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ISSN 2236-5834 Revista Salde (SANTA MARIA)
EDITORIAL

E com satisfaco que disponibilizamos aos nossos leitores e leitoras mais um nimero da Revista
Salde (Santa Maria) - 2/2011 (Vol. 37, No.2, jul./dez.2011), o qual esta composto por dois artigos de
revisao, sete artigos originais e uma nota prévia.

A qualidade dos dois volumes publicados no ano de 2011 devemos aos autores e autoras que
contribuiram com a submissdo de seus trabalhos com temas fundamentais na area da sadde. Contudo,
também devemos agradecimentos especiais aos revisores ad hocs que ofereceram seu tempo e
dedicagao a andlise e avaliacdo dos artigos encaminhados, efetuando um trabalho sério, bem como a
Comiss&o Editorial Executiva e a Secretaria Executiva.

N&o poderiamos deixar de agradecer a Dire¢do do Centro de Ciéncias da Salde, e a todos 0s
membros que atuam na sua Secretaria, pelo incondicional apoio e sempre jovial acolhida, fazendo jus
ao ‘juntos CCS".

Do envolvimento das mais variadas pessoas dependem as revistas académicas para publicacéo e
divulgagéo.

Gostariamos mais uma vez de lembrar que o Centro Brasileiro do ISSN (CBISSN - ISSN =
NUmero Internacional Normalizado para Publicagdes Seriadas - International Standard Serial Number),
em resposta a nossa solicitacdo, atribuiu o ISSN 2236-5834 para a publicagéo online da Revista Sadde
(Santa Maria).

Somando os esforgos de todas essas pessoas, juntamente com 0 N0SSo, apresentamos o presente
volume, com imensa satisfacéo e esperanca, de que as leitoras e os leitores que acessarem nossa
Revista Salde (Santa Maria) se beneficiem com os contelidos expostos, e que possam neles encontrar
elementos que contribuam para sua formacéo nas Ciéncias da Salde e na sua vida.

Desejamos uma 6tima leitura.
Rosmari Horner
Editora

ISSN  2236-5843
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Sindrome de Sturge-Weber

Nelson Barbosa Franco Neto*, Fernanda Paula Franchini*, Vilson
Gentil Foletto Junior**, Valdeci Juarez Pomblum®***

RESUMO: A Sindrome de Sturge-Weber é uma doenga rara, caracterizada por desordens cutaneas,
neurolégicas e oculares como conseqiiéncia de malformagdes capilares faciais, angioma
leptomeningeo e anormalidades na vasculatura ocular. Dentre os achados clinicos mais comuns,
evidencia-se proeminente mancha facial de cor semelhante ao vinho do Porto, convulsdes e glaucoma.
A Ressonancia Nuclear Magnética é o padrdo ouro na identificacdo de anormalidades estruturais
encefalicas. O tratamento foca as trés principais manifestagdes da sindrome. O laser corante pulsado
permanece o tratamento de escolha para a maioria das criangas com malformagdes capilares faciais. O
tratamento padréo para o glaucoma tem sido a medicagdo continuada combinada com procedimentos
cirirgicos. O controle das convulsdes € dificil e geralmente requer o uso de farmacos associados. Este
trabalho objetiva expor aos clinicos as manifestagdes caracteristicas e o tratamento desta Sindrome.
Ainda sdo necessarios esclarecimentos acerca da fisiopatologia da Sindrome, do estabelecimento de
critérios diagnosticos e do tratamento.

Descritores: Sindrome de Sturge-Weber; Hemangioma; Glaucoma; Epilepsia.

Sturge-Weber syndrome

ABSTRACT: The Sturge-Weber syndrome is a rare disease, characterized by cutaneous, neurological
and ocular disorders as a consequence of facial capillary malformations, leptomeningeal angiomatosis
and ocular vasculature abnormalities. Amongst the most prevalent clinical findings are a prominent facial
port-wine stain, glaucoma and seizures. The Magnetic Resonance Imaging has evolved as the gold
standard for the identification of structural brain abnormalities. Treatment focuses on the three main
manifestations of syndrome. Pulsed-dye laser remains the treatment of choice for most children with
port-wine stains. The standard treatment for glaucoma has been the lifelong medical treatment in
combination with surgical procedures. Seizure control is difficult and usually requires the administration
of more than one drug. This work aims at to expose for clinicians the characteristic manifestations and
treatment of this syndrome. Until the present, it is necessary lights concerning the physiopathology, the
establishing diagnosis criteria and the treatment of the Syndrome.

Descriptors: Sturge-Weber Syndrome; Hemangioma; Glaucoma; Epilepsy.

* Académicos do Curso de Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa Maria,

RS, Brasil.

** Residente em Clinica Médica do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), Santa Maria, RS, Brasil.

*** Professor Adjunto do Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Santa

Maria, Rio Grande do Sul, Brasil. 1SN 2236.5843
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Introducéo

A Sindrome de Sturge-Weber (SSW) é uma sindrome congénita neurocutanea,
esporadica, caracterizada por uma malformacdo capilar facial, um angioma leptomeningeo
ipsilateral e anormalidades na vasculatura ocular. Diferentemente de outras sindromes, a
SSW néo esta associada a neoplasias intracranianas. Sua incidéncia € atualmente estimada
em 1:50.000 nascidos vivos, apesar da identificacdo de formas intermediarias terem levado a
um aumento dessa freqiiéncia estimada’. Nao ha diferengas raciais ou de género. Casos
familiares s&o raros — ha apenas dois casos relatados na literatura®. Nessa sindrome, uma
extensa malformagdo capilar-venosa afeta um ou, ocasionalmente, os dois hemisférios
cerebrais; pode estar associada com epilepsia intratavel, progressivo retardo mental e
eventualmente requerer extensos procedimentos neurocirdrgicos como lobectomia ou
hemisferectomia.

Metodologia

Realizou-se um estudo do tipo exploratério descritivo com busca no banco de dados da
Biblioteca Virtual de saude do National Institute of Health - PUBMED, no més de setembro de
2010. Os termos utilizados foram “Sturge-Weber” e “ Sturge-Weber Syndrome”. A pesquisa foi
realizada pelo método integrado obtendo-se 950 publicagdes, sendo 129 artigos de revisdo. A
selegdo das produgdes cientificas desenvolveu-se a partir da leitura dos titulos e dos
resumos. Utilizaram-se como critérios de selegdo: a incluséo de artigos, textos completos,
idiomas em portugués, espanhol e inglés Foram excluidos os trabalhos sem resumo, que néo
foram encontrados disponiveis na integra ou nao se referiam especificamente ao tema.

Manifestaces clinicas

As caracteristicas primarias para o diagnostico de SSW sdo uma malformac&o vascular
cutanea facial e um angioma leptomeningeo presentes desde o nascimento. Os componentes
clinicos da Sindrome podem ser divididos em malformagdes cutineas, neuroldgicas e
oculares, sendo a mais proeminente uma mancha facial, usualmente unilateral, de cor
semelhante ao vinho-do-porto (MVP), ipsilateral as malformacfes vasculares cerebrais.
Todavia, nem todas as criangas com MVP possuem SSW. Esta malformagdo cutanea esta
presente em cerca de 0,3% de todos os nascidos vivos, sendo a malformagéo congénita
vascular mais comum. Dentre as criangas com tal caracteristica, aproximadamente 8% sé&o
portadoras da Sindrome®. Pode haver formas incompletas da SSW, de modo que algumas
criangas a possuem sem, no entanto, apresentar MVP (5% a 15% dos casos), malformagéo
ocular ou outros sintomas neuroldgicos'. Desta forma ha trés subdivisdes clinicas da
sindrome: a SSW tipo I, quando ha malformagdes vasculares faciais e endocranianas com a
possibilidade de glaucoma (forma classica); a SSW tipo Il, quando ha angioma facial sem, no
entanto, evidéncia de envolvimento intracraniano; e a SSW tipo lll, apenas com envolvimento
leptomeningeo*.



ManifestacOes cutaneas

O portador da SSW, na grande maioria dos casos, apresenta um nevus angiomatoso
congénito, geralmente observado na palpebra superior e area supra-orbital, ipsilateral ao
angioma leptomeningeo. S&0 manchas bem demarcadas e papulares que,
microscopicamente, consistem em vasos sanguineos hipertrofiados, sem evidéncia de
hiperplasia, na derme e epiderme com progressivo espessamento e micro-nodula¢do mdltipla,
associados a cronicidade®. Poucas vezes, desenvolvem-se nodulos maiores que representam
granulomas piogénicos ou tumores arteriovenosos acrais’. Geralmente as MVP ndo
ultrapassam a linha média, entretanto, alguma extensdo além deste limite pode ser
observada®5. As manchas sempre envolvem o territorio do primeiro ramo do nervo trigémeo —
V1 - osso frontal, palpebras®®2. Menos freqlientemente, também ha envolvimento de V2 e V3,
0 que esta associado a menor risco de malformagdes oculares e intracranianas®. Ainda, pode
haver bilateralidade do nevus (10% a 30% dos casos 23°). Acima de 20% dos pacientes
apresentam envolvimento de V1 sozinho; a inclusdo de V2 ou V2 e V3 esta entre 2% a
23%*5°. O avango da mancha para areas maxilares e mandibulares estd associado a
hipertrofia de partes moles e crescimento excessivo das regides 0sseas subjacentes. Nesses
casos ¢é freqiiente hiperplasia gengival e ma erupgao dos dentes'. A presenga, auséncia ou
extensdo da MVP ndo é proporcional a presenga, grau e severidade dos sintomas
neuroldgicos, nem é sua localizagdo um indicador confiavel da presenca e topografia da lesdo
cerebral?3.11,

Figura 1 — Mancha de colorag&o vinhosa distribuida nos territérios V1 e V2. (extraido de Cronemberger et al33)
ManifestacOes oculares

Glaucoma é a manifestacéo oftalmolégica mais comum na SSW, ocorrendo em 30% a
70% dos pacientes®'2. E usualmente ipsilateral a MVP. Todavia, também pode ser bilateral a
despeito de uma mancha unilateral’®. O glaucoma pode ocorrer tanto na infancia (60%)
quanto no adulto-jovem (40%)'?, estando presente, em média, por volta dos cinco anos®, o
que implica necessidade de vigiléncia continua. O inicio precoce do glaucoma causa aumento  saice sana wari), va7,n2,p. 0015, 201
dos didmetros corneanos e miopia. O inicio tardio raramente conduzira a tal desfech02, A po o e Foete e
fisiopatologia do glaucoma ainda n&o esta totalmente elucidada, embora dois mecanismos

tenham sido propostos. O glaucoma infantil estaria associado a anormalidades no seio
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camerular, 0 que aumentaria a resisténcia a saida do humor aquoso e, conseqlientemente,
aumento da presséo intra-ocular. Em contraste, os pacientes, com inicio tardio do glaucoma,
freqlientemente, possuem seio camerular normal ou com ligeiras anormalidades. Estes
pacientes, entretanto, tém sinais clinicos de pressao venosa episcleral aumentada, causada
por shunts arteriovenosos dentro do hemangioma episcleral levando a um possivel aumento
da presséo intra-ocular'. A segunda manifestacdo mais comum é o angioma coroidal, o qual
pode contribuir para a causa do glaucoma. O hemangioma € difuso, normalmente vermelho,
plano a moderadamente elevado, produzindo uma aparéncia classica de ketchup na
fundoscopia. A exsudagdo continua do tumor pode, cronicamente, levar a mudangas
secundarias, tais como degeneragdo do epitélio pigmentario da retina, metaplasia fibrosa,
degeneragéo cistica e descolamento da retina, o que conduz a defeitos no campo e acuidade
visual. O hemangioma coroidal sugere fortemente a presenca de alteragbes na
leptomeninge’®. Outras manifestagdes oculares podem incluir dilatagéo e tortuosidade dos
vasos conjuntivais e episclerais, heterocromia da iris, buftalmia, coloboma de disco dptico e
catarata. Nevus de Ota pode coexistir'. Defeitos no campo visual podem ocorrer quando o
cortex occipital esta afetado.

ManifestacOes neurologicas

Uma das manifestagdes neurolégicas mais comuns na SSW é a convuls&o, ocorrendo
em 23% a 83% dos pacientes>®. A primeira manifestagdo convulsiva pode ocorrer entre o
nascimento e 23 anos de idade, com uma média aos seis meses®. Os ataques tipicamente
iniciam como episodios focais e, freqlientemente, sdo precipitados por febre e infecgdes',
podendo ser acompanhados ou seguidos pelo aparecimento de déficits focais motores tais
como hemiparesia e hemiplegia?'”. Os sintomas podem ser focais, contralaterais a MVP, ou
generalizados, com predominio das formas focais. Convulsdes generalizadas sao,
primeiramente, t6nico-clénicas. Todavia, convulsdes atbnicas e crises de auséncia também
podem ocorrer2'', Existe uma correlagdo direta entre a idade de inicio das convulsdes, a
extensdo do envolvimento neurolégico e o grau de deficiéncia intelectual’”. Criangas sem
epilepsia ou que iniciam os ataques depois dos quatro anos de idade tém inteligéncia e
desenvolvimento normais®. O inicio precoce das convulsées pode estar relacionado a pior
progndstico e dificuldade no controle da epilepsia®. A ocorréncia de convulsdes prolongadas,
durando mais de 60 minutos, correlaciona-se com epilepsia severa, déficits motores e
deterioragdo mental'. Com o aumento da idade, as crises tendem a se tornar mais severas,
freqlientes e complexas. Os mecanismos mais aceitos na patogénese das convulsdes séo a
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral nas &reas corticais envolvidas pela malformagéo
vascular, bem como, a diminuicdo do retorno venoso, hipdxia focal e diminuicdo do
metabolismo neuronal. Nao obstante, registros eletrocorticogréficos intra-operatérios tém
demonstrado que a maior parte das areas epileptogénicas ativas podem estar localizadas
além das manchas angiomatosas'®. A angiomatose leptomeningea bilateral, presente em 7%
a 26% dos pacientes, é fator de risco para convulsdes mais severas, atraso no
desenvolvimento e déficits focais. A malformacéo, usualmente, envolve os lobos occipital e
parietal, mas pode afetar todo o hemisfério. Dilatagdo do plexo coréide & comum.
Calcificagdes s@o observadas nas artérias meningeas e veias corticais e subcorticais
subjacentes ao angioma. Juntamente com a atrofia cortical, sdo consideradas uma



conseqliéncia indireta de isquemia cronica, devido & estase vascular na area do angioma
leptomeningeo’. As anormalidades na vasculatura cerebral podem acarretar eventos
hipoxicos, especialmente durante as crises convulsivas, quando a demanda de oxigénio é
maior. Oclusdo venosa e hipoxia podem contribuir para o declinio neurolégico. Outras
manifestacdes neuroldgicas incluem retardo mental, migranea, déficits focais transitorios e
déficit de atengdo-hiperatividade. Cerca de 80% dos pacientes apresentam-se com problemas
cognitivos®. Clinicamente, a maioria das criangas atinge o marco de desenvolvimento
apropriado para a idade nos primeiros meses de vida, mas aproximadamente metade dos
pacientes com SSW ndo mantém esse padrdo'2. Dois tergos exibem atraso psicomotor na
infancia? e 50% tem significativo retardo mental tardio na idade escolar?®. Enxaquecas iniciam
em média aos oito anos de idade, sendo mais freqlientes em pessoas com déficits focais
transitorios?’. A enxaqueca secundaria a SSW resulta, possivelmente, de um aumento no
escoamento vasogénico de plasma e neuropeptideos no espago subaracnéide. Os
neuropeptideos podem ativar as fibras trigémino-vasculares periféricas e produzir disfungao
neuronal e vasodilatagdo no cortex correspondente?’. Déficits focais transitorios caracterizam-
se por episddios de hemiparesia ou defeito de campo visual ndo diretamente associados a
epilepsia. Os episddios podem durar de horas a varios dias®2. No caso de hemiparesia, a
extremidade envolvida pode ndo crescer com velocidade normal, resultando em hemiatrofia. A
hipdtese mais aceita para essa desordem é a ocorréncia de trombose recorrente??. Outro
modo comum de apresentagdo é o déficit de atencdo-hiperatividade, que deve ser tratado
clinicamente da mesma forma como se faz em pacientes com essa desordem, mas sem SSW,
ou seja, monitoramento e administragdo de medicamentos que minimizem os sintomas'’.
Pode haver presenca de hidrocefalia devido a um aumento da presséo venosa intracraniana
causada por trombose de seios venosos profundos ou anastomoses arteriovenosas
extensas?,

Neuroimagem e eletroencefalografia

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonéncia nuclear magnética (RM) séo os
exames complementares mais Uteis no diagnostico da SSW, embora a TC por emissédo de
féton unico (SPECT), tomografia por emissao de pdsitrons (PET) e espectroscopia por RM
também tenham seu valor'”. A TC é (til para demonstrar calcificagdes intracranianas,
enquanto que a RM ¢ valida para demonstrar o angioma leptomeningeo?*?. Na TC, os
achados incluem atenuago difusa da matéria branca superficial e profunda, presumivelmente
devido a microcalcificagdes; realce giriforme apds uso de contraste iodado sendo esta uma
expressdo da angiomatose pial; atrofia cerebral, como uma conseqiéncia de shunts
vasculares nas estruturas corticais envolvidas pelo angioma; espessamento da caixa
craniana, secundario a atrofia cerebral®. A RM contrastada é o padrao-ouro para identificagéo
de anormalidades na estrutura cerebral na SSW. A RM sem contraste pode mostrar atrofia
cerebral, tanto na sequéncia T1 quanto em T2, proeminéncia diploica e aumento do plexo
cordide. Calcificagdes podem ser observadas em T2%. Apds a injecdo de gadolinio, ha
aumento pial difuso, visto nas imagens em T1. Esse é o critério isolado mais confiavel para o
diagndstico de SSW. Aumento do plexo cordide do lado afetado e hemangioma coroidal sdo
outros tragos da SSW melhor observados na RM contrastada'®. Apesar de nao ser utilizada de
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forma usual, a angiografia por RM e a angiografia convencional mostram diminui¢&o no calibre
das artérias, dilatagdo das veias internas, aumento no tamanho do plexo cordide e auséncia
de veias hemisféricas superficiais do lado afetado?. A eletroencefalografia tipica na SSW é
assimétrica, com o hemisfério afetado mostrando uma redugéo na voltagem e lentificagéo do
background. Essa assimetria pode ser detectada desde os primeiros meses de vida,

todavia torna-se mais evidente quando a atrofia cerebral progride?’.
M|

Figura 2 — Imagem por RM em T1 ap6s inje¢éo de gadolineo mostrando realce do angioma leptomeningeo no lobo occipital
direito. (extraido de Baselga)

Tratamento

Frequentemente, as modalidades de tratamento sdo focadas nas trés principais
manifestagcdes da SSW: cuténea, ocular e neuroldgica. O laser corante pulsado permanece 0
tratamento de escolha para as MVP na maioria das criangas. A resposta no territorio de V1
nos pacientes com SSW é satisfatoria, mas o resultado € menos exuberante quando existe
concomitante envolvimento dos territorios de V2 e V3%, O inicio precoce da terapia
correlaciona-se com uma melhor resposta®. Fatores que influenciam na resposta ao
tratamento sdo a profundidade e o didmetro dos vasos sangiiineos constituintes da mancha3’.
Com o tempo, a lesdo cresce e pode escurecer, desenvolvendo ectasias vasculares que
promovem nodulagdes e vesiculas superficiais se o tratamento com laser nao for realizado®'.

A terapia padrao para o glaucoma é o tratamento medicamentoso continuo combinado
com freqiientes cirurgias®, com o objetivo de controlar a pressao intra-ocular e prevenir danos
ao nervo dptico. Apesar disso, o tratamento inicial é realizado apenas com as medicagfes
como beta-blogqueadores e inibidores da anidrase carbdnica®2. Procedimentos cirlrgicos sdo



realizados em pacientes que néo respondem ao tratamento clinico, porém a anormalidade na
vasculatura e a elevada pressdo venosa episcleral reduzem as taxas de sucesso das
cirurgias®. Nos casos de grandes hemangiomas coroidais circunscritos, com fluido subretinal,
o tratamento com placa de braquiterapia episcleral € freqlientemente considerado efetivo.

O tratamento da epilepsia é dificil e geralmente requer o uso de associagao de farmaco.
Carbamazepina ou oxcarbazepina sdo a primeira escolha, com fenobarbital e fenitoina como
terapias de segunda linha. Se o controle ndo for alcangado, valproato de sddio ou topiramato
sdo usados em associagdo com a carbamazepina. Reserva-se 0 uso de monoterapia com
valproato ou topiramato como Ultima tentativa'”. Um controle ruim das crises convulsivas esta
relacionado & progressiva deterioragdo mental e déficit motor?2. Uma variedade de
procedimentos cirdrgicos tem sido proposta. Excisdes corticais, lobectomia ou
hemisferectomia s&o as mais freqlientes estratégias terapéuticas, devido ao caréater focal e
unilateral na grande maioria dos casos. A literatura tem mostrado que quase todos os
pacientes submetidos a lobectomia apresentaram diminuicdo da freqliéncia de convulsdes,
entretanto, poucos ficaram totalmente curados’®. Em pacientes com convulsdes severas, que
nao respondem a medicagdo, a hemisferectomia, pode ser uma opgao, ainda que os riscos
superem os beneficios®. Se a trombose for considerada uma causa da deterioragéo clinica, a
terapia com acido acetil-salicilico deve ser considerada. A aspirina pode ser usada também
como prevencéo de ataques isquémicos transitdrios, diminuindo, assim, sua freqiiéncia??.

Concluséo

A despeito da quantidade de informag&o publicada sobre a SSW, muito ainda precisa ser
esclarecido acerca da fisiopatologia — especialmente do glaucoma — sugerida nos modelos
tedricos, 0s quais necessitam expanséo. Ainda, o estabelecimento de critérios diagnésticos
nao esta bem demonstrado na literatura. Novos ensaios clinicos sao necessarios para firmar
melhor manejo e tratamento precoce nos casos de epilepsia com evolugdo para a
intratabilidade e/ou desenvolvimento para déficit intelectual. As MVP requerem, da mesma
forma, desenvolvimento de terapéutica mais efetiva.
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Inibidores da bomba de protons: Reviséo e analise farmacoecondmica

Muriele Picoli Braga*, Cristiane de Bona da Silva**, Andréa Inés
Horn Adams***

RESUMO: Os inibidores da bomba de protons (IBPs), sdo medicamentos que inibem a enzima H*, K*-
ATPase (ou bomba de prétons) realizando a supressdo acida gastrica. Atualmente, s&o
comercializados seis representantes desta classe: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol e dexlansoprazol. Um novo IBP, tenatoprazol, esta ainda em fase de desenvolvimento. O
presente estudo propde-se a revisar os estudos disponiveis a fim de expor informagdes sobre os IBPs
e realizar um estudo farmacoecondmico entre doses-padrao desses medicamentos para o tratamento
da Ulcera péptica gastroduodenal. Evidéncias atuais sugerem que os IBPs possuem eficacia
semelhante no tratamento de varias desordens géstricas e no protocolo de erradicacéo do Helicobacter
pylori. A partir da anlise farmacoecondmica ora realizada, constatou-se que o lansoprazol apresenta
perfil mais favoravel.

Descritores: Inibidores da bomba de prétons; Estudo farmacoecondmico.

Proton Pump Inhibitors: Review and Analysis Pharmacoeconomic

ABSTRACT: The proton pump inhibitors (PPIs) are drugs that inhibit the enzyme H+, K+-ATPase (or
proton pump), by performing gastric acid suppression. Currently, there are five marketed drugs of this
class: omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole and esomeprazole. A new PPI,
tenatoprazole, is still under development. This study aims to review the available studies in order to
reveal information about the PPIs and to perform a pharmacoeconomic study between standard doses
of these drugs, employed in the treatment of gastroduodenal peptic ulcer. Current evidence suggests
that PPIs have similar efficacy in the treatment of various gastric disorders and in the eradication of
Helicobacter pylori. Through the pharmacoeconomic analysis done, it was found that lansoprazole
presents a more favorable profile.

Descriptors: Proton pump inhibitors; Pharmacoeconomic study.
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Introducéo

O reconhecimento de que a enzima H*, K*- Adenosina Tri-Fosfatase (H*, K*-ATPase ou
bomba de prétons) constitui a etapa final da secre¢do acida levou ao desenvolvimento de
uma classe de farmacos, a dos inibidores da bomba de prétons (IBPs), usados no tratamento

de distdrbios gastrintestinais.!

Atualmente, existem sete representantes desta classe, dos quais seis s&o
comercializados (Figura 1): omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol

(isbmero S do omeprazol), dexlansoprazol
comercializado no Brasil) e o tenatoprazol 23

(enantidbmero do lansoprazol, ainda n&o

Figura 1 — Estrutura quimica dos inibidores da bomba de prétons.
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Tenatoprazol

O tenatoprazol estd em fase de desenvolvimento e caracteriza-se por possuir um anel
imidazopiridinico no lugar do anel benzimidazélico, o que aumenta seu tempo de
permanéncia no organismo, sendo importante, principalmente, para o controle da acidez
durante a noite.* Porém, ainda se desconhece a importancia clinica dessa caracteristica

farmacocinética.® Todos compartiham da mesma estrutura, um anel a-piridilmetilsulfinil



benzimidazol substituido, mas variam em termos de substituigdes nos grupos piridina ou
benzimidazol. Eles também tém em comum os mecanismos inibitérios e sdo todos bases
fracas protonaveis em pK, de cerca de 4 a 5, o que faz com que eles se acumulem
seletivamente no espago acido das células parietais secretoras.’

Muitos farmacos diferentes, como os antagonistas dos receptores H,, também inibem a
secre¢do acida. Mas os inibidores da bomba de prétons tém sido considerados mais
eficazes, pois bloqueiam a etapa final da secregdo acida.t® Atualmente, os inibidores da
bomba de protons séo a segunda classe de medicamentos mais comumente prescritos nos
Estados Unidos.?

Esse trabalho propde-se a revisar estudos disponiveis na literatura sobre os IBPs bem
como, realizar um estudo farmacoecondmico entre doses-padréo utilizadas no tratamento da
Ulcera péptica gastroduodenal, por ser uma indicagdo comum dos mesmos.

Fisiopatologia da Ulcera péptica

A Ulcera péptica € uma das principais indicagbes clinicas para reduzir a secre¢do de
suco gastrico.? Uma Ulcera péptica € uma ferida bem definida, circular ou oval, formada no
revestimento do trato gastrintestinal. Os nomes das Ulceras identificam a sua localizagéo
anatbmica ou as circunstancias em que se desenvolvem. A Ulcera duodenal, o tipo mais
comum de Ulcera péptica, surge no duodeno. As Ulceras gastricas normalmente situam-se na
parte alta da curvatura do estémago.

A fisiopatologia da Ulcera péptica pode ser considerada um desequilibrio entre os fatores
de defesa da mucosa (bicarbonato, mucina, prostaglandina, 6xido nitrico, outros peptidios e
fatores de crescimento) e fatores agressivos (acido e pepsina).™ A regulacdo da secregédo de
acido pelas células parietais é especialmente importante na patogénese da Ulcera péptica e
constitui um alvo para a agao de farmacos. A secre¢do das células parietais € uma solugéo
isotonica de HCI (150 mmol/L) com pH abaixo de 1. De modo bastante simplificado, ions
cloreto (Cl) séo transportados ativamente do plasma para a célula parietal. Esta secre¢do de
jons CI- é acompanhada por ions K*, que séo, entdo, trocados por ions H* pela K*-H*-
ATPase. Tem-se entdo a combinagéo de ions hidrogénio (H*) e cloreto (CI), seguido de sua
liberagéo pelas glandulas secretoras gastricas.’

O desenvolvimento de ulceras pépticas esta relacionado a infeccdo da mucosa do
estdmago por Helicobacter pylori (bacilo gram-negativo que causa gastrite cronica), bem
como ao uso de certos medicamentos (sobretudo o acido acetilsalicilico, o ibuprofeno e
outros antiinflamatérios ndo-esterdides), os quais provocam erosdes e Ulceras no estdbmago,
especialmente nas pessoas de idade avangada. Esses efeitos, no entanto, sdo revertidos
pela interrupgdo do tratamento, sendo a recidiva pouco provavel, a menos que se reinicie 0
mesmo tratamento.”® As prostaglandinas (principalmente E, e 1,), sintetizadas na mucosa
gastrica principalmente pela enzima ciclooxigenase-1 (COX-1), estimulam a secre¢do de
muco e de bicarbonato, diminuem a secregdo de acido e causam vasodilatagao. Todas essas
acbes servem para proteger o estbmago contra lesdes. Isto, provavelmente, explica a
capacidade de muitos antiinflamatorios ndo-esterdides (AINEs) inespecificos de causar
sangramento e erosdes gastricas, visto que séo inibidores da COX-1.°

A terapia da Ulcera péptica alia a reducdo da secrecdo de acido gastrico usando
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antagonistas dos receptores H, (cimetidina, ranitidina, nizatidina e famotidina) ou IBPs, bem
como a neutralizagdo do acido secretado com antiacidos (hidréxido de magnésio, hidroxido
de aluminio e bicarbonato de sddio) e protetores da mucosa, como o sucralfato. Embora os
antiacidos tenham sido utilizados ao longo do tempo e tenham provado ser relativamente
eficazes, 0 uso dos mesmos é inconveniente devido a necessidade de vérias doses diérias e
também pela associacdo a efeitos colaterais indesejados.'® No caso de infecgdo por H. pylori,
sd0 associados anti-secretores e antibidticos (claritromicina, amoxicilina, metronidazol,
tinidazol, tetraciclina e fluorquinolonas, como levofloxaxino e moxifloxacino). O tratamento
conhecido como terapia triplice (combinagdo de um IBP, claritromicina e amoxicilina)
comegou a apresentar evidéncias de resisténcia microbiana por volta do ano 2000, com taxas
de cura inferiores a 80%. Atualmente, os estudos apontam para a eficacia de terapia
concomitante (associagdo de amoxicilina, claritromicina, tinidazol ou metronidazol e IBP, por
10-14 dias), terapia seqUencial (amoxicilina + IBP/5 dias, seguida de claritromicina e tinidazol
ou metronidazol + IBP/5 dias), terapia concomitante-combinada (combinagdo das duas
citadas anteriormente) ou ainda, terapia com bismuto (associagdo de bismuto, tetraciclina,
metronidazol + IBP). A terapia triplice ainda permanece como alternativa quando ha
evidéncias de susceptibilidade a claritromicina. 2

Inibidores da bomba de prétons

Usos

Em 1989 foi introduzido na terapéutica o primeiro inibidor da bomba de prétons, o
omeprazol. Apés surgiram outros farmacos, com propriedades fisico-quimicas e
farmacoldgicas semelhantes: pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e mais recentemente o
dexlansoprazol. Os farmacos desta classe séo considerados muito eficazes e relativamente
equivalentes durante o tratamento, reduzindo em até 95% a producdo diaria de acido
gastrico. 18

Os IBPs produzem uma supresséo acida significativamente mais eficaz e prolongada do
que os antagonistas dos receptores H, e sdo capazes de manter o pH intragastrico superior a
4 por até 16 a 18 h/dia. Foi demonstrado que a cura de doencas relacionadas com o excesso
de acido esta diretamente relacionada com o grau € a duracdo da supresséo acida e com a
duragdo do tratamento.'*15 Dessa forma, seu uso é recomendado em diretrizes atuais para o
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico’, para a prevencédo de Ulcera péptica em
pacientes recebendo agentes inflamatérios nédo esterdides (AINEs), em protocolos de
erradicacdo da Helicobacter pylori,® na sindrome de Zollinger-Ellison, gastrinomas, esofagite
e gastrite.'®

A Tabela 1 expde de maneira sucinta evidéncias contemporaneas sobre a eficacia do
tratamento com inibidores da bomba de prétons.®



Eficacia comprovada

Tratamento sintomatico e cicatrizagéo de Ulceras pépticas induzidas por uso crénico de AINEs.
Prevencéo de lesdes gastrintestinais induzidas pelo uso cronico de AINEs.
Coadjuvante na prevencao de recorréncia de Ulceras pépticas induzidas por H. pylori.

Tratamento de esofagite ou sintomas associados a doenga do refluxo gastresofagico.

Provavel eficacia

Tratamento da dispepsia com pirose e regurgitacao.

Sugerida ineficécia
Tratamento do sangramento digestivo alto causado por Ulcera péptica.

Profilaxia primaria de sangramento digestivo alto causado por Ulcera de estresse.

Além da atividade anti-secretora, os IBPs demonstram uma importante atividade anti-
Helicobacter pylori in vitro, tendo um efeito sinérgico com antibiéticos.'® O mecanismo para o
efeito sinérgico ainda ndo é totalmente claro, mas pode ser devido & inibicdo da enzima
urease bacteriana, um importante fator de protegao contra o meio &cido, ou devido a ligagao
a enzima H*, K*-ATPase da bactéria, a qual auxilia na manutengdo do gradiente

transmembrana.'920

Farmacocinética

Todos os inibidores da bomba de protons séo “pré-farmacos” que necessitam ativagéo
em ambiente acido. Os farmacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue e
acumulam-se nos canaliculos secretores acidos da célula parietal, onde s&o ativados por um
processo catalisado por protons, que resulta na formacdo de uma sulfenamida tiofilica ou
acido sulfénico. Essa forma ativada reage por meio de ligagao covalente com o grupo sulfidril
de cisteinas do dominio extracelular da H*K*-ATPase, as quais S0 essenciais para a
inibicdo da produgao acida.™

O resultado é a inibicdo irreversivel da secregdo acida da bomba de prétons.2! Por
causa da ligagdo covalente, os efeitos inibitérios dos IBPs duram muito mais tempo do que
sua meia-vida plasmatica.2 A meia-vida plasmatica dos IBPs varia em torno de 1 a 2 horas, e
o efeito sobre a secre¢do acida pode durar até 24 horas, até que ocorra a sintese de nova
enzima. Todo o potencial inibidor do &acido pode levar até 3 a 4 dias.?' Por exemplo, a
restauracao da biossintese da enzima H*, K*-ATPase ocorre cerca de 96 horas ap6s a dose
oral de pantoprazol.22

De acordo com o mecanismo de agdo, os anéis piridina e benzimidazol, bem como a
cadeia ~CH,-SO- s&o essenciais para a atividade dos IBPs. Os substituintes em ambos os
anéis sao importantes para determinar a velocidade de conversdo a forma ativa e diminuir a
toxicidade.z24

S&o rapidamente absorvidos, altamente ligados as proteinas e geralmente bem
tolerados, mas de modo semelhante a alguns bloqueadores H,, interagem com algumas
enzimas microssomais do citocromo P450, podendo reduzir o catabolismo alguns farmacos,
como varfarina e fenitoina.?>" Uma vez que causam inibicdo profunda e duradoura da
secrecdo &cida gastrica, teoricamente é possivel que possam interferir na absorgéo de
farmacos em que o pH gastrico seja um fator importante para a biodisponibilidade (p. ex.:
cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).?
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Apesar de pertencerem a mesma classe terapéutica, existem algumas diferencas em
seus perfis farmacologicos. Ao contrario do omeprazol e do lansoprazol, o pantoprazol tem
um perfil farmacocinético linear (e, portanto mais previsivel), biodisponibilidade menos
variavel e um rapido inicio de agédo.?

Por ser uma base mais forte, o rabeprazol converte-se mais rapidamente a forma
sulfenamida, resultando em uma répida inibigdo da enzima. Isto se deve ao valor de pK, do
nitrogénio do seu anel piridinico (pK,= 5), enquanto que o dos demais apresentam valor em
torno de 4.1928

Outra diferenga é em relacdo a atividade anti-Helicobacter pylori, onde o rabeprazol
mostrou ser 10 vezes mais potente que omeprazol e lansoprazol na inibicdo da enzima
urease bacteriana. Este efeito provavelmente é devido a formagdo de pontes dissulfeto no
sitio ativo da enzima.?’ Além disso, rabeprazol e seu metabolito tioéter possuem marcada
atividade inibitéria sobre a motilidade de H. pylori, a qual é importante para colonizagao da
mucosa gastrica.*

Seguindo nas diferencas farmacocinéticas dos IBPs, tem-se o esomeprazol (isdmero S
do omeprazol), considerado o primeiro inibidor de bomba de protons desenvolvido como um
Unico isdmero para o tratamento de doencas acido-relacionadas.3! A justificativa para o
desenvolvimento de isémeros unicos dos IBPs decorre do fato de que a quiralidade de
farmacos pode ter um significado clinico consideravel, uma vez que as enzimas e receptores
geralmente tém uma preferéncia estereoquimica de um isémero optico. Isso pode resultar em
diferencas importantes no perfil farmacocinético e farmacodindmico dos isdbmeros dpticos, €,
portanto, na sua eficacia clinica.> O esomeprazol possui uma depuragdo mais lenta
comparado com a forma racémica e, portanto, 0 esperado é que se atinja um maior nivel
sanguineo e melhor efeito inibitdrio da bomba de prétons. Em dois estudos que compararam
os efeitos do pH intragastrico do esomeprazol com omeprazol, foram encontradas pequenas
diferengas, mas estatisticamente significativas entre os dois.33-3

O dexlansoprazol foi aprovado em 2009 pelo FDA e ainda ndo é comercializado no
Brasil, sendo o primeiro inibidor da bomba de prétons com uma formulag&o de liberagéo lenta
que contém dois tipos de grénulos com revestimento entérico, resultando em picos de
concentragdo em 1 a 2 horas apds a administragdo e novamente em 4 a 5 horas.*®

Estudos farmacocinéticos mostraram que o tenatoprazol exibe um longo tempo de meia-
vida (9 horas para a administragéo repetida de 40 mg, isto é, de 5 a 7 vezes maior que 0s
outros IBPs disponiveis atualmente) e investigagbes farmacodindmicas tém mostrado um
aumento do pH intragastrico com tenatoprazol (pH 4,6) significativamente mais elevado do
que o observado com o0 mesmo regime de esomeprazol (pH 4,2). Evidenciou-se também que
o efeito inibitdrio da supressdo acida com tenatoprazol é mais duradouro, o que foi atribuido a
estrutura quimica diferente de tenatoprazol e/ou as caracteristicas resultantes da interacdo
com o sitio da cisteina ou sitios da H*, K*-ATPase.28:36

Apesar de diferengas efou vantagens farmacocinéticas, todos os IBPs inibem fortemente
a secregdo de acido gastrico, ndo demonstrando diferencas terapéuticas significativas entre
si.>



Formas farmacéuticas e estabilidade

Todos os inibidores da bomba de prétons sao instaveis quando expostos a meio &cido,
como o meio do estdmago. Portanto, eles s&o formulados com revestimento entérico que
protege o farmaco do ambiente &cido gastrico.®”-% As formas farmacéuticas disponiveis no
mercado s&o: injetaveis, comprimidos com revestimento entérico de liberagdo prolongada,
comprimidos de desintegragao rapida, capsulas com granulos com revestimento entérico de
liberagdo normal e prolongada.

Os comprimidos com revestimento entérico ou granulos com cobertura entérica (pellets
gastrorresistentes), encapsulados em uma camada externa de gelatina, passam pelo
ambiente &cido do estdmago intactos. O revestimento entérico dissolve-se quando entra no
ambiente alcalino do intestino delgado, onde o farmaco é absorvido, sendo assim evitada a
degradagao dos farmacos pelo acido do esdfago e estémago.?’

Desse modo, deve-se ter cuidado na administragdo oral quando se torna necessario
uma preparagao liquida, como no caso de criangas ou de pacientes hospitalizados. Muitas
vezes é realizada uma preparagdo extemporanea a partir do contetido de uma capsula (os
pellets) solubilizado em solvente adequado. Porém, ao esmagar os pellets, a camada
protetora é destruida, expondo o farmaco para o pH gastrico e, dessa forma, promovendo sua
degradagéo. Do mesmo modo, uma formulag&o intravenosa néo é ativa quando administrada
por via oral.%

Avaliou-se a estabilidade de omeprazol oral liquido (2mg/mL) preparado a partir do
conteudo de capsulas de omeprazol, o qual foi dissolvido em bicarbonato de sddio para
injecdo 8,4%. As amostras preparadas permaneceram estaveis por 30 dias a -20°C e 4°C,
apresentando menos de 3% e 5% de perda, respectivamente. Além disso, néo houve
alteragdo no aspecto do liquido armazenado nestas temperaturas. No entanto, as amostras
armazenadas a temperatura ambiente apresentaram perda de 8% em 14 dias e perda de
14% em 18 dias e a cor da preparagdo mudou de branco para marrom durante o
armazenamento.®®

Recentemente foi introduzido na clinica comprimido de desintegragdo oral, uma
formulagao alternativa de lansoprazol. E facil de engolir e pode ser tomado com ou sem &gua.
Este recurso melhora o cumprimento da terapia quando os pacientes estdo fora de casa (e
quando a agua néo esta prontamente disponivel), em doentes com disfagia ou odinofagia,
bem como distirbios de degluticdo. A farmacocinética de lansoprazol oral apés a
administracdo do comprimido é essencialmente idéntica a observada ap6s a dose com
capsulas de granulos.*?

Doses e Posologia

Doses-padrdo de IBPs podem reduzir a secre¢éo de acido gastrico em até 98% por
inativagéo irreversivel da bomba de prétons da célula parietal gastrica. Recomenda-se que
sejam administrados aproximadamente 1 hora antes das refeicdes, para aumentar a
biodisponibilidade.?' A alimentagdo reduz o pico de concentragdo do lansoprazol e sua
absorcdo em aproximadamente 50%.26 No entanto, a ingestdo concomitante de alimento nao
influi significativamente na biodisponibilidade do pantoprazol em dose simples em pessoas
saudaveis.*'
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Estudos envolvendo omeprazol (20mg), pantoprazol (40 mg), lansoprazol (30 mg),
rabeprazol (20 mg) e esomeprazol (20 mg) apontam a equivaléncia clinica destes farmacos
nestas dosagens.? Para o tratamento da maior parte dos disturbios relacionados, esses
farmacos sdo administrados em Unica dose diaria.

Efeitos adversos

Os IBPs sao geralmente bem tolerados pelos pacientes. Dor de cabeca, dor abdominal,
nausea e diarréia sdo os efeitos colaterais mais comuns. A incidéncia de diarréia aumenta
com a idade e dosagem. Efeitos secundarios pouco freqiientes incluem erupgdo cutanea,
coceira e constipagdo. A incidéncia global de efeitos secundarios é inferior a 5%, fazendo o
uso de IBPs ideal para a terapia de curto prazo; no entanto, continua a existir preocupagdes
sobre 0 impacto a longo prazo. O efeito de primeira passagem e a depuragdo renal séo
minimos, portanto, a redugdo da dose nd3o é necessaria para pacientes com insuficiéncia
renal.*2

Na dose habitual (20 a 40 mg/dia) o omeprazol inibe acima de 90% da secrec¢ao &cida de
24 horas na maioria dos pacientes, tornando muitos destes pacientes quase acloridricos.
Devido a esta poténcia, ha dividas na seguranca do seu uso em longo prazo. O &cido
gastrico, por um mecanismo de "feedback”, inibe a secre¢do endécrina da gastrina pelas
células G localizadas nas glandulas antrais (piloricas). Se a acidez gastrica é nitidamente
reduzida, as células G secretam quantidades aumentadas de gastrina, levando a
hipergastrinemia. A gastrina € um horménio tréfico, estimula a proliferacéo e crescimento de
certas células e tecidos. A utilizagdo em longo prazo de omeprazol em humanos pode
possivelmente produzir proliferagéo de células e tumores carcinoides, porém néo foram ainda
claramente estabelecidos como uma conseqiéncia do uso cronico do medicamento.?

A administracdo de pantoprazol em longo prazo (24 meses) em animais (ratos e
camundongos) causou a inibicdo da secregdo acida gastrica, levando a hipergastrinemia,
resultando na hiperplasia das células e observando-se tumores carcindides do estdmago e
cblon nos animais testados. Estes fendmenos néo foram constatados em seres humanos.*®

Embora a seguranca do uso dos IBPs ja tenha sido comprovada, relatos recentes tém
chamado a atengdo para potenciais efeitos secundarios ou interagdes medicamentosas.
Estudos apontam para absor¢do deficiente de alguns farmacos quando administrados
juntamente com os IBPs, tais como: cetoconazol, itraconazol e astranavir, bem como aumento
na absorgdo de medicamentos como nifedipino e digoxina.?

Além disso, estudos recentes levantaram a questio de que, quando usados em terapia
conjunta, os IBPs levam a uma reducédo na conversao de clopidogrel em sua forma ativa,
reduzindo assim a eficacia do tratamento com clopidogrel, que € um importante agente
antiagregante plaquetario. Dessa forma, os IBPs estariam contribuindo para a ineficacia do
tratamento de cardiopatias e eventos aterotrombaticos.'3#* Por outro lado, autores citam que
os estudos existentes apresentam resultados inconsistentes e discordantes. Mesmo assim,
em novembro de 2009, o FDA emitiu um alerta aos profissionais de saude sobre o potencial
de interagdo entre clopidogrel e omeprazol ou esomeprazol, limitando o alerta apenas para o
uso desses dois IBPs.*

Recentemente, também foi levantada a questdo de que o uso de IBPs poderia induzir
ma absorgao de calcio pelos 0ssos e, dessa forma, levar a osteoporose e aumentar o risco da



ocorréncia de fraturas, principalmente no quadril. No entanto, os dados apresentados nédo
sd0 uniformes. Alguns estudos conseguem demostrar que ha& uma pequena, mas
estatisticamente significativa, associagéo entre o uso de IBPs e o risco de fraturas, porém
nao demonstram significancia clinica pelo fato do risco ser baixo. Mesmo com as limitagdes
metodologicas dos estudos, o FDA anunciou em maio de 2010, que deveria existir uma
mudanga na bula dos IBPs, contendo a informagao de indicar um possivel risco de fratura
com o uso desses medicamentos.*

Analise farmacoeconémica dos inibidores da bomba de prétons

Farmacoeconomia € um termo relativamente recente que se refere a aplicagdo da
economia ao estudo dos medicamentos. Surgiu em paises desenvolvidos no final dos anos
80 e seu corpo de conhecimento encontra-se fundamentado na economia da saude, que visa
melhorar a eficiéncia dos gastos nos sistemas de salde.*

Os estudos farmacoecondmicos abrangem a identificagdo, o célculo e a comparagéo
dos custos (recursos consumidos), riscos e desfechos (clinicos, econdmicos e humanisticos)
de programas, servigcos ou terapias e a determinagdo de alternativas que produzam os
melhores resultados diante dos recursos utilizados.*® Esses estudos podem também ser
utilizados para avaliar procedimentos, produtos médico-hospitalares e outros itens utilizados
com fins terapéuticos.*’

Autores classicos categorizam quatro tipos de analises farmacoecondmicas, que tém
em comum o elemento custo e diferem quanto a unidade de desfecho, sendo elas: analise
de minimizagdo de custo (AMC), andlise de custo-efetividade (ACE), analise de custo-
utilidade (ACU) e analise de custo-beneficio (ACB).464® Tendo em vista que o objetivo deste
estudo é avaliar os custos de um certo tratamento com a aplicagcdo dos diferentes IBPs
disponiveis no mercado, foi utilizada a analise de minimizagao de custo.

A AMC ¢ o tipo de analise farmacoeconémica mais simples, que utiliza como meio de
comparagao Unica e exclusivamente o custo, tendo em vista que as opgdes terapéuticas sdo
igualmente efetivas. Esta abordagem ¢ justificada quando as alternativas de programas ou
terapias comparadas produzem resultados clinicos equivalentes, como em tomadas de
decisdes de guias terapéuticos.*>%° Assim, o primeiro passo critico antes de conduzir a AMC
é determinar a equivaléncia terapéutica das intervengdes.*

Dessa forma, analisou-se a posologia habitualmente recomendada para obtencéo da
cicatrizagdo da Ulcera péptica gastroduodenal. Foram utilizados os custos relativos aos
medicamentos de referéncia, pois rabeprazol e esomeprazol ainda n3o possuem o seu
medicamento genérico correspondente, e, ainda, foram selecionadas as embalagens que
continham o maior nimero de formas farmacéuticas disponiveis no mercado, visando uma
maior redugdo dos custos e padronizagdo da andlise. Analisaram-se somente os dados
relativos aos medicamentos comercializados no Brasil.

Para comparar o custo da terapia € necessario considerar a quantidade de capsulas ou
comprimidos utilizados por dia, a duragdo média da terapia, e a aquisicdo desse material.*°

A Tabela 2 ilustra a comparagao das opgdes terapéuticas. Os dados relacionados as
estratégias terapéuticas foram retirados das bulas dos medicamentos de referéncia.
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Tabela 2 — Analise de minimizagéo de custo dos IBPs.

Preco Unidades  Preco Tempode Custo do tratamentof Custo do
(se houver

da por unitario tratamento tratamento
embalagem* embalagem fracionamento) (embalagem
fechada)
Omeprazol R$ 57,54 28caps. R$2,05 6semanast R$ 86,10 R$ 115,08
(20 mg)
Lansoprazol  R$ 22,01 14 caps. R$1,57 6semanast R$ 66,04 R$ 66,04
(30 mg)
Pantoprazol R$ 182,55 28comp. R$6,52 4 semanas R$ 182,56 R$ 182,56
(40 mg)
Rabeprazol R$ 183,68 28comp. R$6,56 6 semanas R$ 275,52 R$ 367, 36
(20 mg)
Esomeprazol R$ 148,01 28 comp. R$5,28 6 semanast R$ 221,76 R$ 296,02
(20 mg)

* Pregos referentes a pesquisa de mercado realizada em farmacias locais.
1 média do tempo total de tratamento (4 a 8 semanas)
1 estimado de acordo com a posologia diaria recomendada (1 comp. ou 1 cap. por dia, para todos os IBPs)

A andlise da Tabela 2 aponta que 0 prego unitario € o custo diario da terapia séao mais
caros com a utilizagao do rabeprazol e, além disso, o custo do tratamento por embalagem é
cerca de 6 vezes mais caro com o emprego do rabeprazol comparado ao tratamento de
menor custo, o lansoprazol. Ainda, neste caso, o paciente necessita comprar duas
embalagens fechadas para a realizacdo do tratamento por completo e ha sobra de
comprimidos, o que tornaria a terapia com lansoprazol novamente mais vantajosa onde, ao
adquirir trés embalagens fechadas para o cumprimento da terapia, o paciente conta com o
ndmero exato de capsulas utilizadas em todo o tratamento, sem sobra de medicamento e
sem gastos desnecessarios.

Consideracdes finais

Os inibidores da bomba de prétons consistem em medicamentos usados muitas vezes
empiricamente (por prescricdo ou automedicagdo) para tratamento das manifestacbes
digestivas que lembram as das doengas ja referidas ou na prevengdo do surgimento de tais
sintomas. Sao considerados o maior avango no tratamento de doengas gastricas. Quando
usados corretamente, os IBPs s&o sem duvida os mais potentes inibidores da secre¢éo acida
gastrica disponiveis e, portanto, tornaram-se essenciais na terapia de varias doencgas acido-
relacionadas.

Evidéncias atuais sugerem que os IBPs possuem eficicia semelhante. Estudos
realizados com o tenatoprazol (fase pré-clinica) sugerem maior eficacia no controle da
supressdo da secrecdo gastrica noturna. Porém, estudos clinicos ainda s&o necessarios para
confirmar esta hipotese e torna-lo disponivel para uso.



Com base na analise farmacoecondmica realizada, comparando os custos dos IBPs
disponiveis aplicados no tratamento da ulcera péptica gastroduodenal, o lansoprazol fornece
um perfil mais favoravel de farmacoeconomia. Portanto, a substitui¢do de farmacos mais
antigos por representantes mais novos acarreta, no minimo, em custo desnecessario.

O levantamento bibliogréfico realizado apontou a baixa incidéncia de efeitos adversos do
tratamento a curto prazo; no entanto, a seguranga e auséncia de toxicidade a longo prazo
ainda néo esta devidamente documentada. Sendo assim, o uso indiscriminado dessa classe
de farmacos deve ser evitado.
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Estresse ocupacional em trabalhadores bancérios: prevaléncia e fatores
associados

lone Teresa Altermann Pozeczek Koltermann*, Elaine Tomasi*,
Bernardo Lessa Horta**, Annie Pozeczek Koltermann***

RESUMO: O estudo objetivou avaliar a prevaléncia de estresse ocupacional em trabalhadores
bancarios e investigar fontes estressoras do ambiente de trabalho. Estudo transversal, realizado em
2004, incluiu bancos estatais e privados de Pelotas e das cidades da regido de cobertura do Sindicato
dos Trabalhadores em Estabelecimentos Bancarios (SEEB-Pel), com 650 bancarios sindicalizados. Os
dados foram coletados através do Inventario de Sintomas de Stress-Teste de Lipp (ISS), além de
informagdes socio-demogréficas e das caracteristicas do processo de trabalho. Foi possivel entrevistar
502 (77%) bancérios. No tocante ao estresse, 14,7% dos bancarios encontravam-se na fase de alerta,
45,6% na fase de resisténcia e 18,1% na fase de exaustdo. Os eventos estressores das categorias
moderado e alto demonstraram associagdo significativa com todas as fases de estresse (p=0,00).
Maiores niveis de estresse foram registrados para as mulheres, para os bancarios com dependéncia de
bebida de alcool, tabagistas e com maior carga horéria de trabalho.

Descritores: Estresse ocupacional; Saude dos trabalhadores; Riscos ocupacionais.

Occupational stress in bank workers: prevalenve and related factors

ABSTRACT: The objective of this article is to assess the predominance of occupational stress in bank
workers and to determine sources of stress in their work environment. A cross-sectional study, realized
in 2004, included state and private banks from Pelotas and from cities that belong to the area covered
by the Bank Establishments Workers Union (SEEB-Pel), totaling 650 unionized bank workers. The data
were collected through the Lipp Stress Test Symptoms Inventory (SSI), besides social demographic
information and work process characteristics. In total, 502 (77%) people were interviewed. The answers
to the questionnaires showed that, in regard to stress, 14.7% of the bank workers are in the alert phase,
45.6% are in the resistance phase and 18.1% are in the exhaustion phase.The moderate and high
stress causing events demonstrated a significant association with all stress phases (p=0.00). Higher
levels of stress were identified in women, workers with alcohol dependence, smokers and the ones with
longer working hours.

Descriptors: Occupational stress; Workers health; Occupational risks.
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Introducéo

Sabe-se da importancia que o trabalho ocupa na vida das pessoas como fator relevante
na formagdo da identidade e na inser¢&o social. Considera-se que o0 bem-estar adquirido pelo
equilibrio entre as expectativas em relagdo a atividade profissional e sua concretizagdo ¢ um
dos fatores que constituem a qualidade de vida'2.

O trabalho é essencial para a vida humana, mas é também fonte de multiplos riscos a
saude dos trabalhadores entre eles o estresse ocupacional € um dos riscos que compromete
0 bem-estar do individuo.

Suportes afetivos e sociais que os individuos recebem durante seu percurso profissional
e uma relagdo satisfatoria e harmoniosa com a atividade de trabalho é fundamental para o
desenvolvimento nas diferentes areas da vida humana?. A fragilidade emocional provocada
pela falta de tais suportes pode trazer grande sofrimento, e esse reflexo atua tanto na vida
privada como no campo das relagdes de trabalho®. O trabalhador, ao sentir-se sem alternativa
de compartilhar suas dificuldades, tende a aumentar sua tensdo emocional, o0 que
consequentemente pode levar ao surgimento do estresse ocupacional®2.

Selye, citado por Lipp, em 1936 identificou o estresse como uma sindrome que
apresentava profundas correlagbes com o estado de salde fisica e mental, bem como o
adoecimento dos individuos, a qual chamou de “sindrome geral de adaptagéo’. Foi o
primeiro autor a conceituar o estresse distinguindo suas formas positivas e negativas. O
mesmo autor refere que o processo de estresse desencadeia-se em trés fases: alerta,
resisténcia e exaustéo.*

Na fase de alerta, o organismo prepara-se para a reacdo de luta ou fuga, ajustando o
corpo e a mente a autopreservagao; na fase de resisténcia, o organismo tenta se adaptar,
mas se o estressor é de longa duragdo, apés um tempo sem efeitos positivos, entram em
cena sintomas como o desgaste e o cansaco. Ja, na fase de exaustdo, caracterizada pelo
estresse continuo e pela incapacidade da pessoa em lidar com a situagdo, ocorre
esgotamento das energias disponiveis e do proprio organismo, culminando no aparecimento
de doengas mais sérias, resultando na interrupgao das atividades da pessoa.*5

Estresse no trabalho

O estresse ocupacional entendido como estresse no trabalho representa risco para o
bem estar fisico e emocional e tem sido motivo de varios estudos nos mais diferentes setores
produtivos, tais como profissionais de salde®’, estudantes®, trabalhadores do transporte
urbano®, executivos'®, magistrados da justica'’, agentes penitenciarios'?, bancarios!? 14 15. 16,
17 e outros.

Para atender a demanda e atingir metas por exigéncia de um mercado competitivo, as
organizagbes necessitam cada vez mais administrar mudangas em seu ambiente
organizacional. Estudos tém relatado que eventos como carga horaria excessiva, ambiente
psicologicamente insatisfatorio’?, sobre carga de trabalho doméstico, velocidade rapida no
trabalho e descontentamento no trabalho', diferencas de caixa e agressoes dos clientes'®,
pressdo e cobrangas por resultados, quadro de funcionarios aquém das necessidades da



instituicdo que leva ao aclimulo de funcdes'™, representam situagdes de sofrimento e
consequentemente pode levar ao estresse. Segundo Xavier™®, o processo de trabalho bancario
pode levar a depressdo, manifestada através de tristeza, baixa auto-estima, ansiedade,
comprometimento do humor, do pensamento, da conduta e comportamento suicida.

O estresse ¢ importante para a realizagdo de qualquer atividade e a sua total auséncia,
assim como seu excesso, podem ser prejudiciais a satde?. O prolongamento de situagdes de
estresse pode determinar um quadro patoldgico, originando distdrbios com sintomas fisicos e
emocionais como esquecimento, irritagdo, ansiedade®, perda de apetite, dificuldade de
desligar-se'®, tensdo muscular, sensacdo de desgaste fisico, cansaco constante®,
sensibilidade excessiva e pensamento recorrente®.

Também pode contribuir para a etiologia como acéo desencadeadora ou agravante de
varias outras doengas como hipertens&o arterial essencial, Ulceras gastroduodenais, psoriase,
vitiligo, retragdo de gengivas®. Levi? cita que o estresse relacionado ao trabalho seja um fator
determinante da sindrome metabdlica representado por uma combinagdo de acimulo de
gordura abdominal, diminui¢do na sensibilidade celular & insulina, dislipidemia e aumento na
pressdo sanguinea.

Na | Conferéncia Internacional sobre Promogédo da Saude, 1986, no Canada, houve
consenso em torno de uma nova concepgdo de saude, que pudesse responder a emergente
complexidade dos problemas de salde da atualidade; a doenca ndo é mais vinculada apenas
a um determinado agente ou grupo de agentes, mas produto de um conjunto multifatorial de
elementos, dentre os quais se destacam as condigdes e modos de vida e trabalho. Neste
contexto, a Vigilancia em Saude do Trabalhador aponta para a necessidade de se integrar de
forma mais efetiva as agdes de promogdo da salde, a fim de se afirmar a essa nova
concepgao de atuacdo em Salde Publica?”.

Assim, tentando contribuir para este debate, o presente estudo sobre o trabalho bancario
teve como objetivo estimar a prevaléncia de estresse ocupacional em trabalhadores bancarios
e investigar sua associagdo com as caracteristicas do processo do trabalho, as caracteristicas
demograficas e comportamentais, além de caracterizar e quantificar o efeito dos eventos
estressores na atividade bancaria sobre o estresse.

Metodologia

Realizou-se estudo transversal, entre maio e dezembro de 2004, em instituicdes
bancarias (estatais e privadas) das cidades de cobertura do sindicato dos Trabalhadores em
Estabelecimentos Bancérios de Pelotas (SEEB- Pel), constituido por: Pelotas, Piratini, Pedro
Osoério, Cangugu, Jaguaréo, Arroio Grande, Capéo do Ledo, Herval, Santana da Boa Vista e
Morro Redondo. De acordo com o Sindicato, existiam 650 bancéarios em atividade na regido,
por ocasido da coleta de dados.

A coleta de dados nas agéncias bancarias foi realizada em horarios previamente
estipulados pela administracdo. Apds o esclarecimento e informagdes sobre os objetivos do
estudo, os questionarios foram distribuidos aos bancarios. Foi destacada a n&o
obrigatoriedade da participagdo no estudo, além de garantir o sigilo das informagdes. A
devolugao dos questionarios foi feita aos pesquisadores no periodo médio de uma semana,
em envelopes lacrados.
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Além das informagdes sociodemograficas - idade, sexo, escolaridade - foram estudadas
caracteristicas comportamentais - tabagismo, dependéncia de bebida alcodlica, medida pelo
teste CAGE? e as caracteristicas do processo do trabalho - tipo de banco, cargo, horas de
trabalho e atividade.

Para a caracterizacdo das fontes e/ou eventos estressores na atividade € no ambiente
organizacional, utilizaram-se um inventario com 24 itens construido para tal propdsito, a partir
de outros estudos (Sindicato dos Bancéarios de Porto Alegre?, Xavier'®, Margis?4, Momp6%).
Para a analise, uma nova variavel foi criada agrupando-se as fontes/eventos em trés grupos,
de acordo com sua distribuicdo de freqiiéncia: considerou-se categoria baixa quem assinalou
até sete itens, categoria moderada quem assinalou entre oito e quinze itens e categoria alta
quem assinalou 16 itens ou mais.

Para a avaliagdo de estresse, utilizou-se o Inventario de Sintomas de Stress (ISS),
validado por Lipp?#. O ISS permite diagnosticar se a pessoa tem estresse, em que fase do
processo se encontra (alerta, resisténcia e exaustao) e se sua sintomatologia é mais tipica da
area somatica ou cognitiva®. Ele tem sido utilizado em outros estudos (Nacarato?,
Girardello®®, CASSI?®, Nunes'?), é de facil aplicagéo e é composto por trés quadros, cada um
se referindo a uma das fases do processo de estresse, de acordo com o modelo trifasico de
Selye. O respondente ¢ solicitado a indicar se tem tido o sintoma especificado em cada
quadro e a classificagdo de seu nivel de estresse ocorre da seguinte forma: sete itens ou mais
no Quadro | significam que se encontra em fase de alerta; quatro itens ou mais no Quadro Il
significam que se encontra na fase de resisténcia e nove itens ou mais no Quadro llI
correspondem a fase de exaustao.

O estudo piloto foi realizado com 11 bancarios que faziam parte da diretoria do Sindicato
dos Bancarios. A digitacdo dos dados foi feita utilizando-se o programa EPI-INFO 6.04, em
estrutura para a entrada de dados com limites tanto para as variaveis quantitativas quanto
qualitativas, para evitar erros na amplitude e consisténcia dos dados. Todos 0s questionarios
foram duplamente digitados e os arquivos foram comparados para detec¢do de erros. O
arquivo final foi convertido para o programa SPSS 8.0 for Windows.

Uma primeira analise tomou como desfecho o estresse se 0 bancario pontuou alguma
fase das trés acima referidas, visto que 0 mesmo sujeito poderia pontuar em mais de uma
fase. Uma segunda anélise foi realizada tomando-se como varidveis dependentes as trés
fases do Inventario de Sintomas de Stress, separadamente.

A associacgao entre as variaveis foi verificada através do teste do qui-quadrado e foram
calculadas as razdes de prevaléncia (RP), com seus respectivos intervalos de confianga de
95% (1C95%).

Resultados

Foram entrevistados 502 (77%) bancarios. As perdas foram principalmente devidas a
recusas da totalidade de bancérios de trés agéncias e os demais motivos foram férias e por
falta de devolugao dos questionarios preenchidos no prazo estipulado. A taxa de ndo resposta
foi maior nos estabelecimentos publicos (26%) do que nos privados (11%). Do total dos



entrevistados, quase 80% trabalhavam em Pelotas. Nos demais municipios, observaram-se
uma concentragao de bancarios em instituicdes publicas (96% contra 70% em Pelotas).

Com relagdo ao sexo, 58% da amostra eram do sexo masculino e 29% estavam na faixa
entre 42 a 46 anos. Quanto & escolaridade 37% possuiam 3° grau e 8% possuia pos-
graduacdo. Dos entrevistados, 22% faziam uso de tabaco e 6% apresentou CAGE positivo
(Tabela 1).

Dos bancarios entrevistados, 68% eram escriturarios € menos de 10% referiu
desempenhar outra atividade profissional. No banco em que trabalhavam 86% realizavam
atividades de atendimento ao publico. Praticamente 40% da amostra era bancario ha 20 anos
ou mais e 63% trabalhavam mais de seis horas por dia (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuigdo da amostra de acordo com caracteristicas demogréficas, comportamentais e do processo de trabalho
em bancarios da zona sul do RS, 2004 (n=502).

Variavel n %
Sexo

Masculino n291 58,0

Feminino 211 42,0

Idade (anos)

20234 135 26,9
35a41 17 23,3
42 246 144 28,7
47 a59 106 21,1
Escolaridade
1°grau 14 2,8
2°grau 265 52,8
3°grau 183 36,5
Pés-graduacao 40 8,0
Tabagismo
Sim 109 22,1
Nao 384 779
CAGE +
Sim 30 6,0
Nao 472 94,0
Cidade
Pelotas 392 78,0
Outra 10 22,0
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Tempo de bancario

Até 9 126 25,0

10a19 176 35,0

20 ou mais 200 40,0

Outra atividade profissional
Sim 42 8,0
Nao 460 92,0
Horas de trabalho / dia

6 183 37,0

7-8 265 53,0

Mais de 8 45 10,0

Atividade

S6 atende publico 396 79,0
S6 interna 71 14,0

Ambas 35 7,0

Cargo
Escriturario 339 68,0
Comissionado 163 32,0
Escore de eventos estressores

Baixo (até 7) 249 49,6
Moderado (8 a 15) 189 37,6
Alto (16 ou mais) 64 12,7
Total 502 100,0

De acordo com o relato de eventos estressores, a amostra ficou assim distribuida: 49%
na categoria baixa, 38% na categoria moderada e 13% na categoria alta.

Entre os eventos mais relatados como estressores na atividade e ambiente
organizacional do bancario pode-se destacar: pressdo ou cobranga da chefia / exigéncia de
metas (65%); possibilidade de ser responsabilizado por perda de valores (58%); insuficiéncia
de pessoal (53%); preocupagdo com a avaliagédo do desempenho e ascensado (50%); acimulo
de funcdes e de responsabilidade (49%); necessidade de seguir ordens do banco contrarias a
interesse proprio ou de clientes (47%); pressao do cliente (45%); risco de assaltos (44%).

Na avaliagdo do estresse, verificou-se que 47% da amostra apresentavam alguma
sintomatologia tipica de estresse. Quando examinados separadamente, obteve-se 15% na
fase de alerta, 46% na fase de resisténcia e 18% na fase de exaustédo, uma vez que a mesma
pessoa poderia pontuar em mais de uma fase.

A Tabela 2 apresenta as prevaléncias de sintomas caracteristicos da fase de resisténcia.
Quase metade dos bancarios queixou-se de desgaste fisico e problemas de memoria e cerca de
um terco referiu cansago, irritabilidade e sensibilidade emotiva em excesso.



Tabela 2 — Prevaléncia de sintomas de estresse caracteristicos da fase de resisténcia em bancérios. Pelotas, RS, 2004 (n=502).

Sintoma

%

Sensagao de desgaste fisico constante
Problemas com a meméria, esquecimentos
Cansaco constante
Irritabilidade excessiva
Sensibilidade emotiva excessiva
Mal-estar generalizado, sem causa especifica
Pensamento constante sobre um s6 assunto
Formigamento nas extremidades
Mudanca de apetite
Gastrite prolongada
Duvidas quanto a si proprio
Tontura, sensacéo de estar flutuando
Diminuigao da libido
Aparecimento de problemas dermatoldgicos

Hipertensao arterial

434
414
37,6
31,2
28,0
274
26,0
24,0
234
224
214
20,6
20,0
19,0

14,0

A Tabela 3 apresenta as analises do estresse como um todo. Destacaram-se
associagdes significativas com sexo feminino, tabagismo, CAGE positivo, maior jornada de

trabalho, cargo ocupado no banco e eventos estressores.

Tabela 3 — Prevaléncia de estresse de acordo com caracteristicas demograficas, comportamentais e do processo de trabalho

em bancarios da zona sul do RS, 2004 (n=502).

Variavel Prevaléncia de Estresse (%) RP (1C95%) p-valor
Sexo
Masculino 41,6 Referéncia 0,008
Feminino 54,0 1,30 (1,08-1,56)
Idade (anos)
20234 43,0 Referéncia 0,308*
35a41 46,2 1,07 (0,82-1,42)
42 a 46 50,0 1,16 (0,90-1,50)
47 a 59 48,1 1,12 (0,85-1,48)
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Escolaridade

2°grau 48,7 1,10(0,91-1,33) 0,378
3° grau ou Pés-graduagao 444 Referéncia
Tabagismo z
Sim 56,0 1,29 (1,05-1,57) 0,028
Nao 43,5 Referéncia
CAGE +
Sim 733 1,63 (1,28-2,06) 0,005
Nao 45,1 Referéncia
Cidade
Pelotas 452 Referéncia 0,194
Outra 52,7 1,17 (0,95-1,44)
Tempo de bancério (anos)
At 9 421 Referéncia 0,291*
10a19 48,3 1,15 (0,89-1,48)
20 ou mais 485 1,15 (0,90-1,48)
Outra atividade profissional
Sim 35,7 Referéncia 0,179
Nao 47,8 1,34 (0,88-2,03)
Horas de trabalho dia
6 43,7 Referéncia 0,044*
7-8 445 1,02 (0,82-1,26)
Mais de 8 66,7 1,52 (1,17-1,99)
Atividade
S6 interna ao banco 38,0 Referéncia 0,257
S6 atende publico 48,0 1,26 (0,92-1,73)
Ambas 51,4 1,35 (0,87-2,10)
Cargo
Escriturario 50,7 1,31(1,05-1,64) 0,014
Comissionado 38,7 Referéncia

Escore de eventos estressores



Baixo (até 7) 29,7 Referéncia 0,000*

Moderado (8 a 15) 58,2 1,96 (1,56-2,46)
Alto (16 ou mais) 79,7 2,68 (2,14-3,37)
Total 46,8 - -

*p-valor para tendéncia linear

As Tabelas 4 e 5 apresentam as analises das trés fases do estresse separadamente. As
variaveis que se associaram significativamente com a fase de alerta foram: trabalhar mais de
oito horas por dia (p=0,04), relato de categoria de eventos estressores moderada e alta,
ambas com p=0,00, tabagismo com 58% e bancérios que faziam ambos atendimento, interno
€ ao publico, com 2,5 vezes mais de ter sintomas de estresse comparados com atividade
somente interna.

Quem apresentou significativamente mais sintomas de resisténcia foram as mulheres
(37% a mais do que os homens), os fumantes (28% a mais do que os nédo fumantes), os
dependentes de bebidas alcodlicas — CAGE positivo (59% a mais do que o0s néo
dependentes). Da mesma forma, quem trabalhava mais de oito horas por dia teve 46% a mais
de sintomas de resisténcia comparado com os de menor jornada de trabalho (p=0,03).
Comparados com os funcionarios comissionados, os escriturarios apresentaram quase 40%
mais de sintomas - RP=1,39 (IC95% = 1,10-1,75). Também os bancérios que referenciaram
categorias de fontes / eventos estressores alta e moderada apresentaram significativamente
cerca de duas vezes mais sintomas nesta fase do estresse.

As varidveis significativamente associadas com os sintomas da fase de exaustéo foram:
CAGE positivo, jornada diaria de mais de 8 horas, desempenho de atividades internas e de
atendimento ao publico, além das categorias moderada e alta de fontes/eventos estressores.
Todas estas associacdes foram significativas ao nivel de p=0,00.
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Tabela 4 — Prevaléncia (%) da Fase de Alerta, Resisténcia e Exaustéo de acordo com caracteristicas demogréficas e comportamentais em bancarios da zona sul do RS, 2004 (n=502).

Varigvel Alerta Resisténcia Exaustao
Prevaléncia RP (IC95%) p-valor  Prevaléncia RP (IC95%) p-valor Prevaléncia RP (IC95%) p-valor
Sexo
Masculino 13,7 Referéncia 39,5 Referéncia 15,1 Referéncia
Feminino 16,1 1,17 (0,77-1,79) 0,54 54,0 1,37 (1,23-1,65) 0,00 22,3 1,47 (1,02-2,13) 0,05
|dade (anos)
20a34 14,1 Referéncia 40,7 Referéncia 12,6 Referéncia
35a41 15,4 1,09 (0,60-1,98) 0,91 453 1,11 (0,84-1,48) 0,55 214 1,70 (0,97-2,98) 0,09
42 a 46 13,9 0,99 (0,55-1,77) 0,96 50,0 1,23 (0,95-1,59) 0,15 18,8 1,49 (0,85-2,61) 0,21
47a59 16,0 1,14 (0,62-2,08) 0,81 46,2 1,13 (0,85-1,51) 0,47 20,8 1,65 (0,92-2,94) 0,13
Escolaridade
1°grau 28,6 1,99 (0,82-4,84) 0,29 57,1 1,33 (0,82-2,14) 0,45 214 1.17 (0,41-3,30) 0,94
2° grau 14,3 1,00 (0,65-1,54) 0,90 47,2 1,10 (0,90-1,34) 0,41 17,7 0,96 (0,66-1,41) 0,95
3°grauou 14,3 Referéncia 43,0 Referéncia 18,4 Referéncia
Pés-graduagao
Tabagismo 1,28 (1,04-1,57) 0,04
Sim 20,2 1,58 (1,00-2,50) 0,07 54,1 Referéncia 22,0 1,34 (0,88-2,04) 0,23
Néo 12,8 Referéncia 424 16,4 Referéncia
CAGE + 1,59 (1,23-2,05) 0,01
Sim 26,7 1,91 (1,01-3,60) 0,10 70,0 Referéncia 40,0 2,39 (1,48-3,87) 0,00
Néo 14,0 Referéncia 44,1 16,7 Referéncia
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Tabela 5 — Prevaléncia (%) da Fase de Alerta, Resisténcia e Exaustao de acordo com caracteristicas do processo de trabalho e eventos estressores em bancarios da zona sul do RS, 2004 (n=502).

Variavel Alerta Resisténcia Exaustéo
Prevaléncia RP (IC95%) p-valor  Prevaléncia RP (IC95%) p-valor Prevaléncia RP (IC95%) p-valor
Horas trabalho / dia
6 9,8 Referéncia 42,6 Referéncia 13,1 Referéncia
7-8 16,2 1,65 (0,98-2,77) 0,07 43,8 1,03 (0,83-1,28) 0,89 18,1 1,38 (0,88-2,17) 0,20
Mais de 8 22,2 2,26 (1,12-4,55) 0,04 62,2 1,46 (1,10-1,94) 0,03 33,3 2,54 (1,46-4,43) 0,00
Atividade
Sé interna 9,9 Referéncia 38,0 Referéncia 15,5 Referéncia
S6 publico 14,6 1,49 (0,71-3,12) 0,38 46,5 1,22 (0,89-1,67) 0,24 16,4 1,06 (0,59-1,91) 0,98
Ambas 25,7 2,61(1,06-6,42) 0,06 514 1,11 (0,79-1,55) 0,69 42,9 2,61 (1,68-4,06) 0,00
Cargo
Escriturario 14,7 1,00 (0,64-1,57) 0,90 50,1 1,39 (1,10-1,74) 0,00 17,7 0,93 (0,63-1,38) 0,81
Comissionado 14,7 Referéncia 36,2 Referéncia 19,0 Referéncia

Escore de eventos estressores

Baixo (até 7) 44 Referéncia 28,9 Referéncia 8,4 Referéncia
Moderado (8 a 15) 19,6 4,43 (2,32-8,45) 0,00 57,1 1,98 (1,57-2,49) 0,00 20,1 2,38 (1,45-3,92) 0,00
Alto (16 ou mais) 40,6 9,20 (4,80-17,60) 0,00 76,6 2,65 (2,09-3,36) 0,00 50,0 5,95 (3,68-9,55) 0,00

RP=Razéo de prevaléncias e Intervalo de Confianca de 95%
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Discussao

Uma vez que o percentual de nao-respondentes foi elevado (23%), pode ter ocorrido um
viés de selegdo. Bancarios que néo responderam o questionario poderiam apresentar outros
resultados, com relagao ao estresse, do que aqueles que participaram do estudo.

A prevaléncia de sintomas de estresse neste estudo foi de 47%, inferior & encontrada por
Donato e cols.'® na mesma categoria de trabalhadores (57%), e por Lipp & Tanganelli", entre
magistrados (71%), e similar por Morais e cols.5, entre profissionais de satde (47%).

As mulheres apresentaram mais sintomas de estresse nas fases de resisténcia e de
exaustdo, o que estd de acordo com os achados de Fernandes e cols.'?, Calais e cols.? e
Nunes'”. Além das tarefas e exigéncias que as mulheres enfrentam no seu cotidiano, relativas
a aspectos pessoais, bioldgicos, papéis sociais na familia, o trabalho bancario parece também
implicar em maiores cargas estressoras.

O achado de 6% de positividade no teste CAGE entre os bancarios entrevistados foi
cerca do dobro do que encontrado por Primo & Stein® (2,5%) e Almeida & Coutinho3' (3%),
ambos em estudos de base populacional. A positividade no CAGE em nossa amostra
associou-se significativamente com as fases de resisténcia e exaustdo, o que pode ser
relacionado as caracteristicas da atividade laboral. De acordo com Camargo e cols.*?, alguns
tipos de trabalho séo considerados fatores psicossociais de risco para o alcoolismo cronico.
Entre eles, os que envolvem atividades em que a tensdo resulta de altas exigéncias
cognitivas, havendo grande densidade da atividade mental, como em repartices publicas,
estabelecimentos bancarios e comerciais.

Os bancérios fumantes representaram 22% da amostra, proporcao inferior a relatada por
Griep e cols.3, de 29% entre bancarios, e similar a referida por Barros & Nahas** entre
trabalhadores da industria em Santa Catarina (21%), apesar de ainda menor do que a
encontrada em estudos de base populacional, em torno de 35% por Moreira e cols.®. Ainda
assim, o tabagismo esteve significativamente associado ao estresse entre 0s bancérios,
principalmente nas fases de alerta e resisténcia.

Tanto os habitos de fumar quanto a dependéncia de bebida alcodlica foram mais
prevalentes nos homens, o que esta de acordo com Barros & Nahas3*, que definiram um perfil
bidimensional: nos homens, os comportamentos de risco mais prevalentes tomam a forma de
risco direto ou ativo (fumar, abuso de bebidas alcodlicas) e, nas mulheres, tomam a forma de
risco indireto ou passivo (inatividade fisica, estresse).

Apesar de a jornada de trabalho bancario ser constituida de seis horas diarias, em nossa
amostra ela foi referida somente por 37% dos trabalhadores e trabalhar mais de oito horas por
dia esteve positivamente associado com todas as fases do estresse. Da mesma forma, quem
trabalhava em ambas as atividades, de atendimento ao publico e expediente interno,
apresentou mais sintomas de estresse, tanto na fase de alerta, quanto na fase de exaustéo. A
jornada e a atividade se comportaram como importantes marcadores de estresse no trabalho
bancério, a exemplo do que foi destacado em outras atividades laborais como Fernandes e
cols.'? e Seifert e cols.®.

Como esperado, a maior percep¢do dos bancérios sobre eventos estressores no
ambiente de trabalho, associou-se muito significativamente ao estresse, em todas as suas
fases. Quanto maior 0 nimero de eventos citados, maior a prevaléncia de estresse. Tais
achados podem ser corroborados por Seifert e cols.' e Sousa e cols.™.



Rossi%®, investigando diferengas de género em fatores estressores entre diferentes
profissionais, identificou proporcdes relevantes de referéncia em 18 fatores, o que lhe permitiu
inferir que o estresse é uma realidade presente na salide ocupacional.

Consideragoes finais

Neste estudo detectou-se uma alta prevaléncia de estresse ocupacional entre os
trabalhadores bancérios, e estes achados poderdo sugerir mudangas no ambiente
organizacional com possibilidades de uma atividade bancéria com significado importante, com
reconhecimento profissional, valorizando as competéncias, pois trabalhadores atuando em
locais que lhes s&o interessantes agregam valores produtivos tanto na esfera pessoal como
organizacional.

As organizagdes em todo 0o mundo estdo vivenciando niveis de incerteza ocasionados
por fatores como inquietagdes politica, manipulagdo governamental com relagdo a dinamica
comercial e terrorismo. Como conseqliéncia em se operar em ambientes imprevisiveis
ocasionou o aumento do uso de modificagdes da forca de trabalho, como terceirizacéo e as
demissdes. Mudangas estas que ocorrem em uma velocidade cada vez maior e as
organizagdes em competicdo buscam um trabalho em menor tempo com mais eficiéncia. Essa
incerteza no mundo do trabalho faz com que ocorra a insuficiéncia de pessoal e com isso 0s
trabalhadores acumulam fungdes e aumentam sua carga de horas de trabalho em fungédo da
pressdo dos clientes e da chefia em atingir cada vez mais metas e tende a se manifestar o
estresse ocupacional.

Através de um gerenciamento sistematico do ambiente do trabalho realizado entre as
partes envolvidas e coordenado por um servigo de saude ocupacional vinculado a empresa
representado por profissionais da area de salde, defende-se um ambiente organizacional
assertivo, com resolugdo de problemas, com incentivos, trabalho permanente, relacbes
interpessoais com objetividade e cooperagdo, encaminhando para a humanizagao do trabalho
e assim minimizando a lacuna causada pelo o estresse uma vez que este determina um alto
preco em termos psicoldgicos, fisicos e organizacionais.
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Estudo e Frequéncia do sistema Rh e Kell nos doadores do hemocentro de Santa
Maria — RS

Adriana Najai Bortolotto, Marcia M. Mikalauscas, Anelise L. Murari,
Samara Rubin, José Edson Paz da Silva

RESUMO: O trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia dos fendtipos do sistema Rh e Kell em
doadores do Hemocentro de Santa Maria. A frequéncia destes sistemas depende da etnia de cada
regidgo. Os principais antigenos do sistema Rh incluem: D, C/c/Cw e E/e. Das 1832 amostras
fenotipadas, quanto ao sistema Rh, 870 amostras (48 %) foram fenotipadas como Rh positivo e 962
amostras (52,0 %) fenotipadas como Rh negativo . A frequéncia dos antigenos encontrados foi : cc
59,20 %;Cc 27,67 %; CC 12,55 %; Cw 0,87 % ; ee 83,62 %; Ee 15,30 %; EE 1,08 % e 7,36 % Kell
positivo. Das fenotipadas como Rh negativo, 78 amostras (8,1 %) foram positivas para o antigeno “C”
elou “E” e 8,2 % Kell positivo. Uma vez que, estes antigenos sdo capazes de causar Doenga
Hemolitica Grave e Aloimunizagdes é necessaria a pesquisa destes no doador Rh negativo

Descritores: Doadores de Sangue, Sistema do Grupo Sanguineo de Kell, Sistema do Grupo
Sanguineo Rh-Hr.

Study and Frequency of Rh and Kell system in blood donors of blood
center in Santa Maria — RS

ABSTRACT: The study was aimed at evaluating the frequency of Rh and Kell system phenotypes in
donors at the Blood Center of Santa Maria. Frequency of such systems depends on each regions
ethnicity. The main antigens of the Rh system include: D, C/c/Cw and E/e. From the 1832 phenotyped
samples, regarding the Rh system, 870 (48%) were Rh positive and 962 (52%) were Rh negative.
Frequency of the antigens was: cc 59.20%; Cc 27.67%; CC 12.55%; Cw 0.87%; ee 83.62%; Ee
15.30%; EE 1.08%; and 7.36% kell positive. From the samples phenotyped as Rh negative, 78 (8.1%)
were positive for the “C” and/or “E” antigen and 8.2% were kell positive. Since these antigens may
cause Severe hemolytic disease and Alloimmunization, it is required to search for them in the Rh
negative donors.

Descriptors: Blood Donors, Kell Blood-Group System, Rh-Hr Blood-Group System.
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Introducéo

Os sistemas de grupos sanguineos s&o caracterizados pela presenca de antigenos
eritrocitarios, com caracteristicas funcionais e polimérficas definidas.!

Conforme Beiguelman? (2006), a frequéncia do sistema Rh e Kell varia entre as
diversas populag¢des no mundo,pois dependem da etnia de cada regido. O conhecimento da
freqliéncia fenotipica dos varios grupos sanglineos & essencial para estimar a
disponibilidade de sangue compativel para pacientes que apresentem anticorpos
antieritrocitarios, segundo Novaretti et al.3 (2000)

O sistema Rh é o maior e mais complexo sistema de grupos sanguineos,
compreendendo atualmente 49 antigenos. E também o sistema com maior grau de
polimorfismo entre os marcadores conhecidos da membrana eritrocitaria.*®

Segundo Castilho® (2007) os antigenos Rh séo codificados por dois genes, altamente
homologos, localizados no brago curto do cromossomo 1: o gene RHD, produzindo o
antigeno D e o gene RHCE, produzindo dois pares de antigenos antitéticos, C/c e E/e. A
proximidade entre os genes RHD e RHCE facilita a ocorréncia de conversao génica durante
0s rearranjos génicos entre eles, levando, assim, a formagao de hibridos (partes do gene
RHD em RHCE e vice-versa), responsaveis por algumas variantes do antigeno Rh D.

Os principais antigenos do sistema Rh incluem: D, C/c/Cw e E/e, sendo, 0 antigeno Rh
D considerado o mais imunogénico, seguido dos antigenos ¢, E, C, e.57.8

Segundo Fischer e Race citado por Harmening’ a frequéncia genética com que os
antigenos do sistema Rh encontra-se descrita no quadro 1.

Quadro 1— Frequéncia dos antigenos do Sistema Rh

ANTIGENOS FREQUENCIA (%)
D 85
c 70
E 30
d 15
c 80
e 98

Fonte: Harmening 20067

Os antigenos Rh s&o polipeptideos transmembranares. Os produtos genéticos de RHD
e RHCE sao notavelmente similares porque ambos codificam para proteinas compostas por
417 aminoacidos que atravessam a membrana celular 12 vezes e porque diferem apenas no
par de bases 44, segundo Harmening. Os produtos genéticos de RHCE, RHCe, RHce, RHCE
sdo ainda mais similares. 7

Os antigenos “C” e ‘c” diferem entre si em quatro posicdes de aminoacidos, e um
aminoécido distingue os antigenos “E” e “e”. Somente pequenas algas de proteinas Rh estdo
expostas na superficie da hemacia e conferem os pré-requisitos conformacionais para as
diferencas sorolégicas observadas entre os tipos de sangue Rh.’



O antigeno D (presente em individuos Rh positivo) difere da proteina CcEe em 35
aminoacidos, fato que o torna imunogénico para os individuos que ndo o possuem. Isto pode
explicar porqué o sistema Rh frequentemente induz uma resposta imune muito forte.

Os antigenos Rh séo exclusivamente eritrocitarios, ndo séo encontrados em leucécitos
ou plaquetas e surgem precocemente em torno da décima semana de vida intra-uterina.?

O antigeno Rh D é o mais importante do sistema Rh devido ao seu envolvimento na
Doenca Hemolitica Perinatal e nas Reagdes Hemoliticas Auto- imunes.®8

A presenca ou auséncia do antigeno Rh D nas hemacias determina o fendtipo
conhecido. Portanto, o individuo considerado Rh positivo possui os dois genes (RHD e
RHCE), enquanto no individuo Rh negativo, quase em sua totalidade, o gene RHD esta
deletado.* Segundo Girello e Kuhn8 (2007), em torno de 85 % da populagdo mundial e
constituida de individuos Rh positivos e aproximadamente 55 % destes individuos Rh D
positivo s&o heterozigotos em seu locus Rh D.10

O antigeno Cw é produzido por um gene variante de RHCE. N&o se trata de um
antigeno “C” fraco, mas de um novo antigeno que pode estar presente independentemente
dos fendtipos Clc. E um antigeno de baixa frequéncia, estimada em menos de 2% em
brancos e muito raro em negros.*”8 Este antigeno foi descoberto em 1946, por Callender e
Race, em um paciente de genotipo Cde/CDe, que tinha recebido varias transfusdes.
Demonstrou-se, posteriormente, que este antigeno, encontrado em individuos Rh (D)
positivo, estava ligado ao fator C(rh’), sendo um terceiro alelo da série C-c ao qual seus
descobridores denominaram Cw, sendo o simbolo W a inicial do doador (Willis), cujos
glébulos continham o referido antigeno que estimularam a formagao do anticorpo anti-Cw."!

De acordo com Harmening’ (2006) o sistema de grupo sanguineo Kell é uma
interessante mescla de antigenos de frequéncias altas e baixas. O antigeno K1 (Kell) esta
presente em apenas uma pequena parte da populagéo, enquanto o antigeno k (cellano) esta
presente em 99 %, sendo considerado um antigeno de alta frequencia. Os 24 antigenos
conhecidos fazem do sistema de grupo sanguineo Kell o terceiro sistema de antigenos
eritrocitarios mais polimorficos.'? Sendo que estdo bem desenvolvidos ao nascimento e séo
expressos, principalmente, na superficie da membrana dos eritrocitos e também, em drgaos
linfoides, cérebro, coragdo e musculo esquelético, entre outros.*'2

Conforme Beiguelman? 2003, o antigeno K (Kell, K1) foi o primeiro a ser descrito (1946)
seguido do antigeno k (Cellano, K2) trés anos mais tarde. Com o emprego do anti-soro anti-
K foi constatado que cerca de 9 % dos individuos caucaséides possuem o antigeno Kell,
porcentagem menor em negros de 1 a 3 %, e nas populagdes do extremo oriente e
praticamente nula. Os anticorpos do sistema Kell podem causar Doenca Hemolitica
Neonatal. A presenca do anticorpo anti-Kell no feto e posteriormente no recém-nascido, pode
levdlo & anemia grave devido ao efeito inibitério da eritropoiese, independente da
concentragdo do anticorpo.? 8

A fenotipagem sanguinea é a determinacdo da presenga ou auséncia de antigenos
eritrocitarios na membrana da hemaécia. Atualmente, a hemoterapia, no Brasil € no mundo,
tem se caracterizado pelo desenvolvimento e adogdo de novas tecnologias, como a
fenotipagem eritrocitaria, com o objetivo de minimizar os riscos transfusionais, tornando-se
uma pratica mais segura.’

Neste trabalho foi avaliada a frequéncia dos antigenos do grupo sanguineo Rh
(D,C,Cw,c,Ee) e do antigeno K1 do sistema Kell em uma amostra de doadores de sangue

Salde (Santa Maria), v.37, n.2, p. 49-55,
2011
Bortolotto, A. N., et al.

ISSN  2236-5843



Sade (Santa Maria), v.37, n.2, p.49-56,

2011.
Estudo e Frequéncia do sistema RH e Kell nos

doadores do hemocentro de Santa Maria - RS

ISSN 2236-5834

da cidade de Santa Maria — RS. Com a perspectiva de conhecer a populacdo em foco, uma
vez que pouco se conhece a respeito da mesma. A ndo deteccdo destes antigenos em
doadores de sangue pode causar aloimunizacaes nos receptores, que receberem hemécias
com fenétipos diferentes.

Metodologia

Foram analisadas amostras de 1832 doadores, de um total de 7281, no periodo entre
setembro de 2009 e setembro de 2010, no Hemocentro Regional de Santa Maria. Foram
incluidos todos os doadores Rh negativos e alguns positivos, residentes na cidade de Santa
Maria/RS, Brasil.

As amostras foram testadas para a determinagdo da fenotipagem dos principais
antigenos eritrocitarios dos sistemas Rh (D,C,Cw,c,E,e) e Kell (K1), através da metodologia
de aglutinagdo em coluna gel teste (Diamed Ag, Morat, Switzerland) utilizando cartées com
anticorpos policlonais .1

Para o teste foi preparada uma suspensao de hemécias a 5 % em bromelina. Incubada
por dez minutos a temperatura ambiente. O cartdo utilizado foi o cartdo Rh-subgrupo + Cw +
K contendo anticorpos anti-C, anti-Cw, anti-c, anti-E, anti-K e anti-e de origem humana,
suspenso em gel. Foi pipetado 10 pl da suspensdo nos microtubos. A seguir, os cartdes
foram centrifugados a 910 rpm por dez minutos. A leitura das reagdes foi realizada em fungéo
dos padrdes de aglutinagdo em gel teste.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal de
Santa Maria (CONEP/MS - 23081.013622/2008-14). e o CAAE (Certificado de apresentacéo
para Apreciagdo Etica): 0183.0.243 .000-08.

Resultados e discussao

Quando analisados para o sistema Rh, os 1832 doadores foram fenotipados para os
antigenos C, C¥, ¢, E, e foram encontrados 23 (12,55 %) CC; 507 (27,67 %) Cc; 1090 (59,20
%) cc (Tabela 1); 20 (1,08 %) EE; 280 (15,30 %) Ee; 1532 (83,62 %) ee (Tabela 2); e 16
(0,87 %) C¥ (Tabela 3).

Tabela 1 — Frequéncia dos antigenos Cec

Fendtipo Antigeno Quantidade Percentual
cC C+ c- 230 12,55%
Cc C+ ct 507 27,67%

cc C- c+ 1090 59,20%




Tabela 2 — FreqUiéncia dos antigenos E, e

Fenétipo Antigenos Quantidade Percentual
EE E+ e- 20 1,08%
Ee E+ et 280 15,30%
ee E- et 1532 83,62%

Tabela 3 — Freqiiéncia do antigeno C*

Antigeno Quantidade Percentual
CY+ 16 0.87%
cv- 1816 99,13%

Quanto ao sistema Rh, das 1832 amostras fenotipadas, 962 amostras (52 %)
demonstraram-se como Rh negativo e 870 (48 %) doadores Rh positivo. Das amostras
consideradas como Rh negativo, 78 (8,1 %) foram positivas para o antigeno “C” elou “E”
(Figura 1). Nestes resultados observamos que o fenotipo para doador Rh negativo desejado,
ou seja, dccee, sofreu uma alteracdo com a presenga dos antigenos “C” e “E” sendo este
resultado de grande importancia clinica transfusional.

A frequéncia encontrada do antigeno Cw, na Tabela 3, esta dentro dos valores
encontrados na literatura estimada em menos de 2% em brancos.*

I ST se2(100%)

1000

3

=
=

Nimero de Doadores

g

78(8,1%)

Rh negativo "C" elou "E” positivo Kell (K1) positivo

Figura 1 — Total de doadores Rh negativo com “C” e/ou “E” e (K1) Kell positivo

Na Tabela 4, encontramos os resultados referentes ao sistema Kell, onde do total de
doadores fenotipados 135 (7,36 %) sé&o Kell positivos e 1697 (92,63 %) sdo Kell negativos.
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Tabela 4 — Frequéncia do antigeno Kell (K1)

Antigeno Quantidade Percentual
Kell + 135 7,36%
Kell - 1697 92,63%

Em relacéo ao sistema Kell, a fenotipagem foi realizada apenas para K1. O. nimero de
doadores Kell positivo esta dentro do esperado e semelhante ao descrito por Beiguelman?
(2003) e Harmening® (2006). Porém ao relacionar ao sistema Rh encontramos um alto
percentual deste antigeno (8,2 %) em doadores Rh negativo.* A regido é colonizada por
descendentes italianos e alemédes, caracterizando uma populagdo predominante
caucasoide.

O doador sendo Rh D negativo ao apresentar os antigenos E, C ou K, em suas
hemécias, seu sangue deve ser utilizado somente em pessoas que também possuam o
mesmo fen6tipo devido ao poder imunogénico e envolvimento com a Doenga Hemolitica do
Recém-Nascido, pois podem sensibilizar pessoas com fenétipos diferentes. '’

Considerac0es finais

Este trabalho demonstra a importancia da fenotipagem para os antigenos D, C, ¢, E, e,
K, devido ao seu poder imunogénico e para conhecer a frequéncia destes antigenos na
populagao.

O doador Rh negativo deve ser analisado para os demais antigenos do sistema que,
mesmo sendo menos imunogénicos, quando presentes,s@o capazes de causar DHRN e
sensibilizar os receptores que ndo 0s possuem.

O doador sendo Rh D negativo ao apresentar os antigenos E, C ou K, em suas
hemaécias deve possuir um protocolo de conduta diferenciada para estes fenétipos conforme
a legislagéo, devido ao poder imunogénico e envolvimento com a Doenga Hemolitica do
Recém-Nascido podendo sensibilizar pessoas com fenotipos diferentes.’” Assim como
observamos a necessidade da analise conjunta destes sisitemas. Este estudo, demostra a
necessidade da introducdo da fenotipagem eritrocitaria em todos os doadores, de forma
gradativa e em todos os bancos de sangue pois esse procedimento reduziria o indice de
aloimunizagdes e aumentaria a seguranga tranfusional, como também reduziria custos para
as instituicoes.
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Physico-chemical quality control and dosage of total polyphenols,
flavonoids of Morus alba Leaves (MORACEAE)

Camila B. Pereira*, Aline Marin**, Tiago D. T. Maki**, Raquel M. M.
Necchi*** Melania Palermo Manfron****

ABSTRACT: To establish parameters for quality control of Morus alba leaves were done tests of purity
by determining the loss on drying, foreign matter, total ash, acid insoluble ash, swelling index, bitterness
index, yield of crude extract, pH and organoleptic properties. The tests were done with samples
collected on March, June, September and December according to Brazilian Pharmacopeia and World
Health Organization. The percentage of loss on drying found are according to the established value of
14 %, the highest content was on September 12.89 + 0.1400 %. The indices of foreign matter found are
agreement with the amount allowed by Brazilian Pharmacopeia, which establishes a maximum of 2 %
for most of the herbal drugs. The colletc on March showed the highest content of total ash and acid
insoluble ash, respectively, 20.48 + 0.3517 % and 5.68 + 0.1057 %. The swelling index showed higher
values in samples collected on September 7.95 + 0.2186 mL and on December 7.1 + 0.8544 mL. The
bitterness index was higher in the first two collections, 1.037 units/g in both. The yield produced was 18
% on March, 29.61 % on June, 26.47 % on September and 24.35 % on December. The pH of aqueous
extract was neutral (pH 7.0) on March and slightly acid (pH 6.0) in other months. The four collect
showed small variations in relation the organoleptic properties. It was done dosage of total polyphenols
and flavonoids with 70% ethanol extracts of M. alba leaves. The content found of polyphenols were
6.467 + 0,012; 5.503 £ 0.007; 6.016 + 0.020; 6.943 + 0.046 milligrams of gallic acid per gram of dried
plant on March, June, September and December, respectively. The content of flavonoids found were
4.345 + 0.008; 3.782 £ 0.016; 4.362 £ 0.005; 4.893 + 0.013 milligrams of rutin per gram of dried plant.

Descriptors: Morus alba; Moraceae; Quality Control; Leaves.

Controle de qualidade fisico-quimico e dosagem de polifendis totais e
favonoides nas folhas de Morus alba (MORACEAE)

RESUMO: Visando estabelecer pardmetros para o controle de qualidade das folhas de Morus alba
foram realizados ensaios de pureza através das determinacfes de umidade, matéria estranha, cinzas
totais, cinzas insolUveis em &cido, teor de mucilagem, indice de amargor, rendimento do extrato bruto,
propriedades organolépticas e pH. Os ensaios foram realizados com amostras coletadas em margo,
junho, setembro e dezembro, de acordo com a Farmacopéia Brasileira e a Organizagdo Mundial de
Saude. A perda por dessecagao apresentou teor de umidade de acordo com o valor estabelecido de 14
%, o valor mais elevado foi em setembro 12.89 + 0,1400 %. Os indices de matéria estranha
encontrados estdo de acordo com a quantidade permitida pela Farmacopéia Brasileira, que estabelece
um maximo de 2% para a maioria das drogas vegetais. A coleta de margo apresentou o maior teor de
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cinzas totais e cinzas insoltveis em acido, respectivamente, 20,48 + 0,3517 % e 5,68 + 0,1057 %. O
indice de intumescéncia mostrou valores mais elevados nas amostras coletadas em setembro 7.95 +
0,2186 mL e dezembro 7.1 + 0,8544 mL. O indice de amargura foi mais elevado nas duas primeiras
coletas 1,037 unidades/g em ambas. O rendimento produzido foi 18 % em margo, 29,61 % em junho,
26,47 % em setembro e 24,35 % em dezembro. O pH do extrato aquoso foi neutro (pH 7,0) em marco
e levemente acido (pH 6,0) nos outros meses. As quatro coletas apresentaram pequenas variagoes
em relacdo as propriedades organolépticas. Foi realizada dosagem de polifendis e flavondides com o
extrato etandlico 70 % das folhas de M. alba. O valor de polifendis encontrado em marco, junho,
setembro e dezembro foi 6.467 + 0,012; 5.503 £ 0.007; 6.016 + 0.020; 6.943 + 0.046 miligramas de
acido galico por grama de planta seca, respectivamente. O valor de flavondides encontrado foi 4.345 +
0.008; 3.782 £ 0.016; 4.362 £ 0.005; 4.893 £ 0.013 miligramas de rutina por grama de planta seca.

Descritores: Morus alba; Moraceae; Controle de qualidade; Folhas.
Introduction

The use of medicinal plants in therapy requires quality of herbal drugs, which begins on
the correct identification of species, planting, harvesting, preparation of plant extracts and
medicines. Therefore, it is necessary to obtain parameters of quality for pharmaceutical
purposes, which are set out in Pharmacopeias and Officers Codes.

Family Moraceae occurs in tropical and subtropical regions and subdivided into
approximately 60 genera, which comprise about 1400 species." The genus Morus is
distinguished by its inflorescence spike amentacea type. Inflorescence is formed during
months of July and August, with small flowers, often single-sex. They have corolla and a cup
formed by four free sepals.? Due to diversity of species of fruits, they are known as white-
mulberry (M. alba), blackberry (M. nigra), cranberry-red (M. rubra) and bramble-rose (M.
rosea). The main cultivated are white-blackberry and blackberry because they don't have
thorns. They are adapted to different soil types, except those with trend water logging. 6 The
Moraceae family leaves are rich in protein, fiber, minerals and vitamin C, they also show a
type of glycoprotein, called moran A, which is atributted an antidiabetic effect.” The genus
Morus has a variety of phenolic compounds including isoprenyl flavonoids, coumarins,
chromones and xanthones. Many of these compounds exhibit biological properties such as
antiinflammatory, diuretic and hypotensive effects.! The leaves, bark and branch of M. alba
(Fig. 1), are used in traditional medicine as antihyperglycemic, to treat fever, to protect the
liver, to improve eyesight and to strengthen joints.2° Due to lack M. alba in monographs, this
work aims to establish standards of quality and purity of plant drug by physico-chemical
analysis and evaluation of total polyphenols and flavonoids in four collections during the year.
The physico-chemical analysis carried out were: determination of loss on drying, foreign
matter, yield of ethanol extrac, total ash, sulphated ash, swelling index, bitterness index, pH
and organoleptic properties.



Figure 1 — Morus alba leaves.
(Font: http://www.cirrusimage.com/tree_white_mulberry.htm)

Material and methods
Plant material

The Morus alba leaves were collected in March, June, September and December 2010,
in Santa Maria city, Rio Grande do Sul State, Brazil. A sample of plant material was identified
by Dr® Jumaida Maria Rosito and voucher specimens were deposited in the Herbarium of
Biology Department of the Federal University of Santa Maria (UFSM) as voucher specimen
SMDB 13079. The plant material was dried at 40 °C with air circulation and grounded in a
knife mill.

Preparation of ethanol extract

The extracts were obtained by cold maceration of powdered plant drug (80 g) with drug
solvent ratio 20 % (w/v) in 70 % hydroetanolic solvent during 30 days, after this, they were
concentrated, lyophilizated and calculated yield.
Physical-chemistry quality control
Loss on drying

The water determination was performed according to Brazilian Pharmacopeia.'® It was
weighed exactly 1 g of powdered plant drug and it underwent heating in an oven at 105 °C

during 5 hours. The loss of drying weight was calculated considering the air-dried sample. The
analysis was performed in triplicate.
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Foreign matter

Macro e microscopy examination was conveniently employed to determine the presence
of foreign matter in powdered plant drug according to Brazilian Pharmacopeia.'® In the
macroscopy examination, 25 g of plant drug was spread on a thin layer from which the foreign
matter was selected by inspection through the magnifying less. The content of foreign matter
was calculated considering the air-dried sample. The analysis was performed in triplicate.

Total ash

The analysis of total ash was conducted according to Brazilian Pharmacopeia.10 The
powdered plant drug (3g) was accurately weighed into a crucible that has been previously
ignited, cooled and weighed. Then the sample was ignited by gradual heating to 450 °C,
cooled in a desiccator and weighed. For obtaining carbon-free ash, the residue was moistened
whit 2 mL of water after cooling the crucible. The remaining material was dried on a water-bath
and then placed on a hot-plate, being ignited again until constant weight. The residue was
cooled in a desiccator for 30 minutes and weighed. Total ash content was calculated
considering the dry material. The analysis was performed in triplicate.

Acid insoluble ash

The analysis of acid insoluble ash was conducted according to Brazilian Pharmacopeia.®
In the crucible containing the total ash, it was added 25 mL of hydrochloric acid (70 g/L),
covered with a watch-glass and boiled gently for 5 minutes. The watch-glass was rinsed with 5
mL of hot water and then this liquid was added to the crucible. The insoluble matter was
collected on an ashless filter-paper and washed with hot water until the filtrate was neutral.
Thereafter, the filter-paper containing the insoluble matter was transferred to the original
crucible, which was dried on a hot-plate and ignited to constant weight. After cooling the
residue in a desiccator, the crucible was weighted and the content of acid-insoluble ash
calculated considering the dry material. The analysis was performed in triplicate.

Swelling index

The analysis of swelling index was conducted according to Brazilian Pharmacopeia.'
One gram of powdered plant drug was introduced into a 25 mL glass-stoppered measuring
cylinder for the verification of the volume occupied by the sample. Next, 25 mL of water was
added and the mixture was shaken thoroughly every 10 minutes for about 1 hour. After that,
the mixture was stood for 3 hours at room temperature, and finally the volume in ml occupied
by the plant material was remeasured. The test was performed in triplicate.

Bitterness index

The determination of the index of bitterness was performed according to Brazilian
Pharmacopeia.'® The bitter properties of plant material were determined by comparing the
threshold bitter concentration of the extract from the material with the concentration from a



dilute solution of quinine hydrochloride. Drinking-water was the vehicle to the extraction of
plant materials and for the mouth-wash after each tasting. It's was prepared a stock solution
(St) of M. alba at 1 % (w/v). St was transferred to 10 tubes with volumes from 1 to 10 mL. The
standard solution of quinine hydrochloride R was distributed in nine tubes from 0.042 to 0.058
mg/10 mL. The birtteness value was expressed in units equivalent to the bitterness of a
solution containing 1 g of quinine hydrochloride in 2000 mL.

Yield

The analysis of yield was conducted according to Costa." The yield was determined
using the equation: Yield (%) = Mf / Mi X 100, where Mi is the initial mass of sample (g) and Mf
is the final mass of the dry extract (g). Crude extracts were obtained by cold maceration of
powdered plant drug (80 g) with drug solvent ratio 20% (w/v) in 70 % hydroetanolic solvent
during 30 days and the yield determined. Botanical studies of yield must be performed as an
indicative of correct amount of material to be collected for production of extracts and fractions
used in pharmacological tests.

Organoleptic properties and pH

The organoleptic features analyzed were odour, flavor and color. The odour was checked
by pressing of a small portion of leaves on the palm of the hand, inhaling slowly and
repeatedly. The color of the leaves was analyzed with fresh plant under diffuse daylight. The
flavor was tasted through the instillation of few drops on tongue of an aqueous solution 1 %
(w/v) of the powdered plant drug heated on an eletric-plate and brought to be boiling for 5
minutes.' pH was verified by potentiometry with the above solution, according to Brazilian
Pharmacopeia.'®

Dosage of total polyphenols

The dosage of polyphenols was performed through the Folin-Ciocalteau, with some
modifications.'*15 Based on the solution of 0.04 % of the ethanol extract of M. alba, solutions
was prepared in volumetric flasks at concentrations of 5,10,20,30 ug/mL. To this end, we used
the required amount of solution of 0.04 % with addition of 1 mL of Folin-Ciocalteau for 5
minutes, 2 mL of sodium carbonate (Na,CO,) 20 % for 10 minutes. The solutions were
homogenized, capped and protected from light and kept at room temperature. The
absorbance was measured at 730 nm using water as a blank. The test was performed in
triplicate. The standard curve was obtained using standard solutions of gallic acid at the same
concentration of the sample. The content of total polyphenols was expressed as milligram of
gallic acid equivalent per gram of dried plant.
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Dosage of flavonoids

The dosage of flavonoids was performed according to a modified methodology from
Rio'®. Based on the solution of 0.04 % of the ethanol extract of M. alba, solutions was
prepared in volumetric flasks at concentrations of 10,20,50,100,150 ug/mL . To this end, we
used the required amount of solution of 0.04 % with addition of 75 | of 5 % methanol
(MeOH) solution of AICI,, 3.9 mL of methanol 70 % for 30 minutes. The solutions were
homogenized, capped and protected from light and kept at room temperature. The absorbance
was measured at 425 nm using MeOH 70% as a blank. The test was performed in triplicate.
The standard curve was obtained using standard solutions of rutin at the same concentration
of the sample. The flavonoids content was expressed as milligram of rutin equivalent per gram
of dried plant.

Statistical analysis

Results were expressed as mean * standard error of mean (SEM). Statistical analysis
was performed using One-way ANOVA followed by Tukey test using Graph Prism 5.0 software
(Graph Pad Software, San Diego, CA, USA) and the results were considered significant when
p <0.05.

Results and discussion
Physico-Chemical Quality Control

The loss on drying of M. alba leaves showed a moisture content according to the
established value of 14 %, which is the maximum limit recommended of moisture for plant
drugs.'21317 According to Simdes'® the water founded in the plant drug is directly related to its
storage and microbial contamination or enzymatic degradation by action of the chemical
constituents. The excess of water in the raw material enables the development of fungi and
bacteria.'® Therefore, preliminary operations employed in the leaves were effective in
standardizing of moisture content to established values. Through statistical analysis were
checked significant differences in the loss on drying in the four collections (table 1).

Table 1 — Loss on drying, mean + standard error of mean (SEM) of Morus alba leaves.

Month Mean (%) SEM

March 9.73 +0.1253

June 11.15 +0.2118
September 12.89 +0.1400
December 8.56 +0.0808

Indices of foreign matter found in M. alba on March and June are agreement with the
amount allowed by Brazilian Pharmacopeia,'® which establishes a maximum of 2 % for most of
the herbal drugs (table 2). Collections made during September and December didn’t show



foreign matter. There weren't significant differences in the indices of foreign matter in the four
collections. The amount of foreign matter may be related to the fact of leaves have been pre-
selected and milled.?’ Analysis for determination of foreign matter has the purpose to identify
portions or products not specified in the definition and description of the drug, besides
impurities from mineral or organic nature, don’t related to the drug."?

Table 2 — Foreign matter, mean % standard error of mean (SEM) of Morus alba leaves

Month Mean (%) SEM
March 0.0200 +0.0121
June 0.0126 +0.0063

The determination of contenting total ash is important for quality control, since its aim is to
check the presence of non-volatile inorganic impurities that may contaminate the plant
drug.'%2' The colletc that had the highest content of total ash was done on March (table 3).
This can be explained by the higher amount of inorganic salts present in the first collection.!”

In the analysis of acid insoluble ash was possible to observe a large discrepancy in
values. In the gathering done on March and December, the content found was 5.68 % and
3.50 %, respectively. Through statistical analysis were checked significant differences in the
content of total ash and acid insoluble ash in the four collections. Determination of ash
insoluble in acid chloridric is intended to detect constituents of silica and siliceous
constituients, wich above of the established for the plant drug indicates contamination by
excess soil or sand.'3 There is not maximum value for total ash and acid insoluble ash officially
established for the species in study.

Table 3 — Determination of total ash, acid insoluble ash, mean * standard error of mean (SEM) of Morus alba leaves.

Month Total ash (%) Acid insoluble ash (%)

March 20.48 +£0.3517 5.68 £ 0.1057

June 9.57 + 0.4908 0.75+0.0333
September 11.88 £ 0.2408 1.67 £ 0.0738
December 17.86 £ 0.4020 3.508 + 0.0601

Analyzing the swelling index, M. alba leaves showed the highest values in samples
collected on September and December (Table 4). The significant differences were checked
only in results obtained on September versus March and September versus June. Banderd %
found a quantity of swelling index of 2.03 mL to Glechon spathulata. This test serves to
measure the volume (mL) occupied by plant matter plus mucilage or other material
attached.'21317
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Table 4 — Swelling index, mean + standard error of mean (SEM) of Morus alba leaves.

Month Mean (mL) SEM

March 5.83 +0.1202

June 5.73 +0.0882
September 7.95 +0.2186
December 71 +0.8544

Pharmacopeias and specialist books on herbal drugs include certain types of sensation
like flavour. Analysis of the bitterness index is determined by comparing the threshold
concentration of bitterness of an extract and the dilute solution of quinine chloride. Thus, there
are astringent, oily, mucilaginous, bitter and pungent tastes. The bitterness index was higher in
the first two collections (table 5), it shows that the drug contains bitter substances, especially
considering the dilution used in the test. To Wasicky et al.,?® bitterness index has solid bases
theoretical and experimental, which competes with the best biological methods. However,
Mello et al., * affirmed that this test may introduce errors due to individual variability, since it
doesn’t statistically reproducing real information. Thus, to perform this test it is necessary a
previous training of experimenter, which combined with statistical analysis, allow that the
biological variability be minimized, becoming a reliable method.

There were differences in about 11 % in yield's assessment of 70 % ethanol extracts. The
highest yields were on June and September. The pH of the aqueous extract was neutral (pH
7.0) on March and slightly acid (pH 6.0) in other months, this suggests presence of neutral and
acid substances, respectively, in M. alba leaves.

Table 5 — Bitterness index, yield, pH of Morus alba leaves.

Month Bitterness index (units/g) Yield (%) pH
March 1.037 18.0 7
June 1.037 29.61 6
September 0.84 26.47 6
December 0.84 24.35 6

In relation the organoleptic properties, the four collect showed small variations, they were
odorless and the aquous extract showed a slight bitter flavor. The fresh leaves showed a light
green color in the collection of March, mid-green on June and September and dark green on
December. Total polyphenols content found in ethanol extracts of M. alba on March, June,
September and December were 6.467 + 0,012; 5.503 £ 0.007; 6.016 £ 0.020; 6.943 + 0.046
milligrams of gallic acid per gram of dried plant (figure 2). The regression curve obtained was Y
=0.2879x — 0.0685 (R = 0.9912). The highest content of polyphenols was found in collection
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1 0.016; 4.362 £ 0.005; 4.893 + 0.013 milligrams of rutin per gram of dried plant. The
regression curve obtained was Y=0.1821x — 0.1545 (R = 0.9935).



Figure 2 — Contents of polyphenols and flavonoids in ethanol extracts produced in four seasons.
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Plants can accumulate phenolic compounds in their metabolism under various stress
conditions.?? Second Paliyath et al.,?”, most plants suffer physiological and biochemical
damage by exposure to different temperatures. Syvacy et.al., 28 found significant differences in
polyphenol content of M. nigra and M. alba stem in the four seasons.

Through statistical analysis used in this study, was checked significant differences in the
polyphenol and flavonoids content in four collections, only on March versus September there
were not significant differences in flavonoids content. This fact can be explained by changes in
climate, collection time, soil formation, plant age, temperature and total rainfall. The information
obtained in this study has been relevant to characterization and physico chemical quality
control of M. alba leaves.

Conclusion

Due to widespread use of M. alba leaves in traditional medicine, it is necessary to obtain
quality standard for the use of this plant. The methods employed were adequate to assess the
quality control of vegetable drugs in study, since it hasn’t description in Pharmacopoeias. The
dosages of polyphenols and flavonoids in the four colletions showed higher content in summer.
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Anticorpos de reacdo cruzada durante infec¢ao aguda por T. gondii

Alison Menna Fontoura*, Sandra Trevisan Beck*

RESUMO: No presente estudo, foi descrito a presenga de testes soroldgicos falso-reagentes
para pesquisa de anticorpos IgM anti- citomegalovirus e anti-HIV, em um individuo
apresentando fase aguda da infecgao por Toxoplasma gondii com anticorpos IgM anti T. gondii
verdadeiramente reagentes. Esclarecer os aspectos soroldgicos torna-se importante uma vez
que agentes como T. gondii, Citomegalovirus (CMV) e virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) podem causar a Sindrome da Mononucleose Infecciosa, apresentando inicialmente
aspectos clinicos muito semelhantes. Reagdes sorologicas com anticorpos IgM presentes
para mais de um agente etiolégico devem ser interpretadas com cautela pois nem sempre a
sua presenca traduz uma infecgdo aguda, podendo ser decorrente de uma reagdo cruzada de
anticorpos IgM contra estes patdgenos.

Descritores: Reacado cruzada; Sorologia; Toxoplasmose.

Cross-Reactivity of antibodies during primary T. gondii infection

ABSTRACT: This study described the presence of false-reactive serological tests for
antibodies IgM anti-cytomegalovirus and anti-HIV. Actuality the individual had an acute
Toxoplasma gondii infection, with IgM antibodies to T. gondii truly reagents. To clarify these
serological aspects is relevant, once agents like T. gondii, cytomegalovirus (CMV) and human
immunodeficiency virus (HIV) may cause an infectious mononucleosis like syndrome, with
clinical presentation very similar. Serological results, with IgM antibodies present for more than
one etiologic agent must be interpreted with caution. In this situation their presence does not
always characterize an acute infection but can be caused by across-reactivity of IgM
antibodies against these pathogens.

Descriptors: Cross-reactivity; Serology; Toxoplasmosis.
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Introducéo

A presenca de anticorpos na infec¢@o pelo Toxoplasma gondii (T. gondii) é importante na
opsonizacdo dos parasitas permitindo a fusdo dos lisossomos aos vaclolos parasitéforos
onde estdo contidos, reduzindo sua inacessibilidade dentro dos macréfagos infectados.(")
Diferentes clones celulares (linfocitos T CD4* e T CD8*, macréfagos, células “natural killer”
NK, etc.) tém importante papel na resposta celular contra a infec¢do toxoplasmica em suas
fases aguda e cronica.®

A prote¢do humoral eficaz contra um agente infeccioso deve ser o resultado de um
equilibrio entre uma resposta rapida, de menor afinidade contra um antigeno multivalente, e
uma resposta mais lenta de alta avidez para antigenos mono e divalentes. E sabido que a
resposta inicial a um processo infeccioso pode ser feita predominantemente por anticorpos
naturais polivalentes, sendo menos especifica, proveniente de células T-independentes (TI)
isotipo IgM. A resposta tardia é feita por células T dependente (TD) isotipo 1gG, que
geralmente surge na sequéncia da resposta Tl e resulta em uma resposta de memoria . A
resposta de IgM T, iniciada logo ap6s a infec¢do, sendo esta adaptavel, pode apresentar
algum grau de reatividade cruzada como resultado de sua (ainda) atividade multivalente.®

Clinicamente, infecgdes por agentes tais como T. gondii, citomegalovirus, adenovirus,
virus da rubéola, virus da hepatite e da imunodeficiéncia humana (HIV) podem apresentar um
quadro clinico com alteragcdes laboratoriais comuns a Mononucleose Infecciosa (Ml) que é
provocada pelo virus Epstein-Bar (EBV). Este conjunto de sinais e sintomas é conhecido
como a Sindrome da Mononucleose Infecciosa (SMI). A SMI é caracterizada por febre,
linfadenopatia, faringite, mal-estar, que sdo sinais e sintomas comuns a diversas patologias, 0
que dificulta o diagndstico pelo clinico, sendo necessarios exames laboratoriais especificos
para definir o agente causador da infecgdo.

O presente caso descreve as caracteristicas clinicas e laboratoriais de um paciente
apresentando resultado reagente para anticorpos IgM e IgG nos testes soroldgicos realizados
para pesquisa de infeccdo por T gondii, Citomegalovirus e HIV, bem como a evolugdo dos
testes laboratoriais que, junto com a clinica, auxiliaram a definir a patologia que acometeu o
paciente.

Metodologia
Relato de caso

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM sob o
protocolo de nimero 0254.0.243.000-10 em 19/10/2010.

Paciente do sexo masculino, 23 anos, realizou sua primeira consulta apos aparecimento
de sintomas em abril de 2010. Relatava febre prolongada, acima de 38°C, aproximadamente
ha cinco dias, acompanhada de cefaléia e mal-estar. Apresentava discreta adenopatia
generalizada, mais proeminente na regido cervical.

As dosagens de glicose, uréia, creatinina, acido Urico, sddio, potassio, célcio, fosforo,
magnésio e fosfatase alcalina, resultaram dentro dos valores de referéncia considerados
normais. Foram evidenciadas alteragdes na dosagem de Desidrogenase Latica (DHL),
Transaminases (AST E ALT) e Leucograma, descritos na tabela 1.



Os testes sorologicos, devido a reatividade dos anticorpos IgM, sugeriam um caso
improvavel, onde o paciente poderia estar apresentando fase aguda de doenca causada por
mais de um agente infeccioso. Apds uma semana, foi solicitada a repeticdo dos testes
sorol6gicos reagentes, juntamente com dosagens bioquimicas e hematolégicas demonstrados

na tabela 1.
Tabela 1— Evolugdo dos Marcadores bioquimicos , hematolégicos e imunolégicos avaliados para auxilio diagnostico

Metodologia Resultados Resultados VR*
(27/04/2010)  (04/05/2010)
DHL! EFA 774 UIL 371 UIL 100 a 190 UIL
AST? EFA 423 UIlL 82 UIL 15a 37 Ul
ALT? EFA 385 UIIL 169 UIIL 30a65UlIL
HEMOGRAMA B
Eritrograma Normal Normal
Leucograma
Leucdcitos Totais 10.100/mm®  6.800/mm? 4 2 10.000/mm3
Segmentados 35,6% 42,3% 45a75%
Linfécitos 51,5% 38,9% 222 40%
Eosindfilos 4,3% 7,3% 1a5%
Basofilos 1,3% 0,8% 0a2%
Mondcitos 7,3% 10,7% 4a8%
PLAQUETAS 168.000/mm® 228.000/mm®  150.000-350.000/mm3
Citomegalovirus IgG QML R: 8.09 NT R:index >ou=a1,1
Citomegalovirus IgM QML R:1,10 NT R:index>ou=a1,1
Citomegalovirus IgM ELFA NT NR: 0,43 R:index >=2a0,70
T. gondii IgG QML R: 534,50 NT R: index >ou=a 10
T. gondii IgM QML R: 38,7 R:index = ou>1,0
T. gondii IgM ELFA NT R:>40,00 R :index = ou > 0.65
Monoteste Aglutinagao NR NR Auséncia de aglutinagéo
HiVie?2 QML R: 1,44 R:1,15 R:index=ou>a1,0
HIVie2 ELFA NT NR: 0,02 R:index>ou=a1,0

Resultados e discusséo

A presenca de linfocitose e transaminases elevadas, com reatividade mdiltipla para IgM,
no presente caso, levou inicialmente a suspeita clinica de MI.
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Ha relatos de resultados sorologicos falso-positivos apds infeccdo por EBV. Este virus é
um potente estimulador de células B podendo induzir a produgao de anticorpos da classe IgM
contra outros agentes infecciosos que o paciente possa ter entrado em contato no passado,
incluindo-se o CMV. Da mesma forma, os anticorpos IgM formados podem reagir de forma
cruzada entre estes dois virus, uma vez que apresentam epitopos semelhantes por ambos
pertencem a familia dos Herpes virus. ® Estudo realizado por Miendje e colaboradores ©),
assim como um relato de caso descrito por Jee e colaboradores ©), relataram falsa-reatividade
IgM para CMV em individuos com infec¢do aguda por EBV, devido a ativagao policlonal de
linfécitos B induzida pelo EBV.

Porém, no caso relatado, a pesquisa de anticorpos heterdfilos, pelo teste de aglutinagao
em placa (Monoteste- Wiener® ) resultou néo reagente. Com excegéo das criangas pequenas
em que a pesquisa de anticorpos heteréfilos muitas vezes é negativa, na maioria dos casos, a
ausencia destes anticorpos diminuem a probablilidade de Ml devido ao EBV.( O nimero de
leucocitos inicialmente elevado, também diminuiu a probabilidade de MI, uma vez que estudo
anterior relata que entre os casos de Ml com pesquisa de anticorpos heterdfilos negativa,
apenas 3% dos individuos apresentavam leucocitose. @

Uma vez que o paciente estudado tinha 23 anos, sendo excluida a probabilidade de
infeccdo por EBV, CMV seria a causa mais comum da sindrome da Ml com anticorpos
heterofilos negativos. A néo reatividade para anticorpos IgM para CMV na segunda amostra
de soro testada descartou a possibilidade de infec¢éo por este agente.

Apobs nova sorologia para HIV 1-2, também foi descartada a hipétese da presenga deste
agente infeccioso. A reatividade fraca para anticorpos HIV1-2 apresentada na primeira
amostra manteve-se sem alteragdo apds repeticdo pelo mesmo método, apresentando
resultado negativo quando utilizado um método laboratorial com principio diferente do primeiro
teste (Enzyme Linked Fluorescent Assay -ELFA). Frente & infecg@o ativa, era esperado que
houvesse um aumento na reatividade de anticorpos no momento da soroconversdo. Além
disto, 0 método ELFA, realizado na segunda semana, é mais sensivel para o diagnostico de
HIV, por detectar tanto imunoglobulinas totais anti-HIV-1 (grupo M e O) e anti-HIV-2 quanto o
antigeno p24 do HIV-1, o que permitiria um diagndstico mais precoce desta infeccao, se ela
estivesse presente.®)

Os anticorpos IgM anti — T. gondii mantiveram-se altos, também no método de captura
(ELFA), que possui especificidade de 94%, conforme informagao do fabricante. Este fato, fez
com que ndo fosse necessario repetir a pesquisa de anticorpos 1gG, nem a pesquisa de
avidez de IgG para as outras patologias relacionadas, onde o resultado de anticorpos IgG
especificos de alta avidez, seriam indicativos de infecgdo com mais de 4 meses. (19

Referente a reatividade sorologica a multiplos agentes etiologicos evidenciados neste
relato de caso, a justificativa pode ser encontrada na possibilidade de ocorréncia de reagao
cruzada.

O aumento do nimero de linfécitos encontrado inicialmente no presente estudo pode
estar relacionado com a resposta mediada pelas células T, que € extremamente efetiva no
mecanismo de defesa contra agentes intracelulares, 0 que é o caso dos protozoarios,
existindo uma associagéo entre as contagens aumentadas de linfécitos T CD8* e a ocorréncia
dos sintomas clinicos no curso da infecgao toxoplasmica adquirida. (") Segundo Debenedictis
e colaboradores “as células T podem exercer sua fungéo através da citotoxicidade mediada
por células CD8+ [...]" ") ou através da secregéo de citocinas restringindo a disseminagéo
da parasitemia por T. gondii.('?



Em relagdo as alteragdes encontradas nas determinagbes de DHL e transaminases,
novas dosagens realizadas apds uma semana apresentaram resultados com valores proximos
aos niveis de normalidade. Estes resultados podem ser esperados uma vez que na fase
aguda da toxoplasmose, a rapida multiplicagdo dos taquizoitos produz destrui¢ao das células
hospedeiras em diferentes 6rgdos, incluindo o figado, até que ocorra o controle da infecgao
pela resposta imune do hospedeiro. (' As enzimas DHL, aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT) sdo encontradas em pequenas quantidades no soro e a
elevacdo sérica dessas enzimas pode ocorrer mediante a degeneracdo ou destrui¢do
hepatocelular pelo parasita ('3, o que justifica a significativa elevagdo dessas enzimas em um
primeiro momento da infecgdo seguida de declinio, demonstrando uma possivel resposta do
organismo contra o agente infeccioso.

Conclusao

Provavelmente pela infec¢do por T.gondii se desenvolver na maioria das vezes de forma
assintomatica, poucas sdo as descricdes de reacdes soroldgicas cruzadas na fase aguda
desta patologia, como aqui relatado. O mais comum sao relatos referentes a infec¢do por
CMV e EBV. Portando é relevante chamar a atencio para resultados sorolégicos, onde os
anticorpos IgM s&o reportados como reagentes contra mais de um agente etioldgico .
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Parasitos gastrointestinais e sanguineos em cées. Risco para a ado¢ao?

Mario Luiz de la Rue*, Ariéli de Andrade**, Lilian Varini Ceolin**,
Carina de Castro Gabriel**, Lis Schons Garrot**, Vanessa Correa da
Silva**, Fernanda Flores Vogel***, Luis Antonio Sangioni****

Resumo: Este estudo teve o objetivo de verificar a prevaléncia de parasitos intestinais e teciduais e
estabelecer relagdo com zoonoses parasitarias por ocasido da adogdo de cdes errantes. Assim,
coletou-se amostras de fezes e soro de 20 cédes errantes sem prévio tratamento anti-parasitario,
provenientes de cidades da regido da Campanha do Rio Grande do Sul entre novembro a dezembro
de 2007. Nas fezes foram encontrados ovos de Ancylostoma em todas as amostras (20/20) e Trichuris
em 15% (3/20) das amostras. Coproantigenos de Echinococcus granulosus foram observados em 25%
(5/20) das fezes. A imunofluorescéncia revelou 55% (11/20) de prevaléncia para Toxoplasma gondii e
30% (6/20) de Neospora caninum Os resultados permitiram verificar que que a ingestdo de formas
parasitarias transmitidas por meio de carnes mal-cozidas (E. granulosus, T. gondii e N. caninum) é
comum e que ovos de nematodeos que poderiam causar danos a seres humanos também foram
identificados. Baseado nisto, pode se inferir que 0 ambiente endémico permite a facil contaminagéo
com helmintos e protozoarios. Sugere-se, assim que as pessoas encarregadas da adogéo estabelecam
tratamentos eficazes contra todos os parasitos que possam infringir danos a saude humana

Descritores: Cées Errantes; Adogéo; Parasitos Gastrointestinais; Sanguineos.

Gastrointestinal and blood parasites in dogs. Risk for adoption?

Abstract: This study aimed to determine the prevalence of tissue and intestinal parasites and establish
a relationship with parasitic zoonoses at the time of stray dogs adoption. Thus, stool and serum
collected samples from 20 stray dogs without prior anti-parasitic treatment, from towns in the Campaign
region of Rio Grande do Sul State between November-December 2007. Ancylostoma eggs were found
in all samples (20/20) and Trichuris in 15% (3 / 20) of the samples. Coproantigens of Echinococcus
granulosus were observed in 25% (5 / 20) from the fecal samples. Immunofluorescence revealed 55%
(11/20) prevalence of Toxoplasma gondii and 30% (6 / 20) of Neospora caninum. Results showed that
the ingestion of parasitic forms transmitted through poorly cooked meat (E. granulosus, T. gondii and N.
caninum) is common and that eggs of nematodes that could cause harm to humans were also identified.
Based on these aspects it could be inferred that the environment allows easy endemic infection with
helminths and protozoa. It is suggested to the persons, responsible for adoption, to establish effective
treatments against all parasites that may infringe human health damage.

Descriptors: Stray dogs; Adoption; Blood; Intestinal Parasites.
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Introducéo

O estimulo a adog&o de cées urbanos errantes tem sido intensificada por Organizagdes
N&o-Governamentais (ONG) que procuram conscientizar a populagdo sobre seus beneficios,
contrapondo a pratica da eutanasia. Entretanto, a proximidade dos cdes com os humanos
representa um maior risco de ocorréncia de doengas de carater zoonético’. Criangas em
particular so altamente suscetiveis pelo intimo contato com animais domésticos. Os ovos
dos parasitos do género Trichuris?, de Ascarideos e de Taenia sdo extremamente resistentes,
representando assim um risco constante de re-infeccdo. Giardia, Cryptosporidium,
Toxoplasma gondii e Neospora caninum também sdo considerados agentes infecciosos
importantes® assim como Toxocara canis causando larva migrans visceral e o Ancylostoma,
responsavel pela sindrome de larva migrans cutanea'.

A infeccdo de canideos pelo género Echinococcus, causa nos hospedeiros
intermediarios ou acidentais, na forma larvar, a denominada equinococose cistica e é uma
zoonose de grande significado*®. No Estado do Rio Grande do Sul o parasito tem como
principais hospedeiros intermediarios 0s bovinos e 0s ovinos, que asseguram a transmisséo
do helminto aos canideos quando ingerem visceras desses contaminadas com cisto hidatico®.
Ainfecg@o por T. gondii tem demonstrado prevaléncias variaveis, entre 20 e 91% entretanto, a
toxoplasmose clinica em cées é rara, mas pode ocasionalmente ser encontrada em filhotes
afetados por infecgbes congénitas, em cdes com sistema imune deprimido ou associado a
infeccbes concomitantes como o virus da cinomose canina’. A neosporose clinica € muitas
vezes vista em cdes jovens afetados pela transmissdo vertical. Os sinais clinicos s&o
caracterizados por desordens neuromusculares devido a disseminagdo do parasita pelo
sistema nervoso central e tecidos musculares’®. Os cdes sdo hospedeiros definitivos de
Neospora caninum e a neosporose clinica é muitas vezes vista em cées jovens afetados pela
transmiss&o vertical. Os sinais clinicos séo caracterizados por desordens neuromusculares
devido a disseminagéo do parasita pelo sistema nervoso central e tecidos musculares®©,

Este trabalho teve como objetivo verificar a prevaléncia de parasitos gastrointestinais,
Neospora caninum e Toxoplasma gondii em cdes errantes provenientes da Campanha
Gaucha e alocados no Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria, Brasil. Além
de avaliar as taxas de prevaléncia, procurou-se vincular sua importancia com o risco que
estas parasitoses poderiam oferecer aos humanos, principalmente por ocasido das adogdes
caninas.

Material e métodos

Foram analisadas amostras fecais e amostras de soro de 20 cdes urbanos errantes
provenientes de Dom Pedrito e Santiago, cidades da Campanha Galcha, de ambos 0s sexos
e independente da idade, alocados no Biotério Central da Universidade Federal de Santa
Maria entre novembro e dezembro de 2007. Estes animais continuaram neste local a
disposigdo das necessidades didaticas da Universidade. As amostras fecais foram coletadas
diretamente da ampola retal e acondicionadas em frascos individuais e armazenadas sobre
refrigeragdo até o processamento laboratorial. As amostras de soro foram obtidas por puncéo
da veia cefélica e alocadas em tubos sem anticoagulante. Imediatamente as amostras foram



centrifugadas, sendo que o sobrenadante foi coletado e armazenado a -20°C até a realiza¢éo
dos testes sorolégicos.

As amostras foram processadas nos Laboratérios de Parasitologia Humana e de
Doencas Parasitarias da mesma instituicdo. Nas fezes foi realizada a técnica de centrifugo-
flutuagdo para visualizagdo de ovos de endoparasitos' e ensaio de imunoadsorgdo
enzimatica (ELISA), conforme instrugdes do fabricante do “kit” (Chekit®, Bommeli Diagnostics,
Suica) para detecgdo de coproantigenos de Echinococcus granulosus. A leitura foi realizada
em espectofotdmetro para microplacas, obtendo-se os valores absolutos de absorbancia em
densidade Optica, e analise segundo as normas prescritas pelo fabricante. Ja nas amostras de
soro realizou-se o teste de imunofluorescéncia indireta (IFl) para detecgao de anticorpos IgG
para T. gondii e N. caninum empregando-se conjugado fluorescente anti-IgG canina (Sigma,
EUA)'23. O projeto foi analisado no Comité de Etica em Experimentagdo Animal da
Universidade Federal de S. Maria sob n° 15/2007.

Resultados e discussao

Neste estudo, a percentagem de cées parasitados com ancilostomideos foi de 100%
(20/20) (Tabela 1) o que pode ser justificada pela auséncia de tratamento antiparasitario aos
caes errantes e pela alta exposicdo aos parasitos a que sdo submetidos pelo fato de viver nas
ruas. A presenga de ancilostomideos em cées errantes ja estd bem descrita, apresentando
varidveis taxas de prevaléncia como 17,1%", 34,8%" e 22%'6. Os dados encontrados no
presente trabalho foram superiores aos encontrados na literatura, mas esta variabilidade pode
ser devida a condigdes ambientais (temperatura, umidade) além de fatores intrinsecos do
hospedeiro como imunidade e condigdes alimentares'’.

Em um estudo anterior houve uma prevaléncia de 9,7 % (23 /273) de Trichuris em
amostras fecais de caes errantes da area central do Balneario Cassino, no Rio Grande do Sul,
Brasil, sendo que a principal associagdo foi com o Ancylostoma (16,9%)'". Dados
semelhantes foram encontrados no presente trabalho (3/20), 0 que demonstra sintonia nas
condi¢bes ambientais e fatores epidemiologicos. Apesar da presenca de Giardia em caes ser
comumente descrita na literatura, nenhum caso foi encontrado no presente estudo. Podem ter
pesado para este aspecto a resisténcia adquirida pelos caes devido a sucessivas exposi¢oes
e, também, ao baixo numero de amostras examinadas'®.

No unico trabalho que relata a presencga de coproantigenos de E. granulosus em cées
urbanos errantes no Rio Grande do Sul® foi relatada a prevaléncia de 10,8% (7/65) de animais
positivos. A alta prevaléncia, no presente trabalho, deste parasito (5/20), poderia ser
explicada, pela procedéncia dos cées, ja que a regido da Campanha Gaucha, fronteirica com
o Uruguai e Argentina, constitui a area endémica no Rio Grande do Sul. Além disto, a
amostra analisada neste trabalho (20 cdes) poderia ter sido insuficiente para exata
interpretagdo dos resultados, mas, evidencia que os animais ingeriram carne crua de
hospedeiros intermediarios.
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Tabela 1 — Prevaléncia de parasitos encontrados em 20 cées provenientes da regido da Campanha no Rio Grande do Sul

PARASITO N° de casos Porcentagem (%)

Ancylostoma 20 100
Trichuris 3 15
E. granulosus 5 20
T. gondii 11 55
N. caninum 6 30

H& muitos testes soroldgicos que podem detectar anticorpos contra Neospora caninum
sendo um deles a imunofluorescéncia indireta que é frequentemente usada. Estes testes
soroldgicos demonstraram que o parasito € encontrado em todo 0 mundo, com prevaléncias
entre 0 e 31%789, valores semelhantes ao do presente trabalho (30%). Como o cédo é
considerado o hospedeiro definitivo, este propagaria os oocistos do parasito para 0 ambiente
e seria uma fonte de infeccdo importante para os bovinos onde é um dos principais agentes
de aborto. Até a presente data, ndo tem sido relatada a presenca em seres humanos. 2’

Caes urbanos errantes tem anticorpos contra T. gondii, o que ja foi evidenciado por
varios trabalhos,2223 2 com frequéncias variaveis (52, 46 e 50%, respectivamente). No
presente estudo foi encontrada uma frequéncia de 55% das amostras que apresentavam
anticorpos anti T. gondii, utilizando a técnica de imunofluorescéncia indireta. Como se pode
observar hd uma consideravel variagao entre as freqiiéncias de anticorpos anti T. gondii em
cdes, 0 que pode ser explicada pelo limiar positivo fixado para cada teste e
conseqlientemente sua sensibilidade. Além disto, o tipo de alimentacédo disponivel aos caes
pode influenciar as taxas, j& que, no presente caso, carne crua pode ser um dos componentes
alimentares. Esta mesma fonte de alimentagéo poderia ser a fonte de infecgdo de N. caninum
e E. granulosus o que justificaria as elevadas prevaléncias encontradas nestes animais.

Pela analise dos resultados pode-se concluir que existe uma gama grande de parasitos
que infectavam os cées analisados. Estes podem ter sido encontrados devido a falta de
tratamento antiparasitério e, também, pela alta exposi¢do a patdégenos tanto do solo como em
carmnes consumidas “in natura” Com isto ocorre uma facil disposi¢cdo desses animais a
infeccdo parasitaria. Mesmo que alguns dos patogenos encontrados ndo possam ser
diretamente transmitidos a humanos, pode ser evidenciada a grande acessibilidade a infectar-
se e, provavelmente, a facilidade em se contaminar. Além disto, a partir dos dados
encontrados na regido analisada, a adogdo de cées de procedéncia desconhecida devera
sempre ser precedida de um tratamento anti-parasitario amplo, que destrua ndo somente
nematodeos intestinais, bem como outras formas passiveis de tratamento, como cestodeos e
protozoarios.
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Prevaléncia de Candida e Cryptococcus em hemoculturas oriundas de
pacientes do Hospital Universitario de Santa Maria, RS (HUSM) no ano de
2006
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RESUMO: As candidiases constituem um sério problema médico, pela sua elevada taxa de morbidade
e mortalidade. Com o aumento de casos de Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida os casos de
criptococose aumentaram acentuadamente. Devido a isto, o diagnostico das fungemias &
indispensavel, tendo a hemocultura como o melhor procedimento deste diagnéstico laboratorial. Neste
estudo foi avaliada a prevaléncia de casos de Candida spp. € Cryptococcus spp. em hemocultivos de
pacientes no Hospital Universitario de Santa Maria, no ano de 2006, bem como sexo, idade e doenga
predisponente; 37 de 4336 amostras coletadas para andlise de hemocultura no HUSM (0,85%) foram
positivas, dentre estas 70,2% para Candida spp. prevalecendo o sexo feminino e 29,8% para
Cryptococcus spp. prevalecendo o sexo masculino. Estas fungemias acometeram pacientes na faixa
etaria de 0 a 84 anos de idade. Concluiu-se que o exame, por meio de hemocultura, é a melhor forma
de diagndstico em fungemias.

Descritores: Candida spp; Cryptococcus spp; Hemocultura; Infecgdes nosocomiais.

Prevalence of Candida and Cryptococcus in blood cultures derived from
patients from University Hospital of Santa Maria, RS (HUSM) in 2006

ABSTRACT: The candidiasis is a serious medical problem, for its high rate of morbidity and mortality.
With the increase of cases of Acquired Immunodeficiency Syndrome cases of cryptococcosis have
increased sharply. Because of this, the diagnosis of fungemia is indispensable, and the blood culture as
the best procedure in this laboratory diagnosis. This study assessed the prevalence of cases of
Candida spp. and Cryptococcus spp. in blood cultures of patients at University Hospital of Santa Maria,
in 2006, as well as gender, age and predisposing disease, 37 of 4336 samples collected for analysis of
blood culture in HUSM (0.85%) were positive, among them 70.2 % for Candida spp. whichever is
female and 29.8% for Cryptococcus spp. prevalent among males. These fungemia affected patients
aged 0 to 84 years of age. It was concluded that the examination through blood culture is the best form
of diagnosis in fungemia.

Descriptors: Candida spp; Cryptococcus spp; Blood culture; Nosocomial infections.
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Introducéo

O desenvolvimento das pesquisas no campo da micologia demonstra um alarmante
aumento na freqiiéncia de infecgdes flngicas oportunistas, particularmente aquelas causadas
por Candida spp. e Cryptococcus spp.' A elevada incidéncia de infecgbes fungicas
ocasionadas por estas duas leveduras tem representado grande desafio aos clinicos de
diferentes especialidades devido as dificuldades de diagnostico e tratamento destas
infecgdes.?

Candida spp. € um fungo presente na microbiota da pele e mucosa do homem desde o
nascimento, sendo que a interagao levedura — hospedeiro ocorre durante toda a vida. A
simples presenca de cepas de Candida spp. na microbiota humana n&o induz nenhum
transtorno determinante de patologias, todavia alteragdes nas defesas do hospedeiro que
alterem o equilibrio do bindmio parasito/ hospedeiro, favorecem a invasdo desta levedura
através de varios mecanismos incluindo a translocagdo de Candida spp. até os capilares
mesentérios.2® Alteragbes nas mucosas e pele, ocasionadas por estas leveduras, como
hidratacdo, pH e nutrientes podem alterar a microbiota normal e causar infecgdes causadas
por este fungo. Em relagao as espécies, Candida albicans é a principal espécie implicada nas
candidemias sendo responsavel por mais de 50% dos casos seguida por C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei que mostraram alternancia de frequéncia.*

E importante observar que além da alta incidéncia de candidemia nos hospitais
terciarios, esta complicagdo infecciosa apresenta indice de mortalidade geral de 60% e
mortalidade atribuida de 40% com falhas terapéuticas frequentes e exacerbadas pela
possibilidade da emergéncia de resisténcia aos antiflingicos poliénicos e azolicos.2%6

A criptococose é uma infecgdo fungica causada por leveduras do género Cryptococcus
spp.” Baseado em caracteristicas bioldgicas, ecoldgicas, epidemiologicas e genéticas,
verificou-se que o género Cryptoccoccus, apresenta 37 espécies onde as mais relacionadas a
criptotocose sao: C. neoformans (sorotipo A e D) e C. gatti (sorotipo B e C). O C. neoformans,
divide-se em duas variedades: C. neoformans variedade grubii (sorotipo A) e C. neoformans
var. neoformans (sorotipo D).2 Embora Cryptococcus neoformans var grubii esteja presente
em excretas de vérias espécies de aves, geralmente esta variedade ndo causa doengas nas
aves, pois a elevada temperatura interna (42°C) destas inibe a expressdo da viruléncia do
fungo. A elevada concentragcdo de amdnia nas excretas frescas € outro fator que inibe o
crescimento do fungo.2? Ja no homem, C. neoformans é um patégeno intracelular facultativo
com alguns fatores de viruléncia definidos, que incluem a capacidade de crescer a 37°, a
produgdo de capsula polissacaridica, melanina e algumas enzimas.® A maioria dos fatores de
viruléncia permite a sobrevivéncia do fungo tanto no meio ambiente, como no organismo
humano. A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é um fator
predisponente em aproximadamente 80 a 90% das infecgbes criptococicas; cerca de 6 a 13%
destes pacientes séo acometidos pelo C. neoformans var. grubii causando principalmente
meningites.?

A via de transmissdo mais importante é através da inalacdo de particulas infectadas e
mais raramente por inoculagao direta do agente na pele. Uma vez instalada a infecgdo em
imunocomprometidos, o agente dissemina-se pelo sangue acometendo outros érgéos como
Sistema Nervoso Central, pele, linfonodos, 0ssos, articulagbes, olhos, coragao, figado, bago,
rins, tiredide e supra-renais. A prostata pode ser considerada como reservatério para a
recidiva da doenga.”10



Neste contexto, registra-se que a incidéncia de infecgbes por Candida spp. e
Cryptococcus spp. vem crescendo acentuadamente nos ultimos anos, sendo de grande
importancia o conhecimento por parte dos profissionais de salde das medidas necessarias
para o diagnostico, controle e tratamento de infecgdes invasivas por esses patdégenos. Devido
a isto, o diagnéstico das fungemias é indispensavel, tendo a hemocultura significativo valor
preditivo de infecgdo e o melhor procedimento deste diagnéstico laboratorial.> ™

Este trabalho objetivou fazer um levantamento do nimero de casos de hemoculturas
positivas, para Candida spp. e Cryptococcus spp. em pacientes internados no Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM) no ano de 2006, comparando a prevaléncia destes
casos com sexo, idade e doenca predisponente.

Materiais e métodos
Amostragem

Foi realizado um estudo retrospectivo de 4336 registros internos dos pacientes
hospitalizados e submetidos a exames de hemocultura no ano de 2006 no Laboratério de
Andlises Clinicas do Hospital Universitario de Santa Maria (LAC/ HUSM) em Santa Maria /
RS. Foram obtidos dos registros, informagdes sobre idade, sexo, diagndstico micologico
nomeando-se as espécies envolvidas, como doenca predisponente.

Procedimento laboratorial

Para o hemocultivo, o sangue foi obtido de acordo com os procedimentos de rotina do
LAC atendendo a solicitagdo médica. Os hemocultivos foram realizados em caldo BHI
distribuido em frascos do sistema Bactec (Becton-Dickinson, Califérnia, USA), utilizando um
volume de 8 a 10 ml para adultos e 1 a 3 ml para criangas. A incubag&o e o monitoramento
teve periodo maximo de 7 dias seguindo a técnica descrita pelo fabricante. As hemoculturas
foram identificadas como positiva para fungos através do sistema Bactec. Em seguida, foram
semeadas aliquotas do material biolégico em tubos contendo &gar sabouraud dextrose
seguido de incubacéo a 30°C durante 72h. As colbnias eram avaliadas quanto a presenca de
capsula no exame a fresco com tinta da china para identificagdo de Cryptococcus spp. A
identificacdo dos géneros Candida spp. requereu o emprego de técnicas micolégicas como:
producdo de tubo germinativo, producdo de clamidoconidios, microcultivo em agar fuba,
hidrélise da uréia, auxanograma e pigmentagéo no agar niger.

Este projeto de pesquisa obteve aprovacdo do Conselho de Etica do Hospital
Universitario da Santa Maria (DEPE) sob o nimero de registro 106.

Resultados

Das 4336 amostras de hemoculturas analisadas no ano de 2006, um total de 37 (0,85%)
evidenciaram crescimento fungico. Dentre estas, 26 (70,2%) permitiram o isolamento de
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Candida spp. e 11 (29,8%) corresponderam a Cryptococcus spp. Estas fungemias
acometeram individuos de 0 a 84 anos de idade. As infec¢bes por Candida spp. foram mais
prevalentes no sexo feminino enquanto que as fungemias causadas por Cryptococcus spp.
foram mais prevalentes no sexo masculino, conforme descritos nas tabelas 1 e 2 a seguir.

Tabela 1— Distribui¢ao dos casos de candidemia diagnosticadas de acordo com o sexo, faixa etaria e principais patologias
associadas em individuos internados no HUSM (2006).

Candida spp.

Patologias associadas N° de casos | Idade N° de pacientes| Sexo N° de pacientes
Diabetes mellitus ................... 1 caso Recém nascidos................... 9 Masculino..........c.ceueue.. 7
Pneumonia .........cccccceveenee 2 casos De0atlano..... 5 Feminino.........cccccoee.... 10

SIDA 1 caso De2a10anos.........c.... 5| Sexo ndo informado........ 9
CaANCET ..o 3 casos Maiores de 50 anos............... 7

Septicemia .........cocvreerene. 2 casos

OUtros™ ...cocveveeeieiennes 17 casos

Total .o e 26 casos

Tabela 2 — Distribuigao dos casos de criptococosemia diagnosticadas de acordo com o sexo, faixa etaria e principais patologias
associadas em individuos internados no HUSM (2006).

Criptococcus spp.

Patologias associadas N° de casos Idade N° de pacientes | Sexo N° de pacientes
SIDA oo 5 casos De 20 a 30 anos ............... 3 Masculino ..........ccco..... 9
HIVE e 3 casos De 31a40anos............ 6 Feminino ........ccceeeuee. 2
OUtros™ ..o 3 casos De 41a50 anos .............. 2

Total .o 11 casos

*QOutros: requisicbes sem identificagdo de fatores predisponentes.
tSexo ndo informado: dado significativo apenas para controle total de candidemia.

Discussao

Fungos do género Candida representam os principais agentes envolvidos nas infecgdes
nosocomiais, manifestando elevadas taxas de mortalidade, sobretudo nos paises
subdesenvolvidos.2® Durante o periodo deste estudo pode-se observar a alta incidéncia de
candidemias, sendo que, 72,2% das hemoculturas positivas foram atribuidas a Candida spp.
Segundo Meneghetti, 2004, a incidéncia de Candida spp. em hemoculturas no Hospital
Universitario de Santa Maria, é relevante, sendo que, das amostras analisadas pode-se
observar uma positividade para fungos em 4,88% do total de infeccbes de corrente
sanguinea.

Colombo e colaboradores, 2003, conduziram um estudo epidemiologico na cidade de
Séo Paulo, onde 4,3% do total de infecgbes de corrente sanguinea atribuia-se a Candida



spp.'2 Este panorama ressalta a importancia na identificagéo desta levedura, pois € um risco
eminente na rotina hospitalar.

A disseminagdo hematogénica por Candida spp. pelo organismo humano € rara em
pacientes imunocompetentes, entretanto é bastante documentada em pacientes
imunocomprometidos.*'* Alteragdes na imunidade causadas por doengas como SIDA,
cancer, pneumonia como se pode observar neste estudo, acarretam complicagdes sérias no
organismo humano, pois junto com o imunocomprometimento, estes encontram-se no
ambiente hospitalar local propicio a novas translocagdes especialmente a Candida spp. No
geral 40 a 60% dos pacientes que desenvolvem a candidemia, ndo conseguem evoluir para
cura, sendo a alta mortalidade decorrente do diagnostico tardio e da gravidade das co-
morbidades.>

Casos de candidemia entre neonatos internados na Unidade de Tratamento Intensivo de
Recém-Nascidos (UTI/RN) ¢é bastante frequente, esta contaminag¢do pode estar relacionada
com a manipulagdo destes pacientes, que apds o nascimento ndo tem completamente
formada sua imunidade e ficam susceptiveis a varios patégenos, além de degluticdo ou
aspiragdo de secregédo vaginal infectada no momento do parto e pelo contato daqueles que
cuidardo da crianga, podendo haver a contaminagdo cruzada de uma crianga para outra.*10
Em estudo no ano de 2005, no HUSM, a prevaléncia de hemocultivos ocorreu em UTI/RN.®
Desta forma explica-se a maior incidéncia de neonatos acometidos por candidemia neste
estudo, ficando evidente a susceptibilidade dos recém nascidos frente a cepas de Candida
spp. de um ano para o outro.

A criptococose em individuos sadios é raramente encontrada, sendo que, a maior
freqliéncia ocorre em individuos imunocomprometidos, geralmente quando se apresenta
como uma doenga grave e potencialmente fatal. O sitio inicial da infeccdo é geralmente o
pulmao, onde a infec¢do pode permanecer de forma latente ou oligossintomatica por um
longo periodo. Em 10% dos casos evolui através da disseminagdo hematogénica, com
predilegdo especial pelo sistema nervoso central em particular as meninges.”® A
cryptococcocemia esteve presente em 29,8% das hemoculturas realizadas no HUSM no ano
de 2006, estando estas estritamente relacionadas por fatores que alteram a imunidade,
confirmando os dados encontrados na literatura.

Com o surgimento da SIDA na década de 1980, a utilizagdo de drogas
imunossupressoras, em maior escala e o aprimoramento das técnicas diagndsticas, justifica-
se 0 aumento da freqiiéncia de infecgdes por Cryptococcus spp.'® Nos pronturios analisados
neste estudo, pode-se confirmar a prevaléncia de Cryptococcus spp. em pacientes
acometidos por SIDA, geralmente causado pelo imunocomprometimento e susceptibilidade
na aquisi¢ao do patdgeno. A faixa etéria que acometeu os pacientes deste estudo esta dentro
do esperado, segundo Ramos et al, 2008 a infecgdo é mais evidente dos 30 aos 60 anos,
sendo rara na infancia. '8

A criptococose tem se destacado entre outras micoses, por acometer a prostata, sendo
esta, um potencial reservatério para a levedura, em virtude de sua persisténcia nessa
gléndula observa-se recorréncias freqientes dificultando a erradicagdo da doenga, o que
justifica a prevaléncia deste fungo no sexo masculino.2'” Novos estudos de casos sdo
necessarios, pois é desta forma que poderemos acompanhar e analisar 0s casos positivos,
procurando a melhor forma de trata-los, diminuindo cada vez mais a incidéncias destes
patdgenos no ambiente hospitalar.
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Conclusao

A freqiéncia do diagnéstico de hemoculturas positivas para Candida spp. e
Cryptococcus spp. no HUSM fica evidenciada neste estudo. Isto requer maior atencdo dos
profissionais e atualizacdo quanto as técnicas micolégicas para o rapido e seguro
diagnéstico. Os esforgos deverdo convergir para diminuir a incidéncia de infeccdes; acelerar
o diagndstico; ministrar o tratamento correto para garantir reais beneficios aos pacientes.
Neste sentido, 0o uso de equipamentos automatizados como o sistema Bactec é de
fundamental importancia para a rapida deteccdo das fungemias abordadas neste estudo.
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As concepces dos enfermeiros/docentes frente a atuagdo da enfermagem
na terapia com células tronco

Danusa Begnini*, Silvana Bastos Cogo Bisogno**, Tamires Patricia
Souza*

RESUMO: Ha varios anos, comunidades cientificas internacionais analisam novas formas de
tratamento de doencas, uma delas é a terapia com células tronco. Haja vista a necessidade dos
profissionais enfermeiros estarem inseridos nessa tematica, pretendeu-se realizar uma pesquisa com o
objetivo analisar e descrever a concepgdo dos enfermeiros/docentes quanto a atuagéo e insergéo da
enfermagem na terapia com células tronco. Acerca da metodologia, trata-se de uma pesquisa
qualitativa de carater descritiva e exploratoria. A coleta de dados ocorreu por meio de perguntas semi-
estruturadas aos dez enfermeiros/docentes de uma instituicdo de ensino superior do norte do RS.
Como método de analise dos dados, utilizou-se a analise tematica de Minayo (2007). Quanto as
questdes éticas, estas foram estritamente respeitadas, tendo em vista a aprovacéo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFSM. Dessa forma, incide a necessidade do conhecimento em células tronco,
por parte dos profissionais da enfermagem, para uma boa intervengdo na condi¢do de salde de seu
cliente.

Descritores: Bioética; Células tronco; Enfermagem; Etica.

The conceptions of the nurses/teachers front to the performance of the
nursing in the therapy with stem cell

ABSTRACT: It has some years international scientific communities analyze new forms of treatment of
illnesses, one of them is the therapy with stem cell. It has seen the necessity of the professional nurses
to be inserted in this thematic one was intended to carry through a research with the objective to
analyze and to describe the conception of the nurses/teachers how much the performance and insertion
of the nursing in the therapy with stem cell. Concerning the methodology one is about a qualitative
research of descriptive and exploratory character. The collection of data occurred by means of
questions half-structuralized to the ten nurses/teachers of an institution of superior education of the
north of the RS. As method of analysis of the data it was used thematic analysis of Minayo (2007). How
much to the ethical questions, these strict had been respected, in view of the approval for the
Committee of Ethics in Research of the UFSM. Of this form, the necessity of the knowledge in stem cell
on the part of the professionals of the nursing for a good intervention in the condition of health of its
customer.

Descriptors: Bioethics; Ethics; Nursing; Stem Cells.
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Las concepciones de los enfermeros/maestros al frente de la actuacion de
enfermeria en la terapia concélulas troncales

RESUMEN: Hace varios afios, las comunidades cientificas internacionales analizar nuevas formas de
tratamiento de la enfermedad, una de ellas es la terapia de células madre. Teniendo en cuenta la
necesidad de que las enfermeras se incluyen en este tema fue la intencion de llevar a cabo una
encuesta para analizar y describir el disefio de las enfermeras / maestros sobre el desempefio y la
integracién de la enfermeria en la terapia de células madre. Acerca de la metodologia es un caracter
cualitativo descriptivo y exploratorio. La recoleccién de datos fue a través de preguntas semi-
estructuradas a los diez enfermeras / profesores de una institucién de educacién superior en el norte
de RS. Como un método de andlisis de datos se utilizé el anélisis temético de Minayo (2007). Lo que
respecta a las cuestiones éticas, estos se cumplan estrictamente, con miras a su aprobacién por el
Comité de Etica en Investigacion de UFSM. Por lo tanto, se refiere a la necesidad de tener
conocimientos sobre las células madre de los profesionales de la intervencién de enfermeria en un
buen estado de salud de su cliente.

Descriptores: Bioética; Enfermeria; Etica; Las células madre.
Introducéo

Em geral, pesquisas com células tronco visam, principalmente, o tratamento de doengas,
a compreensd@o do desenvolvimento humano da diferenciagéo e proliferagdo celular, bem
como a geragdo de linhagens celulares para teste de drogas in vitro. Para tanto, ha varios
anos, comunidades cientificas internacionais analisam a possibilidade, os riscos e aspectos
éticos de estudos, envolvendo células tronco.

Sabendo da existéncia dos dois tipos de células tronco - as adultas e as embrionarias -
vemos a formacdo de vertentes, no que tange opinides, conceitos éticos e cientificos.
Destarte, existem aqueles que defendem a necessidade da pesquisa com células tronco
embrionarias, por se diferenciarem mais do que os outros tipos celulares, tendo assim, uma
maior abrangéncia sobre os 6rgéos lesados. Por outro lado, ha 0os que se opdem a esse
vértice, a partir de aspectos relacionados a seguranga dos procedimentos de regeneracdo
tecidual por células tronco e questdes éticas. No caso, como as células tronco embrionarias
sdo muito indiferenciadas, sua introdug&o no organismo adulto pode, ao contrario do previsto,
levar a formacdo de tumores benignos ou malignos, ao invés de regenerar o tecido. Deste
modo, 0 uso de células tronco embrionarias, em seres humanos, ainda precisa de muitos
estudos que garantam a segurancga de que o individuo ndo desenvolva um cancer.

As questdes éticas presentes em qualquer estudo de ordem humana, que se impéem
imperativamente frente as inimeras possibilidades de utilizagdo das células tronco, séo
especialmente pertinentes ao se tratar das células tronco embrionarias, dentre outros
motivos, por causar a morte do embrido’. Portanto, em qualquer discussao ética, deve-se ter
sempre em mente o principio da responsabilidade, ressaltando a responsabilidade individual,
a qual deve ser assumida por todos os envolvidos em pesquisas com terapia celular.

Mesmo cientes de que a ciéncia faz a interacdo cientistas/pesquisadores, é visivel que
esse contexto pode acarretar lucros ou prejuizo aos interesses do paciente, devendo, acima
de tudo, prestar contas de seus atos a sociedade. Dessa forma, a objetividade de qualquer
tipo de estudo, envolvendo seres humanos, deve ser questionada perante sua real
legitimidade, devendo, qualquer estudo, passar pelo tribunal incerto de fidedignidade



cientifica. Afora isso, ha de ser submetido a todas as outras instancias julgadoras, as quais
tém o dever de dizer se as mesmas s&o sustentaveis ou néo.

Os preceitos morais e éticos, em pesquisa, exigem uma conduta voltada ao
melhoramento social e de saude humana. Em vista disso, a terapia celular esta, cada vez
mais, ganhando um espago nos procedimentos técnicos e com resultados satisfatérios,
cumprindo, eficientemente, a misséo confiada aos pesquisadores de tratamento celular.

Dada a sua complexidade, a discuss&o do uso e ndo uso de células tronco embrionarias,
principalmente nas diversas areas da saude, precisa ser aprofundada. Assim, frente as
questdes éticas suscitadas, surge a indagacgdo: Qual a concepgéao dos enfermeiros/docentes
sobre a inser¢do e a atuacdo da enfermagem nessa terapia? Qual a abrangéncia de seu
conhecimento, quanto ao uso de células tronco embrionarias e adultas no uso da terapia
regenerativa celular?

As presentes questdes s@o de grande relevancia, pois na graduagao e na profissdo da
Enfermagem s&o priorizados ensinamentos que visam ao cuidado do individuo, de forma
humanizada e ética, bem como a promogdo da saude. Enfim, normas basicas para a
formacgéo dos profissionais que devem ser seguidas durante sua vida profissional.

Essa visdo esta pautada nas Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduagao
em Enfermagem?, através do Conselho Nacional de Educacéo, pela resolugdo CNE/CES n° 3,
de 7 de novembro de 2001, perante seu artigo VI, que trata das Ciéncias Bioldgicas e da
Saude, onde incluem-se os conteudos, de base moleculares e celulares dos processos
normais e alterados, da fungdo e estrutura dos 6rgéos, tecidos, aparelhos e sistemas,
aplicados as situagdes que surgem do processo saude/doenga no desenvolvimento da pratica
assistencial de Enfermagem.

Frente a esse fundamento, profissionais enfermeiros/docentes sdo incumbidos,
principalmente, de desenvolver o cuidado, tendo em vista uma forma de tratamento plausivel
para dada patologia e, consequentemente, a reabilitagdo do individuo acometido por ela.
Assim, deve-se estar atento a novas formas de tratamento e possivel cura oferecida por
novas tecnologias, aperfeicoando seus conhecimentos.

Haja vista a necessidade dos profissionais enfermeiros estarem inseridos nessa tematica
pretendeu-se realizar uma pesquisa com o objetivo de analisar e descrever a concepgao dos
enfermeiros/docentes quanto a atuagdo e insergdo da enfermagem na terapia com células
tronco. Como resultado adjacente dessa pesquisa, buscou-se identificar, ainda, a visdo do
enfermeiro/docente acerca da inclusdo social dos individuos na terapia celular.

Materiais e métodos

Este trabalho tratou-se de uma pesquisa qualitativa, de carater descritivo exploratério. A
pesquisa qualitativa, além de desvelar processos sociais ainda pouco conhecidos, referentes
a grupos particulares, propicia a construgao de novas abordagens, revisao e criagdo de novos
conceitos e categorias durante a propria investigagao®.

O local do estudo correspondeu a uma Instituicdo de Ensino Publico de nivel Superior,
localizada na regido Norte do Estado do Rio Grande do Sul. O Curso de Enfermagem,
oferecido pela Instituigéo, forma profissionais com perfil generalista, habilitando e formando
para atuar na prevencdo, promocdo e reabilitagdo da salde das pessoas, bem como no
ensino e na pesquisa.
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Neste local, atuam dezesseis professores com graduag@o em enfermagem, pertencentes
ao departamento de Enfermagem. Nesta pesquisa, foram entrevistados dez
enfermeiros/docentes, considerando os que aceitaram participar da pesquisa e que possuiam
atuagao efetiva com os académicos do curso de graduagdo em Enfermagem. Ressalta-se que
foram excluidos, da participacédo, os docentes envolvidos diretamente a essa pesquisa.

Dessa forma, pretendia-se, interativamente, ter como produto uma descoberta de
opinides no meio docente. A escolha dos sujeitos para a presente investigacdo se deu com o
intuito de, por meio dela, examinar o conhecimento dos profissionais €, desse modo, lhes
chamar a ateng&o para essa importante tematica acerca das células tronco. No que se refere
a Enfermagem, tem-se relevancia especial por se tratar de uma possibilidade de tratamento
para algumas doengas crénicas de alta relevancia no meio social, as quais acometem o ser
que sera alvo de cuidado pela enfermagem.

Os sujeitos foram identificados no texto por uma letra seguida de um numero (Ex: E1
equivalente ao entrevistado numero um).

A coleta de dados foi realizada por meio de entrevistas, até que houvesse a saturagéo
dos dados. Desta forma, por critério de saturacéo, se entende o conhecimento formado pelo
pesquisador, no campo de que conseguiu compreender a logica interna do grupo ou da
coletividade em estudo®.

Os depoimentos foram gravados com gravador digital e posteriormente transcritos,
respeitando a fidedignidade & compreenséo do material. O registro fidedigno, e se possivel “ao
pé da letra”, de entrevistas e outras modalidades de coleta de dados, cuja matéria prima é a
fala, torna-se crucial para uma boa compressao da légica interna do grupo ou coletividade
estudada®.

A anélise dos dados se deu de forma homogénea, utilizando, como método de analise, a
tematica de Minayo?®.

Fundamentado no conceito celular, ético e metodoldgico advindo dessa pesquisa, apos a
andlise das entrevistas, emergiram duas categorias: A enfermagem inserida na terapia com
células tronco e a inclusdo social nessa terapia.

O estudo foi iniciado apés aprovagéo e autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria no dia 09/08/2010, com numero de protocolo
23081.009909/2010-56, conforme prevé a Resolugdo 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional
de Salde - CNS, que visa fundamentalmente resguardar o respeito as pessoas.

A participacdo dos sujeitos na pesquisa néo envolveu nenhuma forma de pagamento. Os
pesquisadores estiveram e estardo a disposicdo para prestar esclarecimentos aos
participantes, sempre que solicitado. Sera preservado o anonimato dos participantes.

Resultados e discussdes

A enfermagem inserida nessa terapia

Exercer o cuidado, como profissao, conforme esta pautado na profisséo do enfermeiro,
requer a busca de conhecimento. Sabe-se, hoje, que tanto no periodo de graduagdo quanto
na vida profissional do enfermeiro s&o priorizados preceitos que visam a atengéo ao individuo
enfermo de forma humanizada e ética. Para tanto, € necessario atentar tanto aos velhos
quanto aos novos tratamentos, por parte do profissional enfermeiro, para que ele possa, de



certa forma, contribuir na propedéutica do individuo acometido por doencas, sejam elas
cronicas ou n&o. A obscuridade no conceito dentro da enfermagem sobre o tema é
evidenciado na fala a seguir:

[...] se tiver mais estudos, mais esclarecimento, vir algumas pessoas
explicar pra nés como funciona, eu acredito que é importante, ndo s para
a enfermagem, mas para todas as profissdes, primeiro ter um
conhecimento do que é para poder discutir sobre [...] (E8)

Dessa forma, sabe-se que a enfermagem tem atividades especificas, porém, cabe a
todos os profissionais da salde realizar a escuta, o acolhimento, o aconselhamento, o
estimulo para a autonomia e principalmente a cidadania®. Por ter um contato de maior
proximidade com o individuo, é de suma importancia desempenhar o papel educador e
elucidativo perante a essa nova terapia, como evidenciado abaixo:

Aenfermagem trabalha diretamente com pacientes e na maioria das vezes
portadores de doencas cronicas, entdo eu acho que o conhecimento nessa
area trds uma nova opcao terapéutica para esses pacientes, e eu acho
que justifica a importancia deles saberem dessa utilizacdo e da existéncia
desse procedimento, desse processo todo. (E10)

E necessario que o profissional enfermeiro exponha os rumos do tratamento com células
tronco em todos os ambitos, inclusive aqueles que podem gerar danos ao ser. Em alguns
casos escassos, o0 tratamento com células tronco causa complicagdes, podendo levar a
pessoa a morte ou mesmo alterar a sua qualidade de vida, tanto durante o procedimento,
quanto no periodo pés-transplante. E neste contexto, que o paciente enfrenta as diferentes
fases do tratamento, desde o surgimento da doencga, o enfrentamento a ela, a perspectiva
futura de cura, estabilidade do quadro clinico ou, ainda, a morte. Assim, no transcorrer do
tratamento celular, o enfermeiro desempenha um papel significativo no cuidado ao
transplantado e também & familia. E imprescindivel a presenca do enfermeiro, gerando a
assisténcia da saude em todas as fases da doenca do individuo, cuidando n&o somente do
corpo, mas também da mente dos envolvidos®.

A falta de interesse em buscar informagdes sobre essa terapia, por parte do enfermeiro,
pode estar associada a tdo longinqua e distante realidade em que se inserem os profissionais
participantes da pesquisa, de modo que, € uma possibilidade muito remota ter algum
paciente, no cotidiano desses profissionais, que participou ou participe desse tipo de terapia
génica. Um dos fatores desse afastamento, em relagdo ao conhecimento, pode ser a propria
distancia quilométrica de grandes centros, onde essa terapia € disponibilizada, ou até mesmo
a falta de inclus@o social no tratamento com relagéo aos habitantes de certas loco regides. A
fala a seguir enaltece a inspiragdo por um futuro promissor para o tratamento celular:

[...] eu acho que € importante que saibamos sobre esse tema, até por que
tenho a impresséo que vai acabar sendo descentralizando de grandes
centros urbanos. (E4)

De tal modo, o interesse em novas tecnologias, principalmente aquelas que somam na
propedéutica do individuo, devem ser estudadas. Os profissionais da saude tém o dever de
fazer o que é benéfico do ponto de vista da saude e o que é benéfico para os seres humanos
em geral®.
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Outra possivel causa para o afastamento do profissional enfermeiro, para com essa
terapia, seria uma possivel desilusao diante ao tratamento, quando € verificado que, apesar
dos avangos nessa area, grande parte das promessas atuais da aplicagdo médica das células
tronco somente seréo alcangadas num periodo de médio a longo prazo.

A terapia celular regenerativa ndo € um produto colocado a venda e, muito menos, a
promessa de sonhos inatingiveis. Entretanto, a realidade aponta para avancos notaveis na
saude e melhoria de vida. Este contato entre o agente vulneravel e o tratamento celular faz
nascer o conceito de bioética, que ndo sé defende a vida, como também defende a sua
qualidade. O paciente passa a ser parte integrante e ativa, ndo no equacionamento do seu
mal, mas sim, em saber quais sdo as opgdes clinicas e cirirgicas para o seu tratamento. Ja
foi 0 tempo em que o profissional da saude tratava o paciente, como um sujeito passivo de
suas agdes, o alvo de sua intervencéo profissional’.

[...] dentro dos servicos de salde tem uma imensiddo de doentes
cronicos... Aliar esse ambito que trabalha bastante com o doente cronico
com o ambito das pesquisas, dessa tecnologia mais dura que seriam essas
pesquisas cientificas dentro do laboratério [...] eu acredito que seria muito
importante. Em relacéo & enfermagem mais ainda, por que a enfermagem
tem um acompanhamento ao individuo ela néo trata somente a doenca
cronica, mas também cuida durante todo o processo. Entdo ela pode
acompanhar sinais e sintomas diferentes. Pode acompanhar a vivéncia
dessa pessoa com sua doenga cronica. Investir em estudos com células
tronco que possam melhorar a qualidade de vida dos portadores de
doengas cronicas eu acho que seria um bom caminho. (E7)

A fala acima tem importante sentido quanto colocada lado a lado com a analise de
Mercés®, a qual menciona que o enfermeiro tem o dever de integrar a novidade, a idéia,
modelar e compor, ou seja, conhecer o fato novo e torna-lo familiar; interpretar a realidade, na
qual a idéia é naturalizada, o percebido pelo concebido, ou seja, traduzir o fato novo, ou
interpreta-lo; orientar as condutas e as analogias sociais, ou seja, tomar decisdes e agir.
Esses aspectos perduram, ainda mais, quando se trata de terapia celular. E o dever de o
enfermeiro instruir o individuo ndo somente para uma garantia de cura, mas para despertar de
uma esperanca na reabilitacdo desse individuo.

Debater sobre células tronco, na area de Enfermagem, nd3o é tarefa facil. Os
procedimentos envolvidos nessa terapia envolvem questdes do inicio e do final da vida, dos
limites da individualidade e dos direitos individuais, em contraposigdo com o bem coletivo,
despertando, de tal forma, um embate legal e ético.

O cuidado de enfermagem remete a viséo abrangente e ampla do cuidado, enquanto
conteudo ou esséncia da vida dos seres ou processo dinamico produtor e protetor da vida.
Este sistema configura-se, ora por pequenos atos/momentos, ora como atividade basica do
profissional enfermeiro, ora como um misto de atividades de saude e ora como um
encadeamento de medidas assistenciais, administrativas e legais dos diferentes sistemas
sociais; ora situado no mundo concreto e nos limites de uma estrutura organizacional; ora
transcendendo ao controle objetivo real, extrapolando até mesmo as politicas sociais e as
vontades individuais, assim como cita Mercés®.



A inclusédo social no tratamento com células tronco

Ainsercéo social da terapia celular, pela populagéo, ainda é pequena se comparada aos
beneficios expostos, porém ha a necessidade de incorporar profissionais capacitados em
ambos os lados: tanto envolvidos na terapia em si - gerando a assisténcia de qualidade
durante o tratamento, atengdo e cuidado ao individuo como um todo - como também,
enfermeiros engajados em inserir novos individuos nessa terapia, atentando para as
constantes mudangas, além de descobertas, atualizando cada vez mais seus conhecimentos.
Desta forma, eles podem intervir, de maneira educativa, na condi¢éo de vida do seu paciente,
gerando, de tal modo, uma possibilidade a mais para um bom progndstico.

Quando falamos em equidade - universalidade e integralidade - retoma-se, na memoria,
principios do Sistema Unico de Satde (SUS), os quais norteiam as agdes destinadas ao
individuo usuério desse Sistema, vigente em nosso pais. A competéncia principal é a de
diminuir o sofrimento humano, prevenindo ou tratando doencas e, por consequéncia,
aumentando a expectativa de vida. Incentivos a pesquisa cientifica, para o tratamento, cura ou
amenizagao de patologias e sua dor, deveriam ser baseados em politicas publicas de salde
especificas, contribuindo assim, para novas descobertas no ramo biolégico e de tecnologia,
cooperando na propedéutica do individuo.

Sabe-se que, atualmente, a maioria dos tratamentos com células tronco disponiveis no
Brasil é realizado por meios de pesquisa, excluindo-se o transplante de medula Ossea.
Todavia, uma grande barreira é enfrentada, pois a maioria das pesquisas com células tronco
no Brasil sdo financiadas por Institutos de Pesquisa e nédo pelo SUS. Quanto a coleta de
células tronco adultas como, por exemplo, as do corddo umbilical - o qual necessita de um
armazenamento desse cordao - requer um custo. Se optado for, pelo banco de armazenagem
publico, a propria instituicdo o custeia. Porém, se a escolha for um banco privado, o valor, em
média, é de R$ 4.000,00 (quatro mil reais) para a coleta e mais os gastos anuais com o
armazenamento desse cordo.

Em entrevista ao Diabetes Net em 2008, Voltarelli® cita que “raras excegdes sdo feitas
através da Justica, de modo que, uma liminar concedida pelo Juiz faz com que o SUS custeie
essa coleta e posterior armazenagem”.

E importante ressaltar, aqui, o transplante de medula dssea, o que &, de fato, conhecido
por muitos, todavia, mesmo com o nome de transplante de células tronco, ndo o deixa de ser.
Este, por sua vez, visa a retirada de células tronco da medula 6ssea ou até mesmo do cordao
umbilical do doador e, posteriormente, a uma reimplantagdo das mesmas, no portador de
leucemias, e outras doengas neoplasicas do sangue. Ha, hoje, 50 (cinquenta) centros
financiados pelo SUS em tratamento de leucemias, doengas medulares, hematoldgicas e
genéticas no Brasil.

O primeiro transplante com células tronco, retiradas da medula éssea em pacientes com
insuficiéncia cardiaca devido & doenca de chagas, foi realizado pela equipe do Centro de
Pesquisa Gongalo Moniz, da Fiocruz, na Bahia, um acontecimento até entdo inédito no
mundo. Os resultados foram obtidos muito rapidamente. Tal projeto contou com o
financiamento do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, Fiocruz, CNPq e também do Hospital
Santa Izabel da Santa Misericérdia, que chegou a investir recursos proprios para a realizagdo
dos transplantes?®.
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Sabemos que as pesquisas com células tronco, no Brasil, acontecem em um ritmo mais
lento, se comparado ao avango que outros paises ja fizeram nesse ambito. Porém, a
expectativa de que o Brasil se torne auto-suficiente nesse setor e que esse tratamento fique
mais disponivel e, consequentemente, profissionais da saude, incluindo enfermeiros, possam
participar desse mecanismo de insercéo, é confirmada a fala a seguir:

[...] quem usufrui das células tronco hoje no Brasil? Sabemos que nos
outros paises as pesquisas estdo mais avangadas, os tratamentos sdo
mais efetivos, 0 Brasil ainda esta engatinhando nesse sentido. Mas eu
acredito que ainda fique disponivel, fique com maior acesso as pessoas
que nado tem condicOes sdcio-econdmicas pra bancar esse tratamento. Eu
ndo sei dizer hoje se o Sistema Unico de Sadde com a verba desse
sistema publico, se ele cobre esse tipo de transplante, mas pelo senso
comum que vejo na televisdo eu acredito que fique restrito a uma camada
social. (E7)

O “ficar restrito a uma camada social’, citado pelo entrevistado numero 7 ¢ um fato
pertinente atualmente em nosso pais, pois, de certa forma, o local de inserc¢do/residéncia do
individuo que participa dessa terapia, mais frequentemente, os residentes das metropoles, ou
até mesmo o ato de conhecer o tratamento definem o perfil das pessoas que usufruem dessa
terapia, as quais se detém em sua maioria a essas caracteristicas.

No que se refere a ajuda profissional a individuos acometidos por doengas -
relacionando-as a possibilidade de novos tratamentos, incluindo ai a terapia celular - é
necessario compreender a trajetéria do individuo como um todo, ou seja, a influéncia de sua
cultura, suas crencas e valores, além do conhecimento sobre salde e, finalmente, sobre sua
doenca. Esta afirmativa pode ser observada através da seguinte fala:

[...] &s vezes, as pessoas ndo querem aceitar esse tipo de tratamento e
nem aceitam que alguns familiares se submetam a isso, mas nao porque
elas ndo acreditam, por que elas tm medo, as vezes, algumas religides
que ndo querem receber sangue, por exemplo, porque a religiosidade ndo
permite que ela receba a transfusdo de sangue, eu vejo como a mesma
questdo das células tronco, as pessoas desconhecem o assunto, a religido
€ uma coisa muito presente, forte na comunidade de uma forma em geral,
e que se a ciéncia ndo fizer amizade, se a ciéncia ndo tiver um andar junto
com a religiosidade ela trava. (E8)

A oportunidade de ser sujeito de um protocolo de pesquisa, isto &, “participar da
pesquisa” ou de “fazer a experiéncia’, deixar que experimentassem no seu COrpo novos
tratamentos, as vezes é vista como chance a aproveitar'®, Essas negociagées de sentido
confirmam a diferenca entre a disciplina oficial eclesiastica e a adesao voluntaria dos fiéis. A
esperanca do bem maior, por vezes, direciona a uma aspiragdo, tanto religiosa, como
referente aos objetivos da biomedicina.

Atualmente, existe 51 centros transplantadores de células tronco hematopoiéticas no
Brasil, com aproximadamente 280 leitos. A maioria (85%) destes centros é publica. A
necessidade anual de transplantes de células tronco hematopoiéticas é de aproximadamente
5.100 transplantes, embora o nimero de pacientes com doador aparentado seja da ordem de
30%. Esse cenério tem favorecido a expansdo de fontes alternativas de células tronco
hematopoiéticas no pais, representadas pela criacdo de novos bancos de sangue de cordao
umbilical."



Porém, nos é oportuno lembrar que essa € uma particularidade do transplante com
células tronco adultas, retiradas da medula 6ssea, por vezes do préprio receptor de células
tronco. Para tanto, sabemos que o cenario que impera sobre as pesquisas com células
embrionarias e, até mesmo, outros tipos de transplantes com células adultas é outro. Este,
por sua vez, encontra dificuldades em suas pesquisas e experimentos quando o assunto é
tratado a nivel nacional. Esta afirmativa pode ser exemplificada pela fala do sujeito E10,
quando diz:

Eu acho que ainda ha pouca inclusdo social, mas existem muitos estudos
que vem sendo feitos em relagdo a isso, e cada vez mais vao ser
incentivados, eu acho que a oferta ainda é pouca até pela aprovacéo e
conceitos éticos em relagdo ao assunto, mas acredito que cada vez mais
a disponibilidade dessa op¢ao vai ajudar na fonte da populacdo em geral.

Segundo Souza e Elias'?, a pratica de experimentos com células tronco em humanos
enfrenta, evidentemente, varias barreiras, uma vez que envolve comités de ética em
pesquisa, 0 que, de certa forma, justifica a pouca oferta para esse tratamento. A medicina
veterinaria, que é menos vulneravel as consideragdes legais, éticas e religiosas, ja obteve
progressos enormes no emprego terapéutico das células tronco.

Embora com muita dificuldade, as pesquisas avangam, todavia, € necessario nao
queimar etapas. E primordial a seguranca e o respeito ao individuo em qualquer
procedimento. Para tanto, varios testes devem ser feitos a fim de obter, gradualmente,
garantia da efetividade no tratamento com células tronco. E necessario entender que a
aplicabilidade da pesquisa, nos seres humanos, é o Ultimo passo a ser conquistado. Essa
somente é realizada através do progresso que a ciéncia comete pesquisa apos pesquisa.

Consideracdes finais

Os avangos, envolvendo a biotecnologia, causaram enormes beneficios, uma vez que
praticamente permitem o controle da vida, habilitando profissionais a criar e modificar os
fundamentos vitais.

No que se refere a estudos de terapias com células tronco, varios debates ocorreram
quanto a tramitagao de um projeto de lei no Congresso Nacional que se refere a utilizagao de
embrides humanos em pesquisas cientificas. A Lei n.° 11.105/05, ou Lei da Biosseguranga'®
nao possibilita que se utilizem todos e quaisquer embriées que se originem de fecundagéo in
vitro.

Para tanto, o tratamento com células tronco possui uma grande massa de informagdes
sobre sua utilizagdo terapéutica e as descobertas, acerca desse tema, tém surpreendido a
comunidade cientifica. Além do mais, as pesquisas celulares sustentam a esperanga humana
de encontrar no tratamento a amenizagao dos sintomas ou talvez a cura para doengas, as
quais teriam possibilidade de regresséo patoldgica desconhecida até pouco tempo atras.

Assim sendo, com base nos depoimentos colhidos, nota-se que a terapia celular ainda
nao foi devidamente explorada pela enfermagem brasileira, demonstrando a pouca insergao
do profissional enfermeiro nos escassos servicos que dispdem esse tipo de tratamento,
elucidando também a n&o divulgagao do conhecimento produzido no seu cotidiano.
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Sob este ponto de vista, outros varios fatores podem ser elencados. Estes, contribuem
para esse afastamento em relagdo a terapia celular, por vezes, no meio académico e/ou
profissional como: falta de dominio da metodologia cientifica, pouco incentivo e estimulo a
pesquisa e publicagdo, ingresso reduzido de enfermeiros dos servigos de terapia celular em
mestrados e doutorados, além de outros fatores. A caréncia principal ainda se evidencia
quanto a estudos que focalizam o cuidado de enfermagem a esses pacientes.

Quanto a visdo do enfermeiro, perante a incluséo social de individuos na terapia celular
com células tronco, fica claro que dentre os entrevistados todos conhecem a situagdo do pais
com relagdo a escassez de instituicdes que dispdem desse servigo. Afora isso, analisam que
a questdo ética, a qual engloba as pesquisas, impera, diante dessa realidade.

Questdes éticas permeiam esse processo de lapidar um conhecimento. A medida que
se conhece as células tronco, as origens e quais 0s procedimentos para a obtengédo dessas
células, avaliam-se também seus riscos e beneficios. De tal forma, alguns pronunciamentos
demonstram certa imprecisao quanto a esse conhecimento, evidenciado, por vezes, pelo ato
de n&o tomar partido de alguns participantes da pesquisa.

Ao final desse trabalho, nota-se que muitos sdo os fatores que se somam, levando-nos
a acreditar no potencial terapéutico das células tronco. Nota-se, ainda, que esse potencial,
até agora, néo foi descoberto por inteiro e, a partir dessa afirmagao, advém a necessidade de
mais estudos. E possivel visualizar que os escassos servicos, disponiveis em terapia celular,
hoje, sdo um dos motivos que gera a baixa insergéo e interesse da enfermagem sobre essa
tematica. Em relagdo a enfermagem, ainda ndo ha um interesse sélido, estabelecido por
esse tipo de terapia celular, sendo que os préprios profissionais evidenciam o saber, de que
ainda ha muito a ser aprofundado.

O processo de adoecer cronicamente traz consigo uma fragilidade do individuo, tanto
espiritual, emocional e ndo esquecendo o abatimento, em se tratando da prépria saude. A
possibilidade de estar junto a esse individuo e sua terapéutica, inclinando-se diante dele e de
sua dor permite entrar em contato com suas emogdes em prol de compreendé-las. Esse é o
trabalho dignificado por muitos na Enfermagem.

E pertinente langar um olhar cuidadoso, bem como atencioso ao individuo na
Enfermagem. Do mesmo modo, esse zelo deve ser praticado a um paciente transplantado
com células tronco. Saber da importancia do profissional em distinguir e reconhecer sinais e
sintomas, orientar quanto a nova condigdo de vida e os riscos que podem envolver esse
procedimento, séo fundamentais.

O profissional Enfermeiro, nesse momento transitério, participa da vida dessa pessoa,
mas o viver é dela, com seus significados, enfrentamentos. E com essa manifestagéo de
cuidados que a esséncia da importancia de cada ser humano ¢é despertada. Passa-se, entéo,
a dedicar atencdo aquele individuo enfermo, dispondo-se a participar em seu destino, suas
buscas, seus sofrimentos e sucessos; consequentemente, participa de todo o seu
prognostico.

N&o tdo distante, € associado a esse pensar, que profissionais enfermeiros inseridos
numa realidade talvez distante da dos transplantes com células tronco, podem intervir
também na realidade daqueles doentes crénicos, que ainda ndo conhecem essa terapia ou
nao a reconhecem com vistas a seu potencial. A possibilidade de correlacionar sua patologia
com a possibilidade de cura deve ser elucidada pelo profissional enfermeiro, ressaltando,
assim, a possibilidade de melhor prognéstico da doenga ou até mesmo a sua cura. Oferecer



essa possibilidade ao individuo pode trazer-lhe uma nova condigéo de vida e de saude.

Alimentar a esperancga nos suijeitos, por parte da enfermagem, néo se trata apenas em
alegar uma nova conduta terapéutica, mas sim, aliar a esperanca como parte integrante do
cuidado. E a busca da consolagéo para o sofrimento humano. Em outra esfera, sabendo que
as células tronco sdo uma esperanga de cura no individuo e que, por vezes, a confianca
depositada nessa terapia supera seu potencial, a enfermagem deve adentrar nessa realidade
preparando o individuo para um possivel mau progndstico e intervindo de forma efetiva e
gtica frente a situagéo. De tal forma, é imprescindivel que o paciente esteja ciente de todos
seus riscos e beneficios ao se inserir nesse tipo de terapia.

Por fim, incide a necessidade do conhecimento por parte da enfermagem sobre células
tronco para uma boa intervengdo na condigdo do paciente. E necessaria ainda, maior
inclusdo social desses individuos em sistemas que dispunham desse servigo. O enfermeiro
tem de estar ciente sobre o que deve saber, conhecendo direta e indiretamente os fatores
associados a essa terapia.
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Anélise fitoquimica preliminar das folhas de Vitex Megapotamica (Sprengel)
Moldenke

Thiele Faccim de Brum*, Marina Zadra**, Amanda Luana Forbrig
Froeder**, Aline Augusti Boligon*, Janaina Kieling Frohlich*,
Margareth Linde Athayde***

RESUMO: A espécie Vitex megapotamica (Sprengel) Moldenke, usualmente conhecida como taruma,
pertence a familia Verbenaceae a qual compreende cerca de 100 géneros distribuidos nas regides
tropicais de todo o mundo. Esta espécie tem sido usada na medicina tradicional principalmente para
hemorréidas, depurativa do sangue, hipertenséo arterial, anti-inflamatéria, dentre outras. O presente
trabalho teve por objetivo a realizagdo da triagem farmacognéstica de extratos das folhas de Vitex
megapotamica. Os resultados da andlise fitoquimica indicaram a presenca de heterosideos
antocianicos, fendis e taninos, catequinas, flavonois, flavanonas, flavanonéis e xantonas, esteroides e
triterpenoides (esteroides livres), heterosideos cardioativos, fendis com posi¢do orto e meta livres,
fendis com a posig&o para livre, cumarinas, &cidos organicos e fendis.

Descritores: Vitex megapotamica; Taruma; Folhas; Estudo fitoquimico.

Phytochemical preliminary analysis leaves of Vitex Megapotamica
(Sprengel) Moldenke

ABSTRACT: The species Vitex megapotamica (Sprengel) Moldenke, usually known as taruma, belongs
to the Verbenaceae family which comprises about 100 genera distributed in tropical regions around the
world. This species has been mainly used in traditional medicine for hemorrhoids, purifying the blood,
hypertension, anti-inflammatory, and others. The aim of this study was to carry out a pharmacognostic
screening of extracts of V. megapotamica leaves. The results of phytochemical analysis indicated the
presence of anthocyanins, phenols and tannins, catechins, flavonols, flavanones, and flavanondis
xanthones, triterpenoids and steroids (steroid free), cardioactive glycosides, phenols with ortho and
meta position free phenol with the position free, coumarins, organic acids and phenols.

Descriptors: Vitex megapotamica; Taruma; Leaves; Phytochemical study.
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Introducéo

Nos ultimos anos, tem-se verificado um grande avango cientifico, envolvendo os estudos
quimicos e farmacolégicos de plantas medicinais que visam obter novos compostos com
propriedades terapéuticas.’

Estes produtos naturais podem ser tdo eficientes quanto os produzidos pela sintese
quimica, contudo a transformagdo de uma matéria-prima vegetal em um medicamento deve
visar a preservagdo da integridade quimica e farmacolégica do vegetal, garantindo a
constancia de sua agéo biologica e a sua seguranga de utilizagdo, além de valorizar seu
potencial terapéutico. Para garantir esses objetivos, a produgdo de fitoterapicos requer,
necessariamente, estudos prévios relativos a aspectos botanicos, agronémicos, fitoquimicos,
farmacologicos, toxicoldgicos, de desenvolvimento de metodologias analiticas e tecnoldgicas.?

Entre as inumeras espécies vegetais de interesse medicinal, encontra-se a Vitex
megapotamica (Sprengel) Moldenke, usualmente conhecida como taruma, pertence a familia
Verbenaceae a qual compreende cerca de 100 géneros distribuidos nas regides tropicais de
todo 0 mundo.? V. megapotamica distribui-se no nordeste da Argentina, no leste do Paraguai,
no Uruguai e comumente encontrada no sul do Brasil. Na medicina popular, a infusdo das
folhas desta planta é utilizada no tratamento das hemorroidas, depurativa do sangue
(hipocolesterolémica), diuréticas, afecgdes cutaneas, expectorante, hipertenséo arterial, anti-
inflamatdria, dentre outras propriedades terapéuticas.*” Para a espécie em estudo foi relatado
o isolamento de esterdides e iriddides.®® Em 2007, foi relatada a atividade hipoglicemiante das
folhas de V. megapotamica.’® e em 2009, foi demonstrado a agdo do extrato bruto
hidroalcdolico e decocgdo das cascas sobre efeito hipolipidémico e reducéo dos niveis séricos
de colesterol e triacilglicerol." Estes mesmos autores realizaram um estudo fitoquimico
preliminar do extrato bruto das folhas de V. megapotamica que revela a presenca de taninos,
glicosideos flavondnicos, polifendis, alcaléides, dleos esséncias e saponinas. Sendo assim,
devido a escassez de estudos que comprovem tais efeitos, este estudo teve como objetivo
realizar uma analise farmacognéstica dos extratos de V. megapotamica em diferentes
solventes. Além disso, complementar outros estudos através de uma pesquisa preliminar das
substancias presentes nos extratos a fim de verificar a possivel presenca de grupos quimicos
oriundos do metabolismo secundario desta espécie.

Materiais e métodos
Material botanico

As folhas e os galhos de V. megapotamica foram coletados em dezembro de 2010, no
municipio de Santa Maria, no estado do Rio Grande do Sul. O material testemunho esta
depositado no herbéario do Departamento de Biologia da UFSM catalogado sob o niimero de
registro SMBD 13.071.



Preparagdo dos extratos

As folhas foram secas a temperatura ambiente e posteriormente trituradas em moinho de
facas. A seguir, 0 material (1272,68 g de p6 das folhas) foi submetido & maceragéo com etanol
(70%) a temperatura ambiente por sete dias com agitacéo diaria. Uma parte do extrato
etandlico foi reservada e a outra parte foi filtrada e evaporada para remogdo do etanol
obtendo-se o extrato aquoso remanescente.

Analise fitoquimica

O extrato aquoso e o extrato etandlico foram submetidos a uma série de reacdes de
caracterizagdo, para o extrato aquoso realizou-se as seguintes reagles: heterosideos
antocianicos (cores diferentes pela variagdo do pH), heterosideos cianogénicos (reacdo de
acido sulfurico e papel picro-sodico), amino-grupos (nebulizagdo com ninhidrina) e acidos
volateis (variagdo do pH apds fervura); para o extrato hidroalcoolico foram: fendis e taninos
(reacdo com cloreto férrico), antonianinas, antocianidinas e flavonoides (presenca de
coloragdo em pH 3, 8, 5 e 11), leucoantocianidinas, catequinas e flavonas (coloragdo da
amostra alcalinizada e acidificada apos aquecimento), flavondis, flavanonas, flavanonois e
xantonas (reagcdo com magnésio granulado com &cido cloridrico), esteroides e triterpenoides
(extragdo com cloroférmio, anidrido acético e acido sulfurico), catequinas (rea¢do com acido
cloridrico e aquecimento), resinas (formagao de precipitado através da extracdo de residuo
solido com etanol), heterosideos cardioativos (teste de Kedde e Liebermann-Buchard), fenéis
com posicdo orto e meta livres (reativo de Liebermann), fendis com a posicdo para livre
(reativo de Millon), cumarinas (extracdo com éter e cadmara de luz ultravioleta), &cidos
orgénicos (extragdo com éter e determinag@o do pH) e fendis (reacdo de precipitacdo com
cloreto férrico), segundo metodologias descritas em publicagdes especializadas.'>'3

Resultados e discussdo

A realizagéo da prospeccéo fitoquimica das folhas de V. megapotamica (Taruma) revelou
resultados positivos para a presenca de heterosideos antocianicos, fendis e taninos,
catequinas, flavondis, flavanonas, flavanonéis e xantonas, esteroides e triterpenoides
(esteroides livres), heterosideos cardioativos, fendis com posi¢éo orto e meta livres, fenois
com a posigao para livre, cumarinas, acidos organicos e fendis. Foram observados testes
negativos para heterosideos cianogénicos, amino-grupos, acidos volateis, antonianinas,
antocianidinas e flavonoides, leucoantocianidinas e flavonas e resinas (Tabela 1). Os
resultados negativos ndo implicam necessariamente na sua auséncia, sendo possivel que a
quantidade dos mesmos esteja pequena para ser detectada.
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Tabela 1 - Prospecgéo fitoquimica das folhas de V. megapotamica em dois solventes (aquoso e etandlico); Forte: +++, Médio:
++, Fraco: +, Ausente: O, Néo feito: -

Testes Aquoso  Hidroalcoolico
Heterosideos antocianicos it )
Heterosideos cianogénicos 0 )

Amino-grupos 0 )
Acidos volateis 0 )
Fendis e taninos ) et
Antonianinas, antocianidinas e ) 0]
flavonoides
Leucoantocianidinas, catequinas e ) ++ para
flavonas catequinas
Flavonois,flavanonas, flavanonéis e ) +

xantonas

Esteroides e triterpentides ++ esteroides

livres

Catequinas - +

Resinas - 0

Heterosideos cardioativos - ++
Fendis com posicéo orto e meta livres - ++
Fenois com a posigao para livre - +++
Cumarinas - St

Acidos organicos . +
Fendis - S+

Os resultados indicam a presenca de metabdlitos secundarios que podem estar
relacionados a sua ag&o no tratamento de diversas patologias. Tendo em vista o resgate da
biodiversidade brasileira e identificagdo das potencialidades das plantas e sua possivel agao
medicinal, alguns metabdlitos secundarios s&o apontados neste estudo como ponto de
partida para este enfoque. Conforme a relagdo dos metabdlitos secundarios com suas
possiveis atividades bioldgicas descritas por Simdes e colaboradores (2010), compostos
fendlicos atuam na inibi¢do da peroxidagéo lipidica e a lipoxigenase, a presenga destes pode
estar relacionados ao uso do taruma como antiinflamatoério e hipolipidémico, taninos sdo



empregados na medicina tradicional no tratamento de hipertensdo arterial, reumatismo,
feridas, antioxidante, anti-hemorragico, cicatrizante, antiulcerogénico e anti-inflamatério em
geral. Os heterosideos cardioativos podem estar relacionados ao uso do tarumd@ como
hipotensor citado na medicina popular. Triterpenos e esteroides atuam como anti-
inflamatérios e hormonais, as cumarinas como anticoagulante, relaxante vascular,
hipolipidémica e hipotensora. Leucoantocianidinas, flavonas, flavanonas, antocianos,
flavonois conferem propriedades anti-inflamatérias, antivirais, antimicrobiana, antioxidante
entre outras.' A presenca de esteroides e compostos fenélicos encontrados justificam a agéo
hipolipidémica ja citada para esta espécie."

Concluséao

A prospeccéo fitoquimica permitiu a detec¢do das principais classes de metabdlitos
secundarios desta espécie, possibilitando correlacionar as suas possiveis atividades, com as
descritas na literatura. Dessa forma, os farmacogenos encontrados neste estudo acenam
para vérias possibilidades terapéuticas o que servira de apoio para direcionar os estudos a
fim de se aprofundar ainda mais o conhecimento sobre essa espécie, uma vez que os dados
sobre a planta ainda s&o escassos.
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