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Prezado leitor, ¢ com grande satisfacdo que divulgamos a vigésima primeira edi¢do, volume um, da
Revista UNINGA Review. Desde a edigdo anterior, 18(3), realizamos o langamento de capa totalmente
modernizada, reafirmando o nosso compromisso com a qualidade editorial e atualizacdo de nossos
conceitos para o alcance de nossos objetivos.

UNINGA Review recebeu a estratificagio B4 pelo sistema QUALIS CAPES, ap6s a avaliagio das
edigoes anteriores, desde o ano de 2010.

Desde o dia 01/07/2013, a Revista UNINGA Review passou a ser distribuida pela Master Editora,
adotando o formato Open Access Journal (Revista Cientifica de Acesso Aberto) que garante a
manuten¢do do acesso irrestrito e gratuito aos artigos publicados. Os autores ndo terdo nenhum custo
financeiro para submissdo e a subsequente andlise do manuscrito pelo conselho editorial do perioddico.
Entretanto, caso um manuscrito seja aceito para publicacdo, o autor responsdvel (autor de
correspondéncia) confirmard o interesse pela publicagdo realizando o pagamento de uma taxa de
publicag@o, no valor de R$ 150,00 (cento e cinquenta reais), em fungdo dos custos relativos aos
procedimentos editoriais.

Aproveitamos a oportunidade para agradecer aos autores dos trabalhos que abrilhantam esta edi¢do e
para convidar aos autores de trabalhos cientificos que se enquadram em nosso escopo editorial para o
envio de seus artigos para nossa analise ad hoc, visando o aceite de sua obra para publicagdo em uma das
edicdes futuras da Revista UNINGA Review.

Boa leitura! Mario dos Anjos Neto Filho
Editor-Chefe

Dear reader, it is a great satisfaction to disclose the twenty first edition, volume one, of the Journal
UNINGA Review. Since the previous edition, 18 (3), we launched the from cover completely modernized,
reaffirming our commitment to editorial quality and update our concepts for achieving our goals.

UNINGA Review received the concept of stratification B4 by QUALIS CAPES system, according to the
evaluation of the previous editions, since 2010.

Since july, 01, 2013, the UNINGA Review Journal became distributed by Master Publisher, adopting
the format Open Access Journal that ensures the free and unrestricted access to published articles. The
authors have no financial cost to any submission and subsequent analysis of the manuscript by the editorial
board of the journal. However, if a manuscript is accepted for publication, the mailing author can confirm
the interest in publishing by the payment of a publication (R$ 150,00 - one hundred fifty Reais), according
to the costs relating to the procedures editorials.

We take this opportunity to thank the authors of the works that brightens this issue and to invite the
authors of scientific papers that fit with our editorial scope to send your articles to our ad hoc aiming at

acceptance of your paper for publication in a future issue of the Journal UNINGA Review.

Happy reading! Mario dos Anjos Neto Filho
Editor-in-Chief
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PERSONALIDADE BORDERLINE E AS DIFICULDADES
DE TRATAMENTO

BORDERLINE PERSONALITY AND TREATMENT OF DIFFICULTIES

ELISIO ROSA', CASSIO ADRIANO ZATTI?*, RUBIA BALDISSERA?
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Enfermagem do Trabalho pela faculdade FAFIPA; Especialista em Auditoria em Servigos de Saude pelo Centro Sul Brasileiro de Pesquisa Extensao e
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Recebido em 14/11/2014. Aceito para publicagdo em 26/11/2014

RESUMO

A demanda clinica atual consiste em um niumero significa-
tivo de pacientes borderlines. Esse estudo buscou realizar
uma revisio integrativa sobre o tratamento de adolescen-
tes/adultos com diagnostico de transtorno de personalidade
borderline. Foram consultadas bases de dados nacionais e
internacionais. Para a sele¢io dos artigos utilizou-se a base
de dados SCIELO. Os artigos contemplados no estudo fo-
ram publicados entre 2011 a 2014 e possuiam trés idiomas:
portugués, inglés e espanhol. Refinaram-se as publicacdes
afim de, evitar vieses e/ou erro de seguimento do conteiido
em questio, prezando pelo tratamento de pacientes border-
line. Os resultados apontados em analise foram histéria de
vinculo fragilizadas, permeadas por representacdes de ne-
gligéncias, baixo amparo, abandonos e falta de protecio.
Foram identificadas histérias de vida com vivéncias trau-
maticas e violéncias de diversas ordens. Ressaltamos ainda
a necessidade de estudos sobre a adolescéncia borderline e
da ampliacio de pesquisas qualitativas sobre o assunto
para viabilizar melhores intervencio e manejo.

PALAVRAS-CHAVE: Personalidade borderline,
adolescentes, vinculos afetivos, instabilidade emocional.
ABSTRACT

The current clinical demand consists of a significant number of
borderline patients. This study sought to conduct an integrative
review of the affective bonds of teenagers/adults diagnosed
with borderline personality disorder. Bases of national and
international databases were consulted. For a selection of
articles used the base SCIELO. The articles included in the
study were published between 2011 to 2014 and had three
languages: portuguese, english and spanish. Publications is
refined in order to avoid bias and/or tracking error of the
content in question, valuing borderline. The results presented
in analysis were history of weakened bond permeated by
representations of negligence, low support, abandonment and

ISSN online 2178-2571

lack of protection. Life stories with violence and traumatic
experiences of various orders were identified. We also
emphasize the need for studies on the borderline adolescent
and expanding qualitative research on the matter to enable
better management and intervention.

KEYWORDS: Borderline personality,

emotional bonds, emotional instability.

1. INTRODUCAO

O conceito atual sobre o diagndstico do paciente
borderline foi formulado inicialmente em 1980 pelo
DSM-IIT (1980), deixando de ser uma acepgdo vaga de
estados intermedidrios entre neurose-psicose, para ser
um disturbio especifico de personalidade. Assim, a situ-
acdo nosotaxica e nosologica do quadro borderline foi
retirada do espectro da esquizofrenia migrando para o
capitulo dos transtornos da personalidade que agrupou
dois subtipos: o tipo impulsivo € o tipo borderline'.

O DSM-IV se refere ao transtorno de personalidade
borderline como um padrdo de instabilidade nos relaci-
onamentos interpessoais, dos afetos e da autoimagem,
iniciado na infancia e idade adulta e incisivo em varios
contextos. A nocdo de borderline faz parte do vocabula-
rio norte-americano e anglo-saxdo e integra a terminolo-
gia psicanalitica francesa, com o nome de états-limites,
sendo caracterizado pelos “estados-limite” 2.

De acordo com a Associag@o Psiquiatrica Americana
(APA), a taxa de morbidade desta patologia ¢é alta. A
ocorréncia do transtorno borderline de personalidade ¢é
de 2% na populagdo em geral, 10% nas clinicas ambula-
toriais de satde mental e 20% entre pacientes psi-
quidtricos internados®.

Estudos de imagem nestes pacientes tem comprova-
do alteracdes significativas nas regides corticais

adolescents,

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review
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paralimbica, regides de ambos os hemisférios fron-
to-limbico, logo, essas regides estdo associadas a regu-
lagdo do humor, impulsividade e comportamento social*.

O desenvolvimento da doenga em ambientes
comunitarios estd associada com mais experiéncias
traumaticas, a existéncia de abuso fisico e/ ou sexual
infantil, uma maior freqii€ncia de homossexuais e
duvidas identidade sexual, pessoal e/ ou familiar
psiquiétrica’.

Além da instabilidade emocional ¢ dificuldades nas
relagdes interpessoais, citados anteriormente, verifica-se
a dificuldade no controle de impulsos, com a
apresentagdo de comportamento autodestrutivo e risco
para o suicidio®.

A partir dessa abordagem, os sintomas dos pacientes
sd0 ocasionados por uma supressao de parte da consci-
éncia especifica. Estes individuos demostram capacidade
para a compreensdo de seus estados mentais, no entanto
apresentam dificuldades de compreensdo quando estdo
em uma situacdo de alta excitagdo emocional®.

A impulsividade destes pacientes esta relacionada a
sensacdo cronica de vazio e desesperanca na vida. A falta
de esperanga e a crenga de que estd s6 levam ao
desespero e a pratica de atos impulsivos e a exposicdo a
situagdes de risco?.

A crenca de estar sem apoio ¢ a falta de esperanca no
futuro levam ao desespero, aos atos impulsivos e a
situagdes de risco. O comportamento impulsivo, comum
praticamente a todos os por meio de mecanismos de
defesa como repressdo, supressdo, buscam somente o
controle interno, baseados na premissa de que o controle
verdadeiro € o autocontrole’.

A disfung@o ainda pode ser concebida como uma
sequéncia em torno da sensibilizagdo, isto é, como um
desordem que consiste em '"uma mente que
mal-linterpreta a propria experiéncia de si mesmo” 2.

A taxa de suicidio consumado nesses pacientes ¢ alta,
8-10% pacientes (0,5-2% na populacdo em geral), ao
passo que os gestos autolitica eles estdo presentes em
75% (3-5% na populagdo geral) ®.

Além disso estes pacientes apresentam frequente-
mente impulsivo comportamentos (automutilagao, abuso
de substancias, compulsdo sexual e compulsdo alimen-
tar), alteragdes de humor rapidas, e um propensao para a
intensos estados emocionais negativos, como raiva, an-
siedade e disforia®.

As reagOes agressivas ¢ as explosdes violentas po-
dem ser vistas como aspectos da impulsividade que vari-
am em relacdo a severidade do comportamento sendo
considerada self de uma ameaca a sua estabilidade’.

No entanto uma analise de varios estudos apontou
que ndo ha evidéncia cientifica para atribuir atos violen-
tos e criminosos, como parte integrante da psicopatolo-
gia desses transtornos, em particular, ampliando a capa-
cidade de reflexdo de conceitos tdo complexos®.
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O diagnostico do distirbio € passivel de confusdo
com outros como a esquizofrenia, transtornos afetivos,
PTSD, distarbios abuso/ dependéncia de alcool e/ ou
outras doengas toxicas somatomorphs, parafilias, trans-
tornos do controle do impulso e outros distirbios de
personalidade). Ainda, salienta-se que a doenca ¢ mais
facil de ser diagnosticada entre os 19 aos 32 anos de
idade, sendo que o diagnostico ¢ menos frequente em
idade mais avanc¢ada, mas, nestes casos, normalmente
envolve distarbio mais grave’.

O diagnostico do transtorno de personalidade Bor-
derline é polémico em razdo de sua dificuldade de tra-
tamento e manejo pelos profissionais de satide, em geral.
Estudos sugerem a necessidade de mudangas nos crité-
rios, arcabougos teodricos, métodos diagndsticos e psico-
terapéuticos. Para tanto recentes estudos indicam a ado-
¢do da avaliacdo dimensional da personalidade e da te-
rapia cognitivo-comportamental como método de avali-
agdo ¢ tratamento eficazes, respectivamente®,

O tratamento do Distirbio de Personalidade Border-
line (BP) se baseia em psicofarmacos, acompanhamento
psiquiatrico e psicologico. Estes tratamentos baseiam-se
em terapias individuais, de grupo e na forma cronica até
mesmo internacgdo. Este tratamento muitas vezes € ques-
tionado ja que os disturbios de personalidade ndo sdo
considerados doengas mentais>.

No decorrer do tratamento em grupo, podem surgir
dificuldades, ansiedades e temores de que devem ser
tratadas em sessdes individuais como exemplos de situ-
agdes interpessoais®.

Geralmente, a pessoa portadora do distirbio de per-
sonalidade Borderline ndo se percebe com problemas,
portanto, ndo entende a necessidade de ajuda terapéutica
e, desta forma, ndo ha como iniciar um contato terapéu-
tico®.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa com a tematica
tratamento em pacientes com tragos de personalidade
borderline. Para a revisdo integrativa, formulou-se a
seguinte questdo: quais os topicos de interesse referentes
ao tratamento de pacientes com tracos borderline?

Para a seleg@o dos artigos utilizou-se a base de dados
SCIELO. Os artigos contemplados no estudo foram
publicados entre 2011 a 2014 e possuiam trés idiomas:
portugués, inglés e espanhol. Refinaram-se as
publicagdes afim de, evitar vieses e¢/ou erro de
seguimento do conteudo em questdo, prezando pela fase
da adolescéncia. Foram excluidos do estudo os artigos
que ndo contemplaram a fase da adolescéncia ¢ a
tematica borderline.

A pesquisa utilizou como principios norteadores as
etapas a seguir: estabelecimento da hipotese e objetivos
da revisdo integrativa; estabelecimento de critérios de
inclusao e exclusdo de artigos (selecdo da amostra);

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review
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defini¢do das informagdes a serem extraidas dos artigos
selecionados; analise dos resultados; discussdo e
apresentagdo dos resultados e a ultima etapa consistiu na
apresentagao da revisdo.

3. RESULTADOS

Encontraram-se 12 estudos referentes a tematica
proposta. Verificaram-se 6 publicagdes no ano de 2010,
1 publica¢do no ano de 2011, 4 publicagdes no ano de
2013 e apenas 1 publicagdo no ano de 2014, sendo este
contemplado até o més de junho.

Com referéncia a metodologia utilizada nos estudos,
houve o predominio da revisdo de literatura em 7
estudos. Houveram 4 estudos de casos e apenas um
estudo transversal.

Em relacdo a abordagem do tema, verificou-se que 7
estudos apresentaram resultados voltados ao tratamento,
uso de terapias afim de minimizar sensagdes
desagradaveis, melhorar a inser¢do social e o convivio
familiar. Os vinculos afetivos dos portadores de tragos
borderline foram contemplados em 2 estudos. A
prevaléncia foi abordada em um estudo apenas. Houve
apenas 1 artigo contemplando especificamente os
aspectos fisiopatologicos do disturbio. A influencia dos
distirbios dos sonhos com a personalidade borderline foi
eixo principal em um estudo.

Referente a publicagdo do estudo: 3 estudos
encontravam-se  publicados na Revista Accion
Psicolégica, 2 estudos encontravam-se publicados na
Revista de la Asociacién Espafiola de Neuropsiquiatria,
2 estudos foram publicados na revista Psicologia: Teoria
e Pesquisa, 1 estudo encontrava-se na Gaceta Sanitaria, 1
artigo foi contemplado na Revista Brasileira de
Psiquiatria, 1 estudo encontrava-se publicado na Revista
Paidéia. Os outros 3 artigos restantes encontravam-se
publicados 1 em cada uma das revistas a seguir: Revista
Latinoamericana de Psicopatologia, The European
Journal of Psychiatry e Acta Paulista de Enfermagem.

A prevaléncia dos distarbios de personalidade
Borderline foi registrada nos estudos em torno de
0,017%, e foi maior em pacientes com outros transtornos
mentais, particularmente  transtornos de abuso de
substancias (0,161%), verificou-se que estes pacientes
diagnosticas com distirbios de personalidade Borderline
possuiam maior frequéncia de consultas com o clinico
geral.

Os estudos de casos abordaram diferentes formas de
apresentagdo de seus conteudos, sendo que um deles se
propds a identificar alteragdes através da avaliagdo
psiquiatrica e atraves da ressonancia magnética de vinte
e cinco pacientes ambulatoriais do sexo feminino com
transtorno de pesonalidade Borderline, estes estudo
evidenciou alteracdes significativas no corticais
paralimbica regides de ambos os hemisférios
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fronto-limbico dos pacientes com tragcos de
personalidade borderline.

Na investigacdo dos vinculos afetivos, os artigos
demonstraram  vinculagdes  afetivas  fragilizadas,
permeadas por representagdes de negligéncias,
abandonos, falta de amparo e protecdo. Foram
identificadas historias de vida com vivéncias traumaticas
e violéncias de diversas ordens. A dimensdo
transgeracional apareceu em destaque na compreensio
dos casos avaliados. Outras questoes levantadas em
outro estudo foram as influencias da adolescéncia e
cultura contemporanea, caracteristicas da organizacao
borderline na adolescéncia e vinculos afetivos desses
adolescentes. E consenso nos estudos a influencia dos
vinculos de apego inseguro, a questdo da psicopatologia
materna e o papel das experiéncias traumaticas na
histoéria de vida desses pacientes.

Uma das revisdes de literatura indicaram duas
abordagens - uma classificada como a doenca e outra
como problemas morais, no entanto este estudo, voltado
a enfermeiros sugeriu a melhoria dos conhecimentos e a
melhor compreensdo do assunto para interagir
adequadamente com os outros; por isso, ¢ fundamental
que os membros da equipe de satde analisar seus
sentimentos, atitudes e reagcbes em relacdo ao
comportamento do cliente, uma vez que o
relacionamento com este cliente ¢ considerado um dos
de satde mental mais complexo.

Outra revisdo de literatura sugere a importancia sobre
o tema da transferéncia em pacientes com transtorno de
personalidade borderline em sua relacdo com o ensino da
psicoterapia de orientacdo psicanalitica.

No que se refere ao tratamento, os estudos acordam
que ha maneiras diferentes, mas, em geral, os pacientes
com sintomas menos intensas ¢/ ou um adequado nivel
funcional podem se Dbeneficiar de tratamento
ambulatorial focado em psicoterapia individual, muitas
vezes associando-se o tratamento farmacologico. No
entanto, pacientes com sintomas graves e/ ou estado
fraco desempenho requerem tratamento multidisciplinar
intensivo mais focada em psicoterapia individual,
familiar e de grupo, juntamente com tratamento
psicofarmacolégico, requerendo muitas vezes
institucionalizagao.

Um dos estudos que abordou terapia, sugere a terapia
comportamental dialética (DBT), como sendo uma boa
opgdo para abordar especificamente os sintomas
caracteristicos da personalidade borderline, esta
constitui-se como uma terapia psicologica desenvolvida
na terceira geragdo e busca minimizar a instabilidade
afetiva, o transtorno de identidade, impulsividade e
dificuldade de relagdes sociais.

A psicoterapia psicodinamica, tem se mostrado eficaz
nos disturbios de personalidade Borderline, sendo
tematica de varios estudos randomizados e controlados,
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haja vista que, apresenta um modo de hospitalizagio
parcial, e tratamento ambulatorial intensivo, com ensaios
de redugdo de comportamentos suicidas e
auto-agressivos, bem como a melhoria do
funcionamento social e interpessoal, podendo ser
associado a outro tratamento. No entanto, estes ganhos
s30 observaveis em acompanhamentos de até 18 meses.

Um estudo avaliou a eficacia da terapia EMDR (Eye
Movement Desensitization and Reprocessing ou
Dessensibilizagdo e Reprocessamento por Movimentos
Oculares), em pacientes com personalidade Borderline.
Esta terapia apresenta-se como uma abordagem
psicoterapéutica utilizada em casos de TEPT - transtorno
de estresse poOs-traumatico, transtornos de ansiedade,
quadros depressivos e algumas reacdes de -carater
psicossomatico.  Nesta  terapia identifica-se  as
experiéncias que foram armazenados disfuncionalmente
e estdo produzindo problemas atuais, além de entender
como obter essas experiéncias positivas € minimizar os
sintomas presentes melhorando o comportamento. As
memorias sdo utilizadas na manutengdo e ativagdo dos
sintomas, contudo colaboram no enfrentamento de
situagdes e desafios futuros.

Um estudo apontou presenga de distirbios do Sonho
em pacientes com  personalidade  Borderline,
caracterizados por pesadelos, maus sonhos, sintomas de
terror-like noite, e ansiedade sonho, sendo que o sonho
perturbado pode estar relacionado ao neuroticismo e a
fantasia.

Quanto a evolugdo e prognostico do paciente com
personalidade borderline associado a transtornos
alimentares, um dos estudos que avaliou o processo
psicoterapico, concluiu que o processo alcanga em partes
seus objetivos, ja que, a impulsividade e a frequéncia de
atos autolesivos ¢ vOmitos audoinduzidos foram
amenizados no segundo ano de tratamento, logo no
decorrer do terceiro ano de tratamento foi possivel
construir um ambiente de confianca e acolhimento para
o compartilhamento de conteudos de seu mundo interno,
0 que ndo evitou o abandono do tratamento.

Quadro 1. Representac@o dos estudos incluidos na amostragem.

Autores Titulo Ano Tipo de estudo

Aragoneés | Registered prevalence of 2013 estudo transversal
, Enric , borderline personality
et al disorder in  primary

care databases.

Thabata Cortical morphology changes 2014 Estudo de casos com

B. de in women with borderline avaliagdo psiquiatrica
Araujo, et | personality disorder: a ¢ ressondncia

al. multimodal approach. magnética

M Comprehensive treatment of 2010 Revisdo de literatura
Teresa Borderline Personality

Garcia Disorder

Lopeza,

M?® Fe

Martin

Pérezb,
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Ral Otin
Llopc.

Mosquera | Terapia EMDR en el trastorno | 2013 Revisao de literatura

,D.y limite de personalidad [EMDR

Gonzélez, | therapy in borderline

A. personality disorder]

Sanchez- | Introduccion al tratamiento 2013 Revisao de literatura

Quintero, | basado en la mentalizacion
S.yDela | para el trastorno limite de la
Vega, I personalidad [Introduction to
the mentalization-based
treatment for borderline
personality disorder].

ROSA, Comorbidade entre bulimia e 2011
Bruno de | transtorno de personalidade

Estudo de caso

Paula; borderline: implicagdes para o
SANTOS | tratamento.

, Manoel

Antonio.

PETER Nightmares and bad dreams in | 2010 Estudo de caso
SIMOR patients with borderline

ET AL. personality disorder: Fantasy as

a coping skill?
De la Terapia dialéctico conductual 2013 Revisao de literatura
Vega-Ro | para el trastorno de
driguez, personalidad limite
Ly
Sanchez-
Quintero,
S.
M. Vidal | Ensino da Psicoterapia no 2010 | Revisao de literatura
&T. Atendimento Psiquiatrico dos
Lowenkr | Pacientes com Transtorno de
on. Personalidade Borderline.
Soares Estudos sobre transtornos de 2010 Revisdo de literatura
MH. personalidade Antissocial e
Borderline
Aline Adolescéncia e organizagdo de | 2010 Revisao de literatura
Bedin personalidade borderline:
Jordao caracteriza¢do
Vera dos vinculos afetivos
Regina
Rohnelt
Ramires
Aline Vinculos Afetivos de 2010 Estudo de caso
Bedin Adolescentes Borderline e seus
Jordao Pais
Vera
Regina
Rohnelt
Ramires

4. DISCUSSAO

Estudos com 4.764.729 individuos foram avalia-
dos, destes 829 pacientes tiveram diagnostico confirma-
do de distarbio de personalidade borderline (0,017%),
sendo as taxas em homens (0,018%) e  mulheres
(0,016%). Referente a idade houve um predominio na
faixa etaria dos 24  anos (0,031%) e descendente
apartar dos 35 anos (0,014%)°.

No entanto outro autor afirma que a freqiiéncia mais
alta ¢ esperada no género masculino, por estar ligada a
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uma maior freqiiéncia do uso e abuso de substancias,
principalmente pelo uso de alcool®.

Acompanhando estas taxas, verifica-se prevaléncias
mais altas em pacientes com comodidades associadas
como, distarbios afetivos 26,3%, distirbios neurodticos
38,1%, disturbios psicoticos em 5,1%, e substan-
cia abuso em 21,5%. O consumo de medicamentos
psicotropicos como antidepressivos (37,6%) e ansioliti-
cos (37,4%)".

Referente a comorbidade outros autores afirmam que
¢ maior com distirbios da esfera afetiva (especialmente
a depressdo maior) e transtornos de ansiedade (Trans-
torno destacando Estresse Pos-Traumatico em outros)
com uma frequéncia de cerca de 90% de ambos, seguida
de abuso de substancias (50% dos casos de alcool) e
distarbios alimentares (especialmente o transtorno ali-
mentar ndo especificado de outra forma com uma fre-
quéncia de 60%?°.

O transtorno borderline de personalidade congrega
alguns dos sintomas psiquitricos que trazem as maiores
dificuldades de manejo, como por exemplo a ideacao
parandide'®.

No que se refere ao diagnostico por imagem, verifi-
cou-se em outros estudos uma redugdo de volume de
regides cerebrais associada a regulagdo afetiva, como o
hipopdétamo-campus, a amigdala e o cortex cingulado
anterior, que constituem, provavelmente, parte do subs-
trato neural da sintomatologia destes pacientes®.

Quanto ao tratamento destacou-se nos estudos a tera-
pia EMDR, esta ¢ realizada pela desestabilizagdo de mo-
vimento e Reprocessamento ocular. Os sintomas e os
problemas atuais sdo considerados resultado de experi-
éncias recentes perturbacdo anterior que ndo foram pro-
cessadas corretamente e organizados funcionalmente!!.

Um dos aspectos importantes, mas desconsiderado
nos critérios para transtorno de personalidade borderline,
¢ a tendéncia a regressdo, o que leva a ndo adesdo do
tratamento'?,

Pesquisas tém sugerido que os tratamentos psicana-
liticos/psicodinamicos parecem estar associados ndo so
com a manutencdo das mudangas positivas como tam-
bém a melhoria continua apo6s o término da psicoterapia,
fato atribuido as mudancas neurobioldgicas nos pacien-
tes’3.

Associa-se ainda, os disturbios do sonho com os dis-
turbios de personalidade Borderline, sendo frequente-
mente pesadelos a noite, sintomas de ansiedade. Rela-
ta-se uma alta taxa de pesadelos e niveis de ansiedade
nos sonhos. Consequentemente, uma baixa qualidade do
sono'4,

5. CONCLUSAO

Verificou-se no estudo que a maioria dos artigos
incluidos na amostragem tratavam-se da tematica focada
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no tratamento e nas intervengdes inerentes aos processos
de minimizar os sinais e sintomas apresentados nestes
pacientes, estimulando o autocontrole, facilitando
convivio social e uma melhor estabilidade emocional. A
grande parte da amostragem tratavam-se de revisdes de
literatura. Os vinculos afetivos dos portadores de tragos
borderline foram contemplados em 2 estudos. A
prevaléncia foi abordada em um estudo apenas. Houve
apenas | artigo contemplando especificamente os
aspectos fisiopatologicos do distiurbio. A influéncia dos
distarbios dos sonhos com a personalidade borderline foi
eixo principal em um estudo.

O transtorno de personalidade borderline é um
distarbio de dificil diagnostico, de diagnostico tardio e
que muitas vezes pode vir a ser confundido com outros
transtornos. A gravidade do transtorno esta relacionada
a presenga de comodidades, onde interfere de forma
substancial no prognoéstico do paciente. Dentre as opgdes
de tratamento estdo a terapia farmacologica,
acompanhamento  psicoterapico,  acompanhamento
psiquiatrico e de equipe multidisciplinar.
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RESUMO

O mieloma multiplo é um tumor maligno de células linféi-
des medulares, sendo o segundo cincer hematologico mais
frequente no mundo. E causado pela proliferacio de um
linfécito B clonal neoplasico formando células produtoras
de imunoglobulinas andmalas. As manifestacdes clinicas
surgem devido a infiltracdes nos ossos de plasmoécitos neo-
plasicos, de producio de imunoglobulinas em excesso e de
supressio da imunidade humoral normal, levando a ane-
mia, disfun¢do renal, sepse e morte. O presente trabalho de
revisio engloba os sinais e sintomas marcantes do mieloma
multiplo, seus aspectos relevantes e os principais métodos
de diagnoéstico através de busca por artigos publicados a
partir do ano de 2000. Observou-se que o diagndstico é
realizado através de exames laboratoriais como hemogra-
ma, técnica de FISH, imunofixacao, eletroforese, exames de
imagem, bioquimica e urinaria. Por se tratar de uma do-
enca com sintomas inespecificos muitas vezes é confundida
com outras patologias durante o processo de diagnéstico.
Portanto, é necessiria uma visio mais cuidadosa do profis-
sional de saude. O diagnéstico em fases iniciais e a preven-
¢d0 de complicacdes podem impedir uma pior evolu¢do do
quadro assim como o manejo adequado e o encaminha-
mento apropriado influenciara tanto na sobrevida quanto
na qualidade de vida do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Micloma multiplo, diagndstico e

diagndstico precoce.

ABSTRACT

Multiple myeloma is a malignant tumor of medullary lymphoid

cells, being the second most frequent blood cancer in the world.

It is caused by proliferation of a clonal neoplastic B cell im-
munoglobulin producing in cells forming anomalous. The
clinical manifestations appear due to infiltrations in bone neo-
plastic plasma cells, immunoglobulin production in excess and
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suppression of the normal humoral immunity, leading to ane-
mia, renal failure, sepsis and death. The present review covers
the salient signs and symptoms of multiple myeloma, relevant
aspects and the main methods of diagnosis, through the search
for articles published since the year 2000. It was observed that
the diagnosis is made by laboratory tests CBC, FISH technique,
immunofixation electrophoresis, imaging, biochemistry and
urine. Because it is a disease with nonspecific symptoms, it is
often confused with other diseases during the diagnostic pro-
cess. Therefore, is necessary a more careful view of the health
professional. The diagnosis in the early stages and prevent
complications may prevent a worse disease progression as well
as the proper management and appropriate referral will influ-
ence both the survival and the quality of life of patients.

KEYWORDS: Multiple myeloma, diagnostic and early di-
agnosis.

1. INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM), também conhecido por
Doenca de Kahler, ¢ uma neoplasia maligna resultante
de uma proliferagdo desenfreada de plasmocitos na me-
dula 6ssea, interferindo na proliferagdo das demais célu-
las sanguineas e produzindo imunoglobulinas monoclo-
nais anomalas (Proteina M). Tem prevaléncia a partir da
quinta década de vida e exibe leve predilecdo pelo gé-
nero masculino e pela raca negra. E considerada a se-
gunda doenga onco-hematolégica mais comum no mun-
do, ficando somente atras dos linfomas'-2.

Decorrente da expansdo exagerada de plasmocitos na
medula 6ssea e de outros fatores por eles produzidos,
surgem manifestagdes clinicas como: dor nos 0ssos,
anemia (cansago e fraqueza), trombocitopenia, desequi-
librio na diferencial de leucécitos que pode acarretar
uma maior susceptibilidade a infecgdes, hiperviscosida-
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de sanguinea devido ao excesso de imunoglobulina mo-
noclonal (cuja cadeia leve ¢ denominada Bence Jones),
hipercalcemia e em alguns casos pode culminar em fa-
léncia renal decorrente do aumento de fatores ativado-
res de osteoclatos. Os osteoclastos superativados levam a
uma elevacdo dos niveis de calcio no sangue. O Mielo-
ma Multiplo envolve sitios do esqueleto e acomete pre-
ferencialmente o cranio, costelas, esterno e ossos lon-
gos’.

E muito importante saber reconhecer e diferenciar o
mieloma multiplo sintomatico das outras gamopatias
monoclonais. Existem trés situagdes especificas que sdo
de importante conhecimento: a gamopatia monoclonal
de significado indeterminado (GMSI) que ¢ a mais co-
mum na populac¢do acima de 70 anos. Cerca de 25% dos
pacientes portadores de GMSI desenvolverdo o mieloma
em um periodo de aproximadamente 10 anos. Essa con-
dicdo dispensa o tratamento, necessitando somente de
um acompanhamento. E também de importante conhe-
cimento, o mieloma multiplo assintomatico. Uma con-
di¢do pré-clinica que acomete 15% do pacientes re-
cém-diagnosticados com MM. Geralmente, ha uma pro-
gressdo para o mieloma miultiplo sintomatico em torno
de 02 a 04 anos. Também nao necessita de tratamento,
apenas acompanhamento. E por fim, o plasmocitoma
solitario, que ¢ uma lesdo unica constituida de plasmo-
citos monoclonais, geralmente localizado em partes mo-
les ou nos ossos. A radioterapia localizada no local afe-
tado ¢ considerada padrdo-ouro, sendo capaz de curar a
lesdo. Mesmo assim, alguns pacientes progridem para o
mieloma multiplo em aproximadamente 03 anos’.

Para o diagnoéstico, ¢ necessaria a apresentagdo de
dois dos trés seguintes critérios: lesdes osteoliticas mul-
tiplas, identificacdo de plasmocitos atipicos por meio da
bidpsia, amiloidose e produg@o anormal de imunoglobu-
linas. Os exames utilizados para a triagem laboratorial
sdo: hemograma, VHS, creatinina, célcio, albumina,
acido urico, eletroforese de proteinas sérica e urinaria e
raios-x de 4reas sintomaticas. Para o diagndstico dife-
rencial o aspirado e bidpsia de medula 6ssea, imunofi-
xacdo sérica e urinaria e raio-x do esqueleto se tornam
necessarios>*.

Ap6s a confirmagdo do diagndstico de MM ¢ neces-
sario que se identifique a fase ou estadio da doenca. Isto
¢ feito através do sistema de estadiamento proposto por
Durie & Salmon em 1975, que ¢ uma forma de identifi-
car a fase da doenca e sobrevida do paciente, progndsti-
co ¢ também auxiliar no tratamento. Estd relacionado
com uma combinacdo de fatores como: hemoglobina,
calcio sérico, componente monoclonal e acometimento
0sseo, que se correlacionam a massa tumoral € com a
creatinina sérica tornando-os indicadores importantes de
sobrevida. Mesmo sendo este o sistema mais utilizado,
pesquisas realizadas mostram que o mesmo ndo ¢ fide-
digno a sobrevida do paciente, sendo entdo elaborado

ISSN online 2178-2571

V.21,n.1,pp.11-16 (Jan - Mar 2015)

um novo sistema: O sistema internacional de estadia-
mento (ISS), que utiliza a beta-2-microglobulina sérica e
a albumina para realizagdo da correlacdo e média de vida
confiavel>®.

O tratamento especifico para o mieloma multiplo ¢
indicado quando a doenga progride para um estado sin-
tomatico e tem como objetivo, resolver problemas espe-
cificos e controlar a doenga de um modo geral. Como
opcdes de tratamento, pode-se citar a quimioterapia,
terapia com altas doses e transplante, radiacédo, terapia de
manutengdo (ex. interferon alfa, prednisona), terapia de
suporte (ex. eritropoietina, antibiotico, analgésicos),
controle da doenga refratiria ou resistente a medica-
mento e tratamentos novos e emergentes (exemplo: tali-
domida)®.

Observou-se durante a pesquisa literaria que, os sin-
tomas inespecificos levam a um diagnostico equivocado,
implicando em progressdo da doenca e redugdo de so-
brevida. Portanto, torna-se importante o conhecimento
das manifestacdes clinicas ¢ laboratoriais do mieloma
multiplo para evitar a queda da qualidade de vida dos
acometidos pela patologia.

Assim, o objetivo deste trabalho € reuniras principais
formas de diagndstico clinico e laboratorial eficazes no
reconhecimento do mieloma multiplodirecionando o
raciocinio para a doenga e auxiliando no diagndstico
precoce.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de revis@o de literatura integrativa através de
pesquisa bibliografica nas bases de dados SCIELO, LI-
LACS e MEDLINE. Foi encontrada uma populagao de
36 artigos, sendo que 20 foram selecionados para o es-
tudo e constituiram a amostra utilizada nesta revisdo. Os
critérios de inclusdo deste estudo foram publicagdes de
artigos e revistas cientificas nacionais e trabalhos descri-
tivos, disponiveis na integra e com acesso eletronico
livre, abordando o tema mieloma multiplo, no qual foi
delimitado um recorte no tempo de 2000 a 2014 e so-
mente estudos em portugués.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na amostra selecionada concluiu-se que o
mieloma multiplo ¢ alvo de muitos estudos devido a um
despreparo dos profissionais da satide com relagdo ao
diagnostico precoce da doenga. Nas vinte publicagdes
selecionadas foram estudadas a fisiopatologia da doenca,
alteracdes clinicas e laboratoriais, a importancia do di-
agnostico precoce e diagnostico diferencial, tratamento e
expectativa de vida do paciente. Quanto ao tipo de deli-
neamento, doze dentre os artigos da amostra sdo de re-
visdo de literatura, um artigo ¢ de estudo transversal, um
artigo ¢ de coorte transversal ndo concorrente, trés sdo
retrospectivos e trés artigos sao de relato de caso.
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Quadro 1.

ATAIDE et al.,
2011

BOTTINI, 2007

BRAGGIO;
RENAULT, 2007

CANCADO,
2007

FALCAO;
DALMAZZO,
2007

FARIA; SILVA,

2007

FUNARI et al.,
2005

HUNGRIA, 2007

JR; MALERBI;
FILHO, 2005

MAIOLINO;
MAGALAES,
2007

MAIOLINO,
2008

MAIOLINO,

2013

MARTINEZ,
2007

OLIVEIRA;
NUCCI, 2007

PAULA E SILVA
et al., 2008

PAULA E SILVA
et al., 2009

Resultados encontrados nas publicagdes selecionadas.

Mieloma miltiplo. Relato de
caso

Testes laboratoriais para
avalia¢do do componente
monoclonal

Alteragdes moleculares no
Mieloma Multiplo

Mieloma Miltiplo e anemia

O valor da i fenotipa-

Os casos de mieloma multiplo sdo em geral de dificil
elucidagdo. O estudo mostrou a importincia da
valorizagdo do raciocinio clinico, da analise cuidadosa
dos sinais e sintomas do paciente e da busca da
etiologia das doengas na solugdo do caso

Demonstrou quais os testes laboratoriais importantes
para indicar a presenga, a quantidade e o tipo de
proteina anormal presentes no soro e/ou na urina
através do estudo do perfil protéico, quantificagio das
imunoglobulinas de cadeias leves bem como avaliagdo
da proteintria em gamopatias monoclonais.

Revisdo das principais vias moleculares alteradas no
mieloma multiplo, o seu valor prognéstico e a sua
utilizagdo na estratificagdo dos pacientes em diferentes
grupos de risco.

Apresentagdo da fisiopatologia da doenga e das
diretrizes para o tratamento da anemia no mieloma
multiplo. A introdugio de esquemas terapéuticos mais
eficazes no tratamento, mudangas socio-culturais, a
importancia da qualidade de vida e a eritropoetina
recombinante como tratamento da anemia sio fatores
positivos e tem contribuido para o reconhecimento da
anemia como indicador de pior prognostico em
relagdo a doenga e indicador de pior qualidade de vida
em relagdo ao doente.

Os 0 normais podem ser diferenciados dos

gem para o diagnostico do
Mieloma Multiplo e na
avaliagdo da doenga residual
minima

Gamopatias monoclonais —
critérios diagndsticos e
diagnosticos diferenciais

Mieloma Miltiplo: 50 casos
diagnosticados por citometria
de fluxo

Doenga dssea em Mieloma
Multiplo

Trombose de veia centml da

presentes no mieloma multiplo por imunofenotipa-
gem. A doenca residual na medula é importante para
estimar a resposta terapéutica e pode ser avaliada por

V.21,n.1,pp.11-16 (Jan - Mar 2015)

tante repercussio na sobrevida.

SAKAE; Sobrevida de pacientes O perfil epidemiologico mostrou leve predominancia
SANTOS; portadores de mieloma no sexo feminino e com maior nimero de pacientes da
BALDESSAR, multiplo atendidos em cor branca. Dor ossea foi a queixa mais frequente.

2010 hospital de referéncia no Sul
de Santa Catarina

Insuficiéncia renal e anormalidade da coagulagdo
tiveram associagdo com a mortalidade dos pacientes
com MM.
Apresentou um caso clinico de um doente do sexo
masculino, 56 anos, com dores Osseas, localizadas
predominantemente no ombro dlrello As multiplas
lesdes liticas, i lonal
IgMk e a infiltragdo pla~mo«.|larla na biopsia os-
teo-medular permitiram efetuar o diagnostico de
Mieloma Miltiplo IgM. Apresentou algumas conside-
ragdes teoricas sobre este subtipo de micloma
considerado, por alguns autores, como uma forma
intermédia entre Macroglobulinemia de Waldenstrom
e Mieloma Multiplo.
SILVEIRA et al., Mieloma multiplo: uma Foi reallzada uma avaliagdo retrospectiva de 30
2005 andlise clinica e epi i icados e tratados no Hospital Dr.
gica Luiz Antomo, em Natal/RN. Observou-se prevaléncia
das lesdes nos pacientes do género masculino e pico
de incidéncia na quinta e sexta década de vida, em 21
pacientes de raga ndo branca ¢ 9 da raga branca. A
sintomatologia dolorosa na regido foi relatada pela
maioria dos pacientes.
Revisdo abordando os principais métodos de diagnos-
ticos do mieloma multiplo e os tratamentos mais
indicados para a neoplasia. Como resultado, obser-
vou-se anemia grave, lesdo Ossea, insuficiéncia renal e
infecgdo recorrente. O tratamento mais eficiente ¢ o
transplante autologo decélulas- tronco.

SANTOS, 2006 Mieloma miltiplo IgM —a

propésito de um caso

SUCRO et al., Mieloma multiplo: diagnés-
2009 tico e tratamento

citometria de fluxo e pela reagio da i em
cadeia para o rearranjo da cadeia pesada da Ig.
Revisdo dos critérios diagnosticos das principais
gamopatias monoclonais e diagnosticos diferenciais.
No resultado constatou-se que o diagndstico das
gamopatias monoclonais nem sempre ¢ simples e
exige do profissional de saide conhecimentos sobre
caracteristicas  clinicas, critérios diagnosticos e
prognéstico de cada variante, para uma adequada
abordagem do paciente.
Foi realizada uma associagdo da citometria de fluxo
com o estudo citogenético na detecgdo da doenga
residual. Permitiu-se uma melhor identificagio de
células plasmaticas anomalas, avaliagdo do prognos-
tico e detecgdo de doenca residual nos diversos
estagios da terapéutica.
Descrigao da destruigdo dssea como principal e mais
1lequeme smmma no MM Enumera os exames
para avaliagdo ¢ as
abordagens terapéuticas mais utilizadas no tratamento
do mieloma.
Este trabalho relatou um quadro que corresponde a

retina bilateral daa
sindrome de hiperviscosidade
sanguinea - Relato de caso

Mieloma Multiplo e insufi-
ciéncia renal

Mieloma: Qual o grau de
conhecimento sobre doengas
nos médicos que atuam no
Sistema de Aten¢do Primaria
a Satde

Panorama do mieloma
multiplo

Fatores prognosticos no
mieloma multiplo

Infecgdo em Mieloma
Multiplo

Mieloma multiplo: verifica-
¢do do conhecimento da
doenga em médicos que
atuam na atengdo primaria a
saude

Mieloma multiplo: Caracte-
risticas clinicas e laboratori-
ais ao diagndstico e estudo
prognostico

uma apr 30 do mieloma multiplo em uma idade
atipica, com um subtipo de imunoglobulina que ndo é
o mais comum (IgA). Associado ao mieloma, o
paciente apresentou uma sindrome de hiperviscosida-
de sanguinea que provocou as alteragdes retinianas.
Aponta a insuficiéncia renal como manifestagio
frequente no mieloma multiplo. Sua presenga no
diagnostico ¢ indicativa de alta carga tumoral,
exigindo maiores cuidados de suporte inicial. A
despeito de um quadro clinico desfavoravel inicial-
mente, todos os pacientes com MM e IR devem passar
por uma avaliagdo clinica criteriosa quanto a possibi-
lidade de receber os tratamentos disponiveis.

Abordou os resultados encontrados no estudo de Silva
(2008) confirmando a dificuldade dos médi da
cidade de Belo Horizonte em identificar caracteristicas
que levam ao diagnostico do MM.

O artigo aponta que em relagio ao diagnostico, tem-se
buscado estabelecer um programa de educagio
continuada em esclarecimento sobre o mieloma
multiplo. Aspectos referentes a defini¢do da doenga,
ao diagnostico e quais exames devem ser realizados.
No campo da terapéutica, aponta que mudangas
significativas impactaram no aumento de sobrevida e
na melhona da qualidade de vida dos pacientes.

ética ndo afeta di a escolha de
tratamento individual, mas protocolos de tratamento,
segundo grupos de risco, estio em investigagio em
ensaios clinicos. Apesar da importancia da citogenéti-
ca molecular, poucos centros brasileiros tém acesso a
este exame; sugerimos,portanto, a realizagio do ISS
para estratificar os pacientes segundo grupo de risco e
comparagdo dos resultados entreos varios centros
brasileiros.
As infecgdes constituem a principal causa de obito em
pacientes com MM. O risco maior ocorre nos
primeiros meses apds o diagnostico.
Assim, uma abordagem pratica as infecgdes em
pacientes com MM deve incluir o reconhecimento dos
patdgenos provaveis, de acordo com varios fatores,
como a histéria patologica pregressa, estado da doenga
de base, e tratamento atual e anterior para 0 MM
A verificagio foi realizada através de um inquérito
epidemiologico, por meio da utilizagdo de um teste de
multipla escolha, tipo melhor resposta. Concluiu-se
que grande parte da populagio médica que atua na
APS da cidade de Belo Horizonte nio identificou
aspectos clinicos e laboratoriais caracteristicos do
MM. Mostrando um despreparo da classe médica para
diagnosticar o MM.
Os resultados encontrados nos exames laboratoriais e
as manifestagdes clinicas dos pacientes estudados
foram compativeis aos achados da literatura. A
maioria dos paciente: liad, em
estadio clinico avangado ao dlagnosuco com impor-
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O mieloma miltiplo ndo tem cura. Na literatura mé-
dica, ndo existem informagdes objetivas sobre os fatores
que levam a predisposi¢do ao MM. Por ser uma doenga
insidiosa, o diagnostico precoce ¢ hoje um desafio, pois,
se identificado em tempo habil, permite ao individuo
uma sobrevida com qualidade. Para tanto, é necessaria
atengdo aos sinais e sintomas inespecificos que a doenga
apresenta’.

As células neoplasicas do mieloma multiplo (MM)
apresentam uma complexa combinacdo de alteragdes
genéticas e citogenéticas. As translocacdes de IgH pare-
cem ser eventos iniciais e fundamentais na patogénese
das neoplasias de células plasmocitarias. Contudo, o
estudo do MM por citogenética se vé dificultado princi-
palmente pelo baixo indice mitdtico da doenga, conse-
guindo-se metafases somente em 20%-30% dos casos.
Portanto, a sua utilizagdo foi amplamente substituida
pela técnica de FISH que pode ser realizada a partir de
células em intérfase eliminando assim as limita¢des me-
todolégicas da citogenética relacionadas com o baixo
indice proliferativo®. A anormalidade genética mais co-
mum ¢ a delecdo do cromossomo 13 estando associado a
um pior prognostico’.

Sobre a epidemiologia, Maiolino (2008)'° informa
dados a respeito da prevaléncia da doenca em nor-
te-americanos com 17 casos a cada 100 mil individuos,
estimando o surgimento de 15 mil novos casos/ano. No
Brasil, estes dados ndo sdo conhecidos. Por isso, ha um
esforco dos especialistas em divulgar o MM, afim de,
conhecerem as caracteristicas clinicas e demograficas da
doenga'®.

A doenca apresenta incidéncia elevada em negros e
adultos de meia idade e prevaléncia a partir dos 50 e 60
anos’. Contradizendo estes dados, em um estudo brasi-
leiro retrospectivo de revisdo de prontudrios de pacientes
portadores de MM, o perfil epidemiolégico apresentou
leve predominéncia do sexo feminino e maior numero de
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pacientes da cor branca. Justifica-se essa alteragdo pelo
tamanho da amostra (46 pacientes) e das caracteristicas
socio-demograficas regionais. Estes dados confirmam a
importancia dos estudos inerentes as caracteristicas de
cada populagdo''.

No estudo de Sucro et al. (2009)° foi relatado um
caso correspondente a apresentacao do mieloma multiplo
em uma idade atipica em paciente masculino de 16 anos,
demonstrando que a idade ndo ¢ fator determinante'2. No
entanto, a idade ¢ importante na classificagdo prognosti-
ca. A taxa de sobrevivéncia ¢ menor em pacientes acima
de 65 anos se comparado aos mais jovens.

Dentre os diagnosticos laboratoriais, podemos citar o
hemograma que evidencia anemia normocitica € normo-
crdmica, em quase 70% dos casos. A neutropenia pode
estar presente em 30% dos pacientes e a trombocitopenia
em 20%. Em torno de 95% dos casos apresentam intensa
aglutinacdo das hemacias, formando pilhas de hemaécias
conhecidas como rouleaux, observadas facilmente nos
esfregacos de sangue periférico'>.

No estudo de Cangado (2007)'4, a anemia ¢ citada
como a complicagdo hematologica mais comum nos
pacientes com MM (£ 70% dos casos), sendo que cerca
de 50 % e 25% dos pacientes apresentam valor de he-
moglobina menor que 10,5% e 8,5 g/dl, respectivamen-
te'*. Paula & Silva et al. (2009)!° confirmam a prevalén-
cia de anemia em 62% dos casos estudados, onde a he-
moglobina variou de 4,8 g/dl a 16,5 g/dl com média de
9,5 g/dl, levando a alteragdo da coagulacdo sanguinea e
sepse'’.

A radiografia 6ssea convencional ¢ utilizada na ava-
liagdo inicial dos pacientes portadores do MM para ava-
liar as alteragdes Osseas que acometem aproximadamen-
te 75% dos individuos. Essas altera¢des consistem em
osteopenia, lesoes liticas e fraturas. Os estudos radiogra-
ficos sdo considerados padrio ouro'*. A destruigdo dssea
¢ o principal predominio clinico do mieloma multiplo
apresentando alta incidéncia. Em torno de 25% dos pa-
cientes podem apresentar hipercalcemia devido ao au-
mento de reabsor¢do dssea'>!6.

A insuficiéncia renal (IR) nos pacientes portadores
do MM tem uma incidéncia de 25 a 50% ao diagnostico
e esta relacionada a alta carga tumoral evidenciando es-
tadio avangado da doenga'’.

Valores elevados de creatinina sérica (> 2 mg/dl) fo-
ram encontrados em 23,8% dos pacientes avaliados ex-
plicando a presenca de insuficiéncia renal. Outra causa
de comprometimento renal evidenciada foi a hipercal-
cemia, a dosagem de célcio sérico variou 5,0 mg/dl a
15,1 mg/dl, estando presente em 23,8% dos pacientes
estudados, confirmando os dados encontrados na litera-
tura que demonstra que 15% a 30% dos pacientes com
MM apresentam hipercalcemia'®!”,

De acordo com Martinez (2007)'%, o valor da desi-
drogenase lactica (DHL) é também outro fator prognds-
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tico, pois, um alto nivel de DHL indica a atividade da
doencga, que ocorre em 2% a 10% dos pacientes com
MM.

A infeccdo em MM ¢ a principal causa de mortalida-
de entre os pacientes e isso se deve ao fato de que ha
uma diminui¢do na producdo de imunoglobulinas nor-
mais, ou seja, as células do mieloma ndo conseguem
produzir anticorpos funcionais, o que aumenta a suscep-
tibilidade a infecgdes e uma recuperagio mais lenta'®.

A eletroforese (quantitativa) e imunofixagdo (qualita-
tiva) de proteinas sérica e/ou urinarias sdo fundamentais
no diagnoéstico, estadiamento e seguimento clinico dos
pacientes com MM e pode ser detectada no soro em 80%
das vezes ou na urina em 75% dos casos. O aumento da
proteina M ¢ detectavel a eletroforese como um pico
estreito na fragdo gamaglobulinas ou, menos frequente,
das betaglobulinas, através do tracado eletroforético. A
confirmagdo da proteina monoclonal ¢ essencial para
diferenciar gamopatias monoclonais das gamopatias
policlonais, sendo que as primeiras sdo neoplasicas ou
potencialmente neoplésicas, enquanto as ultimas resul-
tam de processos reacionais, frequentemente inflamato-
rios ou infecciosos?. O principal objetivo das técnicas
de imunofixa¢@o (ou imunoeletroforese) ¢ definir o tipo
de proteina anormal presente na amostra, identificando
as cadeias leves e pesadas envolvidas. A imunofixagao,
que vem substituindo a técnica de imunoeletroforese por
ser mais sensivel e rapida, combina as técnicas de ele-
troforese e imunoprecipitagdo. Este método tem grande
aplicacdao na identificagdo de proteinas M presentes em
pequenas quantidades, que sdo dificeis de detectar por
outros métodos'®.

As células plasmociticas neoplasicas sdo diferencia-
das das ndo-neoplasicas por marcadores de superficies
que sdo detectados pela citometria de fluxo, tornando-se
hoje uma das opgdes para monitorizagdo da doenga re-
sidual minima por ter alta sensibilidade e por possuir
menor tempo para execugio?!.

No exame de urina, detecta-se a presenga, a quanti-
dade e o tipo de proteina do mieloma anormal na urina.
A avaliagdo da proteintiria é importante na pesquisa da
Proteina de Bence-Jones e na relacdo Kappa e Lambda,
por isso, deve sempre ser feita por um método sensivel e
quantitativo??.

Santos et al. (2006)**, em estudo de caso clinico
através de eletroforese protéica, revelaram gamaglobu-
linemia del13g/L[6-10] com curva suspeita de monoclo-
nalidade, tendo se confirmado gamopatia monoclonal
IgM por imunofixagdo urinaria e sérica (IgM: 12,757 g/L
[0,4-2,3], com IgG e IgA normais, auxiliando no fecha-
mento do diagnostico de MM.

Pesquisadores apresentaram um relato de caso de di-
ficil elucidagdo para demonstrar que no MM, ndo ha
uma caracterizacdo definitiva. No estudo em questdo, a
proteina de Bence-Jones urinaria resultou negativa, os
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achados de liquidos na cavidade toracica e abdominal
foram indicativos de exsudato, mas nao houve indicio de
neoplasia. A eletroforese de proteinas apresentou um
pico na fragdo beta ao invés de apresentar alteragdo na
fracdo gama, como ¢ esperado nas gamopatias mono-
clonais que envolvem o MM. O diagndstico se deu apos
exame histopatologico que evidenciou o mieloma. Este
estudo teve como objetivo alertar que mesmo diante de
exames laboratoriais negativos ou inconclusivos, deve-se
pesquisar de forma exaustiva as alteragdes clinicas e
valorizar os sinais e sintomas?*.

Finalmente, em outro estudo de Paula & Silva et
al.(2008)% foi realizada uma pesquisa com 137 médicos
que atuam na Unidades Basicas de Saude de Belo Hori-
zonte para verificar o conhecimento e a capacidade de
reconhecimento da doenga ante um paciente portador do
MM, utilizando-se de teste de multipla escolha. Os au-
tores do estudo detectaram as dificuldades no diagndsti-
co do MM, uma vez que os médicos demonstraram des-
conhecimento sobre a patologia ao responderem o ques-
tiondrio. O agravante desse resultado ¢ que em decor-
réncia desse desconhecimento a maioria dos pacientes
quando diagnosticados encontram-se em estadio clinico
avancado gerando assim um impacto negativo na sobre-
vida®,

4. CONCLUSAO

De acordo com os ultimos consensos, sd0 necessarios
trés elementos para comprovagdo do diagndstico dessa
doenga: 1) Presenca de proteina M. 2) Infiltracdo da
medula 6ssea por plasmocitos identificados através de
aspirado ou biopsia de medula 6ssea ou bidpsia de massa
tumoral, com laudo de plasmocitoma. 3) Evidéncias de
danos aos orgdos afetados pelo mieloma multiplo: ane-
mia, lesdes liticas na radiografia do esqueleto, insufici-
éncia renal e hipercalcemia.

Diante dessas evidéncias, testes laboratoriais sdo rea-
lizados para a confirmagdo do diagnostico. Dentre eles
estdo a eletroforese, hemograma, biopsia de medula,
exames radiograficos (raio-x, tomografia computadori-
zada e ressondncia magnética), mielograma e exames
urinarios. O diagnostico em fases iniciais da doenga e a
prevengdo de complicacdes podem impedir uma pior
evolucdo do paciente, assim como, o manejo adequado e
o encaminhamento apropriado, influenciara na sobrevida
e na qualidade de vida. Nao se sabe o motivo, mas, em-
bora seja demonstrado que o Sistema de Estadiamento
Internacional (ISS) ¢ mais vantajoso e confidvel o esta-
diamento mais utilizado ainda é o proposto por Durie e
Salmon. Em muitos dos artigos ¢ citado o despreparo
dos profissionais de saude em reconhecer os sinais da
doenga devido a proximidade da sintomatologia com
outras patologias, o que resulta em progresséo e piora do
progndstico. Dessa forma, ¢ imprescindivel pensar em
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estratégias para disseminar o conhecimento entre os pro-
fissionais da area da saude.
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RESUMO

O estresse tem sido objeto de investigacio em muitas pesquisas
cientificas nos ultimos anos, porém essa temaitica tem sido
pouco explorada no universo docente e principalmente no que
diz respeito a docéncia no ensino superior. O presente trabalho
objetivou investigar a ocorréncia de estresse e sua sintomato-
logia entre estes profissionais, por meio de um estudo compa-
rativo, envolvendo uma Instituicio de Ensino Superior (IES)
publica e uma IES privada na cidade de Toledo/PR. Para a
realizaciao da pesquisa, foi utilizado o Inventario de Sintomas
de Stress para Adultos (ISSL) em vinte docentes, de ambos os
sexos, sendo estes 10 (dez) atuantes em IES publica e 10 (dez)
atuantes em IES privada de cursos aleatérios nas areas de
ciéncias humanas, exatas e biolégicas. Os resultados aponta-
ram para um indice bastante elevado em relagio a presenca de
estresse nos docentes amostrados em ambas as instituicoes —
70% da amostra na IES piblica e 80% da amostra na IES
privada. Os resultados obtidos com a pesquisa poderdo dar
subsidios as futuras a¢des de intervengdo visando prevencio e
controle do estresse entre docentes, a fim de promover a satde
e qualidade de vida no ambiente académico.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse, docentes, trabalho, ISSL

(Inventario de Sintomas de Stress para Adultos).

ABSTRACT

The stress has been an object of many scientific research in the last
years, however this thematic one has been little explored in the
teaching universe and mainly in that it corresponds to the teaching
in superior education. The aim of this work was to investigate the
occurrence of stress and the symptomatology between these pro-
fessionals, through the comparative study involving a public uni-
versity and a private university in the city of Toledo/PR. For the
accomplishment of the research, it was used the Inventory of
Symptoms of Stress for Adults (ISSL) for twenty professors, of
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both the sexes, being 10 (ten) working in public university and 10
(ten) working in private university of random courses in the areas
of human sciences, accurate and biological. The results had point-
ed with respect to a sufficiently high index in relation to the pres-
ence of stress in both institutions - 70% of the sample in public
university and 80% of the sample in the private university. The
results obtained with the research will be able to give to subsidies
to the future action like intervention aiming at prevention and
control of stress between professors, in order to promote the health
and quality of life in the academic environment.

KEYWORDS: Stress, professors, work, Inventory of Symptoms
of Stress for Adults.

1. INTRODUCAO

Caracterizado por alguns como o mal do século, o
estresse tem sido tema de inumeras pesquisas cientificas
nos ultimos anos. Muitos destes estudos sdo voltados aos
impactos negativos do estresse e seus efeitos na saude e
qualidade de vida dos individuos. Com relagdo ao es-
tresse ocupacional, ha também uma vasta produgao lite-
raria. Porém, pode-se constatar a partir de levantamento
bibliografico que os niimeros sdo restritos no que se re-
fere ao estresse docente ¢ mais especificamente a docén-
cia no ensino superior. Estes dados foram confirmados
por Witter (2003)', ao revelar em uma de suas pesquisas
que o estresse docente tem sido pouco investigado en-
quanto profissional submetido a condi¢des estressoras.

Para os pesquisadores, o contato com docentes atu-
antes em universidades publicas e privadas da cidade de
Toledo/PR ¢ frequente e por meio de conversas infor-
mais observaram-se em seus relatos, queixas frequentes
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relacionadas aos sintomas de estresse, como por exem-
plo, frustracdo, desmotivagdo, desgaste fisico ¢ mental,
queda no rendimento profissional e irritabilidade.

Diante desta realidade e com o propdsito de contri-
buir para o levantamento de dados e possiveis futuras
intervengdes enquanto psicologos, surgiu a motivagdo
para a investiga¢do sobre a incidéncia e os efeitos do
estresse a partir de um estudo comparativo entre uma
Instituicdo de Ensino Superior (IES) publica ¢ uma IES
privada na cidade de Toledo/PR.

Definicdo de estresse

O termo estresse, originalmente “stress vem da fisica
e nesta area de conhecimento, refere-se ao grau de de-
formidade que uma estrutura sofre quando ¢ submetida a
um esforgo?.

O conceito de estresse foi trazido e adotado pela me-
dicina a partir de Hans Selye, médico e professor da
Universidade de Montreal no Canada. Este pesquisador
utilizou a palavra estresse para se referir ao conjunto de
reacdes que um organismo desenvolve ao ser submetido
a uma situagdo que exige um esforg¢o para adaptagdo. Os
estressores sdo as causas externas, enquanto que o es-
tresse é a resposta do organismo frente aos estressores>.

Selye desenvolveu uma teoria acerca do estresse a
qual postulou como Sindrome Geral de Adaptagao, refe-
rindo-se as alteragdes nao especificas que ocorrem no
organismo diante de situagdes de estresse?.

O termo passou a ter destaque dentro da area da saui-
de, sendo considerado o estresse uma resposta bastante
complexa do organismo frente a determinadas situagdes,
podendo representar consequéncias positivas ou negati-
vas para 0 mesmo.

Lipp (2001)* define estresse como uma reagdo com-
posta de alteracGes fisicas e psicologicas que ocorrem
quando o individuo ¢é forcado a enfrentar situacdes que
ultrapassem sua habilidade de enfrentamento. A funcéo
destas respostas ¢ a adaptac@o do individuo a nova situ-
acdo, gerada pelo estimulo ameagador ou desafiador.
Estresse, portanto, seria um desgaste geral do organismo,
sendo o nome que se dd a um conjunto de reacdes que o
organismo emite quando exposto a qualquer estimulo
que o excite, irrite, amedronte ou o faga muito feliz*.

De acordo com Farias (1982 apud AFONSO, 2006)°
qualquer defini¢do de estresse s6 € valida se o conside-
rarmos como um processo decorrente da atuagdo de di-
versos fatores individuais e ambientais, pois nem todas
as pessoas sdo igualmente suscetiveis ao estresse, ou seja,
um mesmo estimulo estressor em potencial pode afetar
profundamente uma pessoa e deixar outra indiferente.

O estresse pode ser entendido como uma forma de
reagir do ser humano, e ha autores que apontam suas

*

Para efeitos desse trabalho optou-se pela expressao estresse
em portugués; sua forma original em inglés sera apresentada
apenas quando assim for citado pelos autores referidos.
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caracteristicas positivas, bem como aqueles que desta-
cam seus efeitos negativos. Grandjean (2005)° ressalta
0s aspectos positivos do estresse, pelo fato deste nos
impulsionar para a agdo e por estar relacionado & manu-
tencao da espécie humana, preparando o individuo para
lutar ou fugir dependendo da situacdo em que se depara.
Porém, ao ndo saber lidar com ele, o estresse pode ter
efeitos adversos sobre a saude fisica e psicologica do
individuo.

Varias pesquisas tém apontado para o fato de que o
estresse ¢ essencial para que o individuo possa produzir
e até para se proteger num momento de perigo. Ele pode
servir como um recurso importante e util frente as dife-
rentes situagdes da vida cotidiana, ja que em situagdes
em que o individuo se sente ameagado, o organismo en-
tra em estado de alerta, se esquivando de maiores da-
nos®.

O estresse pode ser proveniente de diferentes fontes e
de acordo com Lipp & Tanganelli (2002)7, estas podem
ser internas ou externas. As fontes internas estdo relaci-
onadas com a maneira de ser do individuo, tipo de per-
sonalidade, ou seja, a forma particular que da pessoa
reagir a estimulos e situagdes especificas. Os estressores
externos estdo relacionados com as exigéncias do dia-dia
do individuo como: problemas de trabalho, familiares,
sociais, morte ou doenga de um filho, perda de uma po-
sicdo na empresa, perda de dinheiro ou dificuldades
econdmicas, noticias ameacadoras, etc., sendo muito
frequente a ocorréncia de um estresse elevado em funcao
da ocupagdo que a pessoa exerce.

Autores como Ballone (2008)® e Franga & Rodrigues,
(2005)?, postulam que as respostas de estresse podem ser
divididas em trés fases: (1) fase de alerta: quando o or-
ganismo ¢ mobilizado para situagdes de emergéncia,
numa reacdo de luta ou fuga; (2) fase de defesa ou resis-
téncia: na continuidade do agente estressor e na tentativa
de o organismo se adaptar e manter a homeostase interna
(equilibrio) ocorre um grande dispéndio de energia, a
qual seria necessaria para outras fungdes vitais; (3) fase
de exaustdo: constitui a consequéncia da falha dos me-
canismos adaptativos a estimulos estressantes perma-
nentes e excessivos, tornando o organismo suscetivel a
doengas e disfungdes e podendo inclusive resultar na sua
morte.

Utilizando-se do conhecimento sobre as fases do es-
tresse, Lipp (2000)°, apos realizar varias pesquisas €
estudos na area, elaborou o Inventario de Sintomas de
Stress para Adultos (ISSL). Além de avaliar os sintomas
de estresse nos niveis cognitivo e somatico, o inventario
possibilita ainda identificar a fase de estresse em que o
individuo se encontra. Com base nestes estudos e na
elaboracdo deste inventario, a autora acrescentou uma
nova fase do estresse - quase-exaustdo, que seria a fase
intermediaria entre a resisténcia ¢ a exaustdo, definin-
do-as da seguinte forma:
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1) Fase de alerta: quando o organismo ¢ exposto a
uma situagdo produtora de tensdo, ele se prepara para a
acdo, através da mobilizacdo de alteragdes bioquimicas,
compreendendo as reagdes de "luta e fuga". Algumas
reacOes presentes sdo: taquicardia, tensdo muscular e
sudorese. Quando o agente estressor - 0 que esta gerando
o estresse - nao ¢ eliminado, o organismo passa ao esta-
gio de resisténcia.

2) Fase de resisténcia: nessa fase, o individuo, auto-
maticamente, utiliza energia adaptativa para se reequili-
brar. Quando consegue, os sinais iniciais (das reagdes
bioquimicas) desaparecem e o individuo tem a impres-
sdo de que melhorou. A sensacdo de desgaste generali-
zado, sem causa aparente, ¢ as dificuldades com a me-
moria ocorrem nesse estagio, mas, muitas vezes, nao sao
identificadas pelo individuo em situagdes de estresse
excessivo.

3) Fase de quase-exaustdo: o organismo estd enfra-
quecido e ndo consegue se adaptar ou resistir ao estres-
sor. As doengas comegam a aparecer, tais como: herpes
simples, psoriase, picos de hipertensdo e diabetes em
individuos geneticamente predispostos. Quando o es-
tressor permanece atuante por muito tempo, ou quando
muitas fontes de estresse ocorrem simultaneamente, a
reagdo do organismo progride para a fase de exaustao.

4) Fase de exaustdo: observa-se nessa fase um au-
mento das estruturas linfaticas, a exaustdo psicologica e
a fisica se manifestam ¢ em alguns casos a morte pode
ocorrer. As doengas aparecem com muita frequéncia
tanto em nivel psicologico, em forma de depressdo, an-
siedade aguda, inabilidade de tomar decisdes, vontade de
fugir de tudo, como também em nivel fisico, com alte-
racdes organicas, hipertensdo arterial essencial, ulcera
gastrica, psoriase, vitiligo e diabetes.

Quando vive uma situagdo de estresse o individuo
ndo passa necessariamente por estas quatro fases, na
verdade, o individuo s6 chega a fase de exaustdo quando
se encontra diante de um estressor muito grave ou de um
acumulo grande de estressores por um periodo prolon-
gado de tempo. Na maioria das vezes, chega-se apenas a
fase de alerta e resisténcia, havendo depois uma adapta-
¢d0 4 situagdo especifica'l.

Existe um nimero bastante grande de sintomas rela-
cionados ao estresse, dentre eles os mais comuns sio:
maos frias e suadas, taquicardia, azia, falta de apetite,
dores de barriga, dores de cabeca, n6 no estdmago, boca
seca, tensdo nas costas, insOnia, respiragdo ofegante
dentre outros’. Outros sintomas mais comprometedores,
resultantes de um estdgio mais avangado do estresse,
podem ser: cansago constante, dificuldade com a memo-
ria, dificuldade de concentragdo, perda da libido, herpes
simples, problemas estomacais, tontura, podendo tam-
bém favorecer no desenvolvimento de doengas como:
ulceras gastroduodenais, hipertensdo, cancer, infarto,
psoriase, vitiligo, retracdo de gengivas, além de outras
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doengas fisicas e psiquidtricas'!.

Consequéncias do estresse: relagdo com o
ambiente de trabalho

Desde o inicio dos tempos, o trabalho é considerado
uma atividade essencial para a sobrevivéncia humana.
Em nossa sociedade € caracterizado como a principal
ocupacao do ser humano, exigindo-lhe um grande dis-
péndio de tempo e energia.

As transformacoes no mundo do trabalho tém ocasi-
onado diversas consequéncias na vida social, sendo uma
delas o adoecimento das pessoas em decorréncia das
pressdes cotidianas. Neste processo de adoecimento,
destaca-se o estresse.

No Brasil, é compreensivel que as pessoas apresen-
tem-se cada vez mais “estressadas”, uma vez que a ne-
cessidade de adaptacdo a mudangas constantes e muitas
vezes bruscas no trabalho e na vida cotidiana sdo cada
vez maiores®.

Kyriacow & Sutcliffe (1981 apud LIPP; TANGA-
NELLI, 2002)” definem o estresse ocupacional como um
estado emocional desagradavel, em funcdao de aspectos
do trabalho definidos pelos individuos como ameagado-
res, marcado por sentimentos de tensdo, frustragdo, an-
siedade e exaustdo emocional. Tende a se agravar quan-
do ha por parte do individuo a percepgdo das responsabi-
lidades e poucas possibilidades de autonomia e controle.
As dificuldades em adaptar-se a essas situagoes levam ao
estresse.

Grandjean (2005) complementa ao afirmar que o es-
tresse ocupacional se configura em um estado emocional
gerado pela discrepancia existente entre as exigéncias do
trabalho e os recursos disponiveis pelo sujeito para ge-
rencia-lo.

Cooper et al. (1988 apud AYRES; BRITO; FEITO-
SA, 1999)'? categorizam alguns agentes ocupacionais
que podem favorecer o desenvolvimento de estresse em
funcionarios, da seguinte forma: (1) fatores intrinsecos
ao trabalho (condi¢Ges de salubridade, jornada de traba-
lho, ritmo, riscos potenciais a saude, sobrecarga de tra-
balho, introduc¢do de novas tecnologias, natureza e con-
tetdo do trabalho); (2) papel organizacional (ambigui-
dade e conflitos de papéis); (3) inter-relacionamento
(para com os superiores, pares e subordinados); (4) car-
reira (congruéncia de status e seguranga e perspectivas
de promocdes); (5) clima da organizacdo (ameagas po-
tenciais a integridade do individuo, sua autonomia e
identidade pessoal); (6) Interface casa/trabalho (aspectos
relacionais de eventos pessoais fora do trabalho ¢ dina-
mica psicossocial do estresse).

Quando submetido a uma forte carga de agentes es-
tressores, o ser humano tende a sofrer danos que, se nao
tratados com a devida atencdo, podem gerar consequén-
cias desastrosas. De acordo com Costa (2004)'%, a gran-
de quantidade de fatores estressantes existentes no am-
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biente organizacional faz com que o individuo tenha a
necessidade de mobilizar mais energia do que dispde,
levando-o assim a niveis extremos de estresse, o que
pode acarretar em problemas, tanto para o proprio indi-
viduo como para a sociedade em geral.

Ao discorrer sobre efeitos do estresse excessivo no
ambiente de trabalho Lipp et al. (1991)° descrevem que
pode haver consequéncias ao individuo como: decrésci-
mo da concentragdo, aten¢do, memoria de curto ¢ longo
prazo, diminuicdo da velocidade na realizagdo de tarefas,
aumento dos indices de erros, maior dificuldade no pla-
nejamento e organizacdo do trabalho, baixa da autoesti-
ma, problemas de articulagdo verbal, problemas de rela-
cionamento, diminui¢do do interesse e o entusiasmo pelo
trabalho, aumento no niimero de faltas, tendéncia a ig-
norar novas informagdes resolvendo os problemas de
forma cada vez mais superficial, dentre uma série de
outros fatores. Mostra-se claramente que os efeitos do
estresse excessivo e continuo ndo se limitam ao com-
prometimento da saude fisica. Além de ter um efeito
facilitador no desenvolvimento de inumeras doengas,
podem propiciar um prejuizo para a qualidade de vida e
a produtividade do ser humano.

O estresse excessivo também apresenta em alguns
casos, uma situagdo de risco para a sobrevivéncia das
empresas, na medida em que eleva seus custos operaci-
onais, através da queda de produtividade, dos acidentes
de trabalho, do desperdicio de material, do aumento do
absenteismo, e, principalmente, de gastos com assistén-
cia médica'®,

Franga & Rodrigues, (2005)? complementam ao citar
mais algumas destas consequéncias, como: atrasos cons-
tantes, greves, ociosidade, sabotagem, e vinculos empo-
brecidos.

Estresse ocupacional: seu reflexo em profes-
sores universitarios

Lipp (1995)!" aponta que tem sido observado um
aumento nos indices de estresse no Brasil em determi-
nadas classes da populagdo, tais como: policiais militares,
professores e bancarios. Dando énfase a profissao de
professor universitario, Costa (2004)'3 afirma que este
vem extrapolando os limites de sua fungdo, a transmis-
sdo de conhecimentos, recebendo outras fungdes ¢ atri-
buic¢des para preencher lacunas presentes nas instituigdes
de ensino, como por exemplo, numero insuficiente de
profissionais da educag@o, falta de recursos educacionais,
e o desafio de formar profissionais que, muitas vezes,
vem para a universidade sem conhecimentos prévios
necessarios ou que correspondam de maneira insuficien-
te ao trabalho do professor.

Mosquera (1976 apud AYRES; BRITO; FEITOSA,
1999)'? relata que os relacionamentos que ocorrem no
ambiente académico (professor-aluno e profes-
sor-administragdo) podem trazer diferentes climas para
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as instituicdes. Consequentemente, a natureza de tais
relacionamentos pode interferir no surgimento, ou ndo
do estresse. Ele também ressalta que a profissao de pro-
fessor, por si s0, ja traz um caradter administrativo, pois,
este profissional realiza registros, utiliza materiais dida-
ticos, aplica procedimentos de avaliagdo, tarefas estas
que, entre outras coisas, também cabem a atividade ad-
ministrativa.

Analisando o ensino superior, publico e privado,
como uma area complexa e que vem passando por
transformagdes e aperfeicoamentos constantes, princi-
palmente em relagdo ao trabalho do professor, perce-
be-se que as condigdes de trabalho do docente tendem a
mobilizar sua capacidade fisica, cognitiva e afetiva, exi-
gindo do mesmo uma sobrecarga ou hiper-utilizagao de
suas fungdes psicofisiologicas, deixando-o bastante vul-
neravel ao estresse’.

Considerando a exposi¢cdo de professores universita-
rios da cidade de Toledo-PR a fatores estressantes, o
presente trabalho teve como objetivo realizar um estudo
comparativo em relagdo a presenga, ao nivel de estresse,
e sua sintomatologia junto a uma pequena amostra de
docentes de uma IES publica e uma IES privada por
meio do Inventario de Sintomas de Stress para Adultos
de LIPP (ISSL).

Durante a pesquisa buscou-se preservar a identidade
dos docentes participantes e as informagdes coletadas
foram utilizadas exclusivamente para fins do estudo
proposto. Desde o primeiro contato foi esclarecido aos
mesmos que havia sigilo em relagdo aos dados coletados
e que todos teriam liberdade de aceitar ou ndo a partici-
par da pesquisa.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa de campo foi realizada com uma amostra
de 20 (vinte) sujeitos de ambos os sexos (Quadro 1),
sendo estes 10 (dez) docentes atuantes em uma IES pii-
blica e 10 (dez) docentes atuantes em uma IES privada,
de cursos aleatdrios nas areas de ciéncias humanas, exa-
tas e biologicas. Os sujeitos da pesquisa atenderam ao
critério de inclusdo de ter entre 05 (cinco) e 10 (dez)
anos de atua¢do como docente na respectiva instituicao
(Quadro 2).

Quadro 1. Distribui¢do da amostragem de docentes em relagdo ao
sexo na IES privada e IES publica.

Docentes IES Docentes IES
Sexo Privada Publica
Frequéncia | % Frequéncia %
nl0 nl0
Feminino 07 70% | 04 40%
Masculino | 03 30% | 06 60%

Fonte: Coleta direta de dados.
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Quadro 2. Distribui¢do da amostragem de docentes da IES privada e
IES publica em relagdo ao tempo de atuagdo na respectiva instituigéo.

Docentes IES | Docentes IES Publica
Anos Privada
Freqiié | % Freqiiéncia %
ncia nl0
nl0
05 01 10% 01 10%
06 01 10% 00 0%
07 02 20% 04 40%
08 04 40% 03 30%
09 02 20% 01 10%
10 00 0% 01 10%

Fonte: Coleta direta de dados.

Material: Inventario de sintomas de stress para
adultos (ISSL)

Validado por Lipp e Guevara (1994) e padronizado
por Lipp (2000), o Inventario de Sintomas de Stress para
Adultos (ISSL) ¢ um instrumento composto de trés qua-
dros, cada um referindo-se a uma das fases do processo
de estresse e permite avaliar os sintomas de estresse tan-
to ao nivel cognitivo como ao nivel somatico, possibili-
tando ainda identificar a fase de estresse em que o indi-
viduo se encontra: alerta, resisténcia, quase exaustdo e
exaustdo. (AFONSO, 2006)®

Durante a aplicagdo do inventario, os sujeitos foram
orientados a assinalar os sintomas fisicos e psicoldgicos
relacionados ao estresse, experimentados nas ultimas 24
horas (quadro 1), tltima semana (quadro 2) e ultimo més
(quadro 3). Os dois primeiros quadros, compostos de 15
itens referem-se as fases de alerta e resisténcia respecti-
vamente, ¢ 0 terceiro quadro composto por 23 itens per-
mite o diagndstico do estresse ja em fase de exaustdo. A
avaliacao do ISSL ¢ feita em termos das tabelas percen-
tuais do teste.

Para a realizag@o deste estudo, buscou-se extrair des-
te instrumento as seguintes informagdes: (1) a presencga
ou auséncia de estresse entre os docentes, (2) fase do
estresse em que encontram-se os sujeitos e (3) com rela-
¢do a sintomatologia, observou-se a predominancia de
sintomas fisicos, psicologicos ou ambos.

Termo de Consentimento Livre Esclarecido para
o participante

O termo utilizado obedeceu as normas estabelecidas
pelo comité de ética em pesquisa envolvendo seres hu-
manos (CEPEH) da Universidade Paranaense (UNIPAR),
que segue as regulamentagdes da CONEP (Ministério da
Saude) e foi apresentado em duas vias sendo uma desti-
nada ao participante que livremente concordou em fazer
parte do estudo e outra destinada aos pesquisadores.

Procedimentos

Para a realizag@o do estudo os pesquisadores a priori
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entraram em contato com os diretores de duas IES na
cidade de Toledo explicando-lhes sobre os objetivos e
procedimentos da pesquisa. Apds o consentimento e
autorizagdo da diretoria de ambas IES, deu-se inicio a
pesquisa de campo.

Os docentes abordados aleatoriamente nos Campi,
foram informados sobre o estudo em andamento e os
devidos procedimentos para a realizagdo deste. Realiza-
da a checagem do critério de inclusdo de ter entre 05 e
10 anos como professor na referida IES, os sujeitos eram
convidados a participar da pesquisa.

Apds o aceite, os docentes individualmente foram
orientados a ler e assinar o termo de consentimento livre
esclarecido, e devidamente recolhida a assinatura, o
mesmo era dirigido a responder o ISSL. Por tratar-se de
um instrumento de facil aplicacdo e entendimento, a
aplicagdo deu-se rapidamente, levando em média 07
minutos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Presenca de estresse

A realizagdo desta pesquisa revelou uma alta inci-
déncia em relagdo a presenca de estresse nos docentes
amostrados, (15 em 20 sujeitos), ou seja, 75% do total da
amostra, havendo uma similaridade nos resultados obti-
dos nas diferentes Instituicdes de Ensino Superior.
Constatou-se a existéncia de estresse em 80% da amostra
avaliada na IES privada (08 em 10 sujeitos), e 70% da
amostra na IES publica (07 em 10 sujeitos).

Estes resultados sdo condizentes as idé¢ias de Costa
(2004)'3, Lipp (1995)"" e Lipp (2001)* referidas no pre-
sente trabalho, que apontam o professor universitario de
institui¢des publicas e privadas como um profissional
bastante suscetivel ao estresse em fun¢do de uma série
de fatores contextuais e inerentes a sua profissdo, pois
mesmo inferindo a existéncia de uma série de fatores
institucionais distintos entre as duas institui¢des, os in-
dices de presenca de estresse foram elevados e bastante
similares em ambas.

Fases do estresse

80% Resisténcia;
67%

70% 4
60% 4
50% 4
40%
30% 4
20% 4
10%
0% -

Quase
exaustio;
33%

Exaustio:
0%

Alerta; 0%

o Alerta @ Resisténcia g Quase exaustdo g Exaustio

Figura 1. Amostragem de docentes com estresse nas IES publica e
privada, distribuidos de acordo com as fases do ISSL (alerta, resistén-
cia, quase exaustdo e exaustdo). Fonte: Coleta direta de dados.
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Em relagdo as fases do estresse apresentadas no ISSL
(alerta, resisténcia, quase exaustdo e exaustdo), obser-
va-se na figura 1, que entre os docentes avaliados que
apresentaram quadro de estresse em ambas IES (15 su-
jeitos), 67% destes encontravam-se na fase de resisténcia
e 33% na fase de quase exaustdo. Cabe aqui ressaltar que
nenhum dos sujeitos da amostra que apresentaram es-
tresse se enquadrou na fase de alerta, considerada menos

critica e fase de exaustdo, mais critica.
75%

80%
70% 4
60% 4
50% 43%
40% A
30% -
20% 4
10% 0% 0% 0% 0
0%

57%

25%

|IES privada IES publica

‘D Alerta m Resisténcia g Quase exaustdo p Exaustdo

Figura 2. Comparativo entre os docentes amostrados com estresse na
IES privada e IES publica, distribuidos de acordo com as fases do ISSL
em que os mesmos se encontram (alerta, resisténcia, quase exaustao e
exaustdo). Fonte: Coleta direta de dados.

Pode-se observar na figura 2 que dos 80% de docen-
tes amostrados com estresse na IES privada (08 sujeitos),
75% destes estavam na fase de resisténcia e 25% na fase
de quase-exaustdo. No que diz respeito a IES publica,
dos 70% amostrados com estresse (07 sujeitos), estes
indices foram de 57% na fase de resisténcia ¢ 43% na
fase de quase-exaustao.

Este alto indice (IES privada: 75% e IES publica:
57%) relacionado a fase de resisténcia do estresse, nos
docentes participantes da pesquisa, demonstra o prova-
vel impacto negativo que grande parte destes profissio-
nais vem sofrendo, pois, conforme Lipp (2000)°, nesta
fase, o individuo automaticamente utiliza energia adap-
tativa para se reequilibrar, havendo geralmente, sensacéo
de desgaste generalizado, sem causa aparente, ndo sendo
identificada pelo individuo como uma situagdo de es-
tresse excessivo.

Embora os resultados revelem um indice superior em
relacdo a existéncia de estresse (80% da amostra) e a
fase de resisténcia (75% da amostra com estresse) nos
docentes da IES privada, os impactos negativos tendem
a ser mais significativos na IES publica, uma vez que
dos 70% (07 sujeitos) amostrados que apresentaram es-
tresse nesta instituicdo, 43% destes (03 sujeitos) encon-
travam-se na fase de quase-exaustdo, sobre 25% (02
sujeitos) do total de 80% (08 sujeitos) da amostra com
estresse na [ES privada.

A fase de quase-exaustdo ¢ considerada mais grave,
visto que se caracteriza como um momento de grande
efeito do estresse sob o individuo, havendo uma forte
dificuldade de se adaptar aos agentes estressores. (LIPP,
2000)°. Ainda de acordo com a autora, nesta fase é co-

ISSN online 2178-2571

V.21,n.1,pp.17-23 (Jan - Mar 2015)

mum o aparecimento de doengas, tais como herpes sim-
ples, psoriase, picos de hipertensdo ¢ diabetes, nos indi-
viduos geneticamente predispostos.

Sintomatologia do estresse

60% 520,
50% |
40% -
30%
20%
10% -
0%

40%

7%

‘I:IFisicos M Psicolégicos 00 Ambos
Figura 3. Docentes amostrados que apresentaram estresse em ambas
IES, classificados distribuidos de acordo com a predomindncia de
sintomas. Fonte: Coleta direta de dados.

Referente a sintomatologia, observa-se na figura 3 que
dos docentes amostrados que apresentaram estresse, (15
sujeitos em ambas IES), destes, 53% apresentam predo-
minancia de sintomas psicologicos, 40% predominéncia
de sintomas fisicos e 7% indicaram predominancia de
ambos os sintomas.

70% 52%
60%
50%
40%
30% 25%

57%

43%

20% 13%
10%

0%

0%

IES privada IES publica

O Eisicos m Psicolégicos O Ambos

Figura 4. Comparativo entre os docentes amostrados com estresse na
IES privada e IES publica, distribuidos de acordo a predominéancia de
sintomas. Fonte: Coleta direta de dados.

A figura 4 demonstra que na IES privada, onde 80%
dos docentes amostrados apresentaram o quadro de es-
tresse, a predominancia de sintomas psicoldgicos foi de
62%, contra 25% de sintomas fisicos ¢ 13% de ambos os
sintomas. Ja na IES publica, dos 70% da amostra de do-
centes com estresse, destes, 57% revelaram predominan-
cia de sintomas fisicos contra 43% de sintomas psicolo-
gicos.

Embora haja prevaléncia dos sintomas psicologicos
sobre os fisicos no total da amostra com estresse, con-
forme revela a figura 3, em termos comparativos, os
dados apresentados indicam para diferentes formas de
manifestagdes do estresse em professores das institui-
¢Oes distintas, visto que na IES publica os sintomas fisi-
cos se sobrepdem aos sintomas psicologicos e na IES
privada ocorre o oposto.

4. CONCLUSAO

Por meio da presente pesquisa, observou-se um indi-
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ce bastante elevado em relagdo a presenga de estresse na
amostra de docentes em ambas as institui¢des, demons-
trando que, mesmo em institui¢des distintas (IES publica
e IES privada), este profissional encontra-se bastante
suscetivel ao estresse.

Em relagdo as fases do estresse, a maioria dos sujei-
tos avaliados, de ambas as instituigdes e que apresenta-
ram estresse, se enquadraram na fase de resisténcia. Po-
rém, na IES publica observou-se um indice significati-
vamente maior em relagdo a sujeitos avaliados que se
enquadraram na fase de quase-exaustdo, sendo esta uma
fase onde o estresse acarreta em maiores prejuizos para o
sujeito.

Os sintomas indicadores de estresse assinalados pe-
los sujeitos da pesquisa foram bastante variados, porém
constatou-se a prevaléncia de sintomas psicoloégicos na
amostra da IES privada e prevaléncia de sintomas fisicos
na IES publica. Estes dados sdo significativos e podem
fornecer dados para outros estudos direcionados as for-
mas de manifestacdo de sintomas do estresse em indivi-
duos sob diferentes contingéncias.

Os argumentos até aqui expostos sugerem a necessi-
dade de atencdo para com a saude e melhores condigdes
de trabalho da populagdo estudada, constituindo alterna-
tivas para um melhor gerenciamento do estresse nos am-
bientes de ambas as instituigdes de ensino superior, as-
sim como para trabalhos preventivos em relagdo a pro-
blematica.

Embora o presente trabalho tenha se utilizado de uma
pequena amostra de docentes atuantes em IES publica e
privada, os resultados obtidos revelam dados importan-
tes que poderdo subsidiar novas pesquisas e futuras
acOes de intervengdo visando a prevengdo e controle do
estresse entre docentes, a fim de promover a saude e
qualidade de vida no ambiente académico.
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RESUMO

A hipertrofia do misculo masseter é uma alteraciio inco-
mum da face, de etiopatogenia desconhecida que se mani-
festa em jovens, na maioria das vezes, gerando desconforto
estético. No caso clinico a seguir, dentre as possibilidades de
tratamento, optou-se pela abordagem nao-cirurgica, sendo
utilizada a aplicacdo terapéutica de toxina botulinica do
tipo A, que foi injetada diretamente no musculo do paciente
tratado. Apoés o periodo de 15 dias, observou-se regressio
satisfatoria da hipertrofia muscular e uma melhora signif-
icativa da assimetria facial. No presente estudo avaliou-se a
eficacia da toxina botulinica tipo A como meio terapéutico
no controle das assimetrias faciais. Foi aplicado 50 uni-
dades de toxina botulinica do tipo A no misculo masseter,
para o equilibrio muscular facial e restabelecimento da
harmonia estética. Os resultados demonstraram efeito
satisfatorio e estético a curto prazo, o que indica que a tox-
ina botulinica do tipo A, é eficaz nos tratamentos das as-
simetrias faciais.

PALAVRAS-CHAVE: Toxina botulinica tipo A, masseter,
hipertrofia facial.

ABSTRACT

The masseter muscle hypertrophy is an unusual change of face,
of unknown pathogenesis, which manifests in young people, in
most cases, generating aesthetic discomfort. In the clinical case
exposed below, one of the possibilities of treatment, we opted
for non-surgical approach, being used the therapeutic applica-
tion of botulinum toxin type A. Its toxin was injected directly
into the muscle of the patient treated. After 15 days, there was
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satisfactory regression of muscular hypertrophy and a signifi-
cant improvement of facial asymmetry. In this study, we evalu-
ate the effectiveness of botulinum toxin type A as therapeutic
medium in control of facial asymmetry. Was applied in the
masseter muscle, 50 units of botulinum toxin type A, for facial
muscle balance and restoration of aesthetic harmony. The re-
sults showed satisfactory aesthetic and short-term effect, which
indicates that botulinum toxin type A, is effective in the treat-
ment of facial asymmetries.

KEYWORDS: Botulinum toxin type A, masseter, facial hy-
pertrophy.

1. INTRODUCAO

Muitos autores creditam a Legg (1880)' o primeiro
relato de hipertrofia do musculo masseter, que consiste
no desenvolvimento excessivo dessa musculatura, sendo
uma alteragdo relativamente rara que acomete geral-
mente pacientes jovens e de etiopatogenia ainda ndo
definida e que, na maioria dos casos, leva o paciente a
um desconforto estético.

Clinicamente observa-se o aumento de volume do
musculo masseter, uni ou bilateralmente, de facil delim-
itacdo, consisténcia suave a palpagdo e geralmente as-
sintomatico. Em alguns casos, sensibilidade a palpagao,
incapacidade funcional devido a dor e queixa de desar-
monia oclusal podem estar presentes, embora na maioria
das vezes a queixa principal seja estética.

Ainda que seu diagnostico inicial seja geralmente
clinico, o uso de imagens radiograficas convencionais,
tomografia computadorizada, ultrassonografia e res-
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sonancia magnética podem ser fundamentais para sua
confirmagdo, descartando a possibilidade de outras
doengas que acometem a regido parotideo-massetérica,
tais como: cistos, hemangiomas, lipomas, inflamacao
das glandulas parétidas, miositeossifi cante e tumores
malignos. O tratamento cirurgico envolve intervengdes
que sdo realizadas, apenas na musculatura comprometida,
apenas na estrutura d6ssea do angulo mandibular ou a
associagdo de ambos os procedimentos. Ajustes oclusais,
uso de medicamentos espasmoliticos, tranqiiilizantes e
antidepressivos, sdo dos principais tratamentos mais
conhecidos atualmente.

A toxina botulinica é um complexo toxi-
na-hemaglutina proveniente da bactéria Clostridium bo-
tulinum que exerce um efeito paralitico, inibindo a acao
de acetilcolina na jungdo neuromuscular, e dessa forma,
relaxando a musculatura hipertréfica envolvida. Existem
oito tipos sorologicos diferentes, sendo que a mais utili-
zada ¢é a tipo A, devido a sua poténcia.

Apesar de ser mais conhecida para tratamentos esté-
ticos de rugas na face, a toxina botulinica tem sido utili-
zada em Odontologia como meio terapéuticos em bru-
xismo ¢ disfungdes témporo-mandibulares, sorriso gen-
gival, dor e assimetrias faciais. Como o cirurgido-dentista
possui amplo conhecimento sobre as estruturas de cabega
€ pescoco, eles estdo aptos para realizar tratamentos de
algumas afec¢des da face e da cavidade oral de forma
segura e conservadora por meio da aplicagdo da toxina
botulinica por profissionais devidamente capacitados e
treinados.

O objetivo deste trabalho foi o de avaliar a eficacia
da toxina botulinica tipo A como meio terapéutico no
controle da assimetria facial de masseter, pela exposicao
e apresentacao do caso clinico em questdo.

2. RELATO DE CASO

Paciente L.P., 20 anos, procurou a Clinica do Curso
de Ortodontia da Faculdade Ingd, queixando-se
incomodo estético, devido a assimetria facial causada
por aumento do volume do rosto no lado esquerdo, sem
relato de sintomatologia dolorosa. Durante a anamnese,
houve relato de hipertrofia genética e histdrico utilizagao
de estimulantes musculares para alterofilismo.
Atualmente ndo apresenta alteragdo sist€émica ou faz uso
de medicamentos. Durante a avaliacdo visual foi verifi-
cado um aumento de volume no musculo masseter es-
querdo (Figura 1).

Ao exame clinico ndo apresentou dor e nenhum outro
sinal classico de Boever (1973), caracteristico da de-
sordem temporomandibular: dor a palpacdo dos muscu-
los da mastigacdo, presenca de sons articulares e lim-
itagdo de abertura.

Entretanto, foi constatada a presenca de facetas de
desgaste, caracterizando o bruxismo céntrico. Com o
objetivo de descartar outras doencas que acometem a
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regido parotideomassetérica, foisolicitada tomografia
computadorizada total de face, onde se constatou a al-
teracdo no volume 6sseo do angulo esquerdo da man-
dibula, local de inser¢ao do musculo masseter.

Diante dos dados obtidos na anamnese, exame cli-
nico e imaginoldgico, foi proposto como plano de trata-
mento a aplicagdo de toxina botulinica do tipo A,
diretamente no musculo da face envolvido (masseter).
Para isso, diluiu—se 1 frasco de toxina botulinica da
Marc a dysport (300 U), em 1 mL de soro fisiologico
estéril previamente gelado, com agulha ceazer. Apods
essa dilui¢do, com seringa para insulina agulhada de 30
U, foram aplicadas 50 unidades bilateral em masseteres,
20 U em temporal. Estabeleceu-se retorno de 15 dias,
tendo sido observado uma melhora signicativa na face.
Posteriormente, com 90 dias depois da reaplicagdo
melhorou ainda mais o contorno da face.

Figura 1. Assimetria facial presente em repouso e sorriso do paciente
submetido ao tratamento.

A cada consulta de acompanhamento foram realiza-
das fotos, e nova anamnese, visando a manutengdo dos
resultados e o controle da satisfacdo do paciente. Obser-
vou—se melhora visual significativa na diminui¢cdo da
hipertrofia do musculo masseter esquerdo e conseqiiente
melhora estética em relacdo a simetria facial foram ob-
tidos apos a utilizagdo da toxina por este método (Figura
2). O paciente mostrou-se satisfeito com a melhora al-
cangada, apds um periodo de tratamento de 3 meses.

Figura 2. Melhora estética em relagdo a assimetria facial apés a fina-
lizagdo do tratamento.
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3. CONCLUSAO

Diante do resultado favoravel obtido nesse caso cli-
nico, a técnica utilizada, por ser ndo-invasiva ¢ re-
versivel, sugere-se sua utilizagdo pelo clinico como al-
ternativa segura e efetiva para o tratamento da hipertro-
fia do misculo masseter.
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RESUMO

Dentes supranumerarios sao considerados uma desordem ou
anomalia numérica, geralmente sio identificadas por radio-
grafias em exames de rotina. Essa anomalia pode causar malo-
clusdes, diastema, erupcio ectopica, cistos entre outros. Na
atualidade a busca por uma boa saude bucal e melhora na
estética do sorriso vem crescendo e muitos pacientes buscam
tratamento com essa finalidade. Este artigo relata um caso de
supranumerario na regiao de pré-molar no arco mandibular
causando ma oclusdo e prejudicando a estética do sorriso, em
um paciente do género masculino, com 31 anos de idade, e no
exame clinico e radiografico revelou um dente supranumerario
com raiz completamente formada, na regido de pré- molar na
mandibula, causando interferéncia na oclusio. Neste caso o
plano de tratamento consistiu na remocéo cirirgica do dente
supranumerario para futuro tratamento ortodontico, fecha-
mento e alinhamento dos dentes. A fim de diminuir as sequelas
dessa anomalia se faz necessiria uma intervencdo precoce
realizada por meio de um exame clinico e radiografico preciso,
diagnéstico e planejamento efetivo. Assim, prevenir ou evitar
complicacdes decorrentes de dentes supranumerarios, como o
surgimento de tumores, cistos, reabsor¢oes radiculares e im-
pactaciio de dentes permanentes.

PALAVRAS-CHAVE: Supranumerario, mandibula, remogdo

cirargica
ABSTRACT

Supernumerary teeth are considered a disorder or numerical
anomaly, usually are identified by x-rays in routine tests. This
anomaly can cause malocclusions, diastema, ectopic eruption, cysts
among others at the present time the search for a good oral health
and improves the aesthetics of the smile has been growing and many
patients seek treatment for this purpose. This article reports a case
of supernumerary in the pre molar in malocclusion and mandibular
arch causing damaging the aesthetics of the smile in a male patient,
with 31 years of age, the clinical and radiographic examination
revealed a supernumerary tooth with fully formed root, in the region
of pre molar in the jaw, causing interference on occlusion, in this
case the treatment plan consisted in surgical removal of the super-
numerary tooth for future orthodontic treatment, closing and
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alignment of teeth. In order to decrease the sequelae of this anomaly
is necessary an early intervention carried out by means of a clinical
examination and radiographic diagnosis and precise effective
planning. Prevent or avoid complications arising from supernu-
merary teeth, as the emergence of tumors, cysts, root resorption and
impaction of permanent teeth.

KEYWORDS: Supernumerary, jaw, surgical removal

1. INTRODUCAO

Dentes supranumerarios ¢ aumento do numero de
elementos dentarios, que ocorrem nas denti¢des deciduas
¢ permanentes, uni ou bilateralmente. S80 consideradas
uma desordem ou anomalia numérica, geralmente sdo
identificadas por radiografias em exames de rotina. Esta
anomalia pode causar mal oclusdes, diastema, erupcao
ectopica, cistos entre outros. Ocorrendo de forma unitaria
ou multipla estes apresentam as caracteristicas anatomi-
cas de dentes humanos, podendo ser encontrado tanto na
maxila quanto na mandibula, podendo ser chamados de
dente extranumerario, hiperdontia ou supranumerario, a
etiologia desta anomalia ¢ desconhecida, mas alguns
autores acreditam no fator hereditario’->>,

Os dentes supranumerarios assemelham-se ao dente
da série normal tanto na anatomia quanto histologica-
mente, podendo se apresentar também com formas ati-
picas rudimentares com raizes completas ou parcialmente
desenvolvidas*®.

A etiologia desta anomalia ¢ desconhecida, mas al-
guns autores acreditam no fator hereditario. Outras causas
podem ser citadas como desordens em periodos precoces
do desenvolvimento embrionario, excesso de célula no
estagio de iniciacdo, proliferacdo, hiperdesenvolvimento
da lamina dentéria € dicotomia do botdo dental®%’.

Existem ainda algumas outras teorias, como a teoria
do atavismo, na qual os dentes supranumerarios seriam
uma reparacao dos dentes suprimidos no processo evolu-
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tivo do ser humano, ou seja, uma tentativa de reversdo a
denti¢do dos ancestrais’.

Dependendo da época em que o mesiodens ocorre este
pode ser classificado de acordo com a denti¢dao. No caso
de denti¢do permanente sdo chamados de denti¢do rudi-
mentar, ou seja, possuem forma anormal ou reduzida, ja
na denti¢do decidua é chamado de denticdo suplemen-
tar'8,

Quanto a localizagdo, os dentes supranumerarios po-
dem ser classificados em: mesiodens (dentes localizados
na maxila entre os incisivos centrais); dentes supranu-
merarios da regido de pré-molar; paramolares localizados
na regido de molares; distomolares (sdo os quartos e
quintos molares). Podem ainda ser encontrados, rara-
mente, no seio maxilar e na cavidade nasal®®.

Na maioria dos casos, os dentes supranumerarios sao
assintomaticos, no entanto podem estar associados a dor,
bem como a pericoronarite. A ocorréncia de supranume-
rarios pode ser de maior ou menor gravidade dependendo
da quantidade de dentes, localizagdo e patologias asso-
ciadas. Pois o efeito desta anomalia varia desde a erupcao
dos dentes da série normal, diastema, cisto dentigero,
parestesia, distirbios locais € mau posicionamento'®!!,

Em relag@o as arcadas dentarias, os dentes supranu-
merarios podem ocorrer na maxila, na mandibula ou em
ambas arcadas.Dentes supranumerdrios ocorrem com
maior freqiiéncias na maxila cerca de 90% dos casos>!2.

A prevaléncia dos dentes supranumerarios varia de
0,15 a 3,8% entre diferentes populacdes, com menor
freqiiéncia na denticdo decidua (em torno de 0,03 a
1,9%). Existe uma predile¢@o de 2:1 para o género mas-
culino. No Brasil, estudou-se a ocorréncia de supranu-
merarios em 4.915 pacientes e encontrou-se prevaléncia
de 3,8% em homens e 2,0% em mulheres, 3,3% na den-
ticdo permanente e 0,7% na decidua’'3.

Ja a incidéncia na maxila ¢ bem maior, chegando a
propor¢ao de 8:1 em relacdo a mandibula, quase 90%
localizados na regido de incisivos superiores. Existem
ainda possiveis locais para a erup¢ao, como seio maxilar e
processo articular da mandibula, processo corondide,
palato, cavidade nasal e através da pele'>!4,

Normalmente o diagnostico € simples e ocorre em um
exame de rotina, mas alguns casos ¢ necessario com-
plementar com outros exames como a radiografia pano-
ramicas, técnica de Clarck cone bean, oclusal e lateral de
cranio'>1°,

O diagnostico precoce de dentes supranumerarios ¢ a
intervengdo cirrgica apropriada podem diminuir ou
evitar complicacdes no desenvolvimento da denticao do
paciente, obtendo-se uma harmonia funcional, estética e
oclusal'’.

Segundo Campos et al'!, “A intervengdo cirurgica é
um tratamento de escolha e apesar de seu caracter inva-
sivo tem sido muito bem aceito pelos pacientes pediatri-

ER)
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Existem controvérsias quanto ao melhor tratamento
que deve ser instituido para os elementos supranumera-
rios, que varia de situacdo a situacdo. Para realizagdo da
remocao cirdrgica devemos avaliar uma série de fatores
tais como a cooperagdo do paciente com o tratamento, se
0 supranumerario ocupa espaco do dente permanente, se
causa giroversdo, atrapalha o tratamento ortoddntico, a
idade do paciente, o estagio de desenvolvimento do dente,
quantidade de remogdo 6ssea e proximidade do supra-
numerario com as raizes dos dentes®.

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi apre-
sentar um caso clinico no sentido de enfatizar o diagnds-
tico de dentes supranumerarios e o tratamento, pois um
diagnostico precoce permite um planejamento adequado,
0 que favorece um bom prognostico e limita possiveis
complicagdes.

2. RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, com 31 anos de idade,
leucoderma, procurou atendimento na clinica odontolo-
gica na Faculdade INGA, em julho de 2014, com queixa
de possuir um dente de forma estranha atrapalhando o
alinhamento dos dentes ¢ a estética (Figura 1).

Figura 1. Foto frontal do Sorriso

O exame clinico intrabucal revelou a presenga de um
dente supranumerario ja irrompido na regido do elemen-
to 34, o que causava um desvio para o espaco do ele-
mento 33, que se encontrava em posicdo distal, além da
auséncia do elemento 36. Dessa forma, foi preenchida a
ficha de anamnese, com identificagdo, historia médica e
odontologica. E solicitado um exame complementar
(Radiografia panoramica).

Apds o exame clinico e radiografico, foi diagnosti-
cada a presenca de dois dentes supranumerarios locali-
zados na mandibula, um na regido do elemento 34 to-
talmente irrompido e outro na regido do 44 incluso (Fi-
gura 2).

No plano de tratamento indicou-se a remogdo cirur-
gica do dente supranumerario na regido do elemento 34.
Para a localizagdo e remogdo do dente supranumerario,
foi realizado uma radiografia periapical, verificando que
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se encontrava por vestibular na regido dos pré molares
no hemiarco direito e por palatina no esquerdo.

Figura S. Rx periapical pds-cirurgico

Figura 2. Radiografia panoramica inicial dos supranumerarios.

Concluindo o diagnostico, o tratamento preconizado
foi a remogdo cirurgica imediata, por este ndo permitir o
alinhamento dos dentes, além de permitir a recuperagdo
do espaco e a prevencdo de problemas oclusais mais

graves.

Figura 3. Sutura poés-extragdo do supranumerario na regido do ele-
mento 34

Durante o tratamento o paciente ndo autorizou a re-
mocao do dente supranumerario que se encontrava intra
0sseo, que se encontrava por vestibular na regido dos pré
molares no hemiarco direito observado na Figura 6.

Figura 7. Foto final sorriso

3. DISCUSSAO

No presente relato de caso, ap6s o exame clinico e
radiografico, foi diagnosticado dois dentes supranumera-
rio que estavam localizados na regido de pré-molar da
mandibula. Os dentes supranumerarios ocorrem com
maior freqiiéncia na maxila do que na mandibula8,

Figura 4. Apds 60 dias da remogdo do supranumerdrio Entretanto este ¢ um caso raro de supranumerarios na
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mandibula.

Uma vez constatada a presenga de um supranumera-
rio, estando este irrompido ou ndo, e que esteja interfe-
rindo na oclusdo, ele deve ser extraido, desde que nao
prejudique o desenvolvimento radicular dos dentes vizi-
nhos!>1,

Os dentes supranumerarios parcialmente erupciona-
dos ou totalmente errupcionados tem indicacdo de ex-
tracdo a fim de eliminar fatores de retencdo de biofilme
dental, contribuindo para a satde periodontal. J4 em
dentes retidos, sua remogao esta indicada para a preven-
¢do de anquiloses e reabsor¢des radiculares, devido a
proximidade entre as raizes, além da possibilidade de
transformagao cistica ou neoplasica do foliculo dentario
remanescente no interior do osso®!31°,

O melhor tratamento para dentes supranumerarios ¢
determinado por alguns fatores como a época ideal para
a intervencao cirurgica, se imediatamente ao diagndstico
ou posteriormente, quando o paciente estiver preparado
psicologicamente principalmente quando o trauma cirar-
gico pode ter efeito negativo ao paciente. Sendo assim
devemos avaliar se o paciente esta preparado psicologi-
camente para se submeter a cirurgia®?’,

Uma vez diagnosticada a presenga dos supranumera-
rios, a conduta de tratamento propde uma avaliagdo in-
dividual do caso. Quando os supranumerarios nao estao
interferindo na cronologia normal de erupcdo, deve-se
optar por uma abordagem mais conservadora!®2!-22,

Neste caso, a remo¢ao do supranumerario seria ime-
diata, uma vez que o mesmo estd atrapalhando no ali-
nhamento dos dentes bem como trazendo problemas
para a oclusdo'®?1"33,

Outro fator que facilitou o caso foi o fato de que um
dos elementos extranumerarios ja estarem irrompidos.
Em casos mais simples a autocorre¢do, apos a extracio
dos dentes supranumerarios ¢ uma alternativa mais con-
servadora?.

4. CONCLUSAO

Apesar de os dentes supranumerarios serem encon-
trados com mais freqii€ncia na maxila, este estudo rela-
tou o caso de uma paciente com dois dentes supranume-
rarios na mandibula.

O elemento supranumerario foi identificado através
de radiografia panordmica de rotina, que ¢ de grande
valia como complemento ao exame clinico, a fim de
detectar a anomalia e auxiliar no diagnodstico e também
na visualizagdo do elemento em relacdo as estruturas
adjacentes, ja que esses dentes, na maioria das vezes,
ndo sdo identificaveis no exame clinico.

Conclui-se que o exame clinico, diagnostico precoce,
e planejamento da necessidade cirurgica ou somente o
acompanhamento radiografico dos dentes supranumera-
rios sdo fundamentais para se prevenir ou evitar compli-
cacdes como o surgimento de tumores, cistos, reabsor-
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¢des radiculares, impactacdo de dentes permanentes e
parestesias.
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RESUMO

A bactéria Staphylococcus aureus, encontrada na microbio-
ta humana, em determinadas circunstancias pode provocar
de simples infec¢des até as mais graves infeccdes, sendo
considerada a mais virulenta do seu género. Sua enorme
capacidade de adaptacio e resisténcia a maioria dos anti-
microbianos colocou-a atualmente entre as espécies de
maior importincia nas infec¢des nosocomiais. A quantidade
das infeccdes nosocomiais cresce a cada dia no pais, gerando
um custo de tratamento trés vezes maior que os pacientes
sem infec¢cdo, sendo definidas pelo Ministério da Saude
como infeccoes adquiridas apos a admissido do paciente na
unidade hospitalar e que se manifestam durante a interna-
¢A0 ou apos a alta, quando puderem ser relacionadas com a
internacdo ou procedimentos hospitalares. Este artigo ¢é
uma revisio bibliografica dos ultimos cinco anos, baseada
nas principais bibliotecas eletronicas e banco de dados do
mundo sobre o Staphylococcus aureus, com os objetivos de
atualizar os profissionais de saude e identificar a importin-
cia da sua forma meticilina resistente nas infec¢coes noso-
comiais. Sdo também abordados o custo humano e finan-
ceiro e as medidas de prevenciio contra esse agente, visando
ressaltar a necessidade da criacdo de novos antibiéticos e
de investimento em novas pesquisas.

PALAVRAS-CHAVE: Staphylococcus aureus, MRSA,

resisténcia, meticilina, infec¢do hospitalar.

ABSTRACT

The bacterium Staphylococcus aureus, found in human micro-
biota, in certain circumstances may cause simple through seri-
ous infections, and is counted as the most virulent in its genus.
Its enormous capacity of adaptation and resistance to majority
of antimicrobials, place it among the most important group in
nosocomial infections. The quantity of nosocomial infections is
increasing every day, generating a treatment cost three times
bigger than in patients without infection and is defined by
Healthy Ministry as infections acquired after patient admission
in the hospital and that manifest during internment or after
discharge from hospital, when could be related to internment or
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nosocomial procedures. This paper is a bibliographic revision
of last five years, based on main electronic libraries and data-
bases of the world, about Staphylococcus aureus, with the
purpose of update healthy professionals and identify the im-
portance of its methicillin-resistant form in nosocomial infec-
tions. Human and financial costs and prevention steps against
this agent were also approached, objectifying put in relief the
necessity of developing of new antibiotics and investment in
new researches.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus, MRSA, resistance,
methicillin, nosocomial infection.

1. INTRODUCAO

O Ministério da Sauade, na Portaria n°® 2.616 de
12/05/1998, (http://www.ccih.med.br/portaria2616.html)
classifica como Infeccdo Hospitalar (IH), a infecgdo ad-
quirida apds a admissao do paciente na unidade hospitalar
e que se manifesta durante a internacdo ou apos a alta,
quando puder ser relacionada com a internagdo ou pro-
cedimentos hospitalares'?.

Segundo informacdes da Anbio, cerca de 80% dos
hospitais ndo fazem o controle adequado, e o indice de
IH varia entre 14% e 19%, podendo chegar a 88,3% em
algumas unidades, e cem mil pessoas morrem por ano
devido as infec¢des. A Organizacdo Mundial da Satde
acredita que as infec¢des hospitalares atinjam 14% dos
pacientes internados no Brasil’. As infec¢des hospitala-
res sdo comuns e relevantes devido a sua frequéncia,
morbidade e mortalidade, destacando-se dentre elas as
infec¢des ocasionadas pela bactéria Staphylococcus au-
reus®.

As bactérias do género Staphylococcus sdo sensiveis a
temperatura alta, bem como a desinfetantes e solugdes
antissépticas, no entanto, os microrganismos podem so-
breviver em superficies secas durante longos periodos de
tempo. O Staphylococcus aureus € uma das espécies
bacterianas mais comuns, € € a mais virulenta do seu
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género. A disseminagdo endogena desta bactéria ¢ a mais
corriqueira, sendo responsavel por muitas das infecgdes
adquiridas no hospital, resultado da presenga de estafi-
lococos na pele e na nasofaringe de 15% dos individuos
saudaveis. No entanto, a disseminagdo exdgena pode
acontecer onde as bactérias podem ser transferidas para
uma pessoa vulneravel pelo contato direto ou através de
fomites. Sendo assim, profissionais da saude devem uti-
lizar técnicas adequadas de lavagem das maos para pre-
venir a transmissao deste microrganismo aos pacientes ou
entre os proprios pacientes’.

O S. aureus desenvolveu varios mecanismos de viru-
Iéncia e estratégias para escapar do sistema imunoldgico
humano, incluindo uma série de proteinas de superficie,
enzimas segregadas e toxinas que danificam a membrana
por agdo citolitica. Tais mecanismos podem causar desde
simples afeccdes como espinhas, furunculos e impetigo
até infeccdes mais graves como meningite, pericardite,
bacteremia e sindrome do choque toxico®.

Nas décadas de 40 e 50, as infecgdes causadas por S.
aureus eram tratadas com penicilina, que era ativa contra
a parede celular bacteriana. No entanto, logo se desen-
volveram bactérias resistentes a antimicrobianos que
possuem anel beta lactimicos. Por este motivo foi de-
senvolvido em laboratdrio um grupo de penicilinas (co-
mo a meticilina) que possuiam um anel beta lactdmico
modificado e por isto eram eficazes contra estas bacté-
rias’.

No inicio da década de 1970, comecaram a aparecer
cepas de S. aureus com resisténcia a meticilina identifi-
cadas pela sigla MRSA (S. aureus resistente a meticilina),
também resistentes aos demais beta-lactimicos, como
por exemplo, as cefalosporinas. As bactérias MRSA ra-
pidamente se disseminaram em ambientes hospitalares,
limitando, assim, a antibioticoterapia de combate as in-
fecgdes causadas por estas cepas aos glicopeptidios, co-
mo a vancomicina e teicoplanina®.

Em unidades de cuidados intensivos, a propor¢ao das
MRSAs relacionados com infecgdes causadas pelo S.
aureus aumentou notavelmente entre os anos de 1974 e
2004. Sua presenca na comunidade vem crescendo de
forma semelhante, o que representa um 6nus significati-
vo de saude publica. Portanto o surgimento de cepas
resistentes de bactérias como a MRSA exige uma urgen-
te retomada da busca de novos antibiéticos®.

Diante do aumento de casos de IH e multirresisténcia
dos S. aureus o artigo tem como objetivo agrupar infor-
magodes para atualizagdo do tema e motivar interesse
sobre o assunto, contribuindo para a implementagao de
condutas a serem tomadas que possibilitem minimizar os
riscos de infecgdes hospitalares, melhorando a qualidade
da assisténcia prestada ao paciente hospitalizado.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa do tipo revisdo bibliografica em que foi rea-
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lizado um levantamento bibliografico, preferencialmente

dos ultimos oito anos, em livros, periddicos, bancos de

dados como Scielo, PubMed, CAPES e Lilacs. Os des-

critores usados foram: “Staphylococcus”, “aureus”, “re-

view”, “infection”, “nosocomial”, “methicil-

lin-resistant”, “hospital” “prevention”, “revisao”, “in-
2 6

fec¢ao”, “meticilina” resistente e “hospitalares”, “hospi-
tal”

3. DESENVOLVIMENTO

Estrutura e fisiologia do Staphylococcus aureus

Os estafilococos sdo cocos Gram e catalase-positivos,
com aproximadamente 0,5 a 1,5um de diametro, iméveis,
ndo esporulados. Podem apresentar diversos arranjos,
que vao desde isolados, aos pares, em cadeias curtas, ou
agrupados irregularmente (com aspecto semelhante a um
cacho de uvas), devido a sua divisdo celular, que ocorre
em vdarios planos. Vdrias caracteristicas morfologicas,
fisiologicas e quimicas contribuem para a viruléncia do S.
aureus> .

Estas bactérias possuem uma capsula de polissacari-
deo que reveste a camada mais externa da parede celular.
Ja foram identificados 11 sorotipos capsulares de S. au-
reus, 0s sorotipos 6 e 7 sdo os mais associados as infec-
¢Oes em seres humanos. A cépsula pode inibir a fagoci-
tose bacteriana ao encobrir as opsoninas, aumentando
assim a viruléncia e a capacidade de invasao dos tecidos
e da corrente sanguinea, a partir de um foco periférico’.

A superficie externa da maioria das cepas de S. au-
reus contém o fator de coagulacdo, coagulase ligada, que
se liga ao fibrinogénio e o converte em fibrina insolavel,
sendo importante fator de viruléncia. A sua detecgdo ¢
utilizada para identificagdo desta espécie®.

Adesinas sdo moléculas que fazem parte da estrutura
gelatinosa do glicocalice e que se ligam aos receptores
quimicos encontrados na superficie das células epiteliais
do hospedeiro, promovendo a aderéncia da bactéria a
essas células®.

Sua parede celular possui constituintes que contri-
buem para indugdo da resposta imunoldégica no hospe-
deiro como o acido teicdico, que é um polissacarideo
espécie-especifico, capaz de ativar a via alternativa do
complemento e estimular a producdo de citocinas. O
peptidoglicano, um polimero de polissacarideo que atua
como agente quimiotatico para leucocitos polimorfonu-
cleares, induz a produgdo de IL-1, que vai atuar como
elo entre as respostas inflamatoria e imune, e opsoninas,
que revestem a bactéria, tornando-a mais facilmente fa-
gocitada. A Proteina A esta ligada ao peptidoglicano
presente em mais de 90% das cepas de S. aureus e que se
liga a por¢ao Fc da molécula de IgG, contribuindo para a
geragdo de efeitos anticomplementares, quimiotaticos,
antifagocitérios, com liberacdo de histamina, reagdes de
hipersensibilidade, lesdo plaquetaria e utilizada como
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teste de identificacdo especifica para S. aureus®.

A membrana bacteriana ¢ constituida de um com-
plexo de proteinas, lipidios e uma pequena quantidade
de carboidratos. Funciona como uma barreira osmotica
para célula e fornece uma ancora para as enzimas celu-
lares biosintética e respiratoria’.

Essas sdo algumas das caracteristicas morfoldgicas,
fisiolégicas e quimicas que possibilitam ao S. aureus,
invadir o hospedeiro, escapar de suas defesas, se instala-
rem e multiplicar, levando assim ao aparecimento das
doengas. Sua patogenicidade ¢ devida aos fatores de
viruléncia ¢ a elevada resisténcia a diversos antimicro-
bianos. Ambos contribuem de forma efetiva para a colo-
nizagdo bacteriana nos focos de infecgdo’.

Doencgas provocadas pelo Staphylococcus au-
reus

O §. aureus é considerado altamente patogénico,
embora faga parte da microbiota da maioria dos indivi-
duos, sendo mais encontrada entre pessoas que traba-
lham em hospitais. Pode ser encontrado em diversos
sitios anatdomicos, sendo os principais a cavidade nasal e
as mios. E causador de diversos géneros de infecgdes,
tais como endocardites, pneumonias ¢ septicemias. As
feridas cirurgicas, as escaras e os locais de saida de dis-
positivos médicos, também podem ser colonizados!'® !

O estado de portador pode ser transitorio, intermi-
tente ou persistente durante meses ou anos. Existe uma
maior possibilidade da colonizagdo sub-ungueal ser
transitoria, enquanto a colonizagdo nasal além de apre-
sentar uma caracteristica mais estavel, é o principal local
de coloniza¢do por estafilococos nos seres humanos,
apesar da colonizacdo faringea, perineal ou gastrointes-
tinal também ocorrer com relativa frequéncia. A partir do
estabelecimento da colonizagdo nasal, o individuo con-
tamina as proprias maos e passa a ser um carreador de
bactérias. O portador assintomatico ¢ um fator de risco
importante na epidemiologia e patogénese da doenga,
visto que a maioria das infec¢des nosocomiais ou infec-
¢oes relacionadas com cuidados de satde ¢ adquirida
ap6s o contato com as maos contaminadas de profissio-
nais da satde'%13,

Apesar deste microrganismo ser comumente consi-
derado um patdgeno nosocomial, onde a internagdo por
longo periodo sempre foi fator determinante para o sur-
gimento desta infec¢do, atualmente eles sdo encontrados
causando infec¢des graves também na comunidade, so-
bretudo nos casos onde exista uma doenga de base grave,
como diabetes ou ainda, devido ao uso descontrolado de
antimicrobianos'*.

Algumas das doengas provocadas por S. aureus sio
causadas pela produc¢ao de toxinas como nos casos da
sindrome da pele escaldada, intoxicagdo alimentar e sin-
drome do choque téxico, enquanto outras doengas resul-
tam da proliferacdo dos microrganismos, o que leva a
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formacao de abscessos e a destruigdo dos tecidos como a
infeccdo cutinea, endocardite, pneumonia, empiema,
osteomielite e artrite séptica. Na presenca de um corpo
estranho (pino, cateter) ou doengas congénitas, com res-
posta quimiotatica ou fagocitica prejudicada, o niimero
de estafilococos necessarios para estabelecer a doenga ¢é
significativamente menor”.

Os testes comumente utilizados para diagnostico de
MRSA sdo o cultivo da bactéria em meio apropriado e
subsequente screening com disco de oxacilina que € pri-
orizada por se apresentar mais estavel durante o arma-
zenamento. Entretanto, o uso de técnicas moleculares é
considerado mais rapido e sensivel. Os perfis plasmidiais
podem ser uteis na complementagdo de técnicas culturais
ja existentes. A utilizagdo da reagdo em cadeia pela po-
limerase tem sido utilizada com sucesso para o diagnos-
tico através da analise de genes bacterianos'>.

Resisténcia antimicrobiana do Staphylococcus
aureus

Os Staphylococcus aureus possuem mecanismos de
defesa contra algumas drogas. Cepas de S. aureus por-
tadoras de resisténcia multipla sdo mais comuns em am-
biente hospitalar tendo como consequéncia problemas
clinicos ¢ epidemiologicos. Esta resisténcia limita as
opgdes terapluticas e prolonga o tempo de tratamento
dessas infecgdes'+10.

A maioria das cepas destas de S. aureus adquiriram
um plasmideo que codifica uma penicilinase
(B-lactamase), enzima que inativa o antibidtico por hi-
drdlise do anel B-lactdmico. Diante disso, foi desenvol-
vido em laboratério um grupo de drogas resistentes a
B-lactamase, como a nafcilina, oxacilina e meticilina. No
entanto na década de 60 surgiram as primeiras amostras
resistentes a essa nova classe de penicilinas’.

Os S. aureus codificam enzimas denominadas prote-
inas ligadoras de penicilinas (PBPs). Essas enzimas sdo
responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana e
constituem alvos de acdo dos antibidticos f-lactdmicos.
A resisténcia do S. aureus a meticilina ou oxacilina
(MRSA) se deve a aquisi¢do do gene mecA que codifica
PBPs alteradas. As MRSA expressam um subtipo de
PBP denominada de PBP2a ou PBP2’, que possui afini-
dade reduzida ndo somente a meticilina ou oxacilina,
mas a todos os antibidticos B-lactimicos'®.

Com o aumento do ntimero de IH causadas por
MRSA, aumenta também o uso de vancomicina, que ¢é
muitas vezes considerado a ultima arma contra essas
cepas. O uso deste medicamento foi difundido apos
1980, e o aumento da pressdo seletiva levou ao isola-
mento, em 1997, da primeira cepa de S. aureus resistente
a vancomicina no Japao e, em 2000, no Brasil. Essa cepa
possuia o gene vand, provavelmente adquirido de uma
cepa de Enterococcus resistente 4 vancomicina'.

Os mecanismos de aquisicdo de resisténcia podem
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ser classificados em dois grupos principais: mutagdo em
um gene no cromossomo bacteriano, ou aquisi¢do de um
gene de resisténcia de outro microrganismo, através de
transducdo, transformacdo ou conjugagdo. Essas modi-
ficacdes no genoma dos microrganismos normalmente
estdo relacionadas as mudangas na enzima ou estrutura
alvo, na via metabdlica, bombas de efluxo e inativagdo
do antibidtico por degradagdo do mesmo ou inibicdo
competitiva'.

Outros mecanismos incluem a diminui¢do da per-
meabilidade da célula bacteriana, alteragcdes de molécu-
las onde se aderem os antibacterianos e expulsdo do an-
tibacteriano do interior da célula também conferem re-
sisténcia as drogas antimicrobianas. Associado a estes
fatores, baixas concentracdes de antibidticos alteram a
estrutura e antigenicidade bacterianas, a sintese e excre-
¢do de enzimas patogénicas e a cinética de crescimento
bacteriano!®,

O intercambio comercial e as viagens internacionais
também tém participacdo no desenvolvimento de resis-
téncia. Por exemplo, se um microrganismo se origina na
Africa ou sudeste asiatico, dentro de 24 horas ele pode
chegar a fronteira americana. O mau e excessivo uso dos
antibioticos, junto com a distribui¢do a niveis inferiores
ao que ¢ sugerido em manuais terapéuticos, assim como
as precarias condigdes de higiene, o fluxo continuo de
viajantes, o aumento de pacientes imunocomprometidos
e a lentiddo para o diagnostico das infecgdes bacterianas
tém favorecido o aumento da resisténcia ndo sé nos hos-
pitais, como também na comunidade como um todo,
podendo atingir inclusive individuos saudaveis'’.

Infecgdo hospitalar e Staphylococcus aureus

No Brasil, os dados sobre IH s@o pouco divulgados.
Além disso, esses dados ndo sdo fornecidos por muitos
hospitais, o que dificulta o conhecimento dimensional do
problema no pais'>'%,

A TH no Brasil cresce a cada dia, gerando um custo de
tratamento trés vezes maior que os pacientes sem infec-
¢30. Mesmo com a legislagdo vigente no pais, os indices
de infec¢des nosocomiais permanecem altos, 15,5%, o
que corresponde a 1,18 episoddios de infeccdo por cliente
internado com IH nos hospitais brasileiros. Além disso,
considera-se mais um agravante, o fato das institui¢des de
satide publica possuirem a maior taxa de prevaléncia de
IH no pais, 18,4%. Pacientes em unidades de terapia
intensiva (UTIs), além de mais vulneraveis intrinsica-
mente a infec¢do estdo em maior risco de adquirir IH e
sepse. Infecgdes da corrente sanguinea, pneumonias e
infecgcdes do trato urindrio sdo as TH mais comuns, pois
sdo frequentemente associados a utilizagdo de procedi-
mentos invasivos, tais como: cateterismo venoso central,
cateter vesical, ventilagdo mecanica, monitoramento
invasivo da pressdo central, internagdes prolongadas,
cirurgias complexas, drogas imunossupressoras, uso de
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antimicrobianos de amplo espectro, presenga de doengas
prévias e as interagdes com a equipe de saude e os fomi-
teSlg’ZO’ZI.

Segundo estudo realizado no hospital geral de Su-
maré-SP no periodo de 2007-2008, foram registrados
286 dbitos, nos quais 133, estava associado a IH, sendo
75 diretamente devido a infec¢@o adquirida no hospital e
0 microrganismo mais encontrado foi S. aureus. A pre-
valéncia desta bactéria nas infecgoes hospitalares esta de
acordo com os demais casos encontrados no pais?2.

Infecgdes provenientes de centros de terapia intensiva
(CTI), sdo responsaveis por 5 a 35% de todas as IHs e
aproximadamente 90% de todos os surtos ocorrem nessas
unidades. Taxas de mortalidade nos CTIs podem variar de
9 a 38% e alcangar 60% devido a ocorréncia de ITH. De
acordo com um estudo realizado em um hospital univer-
sitario de Belo Horizonte- MG, o tempo de internagdo de
um paciente no CTI, esta diretamente relacionado com a
colonizago e infecgdo nosocomial?® 24,

Segundo Lisboa et al. (2007)%, de 174 pacientes ava-
liados em um estudo em dezesseis CTIs no Rio Grande do
Sul, 122 estavam infectados, dentre esses 51 adquiriram
infeccdo no CTI. As areas mais frequentemente acome-
tidas pelo quadro infeccioso foram o pulméo, trato uri-
nario e sepse sem foco definido e o microrganismo mais
isolado foi S. aureus, sendo que destes, 63% eram cepas
resistentes a meticilina.

As infecgdes causadas por MRSA s3o adquiridas em
hospitais através da admissdo de um paciente colonizado
ou infectado. O MRSA foi inicialmente descrito no reino
unido em 1961, e nos Estados Unidos, o primeiro relato
foi feito em 1968 e hoje ultrapassa 50% dos casos entre
pacientes em UTI. Cerca de 70% dos isolados desta
bactéria de infec¢des nosocomiais, nos principais hospi-
tais brasileiros, sado MRSA principalmente em UTIs.
Durante a ultima década, assistiu-se a emergéncia a nivel
mundial de infec¢des causadas por MRSA associado a
comunidade (CA-MRSA) em individuos saudéaveis, sem
fatores de risco para infec¢do adquirida no hospital
(HA-MRSA), particularmente em criangas e adultos
jovens e sua prevaléncia é desconhecida!”-?426-27,

Na ultima década, foram analisados varios fatores de
risco associados com a mortalidade em pacientes que
adquiriram pneumonia hospitalar. Os pacientes que re-
ceberam tratamento adequado com antibidticos tiveram
menor mortalidade do que aqueles que receberam a tera-
pia inadequada. Porém observou-se que a terapia inicial
ndo abrange os microrganismos multirresistentes, como
MRSAZ,

Em um hospital-escola de Sdo Paulo, com capacida-
de para 660 leitos, foi verificado que a incidéncia de
pacientes com sepse hospitalar por MRSA atingiu
73,22%, o indice de mortalidade foi de 56,33%. Pacien-
tes infectados com MRSA apresentam probabilidade de
morte até cinco vezes maior do que os ndo infecta-
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dos!029.
Em um hospital universitario em Londrina, a coloni-
zacdo por S. aureus em membros da equipe médica foi
proxima a normalmente encontrada na comunidade:
17,68%, sendo 1,19% portadores de MRSA, enquanto
que em Goiania, foi de 84,7%, sendo 9,7% portadores de
MRSA. Nesse mesmo hospital, a média de casos de
sepse causada por MRSA em individuos acima de um
ano de vida foi de cinco para 1000 pacientes admitidos,
a taxa de mortalidade nesses casos foi de 35,1%. Em
paises desenvolvidos, a ocorréncia de sepse nosocomial
raramente ultrapassa 1,5 por 1000 pacientes admitidos,
mas a taxa de mortalidade relatada é de até 40%303!.

Estudos realizados em CTIs de hospitais publicos de
Vitoria da Conquista, Bahia, sugerem, de acordo com
certos locais onde ocorreu o isolamento do S. aureus,
que o principal vetor para a contamina¢do da unidade
deveria ser as maos dos profissionais da satde. Dentre os
S. aureus isolados, 36% eram resistentes a oxacilina,
sendo que destes, 88,6 carregavam o gene mecA*.

Arantes et al. (2013)! identificaram o perfil de colo-
nizagdo de S. aureus residentes na cavidade nasal de
profissionais de enfermagem, uma vez que s3o esses
trabalhadores os principais manipuladores de pacientes
hospitalizados. Neste trabalho foi demostrado que a
prevaléncia desta bactéria nos trabalhadores estudados foi
de 71,66%, sendo que desse percentual 65,11% mostra-
ram-se resistentes a oxacilina (MRSA), 6,98% resistentes
a vancomicina (VRSA), 2,33% resistentes a teicoplanina,
sendo a linezolida o unico antibacteriano ao qual esse
microrganismo apresentou sensibilidade de 100%.

A prevaléncia tem apresentado crescimento continuo
em instituicdes hospitalares a nivel mundial ao longo do
tempo. Em algumas 4reas, mais de 95% das ocorréncias
de infecg@o por S. aureus sdo devido a cepas resistentes
a penicilina ou ampicilina, e mais de 50% apresentam
resisténcia a meticilina, que ¢ uma das Ultimas alternati-
vas para o tratamento de infecgdes por este microrga-
nismo. Embora as medidas de controle destinadas a evi-
tar sua transmissdo tenham sido iniciadas nos hospitais
ap6s o seu aparecimento na Europa, sua implementacao
em larga escala foi tardia e, como resultado, a transmis-
sdo de MRSA provocou uma pandemia’'2.

Controle e prevencao das infecgoes estafiloco-
cicas

Os dispositivos médicos que auxiliam ou monitoram
fungdes basicas do corpo contribuem muito para o su-
cesso de tratamentos médicos, porém, ao atravessar bar-
reiras defensivas naturais, esses dispositivos propiciam
aos microrganismos um acesso a liquidos e tecidos que
normalmente sdo estéreis, elevando os indices de IH, em
especial, por MRSA?. Apesar da existéncia de novos
agentes antimicrobianos, tais como a linezolida, a van-
comicina continua a ser a terapia padrdo para o trata-
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mento de infec¢des causadas por estas estirpes multirre-
sistentes'®.

A linezolida, da classe das oxazolidinonas, foi apro-
vada pelo Food and Drug Administration dos Estados
Unidos para infecgdes de pele, tecidos moles e pneumo-
nia por MRSA. Clinicamente, a eficacia ¢ semelhante a
vancomicina e a resisténcia ¢ rara. Entretanto a linezoli-
da tem custo elevado e tem o potencial de toxicidade
substancial, incluindo mielossupressao, neuropatia peri-
férica, neurite Optica e acidose latica, portanto deve ser
reservado para infecgdes graves, quando outros medi-
camentos orais ndo sdo uma opg¢do. Apesar do isolamen-
to de cepas de S. aureus resistentes a vancomicina esta
droga ¢ ainda muito utilizada para infec¢des causadas
por MRS,

Ha relatos de MRSA resistentes a vancomicina no
nordeste da India, recomendando-se a monitorizagio
frequente do padrio de susceptibilidade dos MRSA e a
formulagdo de uma politica definida de antibioticotera-
pia com objetivo de redugdo da incidéncia de infeccio
por MRSA bem como a divulgagdo da informacdo aos
médicos do nivel primério de satde da regido®*.

As precaugdes convencionais sdo a base da preven-
¢do da transmissdo de agentes multirresistentes nos am-
bientes hospitalares. Os pacientes infectados ou coloni-
zados com MRSA devem ser isolados, se isso ndo for
possivel, o isolamento em grupos pode ser considerado,
programas educacionais a respeito da infecgdo devem
ser realizados com pacientes, visitantes e funcionarios da
unidade, desde a lavagem das maos até a utilizagdo de
equipamentos de prote¢do individual, minimizando as
chances de disseminagdo desse agente infeccioso mul-
tirresistente. O contato com profissionais de saude pode
ser um meio importante de transmissdo de infecgdo entre
pacientes. Apesar de esse contato trazer beneficios, como
o melhor manejo da dor, prevengdo e monitorizagdo de
eventos adversos, melhorar o estado fisico e emocional
do paciente, pode também, aumentar o risco de infecgoes
hospitalares!?33.

O controle hospitalar de MRSA endémico tem se ba-
seado em estratégias complementares: identificagdo
precoce e isolamento de portadores assintomaticos para
evitar sua dissemina¢do; lavagens do corpo com antis-
sépticos; tratamento sistémico e/ou topico, bem como
um melhor cumprimento da higiene das maos e de outras
medidas de precaugdes convencionais para reduzir a
pressdo seletiva dos antibidticos. Essa abordagem pode
ajudar a minimizar a propagacdo de MRSA, reduzindo
tanto a pressao seletiva dos antibidticos e quando as ta-
xas de portadores e infecgdo de MRSA em hospitais on-
de ha endemia. Além disso, o cumprimento dessas me-
didas devera ter uma repercussdo clinica positiva nos
pacientes de alto risco, como aqueles na UTL E impor-
tante salientar que 0 MRSA pode permanecer em varias
superficies durante semanas e até meses'>'2.
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Na Inglaterra e Pais de Gales foi realizada uma cam-
panha voltada para profissionais de saude, denominada
“Cleanyourhands”, que teve como objetivo conscientizar
os profissionais sobre a necessidade da higiene correta
para prevengao das IH. A mesma era promovida por meio
de cartazes e orientacdes aos profissionais, para esfregar
as maos com sabdo e alcool a beira do leito. Um estudo
realizado para avaliar a campanha chegou a conclusdo de
que ndo houve reducdo da bacteremia de MRSA com o
consumo de sabdo e sim com o consumo de alcool, in-
dicando que o sabdo ¢ menos eficaz na desinfec¢do do S.
aureus, quando comparado ao uso do alcool®.

Como a infec¢do da corrente sanguinea esta intima-
mente ligada com a IH, foi realizado em um hospital
grego, um levantamento sobre a incidéncia, colonizacdo
¢ os fatores de risco, através da utilizacdo do cateter ve-
noso central (CVC). Para prevengdo das infecgdes de
colonizacdo por cateter, concluiu que o uso do CVC pelo
menor tempo possivel, boa higiene das maos e a troca do
CVC em intervalos < 48 horas sdo praticas que devem
ser seguidas®’.

Segundo Alvarez et al. (2010)'? devem ser utilizadas
culturas de vigilancia ativa (ASC) para triagem dos pa-
cientes no momento da internagdo hospitalar, com a fi-
nalidade de identificar os portadores de MRSA (porta-
dores prevalentes), seguido de exames periodicos para
identificar os pacientes que adquirem MRSA durante a
internacdo (casos incidentes). Observa também a impor-
tancia da aplicagcdo da ASC para os profissionais de sat-
de incluindo o treinamento da equipe, pratica da higiene
das maos e o uso das precaugdes de contato. No entanto,
permanecem duvidas sobre a viabilidade das ASC como
um método valido para reduzir a prevaléncia de MRSA,
considerando os custos associados a sua instituicao.

Além do custo humano, é importante ressaltar o cus-
to econdmico relacionado a disseminagdo dessas cepas
resistentes, pois ha tendéncia de prolongar a permanén-
cia do paciente no hospital em 40% e de aumentar o
custo do tratamento em pelo menos 32%, comparado aos
demais pacientes. Um hospital universitario na Finlandia
contabilizou o custo de um surto de MRSA de 14 meses
de duragdo em U$ 1.279.385,00 apenas para o tratamen-
to dos pacientes e controle do surto. Embora dispendio-
sas, todas as politicas de controle e erradicacdo de
MRSA demonstraram ser financeiramente vantajosas'.

Infeccdes hospitalares estdo associadas a internagdes
prolongadas e aumento dos custos de saude. Avangos
continuos no uso de dispositivos invasivos, aumento no
nimero de pacientes imunocomprometidos € um au-
mento constante na prevaléncia de organismos resisten-
tes a antibidticos, incentivou a comunidade cientifica a
desenvolver uma vacina para prevenir tanto a infeccao
por S. aureus adquirida na comunidade, quanto nas IHs.
Apesar da existéncia de dois grandes estudos para esse
fim, ainda ndo foi possivel desenvolver uma vacina se-
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gura e eficaz®®,

4. CONCLUSAO

O cotidiano da maioria dos profissionais de saude
envolve o contato com microrganismos, € percebe-se
que a maioria deles ndo tem conhecimento suficiente
sobre a prevaléncia, importancia, resisténcia bacteriana e
morbimortalidade por ela imposta. Vale ressaltar que
podem ocorrer falhas na prevengdo de infecgdes por me-
didas simples, como a lavagem das maos.

O surgimento de microrganismos cada vez mais re-
sistentes, principalmente daqueles encontrados na mi-
crobiota hospitalar; como € o caso do S. aureus, ¢ moti-
vo de preocupagdo, e ressalta a importancia do investi-
mento nas pesquisas tanto sobre a prevaléncia das in-
fecgdes nosocomiais por este agente, quanto para a des-
coberta de novas estratégias terap€uticas e novos anti-
bidticos.

A prevengdo e a conscientizacao dos profissionais de
saude se mostra atualmente a medida mais eficaz no
controle das infecgdes hospitalares e no surgimento de
novas cepas resistentes.
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RESUMO

As células tronco sdo um grupo especial de células que
possuem caracteristicas especificas e aplicacdes na terapia
regenerativa de tecidos. Para que seja possivel a formacao
de um novo tecido precisamos das células tronco, um fator
de crescimento para induzi-las, e uma matriz como estru-
tura de suporte. Podemos encontrar células tronco no
periodonto e no tecido pulpar. As células dos tecidos bucais
possuem a mesma capacidade de diferenciacio que as
células tronco maduras da medula, o que inclui a
odontologia num cenario de avancos cientificos. O objetivo
desse trabalho é apresentar um resumo das propriedades
das células tronco.

PALAVRAS-CHAVE: Matriz extracelular, bioengenharia,

terapia regenerativa

ABSTRACT

Stem cells are a special group of cells that have specific char-
acteristics and applications in regenerative tissue therapy. To
make possible the formation of new tissue need of stem cells, a

growth factor to induce them, and as a matrix support structure.

We can find stem cells in the periodontal and the pulp tissue.
The cells of the oral tissues have the same ability to differenti-
ate the mature stem cells from marrow, which includes odon-
tology in a scenario scientific advances. The aim of this paper
is to present a summary of the properties of stem cells.

KEYWORDS: Extracellular matrix, bioengineering, regen-
eration therapy.

1. INTRODUCAO

As células tronco compreendem um grupo muito es-
pecial de células dentro do nosso organismo, e apresen-
tam a capacidade de se diferenciar em células de qual-
quer tecido. S8o identificadas como células tronco em-
brionarias aquelas que sdo retiradas do embrido enquan-
to aquelas encontradas no organismo adulto sdo referidas
como as células tronco maduras e podem ser encontradas
em diferentes 6rgdos como medula dssea, corddo umbi-

lical, figado, cornea e também no ligamento periodontal'.
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O uso dessas células tem sido para a regeneragio de di-
ferentes tecidos lesados ou injuriados. Essa regeneragéo
¢ possibilitada pela bioengenharia que envolve a intera-
¢do entre as células tronco, a matriz ou arcabougo extra-
celular e fatores de crescimento!23-4,

As células tronco podem ser encontradas na polpa de
dentes deciduos, na regido apical de dentes com a rizo-
génese incompleta e no ligamento periodontal®. A terapia
com células tronco baseia-se em conceitos relativamente
simples. A ideia ¢ induzi-las a se transformar num de-
terminado tipo de célula e estimular sua multiplicagéo,
para depois substituir tecidos ou estruturas fisicas lesio-
nadas ou doentes'?. Visto que o uso de células-tronco
pode ser promissor na cura de doengas cronicas ¢ dege-
nerativas, o objetivo desse trabalho ¢ revisar o conheci-
mento publicado sobre as células tronco encontradas na
cavidade bucal, apresentar as propriedades e fungdes das
células tronco e a bioengenharia envolvida na recons-
trugdo tecidual.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo se caracterizou por uma busca bibliogra-
fica em base de dados eletronicas, como o Google aca-
démico, Scielo e Pubmed. As palavras chave utilizadas
foram: células tronco e odontologia. Foram selecionados
os artigos mais recentes e com abordagem mais aplicada
no uso das células tronco encontradas na cavidade bucal.

3. DESENVOLVIMENTO

Células tronco

As células tronco s@o um grupo especial de células
que possuem caracteristicas especificas e sdo muito es-
tudadas devido sua capacidade de regenerar tecidos. Es-
sa caracteristica s6 ¢ possivel gragas a seu potencial de
diferenciagdo celular (Figura 1). Elas podem ser: totipo-
tentes, pluripotentes, multipotentes e unipotentes. As
totipontentes sdo as mais especiais, pois sua multiplica-
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¢do e diferenciacdo pode originar um organismo com-
pleto. Ja as pluripotentes ndo podem gerar outro orga-
nismo, mas podem dar origem a qualquer célula dos trés
folhetos embrionarios: ectoderma, mesoderma e endo-
derma. As multipotentes ddo origem a uma linhagem
celular especifica e as unipotentes geram um Unico tipo
celular maduro®.

J
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..se diferenciar em diversos
tipos celulares

Células-tronco: ..se auto-replicar, gerando

outras células-tronco

J

Sdo células que podem...

Figura 1. Esquema demonstrativo da fungéo das células tronco. (Ima-
gem disponivel em: http://www.rntc.org.br/ceacutelulas-tronco.html)

Existem duas classes de células tronco, que sdo as
embrionarias e as adultas, cada uma com suas particula-
ridades’®°. As células tronco embrionarias, que sio en-
contradas no embrido, apresentam um grande empecilho
que € a questdo moral e ética'®. Muitos paises tém insti-
tuido leis que vao contra o estudo dessas células, e, con-
siderando as diversas aplicacdes possiveis, nos depara-
mos com um quadro de entrave da evolucdo dos estudos.
Por outro lado isso abriu a oportunidade de estudo para
outros grupos de células tronco presentes no organismo
adulto. Um exemplo é a medula dssea, que possui célu-
las tronco que além das células sanguineas pode produzir
células capazes de se diferenciarem em outros tecidos:
como adiposo, muscular € nervoso’.

As células tronco adultas se encontram nos tecidos
em um nivel de proliferacdo mais baixo, mas sempre
mantém suas caracteristicas especificas de diferenciacgao.
Em alguns tecidos ¢ evidente a localizacdo dessas célu-
las pela sua fungdo e posicdo, no entanto, em outros te-
cidos sua localiza¢do ainda carece de marcagdes mole-
culares, pois sdo indistinguiveis ao nivel da microsco-
pia'l. Elas sio encontradas na sua grande maioria na
medula 6ssea, e podem ser divididas em: hematopoiéti-
cas e as mesenquimais. Também podem ser encontradas
no sangue periférico, no tecido adiposo, sangue de cor-
ddo umbilical e até mesmo outros 6rgdos como o figa-
d08,12'

No estudo aplicado das células tronco ¢ possivel
identificar as vantagens e desvantagens na utilizagdo de
qualquer uma dessas classes de células. As embrionarias
sdo de longe as mais vantajosas, visto que o estimulo
para sua diferenciacdo ¢ menos especifico que aquele
requerido pelas células tronco adultas. Mas o acesso a
células tronco embriondria ¢ restrito, o que torna pouco
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viavel os estudos. Por outro lado as células tronco adul-
tas ndo t€m essa barreira, ja que sdo células comum no
nosso organismo, podendo ser retiradas, cultivadas e
implantadas quando necessario, no entanto, precisamos
avancar na questao da importancia da matriz extracelu-
lar®13,

Células tronco na cavidade bucal

Na cavidade bucal as células tronco podem ser en-
contradas em varias regides que vao desde a polpa até o
ligamento periodontal. O aperfeigoamento das técnicas e
a evolugdo dos meios de pesquisas tem auxiliado no
avango dos estudos para a odontologia. As perspectivas
sdo Otimas e durante muito tempo um dos grandes em-
pecilhos encontrados para esses estudos era identificar
essas cé¢lulas tronco, no entanto, a marcagdo molecular
tem oferecido grandes avangos e assim facilitam a ex-
tragdo e o cultivo dessas células'®. Juntamente com isso
0 avango nos estudos na area dos fatores de crescimento
e a constru¢do de polimeros biodegradaveis para servir
de arcabouco otimizam os resultados para a terapia re-
generativa periodontal'®.

No ligamento periodontal existe uma populagdo de
células ectomesenquimais que sdo capazes de regenera-
rem células do tecido conjuntivo. Essa capacidade foi
notada primeiramente por Melcher em 1976, e a partir
dessa observacdo uma nova perspectiva de estudo foi
proposta, tendo em vista a regeneragdo rotineira dos te-
cidos bucais>!®. O ligamento periodontal possui caracte-
risticas anatomicas bem precisas, ele ¢ um tecido con-
juntivo frouxo, mas apresenta grandes feixes de tecido
conjuntivo denso, e também ¢ ricamente vascularizado e
celularizado, sua posi¢ao especifica € entre o osso alve-
olar e o cemento'*, regido de grande impacto durante a
mastigagdo, o que justifica a presenga dessas células
regeneradoras. Por fim encontramos outro elemento im-
portante dentro do ligamento, as fibras de Sharpey que
sd0 a porc¢do final das fibras do ligamento periodontal
inseridas tanto no cemento como no osso alveolar.

As células tronco dos dentes deciduos possuem
uma peculiaridade que também nos leva a crer que essa
fonte ainda podera render muito para o futuro da terapia
regenerativa. Elas aparecem por volta da sexta semana
do desenvolvimento do embrido, e se comportam de
forma diferente das demais células adultas. Elas tém um
processo de proliferacdo mais rapido que o normal, que
lhe caracteriza como uma célula menos madura, ou seja,
com um maior potencial de diferenciacdo que ainda ca-
rece de mais estudos'®'7. As células encontradas na re-
gido do éapice dentario durante a rizogénese também tém
sido alvo de estudos que tentam descobrir qual o poten-
cial de diferenciacdo que essas células possuem, pois
quando a polpa de um dente com rizogénese incompleta
¢ extirpada, existem casos em que a rizogénese ainda
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consegue ser completada, devido a atividade dessas cé-
lulas'®.

A polpa dentéria apresenta fun¢des importantes para
a manuten¢do de um dente. Podemos encontrar diferen-
tes tipos celulares na regido da polpa, como os fi-
broblastos, leucocitos, células nervosas, além de células
mesenquimais indiferenciadas. Algumas dessas células
sdo capazes de se diferenciar e participam do processo
de reparacdo das estruturas dentais'*?°. Estudos realiza-
dos com células da polpa dentaria, concluiram que essas
células, in vitro, tem a capacidade de formar o complexo
dentino pulpar, composto por matriz mineralizada, e
tecidos pulpares vascularizados?'.

Bioengenharia

Para que seja possivel a formagdo de um novo tecido
precisamos primeiro de um arcabouco ou matriz para ter
uma estrutura capaz de dar suporte e, futuramente, dar
lugar a um novo tecido formado??. Quando sintética, ela
também deve possuir biocompatibilidade e viabilizar o

transporte de nutrientes, residuos metabolicos e oxigénio.

Existem diversos componentes na matriz, mas eles sdo
variaveis de acordo com o tecido observado, pois a fun-
¢do da matriz ¢ dar suporte para a morfogénese das cé-
lulas®, ou seja, matrizes diferentes podem levar a célula
tronco a uma diferenciacdo também diferente. Sdo ne-
cessarios trés componentes para que essa engenharia seja
projetada: as células tronco, a matriz e os fatores de
crescimento.? Quando esses trés elementos sdo associa-
dos, iniciamos o processo de formagao de um determi-
nado tecido'?.

Os fatores de crescimento desempenham importan-
te papel na defini¢do da linhagem celular formada. Os
fatores indutivos sdo proteinas secretadas extracelular-
mente que vao exercer sua fungao sobre as células que se
encontram no tecido respectivo, existem cinco familias
proteicas: proteinas morfogenéticas 6sseas (BMP); fato-
res de crescimento para fibroblastos (FGF); proteinas
Hedgehog (Hhs), proteinas wingless ¢ int-related (Wnts)
e fator de necrose tumoral (TNF). Todas elas terdo pa-
péis indutores diferentes e levardo a diferenciacao espe-
cifica que o tecido em si necessita, ¢ o controle de se-
crecio desses fatores pode ser hormonal®.

Em um trabalho realizado com células-tronco retira-
das da medula 6ssea de ratos, os autores objetivaram
testar a relagdo célula tronco e matriz extracelular con-
feccionando uma estrutura no formato de um coéndilo
6sseo no dorso de um rato imunossuprimido, ou seja,
induziram a formagdo de osso e cartilagem. O indutor
para diferenciagdo orientada dessas células tronco foi o
fator de crescimento tumoral. Observou-se a formagao
da estrutura condilar apos 8 semanas, mostrando que ao
associar uma matriz que possua propriedades histologi-
cas compativel, com o fator de crescimento correto, no
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tempo especifico, se obtém um tecido desejado?*.

4. CONCLUSAO

A importancia das células tronco ¢ inegavel na tera-
pia de reconstrugdo tecidual. As varias fontes dessas
células na cavidade bucal colocam a Odontologia em
meio a um cenario de grandes avangos cientificos, que se
tornardo mais palpaveis com o aumento dos estudos na
area de bioengenharia tecidual.
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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo destacar a importancia
do uso da terapia génica no tratamento de doencas. Tra-
ta-se de uma revisao de literatura, onde foram utilizados
artigos cientificos, periédicos de revistas e livros. A Terapia
Génica é o procedimento destinado a introduzir em um
organismo, com o uso de técnicas de DNA recombinante,
genes selvagens para substituir genes mutados. Resumida-
mente, as etapas envolvidas em um experimento de terapia
génica sdo: o isolamento do gene de interesse, a construcio
de um vetor para transferéncia do gene para a célula-alvo,
e as técnicas de transferéncia do gene. A utilizacdo da tera-
pia génica como forma de tratamento estd relatada nas
doencas como Imunodeficiéncia Severa Combinada, cincer,
doencas cardiovasculares, doenca de Parkinson e cancro de
mama. Novas pesquisas ainda sdo necessarias para aplica-
¢do dessa metodologia em doencgas a fim de obter um tra-
tamento de sucesso.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia génica, tratamento, doengas.

ABSTRACT

The present study aims to highlight the importance of the use of
gene therapy to the treatment of diseases. It was based in liter-
ature review, scientific journals, periodicals and books. The
gene therapy is the procedure to introduce an organism using
recombinant DNA techniques, wild genes to replace mutated
genes. Briefly, the steps involved in an experiment of gene
therapy are: isolation of the interest gene, vector construction
for gene transfer to the target cell, and the techniques of gene
transfer. The use of gene therapy as a treatment is reported in
Severe Combined Immunodeficiency diseases such as, cancer,
cardiovascular disease, Parkinson's disease and breast cancer.
Further research is still required for the application of this
methodology in diseases in order to get a successful treatment.

KEYWORDS: Gene therapy, treatment, diseases.
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1. INTRODUCAO

Desde sua criag@o, por Johann Gregor Mendel, em
meados do século XIX, até os dias atuais, a genética
evoluiu extraordinariamente, seus trabalhos realizados
s30 hoje tao atuais como no momento de sua publicagao,
conquistando um lugar de destaque entre as ciéncias'.

A genética ¢ fundamental para as ciéncias basicas da
educagdo médica pré-clinica, e tem importantes aplica-
¢Oes para medicina clinica, saude publica e pesquisa
médica. A genética atingiu um papel reconhecido como a
especialidade que lida com o diagnoéstico, o tratamento e
o controle dos distirbios hereditarios?.

Algumas pesquisas foram realizadas por médicos
geneticistas, uma delas foi o Projeto Genoma Humano,
que tem por objetivo identificar todos os genes respon-
sdveis por nossas caracteristicas normais e patoldgicas,
visando revolucionar a medicina principalmente na pre-
vencdo, diagndstico e tratamento de doencas?’.

Em parceria com outras disciplinas da biologia mo-
derna e com o projeto genoma concluido, favoreceu-se a
compreensdo de muitas doengas, promovendo o desen-
volvimento de meios melhores de diagnostico, medidas
preventivas e métodos terapéuticos, que contribui para a
saude e doenca. Foi um feito grandioso que promete
acelerar o progresso da biologia e da medicina do século
XXI2,

Foi a partir da década de 1940 que a genética tomou
grande impulso, as descobertas sobre a natureza, a com-
posicao quimica e as propriedades do material genético,
assim como as primeiras manipulagdes do DNA de bac-
térias, comegaram a gerar grandes expectativas para
avangos terapéuticos. Em meados da década de 1960,
comegou-se a especulagdo sobre a possibilidade de uti-
lizar virus para transferir genes a seres humanos doentes
e curar doengas genéticas®.

Algumas descobertas foram importantes em areas de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/review




Fécchio et al. / Uninga Review

investigagdo destinadas ao desenvolvimento de novos
tratamentos para doengas ainda incuraveis vem sendo
estudadas, levando em consideragdo, que a expectativa
de curar doengas genéticas repousa sobre a identificagao
de genes responsaveis por sua patogénese e sobre o
avango das tecnologias de DNA recombinante, ou “en-
genharia genética”, que permitem a manipulacdo do ge-
noma de forma cada vez mais eficiente e segura’.

Em 1990, comegava o surgimento da terapia génica,
ou seja, o procedimento destinado a introduzir em um
organismo, com o uso de técnicas de DNA recombinante,
genes selvagens para substituir, genes mutados®.

A terapia génica € a esperanga de tratamento para um
grande numero de doencas até hoje consideradas incu-
raveis por métodos convencionais, das hereditarias e
degenerativas as diversas formas de cancer e doengas
infecciosas. Este tem como objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre a utilizacdo da terapia génica no tra-
tamento de doengas.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo realizado com base em uma
revisdo de literatura, em que foram consultados em arti-
gos disponiveis online nas bases Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), National Library of Medicine
(MEDLINE), utilizando-se as palavras-chave: terapia
génica, tratamento e doencas. Outras publicagdes dire-
cionadas também foram utilizadas, como tese e livros.

3. DESENVOLVIMENTO

Terapia génica

A Terapia Génica ou geneterapia ¢ o tratamento, ou a
sua tentativa, de doengas genéticas, hereditarias e adqui-
ridas por meio da introdug@o, em células especificas do
paciente, de copias de genes com objetivos terapéuticos.
Assim, terapia génica € o uso de genes ao invés de dro-
gas para tratamento de doengas’.

As doencas genéticas sdo causadas por mutagdes nos
genes, o gene ¢ a unidade fisica e funcional fundamental
da hereditariedade. Um gene ¢ uma sequéncia ordenada
de nucleotideos localizada em uma posicao particular em
um cromossomo particular que codifica um produto fun-
cional especifico. Ou seja, o gene ¢ um segmento de
DNA que contém instru¢des capazes de codificar uma
proteina®.

O conhecimento dos genes responsaveis por caracte-
risticas normais ou patolégicas permite a aplicagdo dos
principios da medicina gendmica, que devera modificar
os procedimentos médicos no diagnostico e tratamento
de varias doengas e onde se inclui a terapia génica. A
introdu¢do de um gene normal podera reverter o quadro
clinico, em varios outros tipos de doencas, as células
geneticamente modificadas poderdo ativar mecanismos
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de defesa naturais do organismo como o sistema imune
ou produzir moléculas de interesse terapéutico’.

Vetores e métodos de transferéncia de genes

A entrada de DNA puro através da membrana plas-
matica de células eucariodticas é extremamente rara. Essa
dificuldade ¢, naturalmente, benéfica para o organismo,
pois dificulta alteracdes espurias do metabolismo celular
e até mesmo transformacdes semelhantes as que se ob-
servam na evolu¢do das espécies. Por conseguinte, de
modo geral, ha necessidade de um carreador que facilite
a entrada do DNA nas células vivas. Esse veiculo ¢ de-
nominado “vetor”!?.

A palavra vetor, que deriva do latim vector (aquele
que carrega, entrega) define o agente que constitui ou
contém os genes a serem transferidos e expressos em
uma célula receptora. Os diversos tipos de vetores sio
utilizados com o objetivo de levar o gene selvagem ao
ntcleo das células-alvo'!.

Antes de serem introduzidos no paciente, os virus
usados como vetores sofrem varias alteragdes genéticas,
de modo que o gene terapéutico ¢ inserido, enquanto
diversos outros genes que lhe conferem viruléncia sdo
retirados ou inativados. Assim, ao se ligar e invadir a
célula-alvo, os vetores virais injetam seu material gené-
tico contendo o gene terapéutico no DNA do paciente,
possibilitando a transcri¢ao e traducdo do gene para sua
proteina funcional correspondente, ou entdo utilizam a
maquinaria molecular da célula hospedeira para expres-
sar seus genes'2.

O vetor ideal deve ser de facil produgdo, ndo deve
gerar resposta imunologica ao virus ou ao transgene pelo
paciente, deve promover a expressdao do transgene de
modo eficiente e por longo tempo, além de, se possivel,
ter especificidade na célula-alvo'>.

O principio da produgdo de vetores de origem viral
para terapia génica consiste em remover os genes envol-
vidos nos mecanismos patogénicos e de proliferacao
viral, mantendo apenas o necessario para invasdo das
células sem multiplicacdo, seguida da inser¢do de um
gene terapéutico no que resta do DNA viral'4,

Os vetores virais utilizados na terapia génica sao uti-
lizados conforme a patologia do individuo, estes vetores
sdo classificados como vetores adenovirais, retrovirus e
adeno-associados. Os adenovirus sdo bastante utilizados
principalmente devido a pouca patogenicidade e ao tro-
pismo amplo por células humanas. No entanto, a grande
imunogenicidade e a expressdo génica transiente relaci-
onada a estes vetores limitam suas aplicacdes. Atual-
mente, os adenovirus tém uma aplicagdo importante na
transferéncia de genes suicidas a tumores®.

Os vetores retrovirais permitem a integracdo do
transgene no genoma da célula hospedeira, restaurando a
deficiéncia celular de um modo que pode ser permanente.
No entanto, a eficiéncia na produgdo de retrovirus re-
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combinantes ¢ baixa, o que limita a possibilidade de seu
uso, € a inser¢do no genoma ndo impede o silenciamento
posterior da expressdo do transgene'”.

Os virus adeno-associados (familia Parvoviridae)
possuem algumas vantagens em relagdo aos demais sis-
temas virais, como integracdo sitio-especifica, tropismo
ampliado e auséncia de patogenicidade. No entanto, a
limitacdo do tamanho do transgene carreado, a necessi-
dade de virus auxiliares para a producdo destes vetores e,
em certos casos, a perda da capacidade de integracdo
sitio-dirigida tém limitado a utiliza¢do destes vetores’.

A escolha da célula-alvo para introdugdo do gene é
de grande importancia, é preciso que a célula tenha uma
meia-vida longa in vivo ou um potencial replicativo sig-
nificativo, de modo que o efeito bioldgico da transferén-
cia possa ser de duracdo util, como as células-tronco, a
introdu¢do dos genes nessas células pode resultar na
expressao do gene transferido em uma grande populacao
de células filhas?.

A inser¢do do gene terapéutico pressupde sua intro-
ducdo por meio de vetores de transferéncia que sejam
capazes de reconhecer as células-alvo. Os sistemas de
inser¢do de material genético podem ser através das téc-
nicas, ex vivo e in vivo'®.

Na técnica ex vivo, retiram-se células do paciente,
faz-se cultura das mesmas, usam-se vetores para nelas
inserir o gene previamente isolado e engenheirado, e, por
infusdo, essas células tratadas sdo levadas de volta ao
paciente. As células da medula sdo as mais usadas em
terapia ex vivo, embora existam testes em outros tipos de
células. Na técnica in vivo, o gene engenheirado ¢ leva-
do diretamente ao organismo do paciente, também
usando vetores, porém dispensando a retirada de células
e sua subsequente reintrodu¢do no paciente’.

Os métodos de transferéncia génica sdo geralmente
divididos em trés categorias: métodos fisicos (o transge-
ne € introduzido de maneira mecanica nas células), mé-
todos quimicos (o vetor é alguma substincia de origem
quimica) e métodos biologicos (emprego de organismos
que naturalmente possuem a capacidade de transferir
material genético, como os virus ou algumas bactérias).
A escolha do método a ser empregado ¢ feita de acordo
com a patologia, a célula ou tecido-alvo, o tamanho e
tipo de transgene a ser expresso e o tempo e quantidade
de expressio que se deseja obter, entre outros fatores’.

Os métodos fisicos sdo utilizados para introdugdo
principalmente de plasmideos em células, ja que o DNA
transferido por esses métodos encontra-se preferencial-
mente nesta forma''.

Os métodos quimicos utilizam caracteristicas do
DNA e das membranas celulares para, utilizando com-
postos quimicos, garantir a entrada de material genético
nas células’.

De todos os sistemas de transferéncia génica, os vi-
rais sdo os atualmente mais utilizados nos estudos para
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desenvolvimento de protocolos de terapia génica, devido
principalmente a alta eficiéncia de transdugdo obtida
com estes vetores. Todos os sistemas virais utilizados
trabalham com virus deficientes em replicagdo, que sdo
capazes de transferir seu material genético para célu-
las-alvo, mas ndo conseguem replicar-se e continuar seu
ciclo infeccioso!’.

Em contraposicao a resisténcia da membrana celular
a entrada espontdnea de DNA em uma célula, os virus
s30 micro-organismos especializados exatamente em
invadir células e nelas introduzir material genético.
Contém acido nucleico (DNA ou RNA) cercado por uma
capa de proteina e, em alguns casos, de um envelope
adicional de proteina e lipideos e seu ciclo de vida im-
plica liberag@o do acido nucleico viral na célula hospe-
deira. Essa propriedade ¢ explorada para introduzir ge-
nes terapéuticos nas células, por meio de tecnologias de
DNA recombinante!8,

4. DISCUSSAO

A terapia génica pode ser classificada em duas cate-
gorias: terapia génica somatica e terapia génica germinal.
Na terapia génica somatica o material genético ¢ inserido
em células-alvo selecionadas, mas a informacao genética
ndo ¢ passada para a proxima gerac¢ao, ao contrario do
que acontece na terapia génica germinal. Esta classifica-
¢do ¢ de extrema importancia uma vez que, até aos dias
de hoje, a lei N.° 12/2005 de 26 de janeiro (artigo n.° 8),
apenas permite terapia génica em células somaticas'.

O primeiro protocolo de terapia génica em humanos
foi realizado em 1990 nos Estados Unidos, em duas cri-
ancas portadoras da imunodeficiéncia combinada severa.
A doenga esta relacionada com o defeito no gene ADA
que codifica a enzima adenosina desaminase, onde sua
fungdo ¢é catabolizar a adenosina em inosina. A mutagdo
do gene ADA leva a deficiéncia da enzima ADA e act-
mulo de dATP que por sua vez, inibe a atividade da ri-
bonucleotideo difosfato redutase, uma enzima importan-
te para a sintese de DNA ¢ RNA. Os linfocitos, como
todas as células, requerem uma grande quantidade de
DNA e RNA durante a proliferagdo. O acimulo de dATP
nessas células leva a morte precoce dos linfocitos e con-
sequentemente a Imunodeficiéncia Severa Combinada.
O tratamento para essa doenca ¢ realizado através de
injecdes semanais de reposi¢do da enzima ADA, até ser
realizada a terapia génica.

A cada um ou dois meses, os pesquisadores retiravam
células T do sangue da crianca e inseriam o gene da
ADA, induziam a proliferagdo dessas células no labora-
torio e, entdo, devolviam as células tratadas para o san-
gue da paciente, depois de sete infusdes, houve uma
pausa de seis meses, e, a partir dai, as infusdes recome-
caram até o tratamento completar dois anos. Por segu-
ranga, a menina continuou a receber as injecdes sema-
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nais da enzima. A terapia génica dessa paciente, bem
como a realizada a partir de 1991 em uma segunda pa-
ciente de nove anos de idade, teve resultados positivos.
Houve melhora clinica com uma redugdo da quantidade
de enzima que era necessario repor. Observou-se que 0s
niveis da enzima no sangue das pacientes aumentaram
progressivamente com a terapia génica e se mantiveram
estaveis no intervalo de descanso de seis meses e final-
mente, doze anos apds terminarem as infusdes, época em
que foi feita uma reavaliagdo dos dois casos, grandes
numeros de células T continuaram expressando o gene
terapéutico no sangue da primeira paciente, cujo trata-
mento foi mais bem-sucedido do que o da segunda?'.

A terapia génica com o VEGF (vascular endothelial
growth facto) representa um potencial alternativo de
tratamento para angina refrataria, pela possibilidade do
desenvolvimento de circulagdo colateral e melhora da
perfusao miocardica. O VEGF funciona tanto como um
importante marcador de dano endotelial quanto como
mediador de reparo. Em casos de injuria como isquemia,
inflamagdo e infarto tem sua expressdo aumentada e es-
timula a manutenc¢do, mobiliza¢do e recrutamento das
células progenitoras endoteliais da medula dssea®*

Com intuito de induzir a angiogénese miocardica, a
terapia génica utilizando o VEGF poderia representar
uma nova modalidade de tratamento para a DAC (doen-
¢a arterial coronariana). Isso se deve a possibilidade de
desenvolver novos vasos arteriais ou promover a refor-
macdo dos vasos existentes?.

A terapia génica em doencas cardiovasculares nao
visa a substituir um gene anormal, mas supra-regular a
expressdo de uma proteina util aumentando o contetdo
de DNA. Sua efetividade depende do gene, do vetor ¢ da
forma de administragdo utilizados**.

A terapia génica, visando a protecdo miocardica,
também pode ser util na prevengdo da rejeigao de orgéos
transplantados. Em estudos a administracdo do gene da
heme-oxigenase com adenovirus ao coragdo de ratos
antes do transplante levou ao aumento da sobrevida do
enxerto, prevenindo aterosclerose, inflamagdo e fibrose
intersticial?.

Para a terapia génica em degeneragdes retinianas ¢é
desejavel que o gene inserido se expresse por um longo
tempo e tenha regulagdes apropriadas. Existem muitas
degeneragdes retinianas monogénicas ¢ algumas dessas
doengas sdo candidatas a terapia génica, pois, até o mo-
mento, ainda ndo ha outro tratamento. O olho é um 6r-
gdo peculiar para a terapia génica, pois ¢ anatomica-
mente dividido em compartimentos (situagdo ideal para
inser¢do precisa do vetor no tecido de interesse), imuno-
logicamente privilegiado e com meios transparentes. A
maioria das doengas oculares tem defeitos em genes co-
nhecidos e tem progressao lenta permitindo maior tempo
para tratamento?®,

Para terapia génica no tratamento do cancer o efeito
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desejavel ¢ o de provocar a morte seletiva das células
tumorais, as células cancerosas geralmente multipli-
cam-se com rapidez, o que explica o crescimento dos
tumores?’.

O tratamento funciona da seguinte forma, o neuroci-
rurgido remove o maximo possivel do tumor, restando
células tumorais dispersas entre 0os neurénios normais do
cérebro. O gene terapéutico (HSV-TK ou timidina cinase)
¢ injetado na regido operada, penetrando nas células nas
células e comandando a producdo da enzima. Essa en-
zima fosforila o ganciclovir injetado, transformando-o
em uma toxina poderosa que se incorpora ao DNA das
células-alvo, bloqueando a replicagdo do DNA e levando,
eventualmente, 4 morte da célula proliferante®.

A Doenga de Parkinson ¢ caracterizada por perda
progressiva de neuronios na parte compacta da substan-
cia negra do mesencéfalo e alteragdes funcionais em
outros nucleos do tronco cerebral, acompanhada da for-
macao de inclusdes intracelulares denominadas corpos
de Lewy. Isso resulta em deple¢do de dopamina, o neu-
rotransmissor utilizado pelos neurdnios que degeneram
no alvo dos prolongamentos dos neurdnios da substancia
negra, que se chama corpo estriado. Com a evolugéo da
doenga, encontra-se adicionalmente o envolvimento de
outros sistemas de neurotransmissores. Os distirbios
motores tipicos da doenga, como tremor de repouso,
lentiddo dos movimentos e rigidez muscular, sdo fre-
quentemente acompanhados por instabilidade postural,
disfuncdo visceral e distirbios cognitivos?®.

As estratégias de terapia génica para tratamento da
doenga de Parkinson incluem a indug¢do da producdo
local de dopamina no estriado, a oferta de fatores neuro-
troficos para reduzir a perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos ou, ainda, a compensagdo do desequili-
brio funcional na rede de comunicagdo celular dos nt-
cleos da base”.

A terapia génica no cancro de mama tem como obje-
tivo abranger a inducdo de alteragdes no crescimento e
comportamento celular, tal como a inibi¢cdo da prolife-
racdo e da invasdo ou capacidade metastica das células
cancerigenas’®

Uma das estratégias para a transferéncia de genes no
cancro de mama envolve a reposi¢do do gene supressor
de tumor mais comumente alterado nesse caso como o
p533L.

A transferéncia do p53 foi testada utilizando vetor
adenoviral e revelou ser capaz de reverter a resisténcia
de células MCF-7 multi resistente a drogas, a adriamici-
na, provavelmente por um processo associado a inibi¢ao
de glicoproteinas de permeabilidade e indugdo & apopto-
se*?,

A transferéncia do gene p53 também foi realizada
utilizando vetores retrovirais e lipossomas em células
com cancro de mama humano também se tem revelado o
suficiente para reduzir o tumor??,
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A terapia génica consiste de varias abordagens para o
tratamento de doengas humanas ou na corre¢do de qual-
quer disfungdo no organismo, que dependem da transfe-
réncia do material genético exdgeno para as células de
um individuo com o objetivo de corrigir ou eliminar as
causas de patologia que envolva fatores genéticos como
doencas neoplésicas, hereditarias, degenerativas e infec-
ciosas*.

5. CONCLUSAO

Através do estudo realizado podemos compreender
que a terapia génica tem como finalidade a correcao de
um defeito no gene que causa doengas e tem se mostrado
eficaz no tratamento de alteragdes génicas em modelos
animais, mas muitas barreiras ainda necessitam ser
transpostas para que sejam alcangados resultados satis-
fatorios. Os métodos de transferéncia génica disponiveis,
ainda que variados, sdo pouco eficientes e apresentam
sérias limitagdes quanto ao direcionamento celular, po-
dendo ter efeitos adversos nos portadores de doengas.
Ainda com obstaculos impostos o que se espera ¢ ultra-
passar esses limites e obter o tratamento de doengas
através da terapia génica. Assim, novas pesquisas estdo
sendo desenvolvidas a fim de aplicar essa metodologia
no tratamento de diversas doengas, para obter um trata-
mento de sucesso.
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RESUMO

A populacio idosa do Brasil esta crescendo consideravelmente,
decorrente do aumento da expectativa de vida. Com o avanco
da idade o idoso possui maior probabilidade em apresentar
problemas nutricionais. O envelhecimento diminui a capaci-
dade de ingerir, digerir, absorver, e metabolizar os nutrientes
do alimento. Alguns desses condicionantes devem-se as altera-
coes fisiolégicas proprias do envelhecimento, enquanto que
outros sao influenciados pelas enfermidades presentes e por
fatores relacionados com a situaciio socioecondomica e familiar.
Assim, essa revisao relata alguns dos impactos que o envelhe-
cimento tras consigo, sejam eles psicolégicos ou fisiolégicos,
abordando as principais caréncias de vitaminas e minerais no
organismo do idoso.

PALAVRAS-CHAVE: Envelhecimento, nutrigio, metabo-

lismo.

ABSTRACT

This The elderly population of Brazil is growing considerably, due
to increased life expectancy. With advancing age the elderly has a
higher probability to present nutritional problems. The aging pro-
cess decreases the ability to ingest, digest, absorb and metabolize
nutrients from food. Some of these conditions are doe to physio-
logic changes of aging, while others are affected by present disease
and by factors related to socioeconomic and family situation. Thus,
this review describes some of the impacts that aging brings with it,
be it psychological and physiological, containing the main defi-
ciencies of vitamins and minerals in the bodies of the elderly.

KEYWORDS: Aging, nutrition, metabolism.

1. INTRODUGAO

Segundo o Estatuto do Idoso no Brasil, os individuos
com faixa etaria igual ou superior a 60 anos, de ambos
os sexos, sem distin¢do de cor, raga e ideologia sdo con-
siderados idosos'.

A populacdo idosa brasileira tem aumentado consi-
deravelmente e representa atualmente cerca de 10% da
populacdo total — em 1980 essa proporcao era de 6%. O
processo de envelhecimento no Brasil tem sido mais
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acelerado do que em outros paises, resultado da rapida
mudanga tanto da taxa de fecundidade quanto da expec-
tativa de vida. De fato, enquanto a populagdo a partir dos
60 anos aumenta 87,4% entre 2010 e 2030 e 198,2%
entre 2010 e 2050, a propor¢do da populagdo de até 14
anos diminui 33,4% de 2010 a 2030 e 48,6% de 2010 a
2050. A populagdo em idade ativa (de 15 a 59 anos)
também decresce nas projecdes realizadas, 0,2% de 2010
a2030 e 11,4% de 2010 a 20502,

O envelhecer ¢ um processo gradual que ocorre ao
longo de muitas décadas. A maioria das teorias de enve-
lhecimento relaciona-se com a replicacdo prejudicada do
DNA e a perda da viabilidade da célula e, portanto, dos
orgdos do corpo. As teorias mais comuns relacionam-se
com um ou mais dos seguintes aspectos: deteriorizacdo
imunolégica, proliferacdo celular, taxa metabolica basal,
taxa de reparagdo do DNA, dano por radicais livres e/ou
taxa de sintese e catabolismo de proteina’.

O envelhecimento das populagdes se apresenta atu-
almente como um fendmeno mundial. O Brasil, assim
como os demais paises latino-americanos, esta passando
por um rapido e intenso processo de crescimento da po-
pulagdo de idosos decorrente do aumento da expectativa
de vida, que esta diretamente ligado a melhoria nos pa-
rametros de saude, melhores condi¢des sanitarias ¢ mai-
or acesso aos servigos de saude. A nutri¢do, a satde ¢ o
envelhecimento estdo relacionados entre si, logo, a ma-
nutengdo de um estado nutricional adequado e a alimen-
tacdo equilibrada, estdo associados a um envelhecimento
saudavel®.

Os idosos s@o uma populacdo mais diversificada do
que qualquer outro grupo etario e tendem mais que os
adultos mais jovens a estar em saude nutricional margi-
nal. Problemas fisicos, sociais € emocionais nos idosos
podem interferir no seu apetite ou afetar a sua capacida-
de de comprar, preparar e consumir uma dieta adequa-
da’.

Uma forma de se avaliar o estado nutricional do ido-
so ¢ através de medidas antropométricas. A partir das
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medidas de peso e estatura, é calculado o Indice de
Massa Corporal (IMC), obtido a partir da relacdo o pe-
so/altura®. Para o diagndstico do estado nutricional, po-
dem ser adotados os pardmetros de baixo peso, eutrofia e
sobrepeso os valores de IMC menores que 22 kg/m?,
entre 22 kg/m? e 27 kg/m?, e acima de 27 kg/m?, respec-
tivamente?.

Segundo Roach, com o avango da idade e da fragili-
dade, o idoso possui maior risco de apresentar problemas
nutricionais, pois o envelhecimento diminui a capacida-
de de ingerir, digerir, absorver, ¢ metabolizar os nutrien-
tes do alimento. Os nutrientes sdo considerados substan-
cias quimicas encontradas em alimentos necessarios para
a manutencdo da satude do corpo®.

Entre esses nutrientes estdo as vitaminas € 0s mine-
rais, classificados como macro e micronutrientes que
possuem um papel vital na satide dos idosos’.

Este trabalho teve por objetivo realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre o impacto da desnutri¢ao
em idosos, e das alteragdes fisiologicas, psiquicas e so-
ciais que corroboram para a falta de vitaminas e minerais
neste grupo etario, além de abordar, como a suplemen-
tagdo alimentar pode prevenir o desenvolvimento de
doengas e melhorar as condigdes de vida na terceira ida-
de.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados SciELO, LILACS, PUBMED e MEDLINE,
com as seguintes palavras-chave: idosos, nutricdo e me-
tabolismo. A partir desta metodologia, foi possivel ana-
lisar uma populagdo de 52 artigos sendo que 31 foram
selecionados para o estudo e constituiram a amostra uti-
lizada nesta revisdo. Os critérios de inclusdo deste estu-
do foram publicagdes do tipo artigos cientificos, disser-
tagdes, teses disponiveis na integra e com acesso eletro-
nico livre, com a abordagem da desnutri¢do nos idosos e
os fatores que contribuem para este quadro, no qual foi
delimitado um recorte no tempo de 2000 a 2014 e so-
mente estudos em portugués.

3. DESENVOLVIMENTO

Aumento da populagdo idosa e consequéncias
socioecondmicas da caréncia nutricional

O envelhecimento populacional levanta uma série de
questdes com respeito & composicdo dos gastos sociais,
entre as quais a preocupagdo com o aumento dos gastos
da saude. Nos paises desenvolvidos os efeitos desse
processo sdo amplamente discutidos, pois a transicao
demogréafica ja se encontra em estidgios mais adiantados.
Na medida em que essa geracdo envelhece, surgem
questdes relacionadas as suas aposentadorias e no perfil
de demanda por servigos de satide. Além disso, existe
associado uma transi¢do epidemioldgica que se caracte-
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riza pela alteracdo do perfil de morbimortalidade antes
marcado pela alta prevaléncia de doengas transmissiveis,
para o predominio das doencas cronico-degenerativas. A
predominancia de doengas cronicas e suas complicagdes
resultam em décadas de utilizacao dos servigos de saude
como medicamentos, consultas médicas e internacdes
hospitalares de longa duracdo, resultando, consequente-
mente, em maiores gastos®.

Na Europa, todos os anos sdo gastos milhdes de eu-
ros nas necessidades de saude e assisténcia social, sendo
a desnutri¢do um fator de grande impacto nesta socieda-
de. Boa parte desses gastos ¢ direcionada para o trata-
mento de doentes desnutridos nos hospitais, casas de
repouso, entre outros. S6 Brasil houve um aumento de
60,5% nos custos de interna¢des com desnutridos hospi-
talizados. Na Inglaterra, os custos com os mesmos do-
entes sdo superiores a 7.3 milhdes de libras por ano.
Desde 2006, os custos com doengas relacionadas com a
desnutricdo na Alemanha, Reino Unido e Irlanda, estdo
aumentando continuamente, sendo que na Holanda os
doentes desnutridos permanecem internados 30% a mais
que os doentes bem nutridos’.

Entretanto, investimentos publicos precarios nao sdo
suficientes para o atendimento das necessidades especi-
ficas dos idosos. No Brasil, o Ministério da saude inclui
como prioridade a satide do idoso, porém o efeito na
pratica ndo foi observado. Os idosos apresentam varios
problemas de saude com mais freqiiéncia, precisam de
inumeros especialistas, o que sobrecarrega o sistema de
saude. Aumentam o custo da assisténcia e nem sempre
representam intervengdo custo-efetiva'’.

A desnutri¢do como causa de mortes em idosos co-
megou a ser considerada recentemente, além disso, foi
demonstrado que a sazonalidade também aumenta a
concentragdo de oObitos. Nos meses de junho e julho,
aumenta o nimero de mortes decorrentes do clima frio,
resultado que se explica por idosos que apresentam es-
tado nutricional comprometido e terem dificuldades em
manter a temperatura corporal normal, apresentando um
estresse e sobrecarregando um organismo sem reservas.
Por outro lado, no verdo, é necessaria uma quantidade
maior de 4gua no corpo para evitar a desidrata¢do, que
pode ocorrer principalmente com pessoas desnutridas'!.

Sousa, 2012 demonstrou em seu trabalho ser rentavel
uma investigacdo nutricional do paciente no momento
do internamento, relacionando- a com menor custo de
satde. Analises realizadas demonstram que no momento
do internamento, os doentes significativamente com ris-
co de desnutrigdo ou desnutridos apresentaram maior
custo de saude’.

De acordo com estudos, 80% dos casos de doencgas
coronarianas, 90% dos casos de diabetes melito tipo 2 e
30% dos casos de cancer poderiam ser evitados com
reeducagdo alimentar, pratica diaria de exercicios fisicos
e reducdo no consumo de tabaco. A diminuig¢do do con-
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sumo energético, que provém de gorduras totais, o au-
mento no consumo de vegetais, frutas, graos integrais e
castanhas, o limite na ingestdo de acucar livre e sodio de
todas as fontes, sio medidas preventivas que diminuem
o risco de doencas crdnicas, garantem um peso saudavel
e melhoram o aporte de vitaminas e minerais. O diag-
nodstico precoce juntamente com o tratamento adequado
dos distarbios nutricionais tem demonstrado efeitos po-
sitivos na depressdo, nos exames clinicos, no tempo de
internamento em hospitais e nas taxas de mortalidade. A
populagdo idosa precisa ter consciéncia dos cuidados
com a sua saude e tomar decisdes em prol de seus bene-
ficios para diminuir a incidéncia da caréncia nutricio-
nal'2,

A desnutri¢do € a sexta causa mais frequente de in-
ternagdo hospitalar, entre os homens idosos com 80 anos
ou mais, por isso ¢ fundamental a avaliagdo precoce do
estado nutricional para a reversdo mais facilitada da
mesma'’,

Deficiéncias nutricionais no idoso

O envelhecimento, traz consigo uma somatoria de
alteragdes pelo corpo, sendo elas, psicologicas e fisiolo-
gicas, diferenciando ou agravando de acordo com o esti-
lo de vida de cada idoso. Com o passar dos anos a esta-
tura do idoso diminui de 1 a 3 centimetros por década
devido a uma alteragdo anatdomica na coluna vertebral. A
partir dos 50 anos de idade, o idoso comeca a ter atrofia
oOssea, uma perda de massa que pode levar ao surgimento
de fraturas. A massa muscular também ¢ substituida
gradativamente por colageno e gordura. Além disso, a
atividade celular da medula 6ssea se modifica, alterando
o reabastecimento celular’.

Rossi & Sader (2002) dizem que as altera¢des na
musculatura do idoso sdo originadas por perdas de fibras
esqueléticas, representando neste grupo uma diminuigdo
de 20%. Para Matsudo, Matsudo & Barros (2000), tam-
bém ocorre diminui¢do de 10 a 16% da massa magra,
entre 25 e 65 anos, decorrentes da redugdo da agua cor-
poral, e pelo envelhecimento do musculo esquelético e
da massa 6ssea. Segundo Reeves et al. (2003) o enrije-
cimento e a perca da elasticidade dos tenddes e liga-
mentos explica a for¢a muscular comprometida dos ido-
s0s, 0 que acarreta em tor¢des e luxagdes. Gallahue &
Ozmun (2005) relatam que a falta de atividade fisica
também ¢ um fator importante que contribui para a atro-
fia muscular'4.

Os idosos apresentam caracteristicas especificas que
se ajustam ao seu estado nutricional, como por exemplo,
as enfermidades presentes, a situagdo socioecondmica e
familiar.

Em questdes financeiras, os idosos que se sustentam
com apenas aposentadorias ou pensdes, consomem ali-
mentos de menor custo, além disso, no Brasil, os idosos
foram excluidos do mercado de trabalho, o que agrava
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ainda mais a situacdo, resultando no consumo de ali-
mentos mais baratos e vidveis'>.

O ser humano apresenta varias mudangas psicologi-
cas com o passar dos anos, dificultando adaptagdes a
novos papeis sociais, a baixa autoestima, desmotivacoes,
depressdo'.

Isolamento social e soliddo fragilizam e afetam o
idoso, ndo se preocupando consigo, o que acarreta no
declinio da qualidade e da quantidade do seu alimento,
ndo apresenta estimulo algum em comprar e preparar
alimentos nutritivos. Os produtos industrializados ou de
facil preparo sdo utilizados com freqiiéncia afetando a
ingestdo adequada de nutrientes'®.

Os atributos sensoriais dos alimentos também sdo
responsaveis por despertar interesse em ingeri-los, po-
rém em idosos acima de 70 anos essas alteracdes senso-
riais estdo gravemente afetadas, a sensibilidade por gos-
tos primarios (doce, amargo, salgado, &cido), eventual
perda da acuidade visual, audi¢do e olfato sdo um dos
fatores mais relevantes na diminui¢do do consumo ali-
mentar’.

A saude bucal e a nutrigdo estdo diretamente relacio-
nadas. Com a idade avangada, por falta de cuidados na
adolescéncia, os dentes ficam com qualidade prejudicada,
a falta de dentes leva a um declinio nutricional acarre-
tando a problemas bucais ¢ a perda de mais dentes, for-
mando um ciclo vicios. Os idosos totalmente ou parci-
almente edéntulos procuram alimentos que ndo exijam
muito esfor¢o para mastigar. Entretanto a mastigacdo ¢
importante para preparacdo do bolo alimentar na boca,
pois, com a idade, ocorre a diminui¢do da formagdo das
secregdes dos sucos gastricos. Legumes, frutas ¢ verdu-
ras sdo sugeridas principalmente na dieta dos idosos para
manter os niveis das vitaminas no organismo. Entretanto,
estes alimentos exigem maior for¢a mastigatoria do ido-
so, portanto acabam sendo evitados'”.

A fungdo oral dos idosos ¢ prejudicada ndo apenas
pelo nimero e distribui¢do de dentes, mas também pela
quantidade e qualidade da saliva. O fluxo salivar pode
ser relacionado a doengas sistémicas e ao uso de medi-
camentos. A xerostomia, também conhecida como boca
seca causa problemas com o gosto, a fala, tolerancia ao
uso de proteses, susceptibilidade a carie, doenga perio-
dontal e bucais'®,

Devido ao aumento de doengas cronicas nos idosos,
este grupo da sociedade sdo os que mais utilizam medi-
camentos, a maioria deles consome cinco ou mais con-
juntamente. O uso de tantos medicamentos tem como
consequéncia o comprometimento no estado nutricional,
pois influenciam na absorcéo, na digestdo e na utilizagao
de muitos nutrientes. Por, serem administrados via oral,
existem muitas interacdes com alimentos. Os farmacos
também podem ter seus efeitos modificados e apresen-
tarem danos terapéuticos por terem intervengdo nos pro-
cessos farmacocinéticos, como distribui¢do, biotrans-
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formacdo e excregdo. Desta forma, uma suplementagdo
com vitaminas e nutrientes nos idosos ¢ importante para
estabelecer as condigdes nutricionais adequadas?.

A vitamina D é um dos macronutrientes mais impor-
tantes para o idoso, ela ¢ imprescindivel para absorver o
calcio no organismo, apresentando importante influéncia
na composi¢ao dssea e no metabolismo. A caréncia desta
vitamina aumenta o nimero de fraturas dsseas devido a
osteopenia e, além disso, contribui também para a oste-
oporose, doenga sistémica que deteriora a arquitetura do
tecido Osseo e reduz & massa dssea, isso ocorre por uma
menor exposi¢do ao sol, por a sua ac¢do estar diminuida
nesta faixa etaria ou até por uso de medicacdo. Yazbek e
Marques (2008) confirmam que a vitamina D ¢ essencial
para manter a estrutura do esqueleto saudavel, melhorar
a mineralizacdo dos ossos ¢ a absor¢do de calcio, a dose
de ingestao recomendada ¢ de 1.200 a 1.500 mg por dia,
recomendando-se principalmente para homens com mais
de 65 anos e mulheres na fase da menopausa'®?°.

A osteoporose se tornou um importante problema de
saude publica, pois com o envelhecimento da populagao,
as fraturas patologicas vertebrais e de quadril, torna-
ram-se mais frequentes e a mortalidade também. Com
isso houve um aumento no custo da satde publica?!.

A caréncia de acido folico é causa de anemia e tam-
bém altera a forma das hemacias, associa-se deméncia e
doenca aterosclerotica, o idoso deve buscar a suplemen-
tacdo por meio da alimentacdo, ingerindo especialmente
folhas verdes, verduras e frutas??.

O 4cido félico e a vitamina B12 s3o essenciais para o
homem. O acido folico tem fung¢@o no desenvolvimento
do sistema nervoso central, por exemplo, na preservagao
da memoria com o avango da idade. A vitamina B12 esta
presente em todas as células que sintetizam o DNAZ,

As manifesta¢des clinicas iniciais da caréncia de vi-
tamina B12 sdo brandas, porém se demorar o diagnosti-
co, pode provocar doencas mais graves, sendo elas,
neuropsiquiatricas e hematoldgicas. A sintese da ciano-
cobalamina (B12) ¢ realizada por alguns microrganismos,
entretanto os humanos a adquirem apenas por dieta. A
hipovitaminose B12 causa anemia, alteracdes neurolo-
gicas como depressdao, deméncia e diminuicdo da funcdo
cognitiva. Causa também doenga autoimune, a anemia
perniciosa que destrdi a mucosa gastrica, sendo bastante
frequente nos idosos. A reposi¢do da B12 ¢ realizada por
via parenteral, doses entre 125 ¢ 500 microgramas por
dia podem ser administrados nos casos de ma absorgao e
deficiéncia nutricional, promove significativamente a
melhora das condi¢des mentais, se afetadas.

Um mineral importante é o zinco, por sua ingestao
ser baixa, ¢ de dificil ajuste no consumo alimentar dos
idosos. Sua caréncia colabora para a diminuicdo da fun-
¢d0 do sistema imunoldgico, da cicatrizagdo de feridas,
da percepgdo gustativa, anorexia, entre outros?>.

A suplementagdo recomendada de zinco para indivi-

ISSN online 2178-2571

V.21,n.1,pp.50-54 (Jan — Mar 2015)

duos saudaveis sdo de 15 mg/ dia. Porém ainda ha estu-
dos para se determinar ao certo a quantidade suficiente
para suplementacdo. A suplementagdo de zinco apresenta
uma melhora significativa na fungdo imune e a diminui-
¢do na progressao da degeneragdo macular em idosos. O
zinco apresenta toxicidade em doses tdo baixas como 50
mg, possuindo efeito emético?®?’.

O ferro é importante em muitos aspectos diferentes,
compde a hemoglobina e ¢ fundamental para o transpor-
te de oxigénio. Varios idosos possuem distirbios de ma
absor¢ao apresentando risco elevado para a deficiéncia
de ferro. As principais causas desta deficiéncia sdo nu-
tricionais, além disso, a caréncia de acido folico e vita-
mina B12 também causam anemia, no caso a anemia
megaloblastica. A deficiéncia de ferro causa a anemia
ferropénica, quando a quantidade absorvida nao ¢ o sufi-
ciente para suprir as necessidades do organismo ou repor
a eventual perda sanguinea, que podem ser através de
ulceras gastrintestinais, cancer ou tumores ¢ doenga ce-
liaca28:29-30.

A vitamina C (acido ascorbico) apresenta como seus
primeiros sinais clinicos de caréncia a hemorragia gen-
gival, mobilidade dentaria e retardamento da cicatriza-
¢ao0%,

Pela sua acdo antioxidante, a vitamina C pode dimi-
nuir os efeitos do envelhecimento. Outras fungdes que se
destacam s3o desempenhar a promog¢do de resisténcia
contra infec¢des, trabalhando em conjunto com a ativi-
dade imunoldgica dos leucécitos, também age na redu-
¢do do ferro, da forma férrica para a forma ferrosa no
trato intestinal, facilitando sua absorg¢do. De acordo com
Dietary Reference Intakes (DRIs) a recomendagao diaria
de acido ascorbico varia de 90 mg/dia para homens e 75
mg/dia para mulheres, nas faixas etarias de 19 a 70 anos
ou mais?.

Com base em dados do Ministério da Saude (MS), os
suplementos vitaminicos e/ou minerais servem para
complementar a alimentacdo diaria de uma pessoa sau-
davel, quando a partir da alimentacdo ndo seja suficiente
as fontes de macro e micronutrientes. Esses suplementos
ndo devem substituir uma alimentagdo, nem fazer parte
de uma dieta exclusiva. Vitaminas isoladas ou associadas,
minerais isolados ou associados, jungdes de vitaminas
com minerais e produtos de fontes naturais regulamen-
tados sdo considerados suplementos. A suplementacio
oral oferece uma adequada vigilancia nutricional e ma-
nutengdo das recomendagdes didrias’! o que ajuda o
idoso a manter o seu estado nutricional.

4. CONCLUSAO

Na realizacdo de um planejamento alimentar, ¢ ne-
cessario a compreensdo de peculiaridades que existem
nas mudangas fisiologicas naturais do envelhecimento. A
administracdo de suplementos nutricionais orais tem
efeitos positivos sobre o estado nutricional, independen-
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temente do diagnéstico principal. E notavel a necessida-
de de estudos que investiguem o perfil e o estado de sa-
ude dos idosos, ressaltando sua ingestdo nutricional e
seus habitos, para que propostas de reeducacido tenham

adesdo e impacto na qualidade de vida desses individuos.

E fundamental conhecer as alteragdes fisiologicas de-
correntes do processo de envelhecimento e saber identi-
ficar as sindromes e doengas geridtricas devido as carén-
cias nutricionais no idoso ¢ desta forma, prevenir e pro-
mover a possibilidade deste grupo etario viver com me-
lhor qualidade.
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RESUMO

Os fungos sdo microrganismos de grande importancia bio-
tecnoldgica. S&o empregados nas industrias farmacéuticas,
utilizados na producéo de alimentos e de suma importancia
agricola e ecoldgica na manutenc¢édo do equilibrio do ambi-
ente. O presente trabalho, com base na literatura, mencio-
nou aplicacBes de fungos filamentosos, leveduras e cogu-
melos de uso medicinal e industrial. Entre os fungos fila-
mentosos destacou-se 0 género Aspergillus, utilizado para a
producdo de proteinas recombinantes, ja os fungos do gé-
nero Monascus sdo promissoras fontes de corantes naturais
e redutores do colesterol. Devido & importancia econdémica
dos processos alimenticios, os trabalhos envolvendo a leve-
dura Saccharomyces cerevisiae foram os de maior destaque.
Pesquisas recentes indicam atributos medicinais de diver-
sas espécies de cogumelos, como efeitos antivirais, antibac-
terianos, antiparasitarios, antitumorais, anti-hipertensivos,
antiaterosclerdticos, hepatoprotetores, antidiabéticos, an-
ti-inflamatdrios e moduladores do sistema imune. Neste
contexto, é necessario enfatizar a importancia da Biotecno-
logia para a obtencdo de diversas substancias por meio da
manipulacdo de fungos para a obtencédo de novas tecnolo-
gias para o beneficios da saide humana e equilibrio ambi-
ental.

PALAVRAS-CHAVE: Fungos, biotecnologia, satde.

ABSTRACT

Fungi are microorganisms of great biotechnological im-
portance. They are employed in the pharmaceutical, used in
food production and short agricultural and ecological im-
portance, preserving the environmental balance. This paper,
based on the literature, mentioned applications of filamentous
fungi, yeasts and mushrooms for medical and industrial use.
Among the filamentous fungi, highlights the genus Aspergillus,
used for the production of recombinant proteins. The genus of
fungi Monascus are potential sources of natural dyes and re-
ducing cholesterol. Due to the economic importance of food
processing, works involving the yeast Saccharomyces cere-
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visiae were the most prominent. Recent medical studies indi-
cate attributes of several species of mushrooms such as an-
ti-inflammatory, antihypertensive effects, antiviral, antibacteri-
al, antiparasitic agents, antitumor, antiatherosclerotic, hepato-
protective, antidiabetics, and modulating the immune system.
In this context, it is necessary to emphasize the importance of
biotechnology for obtaining various substances through the
manipulation of fungi for obtaining new technology to benefit
human health and environmental balance.

KEYWORDS: Fungi, biotechnology, health.

1. INTRODUCAO

Os fungos séo organismos extremamente importantes.
Eles sdo utilizados na producéo de alimentos como 0s
produtos fermentados e bebidas alcodlicas, contribuem
na industria farmacéutica, estdo presentes no processo de
biodegradacéo e tratamento bioldgico de efluentes, atu-
am na atividade enzimatica, ou seja, na producdo de en-
zimas de interesse industrial e na biotransformacéo. Eles
também sdo de grande importancia agricola e ecoldgica,
pois mantém o equilibrio do ambiente, decompondo
restos vegetais, degradando substancias toxicas, auxili-
ando as plantas a crescerem e se protegerem contra ini-
migos, como outros microrganismos patogénicos. Enfim,
os fungos sd@o microrganismos de grande interesse bio-
tecnoldgico.

Como descrito por Hawksworth (1991, 2001)*?, o
namero estimado de espécies de fungos € de 1,5 milhdo.
Porém outros autores estimam a existéncia de 8,25 mi-
Indes de espécies flngicas®*, entretanto o nimero de
espécies descritas até 0 momento é de aproximadamente
100 mil5,

Os primeiros trabalhos relacionados a transformagéo
genética de fungos iniciaram no final da década dos anos
70 com a transformacdo de protoplastos de linhagens de
Saccharomyce cerevisae’, e do fungo Neurospora crasa®.
Desde entdo, metodologias de transformacgéo vem sendo
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descritas para uma grande diversidade de espécies fun-
gicas®. A maioria dos estudos de biologia molecular de-
pende do uso de estratégias de transformacdo genética,
portanto, essa € uma etapa essencial da pesquisa moder-
na dos fungos. Além disso, apresenta grande relevancia
para o melhoramento de espécies de importancia bio-
tecnoldgica. Em decorréncia do exposto, o nimero de
estratégias de transformacdo genética tem aumentado
nos ultimos anos, abrindo caminho para analises mole-
culares mais detalhadas®. Portanto, o presente trabalho
busca a partir de dados na literatura informagdes sobre
transformacdo genética de fungos e suas aplicagbes na
saude.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliografica.
Para tanto, foi realizada buscas em bancos de dados bi-
bliograficos, para identificar artigos relevantes para o
estudo incluindo Pubmed, Scielo, Lilacs e Google Aca-
démico, usando-se como palavras-chave: Transformacao
genética, Fungos, Aplicacdes na salde. Os artigos sele-
cionados encontravam-se em lingua portuguesa e inglesa,
compreendidos principalmente a partir de 2000. Enfim,
no levantamento bibliogréfico, foram efetivamente utili-
zados 36 artigos, selecionados conforme a qualidade e
relevancia com o tema proposto.

3. DESENVOLVIMENTO

Fungos

Os fungos séo organismos muitos importantes, néo
somente devido a seu papel vital no ecossistema, mas
também por causa da sua influéncia sobre os seres hu-
manos e em atividades relacionadas. E dificil generalizar
caracteristicas dos fungos devido a diversidade ecoldgica,
fisioldgica e morfoldgica dentro do Reino Fungi, no qual
sdo reconhecidos trés grupos distintos: fungos filamen-
tosos, leveduras e cogumelos, sendo os dois primeiros
considerados fungos microscopicos e os cogumelos
fungos macroscopicos®t1?,

Fungos Filamentosos

Os fungos filamentosos apresentam importantes pro-
priedades que desempenham um papel significativo no
estilo de vida humano e no ambiente pela participacao
na produgdo de alimentos, nos produtos para salide e na
reciclagem de compostos da biosfera®. Sdo usados em
muitos processos industriais como na producéo de enzi-
mas, vitaminas, polissacarideos, poliéis, pigmentos, lipi-
dios e glicolipidios. Alguns destes sdo comercializados,
enguanto outros sdo potencialmente valiosos em biotec-
nologia.

O género Aspergillus, em particular, tem sido utili-
zado com muito sucesso para a producdo de proteinas
recombinantes, tanto de origem flngica como de outras
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fontes. Alguns exemplos sdo glicoamilase, quimosina
bovina, lactoferrina humana, interleucina-6 humana e
taumatina®>®, A espécie Monascus ruber produz mona-
colina K (lovastatina, mevinolina) sob fermentacédo
submersa. A lovastatina revolucionou o tratamento da
hipercolesterolemia, sendo um potente inibidor competi-
tivo da HMG-CoA redutase, a enzima limitante na bios-
sintese de colesterol. Ela é ativa na inibicdo da biossin-
tese de colesterol ndo somente in vitro, mas também in
vivo para diminuico dos niveis de colesterol plasmatico
em humanos e animais. A lovastatina também tem sido
produzida por outras espécies de Monascus, além de
Aspergillus terreus, algumas espécies de Penicillium,
Hypomyces, Doratomyces, Phoma, Eupenicillium,
Gymnoascus e Trichoderma. Sendo que, comercialmente,
esta substancia é produzida pelos fungos Aspergillus
terreus e Monascus ruber'’!8, Portanto, fungos do gé-
nero Monascus sdo promissoras fontes de corantes natu-
rais e redutores do colesterol. Contudo, antes de efeti-
vamente utilizar Monascus em alimentos ou em suple-
mentos dietéticos, € importante selecionar e controlar as
condicGes de fermentacdo para obter grandes quantida-
des das substancias requeridas como pigmentos ou lo-
vastatina, porém com baixa concentra¢éo ou auséncia de
citrinina®®,

Tabela 1. Metabdlitos secundarios de importancia industrial produzidos
por fungos filamentosos

Composto Fungos Filamentosos Principal area de aplicagéo

Industria farmacéutica
(tratamento para enxaqueca)

Alcaldides do Ergot Claviceps purpurea

Cefalosporina Acremonium chrysogenum IndUstria farmacéutica

(antibiético)
Ciclosporina Tolypocladium nivenum Industria farmacéutica
(imunossupressor)
Giberelina Fusarium moniliforme IndUstria agrondmica
(Hormdnio de crescimento de
plantas)
Griseofulvina Penicillium griseofulvum Industria farmacéutica
(agente antiflingico)
Lovastatina Monascus ruber, Industria farmacéutica
A. terreus (hipocolesterolemiante)
Penicilina Penicillium chrysogenum IndUstria farmacéutica

(antibiético)

Fontes: 2223¢24

A partir do metabolismo fungico, pode-se dispor de
diversos compostos naturais apresentando atividades
biologicas. O metabolismo dos fungos pode ser dividido
em metabdlitos primarios que sdo pequenas moléculas
produzidas ao longo do crescimento vegetativo e sdo
usados em industrias alimenticias e de racdo®, e meta-
bolitos secundarios que sdo sintetizados quando o cres-
cimento microbiano estd na fase estacionaria. Estes séo
frequentemente bioativos e de baixa massa molecular.
Apresentam grande importancia @ humanidade, devido
as atividades antibidticas e de importancia farmacéutica,
bem como atividades imunossupressoras e toxicas?.
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Alguns exemplos de fungos filamentosos e sua producéo
de metabolitos secundarios estdo apresentados na Tabela
1.

Leveduras

Entre os fungos microscopicos, as leveduras sdo os
micro-organismos mais intensamente utilizados em in-
dustrias. Estas sdo cultivadas visando a obtencdo das
células propriamente ditas, seus componentes celulares e
os produtos finais durante a fermentacdo alcodlica. As
células de leveduras sdo também empregadas na produ-
cdo de pdes e como fontes de alimentos, vitaminas e
outros fatores de crescimento. A fermentacdo em larga
escala realizada por leveduras é responsavel pela produ-
cdo de alcool para uso industrial, porém, sdo mais co-
nhecidas por seu papel na producéo de bebidas alcodli-
cas?®. Além disso, tém sido utilizadas desde o comeco da
década de 1980 para a produgdo heterdloga em larga
escala de proteinas intra e extracelulares de humanos,
animais e plantas®. Devido a importancia econémica
dos processos biotecnoldgicos envolvendo a levedura
Saccharomyces cerevisiae, seja na panificacdo, na pro-
ducgdo de cerveja, vinho e outras bebidas alcodlicas ou
ainda na producéo de um combustivel alternativo e re-
novavel (bioetanol), este micro-organismo pode ser con-
siderado o eucarioto mais estudado e cujo metabolismo é
0 mais conhecido?’.

Cogumelos

As propriedades medicinais ou nutracéuticas de al-
guns cogumelos também vém incrementando o seu valor
agregado. Os cogumelos ja eram utilizados desde os
tempos mais remotos com finalidades medicinais para
combater hemorragias, colicas, feridas, asma e outros
problemas. Algumas tribos indigenas brasileiras usavam
Pycnoporus sanguineus (orelha-de-pau, cor vermelho
intenso) para cicatrizagdo de feridas?. Pesquisas recen-
tes indicam atributos medicinais de diversas espécies de
cogumelos, como efeitos antivirais, antibacteriano, anti-
parasitarios, antitumorais, anti-hipertensivos, antiateros-
cleréticos,  hepatoprotetores,  antidiabéticos, an-
ti-inflamatérios e moduladores do sistema imune®.
Contudo, algumas espécies destes fungos podem ser
venenosas ou com substéncias alucindgenas®.

Recentemente, estudos realizados no Japdo com co-
baias em laboratdrio, utilizando fracdes de extratos hi-
droalcoodlicos de Agaricus blazei, apontaram para uma
substancia com forte atividade antitumoral, polissacari-
deos de ligacdo beta (B glicanas) associados a proteinas,
formando um complexo glicoproteico de ligagao (1—6)
B-D-glican-proteina®:%,

Efeito de extratos de cogumelos na radiorres-
posta:

Biondo e Cols. (2000)* avaliaram o efeito de trés li-
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nhagens de Shiitake (L1= LE-96/17, L2=LE-95/01 e
L3=JabL1) na neutralizag&o dos radicais livres formados
durante a exposicdo de ratos a doses elevadas de radia-
cdo ionizante. A linhagem L1foi capaz de proteger 10%
da populacdo irradiada, enquanto que a L2 ndo mostrou
efeito perante a radiacdo e, com a linhagem L3, houve
sensibilizacdo das células normais elevando a mortali-
dade dos individuos irradiados. Essa interdependéncia
entre as linhagens e radiorresposta revela que devem ser
tomados cuidados no uso de uma determinada linhagem
de Shiitake (L3, p. ex., seria usada para sensibilizar as
células tumorais durante a radioterapia), mas, para se
chegar a esse tipo de uso terapéutico, ha a necessidade
de estudos especificos. Os mesmos estudos também es-
tdo sendo feitos com Agaricus blazei®*.

Avaliacdo do potencial anticarcinogénico in vi-
VO:

A quimioprotecdo do cogumelo Agaricus blazei (li-
nhagem AB99/26) estd sendo estudada em lesdes
pré-neoplasticas no figado de ratos machos Wistar, nas
etapas de pré e pos-iniciacdo, induzidas pela dietilnitro-
samina. Os resultados de acordo com Barbisam et al.
(2000)®indicam que o tratamento com as solugdes
aquosas de Agaricus blazei ndo causaram toxicidade
hepética e renal, mas seus possiveis efeitos protetores
ainda estdo sendo analisados.

4. CONCLUSAO

O uso de estratégias de transformacao genética é uma
etapa primordial na pesquisa com fungos. A vasta diver-
sidade flngica apresenta grande potencial seja para es-
tudos de aplicagdes biotecnoldgicas, podendo ser utili-
zado no biocontrole, secrecdo de metabdlitos secunda-
rios, micoparasitismo, fonte de novos farmacos para a
inddstria farmacéutica, fonte de enzimas de interesse
industrial, como para descricdo e melhoramento de no-
vas espécies A descoberta de novos metabdlitos ativos de
origem microbiana € um desafio que pode trazer benefi-
cios substanciais. Segundo Hundley (2004)%, os fungos
sdo essenciais para a salde e prosperidade de muitos
ecossistemas terrestres, sendo essenciais para a sustenta-
bilidade e biodiversidade dos mesmos. Neste contexto, é
necessario enfatizar a importancia da Biotecnologia para
a obtencdo de diversas substancias por meio da manipu-
lagdo de fungos para a obtencdo de novas tecnologias
para beneficios da satde humana e equilibrio ambiental.
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RESUMO

Este trabalho constituiu uma revisdo de dados cientificos
sobre os beneficios da vitamina C na sua atividade antioxi-
dante. Baseando seu uso em situagdes onde as producdes de
radicais livres excedem a producdo de antioxidantes, fa-
zendo necessdria uma suplementacdo exdgena. Sabendo
que esses radicais livres sdo altamente reagentes e oxidati-
vos, causando danos cronicos e irreversiveis as células e
tecidos, os antioxidantes, tal como a vitamina C, agem di-
retamente evitando, prevenindo e retardando os danos da
oxidacdo que os radicais livres podem causar, proporcio-
nando maior qualidade de vida, prevencdes de diversas
patologias tais como envelhecimento precoce e cardiopato-
logias, garantindo sua eficacia e conferindo a seus adminis-
tradores vantagens em uma vida saudéavel.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina C, antioxidante, radicais
livres.

ABSTRACT

This work was a review of scientific data on the benefits of
vitamin C in its antioxidant activity. Basing its use in situations
where excess production of free radicals production of antiox-
idants, making necessary an exogenous supplementation.
Knowing that these free radicals are highly reactive and oxida-
tion, causing chronic or irreversible cell and tissue damage,
antioxidants such as vitamin C, act directly preventing, delaying,
and preventing oxidation damage free radicals may cause,
providing more quality of life, prevention of various diseases
such as premature aging and cardiopatologias, ensuring its
effectiveness and its officers conferring advantages on a healthy
lifestyle.

KEYWORDS: Vitamin C, antioxidant, free radicals.

1. INTRODUCAO

Atualmente o uso da vitamina C tem aumentado
proporcionalmente. 1sso se deve a sua alta eficacia na
acdo antioxidante que age diretamente auxiliando no
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retardo do envelhecimento celular, diminuindo, também,
incidéncia de doencas degenerativas, como 0 cancer, as
doengas cardiovasculares, inflamacdes, disfuncdes cere-
brais e diversas outras™.

Os antioxidantes sdo compostos quimicos que podem
prevenir ou diminuir os danos oxidativos de lipidios,
proteinas e &cidos nucleicos causados por espécies de
oxigénio reativo, que incluem os radicais livres, ou seja,
0s antioxidantes possuem a capacidade de reagir com 0s
radicais livres e assim restringir os efeitos maléficos ao
organismo?,

A administracdo por via oral é algo consagrado e
bastante utilizado, ja que seu efeito sistémico é compro-
vado e amplamente difundido.

O primeiro histérico referente ao uso topico desta vi-
tamina data de 1960, no entanto, sb mais recentemente se
tem atribuido maior valor a essa via de aplicacdo. A in-
dustria cosmética detém um conhecimento longo dos
efeitos desta vitamina no coldgeno e sobre toda a epi-
derme e derme, no processo de cicatrizagdo e sobre a
atividade antioxidante®.

Desta forma, o presente trabalho visou elencar e en-
fatizar os beneficios do uso da vitamina C como um
agente antioxidante através de revisdo bibliografia, con-
sulta em periodicos, livros, sites e revistas cientificas.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de
dados SCIELO, MEDLINE, revistas e livros online, com
as seguintes palavras-chaves: vitamina C, antioxidante e
radical livre. A partir desta metodologia, foi possivel
analisar uma populagdo de 45 artigos sendo que 31 fo-
ram selecionados para 0 estudo e constituiram a amostra
utilizada nesta revisdo. Os critérios de inclusdo deste
estudo foram publicacdes do tipo artigos cientificos dis-
poniveis na integra e com acesso eletronico livre, com a
abordagem com vitamina C, no qual foi delimitado um
recorte no tempo de 1988 a 2010 e somente estudos em
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portugués e inglés.

3. DESENVOLVIMENTO

Durante a respiracdo celular temos a formacao de ra-
dicais livres, devido a uma oxidacao proveniente do me-
tabolismo celular. Sabe-se que radicais livres sdo atomos
que possuem um ou mais elétrons ndo pareados em sua
estrutura tornando-os reativos. Essa configuracdo faz dos
radicais livres moléculas/atomos que contém um ou mais
elétrons ndo pareados altamente instaveis, com
meia-vida curtissima e quimicamente muito reativos. A
presenca dos radicais é critica para a manutencdo de
muitas funcdes fisioldgicas normais *.

Existem vérias espécies de radicais livres que sdo
sintetizadas de maneira diferente em nosso organismo,
um deles é o radical superoxido que sdo radicais livres
provenientes do oxigénio e estd intimamente ligada a
fagocitose, sistema de defesa do organismo & microrga-
nismos exdgenos. O superdxido (radical livre do oxigé-
nio) é gerado pela reacdo entre moléculas de substancias
que participam da cadeia de transporte de elétrons na
mitocdndria e no reticulo endoplasmaético e outras (como
as catecolaminas e os tetrahidrofolatos) com o oxigénio,
em decorréncia do metabolismo aerébio®.

Outro radical livre muito conhecido é o radical hi-
droperoxila (HO>). Este representa a forma protonada do
radical superéxido, ou seja, possui o préton hidrogénio.
Existem evidéncias de que o hidroperoxila é mais reativo
que o superdxido, por sua maior facilidade em iniciar a
destruigdo de membranas biolégicas®.

Temos o radical hidroxila (OH), que é considerada a
ERMO mais reativa em sistemas biol6gicos (chama-se
ERMO as formas que sofrem uma redugéo tetravalente,
resultando na formacéo de &gua, durante esse processo
de redugdo). A combinacéo extremamente rapida do OH
com metais ou outros radicais no préprio sitio onde foi
produzido confirma sua alta reatividade’.

Outro exemplo é o radical de nitrogénio, que tem
como precursor o oxido nitrico e este por sua vez é pro-
veniente da L-arginina presente em nosso organismo
auxiliando em fun¢des bioldgicas estando intimamente
ligadas a processos inflamatérios. E por fim, o radical de
peréxido de hidrogénio (H20.), que apesar de ndo ser
um radical livre, pela auséncia de elétrons desempare-
Ihados na dltima camada, 0 H,0-6 um metabdlito do
oxigénio extremamente deletério, porque participa da
reacdo que produz o OH8,

Como pode ser verificado anteriormente, os radicais
livres sdo produzidos naturalmente em nosso organismo
e sdo benéficos em caso de inflamagGes auxiliando no
combate ao microrganismo. O problema esta quando se
tem uma producdo exacerbada, fugindo do controle dos
antioxidantes naturais que mantém a homeostase natural
no organismo. Aos efeitos nocivos das reacfes de oxi-
dacdo induzidas pelos radicais livres capazes de lesar as
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estruturas dos sistemas bioldgicos da-se o nome de es-
tresse oxidativo. O resultado pode ser decorrente do ex-
cesso na producdo oxidante ou da deplecdo das defesas
antioxidantes®. Esses radicais livres tém alto poder oxi-
dativo, causando danos irreversiveis as células de forma
sistémica. Denham Harman foi o pesquisador que estu-
dou esta tese, revolucionando nossos conceitos de enve-
Ihecimento, direcionando para outro vértice. A teoria de
que o envelhecimento é resultado de danos causados por
radicais livres é creditada a Denham Harman que, em
1956, baseou- se na observacdo de que a irradiacdo em
seres vivos levava a indugdo da formacdo de radicais
livres, os quais diminuiam o tempo de vida desses seres
e produziam mudancas semelhantes ao envelhecimento.
De acordo com esta teoria, o lento desenvolvimento de
danos celulares irreversiveis leva ao envelhecimento®.

Sabendo que estes danos séo irreversiveis, graduais e
irrevogaveis a solugdo apresentada consiste em diminuir
ou retardar a formacdo desses radicais livres, desacele-
rando sua acdo degradativa nas células em geral. Desta
forma criou-se o conceito de agentes antioxidantes, ou
seja, que agem inibindo a oxidacdo celular. Os antioxi-
dantes sdo substancias que ajudam a reduzir os efeitos
do estresse oxidativo e da falta de oxigénio, formando
complexos que atenuam as reagdes produtoras de radi-
cais livres'®.

Quando ha limitacdo na disponibilidade de antioxi-
dantes podem ocorrer lesGes oxidativas de carater cu-
mulativo. Os antioxidantes sdo capazes de estabilizar ou
desativar os radicais livres antes que ataguem os alvos
bioldgicos nas células'!.

Em situagdes nas quais os radicais livres excedem os
niveis na qual nosso organismo pode combater, uma
solugdo bastante usada é a administracdo via oral ou
topica de vitaminas antioxidantes. Os antioxidantes ob-
tidos da dieta, tais como as vitaminas C, E e A, os fla-
vonoides e carotenoides sdo extremamente importantes
na intercepcéo dos radicais livres®,

Os resultados de estudos epidemioldgicos indicam
gue a ingestdo de quantidades fisiologicas de antioxi-
dantes, tais como as vitaminas C e E e os carotenoides,
pode retardar ou prevenir o aparecimento de cancer:s,

Os consumos dessas vitaminas inibem os danos oxi-
dativos nas moléculas desta forma os antioxidantes séo
capazes de interceptar os radicais livres gerados pelo
metabolismo celular ou por fontes exdgenas, impedindo
0 ataque sobre os lipideos, os aminoacidos das proteinas,
a dupla ligagdo dos acidos graxos poli-insaturados e as
bases do DNA, evitando a formacéo de lesfes e perda da
integridade celular®?.

Das vitaminas citadas, a vitamina C é bastante con-
sagrada na inddstria farmacéutica por seu uso antioxi-
dante ser bastante perceptivel e eficaz. A vitamina C
encontra-se na natureza sob duas formas: reduzida ou
oxidada (&cido deidroascorbico); ambas sdo igualmente
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ativas, porém a forma oxidada estd muito menos difun-
dida nas substancias naturais®.

Internamente no organismo, a vitamina C se encaixa
em ambos os lados da reacdo de Oxido-reducdo, que
acrescenta ou retira atomos de hidrogénio de uma molé-
cula. Quando se oxida forma o &acido deidroascérbico
pela retirada, por agentes oxidantes, de dois atomos de
hidrogénio. Reduz-se pelo acréscimo de dois atomos de
hidrogénio, formando novamente o acido ascérbico,

De acordo com as caracteristicas organolépticas, a
vitamina C é uma substancia cristalina, com sabor acido.
E insolavel na maior parte dos solventes organicos. Na
agua, € soltvel na proporcéo de 1 g em 3 ml. O calor, a
exposicdo ao ar e o meio alcalino aceleram a oxidacéo
desta vitamina, especialmente quando o alimento esta
em contato com o cobre, o ferro ou enzimas oxidativas?®.

Conforme Couto 2, os citros, assim como muitas fru-
tas, sdo ricos em substancias antioxidantes que ajudam a
diminuir a incidéncia de doencas degenerativas, como o
cancer, as doencas cardiovasculares, inflamacdes, dis-
fungdes cerebrais.

Segundo Aranha et al 6, é importante conhecer as
funcgBes e propriedades da vitamina C, e ainda discutir o
uso de suplementacdo como estratégia de intervengdo
para a prevengdo da hipovitaminose C em pacientes
idosos.

A vitamina C (&cido ascorbico) participa de diversos
processos metabolicos, dentre eles a formacdo do cola-
geno e sintese de epinefrina, corticosterdides e acidos
biliares, além disso, participa como cofator enzimatico,
auxiliando os processos de dxido-redugdo, aumentando a
absorcéo de ferro e a inativagdo de radicais livres'’. An-
jo® complementa ainda que a vitamina C melhora satde
total, fungdo cardiovascular, fungdo imune e reduz risco
de aterosclerose.

Muito se estuda sobre os beneficios da vitamina C
em pacientes cardiopatas, j& que a lesdo oxidativa dos
lipideos no epitélio vascular estd diretamente ligada ao
aparecimento da aterosclerose, na qual a oxidagdo da
LDL-c a torna um composto altamente reativo e lesivo
as artérias. Populagfes com dietas ricas em substancias
antioxidantes apresentam baixa incidéncia de ateroscle-
rose coronaria, ja que os antioxidantes aumentam a re-
sisténcia da LDL-c a oxidagdo e vém sendo associados
com a reducéo de risco para coronariopatias?®.

As vitaminas C, E e o B-caroteno tém sido apontados
como atuantes na prevencdo de doengas cronicas, em
especial doengas cardiovasculares (DCV) e cancer. Po-
rém, a literatura nessa area se destaca por resultados
controversos em experimentos semelhantes; talvez, em
alguns casos, a urgéncia em obter resultados positivos
comprometa 0 necessario rigor cientifico das investiga-
¢Oes. Em estudos realizados a vitamina C extraida do
suco da laranja possui muito mais propriedades antioxi-
dante quando comparado com outras frutas?.
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Outro ponto no qual muito se estuda a aplicacdo da
vitamina C € no tratamento de oncologias. Acredita se
que estimule o sistema imunolégico, inibindo a forma-
¢do de nitrosaminas, que tém acdo carcinogénica potente
e sdo responsaveis pelos altos indices de cancer de es-
tdmago e bloqueie a ativagdo metabdlica de carcindge-
nos?%. Estudos em animais mostraram que quando a Vvi-
tamina C é associada ao medicamento citostatico dimi-
nui significativamente o nimero de células e metastase
anormais em relacdo a apenas 0 uso do medicamento.
Isso deve se porque a vitamina C mantém as enzimas em
seus estados reduzidos e poupa a glutation e a peroxida-
se, que é um importante antioxidante intracelular e cofa-
tor enzimatico?.

Entdo, pode-se dizer que a administragdo concomi-
tante de vitaminas antioxidantes e antineoplasicos sdo
importantes, pois parecem proteger as células sadias dos
danos causados pelas drogas, principalmente as células
dos tecidos de rapida proliferagdo celular®.

A partir dos 20 anos sem que se perceba, a pele co-
meca a perder lentamente algumas propriedades de re-
sisténcia e autorregeneracdo, sendo uma das maiores
causas do envelhecimento cutaneo a desorganizacdo do
mecanismo de defesa antioxidante, provocando doencas
na pele, resultado das condi¢Bes causadas por esse de-
sequilibrio®,

O uso da vitamina C vem sendo também, bastante
difundida no seu uso tépico. Sua aplicacdo em produtos
cosméticos possibilita niveis que ndo seriam possiveis
alcangar com a ingestdo de frutas ou suplementacédo
oral®.

Os beneficios fisioldgicos da vitamina C na sua apli-
cagdo topica na pele sdo diversos, tais como efeito an-
ti-inflamatorio, podendo ser usado em tratamento de
dermatoses inflamatérias, doengas autoimunes e doencas
fotossensibilizantes?.

O é&cido ascorbico possui a propriedade de estimular
a sintese de colageno®, em um tratamento tépico pro-
longado de acido ascérbico pode resultar na ativagao da
sintese de fibroblastos e diminuir as cicatrizes causadas
pela idade, principalmente na regido peri-orbital?’. A
vitamina C pode também agir sinergicamente com a vi-
tamina E, aumentando sua poténcia por doar elétrons a
essa e, dessa forma, recicla-la para sua forma ativa (an-
tioxidante)?®.Neste mesmo raciocinio, Akhtar?® acres-
centa que a vitamina C tem um importante papel na sin-
tese da barreira lipidica do estrato corneo (ceramidas).
Trommer® tambhém contribui atribuindo a vitamina C a
acdo de inibicdo dos raios ultravioleta, na qual, a pero-
xidacéo lipidica do estrato cérneo provocada por radia-
¢do UV foi mensurada e a acdo antioxidante do &cido
ascorbico inibitdria desse processo foi detectada pelo
desaparecimento de subprodutos por meio da espectros-
copia de massa.

O grande desafio do uso tpico da vitamina C é en-
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contrar uma base galénica estavel apds a mistura. O
Acido ascorbico é facilmente oxidado perdendo suas
propriedades tornando-se irritante a pele.

Os antioxidantes tépicos empregados nos cosméticos
devem ser absorvidos pela pele e liberados para o teci-
do-alvo na forma ativa®.

Com isso a inddstria investiu bastante nos estudos de
produtos antioxidantes a base da vitamina C, buscando
aprimorar suas formulagdes, melhorar sua estabilidade e
seu sensorial, ja que este produto se mostrou bastante
eficaz na utilizagdo topica contra o envelhecimento ce-
lular.

4. CONCLUSAO

Atualmente a busca por propriedades antienvelheci-
mento tem sido amplamente investigada, principalmente
seu uso na inibicdo dos radicais livres, contribuindo sig-
nificativamente para este fim. Somados ao efeito anti-
envelhecimento, a vitamina C também, segundo os arti-
gos investigados, possui a¢des anticarcinogénica quando
associada a medicamentos citostaticos, auxilia nos tra-
tamentos de cardiopatias, diminui os efeitos lesivos dos
raios ultravioletas e a oxidacdo de tecidos em geral. No
entanto, particularmente com relagdo a doencas crénicas,
dentre elas as cardiopatias, a literatura destaca resultados
controversos em estudos semelhantes e isto talvez seja
atribuido a urgéncia na aquisicéo de resultados positivos.

Dessa forma, apesar da consagracdo do uso da vita-
mina C em suas mais variadas aplicacfes, considera-se
que mais estudos devam ser feitos com o objetivo de se
comprovar melhor seus beneficios, inclusive os relacio-
nados aos tratamentos de cardiopatias.
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