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Editorial

A ciéncia em saude e biociéncias avanga quando diferentes perspectivas se encontram
para compreender fendmenos que atravessam o organismo, os servigos de saude e a propria
sociedade. Nesta edicao da Health and Biosciences, cinco estudos traduzem essa diversidade
ao aproximar investigagdo experimental, inovagdo molecular, seguranga terapéutica, vigilancia
epidemioldgica e determinantes sociais da satude.

No campo da pesquisa experimental, o estudo sobre os efeitos do extrato de Xylopia
aethiopica sobre prostaglandina E2 e conexina 43, durante diferentes periodos da gestagao,
amplia a compreensdo dos efeitos de produtos naturais sobre processos fisiologicos e
mecanismos relacionados a gestacdo. Em outra frente de investigacdo, a andlise in silico do
potencial anti-inflamatério de fotoprotetores, por meio de docking molecular em COX-2 e 5-
LOX, evidencia como ferramentas computacionais vém ampliando as possibilidades de
investigacdo de compostos bioativos e de seus potenciais mecanismos de acao.

A dimensdo clinica e assistencial esta representada pelo estudo sobre toxicidade
medicamentosa associada a interacdo entre alcool, benzodiazepinicos e compostos Z. Ao
abordar uma combinacdo capaz de potencializar efeitos adversos, o trabalho reafirma a
centralidade do uso racional de medicamentos e da informacgao qualificada para a seguranca do
paciente.

A saude publica, por sua vez, ganha destaque na investigacdo de um surto de tuberculose
em uma clinica de hemodialise no norte do Espirito Santo. O relato evidencia a importancia da
vigilancia epidemiologica e, sobretudo, da atuacdo intersetorial diante de eventos que exigem
respostas rapidas, coordenadas e baseadas em evidéncias.

Completando essa perspectiva ampliada, o estudo sobre estado nutricional e consumo
alimentar da populacdo em situacdo de rua de Belo Horizonte evidencia que satde, alimentagao
e vulnerabilidade social s3o dimensdes inseparaveis. Conhecer essas condig¢des ¢ fundamental
para que politicas publicas e estratégias de cuidado sejam construidas a partir das necessidades
reais das populacdes mais vulneraveis.

Em conjunto, os trabalhos desta edi¢do reafirmam que a producao cientifica em satde

nao se limita a descoberta de novos mecanismos ou a descricdo de fenomenos. Seu alcance
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maior estd na capacidade de transformar conhecimento em prevencao, seguranga, cuidado e
melhores condi¢des de vida. E nessa convergéncia entre ciéncia, pratica e compromisso social
que a Health and Biosciences reafirma sua missdo de disseminar conhecimento relevante,

rigoroso e capaz de produzir impacto.

Marco Antonio Andrade de Souza
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Excessive prostaglandin E2 production and aberrant increase in connexion 43 level during pregnancy had been

ABSTRACT

reported to lead to uterine contraction and consequently pregnancy loss. This study investigated the effect of negro
pepper (NP) extract on prostaglandin E2 (PGE2) and connexion 43 (Cx 43) levels in pregnant Wistar rats. 40
virgin female Wistar rats weighing between 150g to 180g were purchased from the animal house of the Department
of Anatomy, University of Benin. The dry fruits (NP) were ground to powder form and soaked with n-hexane
using maceration method for 24 hrs and the resultant mixture was filtered with filter paper to obtain the filtrate
which was evaporated to dryness using a rotary evaporator to obtain the oil. The female rats were mated with male
rats to achieve pregnancy. The pregnant rats were grouped into two phases: Germinal phase and Embryonic Phase
and each phase was divided into four groups (A. B, C and D) of n=5 rats each. The first three groups (A, B and C)
in each phase served as test groups and were administered orally 0.25, 0.5 and 1ml/Kg b.wt of the hexane extract
of XA fruit respectively while group D served as control in each phase of gestation. 24 hours after the last
administration, the rats were sacrificed using chloroforms anaesthesia, and their uteri were excised and used for
the biochemical analysis. In conclusion, NP extract significantly decreased PGE2 level across all doses while Cx43
level increased significantly at 0.5 and 1ml/kg b.wt of extract compared to control in the Germinal phase. However,
PGE2 and Cx43 levels significantly increased at 0.5ml/kg and 1mg/kg b.wt. in the embryonic phase, showing that
the extract exhibits a phase-dependent biochemical alteration which point towards the disrupted endometrial
receptivity and accelerated myometrial contractility. Consequently, the consumption of hexane extract of NP
should be strictly avoided due to its ability to trigger uterine contractions, which may result in pregnancy loss.

Keywords: negro pepper; prostaglandin E2; connexin 43; pregnancy; n- Hexane extract.
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INTRODUCTION

Xylopia aethiopica (XA) is a tropical evergreen aromatic plant which belongs to the
Annonaceae family (OBIRI & OSAFO, 2015). XA grows in the savanna regions of Africa,
particularly Ghana, Nigeria, Cameroon, Ethiopia, and Senegal (YIN et al., 2019). The fruit of
XA is commonly known by different names such as guinea pepper, Ethiopean pepper, black
pepper etc. Traditionally the fruit is used in the treatment of inflammatory disorders, malaria,
(OSO & OLADIII, 2019), amenorrhea and in the induction of placenta discharge (ABOLAIJI;
ADEBAYO; ODESANMI, 2007). The fruit has also been used as spice in the preparation of
local soup (pepper soup) meant for pregnant women to alleviate feverish conditions and
stimulate appetite sometimes.

Phytochemicals reported most abundant in the essential oil of XA fruit include: PBeta-
pinene, alpha- pinene, caryophyllene, bisabolene, naphthalene, phellandrine, terpinene-4-ol
(alcohol), 1,8-cineole (oxide), kaur-16- ene etc (FETSE; KOFIE; ADOSRAKU, 2016).

Connexins are gap junction proteins allows cell to cell communication and allows free
flow of ions and small molecules between cells (LAIRD, 1996). In rats and rabbits Connexin
43 expression is induced locally in the endometrium in response to implantation of the
blastocysts (GRUMMER & WINTERHAGER, 1998) to the stroma compartment and
suppressed by maternal progesterone level during pregnancy. In the rabbit and humans, the
receptiveness of the endometrium is characterized by a lack of cell-cell communication
channels (GRUMMER & WINTERHAGER, 1998).

Connexin 43 expression is low throughout pregnancy but increases only during term
and preterm labor in the myometrium (ORSINO; TAYLOR; LYE, 1996). Prostaglandins
(PGS) are group of physiologically active lipid compounds (eicosanoids) (RICCIOTI &
FITZGERALD, 2011). Derived enzymatically from arachidonic acid by cyclooxygenase
(COX), also called prostaglandin endoperoxide synthase (PTGS) (JOSEPH et al., 2013).
Present in maternal blood, urine, and amniotic fluid (BAKKER; PIERCE; MYERS, 2017).
Levels change dynamically during pregnancy: Early pregnancy: low levels — maintain
stability, prevent premature labor. Late pregnancy: gradual increase in PGE2 and PGF2a near
term (NIRINGIYUMUKIZA; CAI; XIANG, 2018). Preterm labor: excessive prostaglandin
production results uterine contractions, premature cervical changes, preterm birth (THOMAS
etal., 2014).

However, the expression of connexin 43 in the myometrium is highly dependent on
Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
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the intracellular signaling of prostaglandin E2 especially prostaglandin F2a enhancing
myometrial contractility of the uterus during labor (SPAREY et al., 1999). The aim of this
article study is to determine the effect of n-Hexane extract of Xylopia aethiopica fruit on

prostaglandin E2 and Connexin 43 level in pregnant Wistar rats.
MATERIALS AND METHODS

Plant Material

Identification and authentication; Dried fruits of Xylopia aethiopica was purchased
from New Benin Market, Edo State, Nigeria and authenticated by comparing it with an
already existing sample in the herbarium at the Department of Plant Biology and
Biotechnology, University of Benin, and was assigned a voucher number UBH:X348 which

was deposited at the herbarium for future reference.

Preparation of Extract

Pulverized fruit (1kg) was extracted with 2.5litres of n-hexane using maceration
method for 24hrs. The mixture was filtered and the filtrate rotary evaporated to obtain 40 g
dark-brown oil extract. Stored in refrigerator until when needed for use (AZEKHUMEN &

EBOMOYT, 2024).

Ethical Approval
Ethical approval was sorted t the Research Ethics Committee of the College of Medical

Sciences, University of Benin with Ethical approval number CMS/REC/2025/820 was

assigned.

Establisment of the LD50 of the Hexane extract of XA (HEXA) fruit
The LD50 of the HEXA was determined in two phases according to Lorke” method of
1983. In phase one nine (9) rats were used’” The rats were randomised into 3 groups (A, B and
C) of n=3 rats each. Each group were administered 10, 100 and 1000mg/kg of the HEXA
respectively and observed for 24 hours for signs and symptoms of toxicity. In phase two three
(3) rats were used. The rats were randomised into 3 groups (A, B and C) and each group was

administered 1600, 2900 and 5000mg/kg of the HEXA respectively and observed for signs

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
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and symptoms of toxicity 24hour and then for two weeks for delay sign of toxicity such as

death.

Dosing of the HEXA Fruit oil

To determine the dose of the oil to be administered, the density of the oil was first
determined by weighing 1ml of the oil in three consecutive measurements (g) and the average
of the three taken. The density of the oil was then calculated to be 0.940g/ml equivalent to
940mg/ml. The dose of the oil to be administered was calculated based on the body weight of
the rats as follows; - weight (kg) x Dosage ordered (mg/kg) divided by concentration of the
oil (mg/ ml). For a rat weighing 175g equivalent to 0.175kg, the dose of the oil to be
administered at an ordered dose of 1000mg/kg will therefore be calculated as; - 0.175 kg x
1000mg/kg divided by 940mg/ml = 0.186ml.

Experimental Animals
Female Wistar rats (150-180g) from Anatomy Department Animal House, University
of Benin. Acclimatization: 2 weeks, 24-27 °C, 12 h light/dark cycle, feed and water ad

libitum.

Mating of Animals
The female rats were paired with male rats in the ratio (2:1) in breeding enclosure,

chosen to minimize male aggressive behaviors.

Pregnancy Detection methods
Vaginal smear examination for sperm, Observation of vaginal plug. The day of sperm

detection was designated as Gestation Day 0 (AZEKHUMEN & EBOMOYT, 2024).

Experimental Design
The pregnant rats were divided into 2 phases: Germinal phase (gestation day 0—7) and
Embryonic phase (gestation day 8—14). Each phase was divided into 4 groups (A, B, C and

D) with group A serving as control in each phase.

Group A: 0.25 XA oil extract orally
Group B: 0.5ml/kg X.A oil extract orally

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
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Group C: 1.0 ml/kg X.A oil extract orally

Group D: control
7 days via orogastric tube according to (AZEKHUMEN & EBOMOYT, 2024)

Sample Collection
24 hrs after last doses, rats were sacrificed via chloroform anaesthesia and Uteri
samples collected and homogenated in phosphate buffer solution, centrifuged at 3000 rpm for
10 minutes. Supernatant collected into plain tubes for biochemical analysis of prostaglandin

E2 and CX 43 levels according to the method described by Nair et al. (2011).

Statistical Analysis
Data were analysed using graph pad prism software version 10.6.1. Results were
expressed as Mean + SEM. One-way ANOVA was used for group comparison followed by

Bonferroni post hoc test. P <0.01 was considered statistically significant compared to control.
RESULTS

Figure 1A illustrates the extract's impact on Connexin 43 and PGE2 expression, while
Figure 1B demonstrates extract’ influence on Prostaglandin E2 concentrations, highlighting
the extract's potential modulatory role on key molecular markers during early pregnancy.

There was a significant increase in Connexin 43 (Cx43) levels at 0.5 mL/kg and 1.0
mL/kg doses of African Pepper Extract compared to the control group, while no significant
increase was observed at the 0.25 mL/kg dose in the germinal phase. Statistical analysis
revealed that aaap < 0.001 and aap < 0.01 when compared with the control and bp < 0.05
when the higher doses were compared to the 0.25 mL/kg group. Conversely, Prostaglandin
E2 (PGE2) levels showed a consistent decrease across all extract doses relative to control,

with significance levels of aaap < 0.001 and aap < 0.01.

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
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Figure 1. The effects of African Pepper Extract on pregnant Wistar rats during the germinal

phase were evaluated by examining changes in both Connexin 43 and Prostaglandin E2 levels.

Figure 2A illustrates the extract's influence on Connexin 43 expression, while figure
2B highlights its impact on Prostaglandin E2 concentrations, suggesting a potential
modulatory role of the extract on key molecular markers involved in embryonic development.

There was a significant increase in Connexin 43 (Cx43) levels across all treatment
groups compared to the control, with statistical markers indicating aaap < 0.001 and aap <
0.01 versus control, and bbbp < 0.001 and bp < 0.05 versus the 0.25 mL/kg extract group.
Similarly, Prostaglandin E2 (PGE2) levels significantly increased at 0.5 mL/kg and 1.0 mL/kg
doses of the extract compared to control (aaap < 0.001; aap < 0.01), while no significant
increase was observed at the 0.25 mL/kg dose. Further comparisons showed cp < 0.05 when

the 1.0 mL/kg group was compared to the 0.5 mL/kg group.
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Figure 2. The effects of African Pepper Extract during the embryonic phase of pregnancy in

Wistar rats were assessed by measuring changes in Connexin 43 and Prostaglandin E2 levels.
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DISCUSSION

In mammals, the implantation of the embryo into the uterine tissue is strictly restricted
to the receptive phase of the endometrium and for effective implantation to occur there must
be proper differentiation of the receptive endometrium. Connexin 43 (Cx 43) and
Prostaglandin E2 (PGE2) play a crucial role in the endometrial receptivity of the developing
embryo (GRUMMER & WINTERHANGER, 1998; NIRINGIYUMUKIZA et al., 2018).

During early pregnancy PGE2 play an important role in female fertility including;
ovulation, enhancement of sperm binding to oocyte (fertilization), reduce viscosity of the
extracellular matrix (blastocyst transport to the uterus), early embryo implantation
(NIRINGIYUMUKIZA et al., 2018) and in the formation of new blood vessels from already
existing vasculature in a process known as angiogenesis (XIN et al., 2021). In decidualization
(functional permeability of the endometrial wall by the developing embryo for implantation
by transforming stromal cells into secretory cells necessary for implantation) Prostaglandin
E2 acts primarily through specific receptors (EP1 and EP4) to upregulate progesterone
receptors through the PGE2-PKA-CREBI1 signaling pathway and promote growth of primary
cilia on the endometrial cell preparing the uterine linning both physically and chemically for
the reception of the developing embryo (LEE et al., 2025).

Cx43 function to promote gap junction formation between myometrial cells allowing
cell to cell communication and exchange of ionic substances including hormones to be
exchanged between cells via their cytoplasm (LEYBAERT et al., 2017). Cx43 stimulate the
differentiation of the stromal cells to produce VEGF which is necessary for the growth of
blood vessels that were produced due to PGE2 signaling further promoting transport of the
blastocyst to the uterus enhancing the receptivity of the maternal uterus to the developing
embryo for implantation. Failure of PGE2 signaling to occur prevent Cx43 expression leading
to implantation failure and subsequently pregnancy loss (SPAREY et al., 1999).

Grummer and Winterhanger (1998) reported that, in mammals such as rats, rodents
and humans, endometrial receptiveness of the embryo is characterized by a lack of cell to cell
communication channels.

In this study, there was a significant decrease in PGE2 levels across the graded doses
compared to control at the germinal phase. This is in agreement with the work done by Kim
et al. (2013) who reported a similar decrease in PGE2 level using isolated uterine strip from

a rat in an in vitro study. The decrease in PGE2 level observed in this study, also agrees with
Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
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the work of An et al. (2013) who reported a similar reduction in inflammation due to a
decrease in TNF-a and PGE2 levels in rats pre-administered chamaecyparis obtuse
(C.Obtuse) essential oil after the induction of inflammation with lipopolysaccharide in an in
vivo study.

The significant decrease in PGE2 level observed in this study, may be as a result of
the sabinene content of XA fruit extract.

Sabinene has been reported to inhibit the activities of the enzyme cyclooxygenase
which is necessary for the conversion of arachidonic acid into prostaglandins (KIM et al.,
2013). A significant decrease in PGE2 level in the germinal phase in this study, is an
indication that XA oil extract disrupted endometrial receptivity of the developing embryo due
to failure of PGE2 signaling and may have as well inhibited implantation of the embryo to the
uterine wall. Cx43 level was increased significantly at 0.5ml/kg and Iml/kg in the geminal
phase though there was no significant increase at 0.25ml/kg b.wt of extract compared to
control in this study. This contradicts the report by Grummer and Winterhanger (1998) that
Cx 43 is expression is suppressed in the endometrial stromal compartment by progesterone
during gestation in rats.

During early pregnancy Cx43 level remains low but gradually rise to peak at term or
labor (GRUMMER et al., 1994). Cx 43 level is induced locally in the endometrium by the
implanting blastocyst (WINTERHANGER et al., 1993) but its expression becomes
suppressed in the endometrium by the upregulated progesterone receptors (maternal
progesterone) which was induced by prostaglandin signaling resulting in a lack of cell to cell
communication during gestation (GRUMMER & WINTERHANGER, 1998; LEE et al.,
2025).

Excessive or significant increase in Cx43 level in the germinal phase or receptive
phase endometrium in this study disrupts the normal down regulation of gap junctons required
for successful embryo implantation, indicating that there was a mistimed cellular
differentiation and altered feto-maternal communication leading to implantation failure.

In the embryonic phase there was a dose dependent increase in both Cx43 and PGE2
levels at the 0.5ml/kg and 1ml/kg b.wt of the extract compared to control though there were
no significant increases at 0.25ml/kg b.wt of the extract. This finding is in support of the work
done by Sparey et al. (1999) who reported that Cx43 expression is strictly dependent on
prostaglandin E2 signaling. The increase in PGE2 level observed in this study is in agreement

with the work of Furtado et al. (2002) who reported a similar increase in PGE2 level in an in
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vivo study with rats which he suggested may be as a result of the sabinene content in the fruit
extract. The increase in part due to the fact that some of the fatty acids present in the HEXA
fruit may have been channeled into the prostaglandin synthetic pathway. The collaborated
increase in PGE2 and Cx43 levels at the embryonic phase of the rat pregnancy shows that this
phase may be sensitive phase during which the XA oil extract induced a synchronized
myometrial smooth muscle contraction orchestrated by the updistorting the quiet state of the
endometrium which is required for successful pregnancy. Significant increase in Cx43 in the
embryonic phase observed in this study, may also result to abnormal proliferation of the

trophoblastic cells leading to early pregnancy loss.
CONCLUSION

Consumption of n-hexane extract of X.A fruit significantly decreased PGE2 level
across all groups and significantly increased Cx 43 level at the germinal phase but
collaboratively increased both PGE2 and CX 43 levels significantly at 0.5ml/kg and 1.0ml/kg
in the embryonic phase of pregnant Wistar rats indicating that the extract may pose a risk to
pregnancy at both phases of pregnancy which could be more effective at the embryonic phase

of gestation.
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RESUMO

Os transtornos de ansiedade representam um importante problema de satde publica e, quando persistentes e
associados a prejuizo funcional, podem requerer tratamento farmacologico. Entre os medicamentos empregados
destacam-se os benzodiazepinicos e os compostos Z, utilizados como ansioliticos e hipnoticos, respectivamente,
cuja agdo ocorre por meio da modulagdo dos receptores GABA-A. O uso concomitante desses farmacos com
bebidas alcodlicas potencializa os efeitos depressores sobre o sistema nervoso central, aumentando o risco de
sedacdo excessiva, prejuizo cognitivo, depressdo respiratoria e obito. Este estudo teve como objetivo analisar as
consequéncias da interagdo entre bebidas alcodlicas e medicamentos benzodiazepinicos e compostos Z. Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura realizada entre fevereiro de 2025 e janeiro de 2026, com buscas nas bases
Google Académico, PubMed e LILACS, complementadas por documentos governamentais. Os estudos analisados
demonstraram que a associacdo entre alcool ¢ esses medicamentos intensifica a depressdo do sistema nervoso
central, favorecendo sedagdo excessiva, perda de memoria, depressdo respiratdria, comprometimento da funcéo
hepatica e, em casos graves, coma ¢ morte. Além disso, o uso prolongado ¢ concomitante contribui para o
desenvolvimento de tolerdncia e dependéncia. Conclui-se que a interacdo entre alcool, benzodiazepinicos e
compostos Z representa risco a saude publica, refor¢ando a necessidade de orientacdo médica e farmacéutica
quanto ao uso racional desses medicamentos e de estratégias educativas voltadas a prevengdo dessa associagao.
Palavras-chave: alcool; benzodiazepinicos; compostos Z; interacdes medicamentosas; toxicidade

medicamentosa.

ABSTRACT

Anxiety disorders represent a major public health problem and, when persistent and associated with functional
impairment, may require pharmacological treatment. Among the medications used, benzodiazepines and Z-drugs
are noteworthy, being prescribed primarily as anxiolytic and hypnotic agents, respectively, and exerting their
effects through modulation of GABA-A receptors. The concomitant use of these drugs with alcoholic beverages
potentiates central nervous system depressant effects, increasing the risk of excessive sedation, cognitive
impairment, respiratory depression, and death. This study aimed to analyze the consequences of the interaction
between alcoholic beverages and benzodiazepines and Z-drugs. A narrative literature review was conducted
between February 2025 and January 2026 using Google Scholar, PubMed, and LILACS databases, complemented
by searches of government publications. The studies demonstrated that the concomitant use of alcohol and these
medications intensifies central nervous system depression, promoting excessive sedation, memory impairment,
respiratory depression, hepatic dysfunction, and, in severe cases, coma and death. Furthermore, prolonged
concomitant use contributes to the development of tolerance and dependence. In conclusion, the interaction
between alcohol, benzodiazepines, and Z-drugs represents a significant public health risk, highlighting the need
for appropriate medical and pharmaceutical counseling regarding the rational use of these medications, as well as
educational strategies aimed at preventing this potentially harmful combination.

Keywords: alcohol; benzodiazepines; Z-drugs; drug interactions; drug toxicity.
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INTRODUCAO

Os transtornos mentais t€ém aumentado expressivamente ao longo dos anos, sendo
considerados um problema de saude publica de elevada prevaléncia, acometendo diversas
pessoas no mundo em todas as faixas etarias e género. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS, 2021), estima-se que 4,4% da populacdo mundial apresente algum transtorno de
ansiedade. No Brasil, a pesquisa de Inquérito Telefonico de Fatores de Risco para Doengas
cronicas ndo Transmissiveis (COVITEL, 2023) apontou que 26,8% dos adultos relataram
diagnostico médico de ansiedade, evidenciando a elevada frequéncia dessa condi¢do na
populagdo brasileira. Embora esses indicadores ndo sejam diretamente comparaveis devido as
diferengas metodologicas entre as fontes, ambos demonstram a relevancia epidemioldgica dos
transtornos de ansiedade e seus impactos na saude publica.

A ansiedade consiste em uma resposta emocional fisioldgica caracterizada por
sentimentos de apreensdo, preocupacgdo ¢ aumento do estado de alerta diante de ameagas reais
ou percebidas. Em condi¢des normais, exerce papel adaptativo ao preparar o organismo para
enfrentar situagdes potencialmente desafiadoras, sendo acompanhada por alteragdes cognitivas,
emocionais e fisiologicas (OMS, 2025).

Entretanto, quando passa a ser persistente, excessiva, desproporcional ao contexto, e
compromete o funcionamento social, ocupacional ou outras areas da vida, pode caracterizar um
transtorno de ansiedade. Esses transtornos compreendem diferentes condicdes clinicas,
incluindo o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno do panico, transtorno de
ansiedade social e fobias especificas, entre outras, conforme descrito no Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais 5 (DSM-5 TR) e na Classificagdo Internacional de Doencas
11 (CID-11) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

O tratamento dos transtornos de ansiedade envolve intervencdes psicoterapéuticas e,
quando indicado, farmacoterapia. Entre os medicamentos que atuam no sistema nervoso central
(SNC), destacam-se o0s psicotropicos, incluindo antidepressivos, antipsicéticos,
anticonvulsivantes, estabilizadores do humor, ansioliticos e sedativos-hipndticos. Esses
farmacos apresentam mecanismos de acdo, indicagdes terapéuticas e perfis de efeitos adversos
distintos, sendo a escolha do tratamento individualizada conforme o diagndstico, gravidade dos
sintomas, caracteristicas clinicas do paciente e relagao entre riscos e beneficios (SILVA, 2021).

De modo geral, os antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptacdo
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de serotonina (ISRS) e os inibidores da recapta¢do de serotonina e noradrenalina (IRSN),
constituem a primeira linha terapéutica, devido a sua eficacia e ao melhor perfil de seguranca
para uso prolongado. Os benzodiazepinicos (BZD) sdao recomendados como tratamento
adjuvante ou de curta duragdo, principalmente para o alivio rdpido de sintomas intensos de
ansiedade, enquanto os compostos Z sdo indicados preferencialmente para o tratamento da
insénia (GUNIJA, 2013; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Os BZD e os compostos Z exercem seus efeitos por meio da modulagao alostérica
positiva dos receptores GABA-A, potencializando a a¢ao do acido gama-aminobutirico
(GABA), principal neurotransmissor inibitério do SNC. Esse mecanismo promove aumento do
influxo de ions cloreto para o interior do neuronio, reduzindo a excitabilidade neuronal e
produzindo efeitos ansioliticos, sedativos e hipnéticos, conforme o perfil farmacologico de cada
classe (FAVERO et al., 2017).

Esses medicamentos apresentam efeito ansiolitico de inicio rapido e podem ser
utilizados no manejo de crises agudas de ansiedade. No entanto, seu uso deve ser restrito ao
curto prazo devido ao risco de intolerancia, dependéncia e efeitos adversos. Além disso, o uso
prolongado, em doses elevadas ou associado ao consumo de bebidas alcodlicas, potencializa os
efeitos depressores sobre o SNC, o que pode causar sedagdo excessiva, comprometimento
cognitivo, amnésia, depressdo respiratoria e, em casos graves, coma e obito (CRUZ et al.,
2025).

O alcool ¢ uma substancia com a¢do no SNC, ocasionando alteracdes comportamentais
significativas. Inicialmente, o alcool pode provocar a euforia, sensacao de prazer e bem-estar,
com variagdes individuais. Por outro lado, em doses elevadas, essa substdncia pode
comprometer a memoria, a coordenacdo motora, causar sonoléncia e desestabilizar o controle
emocional (CHENG et al., 2018).

Portanto, a associagdo do alcool com BDS e compostos Z pode intensificar os efeitos
depressores no SNC, aumentando o risco de depressdo respiratdria, a qual ¢ uma condicao
potencialmente fatal (ARAUJO; BARBOZA; GUEDES, 2022). O alcool esta envolvido em
cerca de 18,5% das mortes por overdose relacionadas aos BDZ por depressao respiratoria, além
de aumentar a gravidade dos casos atendidos em servicos de emergéncia quando utilizado
concomitantemente a esses medicamentos (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE
AND ALCOHOLISM, 2025). Sendo assim, € essencial evidenciar as consequéncias e danos
causados a partir da interagdo entre o alcool e esses medicamentos, permitindo um maior
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esclarecimento aos profissionais da satide e pacientes.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias cientificas acerca da
interacdo entre bebidas alcodlicas, BZD e compostos Z, enfatizando seus mecanismos

farmacologicos e as principais consequéncias toxicoldgicas decorrentes dessa associagao.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa de literatura com carater
descritivo e qualitativo. A busca de dados foi realizada entre o periodo de fevereiro de 2025 a
janeiro de 2026, nas bases do Google Académico, PubMed e LILACS, além de documentos
oficiais de 6rgdos governamentais e organizagdes internacionais.

Foram utilizados os descritores em portugués ("ansiedade", "transtornos de ansiedade",
"benzodiazepinicos", "compostos Z", "alcool", "interagdes medicamentosas", "sedativos-
hipnéticos") e seus correspondentes em inglés ("anxiety", "anxiety disorders",
"benzodiazepines", "Z-drugs", "alcohol", "ethanol", "drug interactions" e "hypnotics"),
combinados pelos operadores booleanos AND e OR conforme a estratégia de busca de cada
base.

Foram priorizados artigos publicados entre 2010 e 2025, além de livros-texto e estudos
classicos considerados essenciais para a compreensdo dos mecanismos farmacologicos e
toxicoldgicos abordados. Foram incluidos estudos que abordassem a intera¢do entre alcool,
BZD e compostos Z, bem como aspectos relacionados a neurofisiologia da ansiedade,
farmacologia e toxicologia dessas substancias. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor,
comentarios cientificos, literatura cinzenta, artigos duplicados e estudos que ndo abordassem o
tema proposto ou que ndo estivessem disponiveis na integra. Os estudos selecionados foram
analisados de forma critica e interpretativa, sendo organizados nas categorias tematicas:
neurofisiologia da ansiedade; mecanismos farmacologicos dos BZD e compostos Z; e interagao

entre alcool e medicamentos sedativos-hipnoticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neurofisiologia da ansiedade
A ansiedade corresponde a uma resposta emocional adaptativa desencadeada diante da
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percepcdo de ameacgas reais ou potenciais, envolvendo a integracdo de circuitos neurais
responsaveis pelo processamento do medo, da vigilancia e da regulacdo emocional. Quando
essa resposta se torna persistente, excessiva e desproporcional ao estimulo desencadeante, pode
caracterizar um transtorno de ansiedade, comprometendo significativamente o funcionamento
social e ocupacional do individuo (CRASKE & STEIN, 2016; PENNINX et al., 2021;
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Do ponto de vista neurobiologico, os transtornos de ansiedade resultam de alteragdes
funcionais em circuitos cortico-limbicos, especialmente envolvendo a amigdala, o hipocampo
e o cortex pré-frontal. A amigdala participa da deteccdo e processamento de estimulos
ameagadores, enquanto o hipocampo estd relacionado a memoria contextual € o cortex pré-
frontal exerce importante papel na modulacdo das respostas emocionais. A desregulacdo dessas
estruturas favorece respostas exacerbadas ao estresse e aumento da excitabilidade neuronal
(SIMIC et al., 2021; MELLEU & CANTERAS, 2025).

Diversos sistemas neurotransmissores participam da fisiopatologia dos transtornos de
ansiedade, destacando-se os sistemas GABAérgico, glutamatérgico, serotoninérgico e
noradrenérgico. Entre eles, 0o GABA constitui o principal neurotransmissor inibitério do SNC,
sendo fundamental para o controle da excitabilidade neuronal. Redugdes na neurotransmissao
GABAérgica e o aumento da atividade glutamatérgica estdo associados a fisiopatologia desse
transtorno (CRASKE & STEIN, 2016; FOGACA & DUMAN, 2019; GHIT et al., 2021).

O receptor GABA-A ¢ um canal i6nico permeavel ao cloreto composto por diferentes
subunidades, sendo o principal alvo farmacologico dos BZD e dos compostos Z. Esses farmacos
atuam como moduladores alostéricos positivos, potencializando a acdo do GABA e
aumentando o influxo de ions cloreto para o interior dos neurdnios, 0 que promove
hiperpolarizagdo da membrana e reducdo da excitabilidade neuronal. Enquanto os BZD
apresentam afinidade por diferentes subunidades do receptor, produzindo efeitos ansioliticos,
sedativos, anticonvulsivantes e miorrelaxantes, os compostos Z apresentam maior seletividade
pela subunidade al, justificando seu efeito predominantemente hipnotico (SIGEL & ERNST,
2018; RICHTER et al., 2020; AZEVEDO et al., 2022).

Os estudos analisados demonstram consenso quanto ao papel central da modulagdo do
sistema GABA¢érgico tanto na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade quanto na agao
farmacologica dos BZD e compostos Z. Esse mecanismo também explica a potencializa¢do dos
efeitos depressores do SNC quando esses medicamentos sdo utilizados concomitantemente ao
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alcool, constituindo a base fisiopatologica da interagdo toxica discutida nas se¢des subsequentes

(CRASKE & STEIN, 2016; SIGEL & ERNST, 2018; RICHTER et al., 2020).

Ac¢do farmacologica dos benzodiazepinicos e compostos Z

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram consenso de que os BZD permanecem
entre os psicotropicos mais utilizados para o manejo de sintomas agudos de ansiedade, devido
ao rapido inicio de acdo e a elevada eficacia ansiolitica. Entretanto, diretrizes clinicas atuais
recomendam seu uso apenas por curtos periodos, principalmente como terapia adjuvante aos
antidepressivos, em razao do risco de tolerancia, dependéncia e sintomas de abstinéncia (SLEE
etal., 2019; FAGAN & BALDWIN, 2023).

Os BZD atuam como moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A,
aumentando a frequéncia de abertura do canal de cloreto ap6s a ligagdo do GABA (Figura 1).
Esse mecanismo reduz a excitabilidade neuronal e resulta em efeitos ansioliticos, sedativos,
anticonvulsivantes, relaxantes musculares e amnésicos, cuja intensidade varia conforme as

propriedades farmacocinéticas de cada farmaco (SIGEL & ERNST, 2018; GHIT et al., 2021).

Benzodiazepinas (+) QABA (+) 6 antagonistas
\ competitivos (=)
. \\ 4
v =) \ o s
Flumazenil (=) X // , Penicilina (<)
/ .
o~

Furosemida (=) __— Barbituricos (+)
\ S

Neurcesteroides (+)
Picrotoxina (-)

Figura 1. Canal de CI" ativado por GABA (receptor GABA-A) e seus sitios de ligacao Fonte:
Adaptado de Golan et al., 2014.

Embora compartilhem o mesmo mecanismo basico de agdo, os BZD apresentam
diferencas em relacdo a meia-vida, metabolismo e duragdo dos efeitos clinicos. Farmacos de
acdo curta, como midazolam e triazolam, possuem inicio rapido e curta duracdo (meia-vida
inferior a 6 horas), sendo utilizados principalmente em sedacgdo e procedimentos médicos. Os
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de acdo intermediaria (meia-vida de 6 a 24 horas), como alprazolam, lorazepam e temazepam,
sdo frequentemente empregados no tratamento da ansiedade e da insonia. Ja os de longa
duragdo, como diazepam, clonazepam, clordiazepdxido e flurazepam, apresentam metabdlitos
ativos e efeito prolongado (meia-vida superior a 24 horas), sendo indicados para diferentes
condi¢des clinicas, incluindo transtornos de ansiedade, abstinéncia alcoolica e epilepsia
(SIGEL & ERNST, 2018; COSTA et al., 2020).

A Figura 2 apresenta a estrutura quimica basica dos BZD e exemplos de diferentes
farmacos da classe, demonstrando que todos compartilham um nucleo estrutural comum, mas
variam nos grupos funcionais, o que explica diferengas de poténcia, agdo e efeitos entre eles.
Uma terapia adequada com BZD normalmente corresponde ao emprego de até 40 mg de
diazepam ou uma dosagem equivalente de outro BZD, indicado o uso por até quatro semanas

associados a um antidepressivo (FAVERO, 2017; COSTA et al., 2020).

General Structure of Alprazolam Bromazepam
Benzodiazepines

Diazepam Lorazepam Midazolam Flunitrazepam

Figura 2. Estruturas moleculares dos principais benzodiazepinicos. Fonte: Costa et al., 2020.

Os compostos Z (zolpidem, zopiclona, eszopiclona e zaleplona) constituem uma classe
distinta de sedativos-hipnoticos ndo BZD. Apesar de também atuarem como moduladores
positivos do receptor GABA-A, apresentam maior afinidade pelas subunidades al, relacionadas
predominantemente a indu¢do e manuten¢do do sono. Essa seletividade explica seu perfil
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farmacolégico, caracterizado por efeito hipnoético mais pronunciado e menor atividade
ansiolitica, anticonvulsivante e miorrelaxante quando comparados aos BZD (GUNIJA, 2013;
ATKIN et al., 2018; RICHTER et al., 2020).

Os estudos analisados demonstram ainda que as diferengas farmacocinéticas entre essas
duas classes possuem importante repercussdao clinica. De maneira geral, os compostos Z
apresentam inicio de agdo rapido, curta meia-vida e menor efeito residual diurno, caracteristicas
que justificam sua indicagao preferencial para o tratamento da insonia. Entretanto, assim como
os BZD, seu uso prolongado aumenta o risco de tolerancia, dependéncia e eventos adversos,
especialmente quando associado ao consumo de alcool (ATKIN et al., 2018; AZEVEDO et al.,
2022).

A exposicdo prolongada aos moduladores do receptor GABA-A desencadeia
mecanismos compensatorios no SNC, conhecidos como neuroadaptacdo. A estimulacdo
continua desses receptores promove alteracdes em sua expressao e funcionalidade, incluindo
dessensibilizacdo, internalizagdo e redugdo da disponibilidade de determinados subtipos de
receptores GABA-A, além de alteragdes na composi¢cdo de suas subunidades. Como
consequéncia, ocorre diminuicdo progressiva da resposta farmacoldgica, favorecendo o
desenvolvimento de tolerancia. Quando o medicamento ¢ interrompido abruptamente, o SNC
permanece temporariamente com reduzida atividade inibitoria, resultando em
hiperexcitabilidade neuronal e manifestagdes de abstinéncia, como ansiedade, insénia de
rebote, irritabilidade, tremores e, em casos graves, convulsdes (GHIT et al., 2021; AZEVEDO
et al., 2022).

Considerando os estudos incluidos nesta revisao, observa-se que tanto os BZD quanto
os compostos Z apresentam elevada eficacia clinica quando utilizados conforme as indicagdes
terapéuticas. Entretanto, a principal convergéncia entre os estudos refere-se ao aumento
significativo do risco de eventos adversos decorrentes do uso prolongado e da associagdo com
outros depressores do SNC, particularmente o alcool, aspecto que fundamenta a discussao
apresentada na secao seguinte (GUNIJA, 2013; ATKIN et al., 2018; FAGAN & BALDWIN,
2023).

Intoxicacdo alcoolica e interagcdo medicamentosa
O etanol, popularmente conhecido como 4&lcool, ¢ uma substancia psicoativa
amplamente consumida em diferentes contextos sociais e culturais. Apds sua absor¢do pelo
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trato gastrointestinal, ¢ distribuido rapidamente pelos tecidos, atravessando a barreira
hematoencefalica e exercendo efeitos depressores sobre o SNC. Seu metabolismo ocorre
predominantemente no figado por meio das enzimas alcool desidrogenase (ADH) e aldeido
desidrogenase (ALDH), responsaveis pela conversao do etanol em acetaldeido e,
posteriormente, em acetato. Em situacdes de consumo cronico, ha maior participagdo do
sistema microssomal oxidativo do etanol, principalmente pela isoenzima CYP2E1, aumentando
a producao de espécies reativas de oxigénio e contribuindo para estresse oxidativo e lesao
tecidual (CENI et al., 2014; ABRAHAO et al., 2017; LIMA et al., 2024).

No SNC, o alcool atua por diferentes mecanismos neuroquimicos, destacando-se a
potencializagdo da neurotransmissio GABAérgica e a inibicdo da neurotransmissao
glutamatérgica mediada pelos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Do mesmo modo,
promove alteragdes nos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico e noradrenérgico,
responsaveis por seus efeitos sobre comportamento, recompensa ¢ humor (KOOB &
VOLKOW, 2016; ABRAHAO et al., 2017).

A intoxica¢ao alcoodlica ¢ um importante problema de saude publica, estando associada
ao aumento da morbimortalidade por acidentes, violéncias, intoxicagdes ¢ doengas cronicas. Os
efeitos clinicos variam conforme a concentracdo sanguinea de etanol, podendo incluir prejuizo
psicomotor, alteragdes cognitivas, sedagdo, depressao respiratoria e coma. Esses riscos tornam-
se ainda mais relevantes em idosos, individuos com doencas hepdticas e pacientes em uso
concomitante de medicamentos depressores do SNC (SOYKA, 2017; OMS, 2018; CISA,
2025).

A primeira intoxicagdo geralmente ocorre na adolescéncia, enquanto a dependéncia
tende a se manifestar entre os 20 e 30 anos, fase em que surgem prejuizos significativos na
memoria, aprendizagem, raciocinio, fluéncia verbal e tomada de decisdes (OLIVEIRA &
ARNAUTS, 2011). Em 2019, o alcool foi responsavel por cerca de 59.855 mortes entre jovens
de 10 a 24 anos no mundo, e aproximadamente 5,9 milhdes de vidas perdidas por morte
prematura ou incapacidade. Embora os homens sejam os mais afetados, cresce a incidéncia
entre mulheres em situacdo de vulnerabilidade (CISA, 2025).

Na pratica clinica, a intoxica¢do aguda por alcool ¢ causa frequente de emergéncias,
especialmente entre adolescentes com padrdo de consumo excessivo e associado a outras
drogas. O acompanhamento psicologico € essencial, pois muitos pacientes apresentam
transtornos relacionados. Assim, a intoxicagdo alcoolica permanece entre as principais causas
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evitaveis de morbimortalidade em jovens, reforcando a necessidade de politicas publicas e
estratégias preventivas continuas (OMS, 2018; ARAUJO; BARBOZA; GUEDES, 2022).

Os estudos analisados nesta revisao demonstram que a associagao entre alcool, BZD e
compostos Z representa uma das interagdes farmacoldgicas de maior relevancia clinica
envolvendo medicamentos de agdo central. Embora essas substincias apresentem estruturas
quimicas distintas, compartilham mecanismos farmacodindmicos semelhantes ao
potencializarem a atividade do receptor GABA-A (Figura 1). O consumo concomitante produz
efeito aditivo ou sinérgico sobre a neurotransmissdao inibitéria, intensificando
significativamente a depressdao do SNC (KOOB & VOLKOW, 2016; SIGEL & ERNST, 2018;
RICHTER et al., 2020).

Além da interacdo farmacodinamica, aspectos farmacocinéticos também podem
contribuir para a toxicidade dessa associacdo. O metabolismo hepatico compartilhado por
algumas dessas substancias, especialmente em individuos com consumo cronico de alcool, pode
modificar a depuragdo dos medicamentos, favorecendo alteracdes nas concentragdes
plasmaticas e prolongando seus efeitos clinicos. Embora esses mecanismos variem entre os
diferentes BZD e compostos Z, a associacdo com alcool aumenta a imprevisibilidade da
resposta farmacoldgica e o risco de eventos adversos graves (ABRAHAO et al., 2017; CHENG
et al., 2018).

As evidéncias reunidas nesta revisdo demonstram que a intera¢do entre alcool e esses
medicamentos estd associada ao aumento da sedacdo, comprometimento psicomotor, prejuizo
cognitivo, amnésia anterograda, quedas, acidentes de transito, broncoaspiracdo, depressao
respiratoria e morte. Esses efeitos decorrem da potencializacdo da depressdo neuronal,
principalmente em individuos idosos, pacientes com doengas respiratorias, usuarios cronicos
desses medicamentos ou pessoas que utilizam multiplos depressores do SNC (GUNIJA, 2013;
SOYKA, 2017; ATKIN et al., 2018; CRUZ et al., 2025).

Sob a perspectiva toxicoldgica, concentragdes plasmaticas elevadas de BZD e
compostos Z podem estar presentes em casos fatais, particularmente quando associados ao
consumo de alcool. Estudos de toxicologia forense apontam niveis plasmaticos associados a
toxicidade, como diazepam acima de 2 mg/L, alprazolam e clonazepam acima de 0,1 mg/L,
midazolam acima de 0,3 mg/L e zolpidem acima de 0,5 mg/L (WILKINSON, 1998;
KLAASSEN, 2019). Entretanto, a gravidade da intoxica¢do ndo depende exclusivamente da
concentracdo plasmatica, sendo influenciada por fatores como idade, fungdo hepatica,
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tolerancia, polifarmacia e quantidade de etanol ingerida. Dessa forma, mesmo doses
terapéuticas podem produzir manifestagdes clinicas graves quando utilizadas
concomitantemente ao alcool (OLSON et al., 2022).

Em conjunto, os estudos analisados evidenciam que a interagao entre alcool, BZD e
compostos Z representa problema clinico e de satde publica devido ao aumento expressivo do
risco de intoxicagdes, hospitalizagdes e eventos potencialmente fatais. Esta revisdo integra
evidéncias farmacoldgicas e toxicologicas que permitem compreender 0s mecanismos
envolvidos nessa interagdo, reforcando a necessidade de orientacdo médica ¢ farmacéutica,
prescri¢do criteriosa e acdes educativas voltadas a prevencdo do uso concomitante dessas

substancias.

Sintese dos achados e implicacoes clinicas

Os estudos analisados demonstram que a associacdo entre alcool, BZD e compostos Z
potencializa significativamente os efeitos depressores sobre 0 SNC. Embora BDZ e compostos
Z apresentem diferencas estruturais, farmacocinéticas e farmacodinamicas, ambos atuam como
moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A, enquanto o dalcool também
potencializa a neurotransmissdo GABAérgica e inibe a atividade glutamatérgica. A
convergéncia desses mecanismos resulta em efeito aditivo ou sinérgico sobre a
neurotransmissdo inibitoria, aumentando o risco de sedacdo excessiva, comprometimento
cognitivo, prejuizo psicomotor, amnésia, depressdo respiratoria, coma e obito (GUNJA, 2013;
KOOB & VOLKOW, 2016; ABRAHAO et al., 2017; SOYKA, 2017; ATKIN et al., 2018;
SIGEL & ERNST, 2018).

O uso concomitante dessas substancias representa importante fator de risco para
intoxicacdes, hospitalizacdes e acidentes relacionados a reducdo do nivel de consciéncia e da
coordenacdo motora, especialmente entre idosos, individuos com doengas respiratorias,
pacientes com comprometimento hepatico e usuarios de multiplos depressores do SNC. Além
disso, o uso prolongado de BZD e compostos Z favorece o desenvolvimento de tolerincia e
dependéncia, aumentando a vulnerabilidade a eventos adversos quando associados ao consumo
de bebidas alcodlicas (GUNJA, 2013; ATKIN et al., 2018; AZEVEDO et al., 2022; CRUZ et
al., 2025).

Esta revisdo relne evidéncias sobre os mecanismos neurofarmacologicos,
farmacocinéticos e toxicoldgicos envolvidos na intera¢do entre dlcool, BZD e compostos Z,
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enfatizando aspectos que frequentemente sdo abordados de forma isolada na literatura. Essa
abordagem pode auxiliar a pratica clinica, fortalecer a atuagdo de médicos e farmacéuticos na
prevencao de interagdes medicamentosas e apoiar acdes de educagdo em saude voltadas ao uso
racional desses medicamentos (GUNJA, 2013; FAGAN & BALDWIN, 2023; CRUZ et al.,
2025).

Entretanto, por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foi adotado um protocolo
sistematico para identificagdo, sele¢do e avaliacdo critica dos estudos, o que pode introduzir
viés de selecao e limitar a reprodutibilidade da busca bibliografica. Nesse sentido, a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos dificultou a comparacao direta entre
os achados, especialmente em relagdo as diferencas entre os BZD e os compostos Z, as
caracteristicas das populagdes avaliadas e aos padroes de consumo de alcool. Assim, estudos
clinicos prospectivos, investigacdes epidemiologicas e revisdes sistematicas sdo necessarios
para ampliar as evidéncias sobre os mecanismos de toxicidade e os fatores associados a

morbimortalidade decorrentes da associacdo entre alcool, BZD e compostos Z.

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu compreender, de forma abrangente, os riscos associados a
interacdo entre o alcool, BZD e compostos Z. A andlise da literatura demonstrou que essa
combinag¢do produz efeitos potencialmente graves devido a acdo sinérgica dessas substancias
no SNC, intensificando a depressdao neural e aumentando a probabilidade de eventos adversos
como sedacdo excessiva, comprometimento cognitivo, depressao respiratoria e, em situacoes
extremas, coma e obito.

Com base nos achados, destaca-se a necessidade de ampliar estratégias de educacdo em
saude direcionadas aos profissionais e a populacdo geral, visando estimular o uso racional de
psicotropicos, prevenir intoxicagdes e reduzir danos. Também se faz essencial o fortalecimento
de politicas publicas, a ampliagdo de campanhas informativas e o incentivo a vigilancia
epidemioldgica para identificar padrdes de uso e subsidiar acdes preventivas mais eficazes.

Devido as restricdes inerentes ao delineamento narrativo, recomenda-se que futuras
pesquisas, especialmente estudos clinicos, epidemioldgicos e revisdes sistematicas,
aprofundem a compreensdo dos mecanismos de toxicidade e dos fatores associados a
morbimortalidade decorrentes da associagdo entre alcool, BZD e compostos Z. Por fim, a
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compreensdo dessas interacdes pode contribuir significativamente para a reducdo da

morbimortalidade e para um cuidado mais responsavel no ambito da saude fisica e mental.
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RESUMO

A radiagdo ultravioleta (UV) pode desencadear processos inflamatdrios cutaneos associados a produgdo de
mediadores derivados do acido araquidonico por meio das enzimas ciclooxigenase-2 (COX-2) e 5-lipoxigenase
(5-LOX). Neste estudo preliminar, avaliou-se, por docking molecular, o potencial anti-inflamatério de 11
compostos com conhecida atividade fotoprotetora e 4 polifenois, frente aos dois alvos enzimaticos. A partir das
pontuagdes de fitness foram priorizados ligantes com melhor desempenho relativo, dentro da série. Frente 8 COX-
2, apenas o iscotrizinol (87,86) e o DHHB (71,64) exibiram pontuagdo superior a do substrato natural, o acido
araquidonico (AA), de score 70,53. Frente a 5-LOX, o iscotrizinol (70,59) apresentou perfil semelhante ao
observado para a COX-2. Um comportamento distinto foi revelado pela tendéncia de maiores pontuacdes fitness
para os compostos volumosos ¢ lipofilicos: bemotrizinol (72,07) e bisoctrizol (70,01) que atingiram pontuagdes
proximas ou superiores a do AA (70,95). Este estudo ressaltou que valores elevados de fitness score nem sempre
correspondem ao modo de ligagdo estruturalmente favoravel, o que permitiu a identificagdo de falsos positivos
associados ao efeito de tamanho ou a acomodacdo inadequada, como observado para iscotrizinol, bisoctrizol,
bemotrizinol e DHHB. O (R)-octocrileno, por sua vez, apresentou interagcdes consistentes frente a COX-2,
enquanto o salicilato de octila foi o tnico ligante a exibir perfil de interagdo estruturalmente coerente frente a
ambas as enzimas. Os dados sugerem que alguns compostos com atividade fotoprotetora podem interagir com
alvos enzimaticos envolvidos na inflamacdo, entretanto esse potencial deva ser confirmado por estudos
experimentais e simulagdes adicionais.

Palavras-chave: método in silico; ciclooxigenase; lipoxigenase; anti-inflamatorios; filtros solares.

ABSTRACT

Ultraviolet (UV) radiation can trigger cutaneous inflammatory processes associated with the production of
arachidonic acid-derived mediators through the enzymes cyclooxygenase-2 (COX-2) and 5-lipoxygenase (5-
LOX). In this preliminary study, the anti-inflammatory potential of 11 compounds with known photoprotective
activity and four polyphenols was evaluated against both enzymatic targets using molecular docking. Based on the
fitness scores, the ligands showing the best relative performance within the series were prioritized. Against COX-
2, only iscotrizinol (87.86) and DHHB (71.64) exhibited scores higher than that of the natural substrate,
arachidonic acid (AA), which achieved a score of 70.53. For 5-LOX, iscotrizinol (70.59) showed a profile similar
to that observed for COX-2, whereas a distinct behavior was revealed by the tendency of bulky and lipophilic
compounds to achieve higher fitness scores. Bemotrizinol (72.07) and bisoctrizole (70.01) reached scores close to
or higher than that of AA (70.95). This study highlighted that high fitness scores do not always correspond to
structurally favorable binding modes, enabling the identification of false positives associated with molecular size
effects or inadequate accommodation within the binding site, as observed for iscotrizinol, bisoctrizole,
bemotrizinol, and DHHB. In contrast, (R)-octocrylene exhibited consistent interactions with COX-2, whereas octyl
salicylate was the only ligand to display a structurally coherent interaction profile against both enzymes. The data
suggest that some compounds with photoprotective activity may interact with enzymatic targets involved in
inflammation; however, this potential should be confirmed through experimental studies and additional
simulations.

Keywords: in silico method; cyclooxygenase; lipoxygenase; anti-inflammatory agents; sunscreen filters.
Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026

Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 37



Velloso et al.

INTRODUCAO

A radiagao ultravioleta (UV) ¢ um dos principais fatores etiologicos associados ao dano
cutaneo. A exposicao excessiva aos raios UVA e UVB pode provocar lesdes no DNA e induzir
a formagao de espécies reativas de oxigénio, promovendo estresse oxidativo e desencadeando
resposta inflamatoria local, clinicamente manifestada por eritema e edema. Quando persistente
ou recorrente, esse processo contribui para a carcinogénese cutanea, incluindo o melanoma, a
forma mais agressiva de cancer de pele (NEAGU, 2019). A inflamagdo, por sua vez,
corresponde a uma resposta fisioldgica complexa desencadeada por agentes fisicos, quimicos
ou bioldgicos, caracterizada pelo recrutamento celular e pela produgdo de mediadores capazes
de amplificar o dano tecidual e sustentar a progressao da lesdo (COUSSENS & WERB, 2002).
Entre os mediadores bioquimicos envolvidos nesse processo, destacam-se os eicosanoides,
derivados do acido araquidonico (AA) que sdo metabolizados por duas rotas enzimaticas: 1)
das Ciclooxigenases (COX) e 2) das Lipoxigenases (LOX), que originam mediadores centrais
da resposta inflamatéria (Figura 1) (HANSON & DELEO, 1990; GRESHAM et al., 1996;
GOMEZ et al., 2013; WANG et al., 2021; SHEPPE & EDELMANN, 2021).
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Figura 1. Importancia da metabolizagdo de derivados de AA na promogdo da resposta inflamatéria. Em 1)
incidéncia de radiacdo UV e, 2) ativagdo de queratindcitos, com 3) liberagdo de AA dos fosfolipidios de membrana.
Em 4) vias de metabolizacdo de AA: COX e LOX, originando diferentes mediadores lipidicos bioativos. Via da
COX - formagdo de prostaglandinas e tromboxanos, entre os quais a prostaglandina E2 (PGE2). Via da LOX -
formacgdo de leucotrienos. Imagem produzida com auxilio do Canva (Canva Pty Ltd., Sidney, Australia).
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A prevencdo das neoplasias cutdneas fundamenta-se principalmente na reducdo da
exposicao a radiacdo UV e no uso de fotoprotetores. Esses agentes podem ser classificados em
filtros fisicos, como o didxido de titdnio, que refletem a radiagdo, e filtros quimicos, que
absorvem a energia UV e reduzem sua penetragao no tecido cutaneo (SANTOS; SOBRINHO;
OLIVEIRA, 2018). Entretanto, além da func¢ao fotoprotetora classica, alguns desses compostos
tém sido descritos como moléculas de natureza multifuncional, com potencial para exercer
atividades biologicas adicionais (PARRADO et al.,, 2016; CATANZARO; BISHAYEE;
FIMOGNARI, 2020).

A incidéncia mundial de cancer de pele cresceu entre 1990 e 2021 (ZHOU et al., 2025),
0 que justifica investigar se compostos fotoprotetores ¢ antioxidantes interagem com alvos
enzimaticos da inflamacdo. Abordagens in silico, como o docking molecular, sdo ferramentas
uteis para explorar essas interagdes (HEMAVATHI et al., 2024).

Moléculas com dupla funcionalidade, associando fotoprote¢do e modulagdo de vias
inflamatorias, ja foram descritas (WU et al., 2016; SANCHEZ-SUAREZ et al., 2022).

O presente estudo avaliou, por docking molecular, o potencial anti-inflamatério de 11
fotoprotetores e 4 polifenois frente 8 COX-2 e a 5-LOX, analisando os padrdes de interagdo
ligante—alvo e discutindo a viabilidade desses compostos como bioativos multifuncionais.
Como contribui¢do especifica, este estudo reune, em uma mesma analise comparativa,
fotoprotetores de diferentes classes quimicas e polifenois avaliados frente a COX-2 e a 5-LOX,
interpretando as pontuagdes de fitness em conjunto com a geometria e as interagdes das poses.
Essa abordagem permitiu examinar a influéncia da estereoquimica e identificar casos em que

pontuagdes elevadas ndo corresponderam a modos de ligagao estruturalmente coerentes.
MATERIAIS E METODOS

Preparagdo e amostragem conformacional dos ligantes

Para a presente pesquisa foram selecionados 15 compostos (Figura 2) que ja sao alvo de
outros estudos realizados nos Laboratérios de Bioquimica e de Farmacotécnica, da
Universidade Federal do Espirito Santo, campus S3o Mateus/ES, em colaboragdo com o
Laboratorio de Cosmetologia, da Universidade de Sao Paulo/SP. Foram utilizados 4 polifenois
de conhecida acdo antioxidante: 4cido clorogénico, apigenina, kaempferol e naringenina, e 11
moléculas fotoprotetoras: avobenzona, bemotrizinol, bisdisulizole dissodico, dietilamino
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hidroxibenzoil hexil benzoato (DHHB), etil-hexil-metoxicinamato (OMC), homosalato,

iscotrizinol, bisoctrizol, octocrileno, salicilato de octila ¢ oxibenzona (benzofenona-3).
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Figura 2. Estrutura quimica dos compostos estudados.

As estruturas quimicas (Figura 2) foram obtidas a partir dos respectivos codigos
SMILES disponiveis na plataforma PubChem (PUBCHEM, 2025). O estado de protonagdo em
pH fisioloégico (7,4) foi atribuido no MarvinSketch® versao 6.2.2, seguido de ajuste estrutural
e minimizagao inicial de energia no Avogadro (HANWELL et al., 2012). Os compostos com
centros estereogénicos foram expandidos em seus respectivos estereoisdmeros, totalizando 21
estruturas. A amostragem conformacional foi realizada no VegaZZ® (PEDRETTI et al., 2021),
com geracao de 3.000 confoérmeros para cada ligante sob o campo de forca UFF Smarts, sendo
selecionado, em cada caso, o conformero de menor energia. As geometrias selecionadas foram
refinadas pelo método PM6-D3H4 no MOPAC (STEWART, 2007), e as cargas atdomicas foram
atribuidas no proprio VegaZZ® (PEDRETTI et al., 2021).
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Selegdo e preparagdo das macromoléculas

As estruturas cristalograficas das enzimas COX-2 e 5-LOX, ambas de Homo sapiens,
foram obtidas no Protein Data Bank (PDB). Para a COX-2, foi selecionada a estrutura holo
PDB ID S5IKR, contendo o ligante cocristalizado acido mefenamico (ORLANDO &
MALKOWSKI, 2016). Para a 5-LOX, em razdo da auséncia de complexos com resolucao
satisfatoria para os propositos deste estudo, foi utilizada a estrutura na forma apo
correspondente ao PDB ID 7TTK (GILBERT & NEWCOMER, 2023). A COX-2 apresentou
sequéncia estrutural integra, enquanto a 5-LOX exibiu lacunas restritas as regides terminais,

distantes do sitio catalitico; por esse motivo, os residuos ausentes ndo foram modelados.

Docking Molecular

As simulagdes de docking e redocking foram conduzidas no programa GOLD (JONES
et al., 1997), empregando algoritmo genético com 30 execucdes independentes para cada
ligante. O ranqueamento inicial das poses foi realizado pela fun¢ao de pontuagao ChemPLP.

As regides de busca foram definidas por esferas com raio de 10 A paraa COX-2 e 18 A
para a 5-LOX. Na COX-2, a cavidade de docking foi centrada no ligante cocristalizado da
estrutura SIKR. Na 5-LOX, a regido de busca foi centrada no ion ferro ndo heme localizado no
sitio catalitico. As poses obtidas e as interagdes ligante—receptor foram analisadas no Discovery
Studio Visualizer, também empregado na gera¢do das figuras e dos mapas bidimensionais

utilizados na interpretagao dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Validagao do protocolo de docking

Para a validagao do protocolo de docking aplicado a COX-2, foi realizado o redocking
do acido mefenamico na estrutura SIKR. A sobreposi¢ao entre a pose predita e a conformacao
experimental resultou em valor de RMSD igual a 0,3694 A, bem abaixo do limite de 2,0 A
usualmente adotado como critério de validacdo, indicando que o protocolo ¢ capaz de
reproduzir satisfatoriamente a orientagao do ligante na cavidade de ligacao.

O sitio ativo da COX-2 ¢ formado por um canal hidrofébico alongado, no qual podem
ser reconhecidas trés regides estruturais: a entrada do canal, o nucleo catalitico e a cavidade

lateral associada a seletividade da isoforma (ZARGHI & ARFAEI, 2011). Na entrada,
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destacam-se principalmente os residuos Argl20 e Tyr355, frequentemente envolvidos no
reconhecimento e na orientagdo inicial de ligantes, especialmente daqueles que possuem grupos
polares ou acidos. Na por¢ao central e mais profunda do canal, sobressaem Tyr385 e Ser530,
considerados residuos-chave da regido catalitica, além de aminodcidos hidrofobicos adjacentes,
como Phe381, Leu384, Trp387, Phe518, Gly526, Ala527 e Leu531, que contribuem para a
acomodacao e estabilizacdo do ligante no interior da cavidade (ZARGHI & ARFAEI, 2011).

A COX-2 apresenta ainda uma cavidade lateral explorada por diversos inibidores
seletivos, formada ou delimitada principalmente por His90, GIn192, Leu352, Ser353, Tyr355,
Arg513, Ala516, Phe518, Val523 e Val434 (VECCHIO et al.,, 2011; ORLANDO &
MALKOWSKI, 2016; ROUZER & MARNETT, 2020). A analise das interagcdes obtidas na
simula¢do de docking do complexo 4cido mefenamico—COX-2 confirmou a adequagdo do
protocolo.

O ligante foi acomodado no canal hidrofobico do sitio ativo da COX-2, estabelecendo
interagdes com residuos localizados na entrada do canal, no nucleo catalitico e na cavidade
lateral associada a seletividade da isoforma, incluindo Argl20, Tyr385, Ser530, Val434,
Arg513, Phe518 e Val523 (ZARGHI & ARFAEI, 2011).

Conforme ilustrado na figura 3, a pose obtida preservou o padrao de reconhecimento
molecular caracteristico desse sistema, com ligacdes de hidrogénio estabelecidas com os
residuos Tyr385 e Ser530, com distancias de 1,92 e 2,07 A, respectivamente. Esses valores s3o
compativeis com ligacdes de hidrogénio convencionais favoraveis e reforcam a estabilidade da
acomodacao do ligante no sitio ativo (VAN DER LUBBE & FONSECA GUERRA, 2019). As

distancias observadas sustentam a adequacao da parametrizagdo empregada.
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Figura 3. Interagdes do acido mefenadmico no sitio ativo da COX-2.
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Para a 5-LOX (PDB ID: 7TTK), a auséncia de ligante cocristalizado na estrutura
selecionada inviabilizou a aplica¢do do redocking convencional. A validacdo do protocolo foi,
portanto, conduzida com base em um critério estrutural alternativo, avaliando a capacidade do
acido araquiddnico, substrato natural da enzima, de se acomodar em regido compativel com a
cavidade catalitica descrita na literatura e de estabelecer interagdes com os residuos
funcionalmente relevantes do sitio ativo (GILBERT et al., 2011). A 5-LOX apresenta uma
cavidade alongada, de acesso dinamicamente regulado e predominantemente hidrofébica, que
abriga em seu interior um ferro catalitico ndo-heme coordenado pelos residuos His367, His372,
His550 e Asn554, além do carboxilato terminal de Ile673, em arranjo de coordenagao
octaédrico. Essa cavidade ¢ delimitada por residuos como Leu368, Leu373, Ile406, Leud14 ¢
Leu607, além de aminoacidos que contribuem para sua conformagdo, como Ala603, Ala606,
His600, Thr364, Asn407 e His432. Os residuos Phel77 e Tyr181 formam o chamado FY cork,
que regula o acesso a cavidade catalitica por meio de mudangas conformacionais (GILBERT et
al., 2011).

Na pose obtida (Figura 4), o 4cido araquiddnico foi posicionado em regido compativel
com o sitio ativo da 5-LOX, com predominio de intera¢des hidrofobicas com residuos do sitio
ativo da cavidade catalitica, como Phel77, Leu368, Leu373, Leu414, Leu607 e Ala603, além
de contatos com His367 e His372, situados na vizinhanga imediata do centro catalitico. Foram
ainda identificadas intera¢des com residuos da hélice arqueada e da alga adjacente a cavidade
catalitica, incluindo Ile415, Phe421 e Ala410 (GILBERT et al., 2011), bem como uma ligagao
de hidrogénio com Asn425, residuo descrito como ponto de ancoragem secundario no sitio de

ligagdo da 5-LOX (LOMBARDO et al., 2026).
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Figura 4. Interacdes do acido araquiddnico no sitio ativo da 5-LOX.
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Esse conjunto de interagdes € coerente com a natureza estrutural do sitio ativo e indica
que, mesmo na auséncia de ligante cocristalizado, o protocolo foi capaz de gerar uma pose
compativel com os principais determinantes moleculares envolvidos no reconhecimento do
substrato, fornecendo suporte a sua adequagao para a 5S-LOX.

Embora a estrutura da COX-2 utilizada nos experimentos apresentasse o acido
mefenamico cocristalizado, optou-se por empregar, como parametro de comparacao para ambas
as enzimas, os resultados de docking obtidos com o &cido araquiddénico, por se tratar do
substrato natural tanto da COX-2 quanto da 5-LOX. Os resultados das simula¢des de docking
molecular obtidos no programa GOLD foram expressos em termos de pontuagao fitness (fitness
score). De modo geral, valores mais elevados indicam maior complementaridade prevista entre
o ligante e o sitio de ligacdo do receptor, no contexto do protocolo e da fun¢do de pontuagdo
empregados, embora a interpretacdo dessas pontuacdes deva ser sempre acompanhada pela
analise qualitativa das poses e das interagdes estabelecidas. As pontuacdes obtidas para cada
composto, assim como para o acido araquidonico, substrato natural utilizado como referéncia,
frente as enzimas COX-2 (PDB ID: 5IKR) e 5-LOX (PDB ID: 7TTK), estdo apresentadas na
tabela 1.

Com base nas pontuacdes apresentadas na tabela 1, foram priorizados para analise
detalhada os fotoprotetores com melhor desempenho relativo dentro da série. A inspec¢do
qualitativa subsequente das poses e das interagdes ligante-enzima permitiu distinguir os casos
em que o escore elevado correspondia a um modo de ligagao estruturalmente coerente daqueles
em que a pontuacao refletia, ao menos em parte, efeito de tamanho ou acomodacao inadequada

na proteina.
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Tabela 1. Pontuagdes de fitness obtidas no GOLD. Os valores correspondem a melhor pose
selecionada ap6s 30 execugdes independentes do algoritmo genético.
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Composto Fitness COX-2 Fitness 5-LOX
(5SIKR) (7TTK)
S 1O Acido Araquidénico 70,53 70,95
Acido clorogénico 41,52 53,75
Apigenina 53,63 40,39
POLIFENOIS Kaempferol 51,45 37,55
(R)-naringenina 34,10 35,53
(S)-naringenina 54,98 41,84
Avobenzona 47,96 42,02
Bemotrizinol 52,85 72,07
Bisdisulizole
dissodico 23,97 49,32
Bisoctrizol 14,20 70,01
DHHB 71,64 46,75
(R)-OMC 62,26 42,69
(S)-OMC 62,12 39,63
FOTOPROTETORES (R,R)-homosalato 48,02 39,67
(R,S)-homosalato 48,30 48,73
(S,R)-homosalato 52,26 37,83
(S,S)-homosalato 55,73 44,98
Iscotrizinol 87,86 70,59
(R)-octocrileno 67,13 46,87
(S)-octocrileno- 56,50 33,71
Salicilato de octila 61,77 56,87
Oxibenzona 57,53 48,73

Resultados frente a COX-2

Conforme mostrado na tabela 1, dentre todos os ligantes avaliados frente a COX-2,

apenas o iscotrizinol e o DHHB exibiram pontuacdo superior a do substrato natural, o 4cido
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araquidonico (70,53), com valores de 87,86 e 71,64, respectivamente. Entretanto, esses escores
devem ser interpretados com cautela, uma vez que podem refletir, a0 menos em parte, o efeito
de tamanho inerente as fungdes de pontuagao baseadas em contatos de van der Waals (JAIN,
2006). A inspecao qualitativa das poses confirma essa limitacdo para ambos 0s compostos.

No caso do iscotrizinol (Figura 5A), embora tenha sido observada uma ligacdo de
hidrogénio com o residuo Tyr355 (2,97 A), a acomodagio do ligante é acompanhada por uma
rede densa de interagdes desfavoraveis. Foram identificados impedimentos estéricos com
residuos do sitio ativo da COX-2, incluindo Argl20, Ala527 e Phe381, além de contato com
His122. Essas distancias extremamente reduzidas indicam impedimento estérico significativo
e sdo incompativeis com um ajuste geométrico favoravel na cavidade catalitica, o que reforca
que o elevado escore atribuido ao iscotrizinol resulta predominantemente da soma aditiva de
multiplos contatos de curto alcance e nao representa uma complementaridade farmacoforica
genuina com o sitio ativo.

O DHHB (Figura 5B), ao contrario do iscotrizinol, apresentou um perfil intermediario.
A pose do DHHB apresenta uma liga¢io de hidrogénio com o residuo Arg120 (2,20 A) e duas
com o residuo Tyr355 (2,33 e 2,98 A), integrantes da regido de acesso ao canal catalitico da
COX-2, juntamente com Glu524 (ZARGHI & ARFAEI, 2011). Essas intera¢des polares sao
consistentes com o padrdo de reconhecimento molecular observado para diversos inibidores da
enzima. No entanto, a acomoda¢do do DHHB ¢ comprometida pela presenca de contatos
desfavoraveis com Valll6, residuo da regido de entrada do canal catalitico (ROUZER &
MARNETT, 2020), e Val349, indicando impedimento estérico severo nessa por¢dao da
cavidade.

Embora o DHHB estabelega interagdes polares compativeis com os residuos da regido
de acesso ao canal catalitico, sua pose nao ¢ plenamente favoravel do ponto de vista geométrico.
A elevada pontuacdo fitness do DHHB reflete parcialmente os contatos favoraveis com Argl20
e Tyr355, mas ainda sofre influéncia do efeito de tamanho e ndo representa um modo de ligagao

ideal.
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Figura 5. Interagdes no sitio ativo de COX-2. Em (A) Iscotrizinol e (B) DHHB.

Ap6s a exclusdo dos casos em que o escore elevado ndo foi acompanhado por uma pose
estruturalmente coerente, a andlise subsequente privilegiou os seguintes ligantes: (R)-
octocrileno (67,13), (R)-OMC (62,26), (S)-OMC (62,12), salicilato de octila (61,77) e
oxibenzona (57,53). O isémero S do octocrileno (56,50) foi incluido especificamente para
investigar o impacto da configuracdo estereoquimica no reconhecimento molecular, em razao
da diferenca expressiva de pontuagdo observada em relagdo ao isomero R (67,13).

O isdmero R do octocrileno destacou-se como um dos compostos com perfil mais
promissor frente a COX-2. Na cavidade catalitica (Figura 6), o (R)-octocrileno estabeleceu duas
ligagdes de hidrogénio, por meio do grupo carbonila, com os residuos Argl20 e Tyr355, com
distancias de 1,62 e 1,94 A, respectivamente. Esses residuos integram, juntamente com Glu524,
a entrada do canal catalitico da COX-2, sendo frequentemente envolvidos no reconhecimento
e orientacdo de ligantes em direcdo ao interior hidrofobico da cavidade, incluindo diversos

inibidores cléssicos da enzima (ZARGHI & ARFAEI, 2011).
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Figura 6. Interagdes do (R)-octocrileno no sitio ativo da COX-2.

A distancia de 1,94 A observada para a interagio com Tyr355 é compativel com uma
ligacdo de hidrogénio convencional favoravel, enquanto a distancia de 1,62 A com Argl20,
embora incomumente curta, pode refletir uma otimizacdo geométrica local durante o processo
de docking e deve ser interpretada com cautela. Além das interacdes polares na entrada do canal
catalitico, o (R)-octocrileno estabeleceu uma rede consistente de contatos hidrofébicos com
residuos do canal catalitico, incluindo Leu352, Ala527 e Leu531, pertencentes ao sitio ativo da
COX-2, além de contatos adicionais com Val349 e Leu359, que estabilizam o ligante ao longo
da cavidade.

Ao contrario de compostos mais volumosos como o iscotrizinol, o (R)-octocrileno nao
exibiu impedimentos estéricos relevantes, € o conjunto de interagdes polares na entrada do canal
catalitico associado a ocupag¢do hidrofobica sustenta um padrao de reconhecimento molecular
coerente com o sitio ativo da COX-2, configurando o isomero R como um candidato promissor
desta série para esse alvo.

A pose do isdbmero S mostra que a diferenca de pontuacao decorre de uma alteragao no
modo de acomodacdo do ligante na cavidade enzimdtica, diretamente relacionada a
configuracdo estereoquimica. A comparagdo entre as estruturas tridimensionais dos dois
enantiomeros (Figura 7) mostra que a inversao do centro estereogénico altera a orientacdo da
cadeia ramificada em relagdo aos anéis aromaticos, impondo uma restricdo estérica que

desfavorece o acesso do isomero S ao canal catalitico.
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(R)-octocrileno (S)-octocrileno

Figura 7. Geometrias tridimensionais dos enantidomeros R e S do octocrileno.

Conforme ilustrado na figura 8, o (S)-octocrileno ndo reproduziu o padriao de ligacao
observado para o isomero R. Ao invés de interagir com Argl20 e Tyr355 na entrada do canal
catalitico, o isdbmero S formou uma liga¢io de hidrogénio com Ser579 (2,64 A) e interagdes do
tipo m-sigma com His351, empilhamento amida-t com GIn350 e m-alquila com Phe577.
Nenhum desses residuos integra o sitio ativo da COX-2, sendo todos localizados na superficie

externa ou em regides periféricas da macromolécula, distantes do canal catalitico.

Figura 8. Interacdes do (S)-octocrileno em regido periférica da COX-2.

Essa orientagdo deslocada ¢ confirmada pela sobreposicdo dos dois isdmeros na
superficie da enzima (Figura 9), na qual o isdmero R, representado em vermelho, se encontra
profundamente inserido na cavidade catalitica, enquanto o isomero S, representado em roxo,
ocupa a face externa da proteina, em uma regido periférica da enzima. A sobreposi¢do mostra
que pequenas diferencas na configuragdo estereoquimica podem determinar modos de ligacao
distintos, com impacto sobre a relevancia farmacologica do ligante.
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Figura 9. Sobreposi¢do das poses de docking dos enantidmeros R (vermelho) e S (roxo) do

octocrileno na COX-2.

O etil-hexil-metoxicinamato (OMC) foi avaliado na forma de seus dois isdmeros, (R)-
OMC (62,26) e (S)-OMC (62,12). O isomero R reproduziu, de forma analoga ao (R)-
octocrileno (Figura 6), o padrao de interagdo caracteristico da entrada do canal catalitico da
COX-2, com ligacdes de hidrogénio estabelecidas com Argl20 e Tyr355, com distancias de
2,72 e 2,59 A, respectivamente (Figura 10). Esses valores situam-se dentro do intervalo
convencional para ligagdes de hidrogénio moderadas, porém menos otimizados do que os

observados para o (R)-octocrileno (Figura 6).

Figura 10. Interagdes do (R)-OMC no sitio ativo de COX-2.
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Além das interagdes polares na entrada do canal, o (R)-OMC estabeleceu uma rede
extensa de contatos hidrofobicos e aromaticos com residuos do sitio ativo, incluindo Phe381,
Leu384, Tyr385, Trp387, Phe518, Val523, Gly526, Ala527 e Leu531, além de contatos
adicionais com Val349, Vall16 e Leu93, residuos localizados na regido de entrada do canal. A
auséncia de impedimentos estéricos, associada ao preenchimento eficiente da cavidade,
sustenta 0 (R)-OMC como candidato relevante frente a COX-2, embora apresente interagdes
polares menos intensas que o (R)-octocrileno (Figura 6).

O isomero S do OMC, com fitness score de 62,12, valor praticamente idéntico ao do
isomero R (62,26), preservou o mesmo padrdo de reconhecimento molecular na entrada do
canal catalitico, com ligacdes de hidrogénio estabelecidas com Argl20 e Tyr355, com
distancias de 2,62 e 2,63 A, respectivamente (Figura 11). No entanto, diferentemente do
isomero R, o (S)-OMC apresentou um contato desfavoravel com Leu531, indicando uma
limitagdo local de ajuste geométrico na cavidade catalitica. Além das interagdes polares, o (S)-
OMC estabeleceu uma rede de contatos hidrofobicos e aromaticos com residuos do sitio ativo,
incluindo Phe381, Leu384, Tyr385, Trp387, Phe518, Val523, Gly526, Ala527 e Leu352, além
de contatos adicionais com Ile345, Leu359, Val349 e Vall16. A comparacao entre os dois
enantiomeros do OMC aponta influéncia estereoquimica discreta, com leve vantagem para o

isomero R em razdo da auséncia de impedimento estérico.

,

Figura 11. Ligagoes de hidrogénio de (S)-OMC no sitio ativo da COX-2.

Em contraste com o par octocrileno R/S, em que a diferenca de escore e de modo de

ligacdo foi expressivamente maior, esses resultados sugerem que a sensibilidade estereoquimica
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depende tanto da estrutura do ligante quanto da arquitetura da cavidade.

Outro composto que apresentou desempenho satisfatorio foi o salicilato de octila, com
fitness score de 61,77. Embora esse valor seja proximo ao dos metoxicinamatos (R)-OMC e
(S)-OMCQ), o salicilato de octila demonstrou uma orientagao preferencial distinta, voltada para
uma regido mais profunda do canal catalitico da COX-2. Conforme observado na figura 12A,
o composto estabeleceu uma ligagdo de hidrogénio com Ser530, com distancia de 2,12 A.
Considerando que Ser530 se localiza em uma regido funcionalmente importante do canal de
ciclooxigenacdo da COX-2, sendo alvo da acetilagdo irreversivel promovida pelo acido
acetilsalicilico e estando diretamente envolvido no posicionamento do substrato para catalise
(ROUZER & MARNETT, 2020), essa interagdo sugere acomodacdo favoravel do ligante em
uma por¢ao relevante do sitio ativo.

Além da interacdo polar, a cadeia alquilica do salicilato de octila favoreceu o
preenchimento do canal hidrofobico, com interagdes do tipo alquila e m-alquila envolvendo
residuos do sitio ativo como Tyr355, Val523, Ala527, Leu352 e Phe518, além de contatos
adicionais com Ile517, Ala516 e His90. A auséncia de impedimentos estéricos, associada a
geometria favoravel da pose, indica boa complementaridade conformacional entre o ligante e a
cavidade catalitica. O salicilato de octila (Figura 12A) apresenta, portanto, um perfil de
interagdo coerente com o sitio ativo da COX-2, entre os candidatos promissores desta série.

Perfil de interagdo semelhante ao do salicilato de octila foi observado para a oxibenzona
(benzofenona-3) que atingiu fitness score de 57,53 frente a COX-2 (Tabela 1). Conforme
ilustrado na figura 12B, o composto estabeleceu duas ligagdes de hidrogénio com Ser530, com
distancias de 2,33 € 2,72 A, ambas dentro do intervalo convencional para ligagdes de hidrogénio
favoraveis, o que reforga a orientagdo voltada para a regido mais profunda do canal e o
engajamento desse residuo de importincia catalitica central na COX-2 (ROUZER &
MARNETT, 2020).

Foram identificadas ainda interagdes do tipo m-enxofre com Met522 e empilhamento
amida-t com Gly526, além de contatos hidrofobicos do tipo m-alquila com Ala527 e Leu352,
pertencentes ao sitio ativo da COX-2, e com Val349. A auséncia de impedimentos estéricos
relevantes reforca a coeréncia geométrica da pose. Embora sua pontuacdo fitness seja inferior
a dos candidatos mais promissores desta série, a consisténcia geométrica da pose e a interagao
com residuo de importancia catalitica conferem a oxibenzona um perfil de interacao de interesse
farmacoloégico.
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Figura 12. Interagdes no sitio ativo de COX-2. Em A. salicilato de octila e B. oxibenzona.

Frente a COX-2, os resultados apontam dois padrdes distintos de reconhecimento
molecular: interagdo preferencial com Argl20 e Tyr355 na entrada do canal, observada para o
(R)-octocrileno e os metoxicinamatos, ¢ orientacdo mais profunda com engajamento de Ser530,
observada para o salicilato de octila e a oxibenzona. A consisténcia geométrica das poses € a
auséncia de impedimentos estéricos distinguem esses compostos dos falsos positivos
identificados, e o (R)-octocrileno se destaca como o candidato mais promissor frente a esse

alvo.

Resultados frente a 5-LOX

Frente a 5-LOX (PDB ID: 7TTK), os resultados revelaram um perfil distinto do
observado para a COX-2, com tendéncia de maiores pontuacdes fitness para compostos
volumosos e lipofilicos. Conforme apresentado na tabela 1, trés compostos, bemotrizinol
(72,07), iscotrizinol (70,59) e bisoctrizol (70,01) atingiram pontuagdes proximas ou superiores
a do substrato natural, o 4cido araquidonico (70,95). Entretanto, esses escores devem ser
interpretados com cautela, uma vez que a arquitetura alongada e predominantemente
hidrofébica da cavidade enzimatica favorece escores artificialmente inflacionados,
independentemente da complementaridade farmacoforica real com o sitio catalitico. A inspe¢ao
qualitativa das poses confirma essa limitagdo para os trés compostos.

Para a andlise subsequente, foram selecionados esses trés compostos, por apresentarem
pontuagdes proximas a do substrato natural, além do salicilato de octila (56,87) que obteve a

maior pontuagdo entre os demais ligantes avaliados.
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Na pose obtida o bemotrizinol estabeleceu quatro ligagdes de hidrogénio com os
residuos Trp605 (1,78 A), GIn609 (1,93 A) e Arg666, com distancias de 2,21 e 2,49 A, além
de uma rede de interacdes hidrofobicas do tipo alquila e m-alquila com os residuos Leul88,

Phe610, Tyr660, Pro658 e Ile218, sem a identificagao de impedimentos estéricos (Figura 13).

(PROY
W)

8610/

Figura 13. Interagdes do bemotrizinol em regido periférica da 5-LOX.

Embora esse conjunto de interagdes geometricamente consistentes explique, ao menos
parcialmente, a elevada pontuagdo obtida, a analise do posicionamento do ligante expde uma
limitagdo: nenhum dos residuos envolvidos pertence ao sitio catalitico, cujos principais
determinantes estruturais sao os residuos de coordenacdo do ferro (His367, His372, His550,
Asn554 e I1e673), os aminoacidos hidrofobicos da cavidade interna (Leu368, Leu373, 11e406,
Leud414 e Leu607) e o par FY cork (Phel77 e Tyrl181). Dessa forma, embora a auséncia de
impedimentos estéricos diferencie o bemotrizinol de compostos como o iscotrizinol, cuja
pontuagdo elevada ¢ acompanhada por repulsdes estéricas explicitas, o composto compartilha
com esses falsos positivos a caracteristica essencial de ndo interagir com os determinantes
moleculares funcionalmente relevantes do sitio ativo.

O elevado fitness score do bemotrizinol reflete, portanto, a acomodacao em uma regiao
periférica da enzima com complementaridade geométrica local, e ndo uma interacao
farmacologicamente relevante com a cavidade catalitica, devendo o composto ser igualmente
classificado como falso positivo frente a 5-LOX.
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Padrao analogo de falso positivo foi identificado para o iscotrizinol e o bisoctrizol, cujos
fitness scores elevados (70,59 e 70,01, respectivamente) refletem o efeito de tamanho inerente
as fungdes de pontuagdo, e ndo complementaridade farmacoforica real com o sitio catalitico da
5-LOX.

No caso da pose do iscotrizinol (Figura 14), as ligagdes de hidrogénio observadas
envolvem os residuos Vall78 (2,29 A) e Ser182 (2,66 A), localizados na hélice Ho2 e nio no
sitio catalitico da enzima (GILBERT et al., 2011). Assim como observado para o bemotrizinol,
o ligante se acomoda em uma regido periférica em relacao ao sitio catalitico. Essa pose também
¢ marcada por uma rede densa de contatos desfavoraveis com residuos da regido periférica,
incluindo Glu417, Cys418, Tyrl81, Trp599, Leud20 ¢ Leul79. Esses dados indicam que, além
de nao alcangar o sitio catalitico, o iscotrizinol apresenta volume molecular incompativel com
uma acomodag¢do adequada mesmo nessa regido. Desse modo, seu elevado escore parece refletir
predominantemente a soma de multiplos contatos de curto alcance, e ndo uma

complementaridade estrutural real com o sitio ativo.

Figura 14. Interagdes do iscotrizinol em regido periférica da 5-LOX.

O bisoctrizol (Figura 15) apresentou uma pose incompativel com uma acomodagao
produtiva no sitio catalitico da 5-LOX. Embora estabeleca duas ligagdes de hidrogénio com
Tyr181 (3,11 e 2,24 A), integrante do par FY cork que regula o acesso a cavidade, o contato
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com Leu607, residuo do sitio catalitico, corresponde a um impedimento estérico. Os demais
contatos, de natureza 7 e alquila com Phe421, Trp599, Ala603, Leud20 e Ala424, distribuem-

se pela periferia da cavidade.

Figura 15. Interagdes do bisoctrizol em regido periférica da 5-LOX.

O volume do bisoctrizol impede o encaixe no sitio: a maior parte da molécula permanece
na periferia e colide ao tentar ocupar o interior catalitico. O elevado fitness score ndo reflete
complementaridade efetiva com o sitio ativo, mas decorre do tamanho molecular e do somatorio
de contatos nao especificos distribuidos pela cavidade.

O salicilato de octila foi o Gnico composto a apresentar pose coerente com o sitio
catalitico da 5-LOX, apesar do fitness score de 56,87, inferior ao dos compostos mais
volumosos. A pose (Figura 16) mostra uma ligagio de hidrogénio com Ile673 (2,38 A),
diretamente envolvido na coordenagao do ferro catalitico, além de uma rede consistente de
interagdes hidrofobicas com residuos do sitio catalitico, incluindo Leu607, Leu414 e Tyr181,
integrante do par FY cork que regula o acesso a cavidade catalitica, bem como contatos
adicionais com Ala603, Phe421 e Trp599. Ao contrario dos demais compostos, nao ha
impedimentos estéricos nem interagdes geometricamente incompativeis, indicando boa
complementaridade com a cavidade enzimatica. Embora apresente menor afinidade tedrica, o
salicilato de octila exibe uma pose de maior consisténcia estrutural, sendo o candidato mais

adequado desta série frente a 5-LOX (Figura 16).
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Figura 16. Interacdes do salicilato de octila na cavidade catalitica da 5-LOX.

Frente a 5-LOX a elevada pontuacdo fitness dos compostos volumosos ndo reflete
complementaridade efetiva com o sitio catalitico, e todos foram classificados como falsos
positivos, ainda que por razdes distintas, envolvendo impedimentos estéricos, contatos nao
especificos ou acomodagdao em regido periférica sem interagdo com os determinantes
moleculares do sitio ativo. O salicilato de octila, por outro lado, destacou-se como o Unico
composto a exibir pose estruturalmente coerente com a cavidade catalitica, configurando-se
como o candidato mais adequado desta série frente a 5-LOX.

Apesar de sua utilidade na triagem e na geracdo de hipoteses, o docking molecular
apresenta limitacdes. As pontuacdes dependem do algoritmo e da func¢do de pontuagdo
empregados e ndo constituem medidas diretas de afinidade, inibi¢cdo enzimatica ou eficécia anti-
inflamatoéria; além disso, o método representa de forma simplificada fatores como flexibilidade
proteica, solvatacdo e contribuicdes entropicas (JAIN, 2006). Assim, as classificagcdes
propostas neste estudo devem ser entendidas como uma priorizagdo relativa de candidatos. A
confirmagdo do potencial indicado requer validacdo posterior por ensaios de inibigdo
enzimdtica frente a COX-2 e a 5-LOX e, em etapa subsequente, por modelos celulares;

simulagdes de dinamica molecular podem complementar essa avaliagao estrutural.
CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos demonstraram que dentre os dois grupos de moléculas estudadas:
fotoprotetores e antioxidantes (polifendis), dentro das andlises realizadas, somente
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representantes do primeiro grupo apresentaram potencial promissor frente as duas enzimas de
importancia na resposta inflamatéria. Pelo exposto, o presente estudo apresenta o docking
molecular como uma estratégia util para a triagem do potencial anti-inflamatério de compostos
com atividade fotoprotetora frente as enzimas COX-2 e 5-LOX.

A andlise evidenciou que valores elevados de fitness score ndo sdo, isoladamente,
indicativos de interacdo favoravel, uma vez que compostos volumosos podem apresentar
escores inflacionados em decorréncia do efeito de tamanho ou de acomodagdes estruturalmente
inadequadas.

A inspecao qualitativa das poses foi determinante para distinguir ligantes coerentes de
falsos positivos. Iscotrizinol e bisoctrizol exibiram pontuacdes elevadas acompanhadas de
limitacdes geométricas e impedimentos estéricos, enquanto o bemotrizinol apresentou
acomodacado periférica, sem interagdo com os determinantes funcionais do sitio ativo. O (R)-
octocrileno, por sua vez, mostrou interagdes consistentes frente a COX-2, o que evidencia o
papel da estereoquimica no reconhecimento molecular. Considerando conjuntamente os dois
alvos avaliados, o salicilato de octila foi o composto de melhor desempenho, por ser o unico a
apresentar perfil de interacdo estruturalmente coerente frente a COX-2 e a 5-LOX, e ¢ o
principal candidato desta série para uma possivel atuagao multi-alvo.

Em conjunto, os resultados sugerem que alguns compostos com atividade fotoprotetora
podem interagir com alvos enzimaticos envolvidos na inflamacao cutanea. Ainda assim, essas
inferéncias devem ser interpretadas com cautela e validadas por abordagens complementares,

como ensaios experimentais e simulacdes adicionais, incluindo dindmica molecular.
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RESUMO

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa cuja transmissdo ocorre por via aérea e tempo de exposicdo ao patdgeno.
Se apresenta como um grande desafio para a satde publica global e pode ser potencializada em unidades de
hemodialise onde se encontram pacientes com imunidade debilitada devido a imunossupressdo. Ja a
intersetorialidade ¢ a integragdo de servigos com o intuito de colocar em pratica politicas publicas. O objetivo do
estudo foi descrever a investigacdo intersetorial conduzida diante da identificagdo de casos de tuberculose em uma
clinica de hemodialise anexa a um hospital publico localizado na cidade de Sdo Mateus, Espirito Santo, Brasil.
Foram constatados alguns casos de tuberculose e em virtude dessa ocorréncia foi organizada uma forca-tarefa
intersetorial para identificacdo de pacientes infectados, controle epidémico, por meio de parceria com as unidades
de saude e vigilancia epidemioldgica dos municipios de referéncia, e tratamento da doenca. A experiéncia
vivenciada neste relato sobre tuberculose refor¢a o quanto a atuag@o intersetorial ¢ determinante para o
enfrentamento eficaz de situagdes complexas na saude publica, entre seus diferentes niveis de atengdo. A agdo
integrada dessa experiéncia mostrou como ¢ possivel trabalhar com a rede de saide em prol de uma assisténcia
integral aos usudrios que utilizam a satde publica. Diante disso, a intersetorialidade pode contribuir para a
promocao de medidas de controle e tratamento da tuberculose.

Palavras-chave: hemodialise; investigacao de surtos de doencas; tuberculose; colaboracado intersetorial.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease whose transmission occurs through the air and the time of exposure to the
pathogen. It presents itself as a major challenge to global public health and can be potentiated in hemodialysis
units where patients with weakened immunity due to immunosuppression are found. Intersectorality, in turn, is the
integration of services with the purpose of putting public policies into practice. The objective of the study was to
describe the intersectoral investigation conducted in response to the identification of tuberculosis cases in a
hemodialysis clinic attached to a public hospital located in the city of Sdo Mateus, Espirito Santo, Brazil. Some
cases of tuberculosis were identified and, due to this occurrence, an intersectoral task force was organized to
identify infected patients, control the epidemic, through partnership with health units and epidemiological
surveillance services of the municipalities of reference, and treat the disease. The experience described in this
report on tuberculosis reinforces how much intersectoral action is decisive for the effective confrontation of
complex situations in public health, among its different levels of care. The integrated action of this experience
showed how it is possible to work with the health network in favor of comprehensive care for users who use public
health services. In view of this, intersectorality can contribute to the promotion of measures for the control and
treatment of tuberculosis.

Keywords: hemodialysis; disease outbreaks; tuberculosis; intersectoral collaboration.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa cronica causada por micobactérias
pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis, que engloba sete espécies, sendo a M.
tuberculosis a principal responsavel pela infeccdo em humanos. A transmissdo ocorre por via
aérea, a partir da inalacdo de aerossois contendo bacilos eliminados por pessoas com
tuberculose pulmonar ou laringea (casos-fonte) durante a tosse, fala ou espirro. A probabilidade
de infeccao estd relacionada a fatores exodgenos, como a infectividade do caso-fonte, o tempo
de exposicao e as condigdes do ambiente compartilhado. Ja o risco de progressdo da infecgdo
para a forma ativa da doenga depende de fatores endogenos, especialmente da integridade do
sistema imunoldgico (BRASIL, 2019).

Embora seja uma enfermidade prevenivel e tratavel, a TB continua representando um
dos principais desafios da saude publica global. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude -
OMS, em 2022 foram notificados aproximadamente 10,6 milhdes de novos casos e 1,3 milhdo
de obitos pela doenca, mantendo-a como a segunda principal causa de morte por agente
infeccioso no mundo (OMS, 2023). No Brasil, a tuberculose permanece como uma preocupagao
epidemioldgica relevante, inserindo o pais entre as 30 nagdes com maior carga da doenca. Em
2023 a taxa de incidéncia nacional foi estimada em 37 casos por 100 mil habitantes, com mais
de 80 mil notificacdes registradas (OMS, 2023; BRASIL, 2024).

Em ambientes de assisténcia a saude, especialmente naqueles que concentram
individuos com doengas cronicas e imunossupressao, como as unidades de hemodialise, o risco
de transmissdo ¢ potencializado. Pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC) apresentam
maior suscetibilidade a infec¢do por TB devido a imunidade comprometida, a frequéncia de
comparecimento as sessdes e a convivéncia prolongada em ambientes fechados, fatores que
favorecem a disseminacdo de agentes infecciosos (LUCZYNSKI et al., 2023). Evidéncias
indicam que o risco de desenvolver TB pulmonar ¢ 1,47 vezes maior em pacientes com DRC
em hemodialise quando comparados aqueles sem DRC, e que a presenca de TB ativa eleva em
1,48 vezes o risco de mortalidade desse grupo (BAI et al., 2017; CHENG et al., 2018).

Diante desse cenario, a ocorréncia de casos ativos de tuberculose em unidades de
hemodidalise exige uma resposta rapida, coordenada e abrangente, capaz de interromper a cadeia
de transmissdo e garantir a seguranca de pacientes e profissionais (BRASIL, 2019). O
tratamento tardio ¢ reconhecido como uma das principais falhas no controle da transmissao
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nosocomial da TB nesses servigos (LU et al., 2022). Assim, o enfrentamento desse desafio
requer estratégias de vigilancia articuladas, que assegurem o diagnéstico precoce, 0 manejo
adequado dos casos e 0 acompanhamento continuo de contatos (BRASIL, 2019).

O conceito de intersetorialidade na satude publica pressupde o trabalho articulado entre
setores e niveis de gestdo, visando superar a fragmentagdo das acdes e ampliar a capacidade de
resposta diante de agravos complexos. De acordo com Silva e colaboradores (2025), a
cooperacao entre os profissionais ¢ determinante para o sucesso das estratégias de vigilancia,
especialmente em contextos que envolvem multiplos municipios e populagdes vulneraveis.

Embasada neste conceito, a intersetorialidade constitui um pilar essencial para o
enfrentamento de situagcdes complexas de saude publica, como surtos em ambientes
assistenciais.

Uma revisdo de escopo realizada entre 2015 e 2024 evidenciou que a integragdo entre
diferentes setores, o envolvimento de organiza¢des ndo governamentais e a participagdo ativa
da comunidade sdo determinantes para o controle eficaz da tuberculose, ao fortalecer a
comunicag¢do, otimizar recursos e garantir a implementac¢ao oportuna de medidas de prevengado
e controle, ampliando a capacidade de resposta (SILVA et al., 2025).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo descrever a investigagdo intersetorial
conduzida diante da identificacdo de casos de tuberculose em uma clinica de hemodialise
localizada na regido Norte do Espirito Santo, ressaltando o papel da articulagdo intersetorial na

contencao do surto.
RELATO DE EXPERIENCIA

A coleta de dados foi realizada por meio de prontuarios de aproximadamente 250
pacientes e de demais documentos da clinica de hemodidlise, a fim de averiguar possiveis casos
de tuberculose em pacientes que realizaram hemodidlise, extraindo a condugdo setorial e
intersetorial com os municipios de referéncia, unidades basicas de saude, secretarias de
assisténcia social e outros setores. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética, sob o numero
de aprovacao CAAE: 97219526.8.0000.5063.

A Unidade de Terapia Renal Substitutiva, localizada no municipio de Sdo Mateus,
Espirito Santo, atende pacientes provenientes de 11 municipios das regides Central e Norte do
estado, contando com uma equipe multiprofissional composta por 60 colaboradores e
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realizando, em média, 240 atendimentos mensais, distribuidos em seis turmas de 40 pacientes.
A composi¢ao das turmas € continua, o que significa que os mesmos pacientes comparecem
nos mesmos dias e horarios, sendo acompanhados pelas mesmas equipes técnicas e médicas.

No ano de 2024 foram confirmados dois casos de TB entre pacientes em tratamento na
clinica de hemodiélise, o primeiro diagnosticado em 11 de setembro e o segundo em 24 de
outubro. Considerando que as sessdes de hemodidlise sdo realizadas em um espago coletivo,
com média de 15 horas semanais de convivéncia entre pacientes e profissionais, e reconhecendo
o elevado risco de transmissao da TB em ambientes fechados ¢ com intensa circulagao de
pessoas, optou-se pela realizagdo de uma investigacdo ampliada. A a¢do teve como objetivo
identificar possiveis novos casos e prevenir a disseminacdo da doenca, mediante articulagdo
entre diferentes esferas da saude publica.

A investigagao foi conduzida de forma intersetorial, envolvendo a Vigilancia Sanitaria,
a Vigilancia Epidemiologica e a Vigilancia em Satde do Trabalhador, durante o periodo de 04
de novembro a 10 de dezembro de 2024. Essa integracdo foi fundamental para otimizar o
processo de coleta e envio de amostras, especialmente por se tratar de um publico oriundo de
11 municipios distintos. O encaminhamento individual de cada paciente as unidades de saude
locais poderia elevar os indices de absenteismo e comprometer a efetividade do rastreamento,
razdo pela qual optou-se por centralizar as agdes na propria clinica. Assim, os pacientes
sintomadticos respiratérios foram submetidos a baciloscopia, por meio da coleta de escarro,
enquanto os assintomaticos realizaram o teste IGRA (Interferon Gamma Release Assay), com
coleta de amostras sanguineas. As coletas foram organizadas em turmas, de forma escalonada,
duas turmas por semana, para permitir o adequado processamento das amostras pelo
laboratério. Em trés semanas, todas as coletas foram concluidas e enviadas para anélise.

Para garantir agilidade e qualidade no processo, estabeleceu-se parceria com o
Laboratdrio Central de Satide Publica do Espirito Santo (LACEN-ES), responsével pela analise
especializada. A equipe de enfermagem foi capacitada para a coleta adequada das amostras,
enquanto a assistente social e a diretora clinica receberam treinamento especifico para o correto
cadastro e envio, assegurando rastreabilidade e eficiéncia em todas as etapas.

Paralelamente, foi articulado um mutirdo com o Programa Municipal de Controle da
Tuberculose de Sao Mateus para a avaliacao dos trabalhadores da unidade. Durante a acao,
profissionais assintomaticos realizaram o teste tuberculinico (PPD) e aqueles com sintomas
respiratorios foram submetidos a baciloscopia. Essa iniciativa possibilitou um monitoramento
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integral do ambiente laboral, ampliando o alcance da vigilancia e reforcando a importancia da
detecgdo precoce da TB entre profissionais expostos.

A investigacdo abrangeu 236 pacientes conforme esquematizado na figura 1. Desses,
cinco evoluiram a 6bito por causas ndo relacionadas a tuberculose, um abandonou o tratamento
dialitico, 44 apresentaram resultados do teste IGRA sugestivos de infec¢do latente por
tuberculose (ILTB) e 137 obtiveram resultados ndo sugestivos. Quatro pacientes nao realizaram
a coleta devido a internag¢ao hospitalar no periodo da investigagdo. Quanto as baciloscopias,
dois resultados foram positivos, configurando os casos-indice; um indicou micobacteriose nao
tuberculosa e 41 foram negativos. Os pacientes com diagnostico de ILTB foram encaminhados
para o Tratamento Preventivo da Tuberculose (TPT) nas Unidades Basicas de Saude (UBS) de

seus municipios de origem, com acompanhamento continuo da Vigilancia Epidemioldgica.

45 com teste
IGRA sugestivos
para ILTB

182 testes IGRA

137 com teste
IGRA nio
sugestivos

02 baciloscopias
positivas

Olmicobacteriose

44 baciloscopias nao tuberculosa

236 pacientes

41 baciloscopias
negativas

05 obitos néo
relacionadas a
TB

01 abandonou o
tratamento
dialitico

10 investigacdes
nio realizadas

04 internacdes
hospitalares

Figura 1. Desfechos dos pacientes de uma clinica de hemodidlise em Sdo Mateus/ES em

investigacao de tuberculose ativa e latente em 2024.
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Durante o processo, observou-se uma importante dificuldade relacionada a conducao
dos casos de ILTB nas UBS municipais. Em diversos locais, as equipes desconheciam a
especificidade do diagnostico, o que levou a condutas inadequadas, como o encaminhamento
equivocado dos pacientes ou até a prescricao indevida do esquema terapéutico destinado a
tuberculose ativa (RIPE). Essa falta de uniformidade gerou retrabalho e atrasos no inicio do
TPT, demandando a emissdo de comunicados oficiais esclarecendo que os pacientes nao
apresentavam tuberculose ativa e, portanto, necessitavam apenas do tratamento preventivo.

Para corrigir a situacao, a Vigilancia Epidemioldgica estabeleceu contato direto com
todas as UBS envolvidas, promovendo orientagdes técnicas e alinhando o fluxo de atendimento.
Essa acdo foi essencial para garantir a continuidade do cuidado e reduzir a ansiedade dos
pacientes, que inicialmente manifestaram preocupacao ao acreditarem estar com tuberculose
ativa.

Em relagdo aos profissionais, foram avaliados 60 trabalhadores da unidade, ndo sendo
observadas baciloscopias positivas. Entretanto, 17 apresentaram reatividade ao PPD, indicando
exposicdo prévia ao M. tuberculosis. Todos foram encaminhados ao Programa Municipal de

Tuberculose de Sao Mateus para avaliagdo clinica e acompanhamento.
REFLEXOES TEORICAS

Estudos recentes (LUCZYNSKI et al., 2023; ALEMU et al., 2023) refor¢cam que a
doenca renal cronica (DRC) constitui um importante fator de vulnerabilidade para o
desenvolvimento da tuberculose (TB), mesmo antes do inicio da terapia de substitui¢do renal.
Uma revisdo sistematica e meta-analise publicada em 2023 evidenciou que individuos com
DRC nos estagios 3 a 5, mas ainda sem insuficiéncia renal estabelecida, apresentaram um risco
57% maior de desenvolver TB quando comparados aqueles sem DRC (razdo de risco ajustada:
1,57; 1C95%:1,22-2,03). O risco mostrou-se ainda mais elevado nos estagios mais avangados
da doenca (4 e 5), atingindo razdo de taxa de incidéncia de 3,63 (IC95% 2,55-5,86). Esses
achados indicam que a imunossupressao associada a DRC, somada a presenca de comorbidades
e a exposi¢do frequente em ambientes coletivos, como as clinicas de hemodidlise, amplia
significativamente a suscetibilidade dessa populagdo a M. tuberculosis. Assim, torna-se
essencial a adogdo de estratégias de vigilancia ativa e de rastreamento precoce da TB entre
pacientes renais cronicos, especialmente em servigos que concentram individuos
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imunocomprometidos, como as unidades de terapia renal (LUCZYNSKI et al., 2023; ALEMU
et al., 2023).

As unidades de didlise sdo ambientes que exigem protocolos rigorosos de
biosseguranga, vigilancia ativa e a¢des integradas para o controle de infecgdes. A identificagao
precoce dos casos suspeitos, o rastreamento de contatos € o manejo adequado da infecg¢ao
latente s3o medidas fundamentais para interromper a cadeia de transmissao (LUCZYNSKI et
al., 2023).

A resposta eficaz a situagdes de risco epidemioldgico, como a deteccdo de casos de TB
em ambientes assistenciais, demanda uma atuacdo intersetorial entre diferentes esferas do
sistema de satde. A integracdo entre Vigilancias Epidemioldgica, Sanitaria e de Saude do
Trabalhador ¢ essencial para garantir a agilidade na investigagdo, o compartilhamento de
informagdes e a implementa¢do de medidas de controle coordenadas (BRASIL, 2019; SILVA
et al., 2025).

Desta forma, a capacitagdo das equipes permite ndo apenas maior efetividade no
diagndstico e tratamento, mas também a construcao de redes de apoio que fortalecem o cuidado

integral e humanizado as pessoas afetadas.

Aspectos éticos: A realizagdo dessa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa

do Ceunes/Ufes sob o nimero 8.412.992.
CONSIDERACOES FINAIS

A experiéncia vivenciada na investigacdo de casos de tuberculose em uma clinica de
hemodialise reforga o quanto a atuagao intersetorial ¢ determinante para o enfrentamento eficaz
de situagdes complexas na saide publica. O trabalho articulado entre Vigilancias
Epidemiologica, Sanitaria e de Saude do Trabalhador possibilitou respostas rapidas, integradas
e sensiveis tanto dos pacientes quanto dos profissionais envolvidos.

A condugdo dessa acdo representou um exercicio de cuidado coletivo, pautado na
escuta, na cooperacdo € no compromisso ético com a vida. A escolha por centralizar as coletas
na propria unidade e capacitar as equipes, demonstrou sensibilidade as particularidades do
publico atendido, principalmente as pessoas que ja enfrentam rotinas exaustivas de tratamento
e que exigem um olhar integral e atento as suas vulnerabilidades.
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Os desafios encontrados, especialmente quanto a condugao dos casos de infeccao latente
nas Unidades Basicas de Satde, evidenciam a importancia da comunicagdo clara e da
capacitacdo continua das equipes de atencdo primaria a saude. Esses entraves, quando
superados por meio do didlogo e do apoio técnico por meio de comunicados sobre fluxos de
atendimento, sanando duvidas e potencializando a educagao permanente em satde referenciada,
tornam-se oportunidade de aprendizado e aprimoramento dos fluxos assistenciais.

Assim, esta experiéncia mostra que o controle da tuberculose vai além da dimensao
biomédica: ele depende de vinculos, responsabilidade compartilhada e da capacidade de
transformar a articulacdo entre setores em um instrumento de cuidado efetivo. A agdo integrada,
sensivel e resolutiva construida nesse processo reafirma que a saude publica se fortalece a

servi¢o do cidadao.
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RESUMO

A populagdo em situacdo de rua apresenta elevada vulnerabilidade economica e social, com repercussoes
importantes sobre a alimentacdo e o estado nutricional. Este estudo objetivou analisar o estado nutricional ¢ o
consumo alimentar de pessoas em situagdo de rua do municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, e sua associagao
com variaveis sociodemograficas. Estudo de recorte transversal, realizado com 269 pessoas em situagdo de rua,
avaliadas por meio de entrevistas estruturadas, aferi¢do antropométrica e aplicagdo de recordatdrio alimentar de
24 horas. Foram estimados o Indice de Massa Corporal (IMC), a Taxa Metabolica Basal (TMB), o Gasto
Energético Total (GET) e a ingestdo energética e proteica. Realizaram-se analises descritivas e modelos de
regressdo logistica e linear (p<0,05). Observou-se na amostra predominancia de pessoas do sexo masculino, com
baixa escolaridade e dependéncia da rede socioassistencial para acesso a alimentagdo. Embora a eutrofia tenha
sido a condigdo mais frequente, identificou-se coexisténcia de baixo peso e excesso de peso na populagdo avaliada,
associada a ingestdo energética insuficiente em parcela relevante da amostra. O estado nutricional associou-se a
idade, sexo bioldgico, cor da pele e escolaridade, sendo o sexo masculino associado a maior consumo energético
e proteico. Os achados evidenciam a complexidade do perfil nutricional da populacdo em situacdo de rua e
refor¢cam a necessidade de politicas intersetoriais voltadas a seguranca alimentar e ao cuidado integral em saude.
Palavras-chave: pessoas em situacdo de rua; estado nutricional; consumo alimentar; seguranga alimentar;

vulnerabilidade social.

ABSTRACT

People experiencing homelessness face high levels of economic and social vulnerability, with important
repercussions for food intake and nutritional status. This study aimed to analyze the nutritional status and dietary
intake of people experiencing homelessness in the municipality of Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, and their
association with sociodemographic variables. This was a cross-sectional study conducted with 269 individuals
experiencing homelessness, assessed through structured interviews, anthropometric measurements, and 24-hour
dietary recalls. Body Mass Index (BMI), Basal Metabolic Rate (BMR), Total Energy Expenditure (TEE), and
energy and protein intake were estimated. Descriptive analyses, as well as logistic and linear regression models,
were performed (p<0.05). The sample was predominantly composed of males, with low educational attainment
and dependence on social assistance services for access to food. Although eutrophy was the most frequent
nutritional status, the coexistence of underweight and excess weight was identified in the evaluated population,
alongside insufficient energy intake in a substantial proportion of participants. Nutritional status was associated
with age, biological sex, skin color, and educational level, while male sex was associated with higher energy and
protein intake. The findings highlight the complexity of the nutritional profile of people experiencing homelessness
and reinforce the need for intersectoral policies aimed at food security and comprehensive health care.

Keywords: homeless persons; nutritional status; dietary intake; food security; social vulnerability.
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INTRODUCAO

A Populagdo em Situagdo de Rua (PSR) consolidou-se como um dos grupos que mais
expressam os efeitos da desigualdade estrutural no Brasil. Trata-se de um grupo heterogéneo,
com vinculos familiares rompidos e que vive em espagos publicos ou acolhimentos
temporarios. O aumento desse fendmeno evidencia limites na prote¢do social e nas politicas
publicas de direitos fundamentais (BRASIL, 2009; GARCIA et al., 2023; BRASH;2623;
IPEA, 2025).

Nesse contexto, a alimentagdo ¢ uma dimensdo critica. A auséncia de renda e a
irregularidade na oferta de refei¢des tornam o ato de se alimentar um desafio cotidiano,
favorecendo padrdes de baixa variedade ¢ aumento de consumo de ultraprocessados. Essa
condi¢do contribui para deficiéncias nutricionais, aumento do risco de desnutri¢cao e piora do
estado geral de satide (BARROS & ASSIS, 2024; LA CERDA et al., 2024; MOTA et al., 2024).

Outro aspecto das vulnerabilidades envolve o uso prejudicial de alcool e outras drogas,
muitas vezes intensificado por sofrimento psiquico e violéncias estruturais. O consumo dessas
substancias relaciona-se ao agravamento de condi¢des clinicas e aumento do risco de ocorréncia
de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) (SILVA et al., 2021; GOMES et al., 2022;
GUIMARAES et al., 2023). As DCNT, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus,
apresentam progressao acelerada na PSR devido a combinacdo de exposi¢ao ambiental, estresse
cronico e baixa adesao a tratamentos (VALLE, FARAH; CARNEIRO JUNIOR, 2020; LIMA
et al., 2023).

Equipamentos de protecao social como os Centros de Referéncia Especializado para
Populacdo em Situacdo de Rua (Centros POP) e os Consultorios na Rua buscam mitigar as
consequéncias dessas desigualdades, mas enfrentam barreiras como fragmentagao intersetorial
e insuficiéncia de investimentos (BARBOSA, 2018; MARTINS et al., 2023; MENDES, 2025).
Dessa forma, analisar a triade — alimentagao, satide e acesso a direitos — ¢ indispensavel para
fundamentar politicas de seguranca alimentar efetivas.

Em Belo Horizonte, capital de Minas Gerais, esse fenOmeno apresenta crescimento
expressivo nas ultimas décadas, refletindo processos de desigualdade social, precarizagdo das
condi¢des de trabalho, déficit habitacional e impactos de crises econOmicas € sanitarias.
Levantamentos municipais apontam aumento continuo do numero de pessoas em situacao de
rua, concentradas principalmente na regido central da cidade e em éareas de maior circulacao
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urbana, configurando um importante desafio para as politicas publicas de assisténcia social,
saude e seguranca alimentar. Apesar da existéncia de uma rede de servigos especializados,
como os Centros POP, acolhimentos institucionais e equipes de Consultorio na Rua, persistem
dificuldades relacionadas a ampliagdo da cobertura, a articulacao intersetorial e a garantia do
acesso integral aos direitos dessa populacdo (MARTINS, et al., 2024; MIRANDA et al., 2025).

Assim, este estudo objetivou analisar o estado nutricional e o consumo alimentar da PSR
do municipio de Belo Horizonte, investigando sua associacdo com varidveis socioecondmicas
e demograficas de forma a contribuir para o debate académico e para a producdo de

conhecimento, além de subsidiar agdes mais eficazes e humanizadas.
MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo transversal, de carater descritivo, que analisou um recorte da

realidade de pessoas em situag@o de rua no municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Populagao do estudo e coleta dos dados

A amostra do estudo, de conveniéncia, foi composta por 269 pessoas em situagdo de
rua, com idades entre 18 e 74 anos, de ambos o0s sexos. A pesquisa € proveniente de um projeto
de extensdo desenvolvido pela Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais em parceria
com a Pastoral Nacional dos Povos de Rua de Belo Horizonte, institui¢gdo que colaborou com
todas as etapas do estudo, especialmente na aproximagdo e no estabelecimento de vinculo com
os participantes. Essa parceria foi fundamental para viabilizar o acesso a populacdo em situagao
de rua, considerando as especificidades e os desafios inerentes ao recrutamento desse grupo.

Os dados foram coletados por discentes da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas
Gerais, nos meses de marco a julho de 2024, por meio da abordagem direta dos participantes
na sede da Pastoral Nacional dos Povos de Rua, no municipio de Belo Horizonte. A coleta de
dados foi composta por trés etapas principais: aplicagdo de questiondrio estruturado para
obtencdo de informagdes sociodemograficas, avaliacdo antropométrica e investigacdo do
consumo alimentar.

A avaliagdo antropométrica consistiu na afericdo do peso corporal e da estatura,
realizadas com técnicas padronizadas, sendo esses dados utilizados para o calculo do indice de
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massa corporal (IMC), obtido pela razao entre o peso (kg) e o quadrado da estatura (m?). A
avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio da aplicagdo de um Recordatério
Alimentar de 24 Horas (R24h), conduzido por entrevistadores previamente treinados, com o
objetivo de registrar todos os alimentos e bebidas consumidos no dia anterior a entrevista. Além
disso, foi aplicado um questionario estruturado contendo informagdes sociodemograficas dos

participantes, visando caracterizar o perfil da populagdo estudada.

Critérios de inclusdo e exclusdo do estudo
Foram incluidas no estudo pessoas em situagdo de rua com idade acima de 18 anos e
excluidas aqueles que se apresentaram sem condi¢des de responder ao questiondrio devido a

alteracdes no estado de consciéncia.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado por Comité de FEtica em Pesquisa (CAAE n°
69875323.9.0000.5134), em conformidade com a Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional
de Satde. Todos os participantes foram informados sobre os objetivos e procedimentos da

pesquisa e assinaram o TCLE.

Variaveis

Foram coletadas informagdes sociodemograficas, de saude, antropométricas e
alimentares e de acesso aos servicos de saude e protegdo social, sendo elas: idade, sexo
biologico, identidade de género, escolaridade, trabalho, acesso a beneficios sociais, condi¢des
de permanéncia nas ruas, uso de alcool e outras drogas, condi¢des de satde e acesso a servigos
publicos. Foram aferidos o peso e estatura e calculado o Indice de Massa Corporal (IMC), sendo
o mesmo classificado conforme critérios internacionais para adultos e idosos. A Taxa
Metabolica Basal (TMB) foi estimada com base no sexo bioldgico, idade e peso, utilizando
equagoes padronizadas da FAO/WHO/ONU (1985). O Gasto Energético Total (GET) foi obtido
pela multiplicagdo da TMB por fatores de atividade fisica. Por fim, o consumo alimentar foi
obtido por meio do Recordatdrio Alimentar de 24 horas, com célculo do Valor Energético Total
(VET) e ingestao de nutrientes utilizando o software WebDiet. O balanco energético foi
determinado pela diferenca entre VET e GET, classificando os individuos quanto a déficit,
equilibrio ou superavit energético.
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Organizagdo e andlise dos dados

Os dados, apos coleta em formuldrio fisico, foram digitados e organizados no Microsoft

Excel e analisados no software R, versdo 4.5.1, pacotes tidyverse, flextable, readxl, vcs e

devtools. Realizou-se anélise descritiva, com apresentacdo de variaveis continuas em mediana

e intervalo interquartilico, e varidveis categoricas em frequéncias absolutas e relativas.

Os desfechos considerados foram o estado nutricional (IMC) e o consumo energético.

As variaveis independentes incluiram caracteristicas sociodemograficas € comportamentais.

Para analise inferencial, foram utilizados modelos de regressdao logistica multinomial para

desfechos categoricos e regressdo linear multipla para varidveis continuas. Adotou-se um nivel

de significancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 apresenta as caracteristicas socioecondmicas, de saude e nutri¢ao e de

acesso aos servicos de saude e prote¢do social dos participantes da pesquisa.

Tabela 1. Caracterizagdo socioeconOmica, de saide e nutrigdo € acesso a Servigos

socioassistenciais das pessoas em situagdo de rua (n = 269) do municipio de Belo Horizonte,

Minas Gerais, Brasil

Variaveis Frequéncia n (%) ou Mediana (Q1 — Q3)’
Sexo Bioldgico
Masculino 227 (84%)
Feminino 42 (16%)
Orientacio Sexual
Heterossexual 240 (89,2%)
Bissexual 13 (4,8%)
Mulher Homossexual 5(1.8%)
Homem Homossexual 4 (1,5%)
Assexual 1 (0,4%)
Nio se identifica 1 (0,4%)
Sem resposta 5(1,8%)
Continua...
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Identidade de Género

Cisgénero 265 (98,5%)
Trans 3(1,1%)
Nao se identifica 1 (0,4%)
Faixa Etaria

Idade (anos) 42 (33 -50)
19 a 39 anos 116 (43%)
40 - 59 anos 124 (46%)
Mais que 59 anos 29 (11%)

Cor de pele ou raca (autodeclarada)
Parda

163 (61,0%)

Preta 72 (27,0%)
Branca 31 (12,0%)
Indigena 3(1,1%)
Escolaridade

Ensino Fundamental Completo 146 (54,0%)
Ensino Médio ou Técnico Completo 95 (35,0%)
Ensino Superior Completo 14 (5,2%)
Nao sabe ler nem escrever 14 (5,2%)

Estilo de Vida

Trabalho ou Atividade Remunerada
Uso de alcool

Tabagismo

Uso de outras drogas

109 (41,0%)
149 (55,0%)
134 (50,0%)
118 (44,0%)

Servicos e Beneficios Sociais

Uso de Restaurante Popular 254 (94%)
Uso de Centro Pop 251 (93%)
Acesso a Beneficio Social 194 (72%)
Bolsa Familia 182 (67,7%)
Acesso a Abrigos 152 (57%)
Centro de Referéncia da Assisténcia Social | 137 (51%)

(CRAS) e Centro de Referéncia Especializada da
Assisténcia Social (CREAS)

Continua...

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 78



Santiago et al.

Aposentadoria 27 (10%)
Beneficio de Prestacdo Continuada 16 (5,9%)
Sociedade Civil Organizada (SCO) 3 (1,1%)

Acesso e situacdo de saude

Acesso a Servigo de Satde 122 (45%)

Em tratamento médico atual 103 (38%)
Doengas ou Problemas de Satude 207 (77%)
Antropometria

Peso (kg) 67 (60 —75)
Masculino (kg) 67,4 (61,7—-74,8)

Feminino (kg)
Estatura (cm)
Masculino (cm)
Feminino (cm)
IMC (kg/m?)
Masculino (kg/m?)
Feminino (kg/m?)
Baixo Peso
Eutrofia

Sobrepeso

Obesidade

62,5 (51,5 —176,5)
171 (165 - 177)
172 (168 — 178)
157,5 (153 - 163,5)
22,8 (20,5 —25.7)
22,5 (20,4 -29.3)
25,3 (20,6 — 29,3)
21 (7,8%)

166 (62,0%)

55 (20%)

27 (10%)

Parametros Metabélicos

Taxa Metabolica Basal - TMB (kcal)
Masculino (kcal)

Feminino (kcal)

Gasto Energético Total - GET (kcal)
Masculino (kcal)

Feminino (kcal)

1.551 (1.432 - 1.670)
1.577,2 (1.483,5 — 1.691,9)
1.331,2 (1.246,5 — 1463,9)
3.005 (2.785 — 3.175)
3039 (2891,8 — 3193,7)
2503,9 (2324,8 -2714,2)

Fonte de obtencido de alimentos
Restaurante Popular

Doagdes

Abrigo, Albergue e Centro Pop
Compra

Pastoral

153 (57%)
118 (44%)
124 (46%)
52 (19%)

22 (8,2%)

Continua...
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Familia
Outros meios de obtencao

Outras Instituigoes

10 (3,7%)
10 (3,7%)
8 (3%)

Consumo Alimentar
Consumo em kcal/dia
Consumo insuficiente (< TMB)
Carboidratos (g)
Proteinas (g)

Lipidios Totais (g)

AG (Acidos Graxos), Mono(g)
AG, Poli(g)

AG, Saturada(g)
AG,Trans(g)
Colesterol(mg)
Fibras(g)

Calcio (mg)
Magnésio(mg)

Fosforo (mg)

Ferro (mg)

Potassio (mg)
Cobre(mg)

Zinco(mg)
Selénio(mcg)

Vitamina A RAE (mcg)
Vitamina C (mg)
Vitamina D (mcg)
Vitamina E(mg)
Tiamina (mg)
Riboflavina (mg)
Piridoxina (mg)
Niacina(mg)

Vitamina B12 (mcg)
Folato - B9 (mcg)

1.135 (761 — 1.564)
191 (74,0%)
153 (100 - 216)
56 (32— 74)

30 (18 — 47)

10 (5 -15)
5,3(2,9-8,2)
10 (5 -15)
1(0-1)

126 (63 —194)
15 (9 - 22)

215 (135 - 374)
156 (101 —219)
634 (373 — 853)
9,4 (5,9 - 12,7)
1.554 (966 — 2.077)
0,7 (0,5- 1)
6,7 (3,5-10,6)
34 (19 - 54)

88 (14 — 165)
20 (4 - 56)

0,3 (0,1 -0,7)
5(3,1-6,9)
0,9 (0,5 -1,3)
0,8 (0,4 — 1,2)
0,5 (0,2 -0,8)
11(6 - 18)
1,2(0,5-3,7)
216 (118 - 354)

Continua...
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Notas: ! Dados expressos em frequéncia n (%) para variaveis categdricas e Mediana (Q1 — Q3) para varidveis
continuas. Q1: primeiro quartil (25%); Q3: terceiro quartil (75%). IMC: indice de Massa Corporal; RAE:

Equivalente de Retinol.

A amostra deste estudo foi composta por 269 pessoas em situacdo de rua, com
predominancia do sexo bioldgico masculino, individuos cisgénero e heterossexuais. A
distribuicao etaria revelou uma populagao majoritariamente adulta, com mediana de idade de
42 anos, observando-se maior concentragao entre 19 e 59 anos, além de participacdo menos
prevalente de individuos com idade superior a 59 anos. Em relacdo a cor da pele ou raga
autodeclarada, verificou-se predominancia de pessoas pardas e pretas.

Quanto a escolaridade, a maioria dos participantes possuia ensino fundamental
completo. No que se refere a ocupagdo e ao trabalho remunerado, observou-se elevada
informalidade laboral, evidenciando condi¢cdes marcadas por instabilidade econdmica e
vulnerabilidade social. Em relacdo ao uso de substancias psicoativas, foi identificada alta
prevaléncia de consumo, com destaque para alcool e tabaco. O uso de outras drogas também se
mostrou expressivo, especialmente crack, maconha e cocaina, sendo frequente o uso
concomitante de multiplas substancias entre os participantes.

No que diz respeito ao acesso a servigos e beneficios sociais, observou-se ampla
utilizagdo da rede socioassistencial, com destaque para o Restaurante Popular e os Centros POP,
além do acesso a abrigos institucionais e aos servicos do Centro de Referéncia de Assisténcia
Social (CRAS) e Centro de Referéncia Especializada de Assisténcia Social (CREAS). A
maioria dos participantes relatou receber algum tipo de beneficio social, sendo o Programa
Bolsa Familia o mais prevalente. A sobreposicao desses acessos indica que parte da populacao
utiliza simultaneamente diferentes politicas sociais, embora parcela expressiva ainda
permanega sem suporte financeiro direto.

Em relagdo as condicdes de saude, verificou-se baixa propor¢ao de participantes com
acompanhamento regular em servigos de satide ou em tratamento médico continuo. Observou-
se elevada prevaléncia de transtornos mentais e condi¢des associadas ao uso de substancias
psicoativas, seguidas por doencas cronicas nao transmissiveis, bem como pela presenca de
deficiéncias ou limita¢des funcionais.

Quanto a seguranca alimentar, a obtengdo de alimentos ocorreu por multiplas fontes,
com destaque para o Restaurante Popular, complementado pelo suporte oferecido por abrigos,

albergues, Centros POP e doagdes diretas. Esse cendrio evidencia a dependéncia recorrente da
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rede publica de assisténcia social e de iniciativas de caridade para a garantia das necessidades
alimentares bésicas.

A avaliacao do estado nutricional demonstrou predominancia de eutrofia, observada em
62% da amostra. Entretanto, o perfil nutricional mostrou-se heterogéneo, com 7,8% dos
individuos classificados com baixo peso e aproximadamente 30% apresentando excesso de
peso, distribuidos entre sobrepeso (20%) e obesidade (10%). Apesar disso, verificou-se
consumo alimentar insuficiente, com ingestdo energética inferior as necessidades estimadas
para parcela expressiva dos participantes.

A analise de regressao logistica multinomial, considerando o baixo peso como categoria
de referéncia, identificou associagdo estatisticamente significativa entre a classificagdo do IMC
e as variaveis idade (com aumento de 6% na chance de sobrepeso em relacdo ao baixo peso
para cada ano adicional de idade), sexo biologico (homens apresentaram 7,16 vezes maior
chance de classificacdo eutréfica quando comparados as mulheres), cor da pele (individuos
autodeclarados pardos apresentaram maior chance de eutrofia em comparagdo ao baixo peso
quando comparados a categoria de referéncia da cor da pele) e escolaridade (individuos com
ensino médio/técnico apresentaram menor chance de eutrofia em comparacao ao baixo peso,
quando comparados a categoria de referéncia de escolaridade). As demais varidveis

investigadas ndo apresentaram associagao significativa no modelo ajustado (Tabela 2).
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Tabela 2. Andlise de regressdo logistica multinomial da associacdo entre estado nutricional e
variaveis sociodemograficas para pessoas em situagdo de rua (n = 269) do municipio de Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Eutrofia Sobrepeso
Variavel Odds Valor de p Odds Valor de p
Ratio(OR) Ratio(Or)

Idade (anos) 0,98 0,505 1,06 0,028*
Sexo masculino 7,16 0,001* 1,52 0,464
Cor da pele parda 3,45 0,047* 2,05 0,277
Cor da pele preta 4,75 0,053 4,22 0,082
Atividade remunerada 0,91 0,849 0,54 0,246
Escolaridade — nao sabe 0,27 0,19 0,44 0,389
ler/escrever
Escolaridade — ensino 0,32 0,041* 0,61 0,402
médio/técnico
Escolaridade — ensino 0,9 0,931 0,86 0,901
superior

Nota: Categoria de referéncia = baixo peso
* Valores que indicam associacdo estatisticamente significativa.

O modelo de regressdo linear multipla, tendo como variaveis explicativas as
caracteristicas sociodemograficas entre pessoas em situagdo de rua de Belo Horizonte, MG
mostrou que somente o sexo bioldgico masculino apresentou associagdo estatisticamente
significativa com maior consumo energético diario. Esse resultado indica que homens em
situagdo de rua consomem mais Kcal por dia do que mulheres, independentemente das demais
variaveis incluidas no modelo. As varidveis idade, cor da pele, escolaridade e realizacdo de
atividade remunerada ndo apresentaram associagdo estatisticamente significativa com o
consumo energético diario, sugerindo que, nesta amostra, tais fatores nao influenciaram de

forma independente a ingestao caldrica (Tabela 3).
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Tabela 3. Analise de regressao linear multipla para o consumo energético (kcal) entre pessoas

em situagdo de rua (n=269) do municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil

Variavel Estimativa (p) Valor de p
Intercepto 1020,13 < 0,001
Idade (anos) -1,55 0,672
Sexo biolégico: Masculino 322,46 0,006*
Cor da pele: indigena -259,03 0,535
Cor da pele: parda -89,11 0,510
Cor da pele: preta -140,22 0,343
Escolaridade: ensino médio ou técnico 3,14 0,973
Escolaridade: ensino superior -4,12 0,983
Escolaridade: nao sabe ler nem escrever 73,3 0,708
Atividade remunerada: sim 76,19 0,373

Nota: * Valores indicam associagao estatisticamente significativa (p < 0,05).

Os resultados da andlise de regressdo logistica binaria ndo evidenciaram associagoes
estatisticamente significativas entre as varidveis sociodemograficas analisadas e a classificagao

do percentual da Taxa Metabdlica Basal (% TMB) (Tabela 4).

Tabela 4. Coeficientes do modelo de regressao logistica para as categorias do percentual da
taxa metabdlica basal (% TMB) entre pessoas em situagdo de rua (n = 269). Belo Horizonte,

Minas Gerais, Brasil.

Variavel Estimativa () Valor de p
Intercepto 1,11 0,185
Idade (anos) -0,0025 0,845
Sexo biologico: Masculino 0,1229 0,760
Cor da pele: indigena -0,2342 0,860
Cor da pele: parda -0,2162 0,637
Cor da pele: preta 0,6188 0,245
Escolaridade: ensino médio ou técnico -0,0126 0,970
Escolaridade: ensino superior -0,1521 0,810
Escolaridade: nio sabe ler nem escrever -0,2969 0,630
Atividade remunerada -0,0482 0,871

Nota: Categoria de referéncia = %TMB basal.

Na analise de regressdo linear para consumo de proteinas, apenas o sexo bioldgico
apresentou diferenga estatisticamente significativa (p = 0,001), significando que ser do sexo
masculino estd associado a um aumento médio de aproximadamente 17,3 gramas de proteina
consumidas por dia (Tabela 5).
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Tabela 5. Coeficientes do modelo de regressdo linear para o consumo de proteinas entre pessoas

em situagdo de rua (n = 269). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Variavel Estimativa () p-valor
Intercepto 45,10 <0,001
Idade (anos) -0,09 0,606
Sexo bioldgico (Masculino) 17,34 0,001
Cor da pele - Indigena -15,05 0,441
Cor da pele - Parda -1,54 0,808
Cor da pele - Preta -3,40 0,622
Escolaridade - Ensino Médio/Técnico -2,07 0,633
Escolaridade - Ensino Superior -2,50 0,780
Escolaridade - Nao sabe ler/escrever 9,56 0,297
Atividade remunerada (Sim) 0,85 0,832

Nota: Modelo ajustado por idade, sexo bioldgico, cor da pele, escolaridade e atividade remunerada.

A distribuicdo do GET segundo caracteristicas sociodemograficas e nutricionais
demonstrou maior concentra¢do de individuos do sexo masculino nas faixas intermediarias de
gasto energético, enquanto o sexo feminino apresentou maior frequéncia relativa nas faixas

inferiores (Tabela 6).

Tabela 6. Distribui¢do do gasto energético total (GET) por faixas, segundo o sexo bioldgico,

entre pessoas em situagdo de rua (n = 269). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Sexo biolégico GET* (kcal) Frequéncia %
Masculino 3001-3500 114 42.4
Masculino 2501-3000 89 33,1
Masculino Até 2500 8 3,0
Masculino 3501-4000 15 5,6
Masculino >5000 1 0.4
Feminino Até 2500 21 7,8
Feminino 2501-3000 16 5,9
Feminino 3001-3500 4 1,5
Feminino 3501-4000 1 0.4
Total 269 100

* As categorias de gasto energético total (GET) foram definidas considerando a distribui¢ao dos valores
observados na amostra, a necessidade de garantir nimero adequado de individuos em cada estrato para
as analises estatisticas e a relevancia nutricional dos pontos de corte adotados. Foram estabelecidos
intervalos de até 2.500 kcal, seguidos por incrementos de 500 kcal, de modo a permitir a identificagdo
de diferentes niveis de demanda energética e facilitar a interpretagdo dos resultados. Essa categorizagdo
buscou evitar a formagao de grupos com pequeno nimero de participantes, preservando a estabilidade
das estimativas e a comparabilidade entre as categorias.

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 85



(@zlth
. and
Santlago et al. ioscience
&j

Jé entre os individuos de 19 e 59 anos concentraram-se predominantemente nas faixas
intermediarias de GET, ao passo que participantes com idade superior a 59 anos apresentaram

maior frequéncia nas faixas inferiores (Tabela 7).

Tabela 7. Distribui¢cdo do gasto energético total (GET) por faixas, segundo a classe etaria, entre

pessoas em situagdo de rua (n = 269), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Faixa etaria (anos) GET (kcal) Frequéncia %
19-39 3001-3500 63 23,4
19-39 2501-3000 40 14,9
19-39 Até 2500 7 2,6
19-39 3501-4000 6 2,2
40-59 3001-3500 52 19,3
40-59 2501-3000 49 18,2
40-59 Até 2500 13 4.8
40-59 3501-4000 9 3,3
>59 2501-3000 16 5,9
>59 Até 2500 9 3,3
>59 3001-3500 3 1,1
>59 3501-4000 1 0,4
Total 269 100

* As categorias de gasto energético total (GET) foram definidas considerando a distribuigdo dos valores observados
na amostra, a necessidade de garantir nimero adequado de individuos em cada estrato para as analises estatisticas
e a relevancia nutricional dos pontos de corte adotados. Foram estabelecidos intervalos de até 2.500 kcal, seguidos
por incrementos de 500 kcal, de modo a permitir a identificagdo de diferentes niveis de demanda energética e
facilitar a interpretacdo dos resultados. Essa categorizagcdo buscou evitar a formacdo de grupos com pequeno

numero de participantes, preservando a estabilidade das estimativas e a comparabilidade entre as categorias.

Em relagdo ao estado nutricional, individuos -eutréficos apresentaram maior
concentracdo nas faixas de 2501 a 3500 kcal, enquanto aqueles com sobrepeso e obesidade

demonstraram padrao semelhante, porém em menores proporgdes (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicao do gasto energético total (GET) por faixas, segundo a classificagdo do
indice de massa corporal (IMC), entre pessoas em situacdo de rua (n = 269), Belo Horizonte,

Minas Gerais, Brasil.

Classe IMC GET (kcal) Frequéncia %
Normal 3001-3500 80 29,7
Normal 2501-3000 68 25,3
Normal Até 2500 17 6,3
Sobrepeso 3001-3500 24 8,9
Sobrepeso 2501-3000 18 6,7
Sobrepeso Até 2500 4 1,5
Obesidade G1 3001-3500 9 3,3
Obesidade G2 3001-3500 2 0,7
Obesidade G3 >5000 1 0,4
Total 269 100

Observou-se ainda maior concentra¢ao de individuos com TMB insuficiente ¢ TMB

basal nas faixas intermediarias de GET (Tabela 9).

Tabela 9. Distribui¢do do gasto energético total (GET) por faixas, segundo as categorias da

taxa metabolica basal (TMB), entre pessoas em situacao de rua (n = 269). Belo Horizonte,

Minas Gerais, Brasil.

Classe TMB GET (kcal) Frequéncia %
Insuficiente 3001-3500 87 32,3
Insuficiente 2501-3000 71 26,4
Insuficiente Até 2500 18 6,7
Basal 2501-3000 32 11,9
Basal 3001-3500 25 9,3
Basal Até 2500 8 3,0
Total 269 100
DISCUSSAO

Os resultados deste estudo evidenciam que a populagdo em situagdo de rua de Belo
Horizonte apresenta perfil sociodemografico semelhante ao descrito em investigagdes nacionais

sobre esse grupo social, caracterizado pela predominancia do sexo masculino, em idade
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produtiva e elevada representacdo de pessoas pretas e pardas. Esse perfil reflete processos
estruturais de exclusdo social, desigualdade econdmica e ruptura de vinculos familiares e
laborais (BRASIL, 2009; NATALINO, 2020, 2023, 2024; OBPopRua/UFMG, 2024).

A predominancia de baixa escolaridade reforca a relagdo entre vulnerabilidade
educacional e exclusdo social. Estudos anteriores indicam que niveis reduzidos de escolaridade
limitam oportunidades de inser¢do no mercado formal de trabalho, favorecendo trajetorias
marcadas pela informalidade e instabilidade econdmica, condicdo amplamente identificada
entre pessoas em situacdo de rua (DA SILVA et al., 2023; NATALINO, 2020, 2022, 2024). A
elevada informalidade laboral encontrada na amostra confirma essa dindmica, evidenciando a
precarizagdo das condigdes de subsisténcia e a dificuldade de manutengdo da renda regular.

O elevado consumo de substancias psicoativas, especialmente alcool e tabaco, seguido
pelo uso de crack, maconha e cocaina, também estd em consonancia com a literatura nacional,
que descreve o uso de substancias como fator simultaneamente associado a permanéncia e ao
agravamento da situagdo de rua (BRASIL, 2009, GARCIA et al., 2023). Martins et al. (2024)
apontam que o consumo dessas substancias pode atuar tanto como estratégia de enfrentamento
das adversidades quanto como elemento que intensifica vulnerabilidades sociais e sanitarias.

No que se refere ao acesso as politicas publicas, observou-se ampla utilizagdo da rede
socioassistencial, especialmente Restaurantes Populares, Centros POP e servigos vinculados ao
Sistema Unico de Assisténcia Social (SUAS). Esse achado confirma o papel central dessas
politicas na garantia de direitos basicos para essa populagdo, sobretudo no acesso a alimentagao.
Entretanto, a presenca de individuos sem suporte financeiro direto evidencia lacunas na
protecao social, ja descritas em estudo que aponta dificuldades de acesso continuo aos
beneficios sociais mesmo entre usuarios da rede assistencial (NATALINO, 2020, 2022, 2024).

As condicdes de saude identificadas revelaram baixa adesdo ao acompanhamento
regular em servigos de satde e elevada prevaléncia de transtornos mentais e doengas cronicas.
A literatura demonstra que pessoas em situagdo de rua enfrentam barreiras estruturais no acesso
aos servigos de saude, incluindo estigma social, descontinuidade do cuidado e dificuldades
relacionadas a propria dindmica da vida nas ruas, fatores que contribuem para maior carga de
morbidades nessa populagdo (BRASIL, 2009; HINO et al., 2018; ANDRADE; COSTA;
ROCON, 2022; GARCIA et al., 2023).

Em relagdao a seguranca alimentar, a obtengdo de alimentos por multiplas fontes —
especialmente Restaurantes Populares, abrigos institucionais e doacdes — evidencia forte
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dependéncia da rede publica e de iniciativas solidarias para garantia da alimentacdo diaria. Esse
cenario refor¢a achados de pesquisas nacionais que descrevem a inseguranga alimentar como
condig¢do recorrente entre pessoas em situacao de rua, marcada pela irregularidade no acesso e
pela baixa autonomia alimentar (SANTOS et al., 2023).

Apesar do contexto de vulnerabilidade social e alimentar, observou-se predominancia
de eutrofia entre os participantes. Resultados semelhantes t€ém sido descritos em estudos
recentes com populagdes socialmente vulneraveis, indicando coexisténcia entre inseguranga
alimentar e excesso de peso. Esse fendmeno pode ser explicado pelo consumo irregular de
alimentos, associado a oferta predominante de preparacdes hipercaldricas e nutricionalmente
desequilibradas, frequentemente disponiveis em contextos assistenciais ¢ doagdes alimentares
(MORALIS et al., 2014).

A presenca simultidnea de baixo peso e excesso de peso confirma a heterogeneidade do
perfil nutricional da populagdo em situac¢do de rua, caracterizando um cenario de dupla carga
de ma nutri¢do. Tal condi¢do tem sido apontada como consequéncia das desigualdades sociais
e da transicdo nutricional brasileira, que afeta de maneira particular grupos em extrema
vulnerabilidade social (MORALIS et al., 2014; IBGE, 2020).

Embora a maioria dos individuos tenha sido classificada como eutrofica, observou-se
ingestao energética insuficiente para parcela expressiva da amostra, sugerindo discrepancia
entre estado nutricional e consumo alimentar atual. Importante destacar que o IMC
isoladamente pode ndo refletir adequadamente a situacdo nutricional em populagdes
vulneraveis, especialmente quando hé historico prolongado de privagdo alimentar intercalado
com periodos de maior disponibilidade energética.

A andlise de regressao logistica multinomial demonstrou associagao significativa entre
classificagdo do IMC e variaveis sociodemograficas, particularmente idade, sexo biologico, cor
da pele e escolaridade, indicando que determinantes sociais exercem influéncia relevante sobre
o estado nutricional. Esses achados corroboram evidéncias de que fatores estruturais, € nao
apenas comportamentais, condicionam o perfil nutricional em contextos de vulnerabilidade
social (MORAIS et al., 2014).

Os resultados da regressao linear multipla indicaram que o sexo bioldgico masculino
apresentou maior consumo energético didrio, assim como maior consumo de proteinas, quando
comparado ao feminino, independentemente das demais varidveis analisadas. Diferencas
relacionadas ao gasto energético, composi¢ao corporal e padrdes de atividade fisica podem ter
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contribuido para esse resultado (HEYMSFIELD et al., 2018).

A auséncia de associagOes significativas entre varidveis sociodemograficas e a
classificagdo do percentual da Taxa Metabolica Basal (% TMB) sugere que o metabolismo basal
pode ndo ser diretamente explicado por fatores sociais isolados nessa populagao, indicando a
influéncia de multiplos determinantes bioldgicos e ambientais ndo captados pelo modelo
analisado.

A distribui¢ao do gasto energético total (GET) evidenciou maior concentragao de
homens nas faixas intermediarias de gasto energético, enquanto mulheres e individuos com
idade superior a 59 anos apresentaram maior frequéncia nas faixas inferiores, o que pode ser
explicado pelas alteragdes fisiologicas relacionadas ao envelhecimento e as diferengas sexuais
no metabolismo energético (HEYMSFIELD et al., 2018).

De modo geral, os resultados deste estudo refor¢am que a situacdo de rua constitui
importante determinante social da saude e da nutricdo, evidenciando a coexisténcia de
vulnerabilidades sociais, inseguranca alimentar e heterogeneidade nutricional. Tais evidéncias
apontam para a necessidade de fortalecimento das politicas intersetoriais de assisténcia social,
seguranga alimentar e atencao integral a satide voltadas especificamente para essa populagao.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas na
interpretagdo dos resultados. A principal refere-se ao processo de sele¢do dos participantes, que
resultou em uma amostra de conveniéncia, ndo representativa da populacdo em situacao de rua
(PSR) do municipio de Belo Horizonte (BH). A adogdo dessa estratégia de amostragem
decorreu das dificuldades inerentes ao acesso a essa populagdo, sendo a aproximagao
viabilizada por meio de organizagdes da sociedade civil que atuam junto a esse publico. Outra
limitacdo diz respeito a avaliacdo do consumo alimentar, realizada por meio de um tnico
recordatorio alimentar de 24 horas, método que pode ndo refletir adequadamente a variabilidade
intrinseca da ingestao alimentar habitual dos participantes. Por outro lado, o estudo apresenta
importantes fortalezas.

Destaca-se, no entanto, como fortalezas do estudo, a viabilidade de acessar e incluir uma
populacdo historicamente de dificil alcance em pesquisas epidemiologicas, possibilitando a
obtencdo de informagdes primarias diretamente dos participantes por meio de entrevistas
presenciais. A aplicacdo de questionarios abrangentes e de elevada complexidade, aliada a
realizagdo de medidas antropométricas padronizadas e a avaliagdo do consumo alimentar,
permitiu uma caracterizacao detalhada do perfil nutricional, sociodemogréfico e de satde dessa
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populagdo. A integragdo de diferentes métodos de avaliagdo contribui para aumentar a robustez
dos achados e amplia a compreensdo das condi¢des nutricionais e alimentares da PSR,
fornecendo evidéncias relevantes para subsidiar politicas publicas e estratégias de cuidado

direcionadas a esse grupo social.
CONCLUSAO

Este estudo contribui para ampliar a compreensao das condigdes de satide e nutrigao de
pessoas em situacdo de rua, evidenciando a centralidade dos determinantes sociais na produgao
das desigualdades em satde nesse grupo populacional. Os resultados reforcam que a situagao
de rua ultrapassa a dimensao individual, configurando-se como fendémeno social complexo que
exige respostas articuladas entre politicas publicas de assisténcia social, seguranca alimentar e
nutricional e atencdo integral a saide. Nesse contexto, torna-se fundamental fortalecer
estratégias intersetoriais capazes de promover cuidado continuo, acesso regular a alimentagao
adequada e acdes voltadas a redug¢ao das vulnerabilidades estruturais que impactam a saude
dessa populacdo. Além disso, o estudo destaca a necessidade de ampliar investigacdes que
considerem especificidades metabolicas, alimentares e sociais das pessoas em situagdo de rua,

subsidiando o planejamento e a avaliagao de politicas publicas mais equitativas e efetivas.
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