aspecto, visto que
envolve muitos fatores e se apresenta em varios modelos. Os modelos de qualidade
de vida vao desde a “satisfacdo com a vida” ou “bem-estar social” a modelos basea-
dos em conceitos de independéncia, controle, competéncias sécias e cognitivas (SOU-
ZA et al, 2003).

O conceito de QV é visto neste trabalho como expressao da melhor satisfacao
subjetiva de uma pessoa em dada circunstancia, conforme a rede de atengao de que
dispde e a capacidade de autodeterminar vontades, desejos, necessidades e a condu-
cao da propria vida. Assim, a compreensdo de qualidade de vida na velhice esta atre-
lada ao significado de velhice dado pelos idosos. Para isso se devem considerar as re-
feréncias as mudangas do corpo e as imagens desse corpo, os contrastes sociais e cul-
turais que caracterizam o curso de vida, se o passado foi marcado pela busca de so-
brevivéncia, pelo trabalho com poucas garantias ou nado e se hoje, na velhice, sobrevi-
vem com a ajuda de familiares ou sdo independentes.

Com isso este trabalho tem o objetivo de Avaliar a qualidade de vida dos idosos
inseridos na Universidade da Maturidade do Amap4, através de um questionario de-
nominado WHOQOL-bref, adotado pela OMS (Organizacdo Mundial de Satide). Ca-
racteriza a inquietude dos pesquisadores em conhecer a complexidade inerente dos
idosos que frequentam a universidade da Maturidade do Amap4, buscando analisar a
qualidade de vida dos mesmos. Outro fator importante, é o aumento da expectativa
de vida da populagao brasileira, o nimero de brasileiros acima de 65 anos deve prati-
camente quadruplicar até 2060, confirmando a tendéncia de envelhecimento acelerado
da populagao ja apontada por demoégrafos. (IBGE,2013)

E relevante este estudo também para o meio académico na medida em que serd
disponibilizado como fonte de consulta para ampliacdo de conhecimentos acerca da
tematica abordada, pois ndo foi encontrado nenhum trabalho publicado no ambito
local que trate especificamente do referido tema.

E ainda pela inexisténcia de estudos no estado de Amap4, que tratam da quali-
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dade de vida do idoso e mais especificamente que relatam essa qualidade de vida se-
gundo a visao do proprio idoso, esperando contribuir para elucidacdo deste aspecto,
bem como subsidiar a melhoria da qualidade de vida destes idosos, proporcionando
uma base cientifica para formulac¢des de politicas e programas voltadas para atencdo a

qualidade de vida do idoso.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa de natureza quantitativa do tipo exploratério, de cor-
te transversal, O objetivo de uma pesquisa exploratéria é familiarizar-se com um as-
sunto ainda pouco conhecido, pouco explorado. Ao final de uma pesquisa explorato-
ria, vocé conhecera mais sobre aquele assunto, e estara apto a construir hipéteses.
Como qualquer exploracao, a pesquisa exploratéria depende da intuicao do explora-

dor que permitira identificar os dominios (GIL, 2008).
2.2 LOCAL E POPULACAO DE ESTUDO

O local de estudo foi o prédio da Universidade da Maturidade, localizado den-
tro do campus marco zero da Universidade Federal do Amapa. A populacao de estu-
do utilizada foram alunos matriculados regularmente na UMAP. Atualmente possui
duas turmas no turno vespertino, cada uma é composta por 50 alunos, totalizando 100
alunos. A populacdo estudada obedeceu aos seguintes critérios de inclusdo: ser estu-
dante da UMAP; responder ao questionario mesmo que de forma verbal para um dos
pesquisadores, e aceitar participar da pesquisa assinando Termo De Consentimento
Livre E Esclarecido (TCLE), e foram excluidos da pesquisa os que ndo sao estudantes
da UMAP e que nao aceitaram assinar o Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

(TCLE). A pesquisa foi realizada no periodo marco e abril de 2016.
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2.3 COLETA DE DADOS

Os instrumentos que foram utilizados na pesquisa para coleta de dados foram:
O questionario WHOQOL-bref (World Health Organization Quality of Life), questio-
nario composto de 26 questdes criados pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), e
o outro instrumento de coleta de dados foi um questionério de dados sociodemogréfi-
cos de cada pessoa estudada como o nome, idade, sexo, estado civil, grupo familiar,
etc. O WHOQOL-brev que é uma abreviagdo do questiondrio WHOQOL-100, que foi
desenvolvido pelo Grupo de Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de Saade.
Ele analisa como as pessoas avaliam a sua qualidade de vida através de facetas, que
tem como critério de selecao das questdes o fator tanto psicométrico como conceitual,
cada uma das 24 facetas que compdem o WHOQOL-100 estd representa por uma

questao no WHOQOL-brev (FLECK et al, 200).
2.4 ASPECTOS ETICOS

A resolugao n° 466/2012 que trata de pesquisas e testes em seres humanos, de-
fine a obrigatoriedade de que os participantes, ou representantes deles, sejam esclare-
cidos sobre os procedimentos adotados durante toda a pesquisa e sobre os possiveis
riscos e beneficios. Operacionalizagdo da coleta dos dados foi feita apds a aprovagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIFAP pelo parecer ntimero 1.422.698. Antes
de coleta foi feita uma orientacdo para cada um dos entrevistados, informando os ob-
jetivos, da confidencialidade dos dados. As entrevistas foram feitas com os idosos que
se dispuseram a participar do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
2.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tratados estatisticamente com base em frequéncias absolutas

(n) e relativas (%). Os dados obtidos por meio do WHOQOL-bref foram tratados em
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funcdo de cada dominio por meio de uma andlise estatistica descritiva, os mesmos
foram tabulados, inseridos no software Microsoft Excel 2013. A ferramenta utilizada
neste estudo foi proposta por Pedroso, Pilatti e Reis (2009), esta fora testada em dife-
rentes versdes do software Microsoft Office, e simulacdes com dados reais de aplica-
¢oes do WHOQOL-bref, comparando com os dados obtidos através da ferramenta
proposta com os obtidos no SPSS, nao houve divergéncia de dados. Desta forma os
escores dos dominios com pontuacdo de 0 a 5 foram convertidos para uma escala de 0
a 100 (resultados em %), onde quanto maior a porcentagem (mais préoximo de 100%)

melhor a qualidade de vida.
3 RESULTADOS

A foi populagao foi constituida por alunos matriculados na Universidade da
Maturidade Da Universidade Federal do Amapa- UMAP e que aceitaram responder o
questiondario socioecondmico e o instrumento WHOQOL-bref, totalizando 44 entrevis-
tados, sendo 70,4% do sexo feminino e 29,6 % do sexo masculino. Com idade entre 57 e
76 anos, e média de idade de 64,09 anos. Quanto ao estado civil, 63,63% se declara-
ram-se casados ou em unido estavel, 13,63% solteiros e 22,72% viavos.

A seguir serdo apresentados os resultados, conforme a ordem dos objetivos
proposto neste estudo a luz das evidéncias de outros estudos e o referencial teérico
utilizado, caracterizando aos idosos da UMAP, quanto as varidveis sociodemograficas

obtidas pelo instrumento socioeconémico utilizado neste estudo.

3.1 CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA

Tabela 1 - Distribuicdo dos idosos, segundo variavel s6ciodemografica. Macapa-AP, 2016, (n= 44).

Variaveis Idosos UMAP
Sociodemograficas
GENERO N (%)
Masculino 13 296
Feminino 31 70,4
IDADE N (%)
50-60 anos 6 13,63
60-70 anos 33 75
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Acima de 70 anos 5 11,3
ESTADO CIVIL N (%)
Casado ou em uniio estavel 28 63,63
Solteiros 6 13,63
Viavo 10 22,72
RENDA FAMILIAR N (%)
<1 salario minimo 5 12,5%
1 salario minimo 32 80%
2 2 salarios minimos 6 15%
Acima de 3 salarios minimos 1 2,5%
TOTAL 44 100

Fonte: Instrumento de coleta de dados sociodemografico

3.2 CARACTERIZACAO RELACIONADA A SAUDE E ESTILO DE VIDA

Os idosos entrevistados também responderam perguntas quanto a realizacdo de
atividades fisicas, nutrigdo e padrdo de sono, os dados foram organizadas em tabelas,
conforme segue abaixo:

Tabela 02- Distribui¢do dos idosos, segundo caracterizacao relacionada a saude e estilo de vida
Macapa-AP, 2016, (n=44).

Variaveis Idosos UMAP
Estilo de Vida
FAZ USO DE BEBIDA ALCOOLICA N° %
Sim 26 59,09
Nao 16 40,90
USO DE CIGARRO N° %
Sim 10 22,72
Nao 34 77,27
HABITOS NUTRICIONAIS N° %
Dieta balanceada 24 54,54
Frequentemente com excessos 20 45,45
PADRAO DE SONO N° %
Durmo bem e me sinto descansado 18 40,90
Acordo varias vezes durante a noite 17 38,63
Insbnia frequente 9 20,45
TOTAL 44 100

Fonte: Instrumento de coleta de dados sociodemografico

3.3 QUALIDADE DE VIDA DOS IDOSOS DA UMAP SEGUNDO O WHOQOL-BREF

O moédulo WHOQOL-BREEF é constituido de 26 perguntas, sendo duas questdes
sobre auto avaliacdo da qualidade de vida, e 24 questdes, divididas em quatro domi-
nios: fisicos, psicolégico, relacdes sociais e meio-ambiente, conforme apresentado no

quadro 1:
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Quadro 1- Dominios e facetas WHOQOL-BREF
Dominio 1- 1. Dor e desconforto
Dominio fisico 2.Energia e fadiga
3. Sono e repouso
9. Mobilidade
10. Atividades da vida cotidiana
11. Dependéncia de medica¢ido ou de tratamentos
12. Capacidade de trabalho
Dominio 2- 4 .Sentimentos positivos
Dominio psicologico 5.Pensar, aprender, memdria e concentracao
6. Auto-estima
7 Imagem corporal e aparéncia
8. Sentimentos negativos
24. Espiritualidade/religido/crencas pessoais

Dominio 3- 13. Relagdes pessoais
Relagdes sociais 14. Suporte (Apoio) social

15. Atividade sexual
Dominio 4- 16. Seguranga fisica e protecao
Meio ambiente 17. Ambiente no lar

18. Recursos financeiros

19.Cuidados de satide e sociais: disponibilidade e qualidade
20.0Oportunidades de adquirir novas informacdes e habilidades
21. Participacdo em, e oportunidades de recreagao/ lazer
22.Ambiente fisico: (poluicdo/ruido/transito/clima)

23. Transporte

Apos a coleta dos dados, os mesmos foram tabulados, inseridos no software
Microsoft Excel 2013. A ferramenta utilizada neste estudo foi proposta por Pedroso,
Pilatti e Reis (2009), esta fora testada em diferentes versdes do software Microsoft Of-
fice, e simula¢des com dados reais de aplicagdes do WHOQOL-bref, comparando com
os dados obtidos através da ferramenta proposta com os obtidos no SPSS, nao houve
divergéncia de dados. Desta forma os escores dos dominios foram convertidos para
uma escala de 0 a 100 (resultados em %), onde quanto maior a porcentagem (mais
proximo de 100%) melhor a qualidade de vida. Observamos os dominios separada-
mente, podemos constatar que o dominio psicolégico teve a média mais representati-
va em relacdo aos outros dominios do WHOQOL_BREF, conforme pode ser visto no
Gréfico 01.

Nos dominios relacoes sociais e fisico nao houve muita diferenca entre as mé-
dias, j& quanto ao dominio de Meio Ambiente foi o que apresentou o escore médio de
QV semelhante aos dominios anteriores, o melhor escore médio da QV, corresponde

ao dominio psicolégico (62,12%).
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Gréfico 01- Niveis de satisfagdo dos dominios em relagdo a qualidade de vida. - Macapa - AP, 2016.

Fisico

Psicolégico

Relacdes
Sociais

Ambiente

TOTAL

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Analisando separadamente as 26 facetas encontradas no WHOQOL-bref, obser-
vamos a representatividade menor na faceta referente a atividade sexual (33,52%), e
maior representatividade da faceta referente a espiritualidade/religido e crencas

(77,27%), conforme demonstra o grafico 2.
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Gréfico 02- Niveis de satisfagdo das facetas em relacdo a qualidade de vida.

Dor e desconforto W 65,34
Energia e fadiga | ‘ | ‘ ‘ | ] 65,34
Sono e repouso | ‘ | ‘ ‘ | 158,52
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Capacidade de trabalho ‘ | ‘ ‘ | ‘ 1 67,61
Sentimentos positivos | ‘ | ‘ ‘ | ‘ ] 62,50
Pensar, aprender, memoria e concentragdo | ‘ | ‘ ‘ | ‘ ] 64,77
Auto-estima | ‘ | ‘ ‘ | ‘ ] 72,16
Imagem corporal e aparéncia ] 63,64
Sentimentos negativos 7% 67,61
Espiritualidade/religido/crencas pessoais 7 ‘ | ‘ ‘ | ‘ | 1 77,27
Relacdes pessoais | ‘ | ‘ ‘ | ‘ ] 72,73
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Ambiente do lar ] 73,86
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Cuidados de saude 148,30
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Recreacdo e lazer | ‘ | ‘ ‘ | ] 57,39
Ambiente fisico | ‘ | ‘ ‘ | ] 62,50
Transporte ] 50,57
Auto-avaliagéo da Qualidade de Vida M 64,77
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Fonte: Questionario WHOQOL

A avaliacdo da qualidade de vida pelo Whoqol-bref foi realizada seguindo os
procedimentos sugeridos na sua validacdo para a lingua portuguesa e utilizando-se
de sua sintaxe propria (Fleck, 2000). O instrumento, formado por 26 questdes (facetas),
é composto por duas questdes gerais e mais 24 questdes que sao agrupadas em quatro
dominios (fisico, psicolégico, relagdes sociais e meio ambiente). As questdes sao apre-
sentadas para uma escala de respostas do tipo Likert, utilizando-se os seguintes para-
metros: intensidade (nada - extremamente), capacidade (nada - completamente), fre-
qliéncia (nunca - sempre) e avaliacdo (muito insatisfeito - muito satisfeito; muito ru-
im - muito bom).

A qualidade de vida geral refere-se a média das duas questdes gerais do Who-

golbref (Q1 e Q2) e é avaliada independente das outras questdes e dominios. Por se tra-
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tar de um construto multimensional, ndo existe um tnico escore como resultado, mas
um escore para cada dominio e outro para a qualidade de vida geral.

A avaliacdo da qualidade de vida pelo Whogol-bref apresenta um escore para
cada dominio e outro para a qualidade de vida geral que foi obtido considerando uma
média das duas questdes gerais (satisfacdo com a qualidade de vida e satisfagao com a
saude) enquanto os escores dos dominios fisico, psicolégico, relagdes sociais e meio
ambiente foram obtidos a partir das questdes relacionadas a cada dominio.

Os escores médios do Whoqol-bref e das questdes gerais de qualidade de vida e
seus respectivos desvios padrao, coeficiente de variacdo, valor minimo e maximo dos
educadores sociais estdo apresentados na Tabela 9 a seguir:

Tabela 03- Analise descritiva questdes gerais do Whoqol-bref: media, desvio padrao, coeficiente de
variagdo, valor minimo e valor maximo dos dominio e amplitude.

QUESTAO MEDIA DESVIO  COEFICIENTE VALOR VALOR AMPLITUDE
PADRAO DEVARIACAO MINIMO MAXIMO

Q1 3,77 0,86 22,77 1 5 4
Q2 3,41 0,84 24,76 1 4 3
Q3 3,61 1,06 29,37 1 5 4
Q4 3,34 1,03 30,92 2 B 3
Q5 3,50 1,00 28,57 2 5 3
Q6 3,89 0,78 20,17 3 B 2
Q7 3,59 0,87 24,26 2 5 3
Q8 3,25 1,01 31,21 1 B 4
Q9 3,50 0,79 22,64 2 5 3
Q10 3,61 0,92 25,47 2 B 3
Q11 3,55 0,98 27,51 2 5 3
Q12 3,14 0,98 31,20 2 B 3
Q13 3,50 0,70 19,97 2 5 3
Q14 3,30 1,11 33,74 2 B 3
Q15 3,84 0,81 20,97 2 5 3
Q16 3,34 0,89 26,57 2 B 3
Q17 3,68 0,91 24,69 2 5 3
Q18 3,70 0,90 24,41 2 B 3
Q19 4,09 0,88 21,62 3 5 2
Q20 3,91 0,83 21,24 2 B 3
Q21 3,59 1,27 54,46 1 5 4
Q22 2,34 0,76 21,08 2 B 3
Q23 3,95 0,96 24,36 2 5 3
Q24 2,93 1,17 39,88 1 B 4
Q25 3,02 1,07 35,31 2 5 3
Q26 3,70 0,90 24,41 1 B 4

Fonte: Questionario WHOQOL

Conforme mostra as tabelas a seguir, dividimos os dominios com suas respecti-
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vas facetas para demostrar a representatividade de cada faceta inserida em seu domi-

nio.

Tabela 04: Escores médios das Facetas do Dominio Fisico

Dominio Fisico MEDIA (0 a 5) % (0 a 100)
Dor e desconforto 3,61 65,34
Energia e fadiga 3,34 65,34
Sono e Repouso 3,61 58,52
Mobilidade 3,84 71,02
Atividades da vida Cotidiana 3,34 67,05
Dependéncia de medicagao ou tratamentos 3,68 41,48
Capacidade de trabalho 3,70 67,65

Fonte: Questionario WHOQOL-Bref

Tabela 05: Escores médios das Facetas do Dominio Psicolégico.

Dominio Psicolégico N° %

Sentimentos positivos 3,50 62,50
Pensar, aprender, memoria e concentragao 3,89 64,77
Auto-estima 3,59 72,16
Imagem corporal e aparéncia 3,55 63,64
Sentimentos negativos 4,09 67,61
Espiritualidade/religiao/crencas pessoais 3,70 77,27

Fonte: Questiondrio Whoqol

Tabela 06: Escores Médios Das Facetas Do Dominio Rela¢des Sociais

Relagoes sociais N° %
Relagdes pessoais 3,91 72,77
Suporte (apoio) social 33,59 64,7
Atividade sexual 3,89 33,52
Auto-estima 2,34 72,16

Fonte: Questiondrio Whoqol

Tabela 07- Escores Médios Das Facetas Do Dominio Meio ambiente

Dominio meio ambiente N° %
Seguranga fisica e protecao 3,25 56,25
Ambiente no lar 3,50 73,86
Recursos financeiros 3,14 53,41
Cuidados de satde e sociais 3,50 48,30
Oportunidade de adquirir novas informagdes e 3,30 62,50
habilidades

Ambiente e oportunidades de recreacdo e lazer 3,95 67,39
Ambiente fisico 2,93 62,50
Transporte 3,02 50,57

Fonte: Questionario WHOQOL

244



Ciéncias da Saade: resultados dos projetos de iniciacdo cientifica da Universidade Federal do Amapa

4. DISCUSSAO

O levantamento do IBGE em 2015, mostrou o envelhecimento da populagao,
que é composta por 201,5 milhdes de pessoas, dos quais 13% sdo idosos, com mais de
60 anos, cuja parcela aumentou, em relagdo ao ano anterior, quando eram 12,6% do
total. Eles sdao 26,1 milhdes de brasileiros. Com isso, faz-se necessario o desenvolvi-
mento de politicas e programas que visem promover a qualidade de vida dessa popu-
lagao, como o proposto pela Universidade da Maturidade-UMAP, projeto de extensao
UMAP, que visa oferecer uma educagao permanente ao idoso, propiciando a continu-
idade do seu desenvolvimento pessoal, social e politico, por meio da agao educativa,
de satde e integragao na vida académica.

A UMAP, no periodo 2015/2016 possui 100 alunos regulamente matriculados,
porem em média 70 frequentam regularmente o curso, sendo que 44 responderam os
instrumentos dessa pesquisa.

O bem-estar ou a qualidade de vida de cada pessoa estao vinculados as pers-
pectivas de envelhecimento ativo, cujas diferencas individuais dependem do contexto
sociodemografico e econdmico em que se estd inserido, bem como das caracteristicas
culturais e padrdes de comportamento (MEIRA ,2004).

Segundo Braga et al., (2011), mostraram que fatores como idade avancada, sexo
feminino, baixo nivel de escolaridade estdo relacionados a niveis inferiores de quali-
dade de vida. A populacao de idosos estudada sdo, na maioria, do sexo feminino
(70,4), com predominancia das faixas etarias entre 60 e 70anos (75%). Isso pode acon-
tecer pela existéncia da mortalidade diferencial de género que prevalece héd longas
datas na populagdo brasileira. O acompanhamento médico mais precoce, atencao a
prevencdo de doencas, habitos de vida mais saudéveis sdo algumas das inameras hi-
poteses que justificam a longevidade das mulheres, levando, por conseguinte, ao pro-
cesso de “feminizacdo da velhice”. (SILVA, 2008).

Em relacao ao estado civil, observou-se a predominancia os idosos casados. Em

estudos recentes, realizados na regidao Sul do Brasil, observou-se predominéncia de
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idosos casados, seguidos de vitivos. (SILVA, 2008)

A renda média dos idosos da UMAP é de 1 salario minimo (80%), Segundo Pe-
reira et al., (2006) os rendimentos estdo frequentemente diminuidos entre os idosos,
sendo os fatores socioecondmicos importantes na vida didria e na qualidade de vida
deste grupo populacional. Ainda segundo estes autores, uma boa situagao socioeco-
nomica mostra-se associada a melhor qualidade de vida.

Como é observado na tabela 03, apresenta-se os resultados de tendéncia central
e dispersao dos escores gerais da avaliacdo da qualidade de vida. nas duas escalas,
onde observa-se com relacdo as duas primeiras perguntas do questionario WHOQOL-
BREF que tratam da avaliacdo pessoal da prépria qualidade de vida, a pergunta Q1
“como voceé avalia sua qualidade de vida?” obteve escore médio de 3,77 portanto, sua
percepcao da qualidade de vida de acordo com o escore médio esta inserida no para-
metro de regular ( escore médio entre 3 até 3,9), enquanto que, a pergunta 02 “Quao
satisfeito vocé esta com sua satide?” obteve escore médio de 3,41 caindo para a faixa
de “ nem satisfeito nem insatisfeito” (escore médio entre 3 até 3,9).

Segundo o estudo realizado, os idosos da UMAP, conforme mostra o grafico 1
possui seu dominio psicolégico da qualidade de vida mais representativo, com média
de (62,12), este dominio se destaca dentre os demais com bom nivel de satisfagdo sen-
do o de maior contribuicdo significativa, demonstrado a importancia das atividade
realizadas no contexto da UMAP para o bem estar fisico e mental do idoso. As altera-
¢Oes psicolégicas e de insercao social pelas quais passam os individuos idosos, de
forma a minimizar os efeitos dessas transformagdes decorrentes da idade na qualida-
de de vida desses sujeitos. (FLECK, 2003).

Em relacdo a percepcao dos idosos sobre sua qualidade de vida nas questdes re-
ferentes ao Dominio psicolégico quanto sua vida tem sentido; com que frequéncia tem
sentimentos negativos como mau humor, desespero, ansiedade, depressdo; quanto
consegue se concentrar em suas atividades; espiritualidade/religido/crengas pessoais,

é mostrado na Tabela 05.
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Conforme observado na Tabela 05 do Dominio Psicolégico: mostrou que o
maior escore obtido nas facetas do Dominio Psicolégico foi o “Espiritualida-
de/religido/crencas pessoais” com 3,70 e “autoestima” com 3,59, foram as mais rele-
vantes. A influéncia da espiritualidade na satde fisica, mental e social, implica num
fator de protecdo relacionado as emogdes e a convic¢des de natureza ndo material,
com a suposicao de que ha mais no viver do que pode ser percebido ou plenamente
compreendido, remetendo questdes como o significado e sentido da vida, que ndo se
limitando a qualquer tipo especifico de crenca ou pratica religiosa (CARDENAS,
2004).

A Educacdo para a Saude, prestada aos idosos da UMAP, tem especial impor-
tancia no dominio Psicolégico, relacionando com o atendimento das necessidades afe-
tadas no referente dominio em dito programa, favorecendo a autoestima destes e for-
necendo-lhes suporte fisico, cognitivo, afetivo espiritual.

No gréafico 1, o dominio relagdes sociais foi 0 menos representativo com média
57,07%, em relacdao aos outros dominios, ou seja, que possui o nivel mais baixo de sa-
tisfacdo para a QV da populacao estudada. De acordo com Pereira et al., (2013), a in-
sercao social minimiza os efeitos das transformacgdes decorrentes do envelhecimento
na QV. Um bom relacionamento social é um dos principais determinantes da alta sa-
tisfagdo com a QV. Logo podemos concluir que este dominio provavelmente é o que
se encontra mais afetado mesmo com a interacdo social proporcionada pelas ativida-
des da UMAP, e o dominio psicolégico é aquele que mais contribui para a manuten-
¢do da qualidade de vida dos idosos.

Na tabela 06, a faceta mais representativa é a Q20 referente as relacdes pessoais
com média de 0 a 100 de 72,73%. De acordo com Pereira et al. (2005) a insercao social
minimiza os efeitos das transformacoes decorrentes do envelhecimento na QV. Um
bom relacionamento social é um dos principais determinantes da alta satisfagdo com a
QV. A faceta Q22 referente a atividade sexual é a que menos tem representatividade

nao s6 deste dominio mas de todos os outros. Braga (2011), diz que para muitos a se-
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xualidade em idosos surge como algo inadequado, baseado no estereétipo de que eles
sdo desprovidos de desejo e pratica sexual. Rotula-se o0 homem como impotente e a
mulher como desprovida de atrativos fisicos, as medias encontradas pode estar rela-
cionada com a faixa etdria da populacdo estudada que em sua maioria tem de 50 a 60
anos.

Quanto ao dominio meio ambiente, que conforme mostra o grafico 1, tem média
de 58,10%, sera necessario promover condi¢des ambientais relevantes a manutengao
da funcionalidade do idoso afim de promover e melhorar seu entorno destes idosos,
tomando as providéncias necessarias que amplifiquem o seu bem-estar e satisfacdo
para com sua QV. Pode ser que esse resultado esteja relacionado as precarias oportu-
nidades de lazer na comunidade e as dificuldades encontradas pelos idosos de busca-
rem oportunidades de entretenimento em outros locais da cidade, inclusive pelo baixo
nivel de renda desta populacdo. Segundo a OMS, o ambiente fisico em que o idoso
esta inserido pode determinar a dependéncia ou nao do individuo socialmente ativo
se puder ir andando com seguranca a casa de seus vizinhos, ao parque ou tomar o
transporte local. Idosos que vivem em ambientes inseguros sdo menos propensos a
sairem sozinhos e, portanto, estdo mais susceptiveis ao isolamento e a depressdao, bem
como a ter mais problemas de mobilidade e pior estado fisico, o que vem a influenciar
a qualidade de vida.

Pereira (2005), ressalta que os idosos com limitagdes em seu ambiente fisico tém
cinco vezes mais chances de sofrer depressdo, e que a moradia e o ambiente fisico a-
dequados tém influéncia positiva na qualidade de vida do idoso.

Analisando os resultados dos dominios individualmente, observou-se que no
Dominio Fisico conforme se verifica na tabela 04 a faceta com maior escore é a Q15
(mobilidade) e a de menor escore é a faceta Q4 (energia e fadiga, juntamente com a
faceta Q16). Varios estudos apontam que a capacidade funcional é um importante fa-
tor de impacto na qualidade de vida em idosos, resultando em maior influéncia do

dominio fisico (BRAGA,2011).
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Foi interessante notar que, apesar das diversas dificuldades relatadas pelos en-
trevistados os escores foram relativamente altos neste dominio e que podem estar in-
fluenciadas por fatores como as condi¢des de trabalho; satisfacdao e salario; relagdes
familiares; disposicdo; estado de satde; lazer; prazer; locomogao; estilo de vida; e
principalmente, espiritualidade a faceta com maior representatividade com 77,07 %,
como mostra o grafico 02. A capacidade funcional do idoso é dimensionada por meio
do desempenho da autonomia e da independéncia, sendo as intercorréncias comuns
ocorridas no dia a dia do idoso, alteragdes proprias do envelhecimento fisiol6gico, po-
rém a frequéncia dessas ocorréncias pode advir das doengas cronicas presente no ido-
so, que pode levar a uma limitacdo na capacidade do idoso em desempenhar as cha-

madas atividades basicas da vida didria (RUGISKI,2007).

7. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu a compreensdo sobre os aspectos sociodemograficos
dos idosos alunos da universidade da maturidade da UNIFAP, identificando a pre-
dominancia de individuos do sexo feminino, com idades variando principalmente en-
tre 60-70 anos, e renda com média de 1 saldrio minimo. Quanto a qualidade de vida, o
instrumento WHOQOL-Bref evidenciou uma avaliacdo regular da mesma, sendo os
que mais possuem maior representatividade na qualidade de vida o dominio psicol6-
gico e ambiental, e com menor representatividade o dominio referente as relagdes so-
ciais, demonstrado a importancia das atividade realizadas no contexto da UMAP para
o bem estar fisico e mental do idoso.

Apesar da populacao deste estudo ser considerada pequena, encontraram-se re-
sultados semelhantes a outros estudos realizados com a populagao idosa brasileira.

Observa-se a importancia da realizagdo de estudos para verificar a influéncia
dos dominios na QV ao longo do processo de envelhecimento. E necessario também
ampliar o foco de atengdo aos idosos e desenvolver estratégias de planejamento, im-

plementacdo e avaliacdo de programas de promogdo de satide do idoso, garantindo
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melhores condicdes de vida e satide, de modo a propiciar um envelhecimento sauda-
vel e, consequentemente, melhor qualidade de vida.

No caso da amostra estudada, indica-se o desenvolvimento e agdes que visem a
socializacdo e o envolvimento em atividades sociais e de lazer, como estratégias para
melhorar a assisténcia ao idoso da comunidade em questao. Essa medida, além de cri-
ar condi¢gdes para promover sua autonomia, integracdo e participacdo efetiva na soci-

edade, influéncia de modo positivo seu bem-estar psiquico e fisico.
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UTILIZACAO DO CD44 COMO MARCADORES DE IDENTIFICACAO DE
CELULAS TRONCO NO PROCESSO DE CARCINOGENESE
Lethicia Barreto Brandao!?

Ana Rita Pinheiro Barcessat?

RESUMO: As células tronco (CT) podem chegar a representar o futuro da ciéncia, pesqui-
sadores a identificam como meio de tratamento para inadmeras patologias, assim como sao
associadas a formacdo de determinados canceres. Nesse contexto, as CT sdo identificadas
através da utilizagdo de biomarcadores presentes no préprio organismo, com a finalidade
de identificar as alteracdes genéticas da carcinogénese pode-se caracterizar as expressoes
de proteinas por meio de marcagdo imunoistoquimica e andlises de DNA e RNA. O CD44,
uma glicoproteina de adesao, pode vir a servir como marcador de CT no processo da car-
cinogénese. Diante disso, os estudos apontam a identificacdo do CD44 na fase final da
formacao do tumor, ajudando-o no processo de metdastase e associado a um mal prognos-
tico do cancer.

1 INTRODUCAO

/ élulas-tronco (CT) sao células indiferenciadas, encontradas em pequenas
quantidades em individuos com desenvolvimento completo, sua caracteri-
™= zacdo pode se dar pela presenca de alguma propriedades como sua capaci-
dade de diferenciar e auto renovacgao, podem ser identificadas por testes com biomar-
cadores, moléculas que expressas em células e associadas a um conjunto de proprie-
dades podem ser caracterizadas como CT.

A hipétese de o cancer ser originado de células-tronco considera que as células
de reserva que possuem a capacidade de auto renovagao tendem a acumular altera-
¢Oes genéticas ao longo do tempo, evadindo-se dos mecanismos de controle do micro-
ambiente e, com isso, ddo suporte a evolucdo tumoral (SHIPITSIN & POLYAK, 2008).

Com a finalidade de identificar as alteragdes genéticas da carcinogénese pode-se
caracterizar as expressoes de proteinas por meio de marca¢do imunoistoquimica e a-

nalises de DNA e RNA. Dentre os marcadores utilizados encontra-se o CD44, uma

glicoproteina de cadeia simples, sendo expresso em grande quantidade no epitélio,

1 Foi bolsista de iniciacdo cientifica PROBIC/UNIFAP, vigéncia 2013-2014.
2 Orientadora de iniciacdo cientifica. Professora do Curso de Enfermagem da UNIFAP.
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esta associado como um marcador importante na identificacdo de células troncos.

A proteina CD44 estd envolvida no contato célula-célula e nas interagdes célula-
matriz, sendo que seu principal papel é de suas isoformas é a manutencao da adesao
celular (RUDZKI, JOTHY,1997). Est4a implicado numa série de processos fisiol6gicos e
patologicos incluindo a embriogénese, a adesdo de linfdcitos circulantes ao endotélio
vascular, a adesao de células as proteinas da matriz extracelular, a hematopoiese, a
inflamacao e o cancer. (SALMI et al, 1993; MY-P et al, 1998).

O CD44 é utilizado como marcador de célula tronco no processo de carcinogé-
nese, e acredita-se ser de grande importancia para compreensdo da teoria de mono-

clonalidade e identificacdo do papel das células-tronco nesse contexto.

2 METODOLOGIA

As informacdes foram reunidas, organizadas, criticamente avaliadas e quantita-
tivamente mensuradas, a metodologia serd adaptada do conceito e dos passos da me-
tandlise de estudos clinicos, verificando-se ainda a possibilidade de adaptacdo do mé-
todo para pergunta ndo clinica. Assim sera realizada através de uma revisao sistema-
tica seguida ou ndo de metandlise obedecendo-se a l6gica dos nove passos agrupados
em trés estagios de acordo com o CRD Report [44] uma publicagdo do NHS Centre for
Reviews and Dissemination.

Estagio I - Planejamento

Passo 1 - identificacao da necessidade da revisao

A pergunta formulada que baseou a analise da necessidade da presente revisao
foi:

Identificar a utilizacdo do CD44 como marcador de célula tronco nas etapas di-
versas da carcinogénese em modelos experimentais.

Passo 2 - preparacado e desenvolvimento do presente projeto de revisao sistema-

tica

Estagio II - Execucao
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Passo 3 - identificacao da literatura

Passo 4 - selecao dos estudos

Para identificar os estudos relevantes sera realizada pesquisa nas bases de da-
dos eletronicas (como Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database,
SciSearch etc.), verificadas as referéncias bibliogréficas dos estudos relevantes, solici-
tados estudos de especialistas e serdo pesquisadas manualmente revistas e anais de
congressos. Cada uma das fontes utilizadas serad identificada em relacdo ao método
que se utilizou para encontré-la

Passo 5 - avaliagao critica da qualidade dos estudos

Para determinar a validade dos estudos selecionados e qual a probabilidade de
suas conclusdes estarem baseadas em dados viciados foram estabelecidos alguns cri-
térios descritos na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1- Critérios de inclusdo de estudos
Descritores Critérios
Participantes | Animais e humanos.
Intervengdo | Teste do biomarcador CD44 na carcinogénese (de qualquer natu-

reza) para a caracterizacdo de células tronco serdo considerados.

Desfecho | Util ou nao
Tipo de estudo | Somente estudos envolvendo testes de marcadores bioldgicos.

Com a avaliagao critica identificar-se-do os estudos vélidos para inclusao na re-

visdo, bem como aqueles que nao preenchem os critérios de validade.

Passo 6 - extracdo dos dados e monitorizacao do progresso

As variaveis de cada estudo, as caracteristicas da metodologia e dos participan-
tes e os desfechos clinicos (utilidade ou ndo como marcador de células tronco) serao
registrados e resumidos. A avaliagdo desses parametros é que permitira a comparagao
ou ndo dos estudos selecionados. Eventualmente poderéa ser necessério entrar em con-
tato com os autores dos estudos para solicitar informacdes mais detalhadas omitidas

na publicacao.
Passo 7 - Sintese dos dados
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O agrupamento dos estudos selecionados serd baseado na semelhanga entre e-

les. Os agrupamentos foram pré-estabelecidos e descritos abaixo:

Estudos relacionando células tronco e carcinogénese
Grupo 1- estudos em animais x marcador CD44

Grupo 2- estudos em humanos x marcador CD44

Estagio III - Apresentacao e divulgacao

Passo 8 - relatorio e recomendacoes
Passo 9 - transferéncia das evidéncias para a pratica clinica (conforme a necessi-

dade)

3 RESULTADOS

Dentre os resultados encontrados, destacamos a segunda tabela, onde contém
os nomes dos estudos utilizados para formulacdo dessa revisdo, os autores e suas res-
pectivas instituicOes, a fase da carcinogénese na qual se utilizou o marcador biolégico

CD44 para identificacdo da CTs e o motivo pelo qual levou-se a utilizar esse marca-

dor.
Tabela 2- Tipos de estudo
TIPO DE ESTUDO AUTOR/ANO O PORQUE UTILI- FASE DA
ZOU ESSE MARCA- CARCINO-
DOR GENESE
HUMANOS BERNARDI, M. A. Expressao de CD44 e | Utilizou-se esse marca- Instalado
CD24 em carcinomas mamarios ductais | dor devido a sua identi- (tumor)
invasivos de acordo com a analise dos | ficacdo e caracterizacdo
subtipos moleculares e sua relacio com para células tronco,
fatores progndsticos. Universidade Fede- | dentro do carcinoma
ral de Sao Paulo, Faculdade de Medicina. mamario humano
Dissertacao. 2011
CACHORROS MAGALHAES, G. M. et al. Imunomarca- Utilizou o marcador Instalado
COM NEOPLASI- | ¢ao de células-tronco tumorais em célu- | CD44, como marcador (tumor)
ASMAMARIAS | las metastaticas de neoplasias mamarias | de superficie para célu-
caninas. las tronco, em combina-
¢do com CD44+/CD24-
CADELAS COM FIGUEIROA, f. C. Expressdao de marcado- Ocorreu a utilizacdo Instalado
CARCINOMA res de células-tronco em desse marcador para (tumor)
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ESPONTANEO DE | Carcinoma espontaneo de mama em | identificar celular tron-

MAMA cadelas e sua correlacio com o grau de co tumorais.
agressividade nos diferentes subtipos de
tumores
Botucatu - Sao Paulo, 2012
HUMANOS COM | VALEJO, F. A. M. Transicao epitelio- Instalado
CANCER DE mesenquimal e presenca de células (tumor)
MAMA cd44/cd24 como fatores de predicdo de

metastase axilar no cancer de mama ini-
cial. Universidade de Sao Paulo, Faculda-
de de medicina de Ribeirdo Preto, 2010.
HUMANOS MOURA, C. M; Analise da expressdo da Instalado
molécula CD44 e suas isoformas no can- (tumor)
cer de prostata. Universidade de medici-
na de Sdo Paulo, 2012.
CADELAS COM | MAGALHAES, G. M. et al; Avaliacao da
CANCER DE imunomarcacao de células-tronco tumo-
MAMA rais em carcinossarcomas mamarios e
carcinomas em tumores mistos em cade-
las. Pesquisa Veterinaria

4 DISCUSSAO

Observa-se um predominio na utilizacdo do marcador CD44 na identificacao de
célula tronco no cancer de mama, principalmente na analise das proteinas transmem-
branicas CD44 e CD24, onde as mesmas apresentam outras isoformas, e sdo associa-
das a tumores com comportamento mais agressivo e se correlacionam a um pior
prognostico em vérios tumores humanos, incluindo cancer de mama.

Uma subpopulagao de células tumorais que expressam fortemente o CD44 mas
nao o CD24 (fendtipo CD44+/CD24-) foi identificada como células-tronco tumorais
por Al-Hajj et al. (2003) e posteriormente confirmada por outros autores. Entretanto,
nao se tem conhecimento do porque essa combinacao de fenétipo esta associada a cé-
lulas tronco consideradas mais tumorigenicas, pois o CD44 é considerado uma glico-
proteina que regula a adesao célula- célula e interacdo célula- matriz e o CD24 esta
envolvido na regulagdo da proliferacao celular e na interacdo célula-célula, contudo
nao se entende essa associacdo de fendtipo com a caracteristica de tumorigencidade
abordada na literatura, e pelo conhecimentos das glicoproteinas ndo destaca-se ne-
nhuma caracteristica que justifique essa afirmacao.

Outra questdo ¢ a ligacdo entre o CD44 e o acido hialuronico (AH) esta envolvi-
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da com a morfogénese, a inflamacao e a invasdao tumoral. Abbas et al. (2000) relataram
que o papel da molécula de adesdao CD44 na resposta inflamatodria estd relacionado
com a migracdo e a indugao de memoria em células T. Os linfécitos T, os quais especi-
ficamente reconhecem antigenos, recebem sinais desses receptores antigénicos, com
aumento da afinidade das integrinas por seus ligantes. Duas dessas integrinas, VLA-4
e VLA-5, ligam-se a fibronectina na matriz extracelular e a terceira, que é a molécula
de adesao (CD44), liga-se ao AH. O CD44 tem sido envolvido na produgao de citoci-
nas, tais como a interleucina 8 e o fator de crescimento de fibroblastos.

O CD44 possui uma caracteristica que permite ligar-se ao acido hialuronico,
onde pode ser encontrado em trés estagios de acordo com essa ligagdo: o primeiro
onde o CD44 ¢ inativo(ndo ocorre ligacao com o AH); O segundo o CD44 nao se liga
ao AH, mas por estimulos fisiologicos pode acabar se ativando permitindo a ligacdo;
E o terceiro onde o CD44 ativo ligar-se ao AH( Lesley et al., 2003).

Essa interacdo ativa varios receptores tirosina quinase presente no cancer, O
CD44 pode possuir sulfato de heparan realizando ligagdes de fatores de crescimento,
de fibroblastos, do endotélio vascular e hepatdcitos, facilitando a invasao celular atra-
vés da alteragdes das vias PI3K/ AKT ( Misra et al., 2011).

A deteccdo precoce de metastase estd diretamente ligada ao fator prognostico.
Harrell et al. (2006) mostram que o CD44 é expresso em tumores primérios e superex-
presso em émbolos tumorais linfaticos e metastases, concluindo que as subpopulagdes
de CD44 no sitio primdrio sdo preferencialmente atraidas para os vasos linfaticos tu-
morais e seus linfonodos. Nesse contexto, o estudo do comportamento das microme-
tastases, em linfonodos drenantes do tumor mamario por meio do CD44, pode ser
uma ferramenta ttil no prognéstico e no direcionamento do tratamento. A compreen-
sdo dos mecanismos moleculares da formacdo de metastases poderd fornecer dados
para o aperfeicoamento no tratamento do tumor.

Nota-se pelos estudos utilizados que o CD44 ¢é utilizado como marcador de cé-

lula- tronco quando a massa tumoral ja estd formada, é sua alta prevaléncia se associa
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a um pior prognostico para o paciente como cancer.
5 CONCLUSAO

O CD44 pode ser utilizado como marcador para célula tronco no processo da
carcinogénese, observando uma maior predomindncia com o tumor ja formado, na
etapa final da carcinogénese. Sua relacdo anatomocronolégica esta associada as suas
caracteristicas ao ligar-se ao acido hialurénico, permitindo que o CD44 adquira carac-
teristicas que o possibilita a se tornar uma proteina importante para aumentar a pro-
babilidade de metéstase do cancer.

Observa-se também sua associacdo com outro fenétipo CD24, que permite que
sua isoforma se torne mais agressiva e represente um pior prognostico ao quadro cli-
nico.

Diante disso, se faz necessario estudos que aprofundem a fungdo e importancia
do CD44 no processo da carcinogénese, em sua proliferagao, tumorigenicidade e so-
brevivéncia, podendo representar num futuro um melhor entendimento do processo

da carcinogénese.
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