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Editorial

Bem-vindos ao segundo niimero da Health and Biosciences!!!

Seguindo a trajetéria desse peridodico que se iniciou em 22 de abril de 2020, data
comemorativa do descobrimento do Brasil, o Health and Biosciences apresenta, nesse segundo
niimero, manuscritos sobre virus, enteroparasitos, qualidade de dgua, impactos toxicologicos
de metais pesados, insetos e cultivo de frutas, tratamentos estéticos e moléculas quimicas no
tratamento de doencas humanas.

Os convidamos para uma viagem, conosco, no universo da literatura cientifica e

esperamos encontra-los por aqui.

Marco Antonio Andrade de Souza
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Guimardes et al.

RESUMO

A lipodistrofia ¢ um dos diversos problemas metabodlicos associados a infec¢do pelo Human Immunodeficiency
Virus (HIV). Vem sendo associada ao estigma social, ao abandono da terapia antirretroviral (TARV) e ao
consequente aumento da morbimortalidade. O objetivo deste trabalho foi responder a pergunta norteadora “Qual
a incidéncia da lipodistrofia e o tempo médio dos primeiros sinais clinicos em pessoas vivendo com o HIV?”
através da revisdo integrativa realizada na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Satide (PubMed) e com a utiliza¢do dos seguintes descritores:
Lipodystrophy, HIV-Associated Lipodystrophy Syndrome, Body Fat Distribution, Intra-Abdominal Fat,
Abdominal Fat, Subcutaneous Fat, Fat Body, Adipose Tissue, Adiposity, Incidence, Epidemiology, HIV, AIDS.
Apds o crivo metodologico, sete estudos foram selecionados entre os anos de 2002 e 2014. Na sintese dos
resultados encontrados, constatou-se que, apos 12 meses de TARV, 19,7% dos pacientes avaliados pelos estudos
apresentaram lipoatrofia e 27,25% apresentaram lipohipertrofia. A incidéncia da lipodistrofia mista foi avaliada
por apenas um dos estudos, com taxa de incidéncia de 13 a cada 100 individuos avaliados. Segundo os estudos
encontrados por esta revisdo, os primeiros sinais da lipodistrofia podem aparecer no periodo de 1 ano de avaliacao
clinica apds exposicdo a TARV. Estes dados sugerem que a redistribui¢@o de gordura pode ser uma condi¢ao aguda
associada a infec¢do pelo HIV.

Palavras-chave: Sindrome Lipodistréfica Associada ao HIV. Distribuicdo de Gordura Corporal. Composicao

Corporal. Sinais e Sintomas. Nutri¢ao.

ABSTRACT

Component of several metabolic issues associated with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, the
lipodystrophy has been associated with a social stigma, the antiretroviral therapy abandonment, and the increase
of morbimortality. The aim of this review was to respond to the leading question: “What is the incidence of
lipodystrophy, and the mean time for the first clinical symptoms in people living with HIV?” The integrative
review was performed in Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Health
Science International Literature (PubMed), using the descriptors: Lipodystrophy, HIV-Associated Lipodystrophy
Syndrome, Body Fat Distribution, Intra-Abdominal Fat, Abdominal Fat, Subcutaneous Fat, Fat Body, Adipose
Tissue, Adiposity, Incidence, Epidemiology, HIV, AIDS. Subsequently to the methodological sieve, seven studies
were selected between the years 2002 and 2014. Synthesizing the results, it was found that, after 12 months of
antiretroviral treatment, 19.7% of the assessed patients presented lipoatrophy, and 27.25% lipohypertrophy. In one
of the studies, which evaluated mixed lipodystrophy, the incidence was 13 out of 100 individuals. According to
the studies found in this review, the primary lipodystrophy signs may appear in the first year after the antiretroviral
treatment exposure. These data suggest that the fat redistribution may be associated with an acute condition of
HIV infection.

Keywords: HIV- Associated Lipodystroph Syndrome. Body Fat Distribution. Body Composition. Signs and

Symptoms. Nutrition.
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INTRODUCAO

Segundo as estimativas da Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS), 30 a cada 100 mil
habitantes se infectaram pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), em todo o mundo
(WHO, 2019; UNAIDS, 2020), provocando inimeros problemas metabdlicos.

Alteragdes na composi¢do de gordura sdo desfechos frequentemente observados em
pessoas vivendo com HIV quando comparados a populacdo geral (STANLEY &
GRINSPOON, 2012; KIBIRIGE & SSEKITOLEKO, 2013; SANTOS et al., 2019). O termo
Sindrome Lipodistrofica associada ao HIV (SLHIV) foi mencionado primeiramente por CARR
et al. (1998) como sendo alteragdes da distribuicdo da gordura corporal, que podem provocar
inimeras modificagdes no metabolismo destes individuos.

Além das mudancas no perfil metabdlico como dislipidemias, sindrome metabdlica e
diabetes mellitus do tipo 2, a SLHIV pode estar associada ao estigma social e abandono do
tratamento pela terapia antirretroviral (TARV) (COLLINS et al., 2000; POWER et al., 2003;
VALENTE et al., 2005; SIGNORINI et al., 2012; BERALDO et al., 2017). Estes fatores
influenciam no aumento dos processos de morbimortalidade associados a infec¢dao pelo HIV
(COLLINS et al., 2000; BLANCH et al., 2002; POWER et al., 2003; DAl etal., 2019; GRAND
et al., 2020).

Visto que a lipodistrofia pode estar relacionada a mudangas do perfil metabolico, ao
estigma social e ao abandono da TARV, este artigo tem por objetivo revisar a literatura e
responder a pergunta-central: “Qual a incidéncia da lipodistrofia e o tempo médio dos

primeiros sinais clinicos em pessoas vivendo com HIV?”.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada nas bases de dados Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude (PubMed) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). A defini¢ao das palavras-chave (descritores/unitermos) foi
realizada mediante consulta as bases de descritores Medical Subject Headings (MeSH) e
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). As palavras-chave foram pareadas entre dois grupos
utilizando os seguintes operadores booleanos de pesquisa: “AND” e “OR”.

Dois autores extrairam os dados de forma independente. As discrepancias foram
identificadas e avaliadas por um terceiro autor. Os critérios de elegibilidade englobaram: (i)

estudos transversais, longitudinais, caso-controle e ensaios clinicos que caracterizaram a
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lipodistrofia; (ii) estudos que avaliaram a incidéncia de lipodistrofia; (iii) estudos realizados
com pessoas vivendo com HIV de ambos os sexos e com faixa etaria compreendida entre 18 e
60 anos. Os critérios de exclusdo foram classificados em grupos: (i) Grupo 1 - artigos em
duplicata; (i1) Grupo 2 - estudo de revisao; (iii) Grupo 3 - pesquisas realizadas com individuos
fora da faixa etaria estabelecida (<18 ou >60 anos); (iv) Grupo 4 - guias, diretrizes ou
recomendacgdes; (v) Grupo 5 - estudos que ndo caracterizaram a lipodistrofia; (vi) Grupo 6 -
estudos realizados com individuos lipodistréficos; (vii) Grupo 7 - estudos que nao avaliaram a
incidéncia de lipodistrofia; (viii) Grupo 8 - estudos que avaliaram somente lipoatrofia facial;
(ix) Grupo 9 - estudos realizados com amostra de pessoas vivendo com HIV muito especificas,
por exemplo, usudrios de drogas ilicitas ou atletas; (x) Grupo 10 - tematica ndo condizente ao
objetivo desta revisdo; (xi) Grupo 11 - série de casos ou relatos de caso. Nao houve restricdo

quanto ao idioma ou ano de publicagao dos estudos.

RESULTADOS

O pareamento de descritores resultou em 847 artigos. A primeira etapa consistiu na
exclusdo de 431 estudos duplicados. Apos a aplicag@o dos critérios de inclusdo pela leitura de
titulos e resumos, 308 artigos foram descartados. Na etapa de andlise textual, 104 estudos foram
excluidos por apresentarem informagdes insuficientes. Apds o crivo metodolédgico sete estudos
foram incluidos (Figura 1).

Quanto ao desenho de estudo, seis pesquisas eram coortes (HEALTH et al., 2002a;
HEALTH et al., 2002b; MALLON et al., 2003; JACOBSON et al., 2005; WALMSLEY et al.,
2008; DRAGOVIC et al., 2014) e uma estudo transversal (JOLY et al., 2002) (Tabela 1). O
calculo amostral ndo foi demonstrado pelos estudos selecionados. Dos seis estudos (JOLY et
al.,2002; HEALTH et al., 2002a; HEALTH et al., 2002b; MALLON et al., 2003; WALMSLEY
et al., 2008; DRAGOVIC et al., 2014) que citaram a forma de alocacdo dos individuos, todos

optaram pela amostragem por conveniéncia (Tabela 1).
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Figura 1. Crivo metodologico

Artigos encontrados
n =847

T

PubMed LILACS
n=741 n =106
Etapa 1 Duplicatas Duplicatas
n =356 n=75
Etapa 2 Grupo 2 n=112 Grupo2n=1
Grupo3n=30 Grupo3n=12
Grupo 4 n=22 Grupo 4 n=0
Grupo 5 n=0 Grupo 5 n=3
Grupo6n=0 Grupobn=1
Grupo 7 n=0 Grupo 7 n=0
Grupo 8 n=12 Grupo 8 n=1
Grupo 9 n=0 Grupo 9 n=0
Grupo 10 n=0 Grupo 10 n=1
Grupolll n=0 Grupolll n=0
4 W/
Etapa 3 Grupo 2 n=24 Grupo2n=1
Grupo3n=1 Grupo3n=0
Grupo 4 n=0 Grupo 4 n=0
Grupo 5 n=27 Grupo 5 n=0
Grupo 6 n =22 Grupo6n=1 \ Etapa
Grupo 7 n=21 Grupo 7 n=0 Final
Grupo 8 n=0 Grupo 8 n=0
Grupo 9 n=5 Grupo 9 n=0 \l/
Grupo 10 n=2 Grupo 10 n=0
Grupo 11 n=1 Grupo 11 n=0

Artigos selecionados
n=7

Nota: n: amostra; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; PubMed: Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude; SCIELO - Scientific Eletronic Library Online. Etapa 1 - Remog¢do de
duplicatas por leitura de titulos; Etapa 2 - Aplicac¢do dos demais critérios de exclusdo por leitura de titulos,; Etapa
3 - Aplicagado dos critérios de exclusao por leitura de resumos, Etapa final - Aplicagdo dos critérios de exclusdo
por andlise textual. Grupo 1 - artigos em duplicata; Grupo 2 - estudo de revisdo narrativa ou sistematica;, Grupo
3 - pesquisas realizadas com individuos fora da faixa etaria de 18-60 anos;, Grupo 4 - guias, diretrizes ou
recomendagoes; Grupo 5 - estudos que ndo citaram a defini¢do de lipodistrofia avaliada;, Grupo 6 - estudos
realizados com individuos que ja possuiam lipodistrofia; Grupo 7 - estudos que ndo avaliaram medidas de risco;
Grupo 8 - estudos que avaliaram somente a lipoatrofia facial; Grupo 9 - estudos realizados com amostra de
PVHA muito especificas, por exemplo, usuarios de drogas ilicitas; Grupo 10 - tematica ndo atribuida ao objetivo

desta revisao e Grupo 11- estudo de série de casos ou relato de caso.
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Tabela 1. Sintese dos artigos selecionados na presente revisdo integrativa, 2020.

Autor, ano de
publicagio,
local do estudo

Delineamento

Amostragem/ Calculo

Amostral

Amostra
(N, sexo, faixa
etaria)

Mensuracio da LD

Incidéncia da LD

Dragovic et al.,
2014
(Belgrado,
Sérvia)

Heath et al.,
2002
(Vancouver,
Canada)

Heath et al.,
2002
(Vancouver,
Canada)

Jacobson et al.,
2005
(Boston, EUA)

Joly et al., 2002
(Paris, Franca)

Mallon et al.,
2002
(Darlinghurst)

Walmsley et al.,
2008
(Toronto)!?

Coorte (9 anos)
Conveniéncia/S.I.

Coorte (12 meses)
Conveniéncia/S.I.

Coorte (6 anos)
Conveniéncia/S.I.

Coorte (12 meses)
S.I/S.L

Subestudo Transversal
de um ensaio clinico

(30 meses)
Conveniéncia/S.I.

Coorte (96 meses)
Conveniéncia/ S.1I.

Coorte (36 meses)
Conveniéncia/ S.1I.

N= 840
3 (72,4%)
Mediana = 43,5
(22-58)

N=366
3 (89,0%)
Média = 38

N= 745
3 (94,0%) ¢
(6,0%)
Mediana = 42
(37-49)

N=452
3 (67,9%)
Mediana: &
44(39-48)
Q 41 (36-46)

N=110
3 (81,2%) *
Mediana
(D4t/3TC/IDV):
38 (32-42)
(ZDV/3TC/IDV
): 39 (34-39)

N=40
& (100,0%)
Mediana: 39
(30,3-48.,8)

N=68
3 (85,0%)
Mediana: 38,7
(35,2-44,6)

Clinico: exame fisico como descrito

nas diretrizes da Sociedade
Europeia Clinica AIDS

Auto-relato

Auto-relato

Clinico: antropometria (lipoatrofia
DCT < percentil 10, de acordo com
o sexo e a idade do paciente (3 <6
mm @ < 14 mm); RCQ para avaliar
excesso de gordura - RCQ & > 0,95
Q > 0,85; lipodistrofia mista
quando DCT<percentil 10 + RCQ
3>0959>0,85

Auto-relato + Exame clinico:
exame fisico

Clinico: DXA, antropometria (CA),
exames bioquimicos (CT, LDL-c,
TG, glicose)

Clinico: antropometria (IMC, CC,
CQ, CB, DCB, DCT, DCSE,
DCSI), DXA e fotografia

50% apresentaram em sete anos
de uso da TARV e 100%
apresentaram em 10 anos de uso
da TARV

29% por lipohipertrofia
23% por lipoatrofia
9% colesterol ou TG aumentado
13% mista

20,8% por lipohipetrofia 6,0%
buffalo-hump’
27,2% por lipoatrofia
32,9% por lipodistrofia

Incidéncia acumulada:
22% por lipoatrofia
23% por lipohipertrofia

Lipoatrofia de membros
inferiores: d4T (49%); ZDV
(22%);

Atrofia de nadegas d4T(47%);
ZDV(20%) Venomegalia d4T
(57%); ZDV(24%)

24 semanas de TARV lipoatrofia:
13,6%

Lipoatrofia por membros: 7%;
%GC 14% Lipohipertrofia por
membros: 36%; %GC 16%

Nota: et al. - colaboradores; SI - sem informacdo; & - homens; Q@ - mulheres; 3TC - lamivudina;, AZT -

zidovudina, CA - circunferéncia abdominal; CB - circunferéncia do brago; CC - circunferéncia da cintura; CQ -

circunferéncia do quadril; Ct - colesterol total; d4T - estavudina; DCB - dobra cutdnea bicipital; DCSE - dobra

cutanea subescapular; DCSI - dobra cutinea supra-iliaca; DCT - dobra cutanea tricipital; ddl - Didanosina;, DP

- desvio-padrdo; DXA - absorciometria por raio-X de dupla energia; FR - Fator de Risco; HDL-c - colesterol
HDL; IMC - Indice de Massa Corporal; IP - inibidor de protease; LDL-c - colesterol LDL; NA - ndo aplicavel;

RCQ - relagdo cintura-quadril; RTV- ritonavir, Sem. - semana; SQV- saquinavir, TARV - terapia antirretroviral;

TG - triglicerideos; ZDV - zidovudina.
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Dos 2.621 voluntarios avaliados, 2.128 (81,2%) eram homens. A faixa etaria observada
foi de 22 a 58 anos (Tabela 1). Trés pesquisas avaliaram a lipodistrofia em relagdo ao auto-
relato do paciente (JOLY et al., 2002; HEALTH et al., 2002a; HEALTH et al., 2002b), quatro
avaliaram por exame clinico (MALLON et al., 2003; JACOBSON et al., 2005; WALMSLEY
et al., 2008; DRAGOVIC et al., 2014) e apenas uma pesquisa considerou a combina¢ao entre o
auto-relato do paciente e o exame clinico (JOLY et al., 2002). Dos estudos que avaliaram a
lipodistrofia por meio do exame clinico exclusivo ou combinagdo entre o auto-relato e o exame
clinico (n=5), dois utilizaram parametros antropométricos associados a absorciometria por raio-
X de dupla energia (DXA) (MALLON et al., 2003; WALMSLEY et al., 2008), um apenas
antropometria (JACOBSON et al., 2005), um exame bioquimico (MALLON et al., 2003), e um
por fotografia (WALMSLEY et al., 2008). Um estudo analisou a lipodistrofia segundo as
diretrizes da Sociedade Europeia Clinica da AIDS (DRAGOVIC et al., 2014). A avaliagdo
exclusiva por auto-relato do paciente foi utilizada em dois estudos (HEALTH et al., 2002a;
HEALTH et al., 2002b).

O tempo de aparecimento dos sinais clinicos de lipodistrofia igual a 12 meses, apos
exposicao ao TARV, foi avaliado por quatro pesquisas. De acordo com estes estudos, em média
19,7% dos pacientes apresentaram lipoatrofia e 27,25% apresentaram lipohipertrofia. A
incidéncia da lipodistrofia mista foi avaliada por apenas um dos estudos, em que foi
demonstrado taxa de incidéncia anual igual a 13% (HEATH et al., 2002a; HEATH et al., 2002b;
JACOBSON et al., 2005; JOLY et al., 2002; MALLON et al., 2003).

Ao avaliar periodos de tempo mais extensos, Mallon et al. (2003) demonstraram que,
apos dois anos de TARV, 13,6% dos pacientes poderiam apresentar perda de gordura
(lipoatrofia). Joly et al. (2002) demonstraram que em 30 meses, 49% dos pacientes em uso de
estavudina e 22% dos pacientes em uso de zidovudina apresentaram lipoatrofia. Dragovic et al.
(2014) concluiram que sdo necessarios sete anos para o desenvolvimento dos primeiros sinais
clinicos da lipodistrofia em 50% dos pacientes, acometendo a totalidade da amostra em 10 anos

de uso da medicagao.

DISCUSSAO

Os mecanismos relacionados a lipodistrofia associada ao HIV envolvem alteragdes
induzidas pela propria infeccdo pelo HIV e alteragdes metabodlicas desencadeadas por certas
classes de medicamentos anti-retrovirais (GUZMAN & VIJAYAN, 2020). Estudos recentes

discutem que a diferenga no conceito de casos novos de lipodistrofia e o tempo de aparecimento
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dos primeiros casos estdo associados a auséncia de um consenso desta condi¢do clinica em
pessoas vivendo com HIV (JUSTINA et al., 2014; LANA et al., 2014; GRAND et al., 2020).
Entretanto, nesta revisdao, foi constatado que todos os estudos revisados consideram a
lipodistrofia como redistribui¢do de gordura corporal caracterizada por perda de gordura
periférica (face, nadegas, bragos e pernas) e/ou aumento da gordura visceral abdominal,
hipertrofia mamaria e alargamento da gordura dorso-cervical. Associado a esta observacao,
chama-se a atengdo para os variados diagndsticos de lipodistrofia utilizados pelos diferentes
estudos. Apenas trés pesquisas utilizaram o densitometria por emissdo de raios x de dupla
energia (DXA) para avaliar os distirbios da distribui¢do de gordura corporal, método
literariamente aceito como padrdo-ouro de avaliagdo da composi¢do corporal em pessoas
vivendo com HIV (MAZESS et al., 1990; WANG et al., 1992; SANTOS et al., 2019). Com
base nestas informacdes, sugere-se que, possivelmente a diversificagdo do critério diagnostico
de lipodistrofia ndo estd associado a falta de padronizacgao na defini¢cdo do termo/conceito mas,
sim, ao método pelo qual a lipodistrofia ¢ avaliada.

As alteragdes dislipidémicas, como parte do critério diagnostico de lipodistrofia,
expressas pelos niveis séricos de colesterol total ou triglicérides, foram avaliadas somente em
um estudo. Segundo Dutra et al. (2008), o metabolismo alterado do colesterol-total, LDL, HDL,
VLDL e triglicérides estd diretamente associado a distribuicdo anormal de gordura corporal,
sendo necessario avaliar a dislipidemia como componente da lipodistrofia.

Nenhum dos estudos avaliados apresentou o calculo amostral. A amostragem por
conveniéncia foi utilizada por todos os estudos, o que demonstra uma limitagdo importante na
analise critica dos resultados. Sabe-se que a realizacdo do célculo da amostra ¢ uma etapa
necessaria para se garantir a validade externa do estudo, ou seja, a extensao com que 0s
resultados possam ser generalizaveis ou aplicaveis a uma populagdo-alvo especifica e evitar o
viés de selegdo da amostra (ENG et al., 2003; GORDIS, 2010; NOORDZIJ et al., 2011).
Associado a este fato, a auséncia de informacgdes referentes aos habitos de vida dos participantes
(pratica de atividade fisica e consumo alimentar) e auséncia da investigacdo do tempo de
infeccao pelo HIV, fatores associados ao desenvolvimento da lipodistrofia, podem justificar a
variacdo das taxas de incidéncia encontrados (JACOBSON et al., 2005).

Em quatro estudos avaliados, observou-se que os primeiros sinais da lipodistrofia
apareceram nos primeiros doze meses de acompanhamento dos pacientes participantes,
sugerindo que a lipodistrofia pode ser considerada uma condi¢ao aguda associada a infecg¢do
pelo HIV e, quanto mais precocemente diagnosticada pode diminuir o risco de diversas

complicacdes metabolicas (VALENTE et al., 2005; SIGNORINI et al., 2012; DAI et al., 2019;

Health and Biosciences, v.1,1n.2, ago. 2020
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 12



Guimardes et al.

GRAND et al., 2020). Ressalta-se a auséncia da avaliacdo da dislipidemia como componente
da SLHIV (anteriormente questionada nesta discussdo) no calculo de incidéncia da
lipodistrofia, visto que a maioria dos estudos incluidos ndo avaliaram alteracdes bioquimicas
do metabolismo dos lipideos, o que pode subestimar o tempo médio de ocorréncia do evento.
Apesar da defini¢do clara da lipodistrofia como a redistribuicdo de gordura corporal
caracterizada por perda de gordura periférica (face, nddegas, bragos e pernas) e/ou aumento da
gordura visceral abdominal, hipertrofia mamaria e alargamento da gordura dorso-cervical, o
método de avaliacdo destas alteracdes morfoldgicas de gordura corporal ainda ¢ literariamente

controverso e influenciou os achados desta revisao.

CONCLUSAO

Concluimos que os primeiros sinais da lipodistrofia podem aparecer apés um ano de
avaliagdo clinica. Este dado pode nos sugerir que a redistribuicdo de gordura corporal possa ser
uma condi¢do aguda associada a infe¢ao pelo HIV. Sugerimos que clinicos, infectologistas e
nutricionistas possam avaliar a lipodistrofia em pessoas vivendo com HIV com objetivo do
diagndstico precoce para efetivar intervencdes primarias de saude como o incentivo a pratica
de atividades fisicas e reeducacdo alimentar e, desta forma, diminuir o risco de diversas

complicagdes metabolicas.
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ABSTRACT

The information of fruit fly spatial distribution and its correlation with the environment is a key to their
population control including sampling and an effective analysis procedure as a basis for population estimation.
This study aims to analyze spatial dispersion and autocorrelation of fruit fly on red chili cultivation in Cirebon.
The distribution of fruit fly from attractant Metil Eugenol trap and cue lure analyzed by using various dispersion
index and regression models namely: ratio (s*x), |d| Elliot value, Llyod index, Green coefficient, Morisita
dispersion index, k dispersion parameter, Iwao regression analysis, and Taylor regression analysis. The analysis
result of various dispersion index and regression models such as ratio value (s%/x) > 1, value |d|>1, value x*>1,
coefficient GI> 0-1, and value (1/k)>0 shows that fruit fly population at both locations have clumped dispersion
pattern. This is supported by the result of Taylor and Iwao regression analysis with slope value > 1 showing
clumped dispersion pattern. Further analysis for fruit fly use Morisita dispersion index revealing clumped
dispersion pattern for Bactrocera papayae and Bactrocera cucurbitae; Bactrocera carambolae has homogenous
dispersion pattern that tends to clump; Bactrocrea tau and Bactrocera albistrigata has homogenous dispersion
pattern. Spatial autocorrelation analysis based on Moran index value interpretation is I > -0,05 with p-value <
0,05 showing positive spatial autocorrelation between the traps that are located close together (0-10 m) and even
far apart (70-75 m and 80-85 m).

Keywords: Bactrocera sp. Dispersion Index. Moran Index. Spatial Autocorrelation. Dispersion Pattern.
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INTRODUCTION

Information about the presence of types of fruit flies in an area needs to be known and
reported as an anticipatory step to conduct Bactrocera species fruit fly control on fruit and
vegetables cultivation. This is urgent because certain fruit fly species has preference towards
specific type of host (HASYIM; MURYATI; DE KOGEL, 2006). Moreover, by finding out
the data about the types of fruit flies in an area along with its distribution will facilitate the use
of attractants for control in the field because the use of attractants can be adjusted to the
population of many fruit flies found in an area.

The understanding of fruit fly bioecology is no less important in Bactrocera species of
fruit fly control program. Two considerable scopes that have to be aware of in ecology
concept are the distribution and abundance of organisms along with one of its important
aspects, namely spatial distribution. Understanding the spatial distribution associated with
insects become urgent as it is a result of interactions between one type of individual with their
habitat. Having knowledge of fruit fly dispersion pattern enables us to get a better
comprehension in determining the correlation between fruit fly and their environment as the
basis of an effective sampling program and analytical procedure. It aims to establish an
integrated population estimation and population control of fruit flies along with providing
basic information to determine the dynamics of spatial distribution of organism and a
population model development (SOEMARGONO et al., 2011). In addition, spatial dispersion
patterns, insects’ movement patterns, analysis of insects’ population dynamics, variety and
time of population change are essential elements in the development of integrated pest
management.

According to Morris et al. (1992) and Taylor; Woiwod; Perry (1978, 1980) the
dispersion patterns of most insect population is spatially aggregated (aggregrated or clumped).
However, the aggregation level varies between insect species and populations. General
approach conducted to find out characteristic of certain insect spatial distribution is the
approach based on variance and sample averages (MAHENDRA, 2011)). Hence, this study
will also analyze dispersion patterns by using geostatistics method that provides information
on correlation between sample points separated by a certain distance using spatial
autocorrelation analysis. The purpose of this analysis is to obtain an understanding of
dispersion patterns and the close relationship between locations of fruit fly traps will be

obtained through autocorrelation analysis.
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METHODOLOGY

This research used quantitative research design to analyse significant spatial
autocorrelation at a distance of 0-20 m for B. papayae and 0-20 m as well as 30-40 m for B.
Carambolae. Quantitative research is a research pointed out on data measurements by
statistical, mathematical, or numerical analysis of data collected through polls,
questionnaires, and surveys, or by manipulating pre-existing statistical data
using computational techniques (MUIJS, 2011)

The sample of this analysis was conducted in red chili cultivation in Cirebon, Indonesia.
The tools needed in sampling and identification of fruit fly in field consist of trapped bottles
equipped with attractants, sample bottles, surgical instruments, microscope slide glass, cover
glass, microscope stereo, microscope inverted and Program Tool A. The ingredients used are
attractants metil eugenol, attractants cue lure, alcohol. Fruit flies in Red chili cultivation
trapped by metil eugenol, and fruit flies attracted by cue-lure traps.

After the interpretation of Moran index values being carried out through Microsoft
Excel as the additional program, further analysis then being conducted namely spatial
autocorrelation analysis (hypothesis test whether there is autocorrelation or not) in order to
see how significant or matter the value of Moran index. This analysis also functions to see
whether Moran index value at certain distances show significant spatial autocorrelation or not.
Hypothesis test done in this analysis is as follows:

Ho: there is no spatial autocorrelation (insignificant autocorrelation)
HI: there is spatial autocorrelation (significant autocorrelation)

Making decision whether there is autocorrelation based on p-value score, namely the
smallest significance so that the observed test statistic value is still significant. If p-value > a
then Ho accepted, which means there is no spatial autocorrelation (not significant) at that

distance. Otherwise, if p-value < a then Ho rejected. Significance level (o) used is 5%.

Research Procedure
Collection and Identification of fruit fly

The collection of fruit flies caught using bottle traps with attractant like methyl
eugenol and cue lure. The identification of fruit flies Bactrocera sp. conducted by
determining fruit fly species belong to complex Bactrocera dorsalis member and which is not
based on the observation of morphology characters, namely color patterns on the wings,

thorax, and abdomen refer to identification key of (DREW & HANCOCK, 1994). More
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identification used measurement of genital organs of male (aedeagus) and female (aculeus).
According to Iwaizumi, Kaneda, Iwahasi (1997) The measurement of genital organs of male
and female fruit flies carried out by making microscope slide of genital organ. Male genital
organ (aedeagus) and female (aculeus) obtained through abdominal surgery that has been

preserved in 70% alcohol.

Determination of fruit fly dispersion patterns

The spatial distribution of fruit flies examined by using some dispersion parameteres
namely through the ratio of variance and average (s%/x). The use of variance and average ratio
is to determine distribution trends by looking at the dispersion index. This is the simplest and
the most fundamental way (MYERS et al. 1978). This ratio is able to show the types of
dispersion. Type of dispersion is random when ratio value = 1, type of dispersion is
homogenous when ratio value < 1, and the dispersion is clumped when ratio value >1
(CHIARALUCE et al., 2018). In order to determine the significance of the 1 value, chi-square

test done by using the following formula:

d= 2xy2 — J2(N-1) -1 (1)

r=E)w -1 @)

d is statistical test score and N is the total number of sample units. If the value is |d|<
1,96, so that the random dispersion type accepted. If the value of d < -1,96, the type of
dispersion allegedly homogenous. Then if the value of d > 1,96, the type of dispersion is
clumped (ELLIOTT, 1977).

Besides using variance and average ratio, the determination of dispersion index carried
out by calculating Llyod index. The calculation of Lloyd index is important because it doesn’t
depend on sample size or the population average (HURLBERT, 1990). Llyod index
calculated as ratio of crowding average (x') towards population average (x). Crowding

average (x') calculated based on the formula (SOUTHWOOD, 1978) has described as

2
follows: x* = x + (57 — 1), where x is population average and s? is variance. If the value of

Lloyd index equals one, it shows random dispersion. If the value is more than one, it shows

clumped dispersion. Then if the value is less than one, it shows homogenous dispersion.
Morisita dispersion index (BROWER & ZAR, 1989) used as the confirmation in

determining dispersion pattern of fruit fly species from the previous dispersion index. This

Morisita index is relatively independent on the type of distribution, the number of sample and
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average size (KAO, 1984). The calculation of Morisita dispersion index carried out by using

the following formula:

(Zx2)-N
ID =n( NfN_l) ) (3)

With ID = Morisita dispersion index, n = number of sampling trap, N = the number of
individual in n trap, and X = the number of individual in each trap. If ID has value < 1, it
shows homogenous dispersion pattern, ID = 1 shows random dispersion pattern and ID> 1

shows clumped dispersion pattern.

The validation of that Morisita dispersion index value then tested through statistical

test by using chi-square distribution with applicable equation as follows:

2

X2 =1ax _y 4)

The value of chi-square from the above calculation compared to chi-square value of
statistical table by using confidence interval 95%. Testing criteria are if the value of X? count <
X2 table, then Ho accepted (ID=1), which means there is no significant difference with random
spread. If the of value X? count > X table, then Hy rejected (ID=1), which means there is
significant difference with random spread.

Next, by using a basis of average values and variance, the calculation of dispersion
index and other statistical tests carried out as a confirmation of distribution pattern of fruit fly
population.

In order to measure aggregation level, some dispersion index such as Green Gl
coefficient (Green, 1966), Taylor's power law (TAYLOR; WOIWOD; PERRY, 1978), Iwao
regretion (IWAO & KUNO, 1968), and parameter k for negative binomial, are commonly
used. The measurement using other dispersion index need to be done because the
measurement using only one dispersion index cannot be confirmed valid (MYERS et al.,
1978). In the measurement of insects population dispersion index, it is better to use some
dispersion index models before drawing conclusions about the dispersion patterns
(SOEMARGONO et al., 2011).

Green Gl coefficient determined based on the following formula (GREEN, 1966):

Gl = (z_%l 5)

Where s? = variance, x = average number of Bactrocera in each trap, Yx = total number of
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Bactrocera caught in the trap. Green coefficient shows random dispersion type when Gl = 0
and clumped dispersion type when G1 >0 — 1.

The determination of dispersion index using Taylor's power law stated that variance
(s?) is directly proportional to fiactional power of arithmetic mean where s> = a x°.
Coefficient a and b calculated based on regression model: log s> = log a + b log x, where slope
b is aggregation index showing random dispersion type if b=1, homogenous if b < 1, and
clumped if the value of b > 1.

Iwao regression is a regression of crowding mean (x’) on the average population with
linear model: x* = o + Bx, where X~ value gained from previous crowding mean formula.
Value of a is a basis of index calculation and value of B gained from the result of b value from
the previous Taylor regression. Dispersion parameter (k) for negative binomial determined

2 52

n

(s?—x)

through the following formula: = , which will correspond to a binomial negative

distribution.

Spatial Analysis of Fruit Fly

The steps taken in this analysis section are to calculate Moran index value and carry
out spatial autocorrelation analysis based on the Moran index value that is followed by
significance hypothesis test based on p-value with 5% level of significance. Moran index
value calculated using Microsoft Excel as an additional program. This program is able to
calculate Moran’s I (indeks Moran), p-value Morans’s I, and present Moran’s I value in
graphical form (corelogram). This program was obtained from Statistical Modelling Tools for

Design and Analysis of Conservation Monitoring Data with the name of the program Tool A.

Testing and Planning for Spatial Autocorrelation.

The use of Moran index in calculating special autocorrelation of attractants trap points
for fruit flies carried out because the placement or setting of traps done systematically with
the same distance of 5Sm away. The calculation of this Moran index is only conducted at

sampling location on red chili cultivation, Pabedilan Wetan District, Cirebon.

RESULTS AND DISCUSSION

Collection and Identification of Fruit Fly
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Based on the identification of fruit fly sample from metal eugenol trap in Cirebon, 3

species of fruit flies found as well as in the attractant cue lure trap (Table 1).

Table 1. The result of fruit fly identification caught from metil eugenol trap.

Identification Result

Location Trap Types of fruit flies Total
Red chili cultivation, Metil eugenol B. papayae 682
Pabedilan Wetan,Cirebon B. carambolae 128
B. cucurbitae 16
Cue lure
B. cucurbitae 858
B. tau 33
B. albistrigata 1

The aedeagus length of B. carambolae and B. papayae fruit fly (Table 2) as the result
of identification from metil eugenol trap based on morphology character. It is done to support

the identification result based on observation of morphology character conducted previously.

Table 2. The result of aedeagus measurement of fruit fly sampel from the trap.

Measurement Aedeagus length (um)
B. carambolae B. papayae
Average 3248.6 3499,005
Deviation Standard 204,5 266.9

The data gained from the measurement result of 100 aedeagus samples for each fruit fly
species B. carambolae and B. papayae (Table 2) compare to the study conducted by
(IWAIZUMI et al., 1997, DURAHMAN, 1999; ARIEF, 2009) also refer to the identification
key of (DREW & HANCOCK, 1994), it can be concluded that caught fruit flies by metil
eugenol trap on red chili cultivation Cirebon are B. papayae dan B. carambolae.

According to Arief (2009), B. papayae has nearly 1,9 — 2,19 mm long aculeus with an
average of 2,02 + 0,09 mm, and has nearly 3219-3853um long aedeagus with an average of
3534,7 £ 192,9 um. In line with the identification key of (DREW & HANCOCK, 1994), the
aculeus length of B. carambolae is 1,4-1,6 mm. Further, study result of (DURAHMAN, 1999)
shows that the size of aedeagus B. carambolae in the range of 2800-4200 um with an
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aedeagus average length of 3224,5283 + 204,153 um. The study conducted by (IWAIZUMI
et al., 1997) explains that B. carambolae has 2,46 = 0,07 mm long aedeagus and 1,40 + 0,07
mm long aculeus, while B. papayae has 2,95 + 0,13 long aedeagus as well as 1,99 + 0,09 mm

long aculeus.

Dispersion pattern of fruit fly Bactrocera sp.

Dispersion pattern of fruit fly determined by some index based on the comparison
between average and variance. Dispersion index used are the calculation of d Elliot value,
Llyod index (x*), Green coefficient (GI). Besides, the analysis of Iwao regression and the
analysis of Taylor regression along with dispersion k parameter (Table 3) are carried out as

well.

Table 3. Dispersion parameter of fruit fly Bactrocera sp.

Location Disperse Indeks Average
X s? s¥/x D x* GI k
Cirebon 43,425 208,08 4,79 11,291 46,61 0,0518 129,61

The result of some spatial distribution parameter of fruit fly shows that they have
clumped dispersion pattern. From the fruit fly collection through trap, the average ratio and
variance shows the result is > 1 of 4,79. Even d Elliot value in most traps shows clumped
result (d value > 1,96 shows clumped dispersion pattern). Green Coefficient (GI) obtained
also has value of > 0 — 1 which stated that GI value of > 0 — 1 included in the clumped
dispersion pattern (GREEN, 1966). From the calculation of 1/k value, 1/k > 0 value was
gained of 0,0073 that shows clumped dispersion pattern (ELLIOTT, 1977). Southwood
(1978) also reported that k > 8 value show clumped type where the smaller the value of k, the
greater indicates the clumped dispersion pattern. Elliott (1977) said that the stability of k
value indirectly affects the level of population distribution of an insect that is relatively
constant in a certain period in addition to the sample variance. The lack of this approach is
that the lack of attention on the characteristics of sampling spatial location whereas in the
spatial distribution analysis of insects population is strongly influenced by the characteristics
of the sampling location.

The result of Taylor linear regression and Iwao regression also show clumped

dispersion pattern of fruit fly. The value of slope gained for fruit fly is b = 1,291 and because
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b = 1,291 > 1 based on the result of Taylor regression analysis (Figure 1), dispersion pattern

of fruit fly belongs to the clumped type (TAYLOR; WOIWOD; PERRY, 1978).

3,5
’ log(s9)=-0/134 + 1,291 bg(x) (R)=0,31
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Figure 1. Taylor regression, log (s*) = log(a) + b log(x) for fruit fly in Cirebon red chili

cultivation.

The result of Iwao regression analysis shows the clumped population of fruit fly. The

value of Iwao regression slope is 8 = 1,003 (Figure 2).
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Figure 2. Iwao regression, x* = 3,049 + 1,003x (R?) = 0,94 for fruit fly population in

Cirebon red chili cultivation.

The result of Taylor regression analysis and Iwao regression analysis does show the
same dispersion pattern. However, by noticing the value of R?, it can be concluded that the
result of Iwao regression analysis is more in line with fruit fly population than the result of

Taylor regression analysis. R? value of Iwao regression analysis (R? = 0,94 and R? = 0,98)
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(Figure 2) is higher than the value R? of Taylor regression analysis (R?> = 0,31 dan R? = 0,77)
(Figure 1). In addition, Iwao regression analysis presents a more prevalent data of distribution
along the trendline lines than Taylor regression analysis.

Besides using various dispersion index based on the comparison between variance and
average, the determination of each fruit fly species dispersion pattern of fruit carried out
through the calculation of Morisita dispersion index with the result of clumped and
homogenous dispersion pattern (Table 4). This Morisita index is relatively independent
towards the type of distribution, the number of sample and the average size (KAO, 1984). It is
also used as a confirmation of fruit fly species dispersion pattern from the calculation of

previous dispersion index.

Table 4. Value of Morisita dispersion index in Cirebon red chili cultivation.

Species ID X2 count X2 table Dispersion
B. papayae 17.188 1127.473 30.144 Group
B. carambolae 0.736 8.269 30.144 Homogen
B. cucurbitae 12.528 66.001 30.144 Group
B. tau 0.081 88.312 30.144 Homogen
B. albistrigata 0.00 96.794 30.144 Homogen

The result of Morisita dispersion index continued with chi-square test showing fruit
fly species namely B. papayae and B. cucurbitae having clumped dispersion pattern (ID
Morisita > 1) and significantly different X%count (1127.473) > X2uple (30.144) whereas B.
carambolae has homogenous dispersion pattern (ID Morisita < 1) yet not significantly
different XZcount (8.269) < X2uble (30.144). Thus, B. carambolae has homogenous dispersion
pattern that tends to clump. B.tau and B. albistrigata has homogenous dispersion pattern (ID
Morisita < 1),

Clumped dispersion pattern seen at B. papayae and B. cucurbitae in Cirebon red chili
cultivation. This relates to the availability of hosts such as red chili for B. papayae and bitter
melon for B. cucurbitae that is only in one particular stretch of land or cultivation area.
Meanwhile, homogenous dispersion pattern on B. albistrigata same as B. carambolae in
which has a host that tends to be evenly distributed because it is widely available outside the
cultivation area of trapping specifically in each house of many residents with guava trees that

are the main host for both type of fruit flies.
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Spatial autocorrelation

In the previous section, we studied the spatial dispersion of fruit fly using an index
based on variance anad average ratio namely variance coefficient and sample variance
without paying attention to the characteristic of spatial location where the sample was taken.
Therefore, another spatial dispersion pattern analysis is also studied by looking at the
dependence of spatially connected data using spatial autocorrelation analysis. This spatial
autocorrelation analysis used when there is a value of particular variable at one location
depending on the other location nearby. Correlation or relationship of data might be hidden if
the investigation of the correlation between the two using simple analysis such as linear
regression so that the more specific test need to be carried out whether there is correlation
among the installation points of fruit fly traps using spatial autocorrelation analysis. The
method used to analyze spatial autocorrelation is by calculating Moran index value. Moran
index compares geographical proximity in the form of deviations from mean of the whole
experiments. Moran index used in counting spatial autocorrelation of fruit fly trap points
because the placement or installation of traps done systematically with the same distance of 5
m away.

Moran index value calculated based on input in coordinates of each station and the
value of the fruit flies catch in the trap, while the output is in the form of Moran index value
for distance between pair of points in table and graphic (corelogram). The presentation of

Moran index value can be seen in Figure 3.
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Figure 3. Moran index for each pair of distance in Cirebon chili red cultivation.
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Based on Moran index value and the interpretation of Moran index, I > — —

1
(n-1)

0,05) for positive spatial autocorrelation and I < — (I < -0,05) for negative spatial

autocorrelation where n is the number of traps (n=20). Thus, it can be concluded that in most
range of trap installation points show positive spatial autocorrelation. It means the number of
fruit flies caught at that range of distance, the value of interaction on the attractants tend to be
the same or similar.

After hypothesis test being carried out, it is known that in the close range of 0-10 m
the number of insects trapped in this range tends to be in the same or similar interactions. It is
because in the range of distance shows positive spatial autocorrelation which means
significant as well as for long distances over 70-75 m and 80—S85 m. It shows significant
positive spatial autocorrelation (I > -0,05, p-value < 0,05). In the range of 25-30 m and 35-40
m, significant negative spatial autocorrelation results were obtained, which means the number
of fruit flies caught in the range of distance the interaction value on the attractants trap tends
to be different. Furthermore, the calculation of p-value to test significance level of Moran
index value almost all showed insignificant spatial autocorrelation at 5% level of significance
(p-value > 0,05; Ho accepted). The small number of trapped fruit flies usually results in
insignificant spatial patterns. This comes from the inability of statistics to see spatial pattern
based on the small number of catch (PAPADOPOULOS; KATSOYANNOS; NESTLE,
2003).

Corelogram profile and Moran index value in natural population show that positive
autocorrelation found at relatively short or close pairing distances, while negative correlation
found at relatively long distances (PAPADOPOULOS; KATSOYANNOS; NESTLE, 2003).
In fact, the result of the study obtained does not match the natural population corelogram
profile. This is perhaps due to environmental changes that form spatial pattern. One of
environmental changes is the border effect such as in Cirebon red chili cultivation whose area
is bordered by other plants such as bitter melon, corn and beans. The study area of Cirebon
red chili cultivation is not too large (1000 m?), the border effect in this area might cause the
minimization of planting environment to form spatial pattern of fruit flies. Moreover, the red
chili planting environment is quite homogenous in terms of vegetation composition. (In 1000
m? the area is only planted with red chili), allowing fruit fly population to be in similar
environment. As the result, positive spatial autocorrelation result obtained even at
aconsiderable distance (produce a circular gradient) (PAPADOPOULOS; KATSOYANNOS;
NESTLE, 2003).
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CONCLUSION

The dispersion pattern of fruit fly generally based on variety of dispersion index
showing the clumped dispersion pattern. Dispersion pattern for each type of fruit flies based
on Morisita dispersion index showing clumped dispersion pattern for B. Papayae and B.
cucurbitae while B. carambolae has homogenous dispersion pattern that tends to clump. B.
tau, and B. albistrigata has homogenous dispersion pattern. The dispersion pattern based on
spatial autocorrelation analysis for B. papayae is homogenous while B. carambolae show
clumped dispersion pattern. The correlation between trapping points of each type of fruit flies
based on spatial autocorrelation show significant positive spatial autocorrelation at a distance
of 0-20 m for B. papayae and 0-20 m as well as 30-40 m for B. carambolae. Through these
results it can be ascertained that fruit flies have certain dispersion patterns that affect the
location of the trap installation points. Through spatial autocorrelation analysis data explain
that the installation of traps need to pay attention to the range of installation points because of
the number of fruit flies trapped in the distance range the interaction value to the practical trap
tends to be the same or different depending on the distance of the trap. This can be used as a
basis for installing trap points on an agricultural or plantation land so that trap installation is

more effective.
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RESUMO

A chegada de um novo virus em circulagdo transformou o ano de 2020. O novo coronavirus, identificado como
SARS-CoV-2, foi responsavel pela infec¢do de milhares de pessoas e gerou centenas de mortes ao redor do mundo.
No Brasil, a vigilancia epidemiolédgica esta construindo o Centro de Operagdes de Emergéncia em Saude Publica
para Infeccdo Humana pelo Novo Coronavirus a medida que a OMS consolida as informagdes recebidas dos paises
e de novas evidéncias técnicas e cientificas que sdo publicadas. O estado do Espirito Santo (ES), registrou, até
01/06/2020, 13.960 casos confirmados de pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, tornando, deste modo, importante
analisar os dados destes pacientes. O artigo tem como objetivo avaliar os sintomas apresentados no “painel
COVID-197”, elaborado pela Secretaria Estadual de Saude do ES, de forma a compreender mais o panorama e
distribuicdo dos sintomas nos casos confirmados. Nesse sentido, foi realizado um estudo observacional,
quantitativo, transversal ¢ analisadas as informagdes sociodemograficas a fim de relacionar estes aspectos aos
principais sintomas caracteristicos da contaminagdo pelo virus, sendo eles: febre, dificuldade respiratoria, tosse,
coriza, dor de garganta, diarreia e cefaleia. De acordo com as analises realizadas, a tosse, a febre e a cefaleia foram
os sintomas mais registrados/informados pelos pacientes infectados. No sexo feminino, constatou-se que os
sintomas mais comuns foram cefaleia, dor de garganta e coriza, enquanto, no sexo masculino, constatou-se como
sintomas predominantes a febre, tosse e dificuldade respiratdria.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Doenca Infecciosa. Vigilancia Epidemioldgica. Sintomas Clinicos.

ABSTRACT

The news of a new virus in circulation transformed the year 2020. The new coronavirus, identified as SARS-CoV-
2, was responsible for the infection of thousands of people and generated hundreds of deaths around the world. In
Brazil, epidemiological surveillance is building the Public Health Emergency Operations Center for Human
Infection with the New Coronavirus, as WHO consolidates information received from countries and new technical
and scientific evidence that is published. Until June 06, 2020, the state of Espirito Santo (ES) registered 13,960
confirmed cases of people infected with SARS-CoV-2, thus making it important to analyze the data of these
patients. The article aims to evaluate the symptoms presented in the “COVID-19 panel”, prepared by the state
health secretariat of ES, in order to better understand the panorama and the distribution of symptoms in confirmed
cases. An observational, quantitative, cross-sectional study was carried out and analyzed as sociodemographic
information in order to report these aspects to the main characteristic symptoms of virus contamination, which are:
fever, difficulty breathing, cough, runny nose, sore throat, diarrhea and headache. According to the analyzes
performed, cough, fever and headache were the symptoms most recorded/reported by infected patients. In females,
it was found that the most common symptoms were headache, sore throat and runny nose, while in males, fever,
cough and difficulty breathing were found to be the predominant symptoms.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Communicable Diseases. Epidemiological Monitoring. Signs and

Symptoms.
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INTRODUCAO

O ano de 2020 iniciou-se com uma preocupagao mundial com a informagao de que havia
surgido um novo virus, denominado coronavirus zoonotico, que cruzou espécies para infectar
populacdes humanas, comegando pelas populagdes de Wuhan, na provincia de Hubei, na China.
Em pouco tempo, o novo coronavirus, identificado como SARS-CoV-2, infectou milhares de
pessoas e milhares de mortes foram registradas pelas autoridades sanitarias da China (SAFADI
et al., 2020) e em todo o mundo.

A doenga provocada pelo novo coronavirus recebeu o nome de COVID-19 que significa
COrona VIrus Disease (Doenca do Coronavirus) enquanto “19” se refere a 2019, quando os
primeiros casos foram divulgados publicamente pelo governo chinés, no final de dezembro
(FIOCRUZ, 2020). Em pouco tempo, a COVID-19 despertou a atencao mundial em virtude do
seu aparecimento em diversos paises do mundo, com sérias implica¢des para a satde publica
(DO BU et al., 2020).

Em virtude da infeccdo humana pelo SARS-CoV-2, o Ministério da Satude se
pronunciou no dia 3 de fevereiro de 2020, declarando nesta data a doenca como uma
Emergéncia de Satde Publica de Importancia Nacional (ESPIN). Em 22 de janeiro, o primeiro
caso suspeito foi notificado no Brasil, atendendo a defini¢ao de caso (BRASIL, 2020).

Identificou-se, logo, que a transmissdao de pessoa a pessoa acontece com maior
frequéncia quando uma pessoa infectada com o virus se expde a outra nao infectada. Assim, o
contagio ocorre, principalmente, através de goticulas produzidas quando o infectado tosse ou
espirra. Essas goticulas podem pousar na boca, nariz e olhos, ou até mesmo serem inaladas
pelos pulmdes das pessoas que se encontram proximas (NATIONAL CENTER FOR
IMMUNIZATION AND RESPIRATORY DISEASES, 2020). Deste modo, as medidas de
distanciamento social para redugdo da circulacao e contato entre as pessoas t€ém se mostrado
eficazes no controle e avango da epidemia (AQUINO et al., 2020).

A epidemia de COVID-19 coloca em prova os sistemas de satide nacionais, pois hd uma
demanda elevada de leitos de terapia intensiva e ventiladores mecanicos, o que indica
consequéncias mais profundas nos paises em desenvolvimento, os quais a qualidade e a
disponibilidade de recursos ¢ tipicamente menor. Logo, esses paises terdo consequéncias ainda
mais profundas (WALKER et. al., 2020).

A vigilancia epidemiolégica de infeccao humana pelo novo coronavirus no Brasil esta
sendo construida a medida que a OMS consolida as informagdes recebidas dos paises e novas

evidéncias técnicas e cientificas sdo publicadas. Os gestores do Sistema Unico de Saude (SUS),
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nos estados e municipios, tentam se preparar com a criagdo de novos leitos de Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), para que possam atender as pessoas com sintomas mais graves da
COVID-19 (BRASIL, 2020), mas, na pratica, o atendimento destes casos ainda permanece
sendo um desafio.

Foram registrados at¢ o dia 01/06/2020, 502.913 casos confirmados de pessoas
infectadas e 28.895 obitos no Brasil (FIOCRUZ, 2020). No estado do Espirito Santo (ES), a
epidemia cresce de forma acelerada e, na mesma data, foram registrados 13.690 casos
confirmados de pessoas infectadas e 705 6bitos (ESPIRITO SANTO, 2020).

Este cendrio crescente da pandemia indica a importancia de andlise dos dados
produzidos para uma agao efetiva do sistema de saude através do fortalecimento da atuagao da
vigilancia em saude, a fim de evitar que mais pessoas sejam acometidas e transmitam a doenga
para outras pessoas.

Estudos tém sido realizados sobre a COVID-19, porém a maioria desses estudos tem
como objetivo verificar os fatores associados a mortalidade e/ou hospitalizagdo (PRICE-
HARWOOD et al., 2020; RIVERA-IZQUIERDO et al., 2020). Nao foram encontrados estudos
que tenham avaliado a associacdo entre caracteristicas sociodemograficas e os sintomas
apresentados pelos doentes até o presente momento.

Diante disso, o artigo tem por finalidade avaliar os sintomas apresentados no painel
COVID-19, elaborado pela Secretaria Estadual de Satide do ES, de forma a compreender o

panorama e distribui¢ao dos sintomas nos casos confirmados.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional, quantitativo, transversal, que se apresenta como uma
fotografia ou um recorte feito de uma dada populagdo, buscando examinar a presenca ou
auséncia da exposi¢do e desfecho em um mesmo momento (HOCHMAN et al., 2005).

O estudo utilizou a base de dados disponivel no canal oficial da Secretaria Estadual de
Satde (SESA) do Governo do Espirito Santo, “Painel COVID-19”, para divulgacdo de casos
de coronavirus em ambito estadual (ESPIRITO SANTO, 2020).

O Painel COVID-19 ¢ um sistema capixaba desenvolvido pelo governo do estado do
Espirito Santo e ¢ alimentado pelo Sistema eSUS/Vigilancia em Saude (eSUS/VS). O eSUS/VS
foi desenvolvido em parceria com a Organizacdo Pan-americana de Satde (OPAS) em
substitui¢ao ao Sistema de Informacgdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Ministério da
Saude.
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Foram incluidos neste estudo todos os pacientes confirmados pela COVID-19 no ES,
até o dia 01 de junho de 2020. A confirmagdo dos casos seguiu os critérios da Nota Técnica
COVID-19 N° 29/2020 — GEVS/SESA/ES, conforme descrito no Painel COVID-19: 1. Caso
confirmado por diagndstico laboratorial: o resultado positivo RT-PCR em tempo real por
protocolo validado; ou o teste sorologico validado positivo (teste rapido). 2. Caso confirmado
por diagnostico clinico-epidemioldgico: caso suspeito com histdrico de contato préximo ou
domiciliar com caso confirmado laboratorialmente para COVID-19 (ESPIRITO SANTO,
2020).

As variaveis do estudo foram oriundas do Sistema eSUS/VS que estdo apresentadas no
Painel da Secretaria Estadual de Saude.

Para a consolidagdo dos dados, foram excluidos os casos em que o sexo do paciente era
identificado como indefinido (0,0219%), sendo, portanto, mantidos os casos do sexo feminino
e masculino. Em relag¢do aos municipios de residéncia, foram desconsiderados aqueles que nao
pertencem ao territério do Espirito Santo (2,27%). Os municipios capixabas foram divididos
pelas respectivas Regides de Satde, conforme o Plano Diretor de Regionalizacdo de 2011
vigente: Central, Metropolitana, Norte ¢ Sul (ESPIRITO SANTO, 2011).

Além disso, foram utilizados na andlise das informacdes dos pacientes os dados
referentes a: municipio, faixa etaria e sexo; a fim de vincular estes aspectos aos principais
sintomas caracteristicos da contaminagao pelo virus, sendo eles: febre, dificuldade respiratoria,
tosse, coriza, dor de garganta, diarreia e cefaleia. A base de dados do Painel COVID-19
apresenta a descricdo apenas destes sete sintomas, com registros de "sim" ou "ndo" para a
presenga destes nos casos confirmados, impossibilitando a andlise da ocorréncia de outros
sintomas.

A analise dos dados foi realizada no Microsoft Excel® versao 2016 e no software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0. O teste do Qui-quadrado (y2) foi
empregado adotando um nivel de significancia de 5%.

O estudo foi realizado conforme os principios éticos que constam na Resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude, ndo sendo necessaria a aprovagao do trabalho no

Comité de Etica em Pesquisa devido a utilizagdo de dados secundarios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 29/02/2020, quando o Espirito Santo confirmou o primeiro caso, até

01/06/2020, foram registrados 13.690 casos confirmados da COVID-19. Apds a exclusdo de
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registros incompletos e pacientes residentes de outros estados, a base de dados consolidada e
analisada nesta pesquisa foi composta por dados de 13.376 pacientes.

Dentre os dados apresentados dos pacientes registrados alguns fatores
sociodemograficos foram analisados, a fim de entender qual o perfil identificado no inicio da
pandemia da doenga no estado do Espirito Santo.

Com base nos dados apresentados na Tabela 1, pode-se constatar que a maior parte dos
pacientes confirmados para a COVID-19 sdo do sexo feminino (54,0%) e observa-se uma
maioria na faixa etaria de adultos (64,9%), sendo os idosos representando 17,9% dos

acometidos.

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos pacientes registrados como casos confirmados da

COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

Pacientes
Variaveis
n %
Feminino 7229 54,0%
Sexo ]
Masculino 6147 46,0%
Central 982 7,3%
s Metropolitana 10467 78,3%
Regido
Norte 550 4,1%
Sul 1377 10,3%
Criangas (0 a 9 anos) 196 1,5%
Jovens (10 a 19 anos) 304 2,3%
Faixas Etarias Jovens Adultos (20 a 29 anos) 1809 13,5%
Adultos (30 a 59 anos) 8677 64,9%
Idosos (60 anos ou mais) 2390 17,9%
Amarela 743 5,6%
Branca 4333 32,4%
r o,
Raca Indigena 16 0,1%
Parda 4417 33,0%
Preta 847 6,3%
Nao Declarado 3020 22,6%
Total de Pacientes 13376

O sexo feminino foi mais acometido pela doenca em todas as faixas etarias analisadas,
exceto no grupo dos idosos. Nas criangas (0 a 9 anos) foram responsaveis por 50,5% dos casos;
nos adolescentes (10 a 19 anos) por 54,9%; nos jovens adultos (20 a 29 anos), 58,6%; adultos
(30 a 59 anos), 54,4% e idosos (60 anos ou mais), 49,3% (dados ndo apresentados nas tabelas).

Dentre os pacientes que declararam raca, os pardos e pretos somam 39,4% dos pacientes

representando a maior proporcao dos doentes.
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Em relacdo a regido de residéncia, a maior propor¢do dos pacientes ¢ da regido
metropolitana (78,25%) e a menor propor¢ao da regido norte (4,11%). Estes dados relacionam-
se com o fato da regido metropolitana concentrar a maior parte da populagao do estado.

De acordo com a Tabela 2, podemos observar que os trés sintomas mais frequentes
foram tosse (61,2%), febre (56,8%) e cefaleia (44,6%). A febre ¢ a tosse foram sintomas
frequentes em outros estudos, mas a cefaleia ndo tem sido muito relatada. Um estudo feito em
Wuhan, na China, identificou que a febre foi o sintoma predominante, pois esteve presente em
98% dos casos, seguido por tosse (76%) e dispneia (dificuldade respiratoria) (55%) (HUANG
et al.,, 2020). Assim como no estudo de Iser et al. (2020) que, ao realizarem uma revisao
narrativa dos principais sintomas em casos confirmados, verificaram que os sintomas mais
frequentes sao febre, tosse e dispneia, porém, também podem ndo estar presentes em alguns
casos, o que dificulta a definicdo do caso. Sintomas como alteracdo de olfato ou paladar t€ém
sido relatados dentre os casos leves, a dispneia foi frequente entre casos graves com a
consequente evolucdo ao obito. Nao encontramos associacdo entre a quantidade dos sintomas
apresentados e evolugdo da infec¢do para a cura ou 0bito neste estudo (p-valor = 0,06).

E possivel perceber que o aspecto sexo apresenta relevancia no estudo, de modo que
ocorre uma prevaléncia maior de todos sintomas caracteristicos da COVID-19 no sexo feminino
(p <0,05) (Tabela 2), e esse padrao também pode ser observado através do Gréafico 1.

Segundo os estudos de Sierpinski et al. (2020), que pesquisaram a manifestacdo de
alguns sintomas do coronavirus analisando separadamente o sexo feminino e masculino, foi
observado uma propor¢ao maior de COVID-19 dentre mulheres do que dentre homens. No
estudo de Biadsee et al. (2020), também identificou-se que tosse e coriza foram
significativamente mais comuns em mulheres do que em homens. Com isso, observa-se que em
outros estudos também ocorre uma prevaléncia maior dos sintomas no sexo feminino.

No sexo feminino, os sintomas mais comuns foram cefaleia, dor de garganta e coriza e

no sexo masculino foram febre, tosse e dificuldade respiratoria (Grafico 1).
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Tabela 2. Associacdo entre os sintomas apresentados, sexo e regido de saude de residéncia dos

pacientes registrados como casos confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

Sexo Regido
Pacientes
Feminino Masculino Central Metropolitana Norte Sul
Sintomas
n 7595 3907 3688 574 5991 293 737
Febre (%) 56,8% 51,4% 48,6% 7,6% 78,9% 3.9% 9,7%
p-valor - <0,001 <0,001
) n 3454 1929 1525 303 2615 159 377
1?;:;;‘;::23; (%) 258%  558%  442%  88% 157%  46% 109%
p-valor - 0,018 <0,001
n 8188 4511 3677 577 6492 356 763
Tosse (%) 61,2% 55,1% 44.,9% 7,0% 79,3% 43%  9,3%
p-valor - 0,003 <0,001
n 4547 2788 1759 339 3535 218 455
Coriza (%) 34,0% 61,3% 38,7% 7,5% 77,7% 4,8% 10,0%
p-valor = < 0,001 < 0,001
n 3541 2152 1389 287 2631 217 406
Glz;’;a‘:fta (%) 26,5% 60,8% 39,2% 8,1% 74,3% 6,1% 11,5%
p-valor - <0,001 <0,001
n 1732 1022 710 183 1209 104 236
Diarreia (%) 12,9% 59,0% 41,0% 10,6% 69,8% 6,0% 13,6%
p-valor - <0,001 <0,001
n 5965 3646 2319 490 4548 300 627
Cefaleia (%) 44,6% 61,1% 38,9% 8,2% 76,2% 5,0% 10,5%
p-valor - <0,001 <0,001

Grafico 1. Frequéncia dos sintomas por sexo dos pacientes registrados como casos confirmados

da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

0,2

Casos suspeitos e/ou
confirmados

0,1

0

e
S
<
<
v
w

Feminino

4
2N
®
©°
®
)

Masculino

Sexo

4
BN
)
n
®
-~

H Cefaleia
m Coriza

Diarreia

Dificuldade respiratoria

® Dor de garganta
m Febre

H Tosse

Health and Biosciences, v.1,1n.2, ago. 2020
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 39



Caliari et al.

Em relacdo a prevaléncia dos sintomas nas quatro regides de satde, observa-se maior
incidéncia de sintomas na regido Metropolitana, que pode ser explicado pelo fato desta regido
englobar as cidades mais populosas do Espirito Santo, inclusive a capital, Vitoria (Grafico 2).
Dentre os municipios agrupados nessa regiao, estdo aqueles de grande porte (Cariacica, Fundao,
Guarapari, Serra, Viana, Vila Velha e Vitoria) (ESPfRITO SANTO, 1995) e que contribuem
para a maior densidade populacional desta regido, representando 55,96% da populagdo total
(IBGE, 2020).

A manifestacdo dos sintomas em todas as regides segue um padrao semelhante de
distribuicdo, embora seja possivel observar uma maior padronizacao nas regides Central, Norte
e Sul, as quais apresentam como principal sintoma a diarreia, seguido de dor de garganta e/ou
dificuldade respiratéria. Na regido Metropolitana os principais sintomas sdo tosse, febre e

cefaleia (Grafico 2).

Grafico 2. Frequéncia dos sintomas por regido de satde de residéncia dos pacientes registrados

como casos confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

8
Regido Sul
—
mTosse

0 i, i
3 Regido Norte m Febre
<
- - ® Dor de garganta
B reetio Metropolitana T Dificuldads respiratéria
(]
© Diarreia
e .
22 Regido Central Coriza

_— m Cefaleia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Casos suspeitos e/ou confirmados

Quanto a distribui¢do dos sintomas por grupos de faixa etaria, € possivel observar que
em todas as faixas etarias a diarreia foi o sintoma com menor prevaléncia (Tabela 3).

Os infectados pelo novo coronavirus sdo subdivididos em assintomaticos, sintomas
leves, moderados, graves e criticos, de modo que a faixa etdria se mostra um fator de maior
risco para o agravo da doenga, principalmente em idosos, o que nao exclui pessoas saudaveis,
jovens e atletas de evoluirem para casos graves (ALVES, 2020). A tabela 3 indica uma maior
ocorréncia de sintomas no grupo dos adultos, de 30 a 59 anos, o que pode decorrer do fato de
serem maioria dentre os infectados. Neste grupo, os sintomas mais relatados/registrados foram:

70,49% para dor de garganta, 69,92% para cefaleia, 69,23% para diarreia e 68,42% para coriza.
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Tabela 3. Associagdo entre os sintomas apresentados, faixa etaria dos pacientes registrados

como casos confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

Faixas Etarias

Sintomas Criangas  Jovens igfj:‘(fs Adultos Idosos
(©0ad (10 19 (20 a 29 anos) (30259 (60 anos ou mais)
anos) anos) anos)

n 90 148 975 4906 1476
Febre ) 1,18% 1,95% 12,84% 64,60% 19,43%
p-valor < 0,001
: n 21 44 361 2119 909
3;:;‘;;123; @) 061% 1,27% 10,45% 61,35% 26,32%
p-valor <0,001
n 87 131 1013 5365 1592
Tosse @)  1,06% 1,60% 12,37% 65,52% 19,44%
p-valor < 0,001
n 68 95 748 3111 525
Coriza @) 1,50% 2,09% 16,45% 68,42% 11,55%
p-valor <0,001
Dor de n 26 82 564 2496 373
Garganta  (®  073% 2,32% 15,93% 70,49% 10,53%
p-valor <0,001
n 20 33 213 1199 267
Diarreia (%) 1,2% 1,9% 12,3% 69,2% 15,4%
p-valor 0,005
n 34 119 942 4171 699
Cefaleia (%)  0,57% 1,99% 15,79% 69,92% 11,72%
p-valor < 0,001

Segundo Guo et al. (2020), a maioria dos infectados tém idades entre 30 e 69 anos e
idade média de 42 a 59 anos. Para os autores, os pacientes com menos de 10 anos representam
menos de 1% do total de infectados, embora o grupo etario das criangas seja mais suscetivel a
doenca, podendo evoluir para sua forma mais grave.

Nos estudos de Dolce Filho, Nechar e Ribeiro Filho (2020) foram selecionados 27
pacientes do Ceard, Rio de Janeiro e Sao Paulo, com idade média de 40 anos, no periodo de
22/03/2020 a 31/03/2020. Os autores observaram que os sintomas mais comuns eram dor de
garganta, anosmia, anorexia, diarreia leve, dor abdominal, febre, fadiga, dores musculares, tosse
seca e cefaleia. Estes resultados se assemelham aos apresentados nos Graficos 3 a 6.

A quantidade e diversidade de sintomas ¢ grande e podem ser relacionadas com questdes
de saude individuais. Nesta perspectiva, a Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (2020),
publicou um documento apontando que hd uma grande dificuldade em reconhecer as
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verdadeiras manifestagdes clinicas deste virus, pois a maioria dos relatos sdo de pacientes
infectados e que estao hospitalizados com pneumonia. O documento cita ainda que os sintomas
mais frequentes sao febre, tosse, mialgia/fadiga e dispneia.

Um estudo avaliou a prevaléncia de sintomas em adultos infectados pelo novo
coronavirus em que esses apresentavam os estagios moderado ou severo da doenga. Os sintomas
mais prevalentes foram a febre (78%), seguido da tosse (57%) (GRANT et al., 2020). Assim,
como nos estudos de Wang et al. (2020), em relacdo a manifestacao de sintomas em criangas,
observou-se que as principais ocorréncias foram febre (48%) e tosse (39%), e 30% tiveram
ambos sintomas; além da diarreia (7%) e nausea/vomito (6%). Do total, 35% das criangas
apresentaram mais de um sintoma, enquanto 19% foram assintomaticas.

No estudo realizado por Luo et al. (2020), os resultados indicam a febre como o sintoma
mais comum (83,33%), posteriormente a tosse (68,33%), falta de apetite (41,67%), fadiga
(40%) e outros sintomas menos comuns como dificuldade respiratoria (27,27%) e diarreia
(16,36%). Ainda em relagdo a presenca de sintomas em adultos (22 a 47 anos), segundo Kim et
al. (2020), um estudo avaliando 172 individuos sintomaticos infectados com a forma leve da
doenca apresentaram como principal sintoma a tosse (69%), escarro (68%) e hiposmia (68%),
onde a febre, geralmente considerada como o principal sintoma, foi identificada em apenas

11,6% dos pacientes avaliados.

Grafico 3. Frequéncia dos sintomas em criancas (0 a 9 anos) registrados como casos

confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.
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Grafico 4. Frequéncia dos sintomas em jovens (10 a 19 anos) registrados como casos

confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.
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Grafico 5. Frequéncia dos sintomas em adultos (20 a 29 anos) registrados como casos

confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.
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Grafico 6. Frequéncia dos sintomas em adultos (30 a 59 anos) registrados como casos

confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.

6000
5365
4906
5000
4171 H Febre
4000 m Dificuldade Respiratoria
3111 Tosse
3000
2496 Coriza
2119 Dord
2000 ® Dor de Garganta
1 199 Diarreia
1000 B Cefaleia
O .
Sintomas

Para o caso do sintoma diarreia, apresentado no grafico 7, sua significAncia destoante
pode ser reflexo da distribuicao absoluta, pois seus valores sdo os menores entre todos os demais
sintomas. Dentre os sintomas gastrointestinais, a diarreia mostra-se como 0 mais comum nos
pacientes infectados com o novo coronavirus (KUMAR et al., 2020; LEE; HUO; HUANG,

2020), porém em nosso estudo foi um sintoma pouco relatado.

Grafico 7. Frequéncia dos sintomas em idosos (60 anos ou mais) registrados como casos

confirmados da COVID-19 no Espirito Santo, 2020.
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Apesar de ndo abordados neste trabalho, diversos estudos apresentam outros sintomas

associados a contaminagao do novo coronavirus, como por exemplo, as doencgas oftalmoldgicas
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(CHEN et al., 2020; HONG et al, 2020; SCALINCI & BATTAGLIOLA, 2020), os quais ndo
foram inseridos nesta andlise devido auséncia na base de dados utilizada, de modo que a
Secretaria Estadual de Satde do ES ndo est4 contabilizando outros sintomas sendo os citados
neste estudo.

Ha também relatos de outros sintomas, como os apresentados no estudo com pacientes
em duas UTI realizado por Helms et al. (2020) em Estrasburgo, Franga. Os autores
identificaram a presenca de manifestacdes neuroldgicas naqueles que apresentavam a forma
grave da infec¢do do coronavirus. As manifestacdes neuroldgicas tém sido pouco avaliadas,
quando comparadas as manifestagdes respiratdrias em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
e considerando que pacientes graves possuem maior risco de desenvolver sintomas
neurologicos no decorrer dos estagios da doenga, o comprometimento e danos causados podem
ser maiores (GKLINOS, 2020).

Kumar et al. (2020), analisaram a ocorréncia de manifestagdes gastrointestinais em
pacientes infectados na forma severa e leve da doenca, onde a diarreia foi o sintoma mais
comum, ¢ nausea, vomito, dor abdominal e sangramento sdao menos reportados. Os sintomas
gastrointestinais, observados nas pessoas infectadas pelo novo coronavirus, oferecem maior
risco de morte para esses pacientes e podem ocorrer na auséncia de manifestagdes respiratorias,
que sdo os sintomas mais relatados, além de poderem estar associados a presenga de lesdes
hepaticas (LEE; HUO; HUANG, 2020).

Outras ocorréncias observadas, sdo as limitagdes da capacidade olfativa e o paladar em
alguns pacientes, podendo estes se apresentarem como os Unicos sintomas da doenga
(HIJELMESAETH & SKAARE, 2020). Helms et al. (2020), também identificou um maior risco
de trombose em pacientes contaminados pela forma severa do SARS-CoV-2.

Este estudo tem como principal beneficio a apresentacdo e analise dos sintomas
apresentados pelas pessoas acometidas pela COVID-19, contribuindo para a compreensdo do
panorama e distribuicdo dos sintomas nos casos confirmados, embora, tenha algumas
limitagdes, que sdo aquelas comuns no uso das bases de dados secundérios, como a definigdo

das variaveis definidas pelos sistemas de armazenamento e agregacao dos dados.

CONCLUSAO

Os sintomas apresentados pelos pacientes confirmados com a COVID-19 no Espirito
Santo, relacionam-se com aqueles apresentados na literatura, mas sua distribuicao difere entre

as regides de saude mais e menos populosas. A distribui¢do dos casos assemelha-se com o
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padrao etario da populagdo, apresentando maior concentragdo entre adultos de 30 a 39 anos e
na populacdo do sexo feminino.

Virias literaturas apontaram a incidéncia de outros sintomas nao relatados aqui, como
manifestagdes neuroldgicas, oculares, gastrointestinais e limitagdo da capacidade olfativa e
degustativa. No entanto, ¢ preciso considerar que o Painel COVID-19 da Secretaria Estadual
de Satde apresenta a limitacdo da informacdo dos sete sintomas apresentados neste estudo.
Fundamentado no que foi explorado e analisado acerca do tema e face ao cenario de pandemia
e incertezas, ¢ primordial futuras pesquisas envolvendo o progndstico e sintomas ocasionados

pelo novo coronavirus em diferentes contextos.
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ABSTRACT

Much of the population does not have access to treated and piped water in the world, and the users themselves are
responsible for its harvesting and storage, collecting from any available source, frequently without treatment, or
any kind of protection against contamination. Considering that water can be contaminated during storage in the
household reservoir, this study sought to evaluate the knowledge of the population about the maintenance of water
reservoirs in Sdo Mateus, one of the oldest cities in Brazil, located in the state of Espirito Santo. The information
was collected through an interview with residents of 22 districts of the municipality. It was observed that all
interviewees were aware of the need to clean the water tank. However, in 14.29% (n=10) of the households,
cleaning was not performed. Regarding the cleaning period of the water tank, 61.43% (n=43) of the residents stated
that six months was the correct period for cleaning, with 55.71% (n=39) of the residents effectively performing
the cleaning in that period. The obtained data show that the knowledge of the population about the correct
maintenance of household reservoirs is still unsatisfactory. This leads to a decrease in the quality of stored water
and increases the spread of waterborne diseases.

Keywords: Water Contamination. Household Reservoir. Storage.

INTRODUCTION

Much of the population does not have access to treated and piped water in the world,
and the users themselves are responsible for its harvesting and storage, collecting from any
available source, frequently without treatment, or any kind of protection against contamination.
It is worth noting that even urban and rural areas, which have a supply network, are not free of
some kind of contamination due to deficiencies in the treatment process, the vulnerability of
the distribution system, or due to a low-quality source (SOBSEY et al., 2003).

In nineteenth-century Brazil, the exponential growth of the population in cities led to
the need to improve and expand the water supply network, hitherto carried out through springs,
fountains, and watering holes. Due to this improvement in the network, there was a need to use
water boxes for storage in households (OLIVEIRA, 2004; ANA, 2007). A study conducted by
Freitas et al. (2001) showed that, due to the lack of adequate maintenance, water could be
contaminated in the household reservoir itself.

In the reservoir, impurities from various sources, such as the distribution network itself,
may suffer sedimentation, resulting in changes in pH, color, and turbidity. These changes
caused by the organic matter deposited in the bottom of water tanks decrease the oxygen content
and residual chlorine, creating conditions for bacterial growth, thus reducing water quality
(JULIAO, 2011).

The fact that water is a scarce resource causes its quality to generate an increasing
concern since it is used for several purposes and the low quality of this resource can trigger
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disease outbreaks (WHO, 2013) that directly reflect on the life quality of the population
(OKURA & SIQUEIRA, 2005). According to the World Health Organization, waterborne
pathogenic microorganisms are responsible for about 80% of diseases occurring in developing
countries (COELHO et al., 2007).

In this context, the objective of this study was to evaluate the knowledge of the
population in the city of SAo Mateus, state of Espirito Santo (ES) about the processes of hygiene

and disinfection of their household water reservoirs.

METHODOLOGY

Study Site

The study was conducted in the municipality of Sao Mateus, one of the oldest
municipalities in Brazil, whose date of foundation dates back to 1544. Brazilian Institute of
Geography and Statistics (IBGE) estimates, the municipality had a population of 130,611
inhabitants in 2019 (IBGE, 2019).

Interview

The information was collected during 5 months of 2017 (between May and September)
through an interview with 70 residents chosen at random. The interviews were conducted at the
time of collecting water samples for a study by Nunes (2018) and the sample number was
defined following the National Guideline for Sampling of Water Quality Surveillance for
Human Consumption of the Ministry of Health (BRASIL, 2016a). During the interview, a
questionnaire with 35 multiple-choice questions about socioeconomic aspects and residents’
knowledge about the correct maintenance of household reservoirs was applied. In this
interview, the following issues were discussed: gender; age; the level of education; family
income; knowledge about the health-disease process; material of the household reservoir;
reservoir cover; knowledge about the correct period for sanitizing reservoirs; the period in
which the reservoirs were cleaned; products and materials used to clean the reservoirs.

Tabulation of results and graphics construction was performed using the software

Microsoft Excel 2016® and GraphPad Prism 7%.

Ethical Aspects
The project was submitted and approved by the ethics committee from Universidade

Federal do Espirito Santo - project number 1,998,738.
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RESULTS AND DISCUSSION

Interviews were carried out with 70 residents selected in the districts of the municipality
of Sao Mateus, about socio-economic aspects to determine the profile of the residents and their
knowledge about cleaning and maintenance of household reservoirs. Of the interviewees,
57.14% (n=40) were females, with 78.64% of the total interviewees aged over 40 years.

The data on the family income of the houses visited show that 22.85% (n=16) of the
families have a monthly income of up to one minimum salary (R$ 937.00), and the majority of

families (37.14%) (n=26) have an income between 1 and 3 minimum salaries (Table 1).

Table 1. Income range of the families interviewed.

Family income bracket % (n)
Less than 1 minimum salary 5.72 4
1 minimum salary* 17.14 12
From 1 to 3 minimum salaries 37.14 26
From 3 to S minimum salaries 25.71 18
From 5 to 10 minimum salaries 7.14 5
Above 10 minimum salaries 2.86 2
Not known 4.29 3

*Minimum salary equivalent to RS 937,00 in the year 2017.

Concerning the educational background of the interviewees, there was a predominance
of residents with a high school education (34.29%) (n=24), and the education level of the
population was relatively low since only 20.00% (n=14) had a university degree and 7.14%

(n=5) reported never having studied (Table 2).
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Table 2. Level of education of the interviewees.

Level of education % (n)
Elementary school I 21.43 15
Elementary school 11 17.14 12

High school 34.29 24

University degree 20.00 14

Never studied 7.14 5

Lack of study may reflect the poor knowledge of health-disease processes. Here, 90,00%
(n=63) of the study participants reported never having had any kind of parasitic infection during
their lifetimes, about half (48.57%) (n=34) reported not being aware of how the disease is
transmitted. Similarly, Barros et al. (2011) stated that the perception of the health-disease
process depends on the degree of understanding of signs and symptoms, access to medical
services and diagnostic tests, and the population with the lowest level of education and income
have more restricted access to information and quality health services.

Regarding the structure of households, all had at least one bathroom, 81.43% (n=57) of
them located exclusively in their interior. The drainage of these toilets is worrisome, since the
sewage system serves less than half (44.29%) (n=31) of the visited residences, while the rest of
the houses use septic tanks not connected to the sewerage system (50.00%) (n=35) or discharges
the sewage directly into the river (1.43%) (n=1). Also, in 4.28% (n=3) of the households, the
residents did not know how to respond to bathroom drainage.

Concerning water tanks, there was at least one in all the visited households, with 97.14%
(n=68) of the interviewees stating that they had covers. This result is very relevant, since
uncovered reservoirs expose stored water to weathering and external contaminants, leaving the
population that consumes it vulnerable to diseases. Wright et al. (2004) stated that adequate and
protected reservoir storage greatly reduces the contamination of the water stored there,
reinforcing the importance of the use of water tanks with lids and in good maintenance
conditions.

Another important point for the correct water storage is the material used in the
construction of the household reservoirs. In this study, 82.86% (n=58) of respondents answered

that the water tank was made of polyethylene while, in 10% (n=7), it was made of asbestos. In
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two households, there were two tanks, one of polyethylene and another of asbestos.

There is currently a predominance of polyethylene reservoirs in households at the
expense of asbestos. According to the manufacturer, water tanks made of polyethylene and
polypropylene are more used once they are lighter and more durable, besides having smooth
internal walls, which facilitates their cleaning and maintenance. Besides, in the state of Sao
Paulo, law n°® 12.684 of 2007 recommends that the asbestos water thanks be replaced, as they
contain toxic fibers harmful to health (SAO PAULO, 2007). Therefore, the use of tanks made
with suitable materials can bring benefits to the quality of the water stored in households, as
they avoid the accumulation of dirt on their internal walls and, consequently, their
contamination.

When questioned about the cleaning of the water tank, all respondents (n=70) stated that
they were aware of this need; however, in 14.29% (n=10) of the households, cleaning was not
performed. Among the residents who did not clean it, 80% (n=8) used difficult to access as a
justification. The results of this study are similar to those found by Julido (2011), whose
majority (86%) stated that they were aware of the need to clean the water tank. However, not
everyone has this habit, as evidenced in a study by Campos et al. (2003) in the city of
Araraquara - SP, where 40.5% of the study population did not clean their reservoirs due to the
difficult access. Thus, it is possible to infer that the failure to perform the cleaning of household
reservoirs is associated with the lack of interest on the part of the population (DARCI BOM,
2002) due to the difficult access to the water tanks, since most are located under the roof,
discouraging the adoption of this practice.

Concerning the knowledge of the population of Sdo Mateus about the adequate
frequency for the maintenance of reservoirs, 61.43% (n=43) of the participants indicated the
correct period for cleaning, which is six months as recommend by National Sanitary
Surveillance Agency (BRASIL, 2016b) (Figure 1).

Regarding the cleaning of the reservoirs, 55.71% (n=39) of the respondents stated that
they had cleaned their tank within the six months, but 22.86% (n=16) of study participants did

not know how to report when cleaning was last performed (Figure 2).
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Figure 1. Knowledge of the population about the correct period to perform the cleaning of
household reservoirs.
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Figure 2. Frequency of cleaning periods of household reservoirs by the residents.

In this context, and according to the recommendations of the National Health

Foundation (BRASIL, 2006), cleaning within an appropriate period avoids the accumulation of
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sediments and the consequent formation of the biofilm that is adhered to the inner walls of the
water tank. which can generate a contamination source (BRASIL, 2006).

Still, regarding the cleaning period, the most critical results were observed by Darci
Bom (2002) and Julido (2011), whose cleaning of the reservoirs was carried out in an adequate
period in only 23% and 12% of the households, respectively. There is certain negligence of the
population in the municipality of Sdo Mateus about the correct period to carry out the cleaning
of the water tank since 63% know the correct cleaning period. The results are not ideal, which
can cause serious damage to the quality of stored water.

It is important to mention that another factor investigated was which products and
materials are most suitable for cleaning the water tanks. A total of 62.86% (n=44) correctly
indicated water, bleach, and fiber brush, recommended by the manufacturer as more suitable
for this process (Figure 3). The remainder answered not knowing or indicated products

unsuitable for water tank maintenance.

MATERIALS AND CLEANING PRODUCTS
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Figure 3. Materials and products used to clean household reservoirs.

In addition to performing cleaning at the appropriate period, using appropriate products
and materials is essential for the quality of the stored water. The use of detergents, disinfectants,

soap, and steel brushes can cause corrosion of the water tank, allowing impurities and residue
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fixation, with consequent growth of microorganisms, besides causing various health problems
such as allergies, eczema, and asthma, as reported by Corréa (2005) and in the National
Guideline for Sampling of Water Quality Surveillance for Human Consumption (BRASIL,
2016a).

CONCLUSIONS

The results indicate that, although the most of interviewees are aware of the need to
clean the reservoirs, we still have a problem with the frequency with which this cleaning is
carried out. Improper maintenance can lead to the accumulation of impurities in the water tanks
and, consequently, the contamination of water that arrives from the public supply network.
Therefore, educational actions and public policies for access to water and adequate sewage are

necessary to avoid the spread of waterborne diseases.
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RESUMO

Atualmente, a populagdo esta em busca de alimentos mais saudaveis para melhorar a qualidade de vida. No entanto,
a ingestdo de frutas sem a devida higienizagdo no pré-consumo pode ser um potente mecanismo de transmissao de
doencas enteroparasitarias. Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo identificar a presenga de formas
parasitarias em frutas consumidas com cascas, comercializadas em supermercados da cidade de Sdo Mateus,
Espirito Santo, Brasil. Um total de 72 amostras, de quatro frutas distintas, foi coletado em supermercados e feiras
da cidade de Sdo Mateus, Espirito Santo, e transportado ao Laboratdrio de Parasitologia do Centro Universitario
Norte do Espirito Santo, da Universidade Federal do Espirito Santo. O liquido recolhido, apds lavagem das frutas,
foi centrifugado e o sedimento analisado ao microscopio de luz. Foram detectadas contaminagdes em 29,17% das
amostras. Os parasitos Balantidium coli (28,57%), Ancylostomidae (23,81%), Entamoeba sp. (9,52%) e
Parascaris equorum (9,52%) foram os mais frequentes. Os resultados indicam a possibilidade de contaminagao
das frutas durante o cultivo, colheita, transporte, armazenamento e/ou manipulacdo. Além disso, sugere
contaminagdo fecal de origem humana. Salienta-se a necessidade de conscientizagdo da populagdo para melhoria
dos habitos de higiene.

Palavras-chave: Saude Publica. Enteroparasitoses. Doengas Transmitidas por Alimentos. Frutas.

ABSTRACT

Currently, the population is looking for healthier foods to improve the life quality. However, eating fruit without
proper pre-consumption hygiene can be a powerful mechanism for the transmission of enteroparasitic diseases. In
this sense, the present study aimed to identify the presence of parasitic forms in fruits consumed with peel in a
municipality located in the Southeast of Brazil. A total of 72 samples from four different fruits were collected in
supermarkets and fairs in the city of Sdo Mateus, Espirito Santo and transported to the Laboratorio de Parasitologia
of the Centro Universitario Norte do Espirito Santo, of the Universidade Federal do Espirito Santo. The collected
liquid, after washing the fruits, was centrifuged and the sediment was analyzed under a light microscope.
Contamination was detected in 29.17% of the samples. The parasites Balantidium coli (28.57%), Ancylostomidae
(23.81%), Entamoeba sp. (9.52%) and Parascaris equorum (9.52%) were the most frequent. The results indicate
the possibility of contamination of the fruits during cultivation, harvest, transport, storage and/or handling. In
addition, they suggest fecal contamination of human origin. The need to raise public awareness to improve hygiene
habits is emphasized.

Keywords: Public Health. Intestinal Parasitosis. Foodborne Diseases. Fruits.
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INTRODUCAO

O alimento faz parte das necessidades basicas da sociedade e possui forte influéncia na
qualidade de vida do individuo, pois contribui para a prevencao, manutengao € até recuperagao
da satide. No entanto, para estar apto ao consumo, deve ser além de saudavel, livre de qualquer
agente que possa levar ao desequilibrio do organismo (ZANDONADI et al., 2007).

O mercado de alimentos tem se tornado um dos maiores veiculos de transmissdo de
doencgas infecciosas, uma vez que os agentes infecciosos podem ser disseminados desde a
plantacio até a embalagem final e ser encaminhados para diversas localidades
(KAEFERSTEIN et al., 1997, CONSTANTIN et al., 2013; BRAUER et al., 2016).

Os principais fatores responsaveis pela transmissdo destas doengas estdo diretamente
vinculados aos maus habitos de manipuladores, falta de higienizagdo e mas condi¢des de
produgdo e acondicionamento da matéria-prima (NOLLA; CANTOS, 2005). Apesar disso, o
Codex alimentarius (2020) destaca que ¢ direito de todas as pessoas o acesso a alimentos
seguros ¢ adequados para o seu consumo.

Estudos cientificos demonstram a importancia de se consumir frutas e verduras em
virtude de seus beneficios preventivos contra o cancer, doengas cardiacas e acidente vascular
cerebral (VAN DUYN & PIVONKA, 2000; BRASIL, 2014). Por outro lado, as doencas
transmitidas por alimentos representam um dos grandes problemas de satde na atualidade,
cujos quadros clinicos podem se manifestar de forma leve, incluindo nauseas e vomitos, ou
grave, desenvolvendo distirbios do sistema nervoso e risco de vida (NOTERMANS &
HOOGENBOOM-VERDEGAAL, 1992; GREGORIO et al., 2012). Nesse sentido,
considerando o mercado de trabalho atual ¢ as atribulacdes do dia-a-dia, o aumento de refeicoes
feitas fora de casa como, por exemplo, em restaurantes e escolas, colabora para o aumento das
doencas transmitidas por alimentos, pois ha uma maior dificuldade no controle de todas as
preparagdes (SMITH & FRATAMICO, 1997; LELIS; TEIXEIRA; SILVA, 2012).

Embora o nimero de internagdes hospitalares devido a ingestdo de alimentos
contaminados seja elevado todos os anos (BRASIL, 2019), ainda ha dificuldade na
determinagdo de numeros absolutos destes casos A falta de notificagdo ¢ devido a baixa
condigdo clinica que o individuo apresenta e nos casos de sintomas brandos nao se da a devida
importancia para que sejam notificados. E as falhas na vigilancia sanitaria e dificuldades

econOmicas, em algumas cidades brasileiras, também contribuem com isso (FERREIRA,
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2017).

Os manipuladores de alimentos representam um grande veiculo de disseminagdo de
parasitos, necessitando diagnosticos frequentes, bem como tratamentos adequados,
principalmente aqueles que lidam com a distribuicao de hortali¢as e frutas para um numero
consideravel de pessoas (MELO et al., 2011; BRAUER et al., 2017). Desse modo, ¢ de
fundamental importancia a higienizacdo das maos, antes da manipulagdo de qualquer tipo de
alimento, e do proprio alimento, principalmente aquele consumido cru (CARDOSO, 2013).
Todavia, a falta de educacdo sanitaria e condigdes de higiene escassas, no ambiente em que
estes manipuladores vivem e/ou trabalham, representam fatores relevantes para a propagacao
de enteroparasitoses (SOARES & CANTOS, 2005).

Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo identificar a presenca de formas
parasitarias em frutas consumidas com cascas, comercializadas em supermercados da cidade de

Sdo Mateus, Espirito Santo, Brasil, um dos mais antigos municipios do Brasil.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no municipio de Sdo Mateus, localizado no norte do
estado do Espirito Santo. Segundo dados do IBGE o municipio possui area territorial de
2.346,049,728 km2 com populagdo estimada de 130.611 em 2019.

No periodo de agosto a outubro do ano de 2016 foram coletadas 72 amostras de frutas,
em trés dos maiores supermercados, situados nas regides centrais e periféricas da cidade de Sao
Mateus, por amostragem intencional. Em cada um deles foram coletadas amostras de maga,
pera, uva e ameixa (6 amostras de cada fruta).

As frutas, selecionadas de forma aleatoria, estavam expostas livremente para a
comercializacdo, ao alcance dos consumidores ¢ ao contato direto, com excecdo da uva,
armazenada em bandejas de isopor fechadas.

As frutas selecionadas foram guardadas em sacos plasticos de primeiro uso, fechados,
identificados e acondicionados, sob refrigeracdo, até serem encaminhados ao Laboratorio de
Parasitologia do Centro Universitario Norte do Espirito Santo, da Universidade Federal do
Espirito Santo (CEUNES/UFES). O inicio das andlises ocorreu sempre em prazo inferior a 48
horas apds a sele¢do nos estabelecimentos alimenticios.

No laboratorio, a técnica efetuada para as lavagens das amostras foi baseada na
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metodologia de Takayanagui et al. (2001) com algumas adaptagdes. Cada fruta foi transferida
para um saco plastico individual, para o procedimento da primeira lavagem em 200 ml de 4gua
destilada, seguido por agitagdo manual por 30 segundos. Na segunda lavagem foi realizado um
esfregaco com pincel na casca da fruta em um recipiente plastico contendo 200 ml de agua
destilada. Ambas as solugdes obtidas foram filtradas em gaze cirargica, em um calice conico,

permanecendo em repouso por 24h para deposi¢do do sedimento (Figura 1).

Figura 1. Procedimento laboratorial para andlise parasitolégica de amostras de frutas
comercializadas em supermercados da cidade de Sdo Mateus, Espirito Santo, Brasil. Lavagem,

filtragcdo e deposicao de sedimentos. Fonte: Fiorido, 2016. Arquivo pessoal.

ApO6s 24h de repouso, o sobrenadante foi descartado e do sedimento foram recolhidos 4
ml que foram submetidos a centrifugacdo a 4500 rpm, por um minuto, modificado de Oliveira
& Germano (1992). Uma gota (50 microlitros) do sedimento foi
depositada sobre uma ldmina de vidro, corada com solugdo de lugol e observada, em
sextuplicata, ao microscopio de luz. Foram utilizadas as objetivas de 10x e 40x para a
identificacdo e comprovacao morfologica da presenca de estruturas parasitdrias (ROCHA;
MENDES; BARBOSA, 2008).

Os dados obtidos foram tabulados no programa Excel, versdo Office 365, 2020, onde os

graficos foram construidos.
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RESULTADOS

Do total de 72 amostras analisadas, 21 amostras (29,17%) revelaram positividade para
diferentes espécies de protozoarios e/ou helmintos, sendo Balantidium coli ¢ Ancylostomidae
os mais frequentes. Observou-se maior presenca de helmintos quando comparado aos

protozoarios (Figura 2).
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Figura 2. Frequéncia de parasitos intestinais em amostras de frutas comercializadas em

supermercados da cidade de Sao Mateus, Espirito Santo, Brasil, 2016.

Todas as variedades de frutas analisadas apresentaram contaminagdo por alguma forma
parasitaria e o maior numero de amostras positivas ocorreu com a ameixa (7/38,9%) (Figura 3).
Em todos os estabelecimentos comerciais foram encontradas formas parasitarias e a
ameixa, além de ter o maior numero de amostras positivas, também apresentou a maior
variedade de parasitos encontrados. Foram detectados B. coli, larva de Nematoda, Parascaris

equorum, Isospora sp., Ascaris sp. € Ancylostomidae (Tabelal).
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Figura 3. Numero absoluto e porcentagem de amostras positivas para formas parasitarias, por

tipos de frutas, no comércio alimenticio da cidade de Sao Mateus, Espirito Santo, Brasil, 2016.

Tabela 1. Amostras positivas por estabelecimentos comerciais.

Estabelecimento Comercial Tipo de Fruta | Espécie de Enteroparasito
Ameixa Balantidium coli, Isospora sp.
. Maga Balantidium coli, Ancylostomidae
Estabelecimento 1 Pera Ancylostomidae, Entamoeba sp.
Uva Balantidium coli, Taenia sp.
Ameixa Larva de Nematoda, Ancylostomidae
. Maga Ancylostomidae, Parascaris equorum
Estabel to 2 ’
stabelecimento Pera Balantidium coli, Giardia lamblia
Uva Enterobius vermicularis,
Ameixa Ascaris sp., Parascaris equorum
Estabelecimento 2 Maca Balantidium coli, Ancylostomidae
Pera Entamoeba sp.
Uva Balantidium coli

DISCUSSAO

As infecgdes parasitarias estdo inseridas no grupo de doencas que mais causam
desordens no organismo, principalmente de criancas que residem em areas pobres dos centros

urbanos. A inadequacdo das condi¢des minimas de saneamento basico ¢ o principal fator de
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disseminag¢do dos parasitos intestinais (PRADO et al., 2001) e o clima quente, como o da regido
de Sao Mateus (RODY et al, 2010) possibilita, ainda, um ambiente propicio para o
desenvolvimento de formas parasitarias, tanto no solo quanto na agua (PRADO et al., 2001).

De fato, a presenca de formas parasitarias nos ambientes terrestres e aquaticos
representa um dos principais meios de contaminagao de alimentos consumidos pela populagao.
Santos (2016), em estudos realizados no municipio de Presidente Prudente, Sdo Paulo,
demonstrou que 39,4% das amostras de hortalicas analisadas, cultivadas nos sistemas de
producdo convencional, organico e hidropdnico estavam contaminadas com alguma espécie
parasitaria, como também observado por Gregorio et al. (2012), na zona leste de Sao Paulo, ao
verificarem 55% de contaminagdo em suas amostras. Sugeriu-se, em ambos os trabalhos, que
tais contaminagdes ocorreriam em virtude de solo contaminado, armazenamento inapropriado
para o transporte e exposicao inadequada para o comércio.

Em S3ao Mateus, Espirito Santo, as frutas expostas em prateleiras, a disposi¢cdo do
contato direto dos consumidores, as tornam mais propicias a contaminag¢do por manipulagao
humana. Tal contaminag¢ao pode ser observada, como descrito por Nola & Cantos (2005) e
Fernandes (2014), em grupos de manipuladores e trabalhadores de feiras e comércios de
alimentos de Santa Catarina e do Piaui, cujos indices de contaminacdo foram de 47% e 48%,
respectivamente. Por outro lado, o maior nimero de amostras de ameixa positivas no presente
estudo se deve, provavelmente, a sua caracteristica mais robusta, o que levaria a menos cuidado
nos processos de colheita, armazenamento, transporte € manuseio.

Tais resultados, associados a ocorréncia de parasitoses em manipuladores e
trabalhadores do comércio alimenticio de Sdo Mateus (BRAUER; SILVA, SOUZA, 2017),
sugerem a necessidade de um conhecimento higiénico-sanitario por esses profissionais, uma
vez que sdo responsaveis, diretamente, pelo manuseio dos alimentos consumidos pela
populagao.

B. coli ¢ uma espécie de protozodrio com distribuicdo mundial, caracteristico em suinos,
porém capaz de atingir o intestino grosso do homem, provocando lesdes nas mucosas do ceco
e colon, com possibilidades de invasdes bacterianas secundarias. Possui pouca incidéncia em
humanos, sendo caracteristico em suinos (NEVES & GOMES,2011; BARBOSA et al., 2016).
Brauer et al. (2016), em levantamento parasitologico realizado em verduras do comércio de Sao
Mateus, ES, verificaram positividade para esse parasito em 63,1% das amostras de alface e

47,4% de salsa, sugerindo contato entre dejetos de suinos durante a produ¢do desses alimentos
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ou ainda, por manipuladores, por meio de maos contaminadas por cistos do parasito (NEVES
& GOMES, 2011; SILVA & GONTIO, 2012). Os resultados observados por Brauer et al.
(2016) e os do presente estudo refletem uma preocupagao iminente com a expansao desse
parasito no municipio de Sao Mateus.

A presenca de Entamoeba sp. e Giardia lamblia sdo indicativos de contaminagao dos
alimentos por meio de 4dgua utilizada para o cultivo sem o tratamento adequado, além da falta
de higiene dos manipuladores de alimentos, cuja assintomatologia os tornam grandes
disseminadores de tais protozoarios (SILVA & GOMES, 2011; SOGAYAR & VIANA, 2011).

Com relag@o aos Ancilostomideos presentes em 23,81% das amostras, os representantes
desta familia tém como hospedeiros o homem e alguns animais, cujos principais agentes
etiologicos da ancilostomose humana sdo Ancylostoma duodenale, Necator americanus e
Ancylostoma ceylanicum (LEITE, 2011; LIMA, 2011). Sao transmitidos por penetragao ativa
de larvas do parasito através da mucosa (HORNINK et al., 2013) ou ingestdo de larvas L3 e
podem levar a quadros cronicos de anemia (LEITE, 2011). A grande quantidade de ovos ¢ a
presenca de larvas dos parasitos em frutas de estabelecimentos comerciais de Sao Mateus
podem refletir a importancia dessa parasitose no contexto da satide da populacgao.

Verificou-se, também, a presen¢a de P. equorum, Isospora sp., Ascaris sp., Taenia sp.
e larva de Nematoda no presente estudo. Com transmissao por meio de fezes, solos e alimentos
contaminados, deve-se considerar que o encontro desses parasitos pode estar vinculado ao
contato das frutas com solos contaminados, especialmente quando caem no chdo durante a
colheita, e/ou falta de higiene basica dos individuos ao manipularem estes alimentos sem lavar
as maos (ANGONESE, 2008; ALMEIDA; AMORIM; SOUZA, 2017; BRAUER; SILVA;
SOUZA, 2017).

Além disso, vale ressaltar também a deteccdo de Enterobius vermicularis, cujo
mecanismo de transmissao predominante € a auto-infec¢do externa, onde o proprio individuo,
jé infectado, carrega os ovos presentes sob suas unhas e dedos, da regido perianal até a boca
(NEVES, 2011). Considerando a facil disseminacdo dessa forma parasitiria ¢ necessario
melhorar os habitos de higiene, ndo somente dos manipuladores de alimentos, mas do
consumidor infectado, evitando-se, assim, transmissao pelo contato direto com alimentos
expostos para a comercializacdo (REY, 2011).

Por outro lado, ¢ importante frisar que as fontes de contamina¢do dos alimentos sdo

abrangentes, desde formas inadequadas de cultivo, agua de irrigacdo de ma qualidade,
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condi¢des precarias de transporte, armazenamento e manipulacdo (SILVA et al., 2014;
ALMEIDA; AMORIM; SOUZA, 2017). Assim, boas técnicas de higiene por parte dos
fornecedores de alimentos sdo fundamentais para viabilizar a comercializagao de um produto
seguro para os consumidores. Em funcao disso, ¢ imprescindivel o monitoramento de toda
cadeia de producdo e aplicagdo de medidas que irdo proporcionar melhorias na qualidade
higiénico-sanitaria dos alimentos oferecidos.

Nesses termos, os resultados encontrados em Sao Mateus revelam que ha precariedade
de higienizagdo em relagdo a qualidade de algumas frutas comercializadas no municipio,
podendo levar a contaminacdo da populacdo por enteroparasitos. Esses dados corroboram
outros estudos que constataram que a frequéncia de enteroparasitoses contribui para os
problemas de satide publica da populagio (MELO et al., 2011; GREGORIO et al., 2012;
MACIEL et al., 2014).

Por fim, sugere-se a conscientizagdo higi€nico-sanitaria dos grupos de trabalhadores do
ramo alimenticio, a melhoria dos processos de produ¢do, com aplicacdo de técnicas adequadas
de sanitizagdo, transporte, armazenamento ¢ manipulagdo, bem como a implementacdo de
analises permanentes dos alimentos, garantindo assim, uma melhor qualidade de saude a

populacao.
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Resumo

Virias técnicas tém sido empregadas no tratamento do fibro edema geloide (FEQG), entre eles a radiofrequéncia e
a endermologia, sendo o objetivo do atual estudo avaliar esses procedimentos. A pesquisa foi realizada com a
participacdo de nove mulheres (FEG entre os graus I e III), com idade entre 20 e 40 anos. A radiofrequéncia foi
utilizada com 85% de intensidade e 2.4 Mhz de frequéncia, em temperatura de 38°C. A endermologia foi utilizada
com pressdo de 200mmHG, até causar hiperemia local, em sessdes de 50 minutos. Os pardmetros utilizados na
avaliacdo foram: (i) a termografia; (ii) nivel de satisfacdo das pacientes (questionario); (iii) imagens dos gliteos
por meio de fotografias; (iv) perimetria. As avaliagdes ocorreram no primeiro dia e apds oito sessdes do tratamento
nas regides de quadril e prega glutea. Para analise dos dados foi utilizado o teste T-student pareado. No exame
fisico inicial, todas as pacientes apresentaram FEG na regido glutea (termografia e visual). Em relag@o a perimetria,
antes e apds o tratamento observou-se diferenga (p<0,05) na regido do quadril apds o tratamento, contudo, néo foi
verificada diferenca na regido da prega glatea (p>0,05). Todas as participantes declararam melhora na tonicidade
e no aspecto do FEG. Por meio dos resultados obtidos neste estudo, o protocolo de radiofrequéncia associado a
endermologia demonstrou ser medida coadjuvante no tratamento do FEG, mostrando-se com potencial para a
ameniza¢do do quadro do FEG, e satisfacdo em relacdo ao tratamento proposto € ao aspecto do FEG apos
tratamento.

Palavras-chave: Fibro Edema Geloide. Radiofrequéncia. Endermologia.

Abstract

Several procedures have been used to Fibro edema gelloid (FEG) treatment this dysfunction, including
radiofrequency and endermology. The present study aimed to analyze radiofrequency procedures and endermology
in the treatment of FEG. The research was carried out on 9 women (FEG grades I and III), aged between 20 and
40 years. Radiofrequency was used with 85% intensity and 2.4 Mhz frequency, at 38°C temperature. The
endermology was used at 200mmHG pressure until it caused local hyperemia. The session lasted 50 minutes. The
parameters used in the evaluation were: thermography, level of patient question satisfaction, images of the buttocks
through photographs, and perimetry. The evaluations took place on the first day and after eight treatment sessions
in the hip and gluteal fold regions. For data analysis, the paired T-student test was used. At the initial physical
examination, all patients presented FEG in the gluteal region (thermography and visual), concerning perimetry,
before and after the treatment, a difference (p <0.05) was observed in the hip region after treatment, however, there
was no difference in the gluteal fold region (p> 0.05). All subjects reported an improvement in tonicity and in the
appearance of the FEG, which can be observed through the photos. Through the results obtained in this study, the
radiofrequency protocol associated with endermology proved to be an effective adjunct measure in the treatment
of FEG, proving to be effective in easing the condition of EGF, and satisfaction concerning to the proposed
treatment and the aspect of EGF after treatment.

Keywords: Celulite. Endermologie. Radiofrequency.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade a aparéncia e a vaidade tem gerado preocupagdo nos individuos,
sejam eles homens ou mulheres. Esta preocupacao leva os mesmos a buscarem intervengdes
nas areas de cosmetologia, dermatologia ou até mesmo cirurgica (CARVALHO et al.,2011).

Entre as afec¢des dérmicas que causam insatisfacdo corporal destaca-se o fibro edema
geloide (FEG), conhecido popularmente como ‘celulite’ ou pele com aspecto de “casca de
laranja”. Essa disfung¢do afeta o tecido conjuntivo, pode ser visualizada externamente, e apesar
do sufixo “ite”, ndo possui etiologia inflamatoria. Essa queixa atinge cerca de 95% das mulheres
e pode também comprometer a saide (GUIRRO & GUIRRO, 2003; TAVARES et al., 2016).

O FEG ¢ definido como uma disfuncao que tem aparente edema nao inflamatorio nos
tecidos dérmico, subcutaneo e adiposo. Essa disfunc¢ao surge por um mal funcionamento dos
adipdcitos que retém lipideos de forma alterada, estes estimulam uma maior retencdo de
liquidos promovendo assim, o aumento do volume da célula, ocasionando compressdo dos
vasos e impedindo a circulagdo sanguinea (TAVARES et al., 2016; FREDERICO et al., 2017).

O FEG pode ser dividida em trés ou quatro graus, entretanto a classificagdo mais
utilizada para avaliar ¢ de até trés graus: (i) o grau I € notavel quando ha uma compressdo do
tecido e junto uma contragdo muscular voluntaria; (ii) o grau II ¢ caracterizado por possuir
depressoes visiveis sem a compressao do tecido; (ii1) o grau III pode ser visivel quando a
paciente estiver em qualquer posicao sem compressao (GUIRRO & GUIRRO, 2003; KEDE &
SABATOVICH, 2004).

Considera-se ainda, quatro fatores clinicos encontrados na palpacdo do FEG, que sdo
conhecidas como “tétrade de Ricoux” sendo elas: aumento da espessura do tecido subcutaneo,
maior consisténcia tecidual, maior sensibilidade a dor, diminui¢ao da mobilidade ¢ aderéncia
aos planos mais profundos (MATEUS, 2014). Para um controle dessa disfunc¢do, ¢ obrigatorio
uma inspe¢do através de historicos didrios relatados em ficha de anamnese e exame fisico
(MEYER et al., 2005).

Entre as varias técnicas utilizadas no tratamento do FEG destacam-se a endermologia e
aradiofrequéncia. A endermologia ¢ um recurso terapéutico utilizado para melhorar o contorno
da pele e propiciar uma melhor distribuicdo de gordura subcutidnea, melhorar a circulagdo
sanguinea e auxiliar na drenagem para atuar no tratamento (GUIRRO & GUIRRO, 2003;
TAVARES etal., 2016). E uma técnica baseada no mecanismo de vacuo-rolamento: as ventosas
de polipropileno sdao providas de rolos que promovem simultaneamente suc¢do, mobilizagao
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dos tecidos e massagem profunda na pele e em tecido subcutaneo, além de estimular o aumento
da circulagdo sanguinea superficial e auxiliar a maleabilidade dos tecidos, inclusive nas fases
mais avangadas do FEG. Esse procedimento faz com que a paciente perca medidas e
consequentemente, melhore o aspecto do FEG (SILVA, 2012). E um dos fundamentais recursos
para qualquer tratamento anti-FEG pois auxilia na remodelagem corporal, melhora a
elasticidade tissular e muscular e auxilia na liberagdo de aderéncias cicatriciais (MILANI,
JOAO; FARAH, 2006).

A radiofrequéncia ¢ uma radiagdo no espectro eletromagnético que gera calor,
compreendida entre 30 KHz e 300 MHz. Esse tipo de calor alcanga camadas menos superficiais
gerando energia e calor. No entanto, mantém a superficie resfriada e protegida, ocasionando a
contragdo das fibras de colagenos existentes além de estimular a formagdo de novas fibras
tornando-as mais eficientes na sustentacdo da pele (CARVALHO et al., 2011; SILVA, 2012;
MILANI et al., 2006; ROSSIGNOLLI, 2013). O calor que irradia do aparelho sobre a pele
ocasiona as contragdes das fibras e estimula a renovagao das mesmas para a eliminagdo do FEG.
No entanto, sabe-se que nem todos os individuos que desejam um tratamento para FEG tem
indicacdo para o procedimento (MEYER et al., 2017). Ademais a radiofrequéncia no tratamento
do FEG tem a func¢do de diminuir a fibrose dos septos inter lobulares e o tamanho dos adipdcitos,
melhorando a circulagdo sanguinea (BORGES, 2010).

Com base nas informagdes, o objetivo dessa pesquisa foi analisar os efeitos da
associacdo da radiofrequéncia e endermologia no FEG em mulheres que apresentaram

diferentes graus de FEG.

METODOLOGIA

Sujeitos

Este estudo trata-se de uma pesquisa de natureza quali e quantitativa com objetivo
exploratorio por meio da realizagdo de tratamento para FEG nos gliteos com o auxilio da
endermologia e radiofrequéncia.

Foram avaliadas nove mulheres entre 20 e 40 anos de idade, com auséncia de problemas
de satide que poderiam interferir no tratamento, e que, ndo estivessem fazendo nenhum outro
tipo de tratamento estético de objetivo similar. Todas assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido, e de uso de imagens. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade do Sul de Santa Catarina - UNISUL, sob o n°® 1.997.175.
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Caracterizagdo do FEG

Foram preenchidas as fichas de anamnese corporal, e o grau de FEG foi determinado
pelo método palpagdo "Tétrade de Ricoux™, segundo Mateus, 2014, e pela técnica de
termografia (GUIRRO & GUIRRO, 2003).

Procedimentos

A coleta dos dados foi realizada por ficha de anamnese corporal, com identificagdo,
antecedentes pessoais e habitos de vida. Além da caracterizacao do FEG, foram obtidos dados
de perimetria. Durante a inspe¢do, as mulheres permaneceram na vista posterior em pé
(MEYER, 2005).

A perimetria foi realizada com as pacientes em posi¢do ortostatica vista posterior,
utilizando-se a fita métrica que foi posicionada sobre a superficie do quadril e abaixo da prega
glutea. A medida foi executada nas seguintes areas: quadril, na linha dos trocanteres maiores e
abaixo da prega glutea (MATEUS, 2014).

As imagens foram registradas por meio de fotografias, utilizando-se maquina
fotografica digital (10 megapixels). As fotos foram realizadas no mesmo local, com a paciente
em vista posterior, enfatizando-se a regido glitea, a um metro de distdncia da méaquina e a
fotografia foi realizada com e sem contragdo muscular voluntaria de glateos, a avaliagdo de
melhora foi realizada de forma qualitativa em relagdo ao contorno da pele (ALMEIDA et. al.,
2011).

Todos os procedimentos descritos foram realizados na primeira e na tltima sessao de
tratamento. Na lltima sessdo, além dos procedimentos ja descritos anteriormente, a participante
respondeu questionario de avaliacao do grau de satisfagao.

Cada sujeito foi submetido a oito sessdes de tratamento nos gliteos, uma vez na semana,
por 50 minutos. Os tratamentos foram realizados no laboratério escola de Cosmetologia e
Estética UNISUL, Palhoga, SC.

O protocolo adaptado foi composto por aplicagdo da radiofrequéncia (equipamento
CECBRA, modelo Triatherm®, Jaragua do Sul/SC, Brasil) intensidade de 85%, frequéncia de
2,4 Mhz e temperatura de 38°C, no modo continuo utilizando-se o gel neutro como condutor
por aproximadamente 13 minutos em cada gliteo da paciente (ALEXIADES-ARMENAKAS;
DOVER; ARNDT, 2008; MANUSKIATTI et al., 2009).

Ap0s o protocolo da radiofrequéncia a endermologia (equipamento IBRAMED, modelo
Dermotonus Slim®, Amparo/SP, Brasil), foi aplicada com 6leo vegetal livre de ativos, pressao
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de 200mmHG até alcangar a hiperemia desejada, levando-se em considerac¢ao as condi¢des do
tecido, com movimentos preferencialmente no sentido das fibras musculares e linhas de tensao
da pele, totalizando um tempo estimado de 50 minutos para cada paciente em cabine (CHU &

CALEGARI, 2012).

Andlise de dados

A anélise dos dados estatisticos foi obtida por meio do software Minitab® 19, teste t-
Student, nivel de significdncia de 95%. A analise descritiva pelo software Microsoft EXCEL
para Mac 2011°®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos tempos atuais novos aparelhos e técnicas surgem com o intuito de tratar o
fibroedema geloide (FEG) com mais seguranca. Portanto, a fisiopatologialogia humana que
possivelmente influéncia no aparecimento do FEG ¢ de extrema importancia para o
desenvolvimento de novos protocolos de intervencao, assim como a identificagdo dos graus e
as formas do FEG (TAVARES et al., 2016).

Virios recursos tém sido utilizados para o tratamento do FEG, como por exemplo o
ultrassom, eletrolipoforese, drenagem linfatica manual, vacuoterapia, carboxiterapia,
criolipdlise, radiofrequéncia e a endermologia. No entanto, ndo foram encontrados na literatura
estudos associando a endermologia e a radiofrequéncia para o tratamento do FEG (KHAN et.
al., 2010; TAVARES et al., 2016).

Dias (2018) fez estudo comparativo entre a endermologia e a radiofrequéncia nas
disfungdes do FEG. No entanto, cada protocolo de tratamento foi aplicado em lados diferentes
(direita e esquerda), em 12 sessdes divididas por 3 vezes na semana, nos gluteos e parte
posterior da coxa de uma paciente, a avaliagdo foi obtida por meio de imagens e questionario
de satisfagdo. Os autores sugerem que ambos tratamentos apresentaram resultados semelhantes
e obtiveram melhora do aspecto do FEG (DIAS et al., 2018).

Neste estudo, utilizamos as duas técnicas simultaneamente para o tratamento nos glateos,
radiofrequéncia associada a endermologia, técnicas ndo invasivas e de raros efeitos adversos
para tratar o FEG.

No exame fisico inicial, todas as pacientes apresentaram FEG na regiao glutea. Os dados
da avaliagdo da perimetria foram obtidos no primeiro dia e logo ap0s oito sessdes do tratamento
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nas regides de quadril e prega glttea, e estdo demonstrados na Figura 1.
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Figura 1. Perimetria antes e apds tratamento na regido do quadril (A) e da prega glutea (B)

Fonte: Adaptada de Faria & Rosa, 2017.

Em relagdo ao grau do FEG, observou-se diferenca (p < 0,05) na regido do quadril apds
o tratamento. No entanto, nao foi verificada diferenga na regido da prega glutea, regido em que
ndo foi aplicado o protocolo. A Tabela 1 apresenta a perimetria avaliada antes e apds o

tratamento.

Tabela 1. Anélise dos dados de perimetria.

Perimetria Antes* (£ DP) Depois* (= DP) p-value
Quadril 103,13 + 9,60 102,03 + 9,49 0,008
Prega Glutea 100,99 + 7,60 101,33 £ 6,49 0,750

* média de 9 sujeitos e DP- desvio padrao

Os resultados referentes as medidas de quadril e prega glitea antes e apds a avaliagao
da perimetria revelaram uma diferenca significativa na redu¢ao de medida na regido do quadril
(p < 0,008). A radiofrequéncia atua na perda de medidas devido calor intenso que provoca
aquecimento no interior dos tecidos, o que reflete na lipolise dos adipocitos e consequentemente
reducdo de medidas e reorganizagdo das fibras de coldgeno. Apds o aquecimento observa-se a
hiperemia do tecido como consequéncia da vasodilatacao local que ocorre devido ao aumento
de temperatura e da circulagdo (ALVAREZ et al., 2008; BORGES, 2010). Por outro lado, a
técnica da endermologia provoca uma remodelacdo nas células de gordura, auxiliando em sua

melhor distribuicdo tecidual, diminuindo a perimetria local, além de ser um dos principais
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tratamentos para melhoria do contorno corporal (SILVA, 2012; TAVARES et al., 2016).

Devido ao fato dos focos de FEG serem mais evidentes na regido do quadril o protocolo
ndo foi aplicado na prega glutea, podendo esta ser considerada um controle negativo para dados
de perimetria. Foi observado que ndo houve uma melhora na perimetria da prega glutea e,
conforme esperado, ndo foi obtido uma diferenca significativa na area.

Os relatos obtidos por meio do questiondrio aplicado nas nove participantes sobre a
satisfacdo apos o tratamento foram: um nao relatou melhora (11%), cinco notaram uma melhora
na tonicidade tissular (44%). Além disso, oito relataram melhora na tonicidade e no aspecto do
FEG (89%) e se mostraram muito satisfeitas (89%) com o protocolo de radiofrequéncia e

endermologia na disfun¢do do FEG conforme demonstrado na Figura 2.

N\

“melhora ' nio melhorou Emelhora na tonicidade muscular B ndo relatou

- " A

Emelhora [Endo melhorou O muito satisfeita [Dinsatisfeita

Figura 2. Grau de satisfagdo do protocolo por meio de questiondrio em relacdo a: (A)
observaram melhora geral; (B) melhora na tonicidade muscular (C) melhora na tonicidade

muscular e aspecto do FEG e (D) satisfagdo com o protocolo.

A andlise qualitativa das fotos mostrou melhora no aspecto do FEG, especialmente

notadas nas participantes 1, 2, 4 ¢ 5. Foi observado uma melhora no contorno da pele, como se

Health and Biosciences, v.1,1n.2, ago. 2020 84
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences



Gongalves et al.

pode ver nas imagens da Figura 3, que demostram o antes e depois de seis das noves mulheres
submetidas ao tratamento. Esse dado ¢ utilizado no presente estudo de forma informativa a

caracterizagdo do antes e ap0s o tratamento, por se tratar de uma analise subjetiva.

Figura 3. Fotos de antes (esquerda) e apos (direita) do tratamento aplicado em quatro mulheres.

Fonte: Adaptada de Faria & Rosa, 2017.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo, sugerem que o protocolo de radiofrequéncia
associado a endermologia demonstrou ser medida coadjuvante no tratamento do FEG,
mostrando-se eficaz na amenizagao do quadro com diminui¢do da perimetria na area do quadril,
onde foi aplicado, diferentemente da prega glutea, area ndo aplicada. Ademais, apresentou
resultado muito satisfatorio conforme questionario aplicado nos sujeitos envolvidos neste

estudo.
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Resumo

Desde a antiguidade os metais geram fascinio e interesse pela humanidade ndo s6 por seu importante papel
bioldgico, mas também por ser fundamental em diversas atividades industriais. Com aumento da extragdo e
depdsito dos rejeitos metalicos de maneira inadequada, surgiram prejuizos ambientais que colocaram em risco a
satide humana e de todo o ecossistema. Nesta tematica, foi realizado um levantamento bibliografico abordando
aspectos relevantes da toxicologia de metais, especialmente dos metais pesados, presentes em residuos de
mineracao. O langamento destes residuos toxicos no ambiente ¢ um problema antigo que vem se agravando no
Brasil. Materiais contendo quantidades grandes de metais atingiram importantes cursos hidricos, levando a
contaminagdo da agua potavel e dos alimentos ingeridos pela populacdo, gerando grande perigo a saude. Pelos
dados encontrados, a exposi¢do a altos teores de metais pesados pode promover inibigdo enzimatica, oxidagio de
biomoléculas, alteragdo na estrutura e conformacao de proteinas, alteragdes nos sistemas redox das células, danos
irreversiveis no material genético e em processos de replicag@o celular; podendo desencadear mutagdo, induzir
apoptose, levar a mutagénese e a carcinogénese. Os efeitos toxicos descritos podem ser potencializados quando os
metais estdo combinados a outros e pela capacidade de sofrerem bioacumulagdo dentro dos diferentes niveis
troficos. O presente estudo traz efeitos bioquimicos e celulares, gerados pela exposi¢ao a metais pesados, visando
despertar preocupacgao frente a um potencial problema de saude humana e ambiental e, busca com isto, promover
a diminui¢do dos impactos ocasionados pela exploracao e descarte inadequados destes elementos no ambiente.

Palavras-chave: Intoxicacdo. Metais Pesados. Saide Humana ¢ Ambiental.

Abstract

Since antiquity metals have generated fascination and interest in humanity not only because of their important
biological role, but also because they are fundamental in several industrial activities. With the increase in the
extraction and deposit of metal waste inappropriately, environmental damage has arisen that has put human health
and the ecosystem at risk. In this theme, a bibliographic search was made about metal toxicology, especially heavy
metals, present in mining waste. The release of these toxic residues in the environment is an old problem that is
worsening in Brazil. Materials containing large amounts of metals have reached important water courses, leading
to contamination of drinking water and food intake by the population, creating a great danger to health. In the
searched records, exposure to high levels of heavy metals can promote enzymatic inhibition, biomolecules
oxidation, changes in the structure and conformation of proteins, changes in the cellular redox system, irreversible
damage to the genetic material and in the cell replication; it can trigger mutation, induce apoptosis, lead to
mutagenesis and carcinogenesis. The toxic effects described can be enhanced when the metals are combined with
others and by the ability to undergo bioaccumulation within the different trophic levels. The present study brings
biochemical and cellular effects, generated by exposure to heavy metals, aiming to arouse concern in face of a
potential human and environmental health problem and, with this, seeks to promote the reduction of the impacts
caused by the inappropriate exploration and discard of these elements in the environment.

Keywords: Intoxication. Heavy Metals. Human and Environmental Health.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade os metais sempre geraram fascinio e interesse dos seres humanos
pelas suas diferentes aplicacdes, proporcionando maior comodidade e gerando beneficios para
a sociedade; tendo um papel fundamental para diversas atividades industriais. Com o aumento
destas atividades, a sua extrag@o e deposito de rejeitos metalicos de maneira inadequada podem
trazer uma série de prejuizos ambientais € pde em risco a saude humana e de todo o ecossistema
(CARVALHO et al., 2012).

Os metais ocorrem livres ou associados a outros elementos encontrados na natureza,
desde a forma de depdsitos minerais, at¢ compondo moléculas bioldgicas importantes como a
hemoglobina, a clorofila e os citocromos na cadeia respiratoria. Alguns destes metais atuam
como cofatores em diversas reagdes enzimaticas indispensaveis para o funcionamento celular
(MONTEIRO & VANNUCCHI, 2010).

Dentro deste contexto, em condi¢des fisiologicas, € incontestavel o papel desempenhado
pelos ions metalicos, sendo alguns imprescindiveis para a manutengao das atividades bioldgicas,
tais como: cobre (Cu), magnésio (Mg), ferro (Fe), zinco (Zn), aluminio (Al), célcio (Ca),
potassio (K), sddio (Na), cobalto (Co), manganés (Mn), molibdénio (Mo) e cromo (Cr). Dada
a sua importancia, a deficiéncia destes elementos em humanos pode ocasionar anemias,
diarreias, prejuizos no desenvolvimento e alteragdes de rotas metabodlicas, como por exemplo a
modificagao do metabolismo da glicose mediante deficiéncia do magnésio (REIS; VELLOSO;
REYES, 2002).

Nas espécies vegetais a presenca destes nutrientes ¢ indispensavel, pois também
participam da composi¢ao de biomoléculas, sdo cofatores enzimaticos e auxiliam na regulacao
osmotica e em mecanismos de sinalizacao celular. Niveis insuficientes de alguns ions metalicos
nas plantas podem ocasionar interferéncias nas reagdes e ciclos bioquimicos, acarretando danos
no desenvolvimento morfoldgico e fisiologico, trazendo inumeros prejuizos para a cultura e ao
proprio vegetal (TAIZ et al., 2017).

Embora tenham um importante papel bioldgico, doses de metais acima dos niveis
fisiologicos podem provocar efeitos prejudiciais, alterando varias funcdes celulares, estruturas
moleculares e teciduais, afetando e comprometendo todo o organismo. Estes efeitos toxicos
podem ser potencializados pela sua capacidade de bioacumulagdo em diversos organismos e
cadeias troficas, acumulando em diferentes tecidos vivos, sem que os individuos tenham sido

diretamente expostos ao metal (BAIRD, 2002).
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O desequilibrio da concentragdo dos metais disponivel no ambiente pode favorecer a
contaminagdo dos organismos vivos, incluindo o homem, ocasionando quadros de intoxicacao
exodgena, induzido pela exposigao dos seres vivos aos locais contaminados. As principais causas
de contaminacdo sdo as provocadas por desastres ambientais ¢ em decorréncia de acidentes,
constituindo boa parte das notificagdes de contaminagdo no Brasil (AGUIAR et al., 2002).

Auxiliados pela intensa atividade extrativista e industrial das Gltimas décadas, vém
crescendo gradualmente os registros de desastres e de praticas que elevam os teores de metais
pesados no ambiente. Seus efeitos podem ser notados pelo aumento do nimero de casos de
intoxicacdo de organismos vivos e pela evidente poluicdo em ambientes terrestres e aquaticos,
como a encontrada apds o rompimento de barragens de rejeitos de minérios em Mariana/MG,
levando a elevagdo brusca dos niveis destes elementos em varios cursos hidricos (DE
CARVALHO et al., 2017).

Diante do exposto, com enfoque em efeitos bioquimicos causadores de danos celulares,
o objetivo deste trabalho foi descrever aspectos importantes relacionados a toxicologia de
metais, principalmente dos metais pesados mais comuns e¢ abundantemente presentes em
residuos de mineragdo. Um problema antigo que vem se agravando nos ultimos anos, pelo seu
amplo descarte em diversas regides do territorio brasileiro, atingindo importantes ambientes

hidricos e gerando grande perigo a satide ambiental e humana.

METODOLOGIA

Para o trabalho foi realizada pesquisa descritiva por meio de levantamento bibliografico,
utilizando como critério de inclusdo do material bibliografico, obtido nas bases de dados
SciELO, LILACS e MEDLINE, aquele considerado relevante e pertinente para a elaboracao do
texto. Para o estudo foram pesquisados: 1 monografia, 2 dissertacdes de Mestrado, 4 livros, 1

site e 19 artigos cientificos.

METAIS PESADOS

A acumulagdo dos metais no ambiente, especialmente dos metais pesados, ocorre por
ndo sofrerem biodegradacdo. Isto favorece a permanéncia deles em diversos tecidos e 6rgaos
dos animais expostos a esses ambientes, como cérebro, figado, ossos e tecido adiposo. Em nivel
celular os efeitos cumulativos destes elementos sdo bastante danosos; tendo em visto as suas

caracteristicas quimicas que os torna capazes de formar complexos com grupos funcionais de
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proteinas e enzimas, por exemplo, alterando a sua funcionalidade. Nas membranas biologicas,
os metais ocasionam vdrios distirbios no transporte de substincias essenciais a vida e na
permeabilidade dos compartimentos biologicos (MUNIZ & OLIVEIRA-FILHO, 2006).

Normalmente os metais pesados apresentam boa afinidade com outros elementos
presentes nos compartimentos celulares como o oxigénio, nitrogénio e o enxofre. Este Gltimo
pode ser encontrado em forma de radicais sulfidrila, fundamentais para a conformacdo de
proteinas. A capacidade redutora destes grupamentos tiois favorece a ligacdo com os metais,
ocasionado alteragdes nas estruturas proteicas, levando, por exemplo, a modificagdes na fungao
de enzimas e na estrutura de moléculas que compdem o sistema antioxidante celular, levando a
deplecdo da glutationa (NELSON & COX, 2014; WU et al., 2016).

Devido essas afinidades e caracteristicas supracitadas, estudos demonstram a
capacidade destes metais pesados em ocasionar alteragdes nos processos de enovelamento de
proteinas especificas, associando-se funcionalmente por exemplo a suas cadeias laterais e
grupos funcionais livres como o tiol, além disso possui potencial para deslocarem ions
essenciais a constitui¢ao de metaloproteinas. Essas a¢des podem ser prejudiciais as células, por
causarem alteracdes e agregagdo em proteinas, nas quais dependem inteiramente de sua
estrutura conformacional para realizar suas respectivas fungdes, e ainda proteinas com
deformidades nos processos de dobramento podem apresentar carater toxico ao meio celular,
pois podem se combinar ou relacionar de forma inadequada a substancias presentes no ambiente
celular (TCHOUNWOU et al., 2012; TAMAS et al., 2014). Pela Figura 1 é demonstrada uma
sequéncia de efeitos possiveis ocasionados em proteinas, pela interacdo com metais pesados,
desencadeando eventos danosos as células.

Dentro deste contexto, destaca-se também a alta capacidade que t€ém os metais de sofrer
oxirredugdo. Esta capacidade pode causar a quebra da homeostase das células, provocando
alteragdes no sistema redox celular, levando ao estresse oxidativo pelo aumento da formagao
das espécies reativas de oxigénio (EROs), dentre elas destacam-se pela sua toxicidade: os
radicais hidroxila (OH). O estresse oxidativo causado pode ser responsavel por causar
peroxidagdo lipidica, oxidagdo de proteinas, de aminoacidos e carboidratos e, também,
alteragdes graves em acidos nucléicos (FERREIRA & MATSUBARA, 1997), tendo relagdes
diretas com a indugdo de mutagénese e carcinogénese (ZHU & COSTA, 2020). A Figura 2
esquematiza uma sequéncia de eventos relacionados ao estresse oxidativo gerado pela presenga

de metais e consequéncias em moléculas bioquimicas e alteragao celular.
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Figura 1. Sequéncia de efeitos possiveis ocasionados em proteinas, pela interacdo com metais
pesados. Em A. Interagdo com as estruturas proteicas; B. O metal ligado a proteina interfere no
seu enovelamento, modificando a sua estrutura e conformagao, levando a perda da sua funcao;
C. Metais podem levar a oxidagdo de grupamentos tidis; D. Processos oxidativos ou de
interferéncia na estrutura de proteinas podem levar a formacdo de agregados proteicos nao
funcionais; E. Alteracdes em proteinas induzem alteragdo em fungdes vitais celulares,
desencadeando eventos de F. Morte celular. Fonte: Moschem & Gongalves (arquivo pessoal);

Van Der Meer et al., 2010 (adaptado).
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Figura 2. Esquema de uma sequéncia de eventos relacionados ao estresse oxidativo gerado pela
presenca de metais, capazes de induzir processos oxidativos em biomoléculas, levando a
alteracdes importantes em células.
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Os metais com importantes indices de notificagdes de intoxicacdo e de efeitos mais
notaveis e conhecidos sdo: Chumbo (Pb), Mercurio (Hg), Cadmio (Cd), Aluminio (Al), Cobre
(Cu), Manganés (Mn), Ferro (Fe), entre outros. Pode-se destacar também os metais nao
classificados como metais pesados, porém em altas dosagens tem efeitos prejudiciais ao
organismo como o sddio (Na), além de diversos outros elementos, potencialmente perigosos a
saide humana e de animais. Cada metal apresenta um quadro clinico sintomatico e funcional

especifico, diferindo em algumas particularidades, como descrito a seguir:

Chumbo

Metal de numero atomico 82 da tabela periddica, o chumbo ndo apresenta nenhuma
funcionalidade conhecida ligada aos processos fisioldgicos e bioquimicos das células. No
entanto, dependendo do tamanho da particula e da forma como o composto ¢ encontrado (seu
estado organico ou ndo) esse elemento quimico pode ser absorvido por meio das vias aéreas e
cutinea e, pelo trato gastrointestinal. Apos absorvidos, os ions de chumbo se associam a
algumas proteinas plasmaticas e membranas dos eritrocitos, circulando na corrente sanguinea
por 40 dias. Sendo assim, ¢ facilmente distribuido em diferentes 6rgaos, podendo se depositar
no cérebro, figado, rins, musculos e principalmente em tecidos mineralizados, como 0ssos e
dentes. Este metal, apresenta elevada agdo toxica, capaz de levar a inibicdo da biossintese da
hemoglobina, pela a¢do inibitoria sobre a enzima acido aminolevulinico desidratase (ALAD)
que ¢ integrante do anabolismo do grupo heme (DANTAS DE SOUZA, 2017).

Ainda, o chumbo pode competir com ions de célcio e outros ions divalentes, essenciais
a vida, causando danos irreparaveis ao desenvolvimento dsseo e do sistema nervoso; podendo
ocasionar problemas no desenvolvimento cognitivo, alucinagdes, tremores musculares,
paralisia, entre outros. Intoxicagdes por chumbo também podem provocar alteragdes no balango
redox das células, levando ao estresse oxidativo, induzindo a severos danos as membranas
celulares e ao material genético celular, podendo ocasionar ainda mutacdes e alteragdo na

divisdo celular (MOREIRA & MOREIRA, 2004; SOUZA, 2017).

Mercurio

O mercurio (Hg), elemento de nimero atdmico 80, apresenta caracteristicas peculiares
devido ao seu estado fisico a temperatura ambiente. Muito utilizado na confec¢do de
termOmetros € na mineragao de ouro, este metal pode representar uma grande ameaga também
aos organismos aquaticos e cadeias troficas do ambiente contaminado. Dependendo do seu

estado fisico, pode ser absorvido pelas mucosas, vias respiratorias, € ao longo do tubo digestivo.
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Na forma de vapores, pode provocar uma pneumonia severa, irritacdo de vias areas e apos
absorvido pode afetar o sistema nervoso central, além disto, pode alterar as funcdes renal,
muscular, imune e endocrina.

Também, apresenta boa afinidade com grupamentos sulfidrilas, alterando a estrutura
quaterndria e terciaria de varias proteinas. A sua forma organica, em que ¢ encontrado associado
a compostos de carbono, formando o metil-mercurio - a mais toxica do metal. Ha estudos que
apontam, que seus efeitos atuam também na replicacdo do DNA, na sintese e dobramento de
algumas proteinas, e ainda ¢ capaz de levar a destruicao do reticulo endoplasmatico e dos

ribossomos (MUNIZ & OLIVEIRA-FILHO, 2006; BERNHOFT, 2012; TAMAS et al., 2014).

Aluminio

Fazendo parte da familia III-A, o aluminio ¢ um dos metais mais abundantes da crosta
terrestre, sendo utilizado para a confeccdo de diversos utensilios domésticos e cabos. Em
concentragdes adequadas ¢ fundamental para o desenvolvimento das plantas. Nos animais, em
doses elevadas, este metal pode desencadear neurotoxicidade e embriotoxicidade. Sua
neurotoxicidade pode afetar a sintese de acetilcolina, um importante neurotransmissor e, sua
alta afinidade por proteinas e capacidade de gerar estresse oxidativo torna o aluminio um

elemento capaz de induzir a severos efeitos deletérios celulares (KLOTZ et al., 2017).

Cobre

Metal de transicao da familia I-B e nimero atdomico 29, apresenta elevada capacidade
de condutibilidade, maleabilidade, dentre outras caracteristicas ¢ muito utilizado em fios e
eletroeletronicos. No organismo, em doses fisiologicas, os ions clpricos € cuprosos sao
fundamentais para algumas reacdes bioquimicas. Entretanto, em dosagens acima dos niveis
normais o cobre pode trazer prejuizos sérios aos mecanismos de oxirreducao celular, levando a
geracdo EROs, ocasionando, dentre outros efeitos, danos a membrana celular e ao material
nuclear. Ainda, este metal pode diminuir a disponibilidade de zinco no cérebro, favorecer a
oxidagdo da vitamina A e interferir no funcionamento de diferentes sistemas bioquimicos.
Existem estudos que apontam intoxicagdo por cobre, também, em varios cultivos vegetais,
capazes de alterar importantes funcdes fisioldgicas vegetal, prejudicando severamente o
desenvolvimento da planta, o ganho de biomassa e produtividade (LUCHESE et al., 2004;
SOUZA, 2017).
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Ferro

O Ferro ¢ um dos primeiros metais a ser utilizado pelo ser humano e até hoje ocupa uma
avantajada posi¢ao entre os mais utilizados, estando presente em diversos segmentos industriais.
Na natureza pode ser encontrado associado a outros minerais, dentre eles muitos 6xidos. Nos
seres vivos tem papel fundamental, como constituinte de biomoléculas como a hemoglobina, a
qual funcdo determinante no transporte do oxigénio e, sua deficiéncia pode causar uma anemia
severa e ineficiéncia no transporte de oxigénio pelas hemacias. Em doses elevadas, o ferro
apresenta carater toxico ao meio celular, reagem facilmente com o peroxido de hidrogénio,
originando radicais hidroxila por exemplo, o que desencadeia processos oxidativos capazes de

danificar membranas e outras estruturas celulares (SOUZA, 2017).

Cddmio, Cromo e Manganés

Com nimeros atomicos 48, 24 e 25, respectivamente, o cddmio, cromo € manganés sao
metais localizados nos elementos de transi¢ao da tabela periddica e, sdo utilizados para os mais
diversos fins industriais. Em condic¢des fisiologicas, o cromo € o manganés participam de
algumas reagdes bioquimicas celulares. Entretanto, em dosagens elevadas assumem
caracteristicas toxicas a célula, principalmente, pela produ¢do de EROs. O cadmio pode se ligar
a albumina, uma proteina plasmatica, sendo transportado ao figado onde ¢ convertido em
metalotioneina. Possui alta capacidade de competir e deslocar outros ions necessarios aos
organismos alterando sua funcionalidade, como o Calcio ¢ o Zinco em metaloproteinas,
também ¢ capaz de causar danos oxidativos, inibi¢do das tiol transferases, alteracdes e danos
no DNA e apoptose. Dos trés o cromo apresenta maior toxicidade em seu estado hexavalente,
no meio celular sofre reagdes de reducao e geracao de radicais livres, levando a lesdes no
material genético, danos oxidativos a proteinas e sua agregacao devido a problemas na tradugao
do RNAm, podendo induzir por exemplo 4 carcinogénese (TAMAS et al., 2014; CHEN;
DESMARALIS; COSTA, 2019; LOZI, 2019).

IMPACTOS POR METAIS RECENTES NO BRASIL

Buscando acompanhar os avangos da globalizacdo e com o aumento da industrializagao,
a procura por matérias primas aumentou freneticamente. Por isto, nos tltimos anos, impactos
ambientais importantes e de proporgdes enormes vem ocorrendo, impactando fortemente em
todo o meio ambiente, a fauna, a flora e a saide da populagdo. Como exemplo destes fatos,

pode-se citar o rompimento da barragem de rejeitos de mineragdo ocorrido no ano de 2015, em
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Mariana/MG, que levou a destruicao total de varios leitos de rios, pastagens, areas cultivadas e
casas, provocando a morte de varias pessoas, animais e vegetacdo. Um desastre de extensao
incalculavel causou danos severos aos ecossistemas terrestre e aquatico ao longo de toda a bacia
do rio Doce, afetando cidades de Minas Gerais e do Espirito Santo, além das regides proximas
a foz deste rio, impactando diversos bancos de corais e vidas associadas a eles (MIRANDA et
al., 2017).

Neste contexto, em 2019, também em Minas Gerais, outro desastre ambiental aconteceu.
Uma nova barragem de rejeitos ricos em metais foi rompida, desta vez no municipio de
Brumadinho, contaminando centenas de quildmetros de rios muito importantes deste estado,
atingindo inclusive, a bacia do rio Sdo Francisco, a mais importante do sertdo mineiro. Varios
cursos hidricos foram considerados imprdprios para o consumo humano e animal, além de
impossibilitar sua utilizagdo para a agricultura (IBAMA, 2019).

Na regido norte também houve varios episodios tragicos, como os ocorridos no Para em
2017, onde aconteceu o transbordamento de barragens de refinaria, contaminando lengdis
freaticos e diversos rios da regido. Os processos industriais também contribuem como um meio
de contaminagdo por metais pesados, onde analises mais detalhadas das regides ao redor podem
indicar o aumento da concentracao destes elementos em rios, corregos, até mesmo na vegetagao
proxima (BARROS & ROCHA, 2019; COSTA; BORGES; SOTO-BLANCO, 2020).

A frequente contaminacao por metais pesados tem sido amplamente distribuida por todo
o territorio brasileiro. De acordo com Wu et al. (2016) emissdes de metais que levam a poluigao
de todos os ecossistemas ¢ algo bastante preocupante e a toxicidade destes elementos depende
de varios fatores e, o seu impacto nos diferentes sistemas biologicos ¢ definido por uma série
de variaveis, como por exemplo, a biologia de cada tipo de organismo. Além disto, um fato que
precisa ser considerado sdo os mecanismos toxicoldgicos relacionados aos metais, de forma
individual e, também quando combinados a outros metais, cuja combinagao desencadeia efeitos
que ainda sdo subestimados. Tais misturas metalicas sdo encontradas na forma da lama de

rejeitos de mineragdo que tem levado a destruicdo da vida em diversas regides do Brasil.

CONCLUSAO

Os metais sdo necessarios para os mais diversos segmentos da economia, tanto aplicados
na industria, na agricultura, em areas de inovagao dentre outros. Nos organismos vivos, seu
papel € inquestionavel, tanto para a manutengao das atividades biologicas, como na estruturacao

de biomoléculas. Balangos negativos ou positivos dos metais alterando as doses fisioldgicas
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podem trazer perigos sérios para a saude humana e de todo o ecossistema exposto. O aumento
da disponibilidade a altos teores de metais pesados pode levar a inibigdo enzimatica, a oxidagao
e alteragdo da estrutura e conformagdo de proteinas, a alteragdes nos sistemas redox celular, a
danos irreversiveis no material genético e nos processos de replicacdo celular; o que pode
desencadear mutagdo, induzir apoptose e levar a carcinogenicidade.

Desastres ambientais envolvendo a contaminagdo por metais sdo extremamente
perigosos a saude humana e ao meio ambiente. Esta periculosidade ¢ potencializada pela
capacidade deles de sofrerem bioacumulagdo nos tecidos biologicos, sendo a exposi¢do ao ar
poluido e ingesta de dgua potavel ou ao alimento contaminados responsaveis por resultar em
graves problemas de satide, como o cancer, por exemplo. Por isto, investigacdes sobre os
mecanismos de toxicidade envolvidos pela exposicdo aos metais livres ou combinados a outros,
com suas respostas bioquimicas e celulares, em curto, médio e longo prazo precisam ser mais
considerados.

Dentro deste contexto, faz-se necessario um incremento aos estudos sobre a toxicidade
relacionada a exposicdo aos residuos industriais, especialmente, aqueles contendo metais
pesados; visando despertar preocupagao frente a um potencial problema de saude humana e
ambiental e, busca promover a diminui¢ao dos possiveis impactos ocasionados pela exploracao

e descarte inadequados destes elementos no ambiente.
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RESUMO

A doenga de Alzheimer ¢ a forma mais comum de deméncia no mundo. Embora a fisiopatologia da doenca seja
complexa, a reducdo das taxas de acetilcolina no hipocampo e cortex cerebral tem sido associada com essa
patologia. Portanto, o uso de inibidores de acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE), tem sido
considerado como a melhor abordagem para o tratamento da doenca. Inibidores com dupla interagdo com a enzima,
ligando-se simultaneamente ao sitio catalitico aniénico (CAS) e ao sitio anidnico periférico (PAS), tém se
destacado. No presente trabalho foi utilizado o docking molecular para avaliar a afinidade de diaminas de bis-
purinas, com espacadores metilénicos, pela enzima acetilcolinesterase. Os resultados obtidos indicaram que os
compostos SBP, 7BP, 10BP e¢ 11BP possuem afinidade com a enzima através das interacdes observadas com os
residuos considerados importantes como Trp84 ¢ Phe330 localizados no CAS. Além disso, todos os compostos
mostraram interagdo com varios outros residuos localizados no PAS e, embora nio tenham apresentado interagdes
com o Trp279, os compostos com maior afinidade, SBP ¢ 11BP, interagiram com o Asp72, sugerindo um papel
decisivo nas suas afinidades.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Acetilcolinesterase. Docking Molecular. Bis-purinas.

ABSTRACT

Alzheimer's disease is the most common form of dementia in the world. Although the disease’s pathophysiology
is complex, the reduction of rates of acetylcholine in the hippocampus and cerebral cortex has been associated
with this pathology. Therefore, the use of acetylcholinesterase (AChE) and butyrylcholinesterase (BChE)
inhibitors has been considered the best approach for disease’s treatment. Inhibitors with double interaction with
the enzyme, binding simultaneously to the anionic catalytic site (CAS) and to the peripheral anionic site (PAS),
have been highlighted. In the present work, molecular docking was used to assess the affinity of bis-purine
diamines, with methylene spacers, for the enzyme acetylcholinesterase. The results obtained indicated that the
evaluated compounds SBP, 7BP, 10BP ¢ 11BP had affinity with the enzyme through interactions observed with
residues considered important as Trp84 and Phe330 located in CAS. In addition, all compounds showed interaction
with several other residues located in the PAS and, although they did not show interactions with Trp279, the most
active compounds, SBP ¢ 11BP, interacted with Asp72, which suggests a decisive role in its affinities.

Keywords: Alzheimer's Disease. Acetylcholinesterase. Molecular docking. Bis-purines.
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INTRODUCAO

Estima-se que no mundo todo existam cerca de 50 milhdes de pessoas sofrendo de
algum tipo de deméncia. A deméncia pode ser definida como uma sindrome na qual ha
deterioracdo da memoria, pensamento, comportamento e capacidade de realizar atividades
diarias. De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) 60-70% dos casos de deméncia
sao causados pela Doenga de Alzheimer (DA) (WHO, 2020).

Na DA observa-se a perda progressiva da memoria e outras fungdes cognitivas, afetando
o funcionamento ocupacional e social. Além de alteragcdes psiquicas e comportamentais, tais
como psicose, alteragdes de humor e sono, agitagdo psicomotora e agressividade (FORLENZA,
2005).

A fisiopatologia da DA ¢ complexa, envolvendo diferentes caminhos bioquimicos e,
apesar de sua etiologia ndo ser completamente conhecida, diversos fatores como o acimulo de
placas neuriticas constituidas principalmente pela proteina PB-amiloide (CASTRO &
MARTINEZ, 2006), agregacao de proteina 1 (ALONSO; GRUNDKE-IQBAL; IQBAL, 1996),
estresse oxidativo (ANDERSEN, 2004; DUMONT & BEAL, 2011) e o déficit colinérgico no
hipocampo e cortex cerebral (CUMMINGS, 2004) tém sido associados a fisiopatologia da
doenca (IQBAL & GRUNDKE-IQBAL, 2000).

A hipotese colinérgica baseia-se na reducao das taxas de acetilcolina (ACh) no
hipocampo e cortex cerebral. Embora seja comum a diminuigdo progressiva dos niveis de
acetilcolina durante o envelhecimento, nos pacientes com a DA os niveis desse
neurotransmissor chegam a cair em até 90%, significando uma grande perda neuroquimica
(ARAUJO; SANTOS; GONSALVES, 2016). Os inibidores das colinesterases sdo os principais
farmacos atualmente licenciados para o tratamento da DA. Seu uso busca aumentar a
disponibilidade sinaptica de acetilcolina, através da inibicdo das suas principais enzimas
cataliticas, a acetil (AChE) ¢ a butirilcolinesterase (BuChE) (PINTO et al., 2015).

Dos cinco medicamentos utilizados atualmente para o tratamento da DA trés sdo
inibidores da acetilcolinesterase (AChE): o donepezil (Aricept®), a galantamina (Reminyl®) e
a rivastigmina (Exelon®) (CHAVES & AVERSI FERREIRA, 2008). Mas, at¢é o momento a
DA ndo possui tratamento que possa curd-la, preveni-la ou interromper seu desenvolvimento.
Todos os farmacos utilizados apresentam efeitos colaterais significativos e conferem apenas
uma melhora temporaria dos sintomas (FORLENZA, 2005; WHALEN; FINKEL;
PANAVELIL, 2016).
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A tacrina (Cognex®) foi o primeiro medicamento comercial aprovado para o tratamento
da DA (TUMIATTTI et al., 2010). Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢ao tanto da AChE
como da BuChE. Porém, seu uso foi descontinuado pela excessiva hepatotoxicidade observada
em 30% a 40% dos casos e pela a baixa biodisponibilidade (VALE et al., 2011). Mas, apesar
dos problemas, varios estudos t€ém sido realizados com a sua estrutura como modelo no
desenvolvimento de analogos bioativos com diferentes niveis de seletividade, almejando menor
toxicidade e melhor perfil farmacocinético (MILELLI et al., 2017, PRZYBYLOWSKA et al.,
2019).

O sitio catalitico da AChE, composto pela triade formada pelos residuos Ser200, Glu327
e His440, esta localizado na parte inferior de uma “garganta” profunda e estreita com cerca de
20A de extensdo. Além do sitio catalitico, a AChE possui mais 4 outros sitios localizados ao
longo da “garganta”: sitio catalitico anionico (CAS) (Trp84, Glu199 e Phe330), sitio de ligagao
do grupo acila (Phe288 e Phe290), sitio oxianidnico (Gly118, Glyl19 e Ala201) e o sitio
anionico periférico (PAS) (Tyr 70, Asp 72, Tyr 121, Trp 279 e Tyr 334) localizado na entrada
da “garganta” (KRYGER; SILMAN; SUSSMAN, 1999; JOHNSON & MOORE, 2006).

A estratégia de usar inibidores de AChE capazes de interagir duplamente com o sitio
ativo da enzima foi testada primeiramente por Pang e colaboradores (1996). Os pesquisadores
descobriram que o uso de espacadores metilénicos unindo duas unidades de tacrina permitiam
uma dupla interagao do composto com o sitio ativo da enzima, ligando-se simultanecamente ao
CAS e ao PAS. Dentre a série de bis-tacrinas com espacadores metilénicos sintetizadas a mais
ativa foi a bis(7)-tacrina que se mostrou 1.500 vezes mais potente que a tacrina na inibicdo da
AChE. Apos o estudo de Pang e colaboradores (1996), varios outros evolvendo o uso de
inibidores de colinesterase, homo- ou hetero-diméricos, ligados por uma cadeia metilénica
apareceram na literatura. Mais recentemente, uma série de hibridos tacrina-lofina foi estudada,
sendo o composto com espagador de 8 CHz o que apresentou melhor resultado na inibi¢do da
AChE, com o valor de ICso de 5,87 nM (DA COSTA et al., 2013). Estudos de uma série de
hibridos tacrina-tianeptina mostraram que esses compostos atuam como inibidores potentes e
seletivos frente a AChE ¢ BuChE alcancando valores de ICso com concentragdo nanomolar
(CESCHI et al., 2016). Lopes e colaboradores (2017) destacaram o estudo de bis-tacrinas
quirais na inibi¢do da AChE no qual o homodimero (R,R) e o heterodimero (R,R) apresentaram
valores de ICso de 4,73 e 2,80 nM, respectivamente. Compostos contendo o niicleo da tacrina
conectado a fracao esquarica por uma cadeia de diaminoalquileno apresentaram alta atividade
inibitoria para a AChE com valores de ICso com concentragdes nanomolares. Os estudos de
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modelagem molecular mostraram que esses compostos atuam como inibidores de dupla
interacdo, interagindo no sitio catalitico da enzima tanto com o CAS como com o PAS
(CESCHI et al., 2020).

As purinas substituidas ou seus nucleosideos/nucleotideos desempenham papéis
cruciais em varias fungdes nos organismos vivos (DINESH et al., 2012). Portanto, ndo ¢
surpresa que compostos andlogos as purinas tenham grande utilidade como agentes
quimioterapéuticos (agentes antivirais, antibidticos e anticancerigenos) € em processos
farmacodinamicos (regulacdo do consumo de oxigénio no miocardio e fluxo sanguineo
cardiaco) (BUTCHER et al., 2013; ISHIKAWA; AW; KANEKO, 2013; SOARES-BEZERRA
et al., 2013). Muitos farmacos que estdo estruturalmente relacionados com as purinas ou seus
derivados afetam seletivamente processos bioldgicos através da interagdo com enzimas ou
receptores no lugar de ligantes naturais com os quais se assemelham. Alguns estudos relatam o
potencial de inibi¢do de purina frente a AChE, como a zeatina, isolada de Fiatoua villosa, que
apresentou ICso de 109 uM (VIEGAS Jr. et al., 2004). Derivados da N-benzilpiperidina-purina
apresentaram inibi¢ao moderada com a AChE (ICsp = 20-50 uM) mas a introdugao de um
espagador metoximetilénico aumentou consideravelmente a inibicdo enzimatica (ICso = 0,1-
1,0uM) (RODRIGUEZ-FRANCO et al., 2005). Podemos destacar que o anel purinico pode
interagir com residuos aromaticos dos aminodacidos através das interacdes do tipo
empilhamento 7 e com isso levar a obtengao de potenciais inibidores de colinesterases.

O desenvolvimento de novos farmacos a partir de estruturas quimicas de farmacos ja
conhecidos (ligand-based drug discovery) baseia-se na comparagdo das estruturas dos
compostos em estudo com estruturas quimicas, ou perfis gerados a partir da estrutura quimica,
de ligantes ativos testados in vivo ou in vitro (KOUTSOUKAS et al., 2011). Os resultados de
atividade inibitéria da AChE obtida pela bis(7)-tacrina a tornam uma molécula interessante para
a pesquisa de outras moléculas inibidoras de AChE com o mesmo perfil farmacoforico
(RYDBERG et al., 2006; LOPES et al., 2017; MILELLI et al., 2017).

Quando a estrutura 3D do alvo (enzima, DNA ou receptor) ¢ conhecida, o candidato a
farmaco pode ter sua atividade estimada através de estudos computacionais, economizando
tempo e dinheiro. Na técnica de docking molecular estimasse a afinidade de um candidato a
farmaco com a molécula alvo através do calculo das possiveis conformagdes do complexo
receptor-ligante, ou seja, as possiveis orientacdes que um ligante assume no interior do sitio
ativo de um receptor e estima suas ligacdes com base em algoritmos de encaixe e fungdes de
escore através da aplicacdo de funcdes de energia contendo parametros eletrostaticos, de Van
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der Waals, de ligagdes de hidrogénio, hidrofébicos, os quais geram modelos matematicos que
predizem as melhores orientagdes do ligante, segundo uma lista de escores de energia
(ELKAMHAWY et al., 2014).

Tendo em vista que a terapé€utica atual da DA ¢ apenas sintomatica e que os inibidores
de colinesterases sdo os principais fArmacos licenciados para o tratamento da doenga, ¢ muito
importante o desenvolvimento de novos agentes que interajam com a AChE como possiveis
drogas para o tratamento da DA. Portanto, nesse trabalho foi utilizada a técnica computacional
de docking molecular para avaliar a afininidade de diaminas de bis-purinas, com espagadores

metilénicos na posi¢do 6 do anel purinico (Figura 1) com a AChE.

n composto
//\NH 3 5BP
-+ 6BP
N/\N N s
! N 5 7BP
i NNy N, g 6 8BP
Nyt o H 7 9BP
Diamina de bis-purina 8 10BP
9 11BP

n=nimero de espacadores metilénicos

Figura 1. Estruturas das diaminas de bis-purinas usadas no docking molecular.

METODOLOGIA

Construgdo, otimizagdo e andlise conformacional das diaminas de bis-purinas

As estruturas tridimensionais das diaminas de bis-purinas utilizadas nesse estudo foram
construidas e otimizadas utilizando o programa Spartan'l8. ApOs otimizacdo as estruturas
foram submetidas a andlise conformacional utilizando o campo de forca MMFF. Para
determinagdo das cargas atdmicas parciais a estrutura do conforméro mais estavel, obtido para

cada composto, foi otimizada utilizando o método semiempirico RM1 (ROCHA et al., 2006).

Docking Molecular

Para a selecdo da estrutura tridimensional da enzima utilizada nos experimentos de
docking foi realizada, inicialmente, uma busca no Banco de Dados de Proteinas (PDB) por
enzimas complexadas com o ligante bis-tacrina. A utilizagao desse critério ocorreu pelo fato da
bis-tacrina possuir estrutura proxima a dos compostos estudados, além de ser capaz de interagir

simultaneamente com o CAS e o PAS. Foram encontradas 3 enzimas que atendiam a esse
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critério, todas acetilcolinesterase de Torpedo californica (TcAChE). Considerando que a AChE
costuma ter grande conservagdo estrutural e funcional entre as diferentes espécies e que as
sequencias de aminoacidos das espécies Homo sapiens (HuAChE) e Torpedo californica
(TcAChE) apresentam 57% de identidade e 86% de homologia (WIESNER et al., 2007;
LUSHINGTON; GUO; HURLEY, 2010), assim como o fato de que os residuos de aminoacidos
que fazem parte de seus sitios ativos sdo os mesmos, havendo apenas uma mudanga na
numeragdo destes € uma mutacdo do tipo conservativa que nao causa nenhuma diferenca
significativa as propriedades eletrostaticas e estéricas da cavidade do sitio ativo (ALMEIDA,
2015), pode-se dizer que a maioria das afirmacdes derivadas de um dos modelos estruturais
mantem-se razoavelmente bem para o outro, ndo comprometendo os resultados obtidos
(WIESNER et al.,, 2007; LUSHINGTON; GUO; HURLEY, 2010). Portanto, a enzima
escolhida foi a acetilcolinesterase de Torpedo californica (TcAChE) complexada com o ligante
(bis)7-tacrina com codigo PDB: 2CKM (RYDBERG et al., 2006) (Figura 2). Essa enzima foi
utilizada anteriormente em estudos de docking de ligantes semelhantes a bis-tacrina (DE

AQUINO et al., 2013; LOPES et al., 2017; MEENA et al., 2019).

Figura 2. Estrutura do complexo da bis(7)-tacrina (em magenta) com a 7cAChE (co6digo PDB:
2CKM).

Os experimentos de docking molecular e redoking foram realizados utilizando os
programas gratuitos AutoDock Tools (ADT), versdo 1.5.7 (MORRIS et al., 2009) e AutoDock
Vina (TROTT & OLSON, 2010). Os ligantes foram considerados flexiveis enquanto a enzima

foi considerada rigida. Além disso, para uma melhor caracterizagdo das interagcdes entre os
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ligantes e a TcAChE no complexo enzimatico, todos os experimentos foram realizados
considerando os estados de protonagdo das espécies em pH fisioldgico.

Para a visualizagdo e analise dos resultados da melhor posi¢ao de encaixe (pose) dos
ligantes foram utilizados os programas ADT e Discovery Studio Visualizer, versao 17.2.0. O

Discovery Studio Visualizer também foi utilizado para geracdo das imagens.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No experimento de docking molecular a busca da melhor pose entre o ligante e a
biomolécula ¢ efetuada dentro de um espaco tridimensional definido (grid), onde o programa
realiza os célculos de superficie potencial necessarios a predicao das interagdes entre o receptor
e o ligante. Portanto, a parametrizagao correta do grid ¢ muito importante para a obtencdo de
resultados com maiores niveis de confiabilidade. Assim, antes do docking dos ligantes foi
realizado o procedimento de redocking. O redocking consiste em fazer o experimento de
docking entre o receptor e o ligante cocristalizado e comparar a pose obtida com aquela do
complexo original, validando o desempenho do programa de docking para o sistema em estudo.
Quanto menor o desvio médio quadratico (RMSD) mais similares serdo as estruturas e melhor
sera o modelo. Para que a parametrizacao seja considerada satisfatoria o valor do RMSD obtido
deve ser menor ou igual a 2A (WANG; LU; WANG, 2003).

No experimento de redocking da bis(7)-tacrina com a 7cAChE (co6digo PDB: 2CKM) o
valor de RMSD obtido foi igual a 1,384, validando parametrizacdo para uso nos experimentos

de docking com os ligantes derivados de diaminas de bis-purina (Figura 3).

Figura 3. Redocking do ligante bis(7)-tacrina na enzima 7cAChE, coédigo PDB: 2CKM. Em

laranja a pose do ligante no cristal e em magenta a pose gerada no docking.
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As simulagdes de docking molecular utilizando o programa AutoDock Vina forneceram
9 poses para cada um dos ligantes. A melhor pose, em cada caso, foi aquela com menor energia
de afinidade. Com os valores das energias de afinidades receptor-ligante foram obtidas
constantes de inibicdo enzimatica, Ki, de acordo com a equagio (SILVA JUNIOR &
GONCALVES, 2019):

Ki = exp(AG/RT)

A constante de inibi¢do, assim como a energia de afinidade, prediz informagdes sobre a
estabilidade do complexo receptor-ligante formado. Quanto menor Ki, maior a estabilidade do
complexo e consequentemente, maior a eficacia do ligante em inibir o receptor € menor a
concentragdo do farmaco necessaria a inibigdo da atividade enzimatica (SILVA JUNIOR &
GONCALVES, 2019).

Os resultados das energias de afinidade obtidas no docking molecular dos compostos
estudados com a TcAChE e dos célculos da constante de inibicao sao mostrados na Tabela 1,
onde pode ser observado que os dois compostos que apresentaram maior afinidade com a
enzima 7cAChE foram o SBP e o 11BP, e os compostos com menor afinidade foram o 7BP e
o 10BP. Portanto, esses 4 compostos foram os escolhidos para as analises das interacdes
intermoleculares do complexo receptor-ligante no sitio ativo da 7cAChE. As representagdes
esquematicas 2D dos sitios de interacdo de seus complexos com a 7cAChE sdo mostradas na

Figura 4.

Tabela 1. Valores da energia de afinidade e das constantes de inibi¢ao calculadas.

Composto Afinidade Ki
(Kcal.mol ) (uM)

5BP -9,1 0,21
6BP -8,9 0,30
7BP -8,8 0,35
8BP -8,9 0,30
9BP -8,9 0,30
10BP -8,8 0,35
11BP -9,0 0,25

Health and Biosciences, v.1,1n.2, ago. 2020
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 109



Velloso et al.

S5BP 11BP
GLU
A:199
TVRo X
A:13 TYR Asp
PHE J 5
A330 o A:121 A2
A:330 J—
¥
— ‘_~ /N—
= N
ASP 2\
A72 SER Moy
A:122 N
GLY.
A117 TYR
TYR !
A334 A70
SER
A122
7BP 10BP
TYR
A:70
TY TYR'
PHE A:334 A:334
YR a A:330
Ai121 e g
H
N N ) N
N N )
N TYR 4
A:121 B
N
TRP
A:84
Interagoes
Empilhamento-r [ Ligagao de hidrogénio [l 7-anion

Figura 4. Representacdo 2D das intera¢des intermoleculares dos compostos SBP, 11BP, 7BP

e 10BP com a enzima 7cAChE.

Quase todos os compostos, com exce¢dao do 11BP, interagiram através de empilhamento
n com o residuo Trp84. Esse residuo, localizado no CAS, proximo a “triade catalitica” (Ser200-
His440-Glu327), tem sido utilizado em estudos de docking molecular como um marcador de
inibicdo bem sucedida de AChE. Para o composto SBP observa-se também que, além da

interagdo do tipo empilhamento 7, ha uma interagdo do tipo ligagdo de hidrogénio (Figura 5).

Interagdes

Empilhamento n

[ Ligagio de hidrogénio

Figura 5. Interacdes do composto SBP com o residuo Trp84.
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Todos os compostos estudados mostraram interagdo do tipo empilhamento © com o
Phe330. A interacdo com esse residuo, assim como o Trp84, também foi observada para a
tacrina e para bis(7)-tacrina. Em um estudo do desenvolvimento de um composto hibrido para
o tratamento da DA, foi mostrada a importancia desse aminoacido na estabilizagdo da tacrina
no sitio ativo, possibilitando a interacao desta com o Trp84 (DA SILVA et al., 2006).

O composto SBP foi o unico que apresentou interacdo com o residuo Glul99, através
de formacio de ligagdo de hidrogénio (2,97A). Esse residuo localiza-se bem proximo a triade
catalitica e, juntamente com os residuos Trp84 e Phe330, faz parte do CAS. Assim, o SBP foi
0 unico composto que interagiu com todos os principais residuos do CAS, sendo que com dois
deles o fez através de formagao de ligagdo de hidrogénio (Trp84 e Glul199).

Também foi observada interacdo dos compostos estudados com os aminoacidos
localizados no PAS (Asp72, Tyr70, Tyr121, Tyr334) (Figura 6). Somente os ligantes com maior
afinidade, SBP e 11BP, apresentaram interagdo com o residuo Asp72. No 5BP a interagdo
observada foi do tipo ligacao de hidrogénio e no 11BP do tipo n-anion. O Asp72 ¢ um residuo
negativamente carregado, o que faz com que suas interagdes apresentem um carater mais
eletrostatico e, consequentemente, mais forte do que as interagdes hidrofébicas e de Van der
Waals. Esse comportamento pode ser observado através do valor, significativamente menor, do
comprimento da ligagdo de hidrogénio da interacdo desse residuo com o composto SBP, assim
como na interacdo do tipo m-anion, de natureza eletrostatica, com o composto 11BP. O SBP
ainda apresenta interacdo do tipo ligacdo de hidrogénio com o residuo Tyr334 ¢ o 11BP
interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio com os residuos Try70 e Tyr121. Os compostos com
as menores afinidades pela 7cAChE, 7BP e 10BP, apresentaram interagdes do tipo ligacdo de
hidrogénio somente com os residuos Tyr121 e Tyr334.

Embora todos os compostos analisados tenham apresentado dupla interagdo, com o CAS
e com o PAS, com o sitio ativo da enzima TcAChE, através de ligacdes de hidrogénio,
empilhamento-n ou interagdo elétron-m, o que ¢ um comportamento desejavel para um inibidor
da enzima acetilcolinesterase, nenhum deles apresentou interagdo com o residuo Trp279,
considerado o mais importante do PAS (HAREL et al., 1993).

Em relacdo ao numero de espagadores nao foi observada influéncia entre a quantidade
desses e a afinidade receptor-ligante uma vez que os compostos com maiores afinidades foram
o com menor (SBP) e o com maior (11BP) nimero de espagadores metilénicos. Esse
comportamento provavelmente esta relacionado a formacdo de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre o hidrogénio do grupo amino e o nitrogénio nas posicoes 1 (SBP ¢ 11BP)
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e 7 (7BP e 10BP) do anel purinico (Figura 7). A alta liberdade rotacional da cadeia metilénica

permite a formacdo dessa ligacdo, o que mantem os dois anéis purinicos proéximos,

independentemente do nimero de espacgadores utilizado.

SBP 11BP

Tyr334

7BP 10BP

Tyri21

Interagdes

I Ligagdo de hidrogénio

I =-anion

Figura 6. Resultados do docking molecular referentes as interagcdes com o PAS, indicando as

distancias e aminoacidos.

SBP 11BP

Figura 7. Ligacao de hidrogénio intramolecular das diaminas de bis-purinas.
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No caso da bis(7)-tacrina ndo héa formacao de ligagdo de hidrogénio intramolecular pois,
ao contrario do que ocorre as diaminas de bis-purinas, no pH fisiologico ela se encontra na sua
forma protonada (Figura 8) ou seja, o nitrogénio do anel quinolinico esta na sua forma 4acida, o

que impossibilita a formag¢ao da ligagao de hidrogénio.

Figura 8. Estrutura da bis(7)-tacrina em pH igual a 7,4.

A formagdo da ligacdo de hidrogénio intramolecular também explica por que os
compostos ndo interagiram com o residuo Trp279. Quando esses compostos entram no sitio
ativo da enzima os dois anéis purinicos sao mantidos proximos, em decorréncia da ligagao de
hidrogénio intramolecular, em uma regido do sitio ativo que fica mais afastada do Trp279. O
que ndo ocorre com a bis(7)-tacrina, onde os e anéis ficam separados permitindo que um deles

interaja com o Trp279 (Figura 9).

Tyr334

Figura 9. Visualizacdo do composto SBP (em amarelo) e bis(7)-tacrina (magenta) no sitio ativo

da TcAChE. Em destaque sd@o mostrados os principais residuos do PAS.

Por outro lado, a proximidade dos compostos estudados com o residuo Asp72 permitiu
a interagdo desse com os compostos SBP e 11BP. Considerando que o SBP e o 11BP foram os
que apresentaram a maior afinidade, a interacdo com esse residuo parece ser um fator

importante na interacdo desses compostos com a enzima acetilcolinesterase.
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Assim, todos os compostos analisados foram capazes de interagir duplamente com o
sitio ativo da enzima 7cAChE, mas os compostos que mostraram maior potencial de inibicao

foram o SBP ¢ 0 11BP.
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