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Editorial

Bem-vindos ao primeiro nimero do volume trés da Health and Biosciences!!!

Superamos mais um ano de pandemia e, ainda, com muitos desafios pela frente. Os
esforcos coletivos dos cientistas, em todas as areas, trazem perspectivas de novas descobertas
e esperanca de dias melhores.

Entramos no terceiro ano da revista Health and Biosciences e apresentamos, neste
nlmero, manuscritos sobre enteroparasitoses, artrite reumatoide, envelhecimento cuténeo e
influéncia do método Pilates em mulheres pds-menopausa.

Desejamos uma Otima leitura e esperamos recebé-los, em breve, com publicacGes
relacionadas as areas dos conhecimentos das Ciéncias Farmacéuticas, Bioldgicas, da Salude e
do Ensino

Um abraco,

Marco Antbnio Andrade de Souza
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A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria cronica de carater autoimune que tem como principais alvos as

RESUMO

articulagdes, podendo levar a destruigao desses tecidos quando nao tratada, o que pode resultar na diminuigao dos
movimentos e na qualidade de vida dos individuos afetados. O seu tratamento convencional se baseia na utilizacdo
de farmacos antirreumaticos modificadores de doencas (MMCDs), anti-inflamatérios ndo esteroides e
corticosteroides. Porém, com o advento da biotecnologia houve o surgimento dos medicamentos bioldgicos, que
ofereceram uma nova opcao de tratamento para a artrite reumatoide. O presente trabalho teve como objetivo
realizar uma revisdo integrativa por meio de levantamento da literatura em bases de dados cientificas para
responder a pergunta: “quais sdo as vantagens e as desvantagens do uso dos medicamentos bioldégicos em
comparagdo ao tratamento convencional em casos de artrite reumatoide?”. Os artigos foram selecionados com
base na data de publicacdo e quanto a sua relevancia para o tema, sendo utilizados os termos biofarmacos,
medicamentos bioldgicos e artrite reumatoide como palavras-chave, nos idiomas inglés e portugués. Artigos que
ndo tinham como foco o tema proposto, seja em seu titulo, resumo ou texto completo, foram excluidos. Por fim,
foram utilizados 82 artigos para a escrita do presente trabalho. Como resultado os artigos apontaram que 0s
biofarmacos trouxeram um aumento da quantidade de op¢des terapéuticas, porém, também apontaram para o alto
custo dessa terapia, 0 que pode ser amenizado com o0 surgimento dos biossimilares.

Palavras-chave: Biofarmacos. Medicamentos BiolGgicos. Artrite Reumatoide.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affects mostly the joints and can destroy
these tissues when left untreated, reducing body movements, and reducing an individual's quality of life. The
standard treatment is based on the use of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDS), non-steroidal anti-
inflammatory drugs and corticosteroids. However, with the advent of biotechnology appeared the biologic drugs
which offered a new treatment option for rheumatoid arthritis. This present work aims to conduct an integrative
review by literature survey in scientific databases to answer the question “what are the advantages and
disadvantages of using biological drugs compared to conventional treatment in cases of rheumatoid arthritis?”.
Articles were selected based on date published and their relevance to the topic, using the terms biopharmaceuticals,
biological medicines and rheumatoid arthritis as keywords, in English and Portuguese. Articles whose title,
abstract or full text don’t focus on the proposed topic were excluded. In total 82 articles were included in this
present work. As results, the articles show that the biologic drugs brought new therapeutic options, however they
have an elevated cost, which can be softened with the new coming biosimilar drugs.

Keywords: Biopharmaceuticals. Biological Medicines. Rheumatoid Arthritis.
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INTRODUCAO

A biotecnologia é definida como qualquer aplicagdo técnica que usa organismos
bioldgicos ou seus derivados para criar ou modificar produtos e processos para usos especificos
(MARTINS et al., 2013). Dentre seus produtos estdo os medicamentos bioldgicos ou
biofarmacos, substancias ativas de origem biolégica, com alta especificidade e eficacia
(BRANDAO & SOUZA, 2015). S&o produzidos utilizando-se sistemas vivos como 6rgios,
tecidos, fluidos animais, células e microrganismos (CARREIRA et al., 2013) e sdo opcOes de
tratamentos alternativos para doencas complexas como a artrite reumatoide, além de terem
maior precisio e seletividade (BRANDAO & SOUZA, 2015).

Os biofarmacos tém como alvo especifico as moléculas precursoras da doenca
(PASSOS, 2016). Porém, apesar dos aspectos positivos, eles apresentam maior chance de
causar reac6es imunoldgicas nos pacientes, além de serem administrados através de injecdes, 0
que demanda profissionais de salide para a sua realizacdo (BRANDAO & SOUZA, 2015).

A artrite reumatoide € uma doenca inflamatdria crénica de carater autoimune cuja
prevaléncia varia de 0,3 a 1% da populacdo mundial, sendo mais comum em mulheres de paises
desenvolvidos (WHO, 2006). No Brasil, estima-se que o nimero de portadores da doenca seja
cerca de 1,3 milh&o de individuos (MARQUES NETO, 1993 apud GOMES et al., 2017).

Nesse sentido, o uso de biofarmacos surge como uma alternativa ao tratamento
convencional da artrite reumatoide, em especial nos casos de faléncia dessa terapéutica, além
de situacBes em que se pode ter contraindicacao do fArmaco convencional, ou, ainda, quando a
resposta a esse tratamento € insuficiente (MONTEIRO, 2013).

Diante do exposto foi realizada uma revisdo integrativa da literatura apontando as
vantagens, desvantagens e perspectivas futuras do uso dos biofarmacos no tratamento da artrite

reumatoide no Brasil e no mundo.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura realizada por meio de levantamento
bibliografico de estudos a respeito dos tratamentos da artrite reumatoide nos Gltimos anos, com
maior enfoque em artigos cientificos que abordem medicamentos biologicos. A pergunta
norteadora deste estudo ¢é: “quais sdo as vantagens e as desvantagens do uso de medicamentos

bioldgicos em comparacdo ao tratamento convencional em casos de artrite reumatoide?”. Os
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critérios de inclusdo se deram a partir da utilizacdo de combinacdes de termos na busca, 0s
quais foram: “"Biofarmacos”, "Medicamentos biologicos”, "Artrite reumatoide”,
"Biopharmaceuticals", "Biological medicines”, "Rheumatoid arthritis", "Biofarmacos E artrite
reumatoide” "Medicamentos biologicos E artrite reumatoide”, "Biopharmaceuticals AND
rheumatoid arthritis" e "Biological medicines AND rheumatoid arthritis”. Para realizar as
buscas foram utilizados livros de referéncia sobre o assunto, portarias, sites e guias oficiais, e
as bases de dados Pubmed, Lilacs, Web of Science e portal periédico CAPES, utilizando as
palavras-chave biofarmacos, medicamentos bioldgicos e artrite reumatoide, nos idiomas inglés
e portugués. Os artigos foram filtrados com base nos seguintes critérios de inclusdo: trabalhos
publicados de 2011 até maio de 2021 e relevancia do estudo para o tema proposto. Por sua vez,
os critérios de exclusdo foram definidos como: artigos que ndo abordam os temas propostos,
assim como 0s assuntos relacionados as doencgas que ndo sejam a artrite reumatoide, artigos
com titulo ou resumo nao satisfatorio e artigos que a partir da leitura completa do texto nao
atendiam a proposta inicial. A busca foi realizada em dupla com os critérios de inclusdo e

exclusdo discutidos pelos autores.”
RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram identificadas 793 publicaces em diferentes bases de dados. Dentre
os artigos incluidos e avaliados foram encontrados no Pubmed 27, no Google Scholar 17, nos
Periodicos Capes 8, na Web of Science 3, na LILACS 3 e na Scielo 1 publicacdo. O primeiro
critério de excluséo foi o titulo dos artigos. Apds esse procedimento, foram obtidos 270 artigos,
dos quais 137 foram excluidos apos leitura do resumo e 133 selecionados. Ao final foram
excluidos 74 artigos apds a leitura do texto. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram cruciais
para a triagem e selecdo dos estudos. Os artigos excluidos foram aqueles que ndo estavam
condizentes com a pergunta norteadora e nem com as palavras-chave, além daqueles em que o
conteddo ndo era relevante. Ao final foram incluidas e avaliadas 59 publicacfes a revisao
(Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do controle da busca de artigos e seu refinamento.

793 ARTIGOS
ENCONTRADOS NAS
BASES DE DADOS

523 ARTIGOS
EXCLUIDOS PELO
TiTULO
270 ARTIGOS
SELECIONADOS
PELO TiTULO

137 ARTIGOS
EXCLUIDOS PELO

RESUMO

133 ARTIGOS
SELECIONADOS

PELO RESUMO

74 ARTIGOS
EXCLUIDOS PELA
LEITURA DO TEXTO
59 ARTIGOS
UTILIZADOS

Fonte: do autor.

Biotecnologia e biofarmacos

A Dbiotecnologia é definida como todo processo produtivo que utiliza células,
componentes celulares ou moléculas biolégicas para atingir um objetivo, especialmente o
desenvolvimento e melhoramento de produtos (ALBRECHT; RHODEN; PAMPHILE, 2015;
VITOLO et al., 2015). Com a biotecnologia surgiram novas ferramentas como a técnica do
DNA recombinante e do hibridoma (GOES-FAVONI, 2017).

Na tecnologia do DNA recombinante acrescenta-se a um vetor fragmentos de DNA de
fontes diferentes (KHAN et al., 2016). Com isso, é possivel produzir proteinas de interesse, a
partir do isolamento do DNA que as codifica, amplifica-lo pela reacdo em cadeia da polimerase,
e inseri-lo em vetores que passarao a produzi-las (ROBERTS, 2019).

Ja a técnica do hibridoma consiste na producéao de células de interesse, a partir da fusdo
de células com potenciais diferentes (CORDEIRO et al., 2014).

Medicamentos bioldgicos, ou biofarmacos, sdo moléculas complexas com peso
molecular elevado provenientes de fontes bioldgicas e que sdo classificados em vacinas, soros
hiperimunes, hemoderivados, anticorpos monoclonais e medicamentos contendo
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microrganismos (BRASIL, 2010). Os biofarmacos representam um novo recurso para doencas
oncoldgicas, endocrinas e reumatologicas (GOMES et al., 2016). Apesar disso, sua utilizagdo
deve ser monitorada devido a possiveis efeitos colaterais como infecgdes (RUDERMAN,
2012).

Os biofarmacos sdo, em sua maioria, anticorpos monoclonais (MABs) produzidos
inicialmente por técnica de hibridoma (BASTIDA et al., 2017). Existem cinco tipos de
anticorpos monoclonais: murinos, quiméricos, humanizados, totalmente humanizados e
proteinas de fuséo.

Os murinos sao anticorpos de camundongos que o organismo humano identifica como
agente estranho e produz anticorpos contra os MABS, resultando em sua rapida eliminacéao e
podendo causar lesdo renal. Para reduzir esse problema surgiram os quiméricos, que apresentam
o dominio constante do anticorpo humano e o dominio varidvel do anticorpo de camundongo.
Porém, ainda podem causar reacdes imunologicas.

Outra classe é a dos humanizados, que reduzem ao maximo as reagdes. Possuem regides
hipervaridveis do anticorpo de camundongo em uma estrutura de anticorpo humano, conferindo
caracteristicas e atividade bioldgica de moléculas murinas sem causar rea¢cdes imunoldgicas
(CORDEIRO, 2014). Ja os anticorpos monoclonais totalmente humanizados sdo idénticos a
IgG humana (BENUCCI et al, 2012).

Por fim, as proteinas de fusdo sdo uma fracdo de anticorpos fundidos com os receptores
de substancias de interesse (PFIZER, 2014).

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune, cronica, sistémica, caracterizada
pela inflamacdo da membrana sinovial das articulacbes das méos, pés, cotovelos, joelhos,
coluna cervical, quadris e ombros, causando deformidades, dor, rigidez e perda da funcéo.
Estima-se que 1% da populacdo mundial seja acometida pela AR e que sua ocorréncia seja
maior a partir dos 50 anos de idade em mulheres (SPARKS, 2019; ZAMAMPOOR, 2019). Os
motivos de seu surgimento ndo estdo totalmente elucidados, porém, devem-se em grande parte
a fatores genéticos. Além disso, fatores de risco ambientais como infecgdes, especialmente a
periodontite, e o tabagismo podem influenciar em sua ocorréncia (SMOLEN; ALETAHA,
MCINNES, 2016).
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Mais de 100 locus do genoma humano ja foram associados com AR, em especial genes
que codificam moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe I,
como o alelo DRBL1 do antigeno leucocitario humano (HLA-DRB1), que auxilia as células T a
reconhecerem peptideos auto-reativos e é co-estimulador em outras vias celulares (MCINNES
& SCHETT, 2017). Fatores epigenéticos também sdo associados com a patogenia da AR, como
a expressdo de microRNAs, a desregulacdo de marcadores de histonas e a hipometilacdo de
DNA. Tais fatores influenciam na regulacéo de genes pré-inflamatérios (VENUTURUPALLLI,
2017).

No processo patoldgico da artrite reumatoide, a citrulinacéo, conversdo pos-traducional
do aminoéacido arginina para citrulina, de proteinas intrinsecas origina novos epitopos
antigénicos e a falta de resisténcia gera resposta imune de anticorpos e células T. Quando essas
proteinas estdo presentes nas articulagdes, ha infiltracdo de macrdfagos, linfdcitos B, linfocitos
T e células natural killer na membrana sinovial. Células apresentadoras de antigeno ativam
linfécitos T, que induzem macrofagos a produzirem citocinas inflamatorias, especialmente o
fator de necrose tumoral (TNF), que promove producéo de outras citocinas, aumentando a rede
de inflamacdo. J& os linfocitos B sdo fonte de um anticorpo contra a por¢do Fc da I1gG,
denominado fator reumatoide (FR) e anticorpos antipeptideo citrulinado (Anti-CCP). Na regido
de encontro entre membrana sinovial, cartilagem e 0sso, é formado um tecido granulomatoso
abundante em macrofagos e fibroblastos resistentes a apoptose, que produzem enzimas
proteoliticas, causando a destruicdo da cartilagem e do osso, hipertrofia, hiperplasia e
angiogénese na sindvia (FERNANDES, 2012; CECCONI, 2017; SMOLEN et al., 2018;
CIECHOMSKA; ROSZOKOWSKI; MASLINKSKI, 2019).

Em relacdo aos fatores ambientais, destacam-se 0 tabagismo e a acdo de
microrganismos. O tabagismo induz a citrulinacéo de proteinas nos pulmdes que pode induzir
imunogenicidade. Em individuos geneticamente predispostos, o tabagismo influencia o
surgimento de anti-CCP em resposta a citrulina¢do das proteinas, potencializando a chance de
surgimento da AR (ANDERSON et al., 2016).

Microrganismos como os virus Epstein-Barr, parvovirus B-19 e bactérias como Proteus
mirabilis, Mycobacterium e Mycoplasma tém sido investigados como desencadeadores da
artrite reumatoide. Os produtos das infeccOes por esses agentes podem formar complexos
imunes que induzem a formacdo de FR. Além destes, destaca-se a Porphyromonas gingivalis,
bactéria presente em individuos com periodontite e/ou tabagistas. Esse microrganismo é capaz

de produzir a enzima peptidil-arginina deaminase, responsavel pela citrulinacéo de proteinas e
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provoca uma resposta imune via anti-CCP (SANMARTI; RUIZ-ESQUIDE; HERNANDEZ,
2013; LEECH & BARTOLD, 2015; SOUSA, 2017).

Diagndstico da artrite reumatoide

O diagnostico é feito a partir da observacao de sinais clinicos, relato de queixas e exames
laboratoriais ou radiolégicos (MOREIRA, 2019), sendo necessario excluir a possibilidade da
ocorréncia de doengas semelhantes. Para isso, deve-se seguir os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia, que incluem: rigidez matinal com duracéo de uma hora; artrite em pelo menos
trés articulacdes com inchaco de partes moles; artrite dos punhos e das maos, que também afeta
interfalangianas proximais; nodulos subcuténeos, FR positivo; erosdes 0sseas observadas por
radiografia. Para que o quadro seja classificado como artrite reumatoide, quatro desses critérios
devem se apresentar por cerca de 6 semanas (GELER & SCHEINLBERG, 2015).

Outra forma de auxilio no diagnostico da AR € através de exames de imagem, que
incluem radiografia, ressonancia magnética e ultrassonografia. Através deles, é possivel
detectar manifestacbes como acumulo de fluido articular, sinovite e edema &sseo
(CARVALHO et al., 2014).

Os exames laboratoriais mais utilizados sdo os marcadores de atividade inflamatoria,
em especial a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentacdo (VHS). Também
pode ser realizada a busca de fator reumatoide (FR), anticorpo presente no soro de 70% dos
portadores de AR, do fator antinuclear (FAN), anticorpo antinuclear, e dos anticorpos
antipeptideo citrulinado (Anti-CCP). Os anti-CCP sdo detectados em quase 80% dos casos de
AR, podendo ser detectados 10 anos antes do aparecimento da doenca e raramente encontrados
em outras patologias. No hemograma podem ser constatadas condic¢des indicativas como
anemia ou trombocitose. (CARVALHO et al., 2014; ZAMAMPOOR, 2019). O tratamento
farmacoldgico da artrite reumatoide tem duas abordagens, sendo uma convencional e outra

baseada em biofarmacos.
Tratamento convencional da artrite reumatoide

O tratamento convencional varia entre individuos levando em conta o objetivo esperado
pelo profissional e pelo paciente, atraves de uma decisdo compartilhada entre as partes. Esse

principio, chamado de treat-to-target ou metaterapéutica, que inclui a definicdo de uma meta
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no inicio do tratamento para o controle dos sintomas, pode ser intensificado caso ndo atinja o
objetivo esperado (NORVANG et al., 2020).

Séao utilizados medicamentos modificadores de curso de doenca sintéticos (MMCDs),
modificadores de curso de doenca bioldgicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES),
glicocorticdides e antimalaricos. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude dividem o tratamento farmacoldgico da AR em trés etapas, sendo que na
primeira sdo recomendados somente 0s medicamentos sintéticos.

Na primeira etapa, é utilizado o MMCD metotrexato, por via oral ou injetavel, salvo em
excecdes onde existem contraindica¢fes ao seu uso. A terapia utilizando apenas o metotrexato
tende a ser iniciada 0 quanto antes, na esperanca de se atingir uma boa resposta do paciente. Na
segunda etapa do tratamento, se utiliza a combinagdo de um MMCD sintético com um MMCD
bioldgico e, em caso de falha desta, passa-se a terceira etapa de tratamento. Por fim, a terceira
etapa de tratamento se baseia na utilizacdo de um MMCD bioldgico de forma isolada (BRASIL,
2019).

O efeito anti-inflamatério esperado do metotrexato na AR esta relacionado com a
inibicdo da enzima amino-imidazol-carboxamida ribonucleotideo formiltransferase (AICART)
0 que leva ao acumulo de adenosina extracelular. A inibi¢do dessa enzima leva ao aumento de
5-amino-imidazol-4-carboxamida ribonucleotideo (AICAR), que inibe as enzimas adenosina
deaminase e adenosina monofosfato desaminase, ocorrendo acimulo de adenosina e adenosina
monofosfato (AMP). O AMP é convertido em adenosina e este acimulo é transportado para
fora da célula. No meio extracelular, a adenosina se liga aos seus receptores, que estdo
aumentados na superficie de mondcitos e macrofagos, no sindvio. Ocorre inibicdo da producao
de citocinas pro-inflamatdrias e aumento da producéo de citocinas anti-inflamatorias (JEKIC;
MAKSIMOVIC; DAMNJANOVIC, 2019). Entretanto, deve-se ressaltar a contraindicacdo de
Seu uso por gestantes, lactantes, mulheres em idade fértil que ndo usem métodos contraceptivos,
pacientes etilistas, portadores de insuficiéncia renal ou hepatopatias (MOTA et al, 2013).

Caso ocorra tolerancia ao metotrexato, € recomendada a substituicdo por outro MMCD,
como a leflunomida ou a sulfassalazina (BRASIL, 2019). O mecanismo de acéo da leflunomida
se baseia na inibicdo da enzima mitocondrial diidroorotato desidrogenase, responsavel pela
sintese de ribonucleotideos de pirimidina, como é o caso da ribonucleotideo monofosfato de
uridina (rUMP). Para que ocorra a proliferacdo de células T e de autoanticorpos pelas células
B € necessaria uma alta concentracdo de rUMP, logo, com a inibicdo da enzima a resposta

autoimune é inibida. Embora a associa¢do dos dois tenha efeitos sinérgicos positivos, pode
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ocorrer hepatotoxicidade (MEIER et al.,, 2013; ABBASI et al., 2018). Por sua vez, a
sulfassalazina ndo tem um mecanismo de acdo bem definido, mas sabe-se que esse agente
terapéutico tem efeito na artrite reumatoide por meio de acdo antioxidante, inibigéo da produgéo
de citocinas, inducdo de apoptose de macrofagos e neutréfilos, aléem de inibir a multiplicacéo
de linfécitos Be T.

Apdbs o tratamento inicial (3 a 6 meses), utilizando o metotrexato ou outro MMCD
sintético, observa-se se 0 objetivo desejado foi atingido, ou seja, se 0s sinais e sintomas
referentes a artrite reumatoide nesta etapa tiveram alguma regressdo. Caso o objetivo desejado
ndo tenha sido atingido e na auséncia de um prognostico desfavoravel, troca-se 0 MMCD
sintético por outro da mesma classe. Caso, além do objetivo ndo atingido, ocorra um
prognostico ruim, adiciona-se juntamente do MMCD sintético, um MMCD bioldgico,
iniciando-se, assim, a segunda fase do tratamento, que seré discutido com maior profundidade
em outro tépico (BURMESTER & POPE, 2019).

Os MMCDs sitio-especificos, que sdo sintéticos, também vém sendo utilizados no
tratamento da AR. Essa classe tem como pioneiro o tofacitinibe, que exerce seu efeito anti-
inflamatorio através da inibigcdo da familia de proteinas Janus quinase, uma familia de proteinas
intracelulares que é ativada ap6s a ligacdo das citocinas pro-inflamatdrias aos seus receptores
na superficie das células. Com a sua ativacdo, essas proteinas ativam fatores de transcricédo e
esses, por sua vez, irdo regular a expressao de genes no nucleo das células resultando em
inflamacdo. Dessa forma, a inibicdo da enzima Janus quinase suprime o processo inflamatério
(YAMAOKA, 2019).

Além dos MMCDs bioldgicos e sintéticos, outras classes podem ser utilizadas em todas
as etapas do tratamento da artrite reumatoide. Dentre elas, estdo os glicocorticoides que sdo
utilizados para tratar os sintomas da AR, além de diminuir os danos causados as articulagdes.
Seu mecanismo de acdo ocorre através da sua ligacdo com receptores intracelulares que sofrem
dimerizacdo, interagem com o DNA e modificam a transcricdo de genes da cicloxigenase-2,
interleucinas e citocinas envolvidas em respostas inflamatorias (RANG et al., 2012).

Os AINES também sdo usados para o tratamento dos sintomas da AR e sdo Uteis no
inicio do tratamento (ABBASI et al., 2018). Eles agem através da inibicdo das cicloxigenases,
blogueando a cascata do &cido araquidbnico e, consequentemente, reduzindo a produgédo de
prostaglandina E2 e prostaciclinas, o que reduz a vasodilatacdo e o edema (RANG et al., 2016).
Podemos citar além desses, os antimalaricos cloroquina e hidroxicloroquina, que demonstram

ter atividade imunossupressora ao diminuir hiperatividade de linfocitos e a producdo de
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citocinas pro-inflamatodrias, intervencdo na producdo de interleucina 1 (IL-1) nos mondcitos,
fagocitose, estabilizagdo de membranas lisossdbmicas e quimiotaxia de células
polimorfonucleares. (MOTA et al., 2013; OLIVEIRA, 2020).

Todavia, existem pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento
convencional, persistindo com um quadro no qual a atividade da doenca permanece moderada
a alta, ndo atingindo, assim, os alvos do tratamento da doenca. Nesses casos € recomendada a

utilizacdo dos modificadores de curso de doenca bioldgicos (SANTOS, 2015).

Tratamento com biofarmacos

Em alternativa ao tratamento tradicional com MMCDs sintéticos, surgiu o tratamento
com medicamentos bioldgicos, resultando em uma diminuicdo dos danos articulares em uma
por¢cdo maior de pacientes. Atualmente, as classes utilizadas sdo inibidores de TNF-a,
inibidores de células B, inibidores da coestimulacdo de células T e inibidores de interleucinas.
Esses medicamentos variam tanto em farmacocinética quanto em farmacodinamica, mesmo
entre 0s que pertencem a uma mesma classe com eficacia semelhante, além de possuirem custo
elevado (NAM & EMERY, 2013; BASTIDA et al., 2017).

E recomendavel que o tratamento com medicamentos bioldgicos seja em associagio
com os MMCDs convencionais, tendo em vista as evidéncias clinicas demonstrando uma
efetividade maior quando em combinacdo do que em monoterapia (MEIER et al., 2013).
Conforme o tratamento avanca, é recomendavel procurar maneiras de descontinuar a utilizacao
de medicamentos bioldgicos, devido a seu potencial imunossupressor, para evitar efeitos
colaterais como infeccfes ou cancer. N&o é recomendavel associacao entre dois medicamentos
biolégicos e, na escolha de um deles, deve-se considerar os efeitos adversos, perfis de
toxicidade e custo (CAVALLI & FAVALLI, 2019). No Brasil, os principais medicamentos
biolégicos utilizados no tratamento da AR sdo: abatacepte (Orencia®), adalimumabe
(Humira®), certolizumabe pegol (Cimzia®), etanercepte (Brenzys®), golimumabe
(Simponi®), infliximabe (Remicade®), rituximabe (Mabthera®) e tocilizumabe (Actemra®)
(FELICE et al., 2019). Em relagdo as composi¢des desses medicamentos, podem ser do tipo
anticorpo monoclonal quimeérico, anticorpo monoclonal humanizado, anticorpos monoclonais
totalmente humanizados, proteina de fuséo e fragmento de anticorpo humanizado combinado
com polietilenoglicol (BENUCCI et al., 2012).
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Na tabela 1 é mostrada a relacao dos biofarmacos abordados neste trabalho com a

descricdo do alvo terapéutico e 0 mecanismo pelo qual exerce seu efeito.

Tabela 1. Medicamentos biolégicos mais utilizados dispostos com seus alvos terapéuticos e

respectivos mecanismos de acao.

BIOFARMACO |ALVO |MECANISMO REFERENCIA
Inibe de forma ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BURMESTER &
competitiva a POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
proteina CD28 a0 |FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
se ligar ao seu sitio [KEISERMAN et al., 2014, LIM et al.,, 2014, MCINNES &
de acdo no gene SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO, 2017,
CD80/86, e impede IMONTEIRO et al., 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
Gene a coestimulacdo de |RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Abatacepte CD80/86 [células T SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BRASIL, 2016, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI &
FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, FELICE et
al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
Blogueio do TNF-o|KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014, MEIER et al., 2013,
e consequente MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA
inibicdo do sinal  [et al., 2015, RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2021,
celularede suas |SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012,
Adalimumabe TNF-a |funcdes biolégicas |VIANA, 2016
Compete com a ABBASI et al., 2018, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
interleucina IL-1  [LIMetal., 2014, MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013,
Receptor |pelo seu receptor e |MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, RODRIGUEZ et al., 2020,
Anakinra de IL-1 [inibe sua agdo RUDERMAN, 2012, SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012

Certolizumabe

Bloqueio do TNF-a
e consequente
inibi¢do do sinal
celular e de suas

BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al., 2012, BURMESTER &
POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
COELHO, 2014, FELICE et al, 2019, FERNANDES, 2012,
GONGCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, MEIER et al.,
2013, MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013,
MOTA etal., 2015, RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012,

pegol TNF-a |fungdes biolégicas |SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012,
Bloqueio do TNF-a|GONGCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014,
e consequente MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
inibicdo do sinal  |2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
celular e de suas RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Etanercepte TNF-o  |funcdes biolégicas [SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CECCONI, 2017, COELHO,
Bloqueio do TNF-a|2014, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES,
e consequente 2013, KEISERMAN et al., 2014, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
inibicdo do sinal  |2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
celular e de suas |[RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Golimumabe TNF-a  |fungdes bioldgicas |SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA 2016

Continua...

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences

pag. 16




Souza Neto et al.

Bloqueio do TNF-a
e consequente
inibi¢&o do sinal
celular e de suas

ealth
and
ioscience.

ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BENUCCI et al.,
2012, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, COSTA et al., 2015,
FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013,
KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014, MEIER et al., 2013,
MINEIRO, 2017, MONTEIRO, 2013, MOREIRA, 2019, MOTA et
al., 2013, MOTA et al, 2015, RODRIGUEZ et al., 2020,
RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015, SCOTT, 2012, SHARMA &

Infliximabe TNF-a |funcgdes bioldgicas [PATHAK, 2012, SOUSA, 2017, VIANA, 2016
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BOUMANS et al.,
2011, BURMESTER & POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI,
2019, CECCONI, 2017, COELHO, 2014, FELICE et al., 2019,
FERNANDES, 2012, GONCALVES, 2013, KEISERMAN et al.,
2014, LEMOS et al., 2014, LIM et al.,, 2014, MCINNES &
Proteina (Deplecéo de SCHETT, 2017, MEIER et al, 2013, MINEIRO, 2017,
de su- células B por se MONTEIRO, 2013, MOTA et al.,, 2013, MOTA et al., 2015,
perficie [ligar a proteinade |RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN, 2012, SANTOS, 2015,
Rituximabe CD20 [superficie CD20 [SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016
Inibe IL-6 pela CAVALLI & FAVALLLI, 2019, MCINNES & SCHETT, 2017,
Receptor |ligacdo competitiva| MINEIRO, 2017
Sarilumabe de IL-6 |ao seu receptor
ABBASI et al., 2018, BASTIDA et al., 2017, BURMESTER &
POPE, 2017, CAVALLI & FAVALLI, 2019, CECCONI, 2017,
COELHO, 2014, FELICE et al., 2019, FERNANDES, 2012,
GONCALVES, 2013, KEISERMAN et al., 2014, LIM et al., 2014,
MCINNES & SCHETT, 2017, MEIER et al., 2013, MINEIRO,
Inibe IL-6 pela 2017, MONTEIRO, 2013, MOTA et al., 2013, MOTA et al., 2015,
Receptor |ligacdo competitiva| RODRIGUEZ et al., 2020, RUDERMAN 2012, SANTOS, 2015,
Tocilizumabe de IL-6 [ao seu receptor SCOTT, 2012, SHARMA & PATHAK, 2012, VIANA, 2016

Inibidores de coestimulacéo de células T

Os inibidores de coestimulacdo de células T exercem seu efeito anti-inflamatério pelo

blogqueio da interacdo entre células T e células apresentadoras de antigenos (SCOTT, 2011,
KEISERMAN et al., 2014). No tratamento da AR ¢é utilizado o abatacepte, proteina de fusdo

humana, um complexo proteina 4 associada ao linfdcito T citotdxico (CTLA4-Ig), formado pela

porcdo Fc modificada da imunoglobulina G1 humana modificada ligada ao dominio

extracelular do receptor de proteina CTLA4. Ele tem afinidade de ligacdo a proteina CD28

competindo com ela pela ligacdo ao CD80/86, gene que ativa celulas T envolvidas na resposta

imune e na apresentacdo de antigenos. Assim, ndo ocorre ativacdo de linfocitos T
(MONTEIRO, 2013; ZFIN, 2016), conforme figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de acao do abatacepte.
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Fonte: do autor.

Inibidores de TNF-a

Os inibidores de TNF-a, como o infliximabe, adalimumabe, etanercepte, golimumabe ¢
certolizumabe pegol sdo farmacos de primeira escolha entre 0s MMCDs (VIANA, 2016). Agem
bloqueando o fator de necrose tumoral, citocina importante para que haja inflamagdo e com isso
ocorre reducdo dos danos as articulagdes (GONCALVES, 2013). Entretanto, os inibidores de
TNF-a aumentam as chances de infec¢do, 0 que é preocupante em pacientes que ja foram
acometidos por tuberculose, podendo ter casos de recidiva (SHARMA & PATHAK, 2012).

O infliximabe é um anticorpo do isotipo 1gG1, que se liga as formas monomérica,
trimérica e transmembranar do TNF-a e forma complexos indissociaveis, impedindo que o fator
de necrose tumoral se ligue com seus receptores, como ilustrado na figura 3. Dessa forma, ndo
ocorre o sinal celular e nem as func@es bioldgicas mediadas por ele, que incluem inflamacéo,
ativacdo, proliferacdo e recrutamento celular, producdo de quimiocinas, angiogénese e
degradacdo da matriz extracelular (SOUSA, 2017). A combinacdo de infliximabe +
metotrexato, quando utilizada como segunda linha de tratamento, apos uma falha inicial do
metotrexato, previne a progressdo radioldgica da AR mesmo em doses baixas de infliximabe
(COSTA etal., 2015). Apesar de possuir o0 mesmo isétipo e mecanismo de a¢do do infliximabe,
o0 adalimumabe se difere por ser um anticorpo monoclonal totalmente humanizado e estudos in
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vitro apontam sua capacidade de promover lise celular e apoptose. O golimumabe € um
anticorpo especifico para 0 TNF-a e age da mesma forma que os anteriores (MONTEIRO,
2013).

O etanercepte é uma fusdo da por¢do extracelular do receptor TNF 11 com a porcao Fc
da IgG humana. Ele age atraves da ligacdo a forma trimérica do TNF-a soluvel, mas, diferente
dos anticorpos anteriores, também se liga a0 TNF-B, impedindo que essas citocinas interajam
com seus receptores (MONTEIRO, 2013).

O certolizumabe pegol é um anticorpo recombinante constituido por fragmento Fab de
um IgG1 monoclonal humano expresso na bactéria Escherichia coli, conjugado com duas
moléculas de polietilenoglicol. Esse biofarmaco ndo conta com a porcdo Fc em sua estrutura,
logo, ndo ativa o sistema complemento e evita os processos inflamatérios. O polietilenoglicol
inibe a degradacdo de mastocitos, processo que libera mediadores inflamatdrios que causam
dor no momento da aplicacdo, o que diminui o desconforto, ja que ndo ocorre essa degradagédo
(COELHO, 2014).

Figura 3. Mecanismo de acdo do infliximabe.

Infliximabe

Fonte: do autor.

Inibidores de células B

Inibidores de células B, como o rituximabe, agem contra a proteina de superficie CD20

(Figura 4). Tal proteina é expressa em quase todas as celulas B e a acdo do farmaco induz a
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deplecdo dessas células (BOUMANS et al., 2011). O rituximabe tem bons resultados em
associacdo ao metotrexato em pacientes que ndo responderam a terapia com os anti-TNF ou
que nunca utilizaram esses agentes (LEMOS et al., 2014). E recomendavel que antes do inicio
do tratamento com rituximabe seja realizada sorologia das hepatites B e C (MOTA et al., 2015).

Figura 4. Mecanismo de acao do rituximabe.

I I Rituximabe
®
CcD20

Célula B

Deplegéo de célula B </

Fonte: do autor.

Inibidores de interleucinas

Os representantes dessa classe s&o o tocilizumabe, sarilumabe e anakinra. O
tocilizumabe e o sarilumabe (Kevzara®) séo inibidores da IL-6 e atuam através da ligacdo
seletiva e competitiva a seu receptor, conforme figura 5, e reduzem a expressdo de marcadores
de ativacdo das células T (MCINNES & SCHETT, 2017). S&o indicados no tratamento da AR
apos falha da terapia com MMCDs sintéticos e falha da terapia com inibidores de TNF-a
(BRASIL, 2015). Seus efeitos adversos mais recorrentes sdo vermelhid&o no local da aplicacéo,
neutropenia, trombocitopenia, elevacdo das transaminases, herpes oral, resfriado,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, infeccdo das vias urinérias e das vias respiratorias
superiores (MINEIRO, 2017).

O anakinra é uma proteina recombinante antagonista de receptor da IL-1, produzido em
células de E. coli, e possui estrutura semelhante ao inibidor enddgeno de IL-1. Seu mecanismo
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de acdo se da por competicdo com a interleucina, ligando-se ao seu receptor, como visualizado
na figura 6. Seu uso demonstrou amenizagao na progressdo da doenca diagnosticada por exames
radioldgicos e melhora dos sinais e sintomas (LIM et al., 2014; RODRIGUEZ et al, 2020).

Figura 5. Mecanismo de acédo do tocilizumabe.  Figura 6. Mecanismo de ag&o do anakinra.

IL-1
Tocilizumabe

// \\ Anakinra

I Receptor de IL-6 I Receptor de IL-1

Fonte: do autor. Fonte: do autor.

Biossimilares e perspectivas futuras

Por mais que os biofarmacos representem grande avanco no tratamento de doengas, nem
todos os pacientes tém acesso a eles devido ao elevado custo. Uma alternativa para aumentar
as possibilidades de acesso foi a criacdo dos biossimilares (ALTEN & CRONSTEIN, 2015),
produtos de origem bioldgica de alta semelhanca com os medicamentos biol6gicos de
referéncia, desenvolvidos apos expiracdo da patente do produto inovador (PFIZER, 2014).

Mesmo ap6s quebra de patente, dados referentes a validacéo e caracterizagdo completa
sdo segredos industriais, gerando dificuldade em produzir biossimilares idénticos aos
biofarmacos de referéncia. Essas diferencas sdo mais proeminentes nos medicamentos
bioldgicos do que nos sintéticos, pois afetam sua poténcia e imunogenicidade (PERES;
PADILHA; QUENTAL, 2012).

Entende-se imunogenicidade como a capacidade de um medicamento biolégico em
desencadear uma resposta imune no organismo do individuo. O medicamento é visto como uma

proteina estranha ao organismo, o qual produz anticorpos contra o farmaco. A imunogenicidade
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sofre influéncia de fatores relacionados ao organismo do paciente e a producédo do medicamento
(REINISCH & SMOLEN, 2015). Séo realizados ensaios de qualidade comparativos com 0
biofdrmaco de referéncia, como ensaios de ndo superioridade e de superioridade, que avaliam
seu potencial em causar imunogenicidade, tendo em vista que pode causar além de perda de
eficacia, reacbes de hipersensibilidade e anafilaxia, 0 que pode levar a morte do paciente
(CALVO; MARTINEZ-GOROSTIAGA; ECHEVARRIA, 2018).

Tanto biofarmacos de referéncia quanto os biossimilares sdo registrados da mesma
forma no Brasil, o que abre espago para substituicdo entre eles (FERREIRA NETO; NUNES;
VARGAS, 2019). Além disso, os biossimilares ndo necessariamente precisam comprovar ter
todas as aplicacBes do biofarmaco de referéncia para conseguir registro no Brasil. Para uma
determinada aplicacgdo, eles precisam apresentar eficacia, seguranca e qualidade com exatidao
comparavel ao de referéncia (PRIVATO; MARTINEZ; SCHMIDT, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O advento da biotecnologia tem apresentado novas opcoes terapéuticas para patologias
de dificil resolucdo como a artrite reumatoide. Desde entdo os medicamentos bioldgicos
surgiram como uma opc¢ao terapéutica.

Assim como os medicamentos utilizados no tratamento convencional, os biofarmacos
também possuem seu espectro de indicacdo terapéutica, sendo empregados em casos
especificos. Seu uso depende das particularidades do individuo e de seu respectivo quadro
clinico. No caso da artrite reumatoide, os medicamentos bioldgicos tém sido utilizados em
situacBes em gque 0s medicamentos sintéticos nao estdo sendo suficientes para reduzir os danos
articulares, dores e a inflamagdo caracteristica dessa patologia.

Dentre as vantagens encontradas no emprego de medicamentos biolégicos no
tratamento da artrite reumatoide estdo o aumento de opc¢des terapéuticas e o alcance de
resultados clinicos que muitas vezes ndo eram possiveis somente com uso dos medicamentos
sintéticos. Dentre as desvantagens estdo o alto custo dos medicamentos, o surgimento de efeitos
adversos importantes e a dificuldade em sua administragéo.

Como consequéncia do alto custo dos medicamentos bioldgicos, houve o surgimento
dos biossimilares, que se apresentam como uma alternativa menos onerosa ao paciente e ao
sistema de saude.

O mercado de biofarmacos tem potencial para se expandir nos proximos anos. E um
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nicho importante no ramo da inddstria farmacéutica, que movimenta muitos recursos em

pesquisa, desenvolvimento e lucro através da aquisicdo desses produtos pelos sistemas de salde

ao redor do mundo.
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RESUMO

O envelhecimento cutdneo é acompanhado por perda da elasticidade da pele, que resulta em flacidez,
aparecimento de rugas finas ou profundas, além de se observar desidratacdo. Este processo pode ser acompanhado
por uma diminuicdo gradual no nimero de melandcitos, associada por um aumento irregular da melanogénese
que resulta em discromias tais como hipo ou hiperpigmentacdo. O interesse em novas substancias com
propriedades de rejuvenescimento cutaneo, especialmente de fontes naturais, tem aumentado nos ultimos anos.
Nesta linha, resveratrol (3,4’,5-trihydroxy-trans-estilbeno) é uma substancia natural e vem sendo bastante
utilizada na indUstria cosmética devido ao seu potencial antioxidante, antiinflamatério e despigmentante. O
objetivo do trabalho foi analisar o potencial do resveratrol topico em promover o rejuvenescimento cutaneo. A
busca foi realizada em bases de dados eletrénicas como MEDLINE e EMBASE por estudos que testaram a
aplicacdo topica de resveratrol em humanos e determinaram a eficicia no rejuvenescimento cutaneo. A busca
resultou em dois artigos que atenderam aos critérios de inclusdo. Nos dois estudos foi observado melhora na
aparéncia geral da pele, acompanhado na melhora de rugas finas, brilho, firmeza, vermelhiddo e manchas. Apesar
dos estudos comprovarem os beneficios da utilizacdo do resveratrol, nenhum deles testou a substancia
isoladamente.

Palavras-chave: Resveratrol. Envelhecimento Cutaneo. Rejuvenescimento. Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

The skin age is accompanied by elasticity decrease which results in flaccidity, fine and deep wrinkles besides
dehydration. This process can be accompanied by a gradual decrease in melanocytes number associated by an
irregular increase of melanogenesis activity which results in discromias disorder as hypo or hyperpigmentation.
The interest in new substances with skin rejuvenation properties, especially from natural sources, has increased
in the last years. In this way, resveratrol (3,4’,5-trihydroxy-trans-stilbene) is a natural substance and has been
increasingly in the cosmetic industry because of its antioxidant, anti-inflammatory and despigmenting properties.
The aim of this systematic review was to analyze the potential of resveratrol in promoting skin rejuvenation.
Medline and Embase were searched for studies that tested topical formulation with resveratrol in humans and
measured the efficacy in skin rejuvenation. Two studies fulfilled the criteria of inclusion. In both studies the
authors observed improvement in the global appearance accompanied by improvement in fine lines, shine,
firmless, redness and pigmentation. Despite both studies showed the benefits of topical resveratrol, none of them
used the substance alone.

Keywords: Resveratrol. Skin Aging. Rejuvenation. Systematic Review.
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INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, sendo composta por duas camadas principais:
epiderme e derme, além dos anexos cutaneos (ARDA; GOKSUGUR; TUZUN, 2014). Uma
das preocupacdes dermatologicas e cosméticas mais comuns € o seu envelhecimento, um
processo natural e complexo influenciado por dois mecanismos: envelhecimento intrinseco e
envelhecimento extrinseco, principalmente acelerado pelo fotoenvelhecimento (MICHALAK
etal.,, 2021).

O envelhecimento intrinseco é cronoldgico e resulta do acimulo de dano celular. Este
¢ acompanhado da diminuicdo de importantes constituintes da matriz extracelular da derme
(colageno, elastina, glicosaminoglicanas, entre outros), aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio, associada a diminui¢do da capacidade de reparo celular (FARAGE et al,.
2008; FARAGE et al., 2013; SHIN et al., 2019). Tais condi¢bes levam a diminui¢do da
espessura da epiderme, perda da juncdo derme-epiderme e diminuicéo da sustentacdo do tecido
(BERGFELD, 1997).

J& o processo de envelhecimento extrinseco é varidvel, controlavel e inclui exposicao a
radiacdo ultravioleta, poluigéo, nicotina, movimento muscular repetitivo e estilo de vida
associado & mé alimentacdo, sono e estado de satide em geral. A medida que a pele envelhece,
esse processo também pode ser acompanhado por uma diminui¢do gradual do numero de
melandcitos que, no entanto, possui uma atividade melanogénica aumentada irregularmente,
resultando em uma mistura desigual de hipo e hiperpigmentacéo (BOO, 2019).

A nivel celular, com a idade, observa-se um acimulo de células senescentes na pele. O
papel primario das células senescentes é benéfico, respondendo aos eventos de cicatrizacao e
prevenindo o desenvolvimento de lesdes neoplasicas. O grande problema das células
senescentes é que estas param de se proliferar, mas permanecem metabolicamente ativas
secretando fatores conhecidos como fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP), fatores
estes que contribuem para induzir senescéncia nas células normais vizinhas (HERNANDEZ-
SEGURA; NEHME; DEMARIA, 2018).

Visualmente, o processo de envelhecimento isolado ou combinado leva ao
aparecimento de diversas alteracdes estéticas associadas a firmeza, sustentacdo, pigmentacéo
e desidratacdo, podendo se observar o desenvolvimentos de ritides faciais finas, fragilidade,
perda de elasticidade e discromias (MAJEED et al., 2020).

Devido a importancia da funcdo cutanea, recentemente muita atencéo foi concentrada

na identificacdo de substancias ativas que poderiam levar ao desenvolvimento de produtos que
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promovam melhora nas alteragdes estéticas cutaneas associadas ao envelhecimento (WEN et
al., 2020). Esta busca visa principalmente o uso de ingredientes naturais que, em comparacao
com produtos quimicos sintéticos, sdo geralmente considerados mais baratos e mais
amplamente disponiveis (RIBEIRO et al., 2015). Entre os ingredientes naturais, o resveratrol
(3,4’,5-tri-hidroxi-trans-estilbeno), vem sendo bastante utilizado na industria cosmética por
apresentar um amplo espectro de atividade bioldgica, tais como oxidante, anti-inflamatoria,
anticancer, antienvelhecimento e UV, melhorando as fungdes e aparéncia cutanea (WEN et al.,
2020).

Resveratrol ja teve sua acdo clareadora demonstrada in vitro, através da capacidade de
modular a atividade da tirosina quinase, enzima pertencente as oxirredutases, capazes de
catalisar a oxidagdo da tirosina em L-DOPA (L-3-4-di-hidroxifenilalanina) e, ap6s, em L-
dopaquinona, etapas estas que fazem parte do processo de melanogénese (RATZ-LYKO &
ARCT, 2019). Além disso, seus derivados de hidroxila como o oxiresveratrol também
mostraram efeitos inibitdrios potentes na atividade da tirosinase (ZIMMERMANN FRANCO
etal., 2012).

Um estudo mostrou também que a formacéo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(ROS), devido a fatores internos, como produtos do metabolismo da atividade mitocondrial e,
externos como radiagdo UV pode induzir danos oxidativos, inflamacdo e distdrbios
relacionados a idade. O resveratrol, no entanto, pode atuar como um antioxidante, modulando
as func@es celulares na transducdo de sinal e expressao génica. Um estudo demonstrou que este
mecanismo ocorre via Nrf2/elementos de resposta antioxidante (ARE), onde a molécula é
capaz de dissociar esta ligacdo regulando positivamente a transcri¢do de enzimas antioxidantes
(BOO, 2019). Em fungdo do potencial clareador, antioxidante e antiinflamatorio, atualmente
encontra-se uma grande variedade de cosméticos que contém resveratrol em sua formula e que
prometem melhorar as alteracGes estéticas associadas ao envelhecimento cutaneo. Dessa
forma, buscou-se o compilado de resultados que relacionem a aplicacéo topica de formulacdes

contendo resveratrol e o efeito rejuvenescedor da pele.

MATERIAIS E METODOS

Fontes de dados e estratégia de busca
A pesquisa foi conduzida para selecionar estudos desenvolvidos em humanos com sinal

de envelhecimento cuténeo (flacidez, presenca de rugas, manchas, diminui¢do da luminosidade

da pele, entre outras) e que realizaram a aplicacdo topica de resveratrol como intervencéo para

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 33



ealth
Silva & Schirmer (:Z}che
—<F

0 rejuvenescimento cutaneo. A revisdo sistematica da literatura foi realizada em bases de dados
eletrébnicas como MEDLINE e EMBASE em junho de 2020. A selecdo dos descritores foi
baseada na pergunta de pesquisa utilizando a estratégia PICO onde P - populagdo; | -
intervencédo; C - controle; O - desfecho. Foram excluidos os artigos que trabalharam com
substancias analogas ao resveratrol, que ndo o utilizavam na formulagéo topica, estudos in
vitro ou em animais, estudos que ndo possuiam envelhecimento cutdneo como foco de
intervenc&o e artigos de revisdo.

Para busca na MEDLINE os seguintes descritores, em lingua inglesa, para a populacéo,
foram considerados: “skin aging”, “melanosis” e “hyperpigmentation”. Para os descritores da
intervencdo utilizamos “Resveratrol” e, por fim, para os descritores de desfecho, foram
utilizados termos livres como “rejuvenation”, “skin rejuvenation” e “skin brightening”. Os

mesmos descritores foram usados na plataforma EMBASE.

Extracdo dos dados e avaliacédo de qualidade

A lista de titulos e resumos resultantes da busca foi validada por dois investigadores
independentes VL e HS. Discordancias nesta etapa foram resolvidas por um terceiro avaliador,
RV. Os estudos incluidos nos critérios de elegibilidade foram selecionados para serem lidos na
integra. A qualidade dos artigos foi realizada utilizando-se a escala de Cochrane adaptada para
0s estudos incluidos.

Para inclusdo dos artigos, a primeira informacdo observada foi a utilizacdo do
resveratrol topico como forma de tratamento para alteracdo estética de rejuvenescimento. Nos
utilizamos um formulario padronizado para extrair os dados dos artigos, que incluiam os
seguintes critérios: desenho do estudo, substancia utilizada, forma de apresentacdo do
cosmeético, alteracdo estética avaliada, tamanho da amostra, nimero de sessdes e locais de

aplicacdo.

RESULTADOS

Resultados da busca
Através do procedimento de busca, realizado em junho de 2020, foram identificados,

inicialmente, 66 artigos potencialmente elegiveis para a inclusdo nesta revisdo. Em seguida,
uma analise inicial foi realizada com base nos titulos e nos resumos das publicacdes e todos
aqueles que ndo preenchiam os critérios de inclusdo foram descartados. Ao final, 2 artigos
atenderam a todos os critérios de inclusdo: FARRIS et al. (2014, 2016) (Figura 1).
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Em Janeiro de 2021 a busca foi atualizada mas nenhum trabalho novo foi incluido no

estudo.

Figura 1. Fluxograma PRISMA sumarizando os estudos identificados durante a busca na

literatura e analise dos resumos.

Artigos identificados na busca mnicial
MEDLINE n= 56
EMBASE n=11

Ariigos depois da remogdo dos duplicades
(n=>56)

Motivos de exclusio:

Nio utilizavam Resveratrol;
Estudos in vitroe ou em animais;
Estudos que nde possuiam
cnvelhecimento  cutines  como
parimetro;

Artigos de revisdo;

Artigos que possuiam formas de
apresentagio  diferentes da

topica.

Artigos tnados
(n=55)

Artigui excluidos baseados no
* titulo & resumo
n= 53}

e

n=3]

Motivos de exclusdo:
Substincia analoga ao
Resveratrolin= 11

Estudos incluidos na analise qualitativa
n=2)

I Artigos acessados na integra para elegibilidade

Na Tabela 1 estdo apresentadas algumas caracteristicas gerais em relacdo aos estudos

selecionados para a analise. Ambos foram publicados na revista Journal of Drugs in

Dermatology nos anos 2014 e 2016.

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022

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

pag. 35




ealth
Silva & Schirmer (:Z}che
—<F

Ambos estudos utilizaram como intervencdo a aplicacdo de formulacGes topicas onde

Resultados dos estudos

um dos ativos era resveratrol, substancia foco desta revisdo. O artigo 1 utilizou a combinacgéo
de resveratrol, baicalina e vitamina E, enquanto o artigo 2 utilizou uma formulagéo contendo
retinol, niacinamida, hexilresorcinol, além de resveratrol. Nos dois estudos as participantes
eram mulheres, na faixa entre 35 a 65 anos, que apresentavam alteracdo estética associada ao
processo de envelhecimento cutaneo, conforme descrito na tabela 1.

Nos trabalhos, as alteracGes estéticas associadas ao rejuvenescimento de cada paciente
foram avaliadas em diferentes encontros. As alteracfes avaliadas, bem como os resultados
satisfatorios observados em semanas estdo apresentados na tabela 2. E importante destacar,
que a maior diferenca foi observada na melhora da aparéncia geral. Segundo Farris e
colaboradores (2016), na semana 4 ja foi possivel observar melhora significativa na aparéncia
geral, enquanto Farris e colaboradors (2014), o resultado significativo foi relatado na semana
8.

Em ambos artigos foi utilizado um comparativo antes e durante a utilizagdo do produto,
onde foi elaborado um questionario em escala de 4 pontos (FARRIS et al., 2014) e escala de
10 pontos (FARRIS et al., 2016). O estudo 1 apresentou melhor detalhamento em relacdo a
metodologia utilizada e orientacdo das participantes. Neste estudo, a aplicacdo do produto foi
realizada no periodo da noite e a cada encontro, antes da andlise visual, a maquiagem era
removida e as participantes permaneciam por até 15 minutos em um ambiente com controle de
temperatura e umidade para manutencdo das mesmas condic¢des nos diferentes dias. Ainda, nos
dois estudos foi realizado registro fotografico em cada encontro.

Um dos parametros analisados pelos autores foi referente a sensibilidade ao produto.
No estudo 2 os participantes relataram menor tolerancia, inclusive alguns apresentando uma
dermatite retinoide leve. Ja no estudo 1, os resultados de tolerabilidade foram positivos tanto

para 0s pesquisadores quanto para os participantes.
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Tabela 1. Ficha de avaliacdo de elegibilidade. Leitura completa dos artigos. Fonte: As Autoras, 2021.

Numero | Autor, | Delineamento | Formulacdo Forma de Alteracdes Tamanho | Sexo Faixa etaria | Tempo de Técnica | Melhora | Expresséo
dos ANO utilizada apresentacao estéticas da das Intervencéo | de global génica
Artigos avaliadas amostra participantes aplicacdo
1 Farris, | Transversal Resveratrol; Linhas finas; 55 Feminino | 40 a50 anos | 12 semanas | Face e Semana | COL1A1,
2014 Vitamina E; Rugas; pescoco 8:3,0% | COL3AL,
Baicalin. Firmeza; antes de Semana | PRKAAI,
Elasticidade; dormir 12:6,2% | SOD,
Tonus; VEGFA e
N&o informado Densidade tatil; HO-1
Radiancia;
Rugas tateis;
Aparéncia geral;
Hiperpigmentac&o;
Flacidez
2 Farris, | Transversal Retinol; Serum/hidratante | Hiperpigmentacédo; | 25 Feminino | 35a65anos | 10 semanas | Toda Média: N&o
2016 Niacinamida; Linhas finas; face, 5.30 +- realizada
Hexylresosrcinol; Aparéncia; evitando | 0.90
Resveratrol. Luminosidade; pescoco e
Claridade; olhos
Suavidade da pele; (manhd e | Semana
Tonus; noite) 10: 4.43
Rugas +-0.84
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Tabela 2. Comparacéo entre os parametros analisados em ambos 0s artigos.

AlteracOes cutaneas

estéticas Semana2 Semana4  Semanab6 Semana8  Semana 10
Linhas finas

Farris 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X X
Brilho

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X X
Rugas

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X
Firmeza

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X

Hiperpigmentagéo

Farris, 2014 X X X X
Farris, 2016 X X X X
Aparéncia geral

Farris, 2014 X X
Farris, 2016 X X X X

X - Melhora na aparéncia da alteracédo estética avaliada com significancia estatistica.

X - Melhora na alteracéo estética avaliada.

Além disso, também destacamos que no estudo 2 foi avaliada a expresséo génica
de genes relacionados a atividade antioxidante, producdo de colageno e a angiogénese.
Foi observado aumento na expressdo do gene HO-1 sendo as substancias aplicadas
correlacionadas com importante acao antioxidante. Este gene esta envolvido na ativagédo
da via Nrf2, que promove aumento de antioxidantes enddgenos (KIM et al., 2019). Em
relacdo ao gene VEGFA, relacionado ao processo de angiogénese, foi observada
diminuicdo na expressdo o que implicou na reducdo de eritema relatada pelas

participantes do estudo. Nesta mesma analise, foi possivel observar um aumento no gene
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alfa 1 do colageno tipo 111, o que reforcou a melhora clinica da elasticidade. Os demais
genes analisados neste estudo ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa.
Ainda, este mesmo estudo realizou andlises utilizando a tecnologia do ultrassom,
observando aumento na espessura da pele, fator considerado responsavel por ter
diminuido as linhas finas e densidade tatil.

Por fim, segundo a escala de Cochrane, o viés de randomizacao da amostra e de
cegamento dos resultados foi considerado elevado, ja que a maneira de randomizagédo da
amostra ndo foi informada e nédo € possivel realizar cegamento para este tipo de estudo.
Porém, foi constatado boa qualidade na analise dos resultados frente a utilizacdo de escala

padronizada e objetiva para melhora nas alteragfes cutaneas.
DISCUSSAO

A anélise dos estudos selecionados na presente revisdo sisteméatica apontou
melhora na aparéncia das alteracdes cutdneas associadas ao envelhecimento ja nas
primeiras semanas de uso das formulagdes contendo resveratrol. A principal diferenca em
relacdo ao tempo de resultado observado foi na aparéncia geral, onde no estudo em que a
formulacdo continha retinol, o resultado significativo foi alcangado nas duas primeiras
semanas de uso. Entretanto, cabe ressaltar que esta mesma substancia se mostrou mais
agressiva na pele das participantes, sugerindo um maior cuidado por parte dos usuarios
guando da sua utilizacéo.

Os achados em relacdo a melhora cutdnea possuem grande relagdo com o
mecanismo de acdo das substancias utilizadas, em especial o resveratrol que ja teve seu
potencial antidespigmentante, antiglicante, antioxidante e antiinflamatério (GALINIAK;
AEBISHER; BARTUSIK-AEBISHER, 2019).

Em relacdo a acdo despigmentante, os efeitos podem ser explicados pois 0
resveratrol, assim como o hexylresorcinol, atuam modulando a atividade da tirosina
quinase, enzima pertencente as oxirredutases, capaz de catalisar a oxidacao da tirosina
em L-DOPA (L-3-4-di-hidroxifenilalanina) e, ap6s, em L-dopaquinona, substancia que
faz parte do processo de melanogénese (GARCIA-JIMENEZ et al., 2017; RATZ-LYKO
& ARCT, 2019).

Outro efeito satisfatorio em relacdo a melhora da aparéncia cutanea pode ser

atribuido tanto ao resveratrol como a vitamina E e a baicalina. Estas substancias possuem
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atividade antioxidante sendo capazes de neutralizar os radicais livres responsaveis pela
oxidacdo das células, que levam ao envelhecimento precoce. Os antioxidantes podem
retardar a oxidagdo, promovendo protecdo das células sadias contra a atuacdo oxidante
dos radicais livres (LIMA; SANTANA; MOREIRA, 2018).

A niacinamida também foi uma substancia utilizada em um dos estudos pela sua
capacidade de melhorar a aparéncia da pele, textura, manchas avermelhadas, combater a
hiperpigmentacdo e aprimorar a funcdo de barreira da pele. Ela também é capaz de reduzir
as linhas finas e rugas, além de melhorar a elasticidade (BISSET; OBLONG; BERGE,
2005), ou seja, fatores que foram usados como parametros nos estudos.

O efeito antioxidante foi claramente demonstrado por um dos artigos
selecionados. Farris e colaboradores (2014), através da avaliacdo da expressdo génica,
demonstraram aumento na expressao do gene HO-1 que acredita-se estar fortemente
associada como ativador da via do Nrf2, regulador end6geno de antioxidantes. Os autores,
também observaram diminuicdo na ativacdo do VEGFA, que esta relacionado com o
processo de angiogénese, o que justifica a diminui¢do da vermelhiddo como um efeito
satisfatorio associado ao uso da formulacao.

Outro ponto a destacar foi o cuidado em relacdo a utilizacdo dos produtos no turno
da noite. Tal recomendacéo justifica-se pelo fato de o resveratrol possuir duas formas
isoméricas, sendo a forma cis mais estavel e ativa, porém sofre isomeriza¢cdo quando
exposta a luz ultravioleta (LIN & CHEN, 2001). Além disso, existe uma relacdo do
resveratrol possuir melhor funcionamento nesse periodo, pois teriam seus efeitos
intensificados pelo préprio ritmo circadiano.

O Nucleo superquiasmico (SCN), sistema enddgeno que controla os ritmos
circadianos estd altamente envolvido na regulacdo da via Nrf2, responsavel pela
transcrigdo de antioxidantes endogenos (SANDU et al., 2012). Desta forma, a literatura
aponta que o resveratrol é capaz de aumentar essa atividade transcricional, atenuando
efetivamente o estresse oxidativo (UNGVARI et al., 2010).

A avaliacdo do gene HO-1 também foi um fator importante para a comprovagéo
da atividade antioxidante da substancia, ja que, segundo Jahan (2021) ele é responsavel
pela ativacdo da via Nrf2. Além disso, a presenca de radicais livres é responsavel pela
ativacdo de VEGFA, gene responsavel pela angiogénese (KHATRI et al., 2004). No
entanto, os autores obtiveram resultados que condiziam com a reducao desse gene, logo,

além de se confirmar a reducdo de estresse oxidativo, pode-se também observar a
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Apesar do resveratrol ser uma substancia ja bastante utilizada em produtos

diminuicdo de vermelhiddo nas pacientes do estudo.

estéticos, e comercialmente explorada, € escasso 0 numero de estudos cientificos
comprovando a eficacia clinica da substancia em alteracdes estéticas em humanos. O
baixo numero de artigos sobre o assunto pode ser considerado uma das limitacdes do
estudo. Outro aspecto para salientar € que em nenhum dos estudos foi utilizado apenas o
resveratrol como substancia nas formulagGes tdpicas. Desta forma ndo é possivel
estabelecer quais efeitos na melhora cutanea estdo associados ao resveratrol
propriamente. Embora os dois artigos tenham o mesmo autor, a forma de expressar 0s
resultados foi diferente, sendo utilizado percentual em uma publicacdo e pontuacdo em
outra, o que nado possibilitou a realizacdo de uma meta analise para comparacdao estatistica
dos resultados.

Por fim, a presente revisao possibilitou a observacao de que o uso de resveratrol
pode ser eficaz para o rejuvenescimento facial, apresentando beneficios variados como
antioxidante, clareador e antiinflamatdrio. No entanto, nenhum estudo demonstrou se este
efeito é proporcionado exclusivamente pelo resveratrol ou, se € um efeito sinérgico por
terem utilizado outras substancias nas formulacdes. Sendo assim, devido a baixa
disponibilidade de evidéncia cientifica em relacdo a aplicacdo tdpica de resveratrol em
humanos, sugere-se que novos estudos sejam realizados utilizando os mesmos parametros
de avaliacdo e a mesma estratégia quantitativa para que o emprego correto dessa
substancia de tratamento seja compreendido e reproduzido, promovendo um método

baseado na evidéncia.
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A p6s-menopausa é o periodo que se inicia apds um ano da Ultima menstruacdo e é acompanhada pelos efeitos

RESUMO

do hipogonadismo, como problemas de sono, dores articulares e fadiga fisica e mental. Nesse sentido, o Pilates
tem se mostrado um aliado a esse publico na manutencdo da integridade fisica, pelo fortalecimento muscular.
Com o fito de explorar os demais efeitos do método, objetivou-se identificar a influéncia na qualidade de vida
das mulheres no pés-menopausa. O estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura em seis etapas,
usando as bases de dados Biblioteca Virtual em Salude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciElo),
PubMed/MEDLINE e ScienceDirect, empregando os descritores: “pilates” e “pds-menopausa” em inglés e
portugués. Incluiram-se estudos em inglés e portugués, publicados de 2011 a 2020 e excluiram-se outras
revisOes, teses, dissertagdes, trabalhos de conclusdo de curso, resumos simples e expandidos, diretrizes e relatos
de caso. Selecionaram-se nove artigos. Notou-se a incipiéncia de estudos voltados para a investigacdo da
associacao entre Pilates e Pds-Menopausa, explicitada pela pequena quantidade de pesquisas compiladas e
pequenas amostras adotadas. Apesar disso, o Pilates mostrou efetividade em esfera fisica e cognitiva e efeitos a
curto e longo prazo, sendo de fécil adaptacdo mesmo entre mulheres com limitagdes de mobilidade. Conclui-se
que o Pilates é um bom aliado para a manutencdo da autonomia ao longo do pds-menopausa e melhoria da
qualidade de vida das mulheres que buscam saude pelo método.

Palavras-chave: Envelhecimento. Salde da Mulher. Qualidade de Vida.

ABSTRACT

Postmenopause is the period that begins one year after the last menstruation and is accompanied by the effects of
hypogonadism, such as sleep problems, joint pain, and physical and mental fatigue. In this sense Pilates has been
shown to be an ally to this public in maintaining physical integrity, through muscle strengthening. To explore the
other effects of the method, the objective was to identify the influence on the quality of life of postmenopausal
women. The study consisted of an integrative literature review in six steps using the Virtual Health Library
(VHL), Scientific Electronic Library Online (SciElo), PubMed/MEDLINE and ScienceDirect databases, using
the descriptors: “Pilates” and “Postmenopause” in English and Portuguese. Studies in English and Portuguese
published from 2011 to 2020 were included and other reviews, theses, dissertations, course completion papers,
simple and expanded abstracts, guidelines and case reports were excluded. 09 articles were selected. The
incipience of studies aimed at investigating the association between Pilates and Postmenopause was noted,
explained by the small amount of compiled research and small samples adopted. Despite this, Pilates showed
effectiveness in the physical and cognitive sphere and effects in the short and long term, being easy to adapt even
among women with mobility limitations. It is concluded that Pilates is a good ally for maintaining autonomy
throughout the postmenopause and improving the quality of life of women who seek health through the method.
Keywords: Aging. Women’s Health. Quality of Life.

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 45



ealth
and

Costa et al. ioscience.
—

INTRODUCAO

No contexto da Primeira Grande Guerra Mundial, o alem&o Joseph Pilates
desenvolveu uma técnica denominada de contrologia. Tal pratica, mais tarde batizada de
método Pilates, faz associac¢Ges entre alguns principios fundamentais que se relacionam entre
si, buscando um equilibrio entre corpo e mente. O controle sobre a musculatura corporal, a
concentracdo nos exercicios fisicos e a precisdo nos movimentos respiratorios formam esse
conjunto. Joseph, ao realizar estudo e observacdes sobre os atletas circenses, comegou a
convida-los a realizar exercicios no solo a fim de curar suas lesbes adquiridas durante as
acrobacias (ALENCAR & SILVA, 2020).

Nesse sentido, era afirmado por ele que os atletas iriam alcancar um equilibrio entre
corpo e a mente e que, posteriormente, teriam uma melhora gradual das dores musculares.
Concomitantemente, Joseph acreditava que os praticantes poderiam melhorar a sua
coordenacao relacionada as tarefas do subconsciente (ALENCAR & SILVA, 2020). Assim, 0
método Pilates disseminou-se e, atualmente, é amplamente exposto nos mais variados meios
de comunicacdo, chegando para diversas faixas etarias, entre as quais estdo as mulheres no
climatério (BRIGATTO; PUPPO; OLIVEIRA, 2012).

O climatério é definido como uma fase natural da vida da mulher, compreendendo o
intervalo entre o periodo reprodutivo e o ndo reprodutivo (BRASIL, 2008), durante o qual as
mulheres passam por modificacfes universais, englobando, assim, as esferas psicossocial e
fisica. A vista dessa realidade, elas frequentemente apresentam mudancas relacionadas ao
processo de senescéncia, tais como o adelgacamento dos tecidos vaginais, pelos pubianos
mais escassos, reducdo de parte do tecido adiposo dos grandes labios e retracdo dos pequenos
labios e do clitéris. Em relacdo aos horménios, € comum a aparicdo de instabilidade
vasomotora e, como consequéncia disso, ondas de calor surgem, além de problemas
relacionados ao sono e ao ressecamento vaginal (SILVA; ROCHA; CALDEIRA, 2018).

Esse periodo é evidenciado como uma fase em que a juventude, a vitalidade, a
sexualidade e a atratividade podem ser mantidas mediante a promog¢do de saude, como
estimulo aos exercicios fisicos, alimentagdo saudavel, combate ao tabagismo, entre outras,
sendo a pratica do Pilates uma delas, estando voltada, nessa faixa etaria, para o
fortalecimento do assoalho pélvico e da tonificagdo da musculatura corporal (PIVETTA,
2017).

A melhora e o consequente aumento da flexibilidade, por meio de exercicios na
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musculatura pélvica, € um dos focos do Pilates em mulheres pds-menopausa. Essa pratica
trabalha no sentido de recrutar as fibras do tipo 1 e tipo 2, melhorando a contracdo do
musculo diafragma. Dessa forma, tem-se como objetivo um maior controle da respiracao
para a mulher, auxiliando, também, no controle do fechamento da uretra (BERTOLDI;
MEDEIROS; GOULART, 2015).

Este estudo objetivou identificar a influéncia do método Pilates na qualidade de vida
das mulheres no pds-menopausa, sem restringir a investigacdo aos efeitos para o bem-estar

fisico, vista a multifatorialidade das consequéncias do hipogonadismo.
MATERIAIS E METODOS

O estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura, a qual é uma abordagem
de grande relevancia para a area da salde, pois é capaz de englobar informacgdes amplas
acerca de determinado assunto, por meio da aplicacdo de metodologias rigorosas que
sintetizam, agrupam e discutem os dados de pesquisas reconhecidas (SOUSA et al., 2017).

Nesse sentido, no desenvolvimento do estudo, adotaram-se as fases para uma reviséo
integrativa propostas por Souza, Silva e Carvalho (2010) e replicadas por Nunes et al. (2020)
e Silva et al. (2020), as quais correspondem a seis etapas que preconizam, em ordem
cronoldgica e de forma sumaria: 1) elaboracdo da pergunta norteadora; 2) busca na literatura;
3) extracdo dos dados; 4) analise critica dos estudos incluidos; 5) discussdo dos resultados; 6)
apresentacdo da revisdo integrativa.

A pergunta norteadora foi: “quais os efeitos do Pilates sobre mulheres no pos-
menopausa?”. No que tange a abordagem utilizada para a busca na literatura, foram
escolhidas as bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online (SciElo), PubMed/MEDLINE e ScienceDirect e foram empregados o0s
seguintes descritores: “pilates” e “pds-menopausa” em inglés e portugués, associados como
(Pilates AND “Pos-menopausa”) para as Bases de dados BVS e SciElo, e (Pilates AND
Postmenopause) para PubMed/MEDLINE e ScienceDirect.

Na selecdo da literatura, primeiramente, foi realizada a leitura do titulo e do resumo
dos artigos presentes nas bases de dados a partir da aplicagdo das estratégias de busca. Em
seguida, aplicaram-se os critérios de inclusdo e exclusdo, sendo que, foram considerados
artigos completos em inglés e portugués, publicados no periodo de 2011 a 2020, enquanto

foram excluidas outras revisoes, teses, dissertacOes, trabalhos de conclusdo de curso,
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resumos simples e expandidos, diretrizes e relatos de caso. Apds, foi realizada a leitura
integral dos artigos selecionados.

Quanto a analise critica dos estudos selecionados, verificou-se a clareza metodoldgica
e a coeréncia com os resultados, discussdo e conclusdao. Em seguida, o contetudo cientifico
dos artigos foi sintetizado em tabela previamente elaborada, com auxilio do programa
Microsoft Excel®, no qual foram compiladas as informagdes acerca da identificacdo dos

artigos e dos autores, tamanho da amostra, tipo de estudo, abordagem avaliada e desfecho.
RESULTADOS

Foram selecionados 09 artigos, sendo que a sequéncia metodoldgica para a coleta se

encontra descrita na Figura 1.

BVS: 23 PubMed: 1 Sc. Dir.: 0 SciElo: 1

gy
[ Artigos selecionados por meio da leitura de ]

BVS: 11 PubMed: 1 Sc. Dir.: 0 SciElo: 0

gy
[ Artigos selecionados por meio da aplicacdo dos critérios de inclusdo e ]
BVS: 8 PubMed: 1

Ry
Total: 9

Figura 1. Fluxograma: processo de selecdo de artigos. Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.

Dentre os artigos selecionados, quatro sdo espanhdis, dois sdo turcos e um foi
realizado na Italia, sendo apenas dois realizados no Brasil. Ndo foram identificadas
publicacdes sobre a temética nos anos de 2012, 2014 e 2018, e 0s anos com maior quantidade
de publicagbes foram 2013 e 2015, com dois artigos publicados em cada. O Quadro 1
sintetiza a relacdo dos artigos selecionados e suas respectivas informacoes.
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Quadro 1. Sintese dos artigos incluidos sobre os efeitos do método pilates em mulheres na pés-menopausa, publicados entre 2011 e 2020,

IDENTIFICACAO

AMOSTRA

TIPO DE
ESTUDO

OBJETIVO

DESFECHO

Effectiveness of a pilates training
program on cognitive and functional
abilities in postmenopausal women.

Garcia-Garro et al., 2020

110 mulheres >
60 anos

Ensaio
clinico
randomizado

Determinar os efeitos de
um programa de
exercicios de Pilates no
funcionamento cognitivo
e fisico de mulheres
espanholas mais velhas.

Pilates tem o potencial de
melhorar as habilidades
cognitivas e funcionais

entre mulheres espanholas

de 60 anos ou mais.

Effects of pilates training on sleep
quality, anxiety, depression and fatigue
in postmenopausal women: A
randomized controlled trial.

Aibar-Almazan et al., 2019

110

Ensaio
clinico
randomizado

Analisar os efeitos de um
programa de exercicios
baseado no Pilates na
qualidade do sono,
ansiedade, depresséo e
fadiga em mulheres
espanholas pos-
menopausicas de >
60 anos que vivem na
comunidade.

Uma intervencao com
exercicios de Pilates de 12
semanas tem efeitos
benéficos na qualidade do
sono, ansiedade, depressdo
e fadiga.

Pilates mat and body composition of
postmenopausal women. Densitometric
study.

Aguado-Henche; Arriba; Rodriguez-
Torres, 2017

37

Ensaio
clinico

Quantificar, por meio da
Absorptiometria Fotdnica
Dupla de Raios-X (DXA),

as modificagcbes na
composicao corporal que

a pratica do Pilates Mat
produz em mulheres pos-

menopausicas de vida
sedentaria.

Os resultados sugerem que
a pratica do Pilates Mat em
mulheres na pds-
menopausa melhora a
composicao corporal.

Continua...
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Para determinar a eficécia
Short and long-term effects of a six- de curto e longo prazo da | Os resultados sugerem que
week clinical Pilates program in . aplicagéo de Pilates 0 uso de Pilates Clinico,
. . Ensaio . C s . L .
addition to physical therapy on 101 mulheres clinico Clinico em adicdo a além da fisioterapia,
postmenopausal women with chronic . fisioterapia versus um oferece melhores
. . com dor lombar | randomizado - .
low back pain: a randomized controlled A . tratamento de fisioterapia resultados no controle da
: cronica simples- . :
trial. sozinho em uma dor e no estado funcional
cego « .
populacdo de mulheres na de mulheres na pos-
Cruz-Diaz et al., 2016 p6s-menopausa com dor menopausa.
lombar cronica.
Effects of a pilates exercise program on _ _ O Pilates foi eficaz em
muscle strength, postural control and Investigar os efeitos do
A X . . o aumentar a forca da parte
body composition: results from a pilot 25 mulheres de Ensaio treinamento de exercicio ) R
: . - ) superior e inferior do corpo
study in a group of post-menopausal 59-66 anos clinico supervisionado de Pilates ,
X oo e dos musculos
women. sobre a funcéo fisica =
abdominais.
Bergamin et al., 2015
The effects of clinical pilates exercises Investlgqr 0s gfgltos dos - . «
: . . exercicios clinicos de Os exercicios de Pilates séo
on bone mineral density, physical . : ;
. g Pilates na densidade eficazes para aumentar a
performance and quality of life of . i . ) . )
. Ensaio mineral dssea, densidade mineral dssea,
women with postmenopausal 41 o e . .
. clinico desempenho fisico e qualidade de vida e
osteoporosis. . ; . e
qualidade de vida na benéfico para o alivio da
Angin; Erden; Can, 2015 osteoporose pos- dor.
menopausa.
Continua...
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Os exercicios de Pilates
podem ser uma alternativa

Effects of pilates exercises on pain, 70 mulheres de Ensaio Avaliar os efeitos do segura e eficaz de
functional status and quality of life in 45-65 anos clinico programa de exercicios tratamento para a qualidade
women with postmenopausal randomizado Pilates sobre a dor, 0 de vida em pacientes com
osteoporosis. simples- estado funcional e a osteoporose pos-
cego qualidade de vida em menopausa.
Kugukeakir; Altan; Korkmaz, 2013 mulheres com
osteoporose pos-
menopausa.
Efeitos de_u,m programa de p_|Iates Avaliar os efeitos de um
sobre o equilibrio de suas praticantes .
. ] programa do método -
no periodo pés-menopausa /Effects of . A Participantes
. . Pilates sobre o equilibrio P
a program of pilates on the balance of 15 mulheres de Pré- ) apresentaram menor deficit
L . . . de mulheres pos- L
women practicing pilates in the post- 58-60 anos experimental . de equilibrio do que no
menobause menopausa, com idades r6-teste
P entre 58 a 60 anos P '
Souza et al., 2013 praticantes de Pilates.
. Determinar o impacto de | O programa de exercicios é
Impact of a 12-month exercise program .
um programa de eficaz para melhorar o
on the temporal parameters of the foot . o <
. D Ensaio exercicios de 12 meses padrdo de marcha em
rollover during walking in o . )
121 clinico nas caracteristicas mulheres na pés-
postmenopausal women. ) .
randomizado temporais do rolamento menopausa que aderem, e 0
Monteiro et al., 2011 do pé QUrante a tempo tem o efeito
caminhada. principal.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2021.
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DISCUSSAO

Pilates e Habilidades Cognitivas

A expansdo do envelhecimento populacional exige a ampliacdo de estudos e
pesquisas que analisem as alteraces fisioldgicas do corpo humano nesse periodo e o impacto
de atividades fisicas (CARRASCO-POYATOS et al., 2019). Quando o assunto é pds-
menopausa, a compreensdo dos aspectos psicossociais e funcionais sdo essenciais para o
bem-estar das mulheres, tal como a cognicdo. Recentemente, a criacdo de programas
baseados na exploracdo do aspecto mente-corpo tem sido promovida como crucial na
prevencdo do declinio cognitivo entre mulheres mais velhas, a exemplo da exploracdo do
método Pilates, que une forca, equilibrio e flexibilidade, com foco na ativacdo muscular,
estabilizacdo lombo-pélvica e conexdo corpo e mente (GARCIA-GARRO et al., 2020).

O estudo “Effectiveness of a Pilates Training Program on Cognitive and Functional
Abilities in Postmenopausal Women”, de Garcia-Garro et al. (2020), propés a intervencéao do
Pilates durante 12 semanas, a fim de avaliar o funcionamento cognitivo e fisico das mulheres
no envelhecimento. Os resultados demonstraram a melhoria da fluéncia verbal, da funcao
executiva e da forca da parte inferior do corpo. Por conseguinte, a flexibilidade funcional
também apresentou certa ampliacdo da qualidade. No entanto, os resultados foram
insignificantes em comparacdo ao periodo pos-intervencdo. Observou-se que 0s métodos
utilizados no exercicio estdo associados ao aumento no volume hipocampal e estimulacdo
dos lobos frontais (GARCIA-GARRO et al., 2020).

Em face a deterioracdo da funcdo cognitiva durante o climatério e em todo o periodo
de envelhecimento, nota-se que a atividade corpérea é essencial na prevencdo ou
retardamento de doencas do sistema cognitivo, como a deméncia. Dessa forma, a
intensificacdo de atividades que buscam a valorizacdo da coordena¢do motora e do ritmo
respiratério, bem como mente e corpo, sdo essenciais na busca da melhoria da qualidade de
vida no periodo de modificacdo intensa da fisiologia corporal (GARCIA-GARRO et al.,
2020).

Pilates e Funcionalidade Fisica
Outro aspecto essencial diz respeito as modificacOes estruturais no processo de
envelhecimento. Com a pds-menopausa, a desregulacdo hormonal promove uma deterioracao

da microarquitetura 6ssea, com perdas trabeculares, fragilizando a funcionalidade 6ssea e

Health and Biosciences, v.3, n.1, abr. 2022
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 52



Costa et al.

elevando o risco de doencas da arquitetura esquelética, como a osteoporose (FERNANDES
et al., 2015). Dessa forma, estudos sugerem que a pratica regular e controlada de Pilates
possa auxiliar na manutencdo da composicdo 0Ossea, melhoria do equilibrio postural e
diminuicao das chances de quedas, fundamentais para grupos sedentarios em pos-menopausa
(ANGIN; ERDEN; CAN, 2015).

Resultados de andlise da composi¢do corporal sob pratica de Pilates evidenciaram o
aumento da massa muscular a nivel de tronco, o que eleva a efetivacdo de protecdo ao
sistema esquelético (BERGAMIN et al., 2015). A pratica também promove o fortalecimento
da musculatura abdominal, principalmente dos mdsculos retos do abdome, que foram
mensurados, em pesquisa de Bergamin et al. (2015), por meio da ressonancia magnética,
detectando-se a hipertrofia muscular e intensificacdo da transmissdo de forca aos 0ssos
trabeculares.

De forma similar, estudo de Aguado-Henche, Arriba e Rodriguez-Torres (2017),
analisou que a promogao de um periodo controlado e supervisionado de treinamento fisico de
Pilates pode elevar a forca muscular geral, assim como a composic¢ao corporea e o equilibrio
motor, o que auxilia na melhoria das atividades diarias. Os resultados sobre a aptidao fisica
de mulheres em pds-menopausa indicam que o Pilates se torna eficaz no aumento da forga
das partes superiores e inferiores do corpo. Avaliando-se 0 desempenho em tarefa Unica e
dupla, nota-se a necessidade de uma ampla préatica de sessdes por Pilates.

Por meio de comparacdo entre o Pilates realizado em grupo e exercicios em casa,
Kigukgakirk, Altan e Korkmaz (2013) identificaram, em estudo com 70 mulheres em pds-
menopausa e com osteoporose, que o Pilates apresenta melhores resultados e menor risco de
danos aos pacientes mais idosos e com mais limitaces fisicas, através de ndo apenas reducao
das dores secundarias a osteoporose, mas também de melhor qualidade de vida de modo
geral.

Sob diferente abordagem, Cruz-Diaz et al. (2016) investigou a influéncia do método
sobre a dor lombar crénica. Em analise com 101 mulheres na pds-menopausa, houve melhora
significativa da dor e da funcionalidade entre o grupo em que houve associa¢do do Pilates a
fisioterapia. Além da melhora nesses aspectos, a atividade apresenta como vantagem a facil
aplicabilidade em pessoas com cinesiofobia, problematica comumente presente em pacientes
com dor cronica, que leva a inatividade. Essa barreira é contornavel através do Pilates pela
facil adaptacdo das atividades em dependéncia da limitacdo fisica, promocéo de reducéo da

dor e aumento de funcionalidade.
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A inatividade tem como consequéncia reducdo da aptiddo fisica através de aumento
de gordura e reducédo da forca muscular. Os efeitos disso sdo aparentes atravées de padroes de
marcha que predispdem a quedas. Monteiro et al. (2011) também encontrou influéncia do
Pilates sobre esse aspecto em mulheres na menopausa, havendo consideravel melhora no
controle da marcha em detrimento do fortalecimento musculoesquelético.

Outro aspecto alterado pelo envelhecimento € o equilibrio, influenciado pela redugéo
do controle postural, capacidade sensorial, reposta muscular e massa éssea, resultando em
instabilidade e, portanto, predisposicdo a quedas (REBELATTO et al., 2008). Esse fator
também pode ser afetado positivamente por intervencdo do Pilates, como demonstrado por
Souza et al. (2013), em pesquisa que identificou melhora do equilibrio através do Pilates em
comparacdo ao periodo pré-teste em mulheres na poOs-menopausa sem comorbidades
osteomusculares.

A eficiéncia do método no equilibrio, possivelmente, reside sobre os estimulos
neuromusculares, com aumento da forgca muscular, estimulo a propriocepcdo e aumento da
densidade 0Ossea, reduzindo o risco de fraturas entre esse publico (SOUZA et al., 2013).
Ressalta-se, porém, que o estudo de Souza et al. (2013) apresenta limitacdes, como a
pequena amostra (n=15) e curta duracdo das atividades de Pilates (3 meses).

E valido pontuar que o processo de reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO)
dificulta a eficacia dos exercicios corporais sobre os niveis de DMO. Entretanto, a
manutencdo de um padrdo de vida com praticas constantes de exercicios que priorizem a
qualidade do equilibrio melhora a estabilidade corporal, levando a recuperagdo de atividades
funcionais, mas que devem ser adequadas em protocolos, para evitar demais danos a salde
(ALADRO-GONZALVO et al., 2012).

Pilates e qualidade do sono

Durante o processo de climatério, e por todo o periodo de envelhecimento, tem-se o
prejuizo da qualidade de sono. A dificuldade em adaptagédo da satde do sono, assim como o
descontrole do sono e vigilia, tem sido relatada dentre o conjunto de alteracdes perceptiveis
no envelhecimento. Em estudo realizado por Aibar-Almazan ao longo de 12 semanas
buscou-se avaliar o efeito da pratica de Pilates na qualidade do sono, bem como na
amenizacdo da ansiedade e de episodios de depressdo em mulheres idosas em poés-
menopausa (AIBAR-ALMAZAN et al., 2019).

Os resultados demonstram a melhoria na qualidade do sono, bem como nos aspectos
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que influenciam no desenvolvimento de patologias como ansiedade e depressdo, a exemplo

da diminuicio da fadiga (AIBAR-ALMAZAN et al., 2019). A importincia para esta

populacéo fica evidente no elevado risco de prejuizo na qualidade de sono para mulheres em

pOs-menopausa quando em auséncia de préaticas de exercicios que fomentem a salde mental
e fisica (MOUDI et al., 2018).

Reafirmando os resultados anteriores, em pesquisa realizada em Caxias do Sul, Brasil,
ao longo de 16 semanas de pratica de Mat Pilates e com 61 mulheres na p6s-menopausa,
identificaram-se melhorias na qualidade do sono das praticantes em comparacdo ao grupo
controle, assim como reducdo do uso de remédios para dormir entre esse grupo (CURI et al.,
2018).

CONCLUSAO

Notou-se a escassez de pesquisas voltadas para a investigacdo da associacdo entre
Pilates e p6s-menopausa, explicitada pela pequena quantidade de pesquisas compiladas,
mesmo com um recorte temporal de 10 anos e selecdo de estudos em inglés e portugués.
Além disso, a adogdo de pequenas amostras, como realizada pela maioria, limita a
possibilidade de generalizacdo dos dados em nivel mais amplo que o local.

Os resultados demonstraram a extensa aplicabilidade do método Pilates por sua
efetividade em multiplas esferas, tanto fisica, quanto cognitiva, efeitos a curto e longo prazo
e facil adaptagdo mesmo entre mulheres com limitacfes de mobilidade, mostrando-se como
um aliado para a manutencédo da autonomia ao longo do pds-menopausa.

Ressalta-se, porém, que por ser um campo pouco explorado e o método estar em
processo de disseminacdo, certamente ha muitas possibilidades para que novos estudos
possam denotar diversos beneficios do Pilates entre essa parcela e permitir aos profissionais
a expansdo do conhecimento e de sua aplicabilidade técnica, para a melhoria da qualidade de

vida das mulheres que buscam satde pelo método.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de parasitos intestinais em pacientes atendidos em um
laboratorio particular de analises clinicas da cidade de Diamantina, Minas Gerais, e identificar os principais
parasitos correlacionando-os com a faixa etaria e sexo. Os exames parasitolégicos analisados foram realizados
no periodo de janeiro a dezembro de 2016 e de janeiro a dezembro de 2020, pelos métodos de Hoffman, Pons e
Janer, Faust e Willis. Dentre os 6.466 exames parasitologicos analisados, 874 (13,52%) apresentaram ovos e/ou
cistos de parasitos intestinais, sendo Entamoeba histolytica/E. dispar (44,46%), Entamoeba coli (31,96%) e
Giardia lamblia (19,21%) os mais frequentes. O sexo feminino apresentou a maior porcentagem de positividade
(52,40%). O grupo etario que apresentou maior nimero de individuos parasitados foi o de criancas de 0 a 10
anos (24,49%), com o predominio do parasito G. lamblia. Quanto aos casos de poliparasitismo, a associagao
mais encontrada foi entre E. coli e E. histolytica/E. dispar. As infeccdes parasitarias intestinais continuam sendo
frequentes na populacdo e se ndo tratadas constituem um sério problema de saude coletiva, tornando-se
necessario a implementacdo de medidas de educacdo em salde e estratégias de controle destas parasitoses.
Palavras-chave: Salde Coletiva. Parasitoses Intestinais. Inquérito Parasitoldgico. Diamantina.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the frequency of intestinal parasites in patients treated by a private clinical
laboratory in the city of Diamantina, Minas Gerais, and identify the main parasites correlating them with the age
and sex group. The parasitological exams analyzed were performed from January to December 2016 and January
to December 2020 by the methods of spontaneous sedimentation (Hoffman, Pons and Janer), Faust and Willis.
Among the 6,466 parasitological tests analyzed, 874 (13.52%) presented eggs or cysts of intestinal parasites,
with Entamoeba histolytica/E. dispar (44.46%), Entamoeba coli (31.96%) and Giardia lamblia (19.21%) being
the more frequent. The female sex had a higher percentage of positivity (52.40%), although there was no
statistically significant difference for men (p=0.16) with E. histolytica/dispar being the most frequent parasite.
The age group with the highest number of infected individuals was children 0-10 years (24.49%) with the
prevalence of the parasite G. lamblia. As for cases of polyparasitism the most common association was E. coli
and E. histolytica/E. dispar. Intestinal parasitic infections continue to be frequent in the population and if
untreated constitute a serious public health problem, making it necessary to implement health education
measures and control strategies for these parasites.

Keywords: Collective Health. Intestinal Parasites. Parasitological Survey. Diamantina.
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INTRODUCAO

As doencas enteroparasitarias sdo infecgbes intestinais deletérias a saide humana,
cujos agentes etiologicos, protozoarios e helmintos, habitam o trato gastrointestinal humano e
sdo capazes de provocar uma serie de efeitos nocivos a saude do infectado (FERREIRA et al.,
2004). Apesar de possuirem distribuicdo mundial, as doencas intestinais sdo mais prevalentes
na Africa, Asia e América Latina, especialmente em paises em desenvolvimento (MAIA &
HASSUM, 2016; KAHYESH et al., 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), as parasitoses intestinais
também sdo classificadas como Doencas Tropicais Negligenciadas (DNT), por afetarem
populacdes que vivem em areas de maior vulnerabilidade, em condi¢des precéarias de vida e
de saneamento basico deficiente (BORGES et al.,, 2011; CIMINO et al., 2015;
MAREESWARAN; SAVITHA; GOPALAKRISHNAN, 2018). O acelerado crescimento de
favelas e o éxodo rural também contribuem para uma maior ocorréncia de enteroparasitoses
(MUKUTMONI & KHANUM, 2017; GYANG et al., 2019), pois ampliam as chances de
exposicdo aos agentes causadores (ADEDAYO & NASIIRO, 2004; ANDRADE et al., 2010)
e, por isso, estas enfermidades vém sendo apontadas como causas de morbidade e mortalidade
nestas populacbes (BUSATO et al., 2015; JESKE et al., 2018).

Deste modo, as comunidades que ndo dispdem de recursos e apoio das autoridades
sanitarias caracterizam-se como locais propicios a disseminacdo das parasitoses intestinais. A
auséncia de acesso a agua potavel e o desconhecimento acerca dos mecanismos de
transmissao e de conhecimentos de principios basicos de higiene sdo fatores que intensificam
as chances de infeccéo e reinfeccdo em locais endémicos (HEMMATI et al., 2017; SEGUI et
al., 2018).

Morbidades causadas por parasitos intestinais variam de individuo para individuo e
dependem da parasitose em questdo, quantidade e intensidade de parasitos e fatores de
acolhimento (SHRESTHA et al.,, 2018; IGORE et al., 2020). Soosaraei e colaboradores
(2020) apontam que os principais sintomas e complicagdes causadas por enteroparasitoses
incluem diarreia, disenteria, vomito, perda de apetite, distensdo abdominal, desnutricdo e
anemia. No entanto, algumas complicacbes podem ocorrer e, em criangas, ha relatos de
anemia, retardo do crescimento e comprometimento do desenvolvimento fisico e intelectual
(SILVA et al, 2011; ZAGLOOL et al, 2011; MAREESWARAN; SAVITHA;
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GOPALAKRISHNAN, 2018).

A ocorréncia de parasitos intestinais em determinada regido varia de acordo com
fatores ambientais, demograficos, fisioldgicos, imunologicos e socioeconémicos, e a
transmissdo destes pode ocorrer por meio da via direta, pessoa a pessoa, animal a humano,
animal a animal, ou por meio da via indireta, por 4gua, alimentos e o ar (KAHYESH et al.,
2020). No Brasil, as informagGes a respeito da distribuicdo e prevaléncia de infec¢des
intestinais parasitarias sdo fragmentadas e desatualizadas, especialmente em regiGes como o
Norte e Nordeste brasileiro (CARVALHO et al., 2002; CALDEIRA et al., 2019).

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de
parasitoses intestinais entre os pacientes atendidos em um laboratdrio de anélises clinicas do
municipio de Diamantina (Minas Gerais, Brasil), nos anos de 2016 e 2020, correlacionando-
as a faixa etaria e sexo, a fim de obter um conhecimento mais aprofundado quanto a
epidemiologia das parasitoses intestinais na regido, essencial para subsidiar medidas
eficientes de profilaxia e controle.

METODOLOGIA

Area de estudo.

Diamantina, Minas Gerais (lat 18°14°58”S ¢ long 43°36°01 W), localizada no Vale do
Jequitinhonha, € composta por uma populacdo de 45.880 habitantes, com densidade
demografica estimada de 11,79 hab/km2. A cidade destaca-se por a sua extensdo territorial
(3.890 km) e economia, com um Produto Interno Bruto (PIB) total de R$ 317 milhdes, além
de dispor do melhor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) da regido (0,716) (IBGE,
2017), exercendo grande influéncia politica, econémica e social.

A cidade de Diamantina também é considerada um polo regional em referéncia a
satde. Conta com a Superintendéncia Regional de Saude (SRS), que abrange 34 municipios
situados no alto e médio Jequitinhonha, e dispde de maior quantidade de estabelecimentos de
salde publicos e privados da regido. Além disso, possui um Consoércio Intermunicipal de
Saude do Alto do Jequitinhonha (CISAJE) e um Consorcio Intermunicipal de Salde da Rede
de Urgéncia Macro Nordeste/ Jequitinhonha (CISNORJE). Por estas razdes, a cidade
apresenta infraestrutura especializada capaz de atender a demanda por servi¢cos de saide de
outros municipios (GALVAO; BODEVAN; SANTOS, 2015). Apesar disso, a cidade de
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Diamantina possui grande vulnerabilidade socioecondmica, que sdo ainda agravados por
fatores ambientais, como grande extensdo de esgoto a céu aberto e um lixdo que ndo recebe
tratamento adequado, gerando graves danos a saude da populacdo que vive no entorno destes
ambientes (NASCIMENTO, 2009).

Coleta e processamento das amostras.

Este estudo foi realizado por meio da pesquisa historica e documental dos resultados
coproparasitoldgicos de pacientes atendidos em um laboratorio de andlises clinicas da cidade
de Diamantina. De acordo com o Programa Nacional de Controle de Qualidade da Sociedade
Brasileira de Andlises Clinicas (PNCQ/SBAC) este laboratério foi classificado com o
“‘conceito excelente’” em suas avaliagdes mensais € anuais.

Os critérios para inclusdo dos dados tiveram como foco pacientes que realizaram
exame parasitolégico de fezes (EPF) no periodo de janeiro a dezembro de 2016 e janeiro a
dezembro de 2020, por serem periodos que apresentaram um maior nimero de atendimentos.
Além da espécie encontrada, as varidveis sexo e faixa etaria foram avaliadas. As técnicas
utilizadas para a realizacao dos EPFs foram a de sedimentacdo espontanea por Hoffman, Pons
e Janer, de Faust e de Willis.

Os resultados analisados foram expressos em numeros absolutos utilizando-se o
“Excel for Windows” (2014). Os dados estatisticos foram testados quanto as diferencas
significativas pelo teste F, utilizando-se o teste de Scott-Knott ao nivel de 5% de

significancia, com o auxilio do programa computacional SISVAR (FERREIRA, 2014).
RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de janeiro a dezembro de 2016 e de janeiro a dezembro de 2020 foram
atendidos 6.466 pacientes para realizacdo de exames parasitologicos, dos quais 3.597 foram
de pacientes do sexo feminino e 2.869 foram de pacientes do sexo masculino. Ao todo, foram
registrados 874 individuos parasitados (13,52%), dos quais 52,4% eram mulheres (458) e
47,6% eram homens (416) (Tabela 1). A taxa de positividade ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os sexos (p=0,16).

A maior ocorréncia de parasitoses em mulheres também foi relatada por outros
pesquisadores (AMOR & OLIVEIRA, 2017; DAMACENO & COSTA, 2017; SILVA;
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SILVA; ROCHA, 2018; CALDEIRA et al., 2019). Isso pode ser atribuido ao fato das

mulheres estarem mais expostas a locais que propiciam a disseminagao das formas infectantes

dos parasitos, como em ambientes escolares, creches e hospitais (FILHO et al., 2012;
SOUSA; COSTA; VIEIRA, 2018; SILVA; SILVA; ROCHA, 2018).

Tabela 1. Frequéncia de pacientes com resultado de EPF positivo, de acordo com o

sexo e faixa etaria, atendidos em laboratorio privado da cidade de Diamantina (MG)

nos anos de 2016 e 2020.

Caracteristicas Total %
Sexo 874 100
Feminino 458 52,4
Masculino 416 47,6
Faixa etaria (anos) Numero (n) %

0-10 214 24,49

11-20 100 11,44

21-30 130 14,87

31-40 118 13,50

41-50 102 11,67

51-60 86 9,84

61-70 63 7,21

71-80 45 5,15

81-90 16 1,83

*p =0,16 (sexo0); p < 0,001(faixa etéaria)

Para a varidvel faixa etaria, o valor de p encontrado (p <0,001) indicou que a faixa
etaria entre 0 a 10 anos apresentou diferenca estatisticamente significativa em relacdo as
demais. Esse resultado corresponde ao esperado, dado que as crian¢as sdo mais vulneraveis a
adquirir parasitoses, em virtude de sua imaturidade imunoldgica, habitos de higiene precarios,
desconhecimento dos principios béasicos de higiene e do contato intenso com o solo, onde ha
maior presenca de ovos, cistos e/ou larvas de parasitos intestinais (LOPES; SALAMAIA,
MOLINARI, 2012; PEZZANI, 2012; MUKUTMONI & KHANUM, 2017; ARSHAD et al.,
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2019; MURILO-ZAVALA et al., 2020) ocasionando, assim, maior chance de contaminagao
(SILVA et al., 2011).
A tabela 2 mostra a distribuicdo de parasitos intestinais identificados em pacientes
atendidos em laboratorio privado da cidade de Diamantina (MG) nos anos de 2016 e 2020.
Considerando mono e poliparasitismo, Entamoeba histolytica/E. dispar (44,46%),
Entamoeba coli (31,96%) e Giardia lamblia (19,21%) foram os parasitos mais frequentes.
Com relacdo ao poliparasitismo, foram observadas 291 amostras positivas (33,3%). Destas,
264 apresentaram biparasitismo e 27 apresentaram poliparasitismo. Das associacdes entre
parasitos, a mais prevalente foi entre E. coli e E. histolytica/E. dispar, com 245 casos e entre
E. coli, E. histolytica/E. dispar e G. lamblia (21 casos) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos parasitos intestinais encontrados em pacientes atendidos em
laboratério privado da cidade de Diamantina (MG) nos anos de 2016 e 2020.

Espécie(s) n %
Entamoeba histolytica/E. dispar 252 28,83
o Giardia lamblia 195 22,31
g Entamoeba coli 96 10,98
£ Endolimax nana 16 1,83
= Strongyloides stercoralis 10 1,14
S Ascaris lumbricoides 4 0,46
S Ancilostomideos 4 0,46
g Enterobius vermicularis 3 0,34
S Entamoeba hartmanni 1 0,11
Hymenolepis nana 1 0,11
Schistosoma mansoni 1 0,11
E. coli + E. histolytica/E. dispar 245 28,03

E. coli + E. histolytica/E. dispar + G. lamblia 21 2,40

g E. coli + G. lamblia 9 1,03
2 E.coli + E. histolytica/E. dispar + A. lumbricoides 5 0,57
'@ E. histolytica/E. dispar + G. lamblia 4 0,46
= E.coli + A. lumbricoides 3 0,34
2 E. coli + E. histolytica/E. dispar + Taenia sp. 1 0,11
& E.coli +S. stercoralis 1 0,11
E. histolytica/E. dispar + E. nana 1 0,11

E. histolytica/E. dispar + E. vermicularis 1 0,11
Total 874 100

* p=<0,001

As parasitoses intestinais, especialmente em paises em desenvolvimento, representam
um sério problema em salde publica. Na auséncia de saneamento béasico adequado, a
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eliminacdo fecal dos parasitos é capaz de contaminar o ambiente, solo, &gua e alimentos e
quando as formas infectantes do parasito séo ingeridas promovem a infec¢do ou reinfecgéo.
Assim, os indices de infecces intestinais parasitarias em uma populacdo representam um
forte indicador das condi¢des sanitarias daquela comunidade, uma vez que a ocorréncia de
enteroparasitoses esta intimamente relacionada a auséncia de saneamento bésico, acesso a
agua potavel, a pobreza e a higiene precaria (BORGES et al., 2011; SHRESTHA et al., 2018).

A cidade de Diamantina apresenta graves problemas socioecondmicos e areas em que
0 saneamento basico é precario (NASCIMENTO, 2009). A infeccdo por E. histolytica/E.
dispar foi a mais frequente encontrada em pacientes atendidos no laboratorio. A amebiase é
considerada um grande problema de saude global, sendo apontada como a segunda principal
causa de mortes ocasionadas por protozoarios, com registros de mais de 100 mil mortes por
ano (NGUI et al., 2012; SEGUI et al., 2018; MULINGE et al., 2021).

Outra espécie identificada neste estudo foi E. coli. Embora este protozodrio intestinal
seja comensal e apresente baixa patogenicidade, a deteccdo de suas formas bioldgicas em
fezes é considerada um indicador de contaminacdo fecal-oral e de condicBes precarias de
higiene e saneamento. As outras espécies pertencentes ao género Entamoeba sdo comensais e
ndo séo capazes de causar danos aos seres humanos (SILVA et al., 2014; BACELAR et al.,
2018; CALEGAR et al., 2021).

O protozoario G. lamblia, causador da giardiase, também foi encontrado no presente
estudo. Esta doenca € uma das mais frequentes entre as de doencas parasitarias, sendo
diagnosticados por ano mais de 200 milhes de casos de giardiase, globalmente (SEGUI et
al., 2018; ALHARBI et al., 2020; BURET et al., 2020). Embora a maioria das infec¢oes
causadas por esse patdgeno seja assintomatica, alguns pacientes podem apresentar um quadro
de diarreia aquosa aguda, nauseas, dores epigastricas e perda de peso (PANTOJA et al., 2015;
HOOSHYAR et al., 2019; LEUNG et al., 2019).

As geo-helmintoses representam um grupo de doencas infecciosas parasitarias
associadas as condi¢cbes ambientais, uma vez que sdo causadas por helmintos que tém parte
do ciclo evolutivo e transmissdo ocorrendo no solo (HOLANDA & VASCONCELLOS,
2015; MOTA et al., 2018). A dispersdo das formas infectantes das helmintiases € crucial para
a origem e manutencéo dos focos endémicos (MURTA & MASSARA, 2009; MOURA et al.,
2019), uma vez que sua transmissdo ocorre via contato com o solo, agua e alimentos
contaminados com ovos (NEVES et al., 2005; JIA et al., 2012; MOURA et al., 2019).
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Em relacdo aos helmintos, no atual trabalho foram detectados ovos de A. lumbricoides,
S. stercoralis, Ancilostomideos, E. vermicularis, Taenia sp., H. nana e S. mansoni. Esses
achados sdo de extrema relevancia, uma vez que as helmintiases intestinais podem provocar
significativa morbidade/mortalidade a populacdo afetada e a constatacdo da circulacdo das
formas bioldgicas infectantes gera preocupacdo e carece atencdo por parte das autoridades
sanitérias locais visando a adocdo de medidas que proporcionem a melhoria das condi¢des de
vida destas pessoas.

Ao analisar as diferentes faixas etarias, observa-se que 0 grupo que apresentou 0 maior
namero de amostras positivas foi o de criangas de 0-10 anos. Esse resultado corresponde ao
esperado, dado que as criancas sao mais vulneraveis a adquirir parasitoses, em virtude de sua
imaturidade imunoldgica e habitos de higiene precarios (PEZZANI, 2012) e devido ao
desconhecimento dos principios basicos da higiene e do contato intenso com o solo, onde ha
maior prevaléncia de ovos, cistos e larvas de parasitos intestinais (SILVA et al., 2011).

Nesse estudo também foi constatada a associacdo de varios parasitos (poliparasitismo),
que pode estar relacionado as condi¢des socioeconémicas dos individuos, indicando um maior
risco de contagio ambiental ja que as parasitoses estdo diretamente relacionadas a higiene
sanitaria precaria (OLIVEIRA & AMOR, 2012; SILVA et al., 2019). Ressalta-se que
infeccGes com associacdo de parasitos possuem conexao com o alto nivel de contaminacdo do
meio externo, podendo complicar o quadro clinico do paciente por tornar o tratamento mais
dificil (SANTOS et al., 2017; BACELAR et al., 2018).

CONCLUSAO

Embora a sociedade atual tenha alcancado grande avanco cientifico e tecnolégico, as
infeccdes intestinais parasitarias permanecem como um grave problema em saude publica,
que, por sua vez, é potencializado pela infraestrutura social precéaria e pela auséncia de
politicas publicas voltadas para a educacdo em salde. Neste sentido, percebe-se que a
intervencdo das autoridades sanitarias € importante para que ocorra uma diminuicdo
consideravel na incidéncia de doengas intestinais parasitarias. Essas intervengdes devem ser
concentradas, principalmente, em areas de maior vulnerabilidade e que dispdem de recursos

limitados para 0 acesso aos servicos de saude.
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