EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

CIENCIAS DA SAUDE:

ESTUDOS PARA MANUTENGAO
E MELHORIA DA VIDA

VOLUME XI

— R — “—



Frederico Celestino Barbosa

Ciéncias da saude: estudos para manutencao e melhoria da vida

112 ed.

Piracanjuba-GO
Editora Conhecimento Livre
Piracanjuba-GO



Copyright© 2024 por Editora Conhecimento Livre

11%ed.

Dados I nter nacionais de Catalogagdo na Publicacéo (CIP)

Barbosa, Frederico Celestino
B238C Ciéncias dasaude: estudos para manutencdo e melhoria davida
/ Frederico Celestino Barbosa. — Piracanjuba-GO

Editora Conhecimento Livre, 2024

168f.: il

DOI: 10.37423/2024.edcl981

| SBN: 978-65-5367-532-2
Modo de acesso: World Wide Web
Incluir Bibliografia

1. equipe 2. prevencdo 3. tratamento 4. diagnéstico 5. prognostico |. Barbosa, Frederico Celestino 1.
Titulo

CDU: 613

https://doi.org/10.37423/2024.edcl 981

O contetido dos artigos e sua corregéo ortogr afica séo de responsabilidade exclusiva dos seus
respectivos autor es.




EDITORA CONHECIMENTO LIVRE

Corpo Editorial

MSc Edson Ribeiro de Britto de Almeida Junior

MSc Humberto Costa

MSc Thays Mercon

MSc Adalberto Zorzo

MSc Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno

PHD Willian Douglas Guilherme

MSc Andrea Carla Agnes e Silva Pinto

MSc Walmir Fernandes Pereira

MSc Edisio Alves de Aguiar Junior

MSc Rodrigo Sanchotene Silva

MSc Adriano Pereira da Silva

MSc Frederico Celestino Barbosa

MSc Guilherme Fernando Ribeiro

MSc. Plinio Ferreira Pires

MSc Fabricio Vieira Cavalcante

PHD Marcus Fernando da Silva Praxedes

MSc Simone Buchignani Maigret

Dr. Adilson Tadeu Basquerote

Dra. Thays Zigante Furlan

MSc Camila Concato

PHD Miguel Adriano Inacio

MSc Anelisa Mota Gregoleti

PHD Jesus Rodrigues Lemos

MSc Gabriela Cristina Borborema Bozzo

MSc Karine Moreira Gomes Sales

Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares

MSc Pedro Panhoca da Silva

MSc Helton Rangel Coutinho Junior

MSc Carlos Augusto Zilli

MSc Euvaldo de Sousa Costa Junior

Dra. Suely Lopes de Azevedo




Dr. Francisco Odecio Sales

MSc Ezequiel Martins Ferreira

MSc Eliane Avelina de Azevedo Sampaio

MSc Carlos Eduardo De Oliveira Gontijo

Dr. Rodrigo Couto Santos

Dra. Milena Gaion Malosso

PHD Marcos Pereira Dos Santos

Editora Conhecimento Livre
Piracanjuba-GO
2024



SUMARIO

(07X = 1 1 U 110 e R 6
MECANISMOS DE AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL DECORRENTES DOS TRANSTORNOS
DE ANSIEDADE

Gabriel Sembeneli

Sofia Banzatto

DOI 10.37423/240709140

(07 =] 1t U 1@ 2 9
DESMISTIFICANDO A CURCUMINA: INEFICACIA NO CONTROLE DO DIABETES MELLITUS E
SUAS COMPLICACOES

ANA PAULA KELM DA SILVA

Renata Adriana Labanca

DOI 10.37423/240709148

(07N =1 1 1 U 110 1< TR 53
"CENARIO HOSPITALAR PARA PREVENQAO E NOTIFICAQAO DE EVENTOS ADVERSOS”
Marcia Cristiane de Lima Peixoto
Christiane Garcia Allevato
DOI 10.37423/240709152

CAPITULO 4 ...ttt ettt ettt ettt ettt 71
A GRIPE PNEUMONICA INVADE O PIAUI : A EPIDEMIA DE GRIPE ESPANHOLA (1918-1919)
Denise Soares e Silva
Joseanne Zingleara Soares Marinho
DOI 10.37423/240709169

CAPITULO B oottt ettt ettt ettt ettt 82
O USO DA IMUNOFLUORESCENCIA NO DIAGNOSTICO DAS PATOLOGIAS BUCAIS:
REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Tyara Dwan Silva Leal Da Silva

Eduardo Coelho Ferreira

Caio Fernando Carneiro Amorim de Sousa

Paulo Henrique dos Santos Falcéo

Clarinda Pires de Carvalho Mello

Clarissa Lopes Vieira

DOI 10.37423/240709171

SUMARIO



(07N = 1 WU I TR 93
NOMOFOBIA NO AMBIENTE DE TRABALHO HOSPITALAR

Livia de Moraes Ribeiro Meirelles

Ana Clara Gonzaga Militao

Ana Julia Silva de Almeida

Beatriz Oliveira de Paula

Laura Loures Vilela

Rebecca de Araujo Faria

Welderson Rikcharddy Luiz Nunes Teixeira

Samara Caram Aniceto

DOI 10.37423/240709173

(07N = 1 1 U1 10 R RSO SURRR 100
REABILITAQAO ORAL COM CERAMICAS ODONTOLOGICAS: RELATO DE CASO CLINICO

Julia Saccol Freitas

Fernando Zurlo Dellazzana

DOI 10.37423/240709191

CAPITULOD 8 ..ottt ettt et e et eeeeteeae s 117
CIMENTACAO DE CERAMICAS ODONTOLOGICAS: RELATO DE CASO CLINICO

Julia Saccol Freitas

Fernando Zurlo Dellazzana

DOI 10.37423/240709192

CAPITULO 9 .o et 135
AVALIACAO CLINICA, ESTUDO HISTOPATOLOGICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DE SETE
CASOS DA ULCERA DE MARJOLIN

Orlando José dos Santos

DOI 10.37423/240709201

(07N =1 U@ 15 0 OO EU R 155
MAJOR CONSIDERATIONS OF THE NUTRIENTS, PROBIOTICS AND GUT MICROBIOTA IN
THE TREATMENT OF PSORIASIS AND ATOPIC DERMATITIS

Michelle Silva Rocha

Pamela Crestani Loro

Loreena Lemos de Aquino

Raimundo Nonato de Araudjo Soares

Edinaldo Marinho de Carvalho

Agda Tamires da Silva

Naiana da Silva Castro Rodrigues

Vinicius Bezerra Lopes

Thais Fernandes Borges

DOI 10.37423/240709203

SUMARIO



Ciéncias da saude: estudos para manutencao e melhoria da vida

Capitulo 1

Q 10.37423/240709140

MECANISMOS DE AUMENTO DA PRESSAO
ARTERIAL DECORRENTES DOS TRANSTORNOS

DE ANSIEDADE

Gabriel Sembeneli Universidade de Ribeirdo Preto

Sofia Banzatto Universidade de Ribeirdo Preto




Mecanismos De Aumento Da Pressao Arterial Decorrentes Dos Transtornos De Ansiedade

A ansiedade é um dos transtornos mentais mais frequentes dos pacientes psiquidtricos. Ela consiste
em sensagdes desagradaveis, como palpita¢des e dispnéia, gerados por um estado de hipervigilancia,
de forma a causar prejuizo ao bem estar do paciente, para além de seu estado psicoldgico. O objetivo
do presente estudo é caracterizar os mecanismos do aumento da pressao arterial em pacientes com
transtornos ansiosos. Como método de pesquisa desta revisdao narrativa da literatura, foi feita uma
selecdo de artigos dentro de limitacdes pré-estabelecidas, sendo a Base de Dados as plataformas
PUBMED e SciELO, no periodo de 2019 a 2022, Unitermos: Ansiedade; Pressao Arterial; Hipertensao;
Critérios de Inclusdo: estudos originais; titulo com os unitermos; revisoes sistematicas e meta-analises;
Critérios de Exclusdo: outros tipos de estudo. Os resultados indicam que o mecanismo aumentado de
ativacdo do sistema nervoso simpatico é um dos grandes influenciadores da hipertensao, visto que,
através das catecolaminas produzidas pelas adrenais, ha um aumento da forca de contracdo do
coracdo e vasoconstricdo. Além disso, a ativacdo exacerbada do sistema simpatico provoca a
hiperatividade do sistema renina-angiotensina, um dos responsaveis pelo balanco eletrolitico,
contribui fortemente para o aumento da pressao arterial. Ademais, o aumento da acdo simpatica
promove um ambiente inflamatério, em que citocinas inflamatdrias acabam por desbalancear a
homeostase endotelial, prejudicando sua fun¢ao. Como exemplo, ha a IL-17, que atua na diminuicao
da acdo da enzima NO sintase, reduzindo a quantidade de NO e, portanto, diminuindo a vasodilatacao,
0 que aumenta a pressao no capilar. Desta maneira, pode-se concluir que alguns dos mecanismos de
aumento da pressao arterial em pacientes com transtornos ansiosos sdo decorrentes da hiperfuncao
do sistema simpatico e do ambiente pré-inflamatério da doenga. Portanto, é importante na pratica
clinica atentar-se para os pacientes que sofrem desses transtornos psiquiatricos para que haja um

monitoramento quando a fungdo cardiovascular.

Palavras-chave: Ansiedade; Pressdo Arterial; Hipertensao.
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Desmistificando A Curcumina: Ineficacia No Controle Do Diabetes Mellitus E Suas Complicacdes

Resumo: A curcumina, um pigmento derivado do rizoma da planta Curcuma longa, é amplamente
utilizada na dieta e tem sido objeto de varios estudos devido a sua ampla gama de efeitos, incluindo
acdes antioxidantes, antitumorais, anti-inflamatdrias, antidiabéticas, entre outras. Este artigo, no
entanto, busca desmistificar a eficacia da curcumina no controle do diabetes mellitus Il e suas
complicagdes. Embora a curcumina tenha demonstrado uma série de atividades metabdlicas, celulares
e moleculares benéficas a salde, nossa revisao bibliografica, que compila estudos de 1995 a 2018 do
banco de dados Scopus, conclui que a evidéncia atual ndo suporta a eficacia da curcumina no controle
do diabetes mellitus e suas complicacdes. Dos 94 artigos selecionados inicialmente, 65 foram
abordados neste estudo de revisdo. Apesar dos potenciais beneficios da curcumina, sdo necessarios
estudos mais robustos e resultados mais concretos para aumentar a confiabilidade dos dados obtidos
e estender sua aplicabilidade clinica. Este trabalho, portanto, destaca a necessidade de cautela e de
uma compreensdao mais profunda ao considerar a curcumina como um agente terapéutico para o

diabetes mellitus.

Palavras-chave: Curcuma longa. Colesterol. Dislipidemia. Antioxidante. Anti-inflamatdrio. Diabetes

Mellitus. Curcumina. Eficacia Terapéutica.
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome causada por disturbios metabdlicos caracterizado por
hiperglicemia resultante de defeitos na acdo ou secrecao de insulina. Ndo é apenas uma doenca, ela
se torna a causa de outras doencgas cronicas e complicagGes. Estima-se que cerca de 143 milhGes de
pessoas em todo o mundo sofram de diabetes e acredita-se que esse nimero possa dobrar até 2030.
O Brasil esta entre os 10 paises mais estudados com maior nimero de pessoas com diabetes (AKBAR

et al.,2018).

O diabetes é uma doencga enddcrino-metabdlica e geneticamente heterogénea, podendo causar varias
complicacdes microvasculares (nefropatia diabética, neuropatia e retinopatia) e macrovasculares
(aterosclerose, doencas coronarianas e acidente vascular cerebral) levando as principais causas de
morbidade e mortalidade. Diabetes mellitus é considerado uma doenca ndo curavel, mas controlavel

(KHATTAB; AL-AMOUDI; AL-FALEH, 2013; ASSIS et al., 2017; AKBAR et al., 2018).

O Diabetes tipo Il afeta a capacidade do organismo de converter o aglcar presente no sangue em
energia, processo que é controlado pela insulina. Dessa forma, o organismo ndo responde a insulina
como deveria e também ndo produz insulina convenientemente, resultando na subida anormal e

progressiva dos niveis de glicemia (AFIFI; EL-BITAR; AHMED, 2014).

A sindrome metabdlica é um conjunto de fatores de risco que aumentam a incidéncia do
desenvolvimento do diabetes tipo Il e de doencas cardiovasculares (AFIFI; EL-BITAR; AHMED, 2014).
Esses fatores de risco incluem hiperglicemia, dislipidemia, hipertensdo, obesidade e sedentarismo. A
sindrome metabdlica tornou-se um grave problema de saude publica cuja prevaléncia e incidéncia
estdo crescendo junto com o aumento mundial do crescimento populacional, envelhecimento, dietas
pouco saudaveis, obesidade e estilos de vida sedentdrios (FAIZAL et al., 2009; KHATTAB; AL-AMOUDI;
AL-FALEH, 2013; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2016).

O estresse oxidativo também desempenha um papel critico na disseminacdo das complicagdes na
pessoa doente. Dessa maneira, os antioxidantes forneceram uma resposta eficaz e benéfica para o
tratamento do diabetes estando presente em produtos naturais. A atividade hipoglicemiante de um
vasto numero de plantas tem sido avaliada e confirmada em modelos animais oferecendo uma chave

natural para desbloquear complicacdes diabéticas (AKBAR et al.,2018).

Nesse contexto destaca-se a curcumina, o principal pigmento da Curcuma longa. Diversos estudos

modernos mostraram que a curcumina tem uma ampla gama de efeitos farmacoldgicos, como efeitos
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antioxidantes, anti-inflamatodrios, hipolipidémicos e hipoglicEmicos (HOUSTON et al., 2009). Muitas
pesquisas revelaram que a curcumina possui efeitos terapéuticos no diabetes, nefropatia diabética,
resisténcia a insulina, doencas relacionadas ao metabolismo e disfuncdo endotelial induzida pelo

diabetes.

Devido a eficacia dos polifendis na regulacdao de multiplos alvos, esses tem recebido consideravel
interesse no tratamento e prevencdo da Sindrome Metabdlica e desenvolvimento do diabetes (PEREZ-
TORRES et al., 2013). No entanto, a curcumina tem baixa solubilidade em &4gua e baixa
biodisponibilidade oral, o que limita em parte a sua aplicacdo clinica (CICERO et al., 2017 TONG et al.,
2018).

A atividade de pesquisa sobre a curcumina tem sido intensamente aumentada. A curcumina exibe um
conjunto de atividades metabdlicas, celulares e moleculares, que podem individualmente ou em

combinacdo ter uma série de efeitos benéficos a saude (SURESH, YADAV, SURESH, 2006).

Apesar dessas potenciais vantagens, a eficacia da curcumina no controle do diabetes mellitus e suas
complicacdes ainda é um tépico de debate. Este estudo busca esclarecer essa questdo, fornecendo
uma analise abrangente dos estudos existentes e destacando a necessidade de pesquisas adicionais
para confirmar ou refutar a eficacia da curcumina como um agente terapéutico no tratamento do

diabetes mellitus.

METODOLOGIA

Foi realizado uma analise sistematica mediante um levantamento bibliografico de artigos disponiveis
no banco de dados Scopus, no periodo de 1995 a 2018. A coleta de dados ocorreu em janeiro/2019, e
para realizar a selecdo dos artigos, usou-se os descritores “curcumin’, "diabetes mellitus" e
“cholesterol”’, com adicao do filtro de artigos de revisdo. Foram selecionados os artigos originais que
estavam disponiveis na integra sendo encontrados através dos descritores um total de 94 artigos. Em
uma segunda analise foi realizada a avaliacdo dos titulos, dos resumos e das palavras-chaves das
publicacbes identificadas na busca inicial, sendo selecionados aqueles que abordavam diretamente o

assunto. Ao final restaram 65 artigos dos quais foram lidos e foram abordados nesse estudo de revisao.
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1. CONSIDERAGOES INICIAIS

1.1 ALIMENTOS FUNCIONAIS

Os alimentos funcionais sdo todos os alimentos consumidos na alimentac¢do cotidiana que podem
trazer diversos beneficios fisioldgicos e metabdlicos ao organismo além do nutrir. Se caracterizam por
além das propriedades benéficas nutricionais basicas, possuem compostos que agem como
substancias moduladoras que auxiliam na prevencdo de diversas doencas cronico degenerativas

(MORAES; COLLA, 2006).

As plantas produzem substancias para se protegerem contra agressoes da natureza, acarretando na
producdo de compostos com potencial acdo fungicida, inseticida e antibacteriana. Porém, para ser
considerado um alimento funcional é necessario manter a apresentacgdo original do alimento com suas
principais caracteristicas quimicas de forma que possam demonstrar os reais beneficios ao organismo

(VIDAL et al., 2012).

A sociedade moderna tem despertado grande interesse pela utilizacdo de alimentos que possam
prevenir ou reduzir o risco de algumas doencas cronicas tais como o cancer, o diabetes e as doencas
cardiovasculares. Os profissionais de saude vém estudando, ha alguns anos, os efeitos benéficos e
protetores de alguns desses alimentos, reforcando a necessidade de sua ingestdo didria (PERES;

VARGAS; SOUZA, 2015).

1.1.1 ACURCUMA LONGA

A clrcuma ou acafrdo-da-india é uma espécie origindria do sudeste asidtico, e é conhecida
popularmente no Brasil como acafrao-da-terra, acafrao-da-india, circuma ou gengibre amarelo.
Considerada como uma preciosa especiaria, a curcuma é utilizada na culinaria na forma de po desde
tempos antigos devido as suas caracteristicas flavorizantes, corante e conservante de alimentos

(CECILIO FILHO et al., 2000).

A clUrcuma é uma planta de origem asidtica e apresenta longo histérico de uso como alimento ou
farmaco na india, China e outros paises asiaticos. O turmérico, também conhecido na culindria como
acafrdo vem de uma darvore perene de haste curta e cresce naturalmente em climas tropicais. Possui
folhas curvadas, oblongo-lanceolada, com peciolos compridos, e a inflorescéncia em haste contém

flores pequenas e amareladas. A india produz a maior parte da oferta mundial de circuma (MESA et
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al., 2000; GAMBINO; MUSSO; CASSADER, 2011; TAPPIA; XU; DHALLA, 2013; ZHANG et al., 2015; DIZAJI
et al,, 2018).

A cor amarela da curcuma é principalmente devido a presenca de curcumindides polifendlicos. A
curcuma contém principalmente trés curcumindides: a curcumina, demetoxicurcumina e bis-
demetoxicurcumina, com abundancias relativas de 80%, 17% e 3%, respectivamente (GAMBINO;
MUSSO; CASSADER, 2011; SAHEBKAR, 2012; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, 2016; CICERO et al.,
2017; DIZAJl et al., 2018).

Seus rizomas tuberosos estdo em uso desde a antiguidade, e sdo utilizados na forma de condimento,
tempero, conservante de alimentos, corante, e estimulante aromatico. A curcumina ingerida por via
oral demonstrou proteger varios tecidos contra os danos causados por diversas patologias que
acometem o organismo humano. Ela possui efeito hepatoprotetor, renoprotetor, cardioprotetor,
neuroprotetor, gastroprotetor, atividades antiespasmaddicas e antiflatulenta no intestino, atividade
antioxidante, anti-inflamatdria, antiaterosclerética, antibacteriana, antitumoral, anticoagulante e
antidiabética (AZIZ et al., 2012; SAHEBKAR, 2013; AGRAWAL; GOEL, 2016; KAUR; INVALLY;
CHINTAMANENI, 2016).

O Acafrao é atualmente listado como geralmente reconhecido como seguro (GRAS) classificado como
agente corante e aromatizante em alimentos pela Administracdao de Alimentos e Medicamentos dos

EUA (FDA) (AGRAWAL; GOEL, 2016).

Nos dias atuais é reconhecida cientificamente como um alimento funcional (MARCHI et al., 2016).
Apesar de ndo ter sua alegacao reconhecida pela agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) no
Brasil (BRASIL, 2018), ndo é possivel saber se ja houve solicitacdo de alegacdo por parte das industrias

e foi negada, ou se ainda nao existiu essa demanda.

A planta é do tipo herbacea e perene, cultivada em vérios estados do Brasil, e atinge em média 120 a
150 centimetros de altura em condi¢cGes favoraveis de clima e solo. As folhas grandes, oblongo-
lanceolada, sem pelos de coloragdo verde clara que exalam um perfume agradavel quando amassadas.
Apresentam peciolos compridos e a inflorescéncia em haste contém flores pequenas e amareladas na

forma de espiga (Figura 1) (CECILIO FILHO et al., 2000; PERET-ALMEIDA, 2006).
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Figura 1. Morfologia da Curcuma longa.

Fonte: KOHLER, 2007.

O sistema radicular é composto por um rizoma principal tuberoso arredondado ou ovoide denominado
de “cabeca” ou “pido”, com vdrias ramificacdes secundarias laterais menores denominadas “dedos”
(Figura 2). Sdo os rizomas que representam o interesse econdmico e medicinal, e o comércio da
curcuma pode ser realizado na forma inteira (rizomas secos), moida (em pé) obtido apds secagem e
moagem dos rizomas, bem como na forma de extrato (extrato de pigmentos e dleos essenciais)

(CECILIO FILHO et al., 2000; NAGHETINI, 2006).

Figura 2. Estruturas do rizoma da Curcuma longa.

Rizoma central (cabeca ou piao)

Ramificagdao secundaria (dedos)

Fonte: SIMON, 2014.
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A Curcuma longa possui trés tipos de curcumindides: curcumina, demetoxicurcumina e bis-
demetoxicurcumina (Figura 3). A curcumina apresenta dois grupos metoxila, a demetoxicurcumina
contém apenas um grupo metoxila e a bis-demetoxicurcumina ndo apresenta grupo metoxila

(JURENKA, 2009).

Figura 3. Estruturas quimicas dos curcuminddes.

" H . y : s .
curcumina Y demetoxicurcumina bis-demetoxicurcumina

Fonte: JURENKA, 2009.

A obtencdo dos derivados de C. longa pode ser realizada através de diferentes métodos extrativos:
maceracgao estatica e dinamica, decoccdo, infusdo, percolacdao, extracdo em aparelho tipo Soxhlet,
refluxo, turbdlise, extracdo em banho de ultrassom e hidrodestilacdo para os 6leos essenciais (GUPTA

etal., 2012).

1.1.2. PROCESSAMENTO

Comercialmente a circuma pode ser encontrada disponivel na forma inteira, em pd ou extrato.
Sobretudo a forma em pd é a mais comum e seu processamento pode ser alterado de acordo com o
pais produtor. A obtencdo de seus derivados pode ser realizada através de diferentes métodos

extrativos, porém o processo mais simples sera comentado a seguir (NAGHETINI, 2006).

Segundo PERET-ALMEIDA (2000), o processamento ideal da clrcuma inicia-se com a colheita, lavagem
e selecdo dos melhores rizomas. Em seguida, ocorre o processo de coc¢do em agua fervente por 10
minutos. A coccdo facilita o processo de secagem, promovendo a gelatinizacdo do amido e a
uniformidade da cor do produto. Apds a cocgdo, os rizomas sao fatiados e secados ao sol. O processo
de secagem dura em torno de 10 a 15 dias até os rizomas tornarem-se quebradicos. Posteriormente

sdo triturados e peneirados, embalados e levados para a comercializacdo em pd (NAGHETINI, 2006).

A circuma em po é empacotada a granel em recipientes de fibra de vidro ou de metal, a fim de evitar
a perda da cor, dos dleos essenciais e da absor¢cao de umidade. No varejo, o pé pode ser encontrado

em embalagens plasticas ou de vidro (NAGHETINI, 2006).
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1.1.3. ACURCUMINA

A curcumina é um pigmento amarelo brilhante, caracterizado como principal componente ativo obtido
do rizoma seco da planta (Curcuma longa), com caracteristica de odor forte, agraddvel, sabor

levemente amargo e picante, semelhante ao gengibre (NAGHETINI, 2006; MARCHI et al., 2016).

Nos Estados Unidos, essa cor caracteristica é utilizada no preparo das formulac¢des de picles e pastas
de mostarda. E, devido ao seu aroma caracteristico, e sabor picante e levemente amargo, é um
condimento de grande importancia na culinaria no preparo de aves ensopadas, nas preparacoes
apimentadas, nos molhos, ovos mexidos, omeletes, maioneses, salada e em formulacdes de

condimentos como curry (NAGHETINI, 2006).

A curcumina por possuir baixa biodisponibilidade quando administrada por via oral devido a ma
absorcdo, rdpida metabolizacdo e eliminacdo, é recomendado ser consumida em associacdo com
adjuvantes que blogqueiam a sua biotransformacdo e aumentam sua absor¢do como a pimenta,
quercetina e alimentos que tenham oleosos como 6leo de coco e azeite (PERES; VARGAS; SOUZA,

2015).

Apesar da variedade dos efeitos benéficos apresentados por esse alimento funcional seu consumo
ainda é reduzido pela populacdo brasileira como agente protetor da saude (GUPTA et al., 2012; ZHOU;
BEEVERS; HUANG, 2012; KAUR; INVALLY; CHINTAMANENI, 2016).

1.2. PROPRIEDADES FUNCIONAIS DA CURCUMINA

Devido as suas caracteristicas quimicas, a curcumina possui a capacidade de interagir e regular
multiplas vias da sinalizacdo celular de maneira direta ou indireta e afetar varios alvos moleculares

diferentes (ZHOU; BEEVERS; HUANG, 2012).

Evidéncias tem confirmado que a curcumina interage com as diversas moléculas-alvo através de
ligacOes covalentes, hidrofdbicas e de hidrogénio. Ela é capaz de se adaptar a diferentes conformacdes
para maximizar o contato de seus dominios hidrofébicos com a molécula-alvo. Isso é possivel devido
aos seus dois anéis metoxifendis estarem unidos por uma ligacdo flexivel (GUPTA et al., 2011;

RESENDE; OLIVEIRA; LABANCA, 2017).

Além de sua principal utilizacdo como condimento, possui substancias antioxidantes, anti-

inflamatdrias, antimicrobianas e antitumoral. E classificada como um suplemento nutricional eficaz,
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despertando o estudo de suas propriedades funcionais quando consumida diariamente na forma de

capsulas, em associagao as refeicdes (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015).

A curcumina apresenta diversas propriedades farmacoldgicas, e possui diversos usos populares e
tradicionais. A Curcuma longa é utilizada tradicionalmente para multiplas enfermidades, sendo os
rizomas a principal parte da planta empregada nas preparagdes. Conforme pode ser observado na
Figura 4, os rizomas sdo principalmente empregados para tratamento de: feridas cutaneas (13%),
flatuléncias e dispepsia (13%), doengas de pele (17%) como dermatite, dermatomicoses, infec¢des de
pele e parasitas de pele, tosse/febre/expectorante (9%), artrite (4%), desordens hepaticas (4%),

gastrite (4%) e ictericia (4%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Outros usos (32%) da curcumina sdo relatados em estudos cientificos para o tratamento de varias
patologias como: diabetes, doengas cardiovasculares, doengas pulmonares, doencgas renais,
depressao, doencas do sistema nervoso como Alzheimer e Parkinson. Também, no tratamento de
doencas parasitdrias, fungicas, bacterianas e virais. Além do uso potencial como anti-inflamatério e

antioxidante (GUPTA et al., 2012; MARCHI et al., 2016).

Figura 4. Principais usos populares para os rizomas de C. longa.

feridas cutdneas
13%

flatuléncias/
dispepsia
13%

hepaticas
4%

tosse/febre/
4% expectorante
9%

artrite

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2015.

1.2.1. ACRO ANTIDIABETICA

Diabetes é um disturbio hiperglicEmico que afeta multiplos érgdaos como o cérebro, coragao, figado e

rins. Varios fatores estdo associados ao desenvolvimento e agravamento dessa doenca. O diabetes
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mellitus pode ser classificado de dois tipos, diabetes tipo | e diabetes tipo Il. No diabetes tipo | ocorre
destruicdo das células beta do pancreas por um processo autoimune ocorrendo deficiéncia absoluta

na producdo de insulina (GROSS et al., 2002).

J4 o diabetes tipo Il € mais comum do que o tipo |, sendo caracterizado por uma deficiéncia na
producdo pancreatica de insulina e/ou a uma redugdo da sensibilidade dos tecidos a essa insulina,

conhecido como resisténcia periférica a insulina (GROSS et al., 2002).

A Curcumina através de seus inumeros receptores e sua vasta atuacdo, tem sido utilizada no
tratamento do diabetes e suas complicagdes. O efeito da curcumina na melhora da hiperglicemia tem
sido demonstrado através da acdo hipoglicemiante e também de sua capacidade de aumentar a
sintese e excrecao de insulina pelo pancreas devido ao papel protetor das ilhotas contra o estresse

oxidativo e a apoptose (AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009).

O diabetes mellitus tipo Il é caracterizado por deficiéncia na producdo de insulina ou resisténcia das
células a essa insulina, provocando um quadro de hiperglicemia. Os antidiabéticos atuais estdo
associados a efeito colaterais, dessa maneira, estudos veem sendo realizados para buscar terapias
alternativas no manejo dessa doenca crénica. O uso de produto naturais e extratos vegetais tem
ganhado grande aten¢ao nos dias atuais como alternativa terapéutica por apresentar boa eficacia,
efeitos colaterais reduzidos e baixo custo (MURUGAN; PARI, 2006; KHATTAB; AL-AMOUDI; AL-FALEH,
2013; KAUR; INVALLY; CHINTAMANENI, 2016; EL-FAR et al., 2017).

A curcumina altera os niveis de insulina, glicemia e promove regeneracao de ilhotas pancredticas com

aumento da sintese e secrec¢do de insulina (AL-ALI; FATAH; EL-BADRY, 2016; EL-FAR et al., 2017).

Estudos relatam que estresse oxidativo e os radicais livres desempenham um papel crucial no
comprometimento das células beta pancredticas. A acumulacdo desses radicais livres danifica
proteinas, DNA e lipidios provocando vdérios efeitos negativos, como disfuncdo fisioldgica, morte
celular eincidéncia de vérias doencas como o diabetes. Dessa forma, pesquisadores buscam encontrar
um agente antidiabético ideal com atividade hipoglicemiante e antioxidante para o tratamento do

diabetes (AZIZ et al., 2012; EL-FAR et al., 2017).

Um dos mecanismos propostos para morte de células B através do estresse oxidativo é a expressao
reduzida dos fatores Pdx-1 e Nkx6.1 responsaveis pela expressdo do gene de insulina, secrecdo,

diferenciacdo e replicacdo das células B pancreaticas. A curcumina tem mostrado regulacdo positiva
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na expressao do gene da insulina aumentando significativamente a secrecao de insulina e regeneracao

de células B pancreaticas (EL-FAR et al., 2017).

A curcumina também através do seu poderoso efeito antioxidante tem induzindo a regulacdo positiva
de diversas proteinas antioxidantes e citoprotetoras. Sua atividade antioxidante regula diretamente
as espécies reativas de oxigénio e reduz os danos oxidativos causados as ilhotas pancredticas,
resultando em um aumento relativo na secre¢do de insulina e, consequentemente, diminuicdo nos
niveis de glicose plasmaticas (REDDY et al., 2009; GUTIERRES et al., 2012; AZIZ et al., 2012; KAUR,;
INVALLY; CHINTAMANENI, 2016).

Estudos realizados com a administracdo de curcumina na dose de 100mg / kg por 14 dias em ratos
proporcionou uma recuperacao das células produtoras de insulina e potencializou sintese de insulina

nas ilhotas de Langherans (AL-ALI; FATAH; EL-BADRY, 2016; EL-FAR et al., 2017).

1.2.2. AGAO HIPOLIPIDEMICA

A curcumina exibe atividade hipolipidémica através da diminuicdo significativa dos niveis de
triglicérides, acidos graxos livres, colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
e colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL). Além disso, normaliza os niveis de

lipoproteina de alta densidade (HDL) em pacientes diabéticos (AGGARWAL; HARIKUMAR, 2009).

Esse efeito, é devido ao aumento da B-oxidagcdao de acidos graxos, reducao da biossintese lipidica
através da reducdo da enzima acido graxo sintase (FAS), responsavel por catalisar a sintese de acidos
graxos, e reducdo da acil-CoA: colesterol aciltransferase (ACAT) enzima presente no figado que catalisa
a formacdo de ésteres de colesterol a partir do colesterol (PEREZ-TORRES et al., 2013; KANG et al.,
2013).

O diabetes Mellitus 1l, é um fator de risco para a doenca cardiovascular (DCV) e esta associado ao
metabolismo alterado de lipidios e lipoproteinas, com niveis aumentados de triglicérides, colesterol
total, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e acidos
graxos livres. O excesso de lipidios e o acumulo anormal em varios tecidos, incluindo o figado e
musculo provocam resisténcia a insulina culminando em reducgao das células beta pancreaticas (PARI;
MURUGAN, 2007; KARTHIKESAN; PARI; MENON, 2010; NAJAFIAN, 2014; KAUR; INVALLY;
CHINTAMANENI, 2016).

O figado desempenha um papel fundamental na homeostase dos lipidios, e é gravemente afetado no

diabetes. Esse tecido participa da captacdo, oxidacdo e conversdao metabdlica de acidos graxos livres,
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e da sintese de colesterol e triglicérides. O metabolismo inadequado de lipidios pode explicar a maior
predisposicdao do individuo diabético a desenvolver complicagdes vasculares como a aterosclerose

(PARI; MURUGAN, 2007).

A hiperlipidemia é uma complicacdo reconhecida do diabetes mellitus, caracterizada por niveis
elevados de colesterol, triglicérides, LDL e VLDL. Com os niveis elevados desses lipidios, o
desenvolvimento de complicacdes vasculares em pacientes diabéticos se estabelece de forma répida.
Outro fator contribuinte para a dislipidemia é a redugao da lipoproteina lipase, uma enzima crucial na
remocao e degradacdo de triglicerideos da circulacdo e do tecido hepatico a qual é atenuada pela
privacdo de insulina ou pela sua resisténcia (BABU; SRINIVASAN, 1997; PARI; MURUGAN, 2007; MIAO
etal., 2014).

Segundo Karthikesan, Pari e Menon (2010) pacientes diabéticos em tratamento com insulina possuem
niveis plasmaticos de triglicérides reduzidos devido a ativacao da lipoproteina lipase. Nesse contexto,
apo6s a administracdo da curcumina, houve queda dos niveis de triglicérides que pode ser explicado
devido ao aumento da secrecdo de insulina induzida pela curcumina, aumentando a atividade da

lipase.

Dessa forma, uma estratégia adotada para prevenir complicacdes cardiovasculares em pacientes
diabéticos é o tratamento da dislipidemia com agentes hipolipemiantes proveniente de plantas
medicinais. Os curcumindides sdao produtos naturais utilizados com ac¢do hipolipidémica, e
modificadora dos lipidios séricos, contam com uma longa histéria na culinaria do sul da Asia e do
Oriente Médio. Varios estudos tém demonstrado a a¢dao positiva da curcumina na prevenc¢ao de
complicacdes cardiovasculares, no tratamento do diabetes e outros disturbios relacionados com a
dislipidemia (TAPPIA; XU; DHALLA, 2013; SAHEBKAR, 2014; NAJAFIAN, 2014; PANAHI et al., 2017; YAN;
LI; MIAO, 2017).

A curcumina tem mostrado efeito benéfico na reducdo de lipidios séricos. Resultados obtidos em
relacdo ao perfil lipidico mostraram redugdes significativas em triglicérides, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL). Como forma
positiva houve aumento da concentracdo de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL)
(DEVADASU; WADSWORTH; KUMAR, 2011; SAHEBKAR, 2013; NAJAFIAN, 2014; ZHENG et al., 2016; AL-
ALl; FATAH; EL-BADRY, 2016; PANAHI et al., 2017).

O efeito hipolipémico da curcumina é evidenciado pela atenuacdo dos acidos graxos livres,

triglicerideos e colesterol. Esse efeito, é devido ao aumento da B-oxidacao de acidos graxos, reducao
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da biossintese lipidica através da reducao da FAS, responsavel por catalisar a sintese de acidos graxos,
e redugao da ACAT enzima presente no figado que catalisa a formagdo de ésteres de colesterol a partir

do colesterol (PEREZ-TORRES et al., 2013; KANG et al., 2013).

A reducdo dos niveis de colesterol pode ser explicada pela inibicdo das enzimas hepaticas HMG-CoA
redutase a qual € uma enzima da via metabdlica que catalisa a sintese de colesterol. Niveis elevados
da HMG-CoA produz excessivamente colesterol resultando na formacdo de células espumosas, um
fator crucial no desenvolvimento da aterosclerose. Esta enzima é alvo para inumeros farmacos
disponiveis no mercado para baixar o colesterol conhecidos coletivamente como estatinas, e tem sido
alvo da curcumina na reducgdo do colesterol hepatico (BABU; SRINIVASAN, 1997; REDDY et al., 2009;
LECERF, 2012; PEREZ-TORRES et al., 2013).

Segundo Karthikesan, Pari e Menon (2010) o aumento da atividade da enzima HMG-CoA redutase foi
observada no figado de ratos diabéticos em um estudo conduzido na india. Os resultados foram
promissores ao observar que o tratamento com um metabdlito ativo da curcumina diminui

significativamente a concentragao dessa enzima nesse tecido.

Dessa maneira, pode-se concluir que o uso de curcumindides na dieta pode diminuir a funcao lipidica
no sangue através da reducao dos niveis séricos de triglicérides, colesterol total e LDL, e elevar os
niveis de HDL, sabendo que niveis baixos de HDL é fator de risco para doenca cardiovascular e
aterosclerose. O HDL também pode ser aumentado por mudancgas no estilo de vida, como atividade
fisica regular, reducdo da ingestdo de gordura, reducdo da ingestdo de carboidratos e reducdo da
massa corporal (PARI; MURUGAN, 2007; AZIZ et al., 2012; SAHEBKAR, 2013; MIAO et al., 2014; AL-ALI;
FATAH; EL-BADRY, 2016; ZHENG et al., 2016; AL- CICERO et al., 2017; PANAHI et al., 2017).

1.2.3. AGAO ANTI-INFLAMATORIA E ACAO ANTIOXIDANTE

A Curcuma longa L. apresenta potente acdo anti-inflamatdria. Este efeito é decorrente da sua
capacidade de regular negativamente a ativacdo de varios fatores de transcricdo relacionados ao
processo inflamatdrio, entre eles o NF-kB. Os fatores de transcricdo desempenham papéis
fundamentais na iniciacdo de uma resposta inflamatdria. Eles sao reguladores criticos nas respostas
inflamatdrias, responsaveis pela inducdo da expressdo e secrecdo de citocinas, atraindo e ativando as

células do sistema imunolégico (NIEDERMEIER, 2010).

Os radicais livres sdo atomos ou moléculas altamente reativos que apresentam um numero impar de

elétrons na sua Ultima camada de valéncia. Esses radicais sdo continuamente produzidos durante os
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processos metabdlicos, atuando como mediadores para a transferéncia de elétrons nas reacdes

bioquimicas de oxido-redu¢ao (BARBOSA et al., 2010).

A produgao excessiva de radicais livres durante os processos metabdlicos culmina no desenvolvimento
de mecanismos de defesa antioxidante. Estes tém o objetivo de controlar niveis intracelulares das
espécies reativas e reduzir os danos decorrentes do processo oxidativo. O estresse oxidativo decorre
da existéncia de um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, conduzindo a oxidacdo
de biomoléculas com consequente perda de suas fungdes bioldgicas e desequilibrio homeostatico

(BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).

A geracdo de espécies reativas é controlada pelo organismo através de sistemas de defesa
antioxidantes. Estes sistemas podem ser divididos em enzimdtico e ndao enzimatico. O sistema
enzimatico é composto por superéxido desmutase (SOD), catalase (CAT), glutationa reduzida (GSH) e
a glutationa peroxidase (GPx). J4 o sistema ndo enzimatico inclui, especialmente, os compostos
antioxidantes de origem dietética, entre os quais se destacam: vitaminas, minerais e compostos

fendlicos, como a curcumina (BARBOSA et al., 2010).

A propriedade antioxidante da curcumina é devido a sua capacidade em doar elétrons ou atomos de
hidrogénio, permitindo estabilizar as espécies reativas, e consequentemente impedir as rea¢des em
cadeia provocada pelos radicais livres, como a peroxidacao lipidica e seus danos celulares (ITOKAWA

etal., 2008).

Dessa forma, a curcumina tem demonstrado potente acdo antioxidante atuando na reducdo da
formacao de espécies reativas, sequestro e neutralizagdo dos radicais livres, aumento da concentracao
das enzimas antioxidantes no organismo e reparo dos danos ocasionados por esses radicais (ITOKAWA

et al., 2008; MARCHI et al., 2016).

Os organismos aerobicos, devido aos processos metabdlicos, apresentam a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), podendo acarretar em estresse oxidativo, sendo este um dos principais
responsaveis pelos processos de envelhecimento, mutacdo e morte celular, e por doengas como

diabetes, aterosclerose e cancer (AZIZ et al., 2012).

O estresse oxidativo é a consequéncia de uma reducdo na defesa dos sistemas antioxidantes ou
aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). O dano induzido pelo estresse oxidativo
s6 ocorre quando as defesas antioxidantes sao incapazes de neutralizar a produgdo das espécies

reativas de oxigénio. Em condicdes fisioldgicas normais, as EROs podem ser eliminadas ou inativadas
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“in vivo” por diferentes sistemas antioxidantes endégenos ou exdgenos derivados da dieta como
vitamina C, vitamina E, e compostos fendlicos como a curcumina (FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA;
TINAHONES, 2013).

Quando os niveis de espécies reativas de oxigénio (EROs) estdo aumentadas no organismo, podem
promover modificagGes oxidativas nos lipidios, em proteinas e no DNA. Dessa forma, é de extrema
importancia proteger as células do dano oxidativo pelas espécies reativas de oxigénio (SEO et al., 2008;

KERCH, 2015).

O diabetes mellitus possui muitos fatores de risco relacionados a doenca cardiovascular, sendo essa a
principal causa de morte em individuos com DM. O estresse oxidativo originado pela producdo de
espécies reativas de oxigénio, a inflamacao, a dislipidemia e a disfuncdo endotelial funcionam de
maneira complexa para promover o rapido desenvolvimento da aterosclerose (DEVADASU;

WADSWORTH; KUMAR, 2011; KERCH, 2015; ASSIS et al., 2017).

O estresse oxidativo estda amplamente interligado com a sintese de LDL oxidada. Quando ha uma
concentracdo elevada de LDL circulante na corrente sanguinea, essas podem depositar-se nos vasos
sanguineos e sofrer oxidacdo, o que estimula a acdo do sistema imunolégico. A LDL-ox é reconhecida
por macrdéfagos, que englobam essas lipoproteinas formando uma célula espumosa caracteristica das
lesdes iniciais aterosclerédticas. A busca por estratégias eficazes, para prevenir a oxidacdo da LDL e
reduzir o risco de doenga cardiovascular tem aumentado. Dessa forma, a curcumina tem ganhado
espaco como um potente antioxidante no manejo das complicacdes causadas pelo estresse oxidativo

resultando em beneficios para o sistema cardiovascular (ASSIS et al., 2017).

O estresse oxidativo também gera produtos de oxidacdo lipidica, sendo o malondialdeido (MDA)
produto secundario dessa oxidacdao, um marcador para o estresse oxidativo. A peroxidacao lipidica é
o processo de degradacdo oxidativa de lipidios no qual os radicais livres capturam elétrons das
membranas celulares. Os produtos gerados sdo prejudiciais as células e estdo associados a

aterosclerose e danos cerebrais (MURUGAN; PARI, 2006).

Estudos realizados com ratos diabéticos demonstraram que os niveis de MDA estavam em niveis
elevados no pancreas, no figado e na aorta de ratos diabéticos em comparacdo com o grupo controle,
e esse cenario foi totalmente invertido na suplementacdo com a curcumina (SEO et al., 2008;

USHARANI et al., 2008; AZIZ et al., 2012).
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A atividade antioxidante da curcumina foi demostrada em estudos no ano de 1975, e desde Ia vem
atuando como um redutor de radicais livres de oxigénio. A curcumina pode diminuir a gera¢do de
espécies reativas de oxigénio in vivo, e inibir os danos causados por esses radicais através da

manutencado das atividades de enzimas antioxidantes (SURESH; YADAV; SURESH, 2006).

A curcumina tem mostrado efeitos benéficos na diminuicao de biomarcadores de estresse oxidativo
no plasma, pois, inibe a oxidacdo do LDL promovendo a reducdo dos niveis plasmaticos de LDL-ox que
desempenha um papel importante no desenvolvimento da aterosclerose (SURESH; YADAV; SURESH,
2006). Também reduz os biomarcadores de estresse oxidativo no figado como o MDA, marcador de
peroxidacdo lipidica mais comumente utilizado. Além disso, promove uma regulacdo positiva da
expressao no figado das enzimas antioxidantes como paraoxonase 1 (PON1), superdxido dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutationa (GSH) e glutationa peroxidase (GSH-Px) (MURUGAN; PARI, 2006; SEO
et al., 2008; KHATTAB; AL-AMOUDI; AL-FALEH, 2013; SAHEBKAR, 2014; ZHENG et al., 2016; ASSIS et
al., 2017).

A PONL1 é sintetizada no figado e secretada para a corrente sanguinea, atuando principalmente na
protecdo contra a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) prevenindo contra a
transformacdo de macrofagos em células espumosas, e favorecendo contra o desenvolvimento da
aterosclerose. Ao hidrolisar produtos de oxidacdo da LDL, a PON1 reduz também o estresse oxidativo

(SAHEBKAR, 2014; ASSIS et al., 2017).

A superéxido dismutase (SOD) convertem enzimaticamente os anions superéxido (0%) em perdxido de
hidrogénio (H20.). E o perdxido de hidrogénio é reduzido pela enzima catalase e glutationa peroxidase

(GSH-Px) (FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2013).

Outro efeito da curcumina é um aumento da atividade especifica nas catalases séricas e hepaticas. A
catalase é uma enzima produzida por quase todos os organismos vivos e ela é responsavel pela
decomposicdo do perdxido de hidrogénio a oxigénio e agua. O perdxido de hidrogénio é uma
substancia toxica decorrente do metabolismo celular, e uma de suas fontes é a B-oxidacao de acidos
graxos necessario para a producdo de diversos metabdlitos essenciais. O perdxido de hidrogénio estd

relacionado com diversas patologias ligadas ao estresse oxidativo (BALBAA et al., 2017).

Em uma analise verificou-se que a curcumina reduziu espécies reativas de oxigénio em pancreas,
aumentou os niveis plasmaticos de dxido nitrico (NO) em aortas favorecendo o relaxamento do

musculo, diminuiu a resisténcia vascular periférica, a rigidez adrtica e estresse oxidativo. Todos esses
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fatores contribuiram significativamente para a diminuicdo da pressdo arterial (SAHEBKAR, 2013;

PEREZ-TORRES et al., 2013; ZHENG et al., 2016).

A lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-ox) € um dos principais fatores da aterosclerose,
originada pela oxigenagao por radicais livres e oxidases. A proteina LOX-1 é o principal receptor de LDL
oxidada na superficie das células endoteliais induzindo a aterosclerose. Outro beneficio associado a
curcumina foi reducdo da expressdao da proteina LOX-1 em tecidos da aorta, e em micrografias
patoldgicas mostrou reversao das lesGes em aortas e degeneracdo de placas ateromatosas

(SAHEBKAR, 2013; GHOSH et al., 2015; ZHENG et al., 2016).

O acumulo de lipoproteina de baixa densidade oxidada na camada intima de artérias favorece o
recrutamento de mondcitos e linfécitos. Os mondcitos se diferenciam em macréfagos que sdo um dos
contribuintes fundamentais para o desenvolvimento da placa aterosclerética, eles internalizam as
lipoproteinas modificadas utilizando receptores CD36 e ddo origem as células espumosas devido ao
grande acumulo de lipideos em seu citoplasma. Os macréfagos podem assumir diferentes perfis
dependendo do seu estimulo. Os macréfagos M1 sdo pré-inflamatérios secretores de citocinas
inflamatdrias como IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-a, e causam danos teciduais, enquanto os macréfagos M2
promovem estabilidade da placa através de sua reparac¢ado tecidual e propriedades anti-inflamatérias

(CHEN et al., 2015).

A curcumina tem mostrado efeitos no alivio da inflamacgao pois, diminui ativacdo dos macréfagos M1
induzidos pelas lipoproteinas oxidadas, reduzindo drasticamente a producdo de citocinas
inflamatorias, principalmente IL-6 e TNF-a. Além disso, inibe a expressdo génica dos receptores CD36
entre outros receptores sequestrantes de LDL oxidada, e por ultimo inverte a apoptose celular
(USHARANI et al., 2008; DEVADASU; WADSWORTH; KUMAR, 2011; GAMBINO; MUSSO; CASSADER,
2011; LECERF, 2012).

Outro achado é a remocdo pela curcumina de LDL oxidada acumulada pelos macréfagos dentro das
paredes das artérias, que se tornaram sobrecarregadas. E, efluxo de colesterol via expressao de uma
proteina reguladora (CERP) que medeia o deslocamento de colesterol para lipoproteinas pobres em
lipidios, que entdo formam as lipoproteinas de alta densidade (HDL) exercendo seu efeito anti-

aterosclerdtico. (SAHEBKAR, 2014; CHEN et al., 2015; CICERO et al., 2017)

Outro parametro avaliado foi a velocidade média de onda de pulso (VOP), usada como indicador de
rigidez arterial. A rigidez arterial esta relacionada a disfuncdo endotelial e a aterosclerose. Dessa

forma, foi avaliada a acdo da curcumina como parametro primario na avaliacdo do risco de
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aterosclerose, e foi observado uma reducdo expressiva na velocidade média de onda de pulso

(CHUENGSAMARN et al., 2014).

A cardiomiopatia diabética (DCM) é causada pelo diabetes provocando um disturbio de fungdo. ADCM
causa alteragdes na func¢do cardiaca diastélica ou sistdlica, que podem eventualmente levar a isquemia
miocardica e insuficiéncia cardiaca, tornando uma das principais causas de morte em diabéticos. Cerca

de trés quartos dos pacientes diabéticos morrem de doencas cardiovasculares (TONG et al., 2018).

A cardiomiopatia diabética estd associada tanto ao diabetes | quanto ao diabetes mellitus II. Acimulo
de lipideos, geracdo excessiva de espécies reativas de oxigénio, hiperglicemia, producdo de citocinas
inflamatdrias, apoptose e fibrose cardiaca estdao envolvidas na fisiopatologia da doenca (SALEM et al.,

2014 ABDEL-MAGEID et al., 2018).

O 6xido nitrico (NO) é um radical livre, produzido a partir da L-arginina, por uma rea¢dao mediada pela
enzima 6xido nitrico sintase (NOS). O NO apresenta um papel dubio, as vezes benéfico, outras vezes
prejudicial ao organismo. Esse radical livre estd envolvido no relaxamento vascular e tem um papel de
grande importancia na protecdo do vaso sanguineo. No entanto o NO é potencialmente todxico, a
toxicidade se faz presente particularmente em situacOes de estresse oxidativo, geracdo de
intermediarios do oxigénio e deficiéncia do sistema antioxidante (WONGCHAROEN;

PHROMMINTIKUL, 2009).

Em processos infecciosos, células ativadas como macréfagos, neutrdfilos e células endoteliais
secretam simultaneamente NO e intermedidrios reativos do oxigénio. Reac¢des toxicas podem ser
vistas através da reacdo do NO com o anion superéxido (0%) resultando na formacdo de peroxinitrito
(ONOO’), um poderoso oxidante de proteinas. A geracdo desses oxidantes pode provocar morte

celular das células cardiacas (WONGCHAROEN; PHROMMINTIKUL, 2009).

A curcumina por possuir atividade antioxidante foi descrita como sequestradora dos intermediarios
reativos do oxigénio, inibindo dessa maneira a formacdo de agentes oxidantes e o dano celular
causado por eles, resultando em acdo preventiva e eficaz sobre o desenvolvimento da cardiomiopatia

diabética (WONGCHAROEN; PHROMMINTIKUL, 2009).

Outro fator envolvido na cardiomiopatia diabética é o sulfeto de hidrogénio (H2S), uma molécula de
sinalizacdo enddgena descoberta recentemente que exibe fungdes fisioldgicas semelhantes ao 6xido
nitrico (NO), como regulacdo da apoptose e da vasodilatacdo. Esse gas enddgeno é produzido a partir

da L-cisteina, pela cistationina B-sintase (CBS) e cistationina-liase (CSE). A distribuicdo dessas enzimas
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no organismo se da de forma diversa onde, a CBS se encontra de forma mais abundante no sistema
nervoso, e a CSE principalmente no sistema cardiovascular como coragao, aorta, artéria pulmonar,
artéria cerebral, veia porta e no pancreas. Os efeitos farmacoldgicos incluem vasodilatacdo e inibicao

da apoptose de células miocardicas (TONG et al., 2018).

A producgdo de H>S é regulada através da concentragdo de calcio extracelular, que sdo inicialmente
detectadas por um receptor sensivel a calcio (CaSR) a nivel de membrana celular. Apds a ativacdo do
receptor ocorre o influxo de cdlcio extracelular, e esse aumento de calcio livre na células formam um
complexo calmodulina-Ca?*, regulando a atividade enzimdtica da cistationina-liase (CSE), resultado no

aumento efetivo da producdo de H,S (TONG et al.,2018).

Dessa forma, a curcumina também tem demonstrado efeitos benéficos na cardiomiopatia diabética,
a qual realiza a ativacdo do receptor sensivel a calcio aumentando o efeito protetor do sulfeto de

hidrogénio, inibindo a apoptose de cardiomidécitos (TONG et al.,2018).

Quanto aos niveis séricos, a curcumina revelou resultados significativos na reducdo de lipideos séricos
como colesterol total, triglicérides (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-C) reprimindo esses fatores de risco para a insuficiéncia cardiaca (SALEM

et al., 2014; NAJAFIAN, 2014; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, 2016).

Além disso, mecanismos inflamatdrios e estresse oxidativo estdo envolvidos na cardiomiopatia
diabética. Como resultado houve diminuicdo de marcadores cardiacos de estresse oxidativo e
aumento das enzimas anti-oxidantes, superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa (GSH)
gue agem em defesa das células contra o estresse oxidativo. Se tratando do processo inflamatério,
houve supressao das citocinas pré-inflamatdrias TNF-a, IL-1 e IL-6 e inativacdo do fator de transcricdo
nuclear kappa B (NF-kB), refreando o recrutamento de células imunes, a geracdo de novas citocinas,
apoptose e progressdo do dano tecidual (WONGCHAROEN; PHROMMINTIKUL, 2009; SALEM et al.,
2014; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, 2016).

Tendo em vista esses resultados, o presente estudo revelou que a curcumina através dos seus efeitos
antioxidante e anti-inflamatério tem grande potencial protetor na cardiomiopatia diabética, entre
outros disturbios cardiovasculares (SALEM et al., 2014; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, 2016;
ABDEL-MAGEID et al., 2018).

A nefropatia diabética é uma das complicacGes mais graves do diabetes mellitus e acomete 30 a 40 %

dos pacientes com diabetes. Seu curso é lento e silencioso e os primeiros sinais laboratoriais costumam
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aparecer entre 10 e 15 anos apds o inicio do estado hiperglicEmico. Consiste em uma complicacdo
importante do diabetes uma vez que pode evoluir para a perda progressiva da fungao renal,
correspondendo a principal causa de insuficiéncia renal naqueles que ingressam em programas de

dialise e ao aumento dos indices de mortalidade (IBRAHIM et al., 2016).

A inflamagdo cronica e o estresse oxidativo, hipertensdo, alcoolismo e tabagismo sao fatores que
aceleram a progressao da nefropatia diabética. Dessa forma, estudos recentes tem como objetivo
investigar os potenciais efeitos protetores da curcumina contra o estresse oxidativo como forma de

proteger contra a nefropatia (IBRAHIM et al., 2016).

A nefropatia diabética provoca nos tecidos renais danos teciduais, hipertrofia glomerular,
hipercelularidade, esclerose glomerular, alteracdes tubulo-intersticiais representadas pelo acimulo
de lipidios, infiltracdao de células mononucleares e dilatacdo tubular. Estudos realizados demonstram
gue a curcumina possui um papel protetor reduzindo a incidéncia de esclerose glomerular, da

dilatacdo tubular e acimulo de lipidios (IBRAHIM et al., 2016).

A deposicdo aumentada de lipidios nos tubulos renais contribui para o dano celular e indica alteracao
no metabolismo lipidico. O efeito protetor da curcumina contra a deposicdo dos lipidios é através da
fosforilagdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK) promovendo a inibicdo da sintese de acidos

graxos, triglicérides e lipogénese (IBRAHIM et al., 2016).

A curcumina apresenta efeitos reno-protetores ao reduzir a proteindria (perda excessiva de proteinas
através da urina) e alteracdes patoldgicas atraves da inibicdo da infiltracdo de macrofagos e reducgao
dos niveis de citocinas renais TNF-a e IL-6 sugerindo seu efeito anti-inflamatério. Também, é capaz de
aumentar os niveis plasmaticos das enzimas antioxidantes como superéxido dismutase (SOD) a qual
catalisa a dismutacao do superdxido em oxigénio e perdxido de hidrogénio, e a glutationa peroxidase
gue realiza a detoxificacdo de perdxidos orgéanicos e inorganicos (GHOSH et al., 2015; SOTTERO et al.,

2015; IBRAHIM et al., 2016).

Outras complicag¢Oes renais associadas ao diabetes mellitus sdo insuficiéncia renal cronica, disfuncao
renal, aumento dos niveis de creatinina e ureia, e danos as células renais devido a espécies reativas de
oxigénio e sobrecarga de glicose. A curcumina tem mostrado redugdo dos niveis de creatinina e ureia,
e reducdo de espécies reativas de oxigénio, mostrando seu potente efeito protetor na funcdo renal

(GHOSH et al., 2015; AL-ALI; FATAH; EL-BADRY, 2016).
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O Diabetes tornou-se um problema global levando a muitas complicacdes cronicas ou agudas. Embora
a lesdo pulmonar ndo é vista como uma das principais complicagées do diabetes, nos ultimos anos
tem ganhado vasta atencdo por pesquisadores. Estudos realizados com a curcumina tem demostrado

efeitos promissores na prote¢ao do dano pulmonar induzido pelo diabetes (ZHANG et al., 2015).

O diabetes estd relacionado com a inflamagdo nos tecidos pulmonares, promovendo aumento dos
niveis dos fatores de necrose tumoral TNF- a, e interleucinas IL - 18 e IL - 6. Também provocam o
espessamento e lesdes das paredes alveolares prejudicando a fung¢dao pulmonar. A curcumina tem
demostrado reducdo da resposta inflamatdria e das lesGes nos tecidos pulmonares de diabéticos

(ZHANG et al., 2015).

Além desses beneficios, a curcumina reduziu o estresse oxidativo nos tecidos pulmonares através da
reducao dos niveis de marcadores de estresse oxidativo e aumentou as enzimas superdxido dismutase
(SOD) e glutationa reduzida (GSH) do sistema antioxidante, aliviando também a lesdo pulmonar

(ZHANG et al., 2015).

Dessa forma conclui-se que a curcumina possui um alto potencial no alivio das lesdes pulmonares
induzidas pelo diabetes, sendo um potente agente terapéutico promissor nessa terapia (ZHANG et al.,

2015).

1.2.4. ACAO ANTIDEPRESSIVA

No sistema nervoso central a curcumina apresenta agao antidepressiva. Estudos sugerem que este
efeito antidepressivo esta relacionado com a atividade inibitéria da Monoamina Oxidase (MAO),
aumentando a disponibilidade de alguns neurotransmissores no cérebro, como a serotonina e a
dopamina, envolvidas naindu¢do do sono e regulacao dos niveis de humor, com consequente reducao

dos sintomas depressivos (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015; MARCHI et al., 2016).

A depressdo pode ser definida como uma resposta do organismo a situacbes que perturbam a
homeostase interna. Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com depressdao possuem
maior chance de desenvolver diabetes do tipo Il. A resisténcia a insulina tem sido o fator crucial para

interligar a depressao ao diabetes mellitus Il (SHEN et al., 2017).

Essa doenca promove uma série de anormalidades metabdlica pois, reduz os niveis de colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL) e diminui o consumo de sacarose. Aumenta os niveis séricos de

colesterol total (CT), dos acidos graxos ndo-esterificados (NEFA) e da leptina, e promove um aumento
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significativo da resisténcia a insulina, tornando essencial o manejo dessa resisténcia durante o

tratamento de pacientes depressivos (SHEN et al., 2017; EL-FAR et al., 2017).

Um estudo realizado na China com quarenta e oito ratos machos onde foram submetidos a um
estresse leve cronico como uma maneira de estabelecer depressdao e uma série de anormalidades
metabdlicas, teve como foco a investigacdo dos efeitos terapéuticos da curcumina. Os resultados
obtidos foram promissores, em primeira andlise verificou—se que a exposicdao ao um estresse crénico
reduziu significativamente o consumo de sacarose e o peso corporal, que pode estar diretamente
relacionado com o aumento dos niveis de leptina. A leptina é um hormoénio secretado pelo tecido
adiposo que inibe apetite, diminuindo a ingestao de alimentos. O estresse também aumentou os niveis
séricos de triglicerideos e dos acidos graxos ndo-esterificados indicando decomposicdo do tecido

adiposo (SHEN et al., 2017).

A curcumina elevou significativamente a ingestao de sacarose confirmando seu efeito antidepressivo
pois, um dos principais sintomas da depressdao é o consumo diminuido de sacarose, denominado
anedonia. Outro efeito antidepressivo esta relacionado com a inibicao da degradagdao de alguns
neurotransmissores no cérebro como a serotonina e a dopamina, através da inibicdo da Monoamina
Oxidase (MAO), regulando os niveis de humor, com consequente redug¢do dos sintomas depressivos

(SHEN et al., 2017).

A resisténcia a insulina também esta associada a obesidade e pode ser explicada pelo aumento da
inflamagdo nos adipdcitos. Os adipdcitos liberam diversas citocinas pré-inflamatdrias entre elas o fator
de necrose tumoral (TNFa), interleucinas IL-1 e IL-6. Quando a obesidade se desenvolve, o equilibrio
da expressdo dessas citocinas se torna comprometido e se instala uma condicdo inflamatdria com
producdo anormal de citocinas e ativacdo de uma cascata de sinalizacdo inflamatdria. A
superproducdo citocinas pré-inflamatorias principalmente TNFa e IL-6 no tecido adiposo perturba a
atividade do receptor de insulina (IRS1) e do transportador de glicose GLUT-4 (SHEHZAD et al., 2011;
LECERF, 2012; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2016).

A sinalizacdo intracelular da insulina comeca com a sua ligacdo ao receptor especifico de membrana.
Quando ativado, o receptor de insulina sofre auto fosforilacdo em multiplos residuos de tirosina e essa
fosforilagdo cria sitios de reconhecimento para as moléculas de insulina. O receptor de insulina, além
de ser fosforilado em tirosina, também pode ser fosforilado em serina, o que atenua a transmissdo do

sinal através da diminuicao da capacidade do receptor em se fosforilar em tirosina apds estimulo com
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insulina. Essas fosforilagdes inibitdrias podem provocar resisténcia a insulina (SHEHZAD et al., 2011;

LECERF, 2012; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2016).

Dessa forma, estudos conduzidos demostraram que as citocinas interferem na transducao do sinal da
insulina via fosforilagdo do receptor de insulina em serina, prejudicando a captagdo periférica de
glicose e conduzindo resisténcia a insulina (SHEHZAD et al., 2011; LECERF, 2012; FERNANDEZ-GARCIA;
CARDONA; TINAHONES, 2016).

Para avaliar os efeitos da curcumina na sensibilidade a insulina, foram realizados os testes de
tolerancia a glicose e de tolerancia a insulina intraperitoneal e em ambos o resultado foi positivo para

reducdo dos niveis séricos de glicose (KAUR; INVALLY; CHINTAMANENI, 2016).

A captacdo periférica de glicose pelas células pode ser mediada através de dois mecanismos distintos:
dependente de insulina e independente de insulina. O transportador de glicose GLUT-4, é o maior
transportador transmembrana responsavel pelo aumento da captacdo de glicose pelos tecidos
adiposo e muscular esquelético. Esse transportador se encontra localizado na membrana de vesiculas
intracelulares citoplasmaticas e sob estimulo insulinico sdo translocados em dire¢ao a membrana
plasmdtica e aumentam a captacdo de glicose. A insulina estimula a autofosforilacdo da regido
intracelular do receptor de insulina (IRS1), ativando enzimas como a Pl 3-fosfato (P13K). A PI3K quando
ativada, recruta e ativa a proteina quinase B denominada Akt essencial para a translocacdo das
vesiculas de GLUT-4 para a membrana celular participando diretamente do transporte de glicose

dependente de insulina (PANICKAR, 2013; SAHEBKAR, 2013; ZHAO et al., 2015; DUAN et al., 2017).

Um mecanismo independente de insulina para a translocacao de GLUT4 para membrana plasmatica
das células musculares é via AMPK. A AMP-fosfato (proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina) possui papel similar a proteina quinase B em liberar vesiculas de GLUT-4 para a superficie
celular. No musculo esquelético a AMPK estimula o transporte de glicose de maneira independente
de insulina. Sua ativacdo pode ser realizada através de compostos exdgenos ou pela contracdo
muscular de forma a recrutar o GLUT-4 para a membrana plasmatica e aumentar a taxa de transporte
de glicose. Dessa forma, estudos também relatam que a curcumina possui efeito ativador da AMPK,
promovendo a captacdo periférica da glicose nos tecidos musculares, reduzindo os niveis de glicose
no sangue de individuos hiperglicémicos (GRUZMAN; BABAI; SASSON, 2006; KANG et al., 2013; ZHAO
etal., 2015).

Outra hipdtese para explicar a reducao da glicose plasmatica pela curcumina é devido ao aumento das

enzimas reguladoras da glicose hepatica, aumentando a atividade da glicoquinase que é uma enzima
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que facilita a fosforilacdo da glicose em glicose-6-fosfato e posteriormente em glicogénio que sera
armazenada no figado. E também age no processo inverso, inibindo a gliconeogénese hepatica através
da supressdo da enzima glicose 6-fosfatase (G6Pase) a qual degrada o glicogénio em moléculas de
glicose livre no figado, que em seguida serdo liberadas para o sangue, promovendo aumento dos niveis

de glicose sérica (SEO et al., 2008; GUTIERRES et al., 2012; SAHEBKAR, 2013).

Outro mecanismo para a sindrome metabdlica cujas caracteristicas incluem obesidade, resisténcia a
insulina, hipertensao e dislipidemia é o excesso de hormoénios glicocorticoides em tecidos como o
figado e tecido adiposo. Os hormonios glicocorticoides inativos sdo catalisados para ativos através da
enzima 11B-hidroxiesterdide desidrogenase (113-HSD) tipo 1. O acimulo desses hormonios ativos e
inativos nos tecidos promovem resisténcia a insulina sendo fator crucial para o desenvolvimento do
diabetes mellitus Il. Nas ultimas décadas varios inibidores foram descobertos, e um dos achados foi
um andlogo da curcumina que mostrou potente efeito na inibicdo da enzima 11B-HSD. A inibicdo da
11B-HSD1 oferece a capacidade de restaurar a acdo metabdlica da insulina nesses tecidos, reduz a

resisténcia a insulina resultando positivamente na prevenc¢ao do diabetes tipo Il (ZHAO et al., 2015).

Quanto aos parametros séricos, a curcumina diminuiu significativamente os niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, os niveis de triglicérides, LDL-C, leptina, e dos dacidos graxos nao-esterificados.
Aumentou os niveis de HDL-C e de glicogénio no figado, beneficiando o controle glicémico. Altos niveis
de acidos graxos, triglicérides, LDL-C podem inibir as acdes da insulina e levar a sua resisténcia (SHEN

etal., 2017; EL-FAR et al., 2017; YAN; LI; MIAO, 2017).

Com base nesses resultados pode-se inferir que a curcumina melhorou a sensibilidade a insulina,
reduziu os niveis de glicose plasmatica devido ao aumento do transporte de glicose do sangue para os
tecidos periféricos e atenuou os comportamentos depressivos. Os experimentos mostram que a
curcumina tem efeito hipoglicemiante, podendo ser altamente considerada como uma substancia
potencial para o tratamento da depressdo e da sindrome metabdlica (PARI; MURUGAN, 2007; MIAO
et al., 2014; AL-ALI; FATAH; EL-BADRY, 2016; SHEN et al., 2017).

A obesidade é o acimulo de gordura no corpo armazenado principalmente no tecido adiposo na forma
de triglicerideos, causada quase sempre por um consumo excessivo de calorias na alimentagao
superior ao gasto metabdlico do organismo para sua manutencdo e realizacdo das atividades didrias.
Uma pessoa é considerada obesa quando o seu indice de massa corporal (IMC) é superior a 30 kg/m?,
e com excesso de peso quando o seu IMC é superior a 25-30 kg/m?. Um dos principais problemas da

obesidade é a ligacdo com a hipertensdao arterial, dislipidemia, resisténcia a insulina e
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desenvolvimento do diabetes tipo Il. A obesidade é uma das principais causas de mortes evitdveis em
todo o mundo, com taxas de prevaléncia cada vez maiores em adultos e criancas (DING et al., 2016;

FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2016).

Os métodos aplicados nos dias atuais para o tratamento da obesidade e do diabetes tipo Il sdo
intervengdes no estilo de vida associada ou ndao com a terapia medicamentosa. Evidéncias
experimentais apontam a atividade da curcumina na promocado da perda de peso e na reducdo da

incidéncia de doengas relacionadas a obesidade (CHUENGSAMARN et al., 2014; DING et al., 2016).

Alguns estudos revelam que a curcumina reduz o ganho de peso corporal sem alterar a ingestao de
alimentos. Também, aumenta o consumo de oxigénio e o gasto energético contribuindo para a

reducdo de peso corporal (ONER-IYIDOgAN et al., 2013; SAHEBKAR, 2014; DING et al., 2016).

Os carboidratos formam a maior parte da dieta humana, sendo armazenados no figado sob a forma
de glicogénio. O consumo aumentado de carboidratos na alimentacdo e a geracdo excessiva de
glicogénio no figado, promove a quebra desse glicogénio em glicose, e posteriormente essa glicose se

converte em acidos graxos, processo conhecido como lipogénese (GRUZMAN; BABAI; SASSON, 2006).

A lipogénese engloba tanto o processo de sintese de acidos graxos como o seu armazenamento. O
principal local de sua sintese é no tecido hepatico, e sua deposi¢dao ocorre em varios tecidos incluindo
o figado e o tecido adiposo provocando consequéncias como o aumento da resisténcia a insulina

(GRUZMAN; BABAI; SASSON, 2006).

Um dos mecanismos descritos da curcumina na reducdao da obesidade é a supressdao dos genes
reguladores de esterol (SREBPs) através da ativacdo da proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMPK), um mediador chave na reducado da lipogénese e promoc¢do da homeostase lipidica

(GRUZMAN; BABAI; SASSON, 2006; UM; HWANG; AHN, 2013; SAHEBKAR, 2012).

A principal funcdo da AMPK no figado é aumentar a oxidacao dos acidos graxos e prevenir a biossintese
de triglicérides. A ativacdo da enzima AMPK reduz a sintese de acidos graxos e triglicérides através da
supressao do gene regulador de esterol-1 (SREBP-1), um fator de transcricdo que é um regulador na
expressao de varias enzimas lipogénicas. Além disso, promove a captacdo e estimula a B-oxidacdo de
acidos graxos mitocondrial pela regulacdo positiva do receptor ativado por proliferador de
peroxissomas a (PPARa) levando a supressdo do acumulo de lipidios nos adipdcitos e no tecido
hepatico (GRUZMAN; BABAI; SASSON, 2006; UM; HWANG; AHN, 2013; SAHEBKAR, 2012; ONER-
IYIDOgAN et al., 2013; KANG et al., 2013).
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Outro mecanismo da ativacdo da AMPK é através do aumento da producdo da adiponectina. A
adiponectina é um hormonio produzido pelo tecido adiposo e possui receptores distribuidos em maior
guantidade no musculo estriado esquelético e no figado, respectivamente. Ao interagir com o receptor
no tecido muscular ou no tecido hepdtico, a adiponectina fosforila algumas enzimas, ativando a AMPK
e inativando a acetil-CoA-carboxilase (ACC). Com a inativagdo da enzima ACC, a acetil-CoA ndo se
converte em malonil-CoA, tornando-o indisponivel para a biossintese de acidos graxos. Logo, a AMPK
inibe a sintese de triglicérides e o acumulo de lipideos nesses tecidos (GRUZMAN; BABAI; SASSON,
2006; GUTIERRES et al., 2012; LECERF, 2012).

Em varios estudos realizados, foi observado que a curcumina reduziu significativamente o acimulo de
goticulas lipidicas nos figados de camundongos, sustentando a hipdtese de que a curcumina regula o
metabolismo lipidico, pelo aumento a fosforilagdo da AMPK, seguido da supressdo dos genes
lipogénicos (SREBP-1), além de promover a oxidagdo de dacidos graxos nos tecidos musculares,
demostrando que a curcumina exerceu um efeito regulador no acimulo de lipidios, através da inibicao
da lipogénese (LECERF, 2012; UM; HWANG; AHN, 2013; KANG et al., 2013; ONER-IYIDOgAN et al.,
2013; SAHEBKAR, 2014; ZHAO et al., 2015; DING et al., 2016).

Com a reducado significativa do acimulo dos lipideos totais e triglicérides hepaticos pode-se concluir
gue o extrato de curcumina pode ser ativo na prevencao de esteatose hepatica. Além disso, o acimulo
de lipidios no figado leva a inflamacgao hepatica através da ativacao de NF-kB e a producado de citocinas
inflamatdrias. Dessa maneira além da acdo contra acumulo de lipidios, exerce uma acdo anti-
inflamatdria no tecido hepatico (UM; HWANG; AHN, 2013; SAHEBKAR, 2013; KANG et al.,2013;
SAHEBKAR, 2014; ZHAO et al., 2015; DING et al., 2016).

Através da inibicdo da lipogénese e o aumento da oxidacdo macica de acidos graxos a curcumina
também reduziu o peso da gordura visceral e o didmetro dos adipdcitos nos camundongos com
obesidade induzida por dieta, beneficiando de maneira positiva na sensibilidade a insulina (GRUZMAN;
BABAI; SASSON, 2006; LECERF, 2012; UM; HWANG; AHN, 2013; SAHEBKAR, 2014; CHUENGSAMARN et
al., 2014; DING et al., 2016).

O crescimento da massa do tecido adiposo requer a formagdao de novos vasos sanguineos para
fornecer nutrientes e oxigénio as células adiposas. A curcumina foi observada como tendo a
capacidade de inibir a angiogénese no tecido adiposo através da supressdo da expressao dos fatores

de transcricdo PPARYy, os quais sdo encontrados principalmente no tecido adiposo e sdo os principais
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fatores de transcricdo na adipogénese (diferenciacdo celular pelo qual os pré-adipdcitos se tornam

adipdcitos) e na lipogénese (SHISHODIA; SINGH; CHATURVEDI, 2007; PEREZ-TORRES et al., 2013).

O tecido adiposo consiste em uma variedade de tipos de células, incluindo adipdcitos, células imunes
(macrofagos e linfécitos), pré-adipdcitos e células endoteliais. Outro hormoénio envolvido na
obesidade é a adiponectina. A adiponectina é uma adipocitocina anti-inflamatéria produzida e
secretada especialmente pelos adipdcitos. Estudos relatam que a obesidade estd intimamente ligada
a inflamacgao, e que o estresse oxidativo que ocorre no tecido adiposo pode ser o primeiro passo na
sua geracdo. O tecido adiposo em individuos obesos é caracterizado pela infiltracdo de macréfagos,
dos quais sdo responsaveis pela expressao de citocinas inflamatdrias como TNF-a, IL-1 e IL-6. Essas
citocinas sdo responsaveis pela ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB). O NF-kB regula a expressao
de mais de 400 genes proé-inflamatérios desempenhando um papel importante na obesidade e
resisténcia a insulina. Dessa forma, evidéncias sugerem que a inibicdo das vias NF-kB por inibidores
especificos podem ser um caminho terapéutico promissor para a resisténcia a insulina, obesidade e

sindrome metabdlica (SHEHZAD et al., 2011; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA; TINAHONES, 2013).

A expressdao de adiponectina nos adipdécitos tem sido relatada como sendo aumentada pelo
tratamento com curcumina. A curcumina afeta os processos anti-obesidade, inibindo a diferenciagao
de pré-adipdcitos em adipdcitos, nos adipécitos aumenta a producdo de adiponectina, reduz
acentuadamente a migra¢dao de macréfagos, a producgao celular de mediadores pré-inflamatoérios e a
ativacao do fator de transcrigao NF-kB, inibindo de forma eficaz a ativa¢do da inflamagao (SHEHZAD

et al., 2011; PANICKAR, 2013; SAHEBKAR, 2014; CHUENGSAMARN et al., 2014; DING et al., 2016).

Quando ndo estimulado, o fator NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a uma proteina inibitéria, a
IkB quinase (IKK). Esse complexo impede a translocacdo do NF-kB para o nucleo e a transcri¢cdao dos
genes alvos. Quando ocorre a fosforilacdo e a degradacdo do complexo IKK/NF-kB ocorre o transporte
do NF-kB para o nucleo e inicia a transcricdo dos genes pro-inflamatérios. A curcumina foi
recentemente mostrada como alvo especifico da proteina IKK na cultura de células adiposas, inibindo
a fosforilacdo e posteriormente a translocacdo do fator nuclear para o nucleo, acarretando auséncia
na expressdo dos mediadores inflamatérios (SHISHODIA; SINGH; CHATURVEDI, 2007; PEREZ-TORRES
etal. 2013).
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1.2.5. ACAO NEUROPROTETORA

A acdo neuroprotetora da Curcuma longa esta relacionada ao importante papel na prevencao de
alteracdes cerebrais que podem acarretar em desordens neurolégicas e neurodegenerativas como a
doencga de Parkinson e Alzheimer. A curcumina tem mostrado agao na preservagao da integridade nas
membranas do cérebro, através de sua acao antioxidante que é estabelecida pelo aumento dos niveis
de glutationa e pela redugdo da peroxidacdo lipidica nas membranas neuronais. A curcumina tem
caracteristicas hidrofdbicas que permite atravessar a barreira hematoencefalica e apresentar agdo em

tecido cerebral (MARCHI et al., 2016).

O dibetes Il e a sindrome metabdlica ao longo do tempo podem afetar o cérebro e causar prejuizos na
funcdo cognitiva. O diabetes é um fator de risco potencial para o desenvolvimento de desordens
neuroldgicas e neurodegenerativas como, encefalopatia diabética, depressdo, ansiedade, doenca de
Parkinson e Alzheimer. A encefalopatia é caracterizada por danos neuronais causados pela
concentracdo de glicose intracelular, prejudicando as fun¢des cognitivas como memdria, atengao,
percepcao, linguagem, raciocinio e planejamento. Estudos tem demostrado efeitos neuroprotetores
em ervas e especiarias para melhorar a funcdo cognitiva, memdria e aprendizagem (SHEHZAD et al.,

2011; PANICKAR, 2013).

No trabalho de SHEHZAD et al. (2011) e PANICKAR (2013) a curcumina foi estudada para verificar seu
potencial efeito neuroprotetor. Estudos utilizando o tratamento com curcumina demostraram efeitos
benéficos, atenuando significativamente o declinio da fun¢do cognitiva em pacientes idosos e
melhorando a memdria e o aprendizado em individuos saudaveis. Outro achado, foi a protecdao do
cérebro contra a peroxidacao lipidica e dos danos causados pelos radicais livres associados a doencga

de Alzheimer (SURESH; YADAV; SURESH, 2006).

1.2.6. ACAO ANTIVIRAL E ANTIFUNGICA

Estudos tém demonstrado que a curcumina apresenta atividade antiviral contra diversos tipos de virus
tais como: virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da parainfluenza tipo 3 (PIV-3), virus herpes
simples tipo 1 (HSV-1), virus herpes simples tipo 2 (HSV-2), virus da hepatite C (VHC), papiloma virus
humano (HPV), entre outros patégenos virais (MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

A curcumina age na inibicdo da enzima inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH) regulando
negativamente a replicacdo viral. Pesquisas apontam que, se a IMPDH for inibida de forma eficaz a

replicacdo do virus pode ser interrompida. Dessa forma a farmacoterapia com esse curcumindide
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promete efeito promissor na tentativa de tratar varias doencas de origem viral (MOGHADAMTOUSI et

al., 2014).

Em um estudo conduzido por MOGHADAMTOUSI et al., (2014) foi possivel avaliar a agdo da curcumina
contra diversos tipos de fungos. O mecanismo de agdo da curcumina se deve a sua capacidade em
regular negativamente a expressao do gene ERG3 (ergosterol 3), levando a uma reducao significativa
de ergosterol da célula fungica, o que ocasiona alteracdes na permeabilidade da membrana e acimulo
de precursores biossintéticos de ergosterol, que leva a morte celular via geragdo de espécies reativas

de oxigénio.

A forte atividade antifungica e seu baixo efeito colateral foram as principais razoes para investigar seu
provavel efeito sinérgico com os fungicidas existentes. A curcumina ao agir sinergicamente com alguns
antifingicos como voriconazol, itraconazol, cetoconazol, miconazol, fluconazol, anfotericina B e
nistatina, promoveu uma reducdo consideravel da concentragdo inibitéria minima (concentracdo mais
baixa de uma substancia que impede o crescimento visivel de um patégeno), demonstrando como a
curcumina pode aumentar a eficacia dos antifungicos ja existentes no mercado farmacéutico

(MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

1.2.7. ACAO ANTIPARASITARIA E ANTIBACTERIANA

Para a invasdo do hospedeiro, os parasitas liberam moléculas diferentes que lhes permitem invadir os
tecidos e evitar o sistema imunoldgico do hospedeiro. As proteases sdo fatores essenciais na
progressao da doenca e na sobrevivéncia dos parasitas, pois participam de diversos processos, como
invasdo e degradacdo de proteinas do hospedeiro. Dessa forma, a inibicdo especifica de proteinases,
pode interferir nos mecanismos de sobrevivéncia do parasita. Estudos tém demonstrado que a
curcumina apresenta efeitos citotdxicos e parasiticidas ao inibir completamente a atividade de

protease do parasita impedindo seu crescimento e desenvolvimento (MALLO et al., 2017).

Devido ao desenvolvimento de bactérias multirresistentes, ainda se faz necessario encontrar novos
agentes antibacterianos. A curcumina apresenta acdo contra varios tipos de bactérias, tais como:
Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus

cereus e Listeria monocytogenes (MOGHADAMTOUSI et al., 2014).

A curcumina demonstrou significativa eficacia na inibicdo do crescimento de Helicobacter pylori, e
também apresentou potencial terapéutico contra a infeccdo por Helicobacter pylori em camundongos

infectados, bem como na restauracdo da lesdo gdstrica induzida. A curcumina pode inibir a
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proliferacdo das células bacterianas através da inibicdo de um protofilamento bacteriano, que se

polimeriza para formar um anel de Z, ponto importante na divisao celular bacteriana (RAIl et al., 2008).

1.2.8. ACAO ANTITUMORAL

A curcumina também apresenta potencial em inibir o desenvolvimento e progressao do cancer,
atuando nas vdrias etapas do processo tumorigénico incluindo a transformacao celular, promocao,
sobrevivéncia, proliferacdo, invasdo, angiogénese e metdstases (GUPTA et al., 2012; SUNG et al.,

2012).

Estudos tém demonstrado a atuagao da curcumina em fatores de transcricdo como o NF-kB. Esse fator
encontra-se superativado nas células cancerosas, representando alvos promissores para o tratamento
e prevenc¢do do cancer (SUNG et al., 2012). O fator de transcricdo NF-kB desempenha um papel
importante no desenvolvimento e progressdo do cancer, pois regula a expressdo de diversos genes
gue produzem mediadores quimicos associados a sobrevivéncia, proliferacdo celular, invasao,
angiogénese, tumorigénese, metdstase e inflamacdao (AGGARWAL et al., 2004; ZHOU; BEEVERS;
HUANG, 2012).

A curcumina esta sendo considerada um promissor agente quimiopreventivo e quimioterapéutico
devido ao seu mecanismo de agdo antiproliferativo, antioxidante e agente de bloqueio (PARK et al.,

2013).

Além disso, a curcumina demonstrou acdo na eliminacdo de células tumorais quimiorresistentes, em
partes devido a inibicdo das vias metabdlicas que levam a resisténcia ao tratamento. Portanto, muitos
estudos tém demonstrado evidéncias para o uso da curcumina, isolada ou como coadjuvante, na

quimioterapia (GUPTA et al., 2012).

Desde os tempos antigos, existem muitas propriedades atribuidas aos extratos da Curcuma longa. Esta
planta também tem sito utilizada como antibacteriana, na protecdo e cura de condicdes da pele,

ulceras, alteracdes digestivas e contra parasitas intestinais (MESA et al., 2000).

A atividade antibacteriana in vitro da curcumina é conhecida desde 1974 contra bactérias gram-
positvas. Em 1987 descobriu-se que era bastante tdxica para Salmonella, com capacidade de alterar o

DNA na presenca de luz visivel (MESA et al., 2000).

Na medicina chinesa, os extratos de curcuma sdo aplicados topicamente diretamente a pele para

cicatrizacdo de feridas. A reparacdo de tecidos e a cicatrizacdo de feridas sdo processos complexos em
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gue fendmenos de inflamacgdo, granulacdo e remodelacdo dos tecidos estdo envolvidos. A cdrcuma
demostrou propriedades benéficas na cicatrizagdo em lesGes de pele como na psoriase e no cancer de

pele, agindo em qualquer processo de reparo tecidual (MESA et al., 2000).

No trato gastrointestinal o efeito é benéfico tanto fisicamente quanto funcionalmente. O extrato
aquoso reduz a secrec¢do de acido gastrico, e inibe a produgdo de IL-8 induzida por Helicobacter pylori,
qgue desempenha papel importante no desenvolvimento de gastrite, Ulcera e adenocarcinoma

gastrico. Além disso, estudos comprovam seu efeito antiparasitario (MESA et al., 2000).

A curcumina além de seus multiplos efeitos benéficos apresenta acdo anti-tumorigénica. Sua acao
ainda estd sendo amplamente estudada e garante um potencial no tratamento do cancer e outras
comorbidades. A curcumina esta envolvida em efeito quimiopreventivo, e tem sido empregada como
supressora da iniciacdo e promogao do tumor, da angiogénese e metastase. (SURESH; YADAV; SURESH,

2006; CASEY et al., 2015)

Varios fatores influenciam no desenvolvimento do tumor, entre eles podemos destacar as espécies
reativas de oxigénio (EROs), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGFs) e a expressdo de

citocinas inflamatérias (CASEY et al., 2015).

O excesso das espécies reativas de oxigénio, influenciam no microambiente tumoral, e podem
acarretar danos teciduais, desencadear mutacdo e colaborar para o desenvolvimento da
carcinogénese. As EROs influenciam na angiogénese do tumor e regula sua auto-renovacao. Dessa
forma, quantidade de EROs em células cancerigenas estdo mais elevadas em comparacdao com células
normais, e um dos mecanismos importantes para impedir a formacao do cancer é a regulacdo negativa

desse fator (CASEY et al., 2015).

Espécies reativas de oxigénio podem ativar o fator nuclear-kB. O fator de transcricdao nuclear kappa B
(NF-kB), pode ser encontrado em quase todos os tipos de células animais o qual reside no citoplasma,
mas, quando ativado, é translocado para o nucleo, onde induz a transcricao génica. O NF-kB é ativado
por estimulos como o estresse, radicais livres, estimulos inflamatérios, carcinogénicos e radiacao

(AGGARWAL; SHISHODIA, 2004; SHISHODIA; CHATURVEDI; AGGARWAL, 2007).

Sua ativacdo inibe a apoptose e induz a mutacdo celular, proliferacdo, invasdo, metastase e
inflamacdo. Dessa forma, verificou-se que a ativacao desse fator nuclear esta diretamente relacionada

com o desenvolvimento da aterosclerose, diabetes, artrite, choque séptico, cancer e outras doencas
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inflamatérias (DEVADASU; WADSWORTH; KUMAR, 2011; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA;
TINAHONES, 2016).

Agentes que podem suprimir a ativacdao do fator NF-kB tem grande poténcia em prevenir doencas
relacionadas a esse fator, como o cancer. A curcumina através da sua a¢do antioxidante tem agido
como um potente bloqueador da ativagdo do NF-kB, suprimindo a proliferacdo de varias células
tumorais, e induzindo a apoptose de células cancerigenas (AGGARWAL; SHISHODIA, 2004; SURESH;
YADAV; SURESH, 2006; RIZZA; VERONESE; FONTANA, 2014).

O fator de crescimento endotelial vascular é uma proteina originada pelas células que estimula a
formacdo da vasos sanguineos, conhecida como angiogénese. Para a formacdo dos tumores, é
necessario a expressdao dos fatores angiogénicos para impulsionar a formacdo de neovasos sendo
classificados como reguladores criticos da angiogénese tumoral. A cascata angiogénica somente pode
ser iniciada através do fator de crescimento endotelial vascular, e sua expressao na maioria dos casos
estd relacionada com um mau progndstico dos diversos tipos de cancer (CASEY et al., 2015;

SHISHODIA; CHATURVEDI; AGGARWAL, 2007; SURESH; YADAV; SURESH, 2006).

Quanto a citocinas inflamatdrias, a expressao de citocinas IL-1 e IL-6 estdo associadas aos processos
inflamatdrios e de malignidade. A desregulagcao dessas citocinas podem levar a proliferacdo celular,
invasdo, angiogénese e cancer. Dessa forma tem-se buscado agentes terapéuticos eficazes contra o

processo inflamatério, no tratamento e prevengao do cancer (CASEY et al., 2015).

A curcumina por possuir efeitos anti-oxidantes e anti-inflamatdérios vem sendo amplamente estudada
no controle do cancer. Estudos tem afirmado que a curcumina age regulando negativamente os niveis
de espécies reativas de oxigénio (EROs), bloqueia a expressdo do fator de crescimento endotelial
(VEGF) inativando a formacdo de novos vasos sanguineos, os quais levam nutrientes e oxigénio para o
desenvolvimento e crescimento do tumor, além de agir como um potente anti-inflamatério reduzindo
os niveis de citocinas pré-inflamatérias (SURESH; YADAV; SURESH, 2006; SHEHZAD et al., 2011; CASEY
etal., 2015).

1.2.9. OUTROS SUPOSTOS EFEITOS BENEFICOS DA CURCUMINA

Desde os tempos antigos, existem muitas propriedades atribuidas aos extratos da Curcuma longa. Esta
planta também tem sito utilizada como antibacteriana, na protecdo e cura de condicdes da pele,

Ulceras, alteracOes digestivas e contra parasitas intestinais (MESA et al., 2000).
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A atividade antibacteriana in vitro da curcumina é conhecida desde 1974 contra bactérias gram-
positvas. Em 1987 descobriu-se que era bastante tdxica para Salmonella, com capacidade de alterar o

DNA na presenca de luz visivel (MESA et al., 2000).

Na medicina chinesa, os extratos de clrcuma sdo aplicados topicamente diretamente a pele para
cicatrizacao de feridas. A reparagao de tecidos e a cicatriza¢cdo de feridas sdo processos complexos em
gue fendmenos de inflamacdo, granulacdo e remodelacao dos tecidos estdo envolvidos. A circuma
demostrou propriedades benéficas na cicatrizagdo em lesGes de pele como na psoriase e no cancer de

pele, agindo em qualquer processo de reparo tecidual (MESA et al., 2000).

No trato gastrointestinal o efeito é benéfico tanto fisicamente quanto funcionalmente. O extrato
aquoso reduz a secrecdo de acido gastrico, e inibe a producado de IL-8 induzida por Helicobacter pylori,
que desempenha papel importante no desenvolvimento de gastrite, Ulcera e adenocarcinoma

gastrico. Além disso, estudos comprovam seu efeito antiparasitario (MESA et al., 2000).

A curcumina além de seus multiplos efeitos benéficos apresenta acdo anti-tumorigénica. Sua acao
ainda estd sendo amplamente estudada e garante um potencial no tratamento do cancer e outras
comorbidades. A curcumina esta envolvida em efeito quimiopreventivo, e tem sido empregada como
supressora da iniciacdo e promocgao do tumor, da angiogénese e metastase. (SURESH; YADAV; SURESH,

2006; CASEY et al., 2015)

Varios fatores influenciam no desenvolvimento do tumor, entre eles podemos destacar as espécies
reativas de oxigénio (EROs), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGFs) e a expressdo de

citocinas inflamatdrias (CASEY et al., 2015).

O excesso das espécies reativas de oxigénio, influenciam no microambiente tumoral, e podem
acarretar danos teciduais, desencadear mutacdo e colaborar para o desenvolvimento da
carcinogénese. As EROs influenciam na angiogénese do tumor e regula sua auto-renovacdo. Dessa
forma, quantidade de EROs em células cancerigenas estdo mais elevadas em comparac¢do com células
normais, e um dos mecanismos importantes para impedir a formacao do cancer é a regulacdo negativa

desse fator (CASEY et al., 2015).

Espécies reativas de oxigénio podem ativar o fator nuclear-kB. O fator de transcrigdo nuclear kappa B
(NF-kB), pode ser encontrado em quase todos os tipos de células animais o qual reside no citoplasma,

mas, quando ativado, é translocado para o nucleo, onde induz a transcricdo génica. O NF-kB é ativado
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por estimulos como o estresse, radicais livres, estimulos inflamatérios, carcinogénicos e radiacao

(AGGARWAL; SHISHODIA, 2004; SHISHODIA; CHATURVEDI; AGGARWAL, 2007).

Sua ativacdo inibe a apoptose e induz a mutacdo celular, proliferacdo, invasdo, metastase e
inflamacgdo. Dessa forma, verificou-se que a ativagao desse fator nuclear esta diretamente relacionada
com o desenvolvimento da aterosclerose, diabetes, artrite, choque séptico, cancer e outras doencgas
inflamatérias  (DEVADASU; WADSWORTH; KUMAR, 2011; FERNANDEZ-GARCIA; CARDONA;
TINAHONES, 2016).

Agentes que podem suprimir a ativacdao do fator NF-kB tem grande poténcia em prevenir doencas
relacionadas a esse fator, como o cancer. A curcumina através da sua a¢do antioxidante tem agido
como um potente bloqueador da ativacdo do NF-kB, suprimindo a proliferacdo de varias células
tumorais, e induzindo a apoptose de células cancerigenas (AGGARWAL; SHISHODIA, 2004; SURESH;
YADAV; SURESH, 2006; RIZZA; VERONESE; FONTANA, 2014).

O fator de crescimento endotelial vascular é uma proteina originada pelas células que estimula a
formacdo da vasos sanguineos, conhecida como angiogénese. Para a formacdo dos tumores, é
necessario a expressdo dos fatores angiogénicos para impulsionar a formacdo de neovasos sendo
classificados como reguladores criticos da angiogénese tumoral. A cascata angiogénica somente pode
ser iniciada através do fator de crescimento endotelial vascular, e sua expressao na maioria dos casos
estd relacionada com um mau progndstico dos diversos tipos de cancer (CASEY et al., 2015;

SHISHODIA; CHATURVEDI; AGGARWAL, 2007; SURESH; YADAV; SURESH, 2006).

Quanto a citocinas inflamatdrias, a expressao de citocinas IL-1 e IL-6 estdo associadas aos processos
inflamatdrios e de malignidade. A desregulacdo dessas citocinas podem levar a proliferacdo celular,
invasdo, angiogénese e cancer. Dessa forma tem-se buscado agentes terapéuticos eficazes contra o

processo inflamatdrio, no tratamento e prevencao do cancer (CASEY et al., 2015).

A curcumina por possuir efeitos anti-oxidantes e anti-inflamatérios vem sendo amplamente estudada
no controle do cancer. Estudos tem afirmado que a curcumina age regulando negativamente os niveis
de espécies reativas de oxigénio (EROs), bloqueia a expressdo do fator de crescimento endotelial
(VEGF) inativando a formacdo de novos vasos sanguineos, os quais levam nutrientes e oxigénio para o
desenvolvimento e crescimento do tumor, além de agir como um potente anti-inflamatério reduzindo
os niveis de citocinas pré-inflamatdrias (SURESH; YADAV; SURESH, 2006; SHEHZAD et al., 2011; CASEY
etal., 2015).
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Embora os estudos sobre a curcumina tenham mostrado uma série de beneficios potenciais a saude,

é importante considerar algumas criticas a esses estudos:

Qualidade dos estudos: Muitos dos estudos realizados sdao estudos in vitro ou em animais. Os

resultados desses estudos podem nao se traduzir diretamente em beneficios para os humanos.

Dosagem: A dosagem de curcumina usada em muitos estudos é muito maior do que a quantidade que
a maioria das pessoas consome em sua dieta. Isso levanta questdes sobre a relevancia desses estudos

para a populagao em geral.

Biodisponibilidade: A curcumina tem baixa biodisponibilidade, o que significa que é dificil para o corpo
absorver. Embora alguns estudos usem formas modificadas de curcumina para aumentar sua

biodisponibilidade, isso pode nado refletir a forma como a curcumina é consumida na dieta.

Efeitos colaterais: Embora a curcumina seja geralmente considerada segura, ela pode causar efeitos
colaterais em algumas pessoas, especialmente em doses altas. Esses efeitos colaterais podem incluir

nauseas, diarreia e aumento do risco de sangramento.

Interferéncia com medicamentos: A curcumina pode interferir com a a¢do de alguns medicamentos,

incluindo anticoagulantes e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs).

Portanto, embora a curcumina possa ter potencial como um agente terapéutico para varias condicdes,
é importante interpretar os resultados dos estudos com cautela. Mais pesquisas sdo necessarias para
confirmar os beneficios da curcumina e entender melhor como ela pode ser usada de maneira segura

e eficaz.

1.3. TOXICIDADE E EFEITOS ADVERSOS

A curcumina tem mostrado extremo perfil de seguranca e tem sido bem tolerada em humanos e
animais. O acafrdo é uma especiaria amplamente consumida em vdrios paises, estudos foram
realizados para avaliar os efeitos adversos da curcumina na dieta didria e os resultados revelaram
nenhum efeito adverso ou toxicidade grave até o momento. Outros estudos foram conduzidos com
doses altas de 8g até 12g por dia de curcumina durante trés meses e os resultados foram promissores
pois, apenas efeitos adversos leves foram observados como, desconforto gastrointestinal, nauseas,
diarreia e alguns casos de dermatite alérgica de contato com a curcumina também foram relatados

(SHEHZAD et al., 2011; SAHEBKAR, 2013; TAPPIA; XU; DHALLA, 2013).
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O recomenddvel é que pacientes consumam cerca de 500mg de curcumina por dia (HOUSTON et al.,
2009), entretanto ainda é necessario a realiza¢cdo de estudos para comprovar a seguranga de uma alta
dosagem durante um periodo sustentado de consumo, levando em consideracdo sua baixa
biodisponibilidade que favorece uma suplementacdao com doses extremamente elevadas entre
profissionais da saude e a populagao (SHEHZAD et al., 2011; SAHEBKAR, 2013; TAPPIA; XU; DHALLA,
2013; FARKHONDEH; SAMARGHANDIAN, 2016).

1.3.1. CONTRAINDICAGOES DO USO DA CURCUMINA

As contraindicagdes sdo para pacientes que tenham alergia a curcumina e a outros componentes da
férmula. Pacientes que estejam fazendo uso de medicacdes que alterem suas caracteristicas de
coagulacdo como antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, heparina de baixo peso molecular e
agentes tromboliticos, pois pode haver aumento no risco de casos de sangramento. Pacientes com
riscos de obstrucdo de vias biliares ou que tenham calculos biliares, e aqueles com Ulceras estomacais
e hiperacidez do estdmago (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Criancas menores de 4 anos de idade e
durante a gestacdo, devido ao seu efeito estimulador do Utero (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015).

O uso da curcumina por via oral mostrou ser bem tolerado pela maioria dos pacientes. Estudos nao
revelam efeitos colaterais significativos, embora possa promover dor estomacal, nauseas, tontura e
diarreia quando consumida em altas doses (PERES; VARGAS; SOUZA, 2015). Possui boa tolerabilidade
e baixa toxicidade (GUPTA et al., 2012) e n3do ha relatos de overdose ou efeito tdxico grave. Como
efeito adverso pode ocorrer raramente queixas como desconforto gastrico leve e reacgdes de

hipersensibilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

1.3.2. REGISTRO NA ANVISA

Atualmente existe apenas um produto registrado na ANVISA como medicamento fitoterapico,
contendo Curcuma longa, denominado Motore®, pertencente a empresa Aché Laboratdrios
Farmacéuticos S.A, disponivel em embalagens com 15, 60 e 120 cdpsulas. O produto é comercializado
sob a forma farmacéutica de capsulas, contendo 250 mg do extrato seco de Curcuma longa
(equivalente a 50 mg de curcuminoides). A dose habitual para adultos é de 2 capsulas a cada 12 horas.
Estd inserido na categoria dos Anti-inflamatérios/Antireumaticos e, segundo o fabricante, é indicado
para o tratamento da osteoartrite e artrite reumatoide, apresentando acdo anti-inflamatéria e

antioxidante (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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Baseada nas evidéncias apresentadas que demonstram a importancia do consumo da Curcuma longa,
e na necessidade de realizar estudos para ampliar o uso associado aos seus beneficios e
consequentemente melhoria na qualidade de vida da populacao, foi feito um artigo para melhor
compreensdo do tema. Nas consideragdes iniciais, além dos artigos selecionados por meio da busca
em base de dados, também foram consultados outros artigos relevantes, para complementar o

referencial tedrico.

CONCLUSAO

A curcumina, um composto bioativo encontrado na Cdrcuma Longa, tem sido objeto de inUmeros
estudos devido ao seu potencial terapéutico em uma variedade de condicGes de saude. Estudos in vivo
indicam que a curcumina pode ter um impacto significativo no controle do diabetes e suas
complicacdes, incluindo cardiomiopatia diabética, dislipidemia, resisténcia a insulina, estresse
oxidativo, inflamacao, obesidade, nefropatia diabética e lesdo pulmonar. Além disso, a curcumina
demonstrou atividade antitumoral, antiviral, antibacteriana, antiparasitaria, antifungica e

neuroprotetora.

Muitos estudos in vivo sustentam o potencial farmacoldgico da curcumina no controle do diabetes e
suas complicacbes, apresentando efeito modificador na cardiomiopatia diabética, dislipidemia,
resisténcia a insulina, sintese e excrecao deficiente da mesma, estresse oxidativo, inflamagao,
obesidade, nefropatia diabética e lesdo pulmonar. Além de demonstrar atividade antitumoral,

antiviral, antibacteriana, antiparasitaria, antifungica e neuroprotetora.

Os potenciais beneficios da curcumina para a saide humana é limitado pela sua baixa solubilidade,
baixa biodisponibilidade e rapida metabolizacdo e eliminacdo, como demonstrado por diversos
estudos. No entanto, muitos estudos estao sendo conduzidos a fim de se alcangar novas estratégias,
bem como novos agentes terapéuticos, através da sintese de andlogos estruturais que possam atuar
em diferentes vias celulares e com isso aumentar as possibilidades de uso da curcumina no tratamento

de diversas patologias.

No entanto, carecem de estudos mais robustos com seres humanos, e resultados mais concretos,

possibilitando o aumento da confiabilidade nos dados obtidos e estender sua aplicabilidade clinica.

No entanto, a aplicacdo clinica da curcumina é limitada. Isso levou os pesquisadores a explorar novas
estratégias para aumentar a eficacia da curcumina, como a sintese de analogos estruturais que podem

atuar em diferentes vias celulares.
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Apesar desses avancos, ainda ha uma necessidade urgente de estudos mais robustos em seres
humanos. Embora os estudos in vivo fornegcam insights valiosos, eles ndo podem substituir os ensaios
clinicos em humanos. Além disso, os resultados dos estudos devem ser mais concretos para aumentar

a confiabilidade dos dados obtidos e estender a aplicabilidade clinica da curcumina.

Em suma, a curcumina possui um potencial terapéutico promissor, mas é necessdario um maior
investimento em pesquisa para superar suas limitacdes e confirmar sua eficacia em um contexto
clinico. A curcumina pode ser uma adi¢do valiosa a nossa farmacopeia, mas devemos proceder com

cautela e rigor cientifico.
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Gestdo Da Seguranga No Cuidado Ao Paciente Em Cenadrio Hospitalar Para Prevencgao E Notificagdo De Eventos Adversos

Resumo: Esta pesquisa destaca o ambiente temdtico pertencente ao segmento de Seguranca em
Saude em Enfermagem. Sobretudo, o intuito na eleicdo deste tema foi a vontade de aprofundamento
do assunto no processo de notificacdo dos eventos adversos no cuidado do paciente em cendrio
hospitalar. Objetivos: identificar os indicadores de monitoramento de processos e de notificagdo de
eventos adversos; mapear os resultados do monitoramento dos indicadores de processos e de
notificacdo; avaliar o registro dos eventos adversos e os fatores associados as ac¢des de cuidado.
Resultados: de modo geral, os motivos das notificagdes se relacionaram mais a queixas técnicas do
gue propriamente a registros de incidentes. A relacdo entre os eventos adversos e as metas de
seguranca acompanhou o padrdo de classificacdo identificado para os incidentes em geral, uma vez
que a maioria se apresentou como Nao conformidades. Conclusao: considera-se que avangos no
cendrio atual das organizacGes de saude seja desafiador, uma vez que constituem ambientes
complexos onde a ocorréncia de incidentes deriva de um conjunto de fatores que envolvem desde as
praticas dos profissionais aos produtos e processos instituidos na unidade. Diante do exposto, o estudo
tem papel importante j& que oferece subsidios informativos para a melhora na relacdo dos
profissionais de saude com o paciente, evitando possiveis situacdes de risco, além de estimular a

pratica da notificacdo de incidentes.

Palavras-chave: Gestdo da Seguranca, Cuidados de Enfermagem, Protocolo Preventivo, Eventos

Adversos, Ambiente Hospitalar.
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1 INTRODUGAO

Seguranca em Saude abrange prevencdo para o alcance do bem-estar do paciente, envolvendo a¢ées
de prevencdo de danos e cuidado da qualidade da assisténcia ao enfermo. Para tanto, sdo adotadas
estratégias, protocolos de atendimento em saude e esforco permanente para agregar um conjunto de
elementos que vao das acdes corretas dos profissionais a processos e sistemas adequados, além de

politicas regulatérias (Almeida et al., 2010, Mugaiar & Bordin, 2004).

Por definicdo da Organizacdo Mundial de Saude, um evento adverso (EAs) corresponde a um incidente,
oriundo de ag¢des intencionais ou ndo, que gera danos ao paciente, sejam estes fisicos, sociais ou
psicolégicos, incluindo doencgas, lesdes, sofrimento, morte, incapacidade ou disfuncdo. Justamente
porque gera um efeito discernivel, torna-se mais simples quantificar erros de cuidados de saude a

partir desse tipo de evento, embora isso ndo seja uma tarefa facil (Duarte et al., 2015).

Aidentificacdo da ocorréncia e da frequéncia com que os EAs se manifestam pode ser realizada a partir
de distintas fontes, como dados administrativos, reclamacdes dos pacientes e processos referentes a
gueixas de ma pratica, além de metodologias mais especificas como os sistemas de notificacdo, a
revisdo dos processos clinicos/prontuarios e os estudos observacionais. Toda vez que acontecer algum
evento adverso, deve-se identifica-lo e notifica-lo. Quando isso ndo ocorre, além de se ocultar os
problemas, hd impedimento de uma compreensao honesta e abrangente dos riscos por toda a equipe
envolvida no processo da assisténcia. Nesse contexto, entende-se que os erros (sejam pessoais ou
organizacionais) precisam ser corrigidos para ndo se repetirem e que, sem a sua devida identificacdo,

pode haver maior propensao a repeticdo dos mesmos (Kohn et al., 1999, Caldana et al., 2015).

A criacdo e implantacdo de protocolos de segurancga por si sé ndo sdo suficientes para uma assisténcia
segura e de qualidade. Conforme disposto no Art. 7 da RDC n° 36/2013, cabe ao Nucleo de Seguranca
do Paciente (NSP) da instituicdo de saude, além de elaborar o plano de seguranca e implantar
protocolos, identificar e avaliar a existéncia de ndo conformidades nos processos e procedimentos
realizados, acompanhar as a¢des vinculadas ao Plano de Seguranca e realizar o monitoramento dos

indicadores, eventos adversos, entre outras acdes (Brasil, 2013a).

Com base na RDC n? 36/2013 e na Portaria GM/MS n2 529/2013, pode-se eleger o escopo de atuagio
para os eventos associados a assisténcia na seguranca no atendimento em salde. As respectivas
normatizagcGes estdo fundamentadas nas diretrizes das Seis Metas Internacionais de Seguranca do

Paciente da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as quais sdo destacadas nos Protocolos de
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Seguranca do Paciente publicados nas Portarias 1.377/2013 e 2.095/201314-15. Destacam-se, as Seis
Metas da OMS, como: 1) identificar os pacientes corretamente; 2) melhorar a efetividade da
comunicac¢do entre os profissionais; 3) melhorar a seguranca de medicacGes de alta vigilancia; 4)
assegurar cirurgia com local de intervengdo correto, procedimento correto e paciente correto; 5)
reduzir o risco de infec¢Oes associadas aos cuidados de saude por meio da higienizacao das maos; 6)

reduzir o risco de lesdo aos pacientes decorrentes de EA (Silva et al., 2017).

Atualmente, os Protocolos Basicos de Seguranca do Paciente tém como objeto: a identificagdo do
paciente; prevencdo de Ulcera por pressdo; seguranca na prescricdo, uso e administracdo de
medicamentos; cirurgia segura; pratica de higiene das maos em servicos de salde; e a prevencao de
qguedas (Brasil, 2013a; Brasil, 2013b). Ainda, tais protocolos podem ser complementados com
observac¢des dos profissionais das instituicdes, permitindo particularizacdo na visdo preventiva de

danos e primando pela preservacdo da seguranca do paciente.

Em algumas institui¢cGes hospitalares, a influéncia da estrutura hierdrquica pode gerar reduzida oferta
informacional sobre os EAs, evitando-se o questionamento construtivo e participativo, fragilizando a
protecdo contra erros e aumentando sua incidéncia. Assim sendo, as equipes devem respeitar suas
respectivas fungdes e responsabilidades e oferecer dados acerca dos EAs, favorecendo a qualidade no

cuidado seguro e efetivo dos pacientes (Kohn et al., 1999).

No ambito da busca e definicdo de estratégias para melhorar a seguranca dos pacientes, destaca-se a
implantacdo de sistemas de notificacdo de incidentes. A partir desses sistemas, é possivel elaborar um
diagndstico da instituicdo, analisando ocorréncias notificadas e, por vezes, subnotificadas, e
implementar a¢bGes que objetivem a reducdo ou eliminacdo dos incidentes no futuro (Sousa et al.,

2014).

Diversos desafios se imp&em ao processo de notificar um erro, como a sobrecarga de trabalho, demora
no preenchimento dos formuldarios, falta de conhecimento dos profissionais e de compreensao sobre
os erros, falta de fiscalizacdo e o receio de uma punicao, sendo que a reduzida quantidade de registros
pode indicar também divulgacdo e esclarecimentos insuficientes e falta de habito (Duarte et al., 2015,

Sousa et al., 2014, Araujo et al., 2016).

A incidéncia e a natureza dos EAs em hospitais tém sido objeto de estudos realizados em varios paises
nas Ultimas décadas. Sendo as tipologias de EAs mais comuns aquelas relacionadas com: o

medicamento (nas diferentes fases do circuito do medicamento, desde a prescricio até a
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administracdo); a cirurgia (como cirurgia no local errado); as infec¢des; os danos por quedas; as Ulceras

por pressao; e o atraso ou falha no diagndstico ou no tratamento (Sousa et al., 2014).

Assim, considerando a necessidade de informacgdes atualizadas que norteiem a tomada de decisdo dos
gestores para a elaboragdo e implementag¢ao de ag¢des que propiciem a preven¢ao de EAs e,
consequentemente, a prestagao de cuidados seguros e de qualidade aos pacientes, este estudo tem
por objeto a andlise do processo de registro das ocorréncias de eventos adversos e os fatores
associados as acdes de cuidado em saude. Sendo norteado pela seguinte questdo: O registro de
eventos adversos no sistema de notificacdo adotado em um hospital publico estadual possibilita a
anadlise dos indicadores de monitoramento e avaliacdo da qualidade e seguranca dos processos de

cuidado?

Para responder e discutir sobre estas questdes, o objetivo geral deste estudo foi a avaliacdo dos
registros dos eventos adversos e os fatores associados as acdes de cuidado na Instituicdo. J& os
objetivos especificos foram: i) identificar os registros de notificagdo de eventos adversos; ii) mapear
os resultados do monitoramento dos indicadores de processos e de notificagdao dos registros; e, iii)

propor acdes de melhoria para as notificacdes dos eventos adversos.

2 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Hospital Estadual Azevedo Lima, Niterdi, Rio de Janeiro. Uma instituicdo de

saude publica gerida por uma OS (Organizacdo Social) desde maio de 2014.

Foram levantados e mapeados os indicadores de monitoramento de processos e de notificacdao de
eventos adversos com base na analise desses indicadores e dos problemas identificados nos processos
de notificacdo e nas diretrizes das Seis Metas Internacionais de Seguranca do Paciente da OMS,

presentes nos Protocolos de Seguranca do Paciente.

O sistema manuscrito adotado até 2017 na Instituicdo consistia de notificacdo por meio de busca ativa,
ou seja, os notificantes preenchiam um formulario disponibilizado em cerca de 20 pontos da unidade
hospitalar, os quais eram recolhidos duas vezes por semana e utilizados como insumos para o
preenchimento de uma planilha contendo a seguinte estrutura: més; n? notificacdo; setor notificante;

setor notificado; motivo da notificacdo; descricao do evento; e observacao.

A partir de 2018 o processo de notificagdo de incidentes tornou-se informatizado, sendo utilizado o

maodulo “Seguranca do Paciente do Sistema Epimed Monitor”, concebido em conformidade com a
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Organizacdo Mundial de Saude e a RDC 36/2013, que institui acBes para a seguranca do paciente em

servigos de saude.

Os dados da pesquisa foram disponibilizados pela instituicdo de saide em arquivos de formato XLS
(Microsoft Excel). No caso do Epimed, o relatdrio das ocorréncias de incidentes foi gerado a partir do
proprio sistema, diferentemente das notificagdes de 2017, onde a planilha de registros foi criada por

meio de preenchimento manual dos campos.

De forma geral, as notificacdes foram classificadas quanto ao motivo do relato, categoria do
profissional notificante, distribuicdo temporal, setor notificante, turno e ao tipo e categoria de
incidente. Os dados foram analisados a partir do Microsoft Excel, utilizando-se da estatistica descritiva.
A aplicacdo de filtros em alguns campos da planilha permitiu a selecdo de conjuntos de registros,
apresentados em forma de graficos e tabelas nos resultados deste estudo e analisados a luz da

literatura referencial.
A realizagdo desta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Anténio Pedro - HUAP/UFF (Nimero do Parecer: 3.073.991).

3 RESULTADOS

A amostra foi constituida por 310 notificacdes registradas ao longo do periodo analisado, com
caracterizacdo do perfil das notificagcdes apresentando diferencas entre os anos devido a alteragdo do

sistema de notificacdo pela informatizacdo do processo.

ANO 2017

Em 2017, foram levantadas 135 notificacdes com ocorréncias entre abril e dezembro, onde o destaque
ficou para o més de maio (Figura 1). Dos setores notificantes, os cinco que tiveram maior nimero de

manifestacGes foram: UTI Neonatal (20%), CTI (17%), Unidade de Internacdo (16%), CMM (12%) e

Centro Cirurgico (9%), como observado na Tabela 1.
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Figura 1: Notificagdes mensais registrados entre os meses de abril a dezembro de 2017
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Tabela 1: NUumero de registros por setor notificante em 2017

Setor notificante N°
UTI Neonatal 27
CTI 23
Unidade de Internacéo 22
Clinica Médica Masculina 16
Centro Cirlrgico
Maternidade

Emergéncia

Agéncia Transfusional
Centro Obstétrico
Clinica Médica Feminina
UPO

Farmacia

Emergéncia Pediatrica
UIH

Total

-
N

R RREE)

Fonte: Préprio autor

A andlise de ocorréncia de incidentes deve pautar-se em uma conjunc¢ao de fatores que dizem respeito
ndo apenas aos profissionais de saude, particularmente em relagao aos enfermeiros, mas, sobretudo,
a fatores sistémicos que implicam nas atividades rotineiras de assisténcia, que vao desde o
dimensionamento das equipes multiprofissionais aos materiais e equipamentos disponiveis para a
execuc¢do das fungbes e as estratégias adotadas pelos gestores para a implementacao de melhorias

nos cuidados prestados aos pacientes. Diante deste contexto, mapear causas que possam justificar
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distingdes quanto a notificacdo desses eventos torna-se um desafio, dada a interrelagdao entre os

elementos envolvidos.

De modo geral, os motivos das notificacdes se relacionaram mais a queixas técnicas do que
propriamente a registros de incidentes. Das 135 notificagdes, 33% apresentaram como Motivo da
Notificagcdo o item “Outros”, expondo, em sua maioria, queixas como o rapido encharcamento do filtro
bacterioldgico e a dobra da sonda quando se realiza a aspiracdo do paciente; demora na entrega de
roupas de cama ou no atendimento do pedido de transporte de pacientes; e sobras de materiais nas

cabeceiras das camas, entre outros (Tabela 2).

As situagOes de risco para o paciente corresponderam a 16% das notificagdes identificadas em 2017,
tais como: a auséncia de pulseiras de identificacdo; ndo checagem de medicacdo, maca de transporte
em mas condi¢Oes; abandono do anestesista da sala cirdrgica antes do fim do procedimento;
encaminhamento de paciente para outro setor sem documento de identificacdo; e sonda enteral
embolada na boca com dieta fluindo. As notificacdes relacionadas a “Artigo médico-hospitalar”,
“Sangue ou Componentes” e “Medicamentos” representaram os destaques, correspondendo,

respectivamente, a 13%, 8% e 8% do total (Tabela 2).

Tabela 2: NUmero de registros por motivo da notificacdo em 2017

Motivo da notificagdo N©°

N
~

Outros

Risco para o paciente

Artigo médico-hospitalar

Sangue ou Componentes

Medicamentos

Extubacéo acidental

Risco de contaminacéo

Leséo de Pele

Obstrucédo de sonda

Infraestrutura

Artigo ou Equipamento Médico Hospitalar/Risco
Perda de acesso venoso

Queda

Sem motivo indicado

Total 135

R R W N W W o Rk R RN
(IR ENEN

Fonte: Préprio autor

Importa mencionar que o correto preenchimento dos sistemas de notificacGes é essencial para o
planejamento de a¢bes vinculadas ao cuidado seguro, uma vez que as ocorréncias relatadas servem

de subsidios, por exemplo, para a definicdo do que deve ser prioridade no gerenciamento da
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seguranca. Para tanto, o notificador precisa ter conhecimento de informacgdes e conceitos basicos, a
fim de que se possibilite a fidelidade entre o evento ocorrido e notificado, contribuindo-se, dessa

forma, para a melhor gestao dos processos.

Dos 135 eventos levantados em 2017, apenas 34% puderam ser associados as metas de seguranga,
uma vez que os motivos das notificagdes relatados nem sempre estavam de acordo com a classificagao
da OMS. Nesse contexto, destacou-se o expressivo numero de registros vinculados a necessaria
melhoria da comunicagao entre os profissionais de saide (Meta 2 - Comunicagao Efetiva), totalizando

46% notificacdes relacionadas as metas (Figura 2).

Figura 2: Eventos adversos associados as Metas de Seguranca do Paciente em 2017
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ANO 2018

A amostra de notificacbes de 2018 compreende uma compilacdo dos dados cadastrados no sistema
informatizado Epimed entre os meses de janeiro e julho de 2018 (Figura 3). Ao considerar este recorte
temporal, observa-se que abril e julho foram os periodos de maior ocorréncia de registros. No que se
refere a categoria do profissional notificante, destaca-se o expressivo nimero de ocorréncias
realizadas pelos enfermeiros, que correspondeu a 83% do total de notificagcbes (n=145). As demais
categorias registradas foram os farmacéuticos (7%, n=12) e médicos (4%, n=7). Juntos, os outros

profissionais somaram 6% das notificagdes (n=11).
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Figura 3: Notificacdes mensais registradas entre janeiro e julho de 2018
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Entre os setores notificantes (Tabela 3), tem-se que 63% dos registros foram realizados por apenas 3
setores: Unidade de Internacdo (33%), UTI Neonatal (18%) e Centro Cirurgico (13%). De modo
semelhante ao que foi apontado sobre os dados de 2017, essa incidéncia de notificacdes pode ser
elucidada pelo maior quantitativo de leitos em unidades de internagdo, além do maior incentivo as

notificacdes verificados em alguns setores da unidade hospitalar.

Tabela 3: Numero de registros por setor notificante em 2018

Setor notificante N° Setor notificante Ne
Unidade de Internacéo 57 UcCl 2
UTI Neonatal 32 Agéncia Transfusional 1
Centro Cirdrgico 22 UPO 1
Maternidade 12 Ambulatério Geral 1
Farmacia Central 9 Bloco Materno-infantil 1
Emergéncia 6 C.O. 1
Clinica Médica Feminina 5 Clinica Cirargica 1
NIR 4 CTIA 1
Reabilitacdo 3 CTIB 1
Farmaécia 3 Emergéncia Pediatrica 1
CTIC 3 NEP 1
CTI 3 Radiologia 1
Clinica Médica Masculina 2 Ul Neonatal 1
Total 175

Fonte: Préprio autor

Entre as categorias de incidentes, destacaram-se, com maior numero de notificacdes, os Desvios de
qualidade (19 registros), referindo-se, sobremaneira, a queixas técnicas de material, equipamento ou

de produtos para a saude (63% dos desvios). Outras categorias evidenciadas foram: Queda do paciente

. A
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(13 notificacdes), Controle de infeccdo (10) e Incidentes com sonda enteral (8). Ainda, 11 notificacbes

nao tiveram sua categoria definida pelo notificante.

Considerando as notificacbes de 2018 analisadas neste estudo, identificou-se que 88 das 175
ocorréncias puderam ser associadas as metas de seguranca, distribuindo-se conforme demonstra o
Figura 4. A Meta 3, que versa sobre a melhoria da segurang¢a na prescrigdo, uso e administragao de
medicamentos, correspondeu a metade dos registros, destacando-se os desvios de qualidade
(relacionados especialmente a rompimento de cateter), a dispensagdo de medicamentos e a
prescricdo incorreta. Vale mencionar que o Unico protocolo existente na unidade foi implantado em
atendimento a Meta 3, correspondendo ao Procedimento Operacional Padrdo - ldentificacdo e

Dispensagao de Medicamentos Potencialmente Perigosos.

O processo de prescrigao, dispensa¢ao e administracdo de medicamentos a pacientes envolve
distintos profissionais (médico, farmacéutico, técnico de farmdcia, enfermeiro e técnico de
enfermagem) e um conjunto de ac¢des encadeadas que o tornam complexo e aumentam,
sobremaneira, as chances de ocorréncia dos erros de medicacdo, que podem se manifestar em
qgualquer etapa do circuito do medicamento. Assim sendo, os erros podem ser de prescricdo,
transcricdo, distribuicdo, dispensacao, preparacdo e de administracdo, entre outros (Perdigdo et al.,

2014).

A Meta 6 foi a segunda maior em quantidade de incidentes associados, representando 17% do total.
Destas, 13 se referiram a incidentes com queda do paciente e duas a lesdes por pressdo. As demais
metas apresentaram os seguintes percentuais de registro (Figura 4): Meta 5 (14%), Meta 4 (11%), Meta
2 (6%) e Meta 1 (2%). Por fim, 87 incidentes notificados ndo apresentaram correspondéncia com

nenhuma das metas de seguranca.
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Figura 4: Eventos adversos associados as metas de seguranca do paciente, em 2018.
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A unidade estudada é um hospital de emergéncia aberta que recebe todos os perfis de paciente e
transporte dentro da unidade, desde um paciente basal até um paciente grave, entubado e acoplado
a protese ventilatéria. Como consequéncia, identificou-se, ao longo de 2017, uma baixa adesdo das
equipes com relacdo as praticas de seguranca do paciente associadas ao risco de queda, em virtude
do excesso de demandas e do dimensionamento reduzido de pessoal, principalmente no servico

noturno.

No mesmo ano, foi criada uma lista de verificacao para serimplantada no hospital, visando a seguranca
do paciente, além de ter sido realizada capacitacao das equipes envolvidas no transporte do paciente.
O objetivo desse processo foi o de promover a internalizacdo da importancia do cuidado seguro e do
conceito de segurancga nas praticas assistenciais, nivelamento do conhecimento e diminuicdo de

lacunas por meio da integracdo de novos colaboradores e capacitacdo sobre o tema.

Apesar da instituicdo ndo possuir Protocolo de Prevencdao de Queda implantado, o comparativo de
notificacbes entre 2017 e 2018 demonstrou um aumento nos registros de eventos de queda, o que
pode representar uma melhora na ades3o dos profissionais a notificacdo. E possivel que tal fato esteja
associado tanto ao processo de sensibilizacdo realizado quanto a informatizacdo do sistema, que

concede celeridade ao ato de notificar.

Ainstituicdo de uma cultura de seguranca nas unidades de salde tem se apresentado como um grande
desafio aos gestores em decorréncia de fatores que variam desde o individuo a esfera sistémica. O
processo de construcdo da cultura de seguranca do paciente pode envolver vdrios procedimentos

educativos, como elaboracdo de videos educativos, cursos e palestras, e demais atividades que
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fornecam informacgdes e estimulo aos funciondrios da unidade hospitalar. A divulgacao Institucional
de videos, por exemplo, agrega na medida em que constitui uma ferramenta que otimiza o processo
do aprender, servindo como instrumento tanto de capacitacdo quanto de sensibilizacdo dos

profissionais envolvidos nas a¢ées de cuidado.

4. DISCUSSOES

As instituicOes de saude sdao ambientes complexos onde a ocorréncia de incidentes deriva de um
conjunto de fatores que envolvem desde as praticas dos profissionais aos produtos e processos
instituidos na unidade. Somado a isso, inclui-se o entendimento de que falhas sdo passiveis de serem
cometidas pelas pessoas, decorrendo disso o fato de que os erros podem ser esperados. Diante de tais
premissas, torna-se necessdria uma mudanca de perspectiva para uma cultura de seguranga mais
positiva, a qual busca diminuir o enfoque no “quem errou” e direcionar a andlise para o “porqué do
erro”, estimulando, nesse sentido, a existéncia de um ambiente seguro para o relato de incidentes

(Reis et al., 2013; Lemos et al., 2018).

Dessa forma, ressalta-se a implementacdo de uma cultura de segurancga justa nas organizacdes de
saude, onde se busca um equilibrio entre a “nao culpabilidade” e a responsabilizacao por condutas
improéprias e comportamentos imprudentes que transgridam regras de seguranca estabelecidas, com
adocdo de medidas disciplinares apropriadas. Admite-se, nesse esteio, que um ambiente altamente
punitivo ndo favorece a melhoria continua dos processos, mas sim uma atmosfera de confianga e
estimulos a comunicacao de informagdes importantes ao cuidado seguro, desde que resguardado o

limite entre o comportamento aceitavel e inaceitavel (Wachter, 2018).

Para que o programa de seguranca seja eficiente e eficaz, é fundamental que gestores e profissionais
entendam e incorporem o conceito de seguranca e qualidade na assisténcia a saude como um
conjunto de valores, conhecimentos e comportamentos que substituam a culpa e a punicdo na
ocorréncia de um incidente, pela oportunidade de aprender com as falhas e implementar acdes de
cuidado seguras e de qualidade. Neste sentido, destaca-se a importancia da notificacdo de incidentes,
bem como o registro correto do evento considerando que esses dados s3ao essenciais para o

monitoramento das a¢des de cuidado prestadas na instituicao.

Neste ambiente seguro, com enfoque na aprendizagem e na percep¢dao do erro como uma
oportunidade de crescimento, hd maior compromisso do profissional com o relato de incidentes (21).

Em se tratando de gerenciamento de seguran¢a do cuidado, esse relato de ocorréncias encontra-se
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expressamente estabelecido na RDC n2 36/2013, que determina a notificagdo mensal dos incidentes
que acarretam danos aos pacientes, devendo ser realizada pelos Nucleos de Seguranc¢a do Paciente
por meio de ferramentas eletrénicas. A notificacdo de EA, portanto, é obrigatdria pelas instituicdes de

saude, além de confidencial (Brasil, 2013a).

Embora o instrumento normativo tenha sido criado para garantir a melhoria no processo do cuidado,
a realidade de subnotificacdes nos servicos e instituicdes demonstra que ainda existe um gap a ser
percorrido até que a ferramenta cumpra o seu propdsito de contribuir com a gestao da qualidade na
medida em que orienta acdes para o aprendizado. Juntamente com o aumento do numero de
notificacdes de EA, as respostas ndo punitivas sdo apontadas como aspectos que carecem de
melhorias nas instituicdes, sendo identificadas como um dos elementos essenciais para a eficicia de
um sistema de notificacdo. Observa-se, na realidade, que as praticas dos profissionais ainda revelam
certo receio quanto ao processo investigativo, mesmo com o reconhecimento da importancia das

notificacdes pelos mesmos (Paiva et al. 2014; Moreira et al., 2018).

E sabido que falhas na comunicacdo entre os profissionais estdo diretamente vinculadas ao
comprometimento da assisténcia prestada aos pacientes, pois aumentam a probabilidade de
ocorréncia de incidentes. Nesse sentido, o desenvolvimento de uma comunicacao eficiente possibilita
gue situacbes como as relatadas no quadro anterior sejam evitadas, reduzindo, sobremaneira, os

eventos que podem acarretar danos a saude (Paiva et al., 2014; Hoffmann, 2016).

Os desafios colocados ao trabalho em equipe e a comunicacdo entre os profissionais, neste caso, da
area de saude, podem ser incluidos nos dominios educacional, organizacional e psicoldgico. Ao
considerar os fatores educacionais, atenta-se para o fato de que o ensino permanece orientado a cada
grupo profissional, com interacdes minimas entre as diferentes areas, quando deveriam ser
desenvolvidas abordagens que permitam a compreensdo de outros papeis, responsabilidades e
prioridades. Em termos organizacionais, sdo apontadas tanto a estrutura fisica dos hospitais quanto
as diferentes formas e softwares utilizados pelas distintas areas clinicas como fatores que dificultam
0 acesso ou interpretacdo de informacdes. No dominio psicoldgico, as barreiras a comunicacdo efetiva
se manifestam em dois sentidos: um envolve a existéncia de uma estrutura hierdrquica e outro diz
respeito ao sentimento de pertencimento que os individuos possuem com seus grupos profissionais

(Weller et al., 2014).

A superacdo dessas barreiras educacionais, organizacionais e psicoldgicas €, portanto, fundamental

para a melhoria do compartilhamento de informag¢des e da comunicacdo interprofissional. Por sua
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natureza complexa, as abordagens dos setores de saude devem ser multifatoriais, onde as falhas de
comunicag¢do podem ser evitadas/sanadas com a adog¢do de estratégias como treinamentos em
conjunto e com utilizacdo de simulacdes, ensino de métodos estruturados de comunicacao, criacao de
equipes democraticas e inclusivas, desenvolvimento de uma cultura organizacional de apoio as
equipes de saude e do suporte ao trabalho em equipe com protocolos e procedimentos (Weller, et al.,

2014).

Ressalta-se, ainda, a necessidade de se elaborar formuldrios simples e sucintos além de se desenvolver
instrumentos técnicos que concedam celeridade ao ato de notificar e mesmo de monitorar os dados

registrados (Gomes et al., 2017).

A avaliacdo e o monitoramento via sistema informatizado ndo somente para produtos e servicos sob
vigilancia sanitdria, mas também para falhas nos processos de cuidado em saude apresenta-se como
um aspecto crucial na melhoria da qualidade. Experiéncias indicam posicionamentos favoraveis de
profissionais envolvidos no processo de notificacdo de EA, demonstrando mudangas positivas como o
aumento do numero de registros apds a implementacado de sistema eletrénico (Capucho et al., 2013;

Hoffmann, 2016).

Muito além de constituir um repositério de dados sobre os EA, seja o registro por meio de fichas,
boletins ou plataformas digitais, o sistema de notificacdo de EA compreende valioso instrumento de
gestdao, uma vez que pode fornecer indicadores sobre a seguranca do paciente, a partir dos quais é
possivel aprimorar o processo de aprendizagem dos profissionais. Importante salientar, contudo, que
a anadlise dos dados notificados deve ser metddica, podendo revelar, assim, fraquezas sistémicas e
orientar para o desenvolvimento de estratégias que reduzam o risco de danos aos pacientes. Essa
gestdo da qualidade deve considerar, ainda, a implementacdo das melhorias, seu monitoramento e o

compartilhamento dos resultados com a equipe (Carrera, 2013).

5 CONCLUSOES

Este estudo destaca a tematica da seguranca do paciente em virtude da necessidade de
aprofundamento do assunto no processo de notificacdo dos eventos adversos no cuidado do paciente

em cenario hospitalar.

De maneira geral, observou-se que os motivos das notificacdes nem sempre estavam associados a
incidentes propriamente ditos, mas muitas vezes relacionados ao registro de queixas técnicas e

guestdes administrativas no sistema. Ainda, percebeu-se que a relagdo entre os eventos adversos e as
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metas de seguranca acompanhou o padrao de classificacao identificado para os incidentes em geral,
uma vez que a maioria se apresentou como “N3do conformidades”, pois ndo foi possivel associa-los a

alguma meta de seguranca do paciente.

A significativa ocorréncia de eventos adversos ndo associados as metas salienta o fato de que a busca
pela melhoria dos cuidados de salde e, consequentemente, pela seguranca do paciente, ndo pode se
restringir ao alcance somente destas. Indo além, é necessario que os planos de seguranca do paciente
abordem aspectos relevantes da realidade apresentada por cada instituicao de saude com a adogao

de principios visando melhorias.

A reducdo da ocorréncia de incidentes em organizacdes de saude é um processo desafiador que deriva
de um conjunto de fatores que envolvem desde as praticas dos profissionais aos produtos e processos
instituidos na unidade. Por este motivo, ressalta- se a necessidade de implementagdo de uma cultura
gue busque uma harmonia entre a “ndo culpabilidade” e a responsabilizacdo, com adocdo de medidas
disciplinares apropriadas. Acredita-se que somente neste ambiente seguro, com enfoque na
aprendizagem e na percep¢do do erro como uma oportunidade de crescimento, pode haver maior

compromisso do profissional com o relato de incidentes.

Portanto, este estudo tem papel importante ja que oferece subsidios informativos para a melhora na
relacdo dos enfermeiros com o paciente, evitando possiveis situacdes de risco, além de estimular a
pratica da notificacdo de incidentes. Sua relevancia se justifica quando entendida no contexto da
gestdo da seguranca em saude, onde a notificacdo de incidentes é parte fundamental para o
aprimoramento das a¢des de cuidado. Ao analisar os dados registrados no sistema de notificacdes
instituido na unidade hospitalar, a pesquisa cumpre importante papel na pratica da Enfermagem, uma
vez que oferece subsidios para discutir as formas adequadas de registro de eventos adversos e,

consequentemente, proporcionar a melhoria da assisténcia prestada, com mais eficiéncia e seguranca.
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A Gripe Pneumonica Invade O Piaui : A Epidemia De Gripe Espanhola (1918-1919)

Resumo: o objetivo do trabalho é analisar as instituicdes de saude que atuaram no combate a
epidemia de gripe espanhola no estado do Piaui, como também o contexto histérico da epidemia e as
condi¢des de saude no estado. Nos primeiros anos do século XX, uma diversidade de doengas atingia
o Piaui e influenciava de maneira negativa o cotidiano da sociedade local. Nesse periodo, a capital,
Teresina, ndo contava com um sistema de saude publica, a caridade e a filantropia eram as principais
responsaveis por prestar servicos de saude a cidade. As fontes primarias que foram analisadas
consistem no relatério governamental de 1919, além de jornais, revistas e almanaques referentes aos
anos de 1918 e 1919. Para embasar a discussao proposta, foram utilizados autores como Anténio Melo
Filho (2000), Joseanne Marinho (2018), Gisele Sanglard (2008) e Lilia Schwarcz (2020). A enfermidade
adentrou o Piaui no fim do ano de 1918, alastrou-se rapidamente pelo territério, e trouxe perturbacao
e sofrimento para a populagdo. Dois hospitais provisdrios foram criados para atender aos doentes em
Teresina, sendo que um localizava-se na Praca Saraiva e o outro ficava na estrada do “Poremquanto”.
O Hospital de Santa Casa de Teresina também teve papel no combate a epidemia, a farmacia dessa
instituicdo forneceu medicamentos aos enfermos indigentes, além de, aviar receitas para os hospitais

da Praca Saraiva e da estrada de “Poremquanto”.

Palavras-Chave: histéria da saude e das doencas; epidemia; gripe espanhola.
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INTRODUGAO

Entre os séculos XX e XXI, passou-se a ter um maior entendimento a respeito da profilaxia de diversas
doencas, da importancia da vacinacao e acessibilidade a médicos e tratamentos para enfermidades.
Houve mudancgas significativas em relagao as doengas na sociedade atual, isso se deve principalmente
ao aprimoramento da medicina, medidas educativas, avancos tecnoldgicos e desenvolvimento na

infraestrutura da saude publica do pais.

No inicio dos novecentos, as mais diversas moléstias grassavam pelo Brasil, espalhando-se
rapidamente. O adoecimento e a sociedade tinham uma estreita relacao nesse periodo devido a falta
de assisténcia médica, auséncia de saneamento basico e condi¢des inadequadas de higiene. As
doencgas, em especial as epidemias, passavam de uma cidade para outra, pondo em risco ndo apenas
os sertdes, mas também a Capital Federal. A falta de informacdes sobre medidas preventivas facilitava

a disseminacdo de doencas infecciosas.

Entendemos que, na Primeira Republica, a Constituicdo ndo deixava claro quais eram as obriga¢des do
Governo Central, Estados e Municipios quanto aos referidos “socorros publicos”, dificultando a
definicdo de responsabilidade da assisténcia de salde. Dessa forma, cabia aos estados e os municipios

conduziam a saude a sua maneira, de acordo com os recursos que dispunham.

Nesse contexto, o Piaui passou por uma série de mudancas e desafios. O estado lidava com a falta de
saneamento basico, falta de infraestrutura para coleta de lixo, abastecimento de adgua, tratamento de
esgoto e energia elétrica. Além de n3o contar com politicas de saude estabelecidas, ja que a assisténcia
nessa area ndo era de responsabilidade governamental. Nos primeiros anos da Republica, o Piaui era
predominantemente rural, e, embora sua modernizacdo fosse ansiada pela elite local, sua urbanizacao
aconteceu de forma lenta.! No que se refere a satde publica, em Teresina, a preocupacdo era apenas
em melhorar a urbe, privilegiando os aspectos fisicos da cidade e priorizando a higiene publica, além

de agir em episddios de crises epidémicas.

Ao analisarmos a epidemia de gripe espanhola, podemos entender a configuracdo da assisténcia a
saude no periodo da Primeira Republica. Além de entendermos aspectos, como as politicas publicas
utilizadas, o alcance dos servicos de saude e as condi¢Oes sanitarias do periodo. Assim, temos uma
ampla perspectiva sobre os efeitos da influenza espanhola no Piaui, ponderando a respeito ndo apenas
de questbes especificas da regido, mas também da conjuntura da assisténcia de salude junto ao

governo central.
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A SAUDE PUBLICA PIAUIENSE NO PERIODO REPUBLICANO

Durante o periodo republicano, havia um intenso desejo por parte dos lideres politicos e da populagao,
em especial a elite, para que o estado se desenvolvesse. No inicio do século XX, embora houvesse
fortes campanhas em prol da modernizagdo da capital, Teresina ainda era uma cidade provinciana e

campestre. Contudo, eram muitas as dificuldades de infraestrutura no periodo.?

Na primeira década do século XX, em Teresina, havia auséncia total de calgamento, transporte publico,
abastecimento de dgua, luz elétrica, telefone, entre outros. As medidas para a modernizacdo do
estado, embora muito requisitadas, ndo passavam de projetos. Muitas dessas solicitagdes estavam
relacionas a melhoria da higiene e salubridade, que visavam melhorar a qualidade de vida da

populacdo e tornar a urbe um ambiente mais sauddvel.

Outro problema existente na capital era a maneira como a populacdo realizava a lavagem de roupas,
a atividade era realizada préxima a uma area onde a agua utilizada para consumo era coletada. Isso
resultava na contaminac¢do da 4gua que era consumida pela populagao, principalmente porque nas
roupas lavadas estavam incluidas roupas do hospital militar. A venda de carne também representava
um problema. Mesmo que a intendéncia municipal determinasse que a comercializa¢ao de carne fosse
realizada apenas as quintas-feiras, especuladores vendiam a carne a céu aberto sem os cuidados de
higiene e armazenamento. A comercializa¢do era feita de modo precdrio, pois ndo ocorria o controle

necessario sobre as condi¢des sanitarias do produto, pondo em risco seus consumidores.3

Em parte, esses problemas se deviam a delicada situagao financeira do Estado, que tinham direta
relacdo com a precariedade da saude publica piauiense. A maior parte do estado ndo contava com
nenhuma forma de assisténcia, na grande maioria das vezes o poder publico agia apenas de forma
emergencial em situacdes de surtos epidémicos. Faltavam recursos para investir em melhorias na
saude, mas também havia uma ma organizacdo administrativa. Mesmo quando ocorriam melhorias
na situacdo econémica, as determinacgdes federais relacionadas a questdo de salde, ndo aparentavam

ser prioridade para os investimentos publicos.*

Além disso, a assistencia a saude era pautada na medicina social, a partir dessa abordagem
percebemos que as condicdes do ambiente urbano estavam diretamente ligadas as condi¢bes de

saude:
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N3o obstante, em que consiste esta Medicina Social que tem como referéncia
o desdobramento da evolugdo urbana? Os seus pressupostos de agao tém
como base trés objetivos: o primeiro consiste em analisar os lugares de
acumulo e amontoamentos, esses lugares podem causar fenGmenos
epidémicos ou endémicos. H3, com isto, uma preocupagao com a proximidade
dos cemitérios em relacdo as cidades, por isso mesmo sdo afastados dos
centros urbanos. Os mortos, enterrados, sdo colocados de forma enfileirada,
disciplinadamente, para se ter um controle de como morrem as pessoas e de
que molestia. Outro objetivo é o das distribuicdes e seqliéncias, principalmente
em relacdo a localizacdo das fontes d'agua para o consumo humano e das aguas
servidas. Acreditava-se que o ar vinculava miasmas, colocando-o como um fator
patogénico. Assim, surge a necessidade de abrirem-se longas avenidas, criando
jardins publicos, destruindo ou impedindo a construcdo de casas que
obstruissem a circulacdo do ar. A dgua com suas correntes deviam lavar a cidade
dos mismas.®

As a¢Oes da medicina social urbana tinham o objetivo de entender como condi¢des de moradia, meio
ambiente, poluigao, dentre outros, poderim afetar a saude dos individuos. Entretanto, essas medidas
nao estavam voltadas para as pessoas, mas sim para o ambiente. A salude publica preocupava-se em
analisar os lugares de grandes aglomeragdes, pois eram ambientes considerados insalubres e
potencialmente perigosos para o meio urbano, por acreditar que esses locais eram capazes de

desencadear epidemias e endemias.

Havia também a preocupacdao em relacdo a localizagdo dos cemitérios, que deveriam ser afastados
das cidades. As localizacGes das fontes eram de suma importancia para garantir a qualidade da 4dgua
para consumo, levando em consideracdo que agua era tida como um agente purificador da urbe. Para
evitar os miasmas, eram necessarias que as avenidas e jardins fossem amplos para uma melhor

circulacdo do ar.

A partir disso, entendemos que a medicina tratava do meio de existéncia e ndo o individuo, isso
resultava em uma desigualdade de acesso a assisténcia médica. Pois os custos dos medicamentos
eram excessivamente altos e a auséncia de locais adequados para o tratamento de doencas fazia com
que as pessoas buscassem formas alternativas de cura. Com isso, restava para a populagdo procurar a
cura de suas doencgas por intermédio de curandeiros e homeopatas. Nesse periodo, a ampla aceitacao
desses praticantes de cura se devia a diversas razées: a caréncia de profissionais qualificados, pois
havia poucas instituicdes de ensino superior voltadas para a formacdo de profissionais da saude; a
dificuldade de acesso a essas instituicbes ensino; além da auséncia de politicas publicas que

permitissem a populacgdo se beneficiar da assisténcia médica.

A parcela mais vulnerdvel da populacdo utilizava os conhecimentos da medicina popular.® Havia

também a crenca que as doencas possuiam origem espiritual. Muitas vezes as praticas de cura ndo
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diplomadas com os recursos da flora e fauna locais, representavamas Unicas possibilidades de
terapéutica ao dispor da populagdo. Observa-se que “[...] as rezas, crendices e abuzdes, tém grande
voga pelo prestijio que Ihes empresta o maravilhoso.”” Assim, as pessoas acreditavam que curandeiros
e boticarios podiam interferir em relagdo as forgas sobrenaturais que originavam a doenga, sendo que

os médicos eram solicitados apenas quando as doencas se agravavam.®

No contexto em que as atenc¢des estavam voltadas para as popula¢des sertanejas, os higienistas
Belizdrio Penna e Arthur Neiva apontaram a pouca variedade medicamentosa com o0s quais 0s

habitantes do campo poderiam contar:

Pela exposicdo que abaixo daremos, ver-se-a a pobreza do arsenal terapeutico
de que podem lancar mao, alids, quasi sempre, sem o menor resultado. Os
produtos provenientes da flora, sdo empregados conforme as localidades, para
debelar males de natureza completamente diferentes e isto, ja € uma prova do
pequeno ou nenhum valor como meio medicamentoso. [...] Os produtos
extraidos da fauna sdo em muito menor numero e ndo possuem tanto credito;
as rezas, crendices e abuzdes, tém grande voga pelo prestijio que lhes empresta
o maravilhoso. O "mdo olhado", em todo o Brazil Central, possue ainda todo o
seu misterioso poderio e individuos ha, possuidores de tal fama perniciosa que
"até o falar ofende”. Sao jetattori, cuja presenca ou fala, sdo suficientes para
aniquilar a melhor terapeutica local em prejuizo do enfermo, cuja a morte lhes
é atribuida.®

As terapéuticas utilizadas pelos sertanejos eram limitadas e pouco eficazes. Existiam localidades onde
ndo havia a presenca de médico ou farmacéutico; por isso, ndo apenas no Piaui, mas em todo Brasil
as plantas eram amplamente utilizadas no tratamento das doencas. Tanto que, mesmo nas cidades
brasileiras mais urbanizadas, havia a dependéncia das terapias naturais. “Na S3o Paulo do inicio do
século XX, o uso de vegetais para preparar medicamentos caseiros, tanto quanto a consulta aos

diciondrios de medicina doméstica, eram procedimentos corriqueiros”. 1°

As moléstias epidémicas eram recorrentes ndo somente no cotidiano da capital, Teresina, mas
também do interior do Piaui.13 As condi¢des precdrias de higiene, a falta de acesso a cuidados de
saude adequados, o excesso de trabalho, além da alimentacdo em quantidade insuficiente e pobre em
nutrientes, eram condicoes desfavoraveis que contribuiam para a péssima condicdo da saude publica

piauiense.

AS INSTITUICOES DE SAUDE ATUANTES DURANTE A EPIDEMIA DE GRIPE ESPANHOLA

As Santas Casas de Misericérdia foram instituicbes caritativas e filantropicas com praticas
assistencialistas as camadas sociais pobres, possuindo carater religioso herdado das antigas

irmandades e confrarias dos séculos XlI e Xlll, que acabaram por substituir os mosteiros na funcdo da
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caridade. Eram responsaveis pela organizacdo e/ou administracdo de hospitais, asilos para 6rfdos,
recolhimento para mulheres e mendigos, bem como pelos cemitérios. Para a manuteng¢do do seu
funcionamento as instituicdes recebiam doacdes particulares de pessoas que tinham posicdo de

influéncia econdmica-social e subsidios do Estado .12

Pode-se caracterizar a filantropia como a laicizacdao da caridade crista. Nesse contexto, ajudar ao
proximo transcende a caracteristica religiosa e assume a vertente de virtude social. Enquanto a
caridade assume a postura de rendncia da vaidade e tem o anonimato como sua maior carateristica,
a filantropia se utiliza da publicidade para dar visibilidade as suas obras.'® Essa instituicdo tinha
importante papel na assisténcia a salude do estado, garantindo assisténcia médica a populagao
miseravel. O hospital realizava trabalhos comunitarios e benevolentes desvinculados da
responsabilidade do poder publico. Desse modo, por meio da caridade; o hospital promovia o acesso

a salde, e tinha o intuito de aliviar o sofrimento da popula¢io desvalida'®.

As mds condicdes de higiene favoreciam o risco de infec¢Oes, o que deixava aos doentes receosos em
buscar auxilio nesses locais. O mau funcionamento dos hospitais publicos colocava em risco os
pacientes com maior vulnerabilidade social. Essa realidade evidenciava a deficiéncia dos servicos de

saude brasileiro da época:

Santa Casa de Misericordia atuou durante a maior parte de sua existéncia
oferecendo assisténcia médica de forma paupérrima a populagdo pobre
teresinense. Com base nas pesquisas realizadas neste trabalho, percebemos
que a instituicdo era mantida sobre o discurso da —caridade publica]|, o qual
enfatizava os servigos da casa de saude como um trabalho humanitario, nao
como um bem publico ou uma responsabilidade do Estado, mas como um ato
benevolente prestado aos —desprovidos de sorte.’®

O principal objetivo da instituicdo era aliviar o sofrimento dos doentes, por meio de acolhimento,
hospedagem, além de prestar auxilio emocional e religioso. Entretanto, a instituicdo funcionava de
maneira precaria, a receita do qual a Santa Casa dispunha quase sempre era insuficiente para manter

um bom funcionamento o que resultava em condicdes precdrias de higiene e infraestrutura.

No final do ano de 1918 a gripe espanhola aportou no Piaui, atingindo todos os municipios do Estado.
“Rapidamente a moléstia se alastrou por quasi todo o territério piauhyense, com certa virulencia e
intensidade, em alguns pontos e benignamente em outros.”'®Observamos que a agilidade de
propagacao da doenca no estado revelou deficiéncias na administracdo de saude publica, a auséncia
de procedimentos profilaticos contra a gripe e a falta de recursos para o amparo da populacdo durante

a epidemia.
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O Hospital de Santa Casa de Teresina também teve papel no combate a epidemia. Segundo o entdo
governador, Euripedes de Aguiar, a farmdcia do hospital, convenientemente montada e suprida,
forneceu medicamentos aos enfermos indigentes, além de aviar receitas para os hospitais da Praca
Saraiva e da estrada de “Poremquanto”. A farmacia da instituicdo ainda aviava o receitudrio do Asilo

de Alienados e da Cadeia Publica. v/

Dois hospitais provisérios foram criados para atender aos doentes em Teresina. Um localizava-se na
Praga Saraiva e o outro ficava na estrada do “Poremquanto”. Ambos os hospitais se localizavam em
aéreas centrais da cidade. Acreditamos que, para além da facilidade de acesso e melhor infraestrutura,
essas localidades foram escolhidas porque eram dareas do centro da cidade, onde moravas as elites.
Essa medida favoreceu para que houvessem desigualdades de acesso aos servicos de saude durante a
epidemia, visto que os habitantes dos suburbios teriam que se deslocar de longas distancias para

conseguir algum auxilio:

O Sr. Euripedes de Aguiar ndo providenciou para que a epidemia da gripe nao
invadisse a capital. Fez pilherias, fez trocadilhos na reunidao dos médicos em
casa do Diretor de Hygiene, foi passear em sua fazenda [...] Depois que os
primeiros casos appareceram na cidade, foi que se alugou uma casa no
Poremquanto, mas para la ndo se mandou nada [...] os doentes deitavam-se no
chdo!®®

O Hospital de “Poremquanto” foi alvo de criticas da imprensa oposicionista, os redatores denunciavam
gue o aparelhamento existente no hospital era insuficiente para tratar os doentes, e afirmavam, ainda,
gue nem mesmo camas haviam no local e que os pacientes ficavam deitados no chao. A noticia

objetivava descredibilizar o poder publico, acusando o governador de negligenciar a epidemia. 1°

Entretanto, o discurso oficial buscava apresentar uma gestdo eficiente que fez, dentro das
possibilidades, um bom gerenciamento da crise. Euripedes de Aguiar tinha o intuito de demonstrar o
seu comprometimento com a salde da populacao, e, ainda mais, que sua atuacao ocorreu de forma

cooperativa com a Diretoria da Saude Publica, resultando em um eficiente gerenciamento da crise.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que, durante a Primeira Republica, o estado do Piaui possuia uma estrutura de assisténcia
a saude deficitaria. Prevalecia a falta de higiene e de aparelhamento para prevenir e combater a
propagacao de doencas e epidemias. A maior parte do territério piauiense ndo contava com nenhuma
forma de assisténcia, na grande maioria das vezes o Estado agia apenas de forma emergencial em

situacGes de surtos epidémicos.
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Nesse contexto, a Santa Casa de Misericordia cumpria um importante papel na assisténcia a saude
piauiense, mesmo funcionando de maneira precaria. Essa instituicdo aliviava o sofrimento dos
doentes, por meio de acolhimento, hospedagem, além de prestar auxilio emocional e religioso.
Durante a epidemia de influenza espanhola, cumpriu o importante papel de fornecer medicamentos

as pessoas mais vulnerdveis socialmente.

O poder publico agiu criando dois hospitais provisérios para atender aos doentes em Teresina. Mesmo
que o discurso oficial do governo visasse apresentar uma gestao eficiente que agia de maneira
assertiva. O Hospital de “Poremquanto” era apontado pela imprensa como um local inapropriado para
o tratamento dos doentes. O governador foi acusado de fazer piadas a respeito da doenca e manter
uma postura inadequada, mostrando falta de comprometimento diante da gravidade da epidemia. Os
jornais apontavam a auséncia de planejamento da gestdao vigente para evitar que a gripe atingisse

Teresina.
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O Uso Da Imunoflurescéncia No Diagndstico Das Patologias Bucais: Revisao Integrativa Da Literatura

Resumo:

Introdugdo: No exame clinico odontolégico é de comum ocorréncia o cirurgido-dentista encontrar
patologias que precisam da realizacdo de exames complementares para obtencdo do diagndstico
correto. Nesse cendrio, a Imunofluorescéncia se destaca como um exame auxiliar quando o

histopatoldgico ndo é conclusivo para o fechamento do diagndstico.

Objetivo: realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre o uso do exame de imunofluorescéncia
no diagndstico das patologias bucais, considerando suas vantagens e limitacdes como exame

laboratorial.

Materiais e métodos: a busca foi realizada no periodo de agosto a outubro de 2018 nas bases de dados
PubMed, LILACS e Scielo, selecionando apenas artigos de relatos de casos publicados nos ultimos 10
anos. Como estratégia de busca usou-se os descritores “imunofluorescéncia”, “patologia bucal” e

“pénfigo”, bem como suas respectivas versdes nos idiomas inglés e espanhol.

Resultados: foram obtidos um total de 43 artigos e, apds a andlise dos critérios de elegibilidade,
resultou em dois artigos originais, que foram analisados considerando as varidveis o tipo de exame

(imunofluorescéncia direta ou indireta) e o tipo de patologia.

Conclusao: o exame de imunofluorescéncia é essencial quando ndo é conclusivo o exame clinico e

histopatoldgico das patologias bucais, sendo assim, considerado um exame de diagnéstico diferencial.

Palavras-chave: “Imunofluorescéncia”; “Patologia bucal”; “Pénfigo”.
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1 INTRODUGAO

Na clinica odontoldgica é de comum ocorréncia o cirurgido-dentista se deparar com lesdes bucais de
diagndstico duvidoso, sendo assim necessaria a realizacdo de exames complementares para obtencao
do diagndstico correto. Para a solicitagdo de um exame complementar, o profissional deve considerar
as suas principais caracteristicas, no que diz respeito em ser mais especifico, sensivel, justo e preciso.
Dentre os exames complementares, a Imunofluorescéncia se destaca como um exame auxiliar quando

o histopatoldgico ndo é conclusivo (MARCUCCI, 2014).

A imunofluorescéncia foi descoberta pelo médico patologista e imunologista americano, Albert
Hewett Coons, que desenvolveu a técnica utilizando marcadores fluorescentes para identificacdo de
anticorpos no ano de 1942. Esse método consiste na capacidade das moléculas de anticorpo se ligarem

covalentemente a corantes sem perder a sua reatividade especifica com o antigeno (AOKIl et al., 2010).

Org3dos, tecidos e células especializadas fazem parte do sistema imune, que tem a func¢do de defesa
do organismo. Os anticorpos geralmente sdo proteinas produzidas por esse sistema com o intuito de
preservar o individuo de agentes agressores. Entretanto, as vezes o préprio sistema ataca o organismo,
desencadeando uma inflamacgdo que pode lesar varios érgaos. Dessa forma, algumas patologias que
acometem o sistema imune sao chamadas de doengas autoimunes, como por exemplo o pénfigo (DE
CARLI et al., 2011 Apud SCULLY, Crispian; CHALLACOMBE, 2002 e DARLING, Mark R.; DALEY, Tom
2005).

Na contemporaneidade observa-se a dificuldade no diagnéstico de algumas doengas devido a
sobreposicdo de achados clinicos e histopatoldgicos entre varios grupos de patologias. As técnicas de
imunofluorescéncia surgiram como uma ferramenta para o diagndstico de doencas vésico bolhosas
autoimunes, como o lupus eritematoso, o liquen plano e o eritema multiforme, que sdao de comum
ocorréncia na pele e na mucosa bucal na maioria dos pacientes. Nesse cendrio, esse exame é
considerado eficaz no auxilio do diagndstico diferencial das dermatoses bolhosas autoimunes,

desordens inflamatorias e suas implicacdes terapéuticas (AOKI et al. 2010 e ARBACHE, et al. 2014).

A imunofluorescéncia utiliza corantes chamados de fluorocromo, que pode ser a fluoresceina de
coloracdo verde ou rodamina de coloracdo vermelha. A leitura do material da bidpsia é realizada por
meio de microscépio de fluorescéncia e a interpretacao das reacdes do material com o corante se faz

a partir da enumeracdo de trés formas distintas de fluorescéncia: a especifica (reagdo antigeno-
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anticorpo), a ndo especifica (coloracdo dos tecidos por corante livres) e autofluorescéncia

(fluorescéncia natural dos tecidos) (AOKI et al., 2010).

Além disso, o exame pode ser classificado em imunofluorescéncia direta ou indireta, onde a primeira
consiste na detecgdo de antigenos em amostras clinicas, com anticorpos marcados com fluorocromos
que servem, por exemplo, para diferenciar o liquen plano oral de outras doengas da mucosa com
componente inflamatério de interface, como o lupus eritematoso (NICO et al., 2011). J4 a indireta
serve para o diagnoéstico das doengas bolhosas autoimunes e para acompanhamento de anticorpos

circulantes durante o tratamento (AOKI et al., 2010).

Com base nos achados, este estudo corresponde a uma revisao integrativa da literatura com intuito

de verificar a utilizacdo da imunofluorescéncia no diagndstico das patologias bucais.

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho se caracteriza por se tratar de uma revisdao de literatura do tipo integrativa, com a
finalidade de expor um método laboratorial pouco utilizado no diagndstico das patologias bucais, a

imunofluorescéncia.

A busca dos estudos ocorreu no periodo de agosto a outubro de 2018, onde os critérios de inclusao
das amostras usadas foram artigos em portugués, inglés e espanhol e publicados nos ultimos dez anos,
gue apresentaram consideracdes sobre o diagndstico das patologias bucais com o auxilio da
imunofluorescéncia em relatos de caso. E nesse contexto, os artigos que ndo se encaixaram nos
critérios de inclusao, foram excluidos. Para obtencdao dos dados aplicou-se como estratégia de busca

”n u

os descritores “imunofluorescéncia”, “patologia buca

IH

e “pénfigo”.

Por meio das bases de dados PubMed (National Library of Medicine e National Institutes of Health),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Sicentific Electronic
Library Online), obteve o acesso aos artigos. Em seguida, os dados obtidos em cada artigo foram

tabelados no Word, comparados entre todos os estudos encontrados, analisados criteriosamente

guanto a eficacia e entdo discutidos no estudo.

3 RESULTADOS

A partir da busca realizada nas principais bases de dados, foram obtidos 43 artigos. Apds considerar
os critérios de eficicia e seguranca, restaram apenas 2 artigos. O quadro 1 mostra os resultados do

processo de busca da revisdo.
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[DENT[FIC,&{:AU PubMed=10 LILACS =22 SCIELO =11

SELECAO M. de relatos apds eliminar os duplicados= 21

ELEGIBILIDADE N. de artigos em texto N. de artigos em texto
completo avaliados para - L_ completo excluidos, com

elegibilidade= 21 Justificativa= 19

M. de estudos incluidos em

INCLUSAO sintese qualitativa= 2

Quadro 1 - Processo de busca.
Fonte: Autor, 2018.
Todos os artigos inclusos na revisdo integrativa eram estudos descritivos que abordaram ou utilizaram
o exame de imunofluorescéncia. Foram excluidos 19 artigos com a justificativa de ndo serem relato de
caso da Odontologia. As principais varidveis analisadas nos artigos foram: tipo de exame laboratorial
(imunofluorescéncia direta e indireta) e tipo de patologia. As informacGes mais detalhadas dos

resultados da pesquisa podem ser vistas na tabela 1:
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PROCEDE TITULODO PAIS AUTORES PERIODIC TIPO DE TIPO DE CONSIDERAGOES/RES

NCIA ARTIGO E (VOL. EXAME PATOLOGIA ULTADOS

N°. PAG.
ANO)
LILACS Importancia  Brasil Santos, T. RGO: Revi Imunoflu  Pénfigo vulgar  Atualmente o diagndéstico
do cirurgiéo- D.S., Piva, staGalcha orescénci de pénfigo wvulgar &
dentista no M. R, de a direta e confirmado por meio da
diagndstico Kumar, P.  Odontologi indireta realizacdo de biopsia e do
precoce do N., Martins  a, v.57,n. exame histopatolégico.
pénfigo vulgar Filho, P. R. 3, 20009. Caso ndo seja esclarecedor,
S., pode ser realizado o0 exame
Reinheimer, da  imunofluorescéncia,
D.M.,, & que revela anticorpos
Acevedo, C. limitados a superficie
R intercelular do epitélio e de
depésito intercelular de
1gG. A importancia do
diagnostico precoce
realizado pelo cirurgido
dentista e a urgéncia na
intervencgéo

medicamentosa, diminuem
o0 sofrimento dos pacientes
e a evolucdo para um

guadro mais grave.
LILACS  Pénfigovulgar Brasil Leite, D.D. RFO UPF, - Pénfigo vulgar No relato de  caso
SCIELO na cavidade F.C., v. 20, n. 3, apresentado, o paciente ja
bucal: relato Macedo, M.  p. 367-371, possuia ha um ano o
de caso clinico P., Simas, 2015. diagnostico de pénfigo
C.M.D.S.,, vulgar. Observou-se o
Souza, L. C. surgimento de bolhas antes
D, & das ulceragdes presentes na
Lopes, F. F. cavidade bucal e na pele.

Apesar de ndo citar o
exame de
Imunofluorescéncia para o
diagnéstico da patologia os
autores destacam que para
0 fechamento do
diagndstico é necessario o
exame clinico,
histopatoldgico e a técnica
de anticorpos fluorescentes
do tecido da biopsia.

Tabela 1 - Distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo, considerando as variaveis analisadas.

4 DISCUSSAO

Fonte: Autor, 2018.

Com base nos resultados deste estudo referente ao exame de imunofluorescéncia, foi encontrado

apenas dois artigos relacionados aos critérios de inclusdo que corresponde a relato de caso que

usaram ou abordaram o exame na Odontologia. Embora os artigos analisados ndo tenham descrito a

utilizacdo do exame no relato clinico, destacaram a sua importancia para o diagnéstico principalmente

na fase inicial da doenca. No artigo de Santos et al. (2009), os autores afirmaram que, para a
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confirmacdo do diagndstico do pénfigo vulgar é necessario o exame histopatolégico, porém caso nao

seja conclusivo pode-se solicitar o exame de imunofluorescéncia do material recolhido.

Por outro lado, no artigo de Leite et al. (2015), os autores ndo citaram se foi utilizado o exame de
Imunofluorescéncia para o diagndstico da patologia devido o paciente ja obter o diagndstico ha um
ano. Porém, foi destacado que é necessario o exame clinico, histopatoldgico e a técnica de anticorpos
fluorescentes do tecido da bidpsia para o fechamento do diagndstico correto. Também observaram
que as manifestagdes clinicas na forma de bolhas na mucosa bucal e na pele ocorrem por causa da
reacdao dos autoanticorpos contra as desmogleinas 1 e 3 que sdo visualizados no exame de

Imunofluorescéncia.

No caso do pénfigo vulgar, que é o mais comum, a imunofluorescéncia direta (IFD) auxilia nos
resultados ao revelar imunoglobulinas G nos espacgos intercelulares da epiderme do material
biopsiado. Entretanto, no relato de caso apresentado por Santos et al. (2009), ndo foi usado o exame
devido a doenca ja apresentar suas caracteristicas clinicas e histopatoldgicas que definiam o
diagnéstico. Por apresentar variados subtipos (vulgar, vegetante, folidceo e eritematoso), o pénfigo
na sua fase inicial quando as manifestacGes clinicas e histopatoldgicas ndo apresentam um padrao
devem ser diagnosticados corretamente para obtengao de melhor progndstico para o paciente. Sendo

assim, é notdria a importancia desse exame pouco conhecido pelos cirurgides-dentistas.

Apesar de ndo ter sido encontrado outros estudos de relato de caso que abordaram a
imunofluorescéncia relacionada a outras patologias na Odontologia, Aoki et al. (2010), e Arbache et
al. (2014), em seus trabalhos concordaram que, quando os achados clinicos e histopatolédgicos ndo sao
decisivos o exame de imunofluorescéncia direta ou indireta sdo importantes para o diagndstico
diferencial, principalmente quando relacionado as doencas bolhosas autoimunes, desordens
inflamatdrias e as suas implicacGes terapéuticas. Na pesquisa realizada por Costa et al. (2009), no caso
das lesdes bolhosas vesiculares, € comum apresentar problemas no diagndstico, pois essas leses se
assemelham clinicamente, bem como durante o exame histolégico de rotina, dificultando sua
diferenciacdo. Nesse contexto, Canto et al (2010) também defendem que as patologias sé poderao ser

diagnosticadas clinicamente e por meio histopatoldgico caso apresentem padrdes classicos.

Arbache et al. (2014), abordaram em sua pesquisa sobre o teste da imunofluorescéncia no diagndstico
de doencas imunes vesiculares nos ultimos 10 anos que o exame de imunofluorescéncia direta (IFD)
funciona para detectar autoanticorpos ligados a tecidos e é realizada na pele perilesional ou

membranas mucosas. Nesse contexto Aoki et al. (2010), enfatizaram que dependendo do tipo de

88




O Uso Da Imunoflurescéncia No Diagndstico Das Patologias Bucais: Revisao Integrativa Da Literatura

patologia e do seu tempo de evolucdo deverad ser selecionado o melhor local para realizacdo da biépsia
para analise desse tipo de exame. Em termos gerais, deve ser feito uma bidpsia sem traumatizar o
tecido, com extensdo adequada, bem como uma profundidade que represente epiderme e derme
suficientes para analise. No relato de caso de Santos et al. (2009) realizou-se as bidpsias incisionais
apenas para andlise do exame histopatoldgico das areas de mucosa jugal e retromolar para

confirmacdo do diagndstico.

Por outro lado, Nico et al. (2011) afirmaram que, quando relacionado a liquen plano oral, a sua
diferenciacdo com outras doencas de mucosa com componente inflamatério de interface (lipus
eritematoso, eritema polimorfo e erup¢ées medicamentosas) pode ser feita pela bidpsia perilesional
através da imunofluorescéncia direta. Para Buajeeb et al. (2015), o liquen plano oral (LPO), quando
ndo sdo visiveis nos exames tradicionais, a imunofluorescéncia direta (IFD) se torna uma técnica de
investigacdo vantajosa nos casos em que precisa diferenciar entre lesdes similares e para confirmacao

do diagnéstico.

Canto et al. (2010), demonstraram que a sensibilidade da imunofluorescéncia direta em paciente com
LPO foi constatada positiva em 65,8% dos casos observados, porém isso vai depender da doenca a ser
analisada. Nesse caso, destacou as regides intraorais que apresentam maior sensibilidade a
imunofluorescéncia direta que sdo: assoalho bucal, mucosa labial superior, palato duro e mucosa

jugal. E as piores areas para ser feito a analise desse exame sao gengiva e dorso de lingua.

Outra patologia que devido a existéncia de subtipos as vezes é necessaria a solicitacdo do exame de
imunofluorescéncia é o penfigdide (bolhoso e cicatricial). Quando relacionado ao penfigdide bolhoso,
0 exame apresenta depdsitos de imunoglobulinas G e complemento na zona da membrana basal, com
IgG em torno de 90 a 95% dos casos e C3 em 100% deles (CUNHA et al. 2009). Wilhelmsen et al. (2008)
alegaram que a principal funcdo da imunofluorescéncia direta nesse cendrio é reconhecer anticorpos
e outras proteinas inflamatdrias na regido lesada por alguma patologia e dessa formar afirmar ou

eliminar a suspeita clinica do possivel diagndstico.

A imunofluorescéncia indireta (IFI) € mais uma técnica desse tipo de exame que pode auxiliar no
diagndstico nas dermatoses vesicobolhosas autoimunes, como também permite a avaliacdo de
autoanticorpos circulantes (AOKI et al. 2010 e ARBACHE et al. 2014). Segundo De Carli et al. (2011) o
método da imunofluorescéncia indireta tem sido usada também para avaliar a gravidade da doenca,
guando relacionada com a concentracdo de anticorpos circulantes e dessa forma podendo contribuir

no esquema terapéutico. Santos et al. (2009) afirmam que a terapia apenas controla a doenca, sendo
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assim, importante o acompanhamento do paciente por vdrios anos. Portanto, o exame de
imunofluorescéncia indireta tem ajudado também na deteccdo de autoanticorpos no
acompanhamento da regressao da doenca, no caso do pénfigo com o intuito de retirada da medicacao

antipénfigo.

Oliveira, et al. (2010) ressaltaram que na atualidade uma nova técnica da imunofluorescéncia chamada
de imunomapeamento corresponde a um diagndstico laboratorial de diferenciacdo mais preciso e
semelhante a microscopia eletronica. Esse tipo de exame possui a vantagem da execucdo e leitura
mais simples e rdpida, que identifica proteinas especificas e visualiza a clivagem como um todo, desse
modo permite subclassificar a patologia estudada. Entretanto, neste estudo de revisdo de literatura

nao foi encontrada relato de caso utilizando essa nova metodologia dentro da odontologia.

As patologias citadas neste trabalho em sua maioria podem ser observadas a sua sintomatologia
primeiramente na cavidade oral. Portanto, o cirurgido-dentista tem a possibilidade de observar a
doenga no estagio inicial, o que facilita o seu diagndstico precoce, tratamento menos invasivo e
consequentemente aumenta a possibilidade de sobrevida do paciente. O exame de
imunofluorescéncia nesse cendrio possibilita o diagndstico correto principalmente quando a fase

preliminar da doenga ainda ndo demostra padrdes comuns.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise dos estudos desta revisdo integrativa, foi possivel evidenciar que o exame de
imunofluorescéncia é essencial quando n3ao é conclusivo o exame clinico e histopatoldgico das
patologias bucais, sendo assim considerado um exame de diagndstico diferencial. Também foi
constatado que esse exame tem a possibilidade de verificar a gravidade da patologia por meio da
concentracdo de anticorpos circulantes, além de ser importante quando as manifesta¢des orais ainda
ndo apresentam padroes classicos. Desse modo, é primordial que o cirurgido-dentista tenha
conhecimento adequado frente as adversidades clinicas e das possiveis alternativas para a realizacao

do diagndstico mais preciso e suas provaveis implicacoes terapéuticas.
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Nomofobia No Ambiente De Trabalho Hospitalar

INTRODUGAO

A nomofobia, ou o medo de ficar sem o celular, € um fendmeno que tem impactado significativamente
o ambiente de trabalho nas ultimas décadas. Com a proliferacdo dos smartphones, esses dispositivos
se tornaram ferramentas onipresentes nos locais de trabalho, desempenhando papéis importantes,
mas também desencadeando desafios relacionados a produtividade e ao bem-estar dos funcionarios

(Bhattacharya et al., 2019).

Uma das maneiras pelas quais a nomofobia afeta o trabalho é através das constantes distracdes.
NotificacOes de aplicativos de midia social, e-mails pessoais e mensagens de texto competem pela
atencdo dos trabalhadores, interrompendo o foco nas tarefas profissionais. Isso pode resultar em uma
reducao da produtividade e na diminuicdo da qualidade do trabalho realizado (Kates; Wu; Corin,

2018).

Além disso, a nomofobia também pode prejudicar a saude mental dos funcionarios. A pressdo
constante para estar disponivel 24 horas por dia, 7 dias por semana, pode levar ao estresse e a
ansiedade. A necessidade de responder imediatamente a mensagens de trabalho, mesmo fora do
hordrio de expediente, pode criar um ambiente de trabalho tdxico que afeta o equilibrio entre vida

pessoal e profissional (Aguilera-Manrique et al., 2018).

Trazendo este conceito para a realidade médica, a utilizagdo de smartphones se tornou uma
ferramenta essencial para os profissionais de saude, proporcionando acesso rapido a informacdes
médicas, comunicacao eficiente e até mesmo monitoramento de pacientes. No entanto, essa

dependéncia pode levar a problemas no ambiente hospitalar (Marletta et al., 2021).

Os profissionais de salde, ainda em ambiente universitario, iniciam seu processo de nomofobia, visto
gue, pela sobrecarga dos cursos da area da saude, muitos desses individuos tendem a sofrer devido
aos poucos momentos de lazer fora da universidade. Portanto, tendem a usar os recursos da
tecnologia para tentar encontrar meios de se manterem sdos, utilizando-os para distracdo e para
conversas com amigos. No entanto, muitas vezes, quando mal administrados, esses recursos tornam-

se vicios (Vaz, 2021).

Na profissdo médica, em especial, exige uma dedicacdo diaria integral, o que faz com que esses
profissionais dividam seus momentos rotineiros, em maior parte do tempo, com seus colegas de
trabalho e pacientes. Dessa forma, passam a conviver cada vez menos com seus familiares e, por isso,

a necessidade de buscar meios para se fazer presente no dia a dia familiar culmina no desenvolvimento
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de problemas psicoldgicos, como ansiedade e depressdo, mantendo um ciclo vicioso apds sua
formacao, isto é, a dependéncia no aparelho celular pela necessidade de se manter conectado (Vitale

et al., 2022).

Além disso, os médicos estdo constantemente sob pressao para tomar decisGes criticas e prestar
cuidados de alta qualidade aos pacientes, o que pode levar a altos niveis de estresse. Entretanto,
guando o celular se torna uma distracdo constante, a atencdo do profissional pode ser desviada,
comprometendo a seguranca e a eficicia do atendimento. H4 uma dificuldade latente em saber
discernir e controlar o uso telefénico quanto ao que é necessario ou apenas lazer, como em jogos ou
redes sociais, sobretudo o WhatsApp, que pode ser utilizado como meio de comunicagdao em prol do
trabalho, por exemplo, para dividir informagcdes com outros médicos. Isso pode ser positivo, mas
apresenta vertentes negativas quando o usudrio ndo delimita limites para o uso da plataforma,

interferindo no ambiente de trabalho (Vaz, 2021).

A partir disso, é frequentemente observado que pacientes e colegas de servico se sentem
desconfortaveis com o nivel de vicio, sendo vistos como nao prioritarios pelo profissional em questao.
Isso compromete sua imagem e, dessa forma, cria um esteredtipo comportamental desagradavel e
negligente, ferindo os deveres do profissional e a qualidade do atendimento prestado (Reis; Portela,

2020).

Assim, de modo a conscientizar os profissionais e combater a nomofobia no ambiente hospitalar, é de
suma importancia sensibiliza-los sobre os riscos associados a eles e a seus pacientes em relacdo aos
equipamentos, bem como os maleficios de seu uso excessivo e imprudente. Para mitigar esses
problemas, é importante que os profissionais de saude estabelecam limites saudaveis no uso de
dispositivos méveis, pratiquem a gestao do tempo e estejam cientes dos impactos da nomofobia em

sua saude mental e desempenho profissional.
Diante do exposto sobre a nomofobia e como esta influencia negativamente os processos de trabalho,
o objetivo do trabalho foi propor a elaboracao de um produto para conscientizacao deste problema.

METODOS

Definiu-se como metodologia a ser utilizada uma série de sequéncias fotograficas, retratando cenarios
em que a acdo médica é positiva, além de comparar contextos em que ha nocividade evidente,

mostrando o tratamento ideal e o ndo ideal.
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Uma sequéncia fotografica é uma série de imagens capturadas de forma continua ou sequencial que,
quando vistas juntas, contam uma histdria, representam uma a¢do ou documentam um processo.
Geralmente, sao organizadas de forma a criar uma narrativa visual, em que cada imagem na sequéncia

contribui para um todo, produzindo uma narrativa coesa (Agra, 2016).

Foram produzidas e fotografadas “situacGes problema x situagdes ideais”. Nesse contexto, as
situacGes problema foram retratadas por imagens que mostram um desafio, um obstdculo, uma
situacdo negativa que possam gerar conflitos, dificuldades, adversidades ou qualquer situagao que se
apresente como desfavordvel. Ao contrdrio, as situacGes ideais (favoraveis) apresentaram uma
melhoria, uma solugdo, uma mudan¢a ou um estado desejado, proporcionando um senso de

conclusdo e satisfacao.

RESULTADO

O produto desenvolvido visa evidenciar as responsabilidades dos profissionais e reservar o uso do
celular a momentos apropriados, zelando pelo bem-estar do paciente. Foram criadas variadas
situacBes da rotina de um profissional da saide que colocam em questdo seu relacionamento com
aqueles que dependem dele para sua melhora. Para isso, a sequéncia de fotos, quando somada, forma
uma Unica cena que apresentard, de maneira ludica e comparativa, as duas realidades, tornando mais

convidativa a interpretacdo por parte desses especialistas.

Figura 1. Sequéncia 1

Fonte: autores

Na primeira sequéncia, uma médica é mostrada caminhando e utilizando o celular para tirar selfies e
postar em suas redes sociais, enquanto pacientes aguardam atendimento ao fundo da imagem, sem

que ela se importe com o bem-estar deles, adotando uma postura negligente.
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Figura 2. Sequéncia 2

Fonte: autores

Na segunda sequéncia, a médica se comunica com o paciente e utiliza o celular como uma ferramenta

para auxiliar em seu exame fisico, fazendo uso do cronémetro para verificar a frequéncia cardiaca.

Figura 3. Sequéncia 3

Fonte: autores

Na terceira sequéncia, enquanto um paciente passa por uma cirurgia, a anestesista retratada aparece

jogando um jogo no celular ao invés de realizar o monitoramento dos sinais vitais do paciente.

Figura 4. Sequéncia 4

Fonte: autores

Na quarta sequéncia, a anestesista aparece monitorando os sinais vitais de seu paciente pelo monitor

e anotando os parametros em seu celular, para entao realizar as condutas necessarias.
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CONCLUSAO

Em suma, a nomofobia no ambiente hospitalar representa um desafio significativo para a eficicia e a

seguranca dos cuidados de saude.

Este estudo utilizou sequéncias fotograficas para ilustrar de maneira clara e visual os impactos
negativos do uso excessivo de smartphones pelos profissionais de salde, assim como as praticas ideais
de integracao tecnoldgica. Através das imagens contrastantes, é evidenciada a importancia de uma
utilizacdo consciente e responsavel desses dispositivos, a fim de manter a qualidade do atendimento

e o bem-estar dos pacientes.

Portanto, é essencial que as instituicdes de salide promovam a conscientizacdo e a educacgao sobre os
riscos associados a nomofobia, além de implementar politicas que limitem o uso de dispositivos
maoveis em areas criticas. Somente assim sera possivel garantir que os profissionais de saide possam
desempenhar suas funcdes de maneira eficiente e segura, sem comprometer a saude mental e a

produtividade.
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Reabilitacao Oral Com Ceramicas Odontoldgicas: Relato De Caso Clinico

Resumo: O continuo desenvolvimento tecnoldgico gera uma busca crescente por restauracoes
odontoldgicas de cunho estético, consolidando as restauragdes ceramicas como um material relevante
no dmbito da Odontologia Restauradora. O objetivo desse trabalho foi relatar a reabilitacdo da arcada
superior de uma paciente, utilizando técnicas restauradoras para laminados/facetas, onlays e coroas
unitdrias. Serao avaliadas as caracteristicas estruturais, a resisténcia flexural a fadiga, a indicacdo e a
translucidez de uma ceramica de dissilicato de litio prensada, em comparacao com outra ceramica
indicada para restauragdes monoliticas. O proposto foi enceramento dos dentes 17 ao 27; coroa total
do dente 21; prétese sobre implante do elemento 11 e 12; laminados ceramicos 13, 22 e 23; onlay
facetada 14, 15, 16, 24, 25, 26; troca restauracdes classe Il dos elementos 14, 15, 16, 24, 25, 26, 27;
restauracdo classe | dente 17; Pino de fibra de vidro e preparo para coroa ceramica do elemento 15.
Os resultados ilustram a obtencdo de excelentes desempenhos funcional e estético por meio de
materiais ceramicos, que se destacam como uma escolha restauradora de longa durabilidade quando
comparados a técnicas restauradoras diretas. Essas restauracdes oferecem uma perspectiva de
previsibilidade e demonstram taxas reduzidas de falhas em tratamentos de longo prazo. Ainda,
mostrou-se uma forma de tratamento efetiva na reabilitacdo do sorriso, garantindo ao final do
tratamento correta sele¢ao de cor, boa adaptagdao marginal das restauragdes, alinhamento adequado
e também, bons resultados estéticos e boa fungcdo mastigatdria, contribuindo para a satisfacdo da

paciente.

Descritores: Ceramicas. Ceramica prensada. CAD/CAM. Restaurac¢do de cobertura parcial.
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INTRODUGAO

Com o avanco da tecnologia, os materiais ceramicos passaram a ser amplamente utilizados na
Odontologia. A incorporacado da tecnologia Computer-Aided Design;, Computer-Aided Manufacturing
(CAD/CAM) na area de Odontologia Restauradora permitiu a automatizagdo da produgdo e
desenvolvimento de restauracdes ceramicas altamente controladas com esses materiais®. As
ceramicas sdo classificadas, de acordo com a composi¢dao e estrutura, em ceramicas vitreas e
policristalinas?. Entre os diferentes tipos de cerdmicas disponiveis, as ceramicas de dissilicato de litio
sdo as mais utilizadas em odontologia devido as suas caracteristicas épticas e coeficiente de expansao
térmica semelhantes aos dentes naturais, além de apresentarem compatibilidade bioldgica,

estabilidade quimica, resisténcia a compressdo e abrasdo3.

As ceramicas injetaveis/prensaveis sdo amplamente adotadas devido a facilidade de fabricacdo e a
capacidade de produzir resultados esteticamente superiores®. Os materiais cerdmicos prensaveis
foram apontados como tendo propriedades mecanicas superiores quando comparados aos
produzidos pelo sistema CAD-CAM. A literatura menciona o desempenho mecanico superior da
técnica de prensagem em relacdo a fresagem rigida que ocorre nos sistemas CAD-CAM e que
desencadeia uma série de eventos na superficie e subsuperficie da ceramica, resultando em
superficies asperas, fissuras radiais e laterais, lascas, danos e introdugdo de estresse residual. Todos
esses fatores representam potenciais locais de fratura e falha das restauracdes CAD-CAM em

comparacdo com as prensadas>®.

Em 2005, o dissilicato de litio IPS e.max Press (DL) foi introduzido no mercado. Esse material foi
desenvolvido com o propdsito de aprimorar a resisténcia das ceramicas prensaveis, devido a sua
estrutura cristalina de dissilicato de litio. A sua microestrutura é composta por aproximadamente 70%
em volume de cristais de dissilicato de litio, variando de 3 a 6 mm de comprimento. Entretanto, é
importante ressaltar que, apesar desses avangos, a resisténcia desse material ainda apresenta
limitacdes em dreas sujeitas a elevadas tensdes’. O dissilicato de litio possui um histdrico clinico de
sucesso, com mais de 10 anos de uso®. Suas propriedades mecéanicas incluem uma resisténcia flexural
de 470 Mpa®. Essas caracteristicas tornam-no particularmente adequado para restauracdes
minimamente invasivas, com uma notdvel taxa de sobrevivéncia de 94,8%°. Devido as suas excelentes
propriedades Opticas e mecanicas, essa ceramica pode ser utilizada em diversas restauraces
monoliticas (ou estratificadas) anteriores e posteriores, inlays, onlays e préteses parciais fixas com até

3 elementos na regido anterior e posterior, até o segundo pré-molar?.
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A ceramica policristalina de zirconia é integralmente composta por cristais e ndo possui matriz vitrea.
Assim, sua densa rede de cristais se opde a propagac¢ao de fissuras, o que resulta em excelentes
propriedades mecanicas e biocompatibilidade!?. A terceira geracdo desse tipo de cerdmica a base de
zircOnia translucida é representada nesse estudo, pela 3D Pro-ML Multilayer (Miiyen). Essa geragao
contém maior quantidade de itria, tamanho de grao reduzido e maior quantidade de fase cubica
final'2, por isso sua estética melhorada em relagdo as geracdes anteriores. E recomendada para uso
em laminados, inlay, coroas anteriores e posteriores, pontes e implantes (Miiyen). A resisténcia é
reduzida em relacdo as primeiras geracOes, pois a fase cubica ndo sofre transformacao induzida por

tensdo'3, sendo sua resisténcia flexural de 800 MPa a 1200 MPa (Miiyen).

As vitroceramicas a base de litia estdo dominando o mercado de materiais cerdmicos para
restauracdes dentdrias. No entanto, é importante destacar que existem diferencas significativas em
sua composicdo quimica, microestrutura, cristalinidade e propriedades mecanicas. Essas variagoes
devem ser levadas em consideracao ao avaliar e escolher os materiais adequados para cada caso

odontoldgico®®.

Nesse contexto, diante do sucesso clinico dos tratamentos reabilitadores utilizando materiais
restauradores, especialmente as ceramicas odontolégicas, o objetivo desse trabalho foi relatar a
reabilitacdo da arcada superior de uma paciente, utilizando técnicas restauradoras para
laminados/facetas, onlays e coroas unitdrias. Serdo discutidas as caracteristicas estruturais, a
resisténcia flexural a fadiga, a indicacdo e a translucidez de uma ceramica de dissilicato de litio

prensada, em comparagao com outra ceramica indicada para restaura¢gdes monoliticas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, doméstica, de Caxias do Sul/RS, procurou a clinica de
especializacdo em Protese e Dentistica do Instituto Odontoldgico das Américas (IOA) com queixa
principal de melhorar a estética. Na anamnese, foi relatado estado de saude geral bom, com
frequéncia de higiene bucal trés vezes ao dia com dentifricio e fio dental, paciente faz pouco
consumo de sacarose e tem habito parafuncional bruxismo. Na analise estética, foram observadas as
caracteristicas da face como: oval, labios finos, dentes de colora¢do A3, de acordo com a escala de
cores lvoclar (AG, Schaan, Lietschentein). No exame clinico, foi verificado que a paciente possuia varios

desgastes dentarios e restauracées antigas deficientes.
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Na primeira consulta foram realizadas fotografias iniciais (fotografias extra e intraorais (Figura 1) e
também exames radiograficos. Apos, foi realizada a moldagem com silicona de adigao Express™ XT -
3M (3M ESPE, Seefeld, Germany) para a arcada superior, alginato Hydrogum 5 Tipo | (Zhermack) para
o antagonista e registro de mordida Variotime Bite (Kulzer) para a obten¢dao de modelos de estudo e

enceramento diagndstico.

Na consulta seguinte, foi realizado o planejamento do caso junto com os modelos encerados (Figura
2) e apresentado o plano de tratamento para a paciente, a qual concordou com o planejamento. O
proposto foi enceramento dos dentes 17 ao 27; coroa total do dente 21; prétese sobre implante do
elemento 11 e 12; laminados ceramicos 13, 22 e 23; onlay facetada 14, 15, 16, 24, 25, 26; troca
restauracoes classe Il dos elementos 14, 15, 16, 24, 25, 26, 27; restauracdo classe | dente 17; Pino de
fibra de vidro e preparo para coroa ceramica do elemento 15. Encaminhamos a especializacao de

periodontia e implantontia para realizacdo dos implantes dos dentes 11 e 12.

Posteriormente, iniciamos a troca das restaura¢ées dentes 14 (MOD), 16 (MOV), 24 (MODP), 25
(MOD), 26 (OM), 17 (VO), 27 (MOV). Foram também confeccionados provisérios aparafusados sobre
cilindro para os dentes 11 e 12, apds, foram selecionados os componentes para as proteses sobre os
implantes. Foi feito pino de fibra de vidro para o dente 15, provisério de bisacrilica e preparo para

posterior prétese fixa.

Foram realizados os preparos dos dentes (Figura 2 e 3) 16, 14, 13, 23, 24, 25, 26 e remocado da coroa
metaloceramica do 21. Para o preparo dos dentes, foram utilizadas brocas de alta rotacdo 1014, 4138,
4138 F e 2100 (KG SORENSEN). Os desgastes foram em torno de 1 a 2 mm e o ponto de contato foi
rompido com brocas 2100 (KG SORENSEN) e tiras de lixas metadlicas grossas (3M ESPE). O
acabamento e polimento dos preparos foram realizados com contra-angulo com brocas de
acabamento 4138 FF, 3195 FF (KG SORENSEN) e discos sof-lex Pop-On 3M (3M ESPE). A moldagem
(figura 3) foi feita com moldeira metalica nimero 3, utilizando silicona de adicdo Express XT -3M
(3M ESPE), uso de fios retratores ultrapak (Ultradent Inc., Cologne, Germany) para afastamento
gengival (000, 00). O provisodrio foi confeccionado com resina bisacrilica Structur 3 (Grandioseal, Voco,

Germany), sobre enceramento.

O registro da cor foi feito com escala Ivoclar, fotografias e requisicdo ao laboratério (figuras 2). Ap0s,
foi feita a prova das estruturas ceramicas e envio novamente ao laboratério para corregdes. Paciente

seguiu com 0s provisorios.
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Na consulta seguinte, foi feita a prova dos laminados e posterior cimentacdo. Foram posicionados para
verificacao da adapta¢do marginal, alinhamento, forma e cor e estavam completamente satisfatoérios.
De acordo com o laboratdrio, para os dentes 21 e 22, utilizou-se a ceramica em zircénia 3D Pro - ML
Multilayer (Miiyen) na cor B1 com estratificacdo vestibular. Para os dentes 13 ao 16 e 23 ao 26, foi

usado uma pastilha MT BL4 (Ivoclar — sistema IPS- E-max).

Para a cimentacdo das pecas ceramicas (tabela 1) dos elementos dentdrios 21 e 22 utilizou-se o
cimento resinoso dual Panavia V5 (Panavia V5, Kuraray Noritake Dental Inc, Téquio, Japao) e para os
elementos 23, 24, 25, 26, 13, 14, 15, 16, o cimento resinoso fotoativado Variolink Esthetic LC light

(Ivoclar).

O preparo das pecas de Zirconia (tabela 1) iniciou-se com o condicionamento com acido fosfdrico
Ultra-Etch a 35% (Ultradent) por 20s + lavagem e ar + clearfil ceramic primer (Clearfil Ceramic Primer

Plus, Kuraray Noritake Dental Inc, Téquio, Japdo).

As ceramicas vitreas de dissilicato de litio foram condicionadas com 4cido fluoridrico 10% (Condor
porcelana) por 20s + acido fosforico Ultra-Etch a 35% (Ultradent) por 20s + lavagem e ar + clearfil

ceramic primer (Kuraray) + adesivo (Optibond passo 2).

Para o preparo da superficie dental (tabela 1) que sera cimentada a ceramica de dissilicato de litio,
utilizou-se acido fosférico 35% Ultra-Etch (Ultradent) (20 segundos) + lavagem e secagem + primer
Optbond FL passo 1 + adesivo Optbond FL passo 2. No dente que sera cimentado a zirconia, usou-se
Panavia Tooth Primer (Panavia V5 Tooth Primer, Kuraray Noritake Dental Inc, Téquio, Japao). No dente
que possui o nucleo metdlico fundido, utilizou-se clearfil ceramic primer (Kuraray). Apds a cimentagao
utilizando o isolamento relativo e anestesia, foram feitos os ajustes finais. A remoc¢ao de excessos de

cimento foifeita  com fio dental e [aminas de bisturi nUmero 12. Com o ajuste oclusal realizado, foi

concluida a cimentacdo dos laminados superiores.
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Figura 1: Fotografias de rosto, séria e sorrindo, respectivamente (A, B); Fotografia extraoral (C); Vista aproximada do sorriso
(D); Vista aproximada dos dentes superiores (E); Vista aproximada da oclusal dos dentes superiores (F).
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Figura 2: Fotografia do enceramento diagndstico — modelo impressdo 3D (A); requisicdo para envio ao laboratdrio (B);
registro da cor (cervical) para envio ao laboratério (C); registro da cor (incisal) para envio ao laboratério (D
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Figura 3: fotografia dos preparos para moldagem (vista oclusal) (A); fotografia dos preparos para moldagem (vista
vestibular) (B); Moldagem dos preparos dentes superiores 16 ao 26 (C); Vista aproximada da oclusal dos dentes superiores
finalizados (D).

Concluindo o caso, o paciente voltou no préximo més e foi realizado acabamento e polimento das
pecas com pontas EVE e pasta diamond polish mint da Ultradent. Também foi realizada a moldagem
do paciente com alginato para posterior confeccdo de placa articular ~ para protecao dos laminados,

pois o paciente é bruxista. Assim como, foram feitas as fotos finais do caso (figuras 4 e 5).

Figura 4: Vista aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado direito) (A); Vista aproximada lateral dos dentes
superiores finalizados (lado esquerdo) (B); Vista aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado direito) (C);
Vista aproximada dos dentes superiores — trabalho finalizado (D); Vista aproximada dos dentes superiores em oclusdo —
trabalho finalizado (E); Vista aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado esquerdo) (F); Vista aproximada
dos dentes superiores da paciente sorrindo — trabalho finalizado (G); Vista aproximada dos dentes superiores da paciente
em repouso — trabalho finalizado (H).
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Na tabela abaixo (Tabela 1), estdo ilustrados os sistemas adesivos utilizados nesse caso clinico.

Preparo da pega
(Zirconia)

Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%
(Ultradent)
+

Clearfil Ceramic Primer Plus
(Kuraray)

Preparo da pega

(Dissilicato de
Litio)

Acido fluoridrico 10% Condac Porcelana
(FGM)
+

Clearfil Ceramic Primer Plus
(Kuraray)

+

Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%
(Ultradent)

+
Adesivo Optbond FL

(Kerr)

Preparo do dente
(Zirconia)

Panavia V5 Tooth Primer

(Kuraray)

Preparo do dente

(Dissilicato de
Litio)

Primer Optibond FL
(Kerr)
+
Adesivo Optibond FL
(Kerr)
+
Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%

(Ultradent)

Preparo

(Pino Metalico
Fundido)

Clearfil Ceramic Primer Plus
(Kuraray)

Tabela 1: sistemas adesivos utilizados.
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Figura 5: Fotografia final do sorriso do paciente (Resultados do antes e do depois da reabilitacdo oral

da paciente).

DISCUSSAO

As ceramicas odontolégicas sdo compostas por elementos metalicos (aluminio, célcio, litio, magnésio,
potdssio, sddio, lantanio, estanho, titanio e zirconio) e substancias ndo metalicas (silicio, boro, flior e
oxigénio) e caracterizadas por duas fases: uma fase cristalina circundada por uma fase vitrea. A matriz
vitrea é composta por uma cadeia bdasica de 6xido de silicio (SiO4), sendo que a proporc¢do Si:O estd
relacionada com a viscosidade e expansdo térmica da porcelana®®. J& a quantidade e natureza da fase
cristalina ditam as propriedades mecénicas e 6pticas'®. S3o identificadas, de acordo a composicdo e
estrutura, em ceramicas vitreas e policristalinas. O aumento do conteudo cristalino implica em maior

resisténcia, porém, paralelamente, em menor qualidade estética nas cerdmicas?.

Dentre os diferentes tipos de ceramicas disponiveis, as ceramicas de dissilicato de litio sdo as mais
utilizadas em odontologia devido as suas caracteristicas dpticas e coeficiente de expansdo térmica
semelhantes aos dentes naturais, além de apresentarem compatibilidade bioldgica, estabilidade
quimica, resisténcia a compressdo e abrasdo!’. Para esse caso clinico, foram utilizadas técnicas
restauradoras para laminados/facetas, onlays e coroas unitarias através da ceramica IPS e.max Press

(DL), para reabilitacdo da arcada superior. Esse material é composto por aproximadamente 70% em
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volume de cristais de dissilicato de litio, variando de 3 a 6 mm de comprimento’, possui um histérico
clinico com mais de 10 anos de uso®. Suas propriedades mecéanicas incluem uma resisténcia flexural
de 470 Mpa®, sendo indicado para restaura¢cdes minimamente invasivas, com uma notdvel taxa de

sobrevivéncia de 94,8%°.

Outro material ceramico utilizado nesse caso clinico, foi a ceramica policristalina (4Y-TZP) de zircOnia
3D Pro Multilayer (Miiyen) composta integralmente por éxidos e ndo possui matriz vitrea. Assim, sua
densa rede de cristais se opde a propagac¢do de fissuras, o que resulta em excelentes propriedades

mecanicas e biocompatibilidade®.

A zircbnia translucida (terceira geragdo) contém uma quantidade maior de itrio (9,3% em peso / 5
mol%, ou até 12% em volume em alguns casos), tamanho de grdo reduzido e maior quantidade da fase
cubica final'8. Essas alteragcdes reduziram a resisténcia do material, uma vez que a fase cubica néo
passa por transformacdo induzida por tensdo. A transformacdo termomecanica induzida da fase
tetragonal para a fase monoclinica gera um aumento de volume na ordem de 4% gerando tensdes
compressivas superficiais impedindo a propagacdo de trincas como uma resisténcia adicional,
mecanismo conhecido como tenacificacdo. Tal propriedade explica a alta resisténcia a fratura da
zirconial®. Sua indicacdo é recomendada para confeccdo de infraestruturas para coroas totais e
proteses parciais fixas para as regiGes anterior e posterior, necessitando ser recoberta com cerdmicas
vitreas, devido a estética reduzida causada pela alta opacidade do material. Recentemente, com o
aprimoramento das propriedades dpticas da Y-TZP, esse material tem sido indicado para utilizacdo em
estruturas monoliticas, ou seja, toda a prdotese é confeccionada com o mesmo material. A quantidade
de elementos que podem ser envolvidos numa protese utilizando Y-TZP dependera das indicacbes de

cada fabricante. A resisténcia flexural varia de 900 a 1200Mpa?°.

Comparado ao dissilicato de litio, o 4Y-TZP tem um desempenho significativamente maior de
tenacidade a fratura (Klc), que é considerada uma das propriedades mais importantes da cerdmica,
pois representa a capacidade de um material fragil em resistir a propagacdo de fissuras?!. Isso pode
ser atribuido a caracteristica estrutural de 4Y-TZP, que é essencialmente composta por cristais, como
mencionado anteriormente, enquanto na estrutura DL, é mais provavel que a trinca se propague
dentro da fase vitrea e na interface vidro-cristal. Os achados de um estudo in vitro mostram que a
zircOnia teve o maior comportamento mecanico a fadiga entre os trés materiais estudados a base de

zircdnio e a base de litia%2.
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Outro ponto interessante de comparacao, é que é possivel considerar as especificacdes ISO 6872:2015
como referéncia para delinear a recomendacao clinica dos materiais. Nesse sentido, os achados de um
recente estudo in vitro mostram um valor médio de resisténcia flexural a fadiga de 215 MPa para o
Cerec Tessera e 243 MPa para o IPS e.max CAD. De acordo com a ISO 6872:2015, esses valores
(resisténcia a flexao superior a 100 MPa) sao consistentes com materiais de Classe 2, e recomendados
para fabricacdo de préteses monoliticas unitdrias anteriores ou posteriores cimentadas adesivamente.
Por outro lado, o 4Y-TZP apresentou resisténcia flexural a fadiga média de 467 MPa, valor compativel
com ceramicas classes 3 e 4 (superior a 300 MPa flexural resisténcia), que é recomendado para
fabricacdo de pecas anteriores ou posteriores, monoliticas ou proteses unitarias estratificadas e

subestrutura para préteses unitdrias ndo envolvendo molares??.

As restauracdes de ceramica pura sdao opgles protéticas atraentes para os clinicos devido a sua
excelente biocompatibilidade, propriedades estéticas e translucidez realistas, estabilidade de cor a
longo prazo e alta resisténcia ao desgaste?®24 além de serem excelentes isolantes térmicos e elétricos.
A inércia quimica dos sistemas totalmente ceramicos também é uma vantagem essencial, pois nao
liberam compostos toxicos e nocivos aos tecidos vizinhos, reduzindo assim o risco de desenvolver
rugosidade superficial e/ou adesdo bacteriana. Por outro lado, as cerdmicas odontoldgicas sdo
inerentemente frageis e podem causar desgaste consideravel da denticdo oposta, levando a falhas

clinicas das préteses?>26,

De acordo com o presente relato, esse tratamento restaurador foi escolhido por ser a melhor opc¢ao
estética e funcional. O paciente ja havia realizado restauragdes de resinas diretas sem sucesso, possuia
bastantes desgastes incisais devido a habito parafuncional bruxismo e com base também na idade,
optou-se por essa modalidade de reabilitacdo. Outros estudos também mostram que as restauracdes
ceramicas sdo uma boa opc¢do para reestabelecer a oclusao, funcdo e estética que nem em casos como

esse?’.

Muitos fatores, incluindo, tipo de cerdmica, nimero de ciclos de queima?®, espessura, translucidez,
cor do cimento resinoso? e a cor do substrato de suporte3® desempenham um papel fundamental na
determinacdo das cores finais das coroas ceramicas. Cristais em matrizes ceramicas tendem a
controlar a quantidade relativa de luz absorvida, refletida e transmitida devido a sua natureza quimica,
tamanho e nimero em relacdo ao comprimento de onda da fonte de luz3'. Quanto maior o numero
de cristais em uma matriz vitrea, menor a translucidez da ceramica. Sendo assim, o diéxido de zirconia

tem a maior opacidade devido a auséncia de uma matriz de vidro e um maior niumero de cristais. A
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translucidez da zirconia continua sendo uma desvantagem significativa, especialmente na substituicdo
de dentes anteriores. Assim, o desenvolvimento de zircbnia mais translicida é uma meta na
odontologia protética. Além disso, substratos de suporte que podem mudar de cor, como nucleos
metadlicos fundidos e dentes tratados endodonticamente, também desempenham papéis na
determinacdo das cores finais das restauracdes cerdmicas?. Pequenas alteracdes na espessura devem
ser defendidas quando cerdamicas altamente translicidas sdo utilizadas para a confeccdo de
restauracdes finas, uma vez que melhoram os resultados estéticos das restauracdes finais33. Nesse
caso clinico, utilizamos a ceramica de zirconia para a coroa do dente 21, ja que temos um pino metdlico

fundido como substrato e exige o uso de um material opaco e resistente.

Ainda, ao avaliar as propriedades mecéanicas dos materiais cerdmicos, loannidis et al. (2020)3*
conduziram um estudo comparando diversos materiais e técnicas de fabricacdo. Eles observaram que
materiais como zirconio e dissilicato de litio demonstram uma notdvel resisténcia a fratura e uma
maior capacidade de suportar flexdes em comparagao com as vitroceramicas tradicionais. Para ser
mais especifico, a zirconia monolitica e o dissilicato de litio prensado, quando utilizados em
restauracdes com uma espessura de 0,5 mm, exibiram uma resisténcia que permite enfrentar as
condic¢des clinicas normais. De acordo com os dados fornecidos pelos autores, a resisténcia a flexao
da zirconia alcangcou 800 MPa, enquanto a cerdmica de dissilicato de litio prensada alcancou 470 MPa.
Isso indica que ambas as op¢des superam as forgas maximas geradas durante a mastigacdo. Essas
descobertas corroboram a escolha das ceramicas como a melhor opc¢do para o caso, uma vez que elas

proporcionam uma combinacgao de estética e resisténcia ao material.

CONCLUSAO

O uso da ceramica de dissilicato de litio para laminados/facetas, onlays e coroas unitarias na arcada
superior evidencia a relevancia das propriedades estéticas, mecanicas e biolégicas desse material. A
escolha também contemplou a utilizacdo da ceramica policristalina de zirconia em determinadas
situagGes clinicas. Essa abordagem ilustra a necessidade de considerar cuidadosamente as
caracteristicas individuais de cada caso, tais como condi¢do clinica do paciente, localizacdo da
restauracdo e exigéncias estéticas, ao selecionar o material ceramico mais adequado. A compreensao
aprofundada das propriedades especificas de cada ceramica, suas indica¢des e limitacdes foi crucial
para o sucesso e longevidade das restauragdes. Esse relato reforca a importancia de uma abordagem

personalizada e baseada em evidéncias na escolha dos materiais para reabilitacdes estéticas, visando
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ndo somente a funcionalidade, mas também a satisfacdo e a qualidade de vida do paciente a longo

prazo.
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Resumo: A cimentacdo de restauracdes dentdrias é uma etapa crucial na odontologia restauradora,
pois influencia a durabilidade e o desempenho das restauragcdes. Com os avang¢os nos materiais
dentdrios, os cimentos foram aprimorados para oferecer versatilidade em manuseio, cura e resisténcia
de unido. A escolha do material de cimentagdo depende do caso clinico, uma vez que nao ha um
material universalmente aplicdvel. O presente estudo clinico ilustra a reabilitagdo de uma arcada
superior, usando laminados, facetas, onlays e coroas unitdrias feitas de ceramicas de dissilicato de litio
e zirconia, explorando e diferenciando o contexto dos cimentos odontoldgicos utilizados (Panavia V5
e Variolink Esthetic LC light). O objetivo foi diferenciar esses dois sistemas cimenticios de acordo com
o tratamento de superficie, a presenca do monémero MDP e adesdo do material, além das suas
indicacGes gerais, aspectos como cor, translucidez e a presenca do fotoiniciador Ivocerin no cimento
Variolink Esthetic. A selecdo do agente de cimentagao deve ser orientada dependendo do caso,
considerando a duracdo do procedimento de colagem, substrato, tipo e material da restauracao. As
instrucdes do fabricante para a espessura fina da camada de cimento sdo importantes para o sucesso
da restauracdo a longo prazo. E importante distinguir as caracteristicas gerais dos materiais de
cimentacdo para identificar as melhores opc¢Ges para cada caso, além de um protocolo adequado de
tratamento de superficie tanto para o substrato quanto para as superficies da restauracdo antes da
cimentacdo. O cimento resinoso de escolha deve levar em consideracdo a espessura da peca ceramica,
para as mais finas de 1,5mm, utilizar um cimento fotoativado e para as maiores de 2-3mm, utilizar o
cimento dual. Além disso, através de achados na literatura, as evidéncias apontam o uso do monémero

MDP como aliado na ades3do para a ceramica em zirconia.

Descritores: ceramicas, cimentos dentarios, agentes cimentantes, cimento resinoso
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INTRODUGAO

Os cimentos resinosos sdo o material de cimentacdo mais recente desenvolvido para aplicacoes
odontoldgicas. Durante os estagios iniciais, esses cimentos falharam devido a alta contracdo de
polimerizagdo e biocompatibilidade insuficiente. Atualmente, eles tém a capacidade de formar uma
ligagdo quimica com a dentina e o esmalte e apresentam maior resisténcia de unido e maior

previsibilidade?.

A obtencdo de sucesso clinico em restauracdes ceramicas requer uma unido adequada e duradoura
entre a cerdmica, o cimento e o substrato dentario, além do uso de um material cerdamico com
propriedades mecanicas que o tornem resistente as condi¢cdes bucais?3. Nesse contexto, os cimentos
resinosos sdao amplamente reconhecidos como o padrao-ouro para a cimentagao adesiva,
proporcionando reforco e retencdo das restauracdes a base de silica®*®. Esses cimentos fortalecem a
unido por meio da formacdo de uma camada hibrida entre a ceramica e os agentes cimentantes a base

de resina, que ocorre quando o cimento resinoso penetra na superficie preparada da ceramica®’.

Os cimentos resinosos possuem propriedades mecanicas e fisicas superiores, quando comparados
com outros materiais de cimentacdo anteriores!. Suas vantagens clinicas incluem alta resisténcia as
forcas de compressao, baixo coeficiente de expansdo térmica, alta resisténcia a flexdo e dureza
superior quando comparado com outros materiais de cimentagao. Além disso, sdo caracterizados por
alta resisténcia a fadiga, adesdo a muitos materiais, capacidade de modificar tonalidade e cor, alta
retencdo, resisténcia ao desgaste na margem da restauracdo e baixa permeabilidade marginal®. Os
cimentos resinosos proporcionam uma adesdo ideal as restauracdes totalmente cerdmicas e

distribuem uniformemente a forca de compressdo ao longo de todas as superficies de contato®.

A ceramica de dissilicato de litio é acido-sensivel e pode ser tratada com Aacido fluoridrico para
modificar a topografia de superficie e promover uma adesdao quimica entre a matriz de vitrea da
cerdmica e o cimento resinoso!®!!, O tratamento de superficie é um procedimento importante para

melhorar o desempenho adesivo e o comportamento a fadiga das cerdmicas a base de litial%131

E de suma importancia levar em consideracdo a capacidade dos cimentos resinosos em preencher
defeitos na superficie cerdmica, conhecido como efeito "cicatrizante"!2. Como resultado, os agentes
de unido podem reduzir o efeito deletério da topografia da superficie na resisténcia a fadiga mecanica

da cerdmica, aumentando seu desempenho mecéanico geral®. Para isso, é necessario implementar
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protocolos de tratamento de superficie a fim de fornecer um desempenho adesivo adequado!®'’ e

garantir um comportamento de fadiga estavel4.

Para as ceramicas vitreas, como o dissilicato de litio, o protocolo classico de tratamento de superficie
consiste em dois passos: o primeiro é a aplicagdo de acido fluoridrico, que ataca seletivamente a
porgao vitrea da ceramica, expondo éxidos de silica (SiO2) e promovendo alteragdes na sua superficie
(intertravamento mecanico) para aumentar a reten¢gdo micromecanica dos materiais resinosos. Ja o
segundo passo é a aplicacdo de um agente de unido contendo silano (moléculas organicas bifuncionais,
como o y-metacril-oxipropiltrimetoxissilano), que atua quimicamente no conjunto, interagindo com
as moléculas bifuncionais e formando ligacdes siloxanas entre a silica contida na matriz vitrea da

ceramica e a matriz organica do cimento resinoso'® .

O protocolo adesivo padrdao ouro para ceramicas policristalinas, tem sido reportado como o
jateamento com particulas'®, associados ao uso de um agente de unido?’. Nesse sentido com o
advento de sistemas adesivos com MDP (monémeros funcionais10-Metacriloiloxidecil dihidrogenofos
fato a base de fosfato), o jateamento com éxido de aluminio tem se destacado?'?2. Este método se
baseia na inducdo de micro retencées pelo impacto das particulas de aluminio na superficie da

cerdmica’® e a intera¢do quimica posterior com os materiais adesivos contendo MDP?2,

Com o avanco dos sistemas adesivos e dos materiais ceramicos, a Odontologia Restauradora passou
por mudancas significativas em seus principios, priorizando a prevencdo e a preservagao da estrutura
dentdria. Isso se reflete na realizacdo de desgastes menos invasivos para a reabilitacdo com laminados
ceramicos e coroas monoliticas?3. O sucesso da técnica restauradora depende de vérios fatores,
incluindo o planejamento cuidadoso do caso, um preparo conservador, a selecdo adequada do
material, métodos eficazes de cimentacdo, um acabamento e polimento efetivos, além da

manutencdo apropriada do paciente?*.

Nesse contexto, diante do sucesso clinico dos tratamentos reabilitadores utilizando materiais
restauradores, o presente estudo clinico ilustra a reabilitacdo de uma arcada superior, usando
laminados, facetas, onlays e coroas unitarias feitas de ceramicas de dissilicato de litio e zirconia,
explorando e diferenciando o contexto dos cimentos odontoldgicos utilizados (Panavia V5 e Variolink
Esthetic LC light). O objetivo foi diferenciar esses dois sistemas cimenticios de acordo com o
tratamento de superficie, a presenca do monémero MDP e adesdao do material, além das suas
indicacGes gerais, aspectos como cor, translucidez e a presenca do fotoiniciador Ivocerin no cimento

Variolink Esthetic.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, doméstica, de Caxias do Sul/RS, procurou a clinica de
especializagdo em Protese e Dentistica do Instituto Odontolégico das Américas (I0OA) com queixa
principal de melhorar a estética. Na anamnese, foi relatado estado de saude geral bom, com
frequéncia de higiene bucal trés vezes ao dia com dentifricio e fio dental, paciente faz pouco
consumo de sacarose e tem habito parafuncional bruxismo. Na analise estética, foram observadas as
caracteristicas da face como: oval, Iabios finos, dentes de coloracdo A3, de acordo com a escala vita.
No exame clinico, foi verificado que a paciente possuia varios desgastes dentdrios e restauragdes

antigas deficientes.

Na primeira consulta foram realizadas fotografias iniciais (fotos de rosto sério e sorrindo, além de
fotografias intraorais (figura 1) e também exames radiograficos. Apds, foi realizada moldagem com
silicona de adicdo (Express™ XT - 3M) para a arcada superior, alginato (Hydrogum 5 Tipo | - Zhermack)
para o antagonista e registro de mordida (Variotime Bite — Kulzer) para a obtencdo de modelos de

estudo e enceramento diagnéstico.

Na consulta seguinte, foi feito o planejamento do caso junto com os modelos encerados (figura 2) e
apresentado o plano de tratamento para o paciente, o qual concordou com esse planejamento.
Encaminhamos a perio-implanto para realizacdo dos implantes dos dentes 11 e 12. O proposto foi
enceramento dos dentes 17 ao 27; coroa total do dente 21; prdtese sobre implante do elemento 11 e
12; laminados ceramicos 13, 22 e 23; onlay facetada 14, 15, 16, 24, 25, 26; troca restauragdes classe |l
dos elementos 14, 15, 16, 24, 25, 26, 27; restauracdo classe | dente 17; Pino de fibra de vidro e preparo

para coroa ceramica do elemento *°.

Posteriormente, iniciamos a troca das restauracdes dentes 14 (MOD), 16 (MQV), 24 (MODP), 25
(MOD), 26 (OM), 17 (VO), 27 (MQV). Confeccionamos provisdrios aparafusados sobre cilindro para os

dentes 11 e 12, apds, foram selecionados os componentes para as proteses sobre os implantes.

Foi feito pino de fibra de vidro para o dente 15, provisdrio de bisacrilica e preparo para posterior

proétese fixa.

Foram realizados os preparos dos dentes (figura 2 e 3) 16, 14, 13, 23, 24, 25, 26 e remoc¢do da coroa
metaloceramica do 21. Para o preparo dos dentes, foram utilizadas brocas de alta rotacdo 1014, 4138
,4138 F e 2100. Os desgastes foram em torno de 1,0mm — 2,0mm e ponto de contato foi rompido com

brocas 2100 e tiras de lixas metdlicas grossas (3M ESPE). O acabamento e polimento dos preparos

. A
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foram realizados com contra-angulo com brocas de acabamento 4138 FF, 3195 FF e discos sof-lex Pop-
On 3M. A moldagem (figura 3) foi feita com moldeira metdlica nimero 3, utilizando silicona de adi¢ao
Express XT -3M, uso de fios retratores ultrapak da ultradent para afastamento gengival (000, 00). O

provisoério foi confeccionado com resina bisacrilica Structur 3 da Voco, sobre enceramento.

O registro da cor foi feito com escala vita, fotografias e requisicdo ao laboratério (figuras 2). Apds, foi
feita a prova das estruturas ceramicas e envio novamente ao laboratdrio para correcdes. Paciente

seguiu com os provisorios.

Na consulta seguinte, foi feita a prova dos laminados e posterior cimentacdo. Foram posicionados para
verificacdo da adaptacdo marginal, alinhamento, forma e cor e estavam completamente satisfatérios.
De acordo com o laboratdrio, para os dentes 21 e 22, utilizou-se a ceramica em zirconia 3D Pro - ML
Multilayer (Miiyen) na cor B1 com estratificacdo vestibular. Para os dentes 13 ao 16 e 23 ao 26, foi

usado uma pastilha MT BL4 (lvoclar — sistema IPS- E-max).

Para a cimentagdo das pec¢as ceramicas (tabela 1) dos elementos dentarios 21 e 22 utilizou-se o
cimento resinoso dual Panavia V5 (Panavia V5, Kuraray Noritake Dental Inc, Tdquio, Japao) e para os
elementos 23, 24, 25, 26, 13, 14, 15, 16, o cimento resinoso fotoativado Variolink Esthetic LC light

(Ivoclar, Liechtenstein).

O preparo das pecas de ZircoOnia (tabela 1) iniciou-se com o condicionamento com acido fosférico
Ultra-Etch a 35% (Ultradent) por 20s + lavagem e ar + clearfil ceramic primer (Clearfil Ceramic Primer

Plus, Kuraray Noritake Dental Inc, Téquio, Japdo).

As ceramicas vitreas de dissilicato de litio foram condicionadas com 4cido fluoridrico 10% (Condor
porcelana) por 20s + acido fosférico Ultra-Etch a 35% (Ultradent) por 20s + lavagem e ar + clearfil
ceramic primer (Kuraray) + secagem com ventilador (técnica adicional do professor) + adesivo

(Optbond passo 2).

Para o preparo da superficie dental (tabela 1) que serd cimentada a ceramica de dissilicato de litio,
utilizou-se acido fosfdrico 35% Ultra-Etch a 35% (Ultradent) (20 segundos) + primer Optbond FL passo
1 + adesivo Optbond FL passo 2. No dente que sera cimentado a zirconia, usou-se Panavia Tooth Primer
(Panavia V5 Tooth Primer, Kuraray Noritake Dental Inc, Toquio, Japao). No dente que possui o nucleo
metalico fundido, utilizou-se clearfil ceramic primer (Kuraray). Apds a cimentacdo utilizando o

isolamento relativo e anestesia, foram feitos os ajustes finais. A remoc¢ado de excessos de cimento foi

. A




Cimentacao De Ceramicas Odontoldgicas: Relato De Caso Clinico

feita com fio dental e laminas de bisturi nimero 12. Com o ajuste oclusal realizado, foi concluida a

cimentacdo dos laminados superiores.

Figura 1: Fotografias de rosto, séria e sorrindo, respectivamente (A, B); Fotografia extraoral (C); Vista
aproximada do sorriso (D); Vista aproximada dos dentes superiores (E); Vista aproximada da oclusal
dos dentes superiores (F).

o 4 U5 tia

[ amomon I Moo com Enceramerso & Pegatro Ot
u Componenten igiartes  [7] Moseten Provisdnos 0O m};.,’c. L0

] Corom em zwcons [ seusocentemsce

(] ercecsmento Dugnossce [ e Acrica CONFERIDO
] wwonessso 0 [ owes ——y
m Lenten, Focoun @ Corom om e mas " WIWITS u..;...:v#ﬂ&’i’?‘?ﬂ?

P2 TECT.TH IO—

X locedas  eon
%

Cor Dusegacs / Marca G Excae
Cor Salosveto —
Qus Gordes sev 30 leton? (Esemgro L2 1)

¥ ca_%_zn.uximh. ,_Al £ A
¥ o tesh _depndisa M_me) =
84 L.AA'_m;:LA.)_ﬁ" & flimisak, olatot o
=" 2.0 ...._;11 (S22 - .

,Pa«w;“‘%_fﬁuﬁf’r ~B_

Figura 2: Fotografia do enceramento diagndstico — modelo impressao 3D (A); requisicdo para envio ao
laboratorio (B); registro da cor (cervical) para envio ao laboratério (C); registro da cor (incisal) para
envio ao laboratodrio (D).
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Figura 3: fotografia dos preparos para moldagem (vista oclusal) (A); fotografia dos preparos para
moldagem (vista vestibular) (B); Moldagem dos preparos dentes superiores 16 ao 26 (C); Vista
aproximada da oclusal dos dentes superiores finalizados (D).

Concluindo o caso, o paciente voltou no préximo més e foi realizado acabamento e polimento das
pecas com pontas EVE e pasta diamond polish mint da Ultradent. Também foi realizada a moldagem
do paciente com alginato para posterior confec¢do de placa articular  para protecdo dos laminados,

pois o paciente é bruxista. Assim como, foram feitas as fotos finais do caso (figuras 4 e 5).

Figura 4: Vista aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado direito) (A); Vista aproximada
lateral dos dentes superiores finalizados (lado esquerdo) (B); Vista aproximada lateral dos dentes
superiores finalizados (lado direito) (C); Vista aproximada dos dentes superiores — trabalho finalizado
(D); Vista aproximada dos dentes superiores em oclusdo — trabalho finalizado (E); Vista aproximada
lateral dos dentes superiores finalizados (lado esquerdo) (F); Vista aproximada dos dentes superiores
da paciente sorrindo — trabalho finalizado (G); Vista aproximada dos dentes superiores da paciente em

repouso — trabalho finalizado (H).
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Figura 4: Vista aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado direito) (A); Vista
aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado esquerdo) (B); Vista aproximada lateral dos
dentes superiores finalizados (lado direito) (C); Vista aproximada dos dentes superiores — trabalho
finalizado (D); Vista aproximada dos dentes superiores em oclusdo — trabalho finalizado (E); Vista
aproximada lateral dos dentes superiores finalizados (lado esquerdo) (F); Vista aproximada dos dentes
superiores da paciente sorrindo — trabalho finalizado (G); Vista aproximada dos dentes superiores da
paciente em repouso — trabalho finalizado (H).

Na tabela abaixo (Tabela 1), estdo ilustrados os sistemas adesivos utilizados nesse caso clinico.

Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%

(Ultradent)
Preparo da peca

(Zirconia) / ) +
o
4 Clearfil Ceramic Primer Plus

(Kuraray)

Acido fluoridrico 10% Condac Porcelana

(FGM)
+
1 Clearfil Ceramic Primer Plus

Preparo da peca 2\ . (Kuraray)

; +
(Dissilicato de _ﬁ ' inesve 3
Litio) — Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%
— (Ultradent)

+
Adesivo Optbond FL

(Kerr)
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Preparo do dente
(Zirconia)

Panavia V5 Tooth Primer

(Kuraray)

Preparo do dente

(Dissilicato de

Primer Optbond FL
(Kerr)
+

Adesivo Optbond FL

- 8 ) (Kerr)
Lito) | - tizo’ /
Pritmr m K +
~—— gm— Acido Fosférico Ultra-Etch A 35%
(Ultradent)
Preparo

(Pino Metalico
Fundido)

AITANY
el

Clearfil Ceramic Primer Plus
(Kuraray)

Tabela 1: sistemas adesivos utilizados.

Figura 5: Fotografia final do sorriso do paciente (Resultados do antes e do depois da reabilitacdo oral

da paciente).
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DISCUSSAO

Os cimentos resinosos sdo materiais compdsitos com diferentes composi¢cdes quimicas, consistem em
uma matriz de resina (por exemplo, Bis-GMA ou dimetacrilato de uretano) e particulas finas de cargas
inorganicas. Diferem-se dos compdsitos restauradores pelo seu baixo teor de carga (50-70% de vidro
ou diéxido de silicio) e viscosidade. Ainda, existe uma correlacdo entre a quantidade de carga e as

propriedades mecanicas: quanto maior o nimero de cargas, maior a resisténcia mecanica®.

Nesse caso clinico, utilizamos o dissilicato de litio IPS e.max Press (DL). As restauragdes de DL
demonstraram resultar em uma sobrevivéncia entre 92% e 97,8% apds 5 anos e entre 85,5% e 96,7%
apos 10 anos?®?7:28, Além disso, a cerdmica DL é geralmente superior aos materiais a base de polimeros
CAD/CAM em termos de resisténcia a flexdo, resisténcia a abrasdo e descolora¢des marginais/do
material?®3%3!, Esses resultados foram parcialmente confirmados na observacdo clinica de um
estudo??, uma vez que as restauracdes de resina composta CAD/CAM apresentaram maiores taxas de
abrasdo e taxas de descoloragdo significativamente maiores do que as restauragdes ceramicas de

dissilicato de litio.

A canforquinona, o fotoiniciador mais comumente usado em materiais resinosos de cura de luz e que
requer um co-iniciador como a amina terciaria, pode causar amarelamento do material curado devido
a oxidacdo das impurezas da amina, afetando a estabilidade da cor ao longo do tempo33.
Fotoiniciadores alternativos a base de sais de iodOGnio e substdncias benzoil-germanio que nado
requerem co-iniciadores foram desenvolvidos e mostraram baixa solubilidade em agua e absor¢ao
significativa na luz visivel, em comparacdo com a canforoquinona34,35. Nesse caso clinico, utilizou-se
para a cimentacdo das pecas de ceramica vitrea, o cimento resinoso fotoativado Variolink Esthetic LC
light (Ivoclar). O cimento Variolink Esthetic contém um fotoiniciador diferente (lvocerin) que reage
com mondmeros para promover a polimerizacdo quando exposto a luz, resultando em aumento da
polimeriza¢do, melhor reatividade a luz de cura e maior profundidade de cura3®. Sua composicdo é de
carga (60-58% trifluoreto de itérbio e éxido misto esferoide), mistura de monémeros de UDMA, Bis-
GMA, HEMA, TEGDMA e GDMA (30-38%), iniciador e estabilizante (1-2% de marfim e hidroperéxido

de tiocarbamida) e pigmentos (< 1%)%’.

Os cimentos resinosos fotopolimerizaveis sdao defendidos como a principal escolha para restauracdes
estéticas mais finas que 1,5 mm. Entretanto, restauracdes estéticas mais espessas (2—3 mm) requerem

o uso de cimentos resinosos de cura dupla38. Sendo assim, o cimento resinoso de escolha para esse
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caso, levando em consideracao a espessura da peca ceramica, para as mais finas de 1,5mm utilizamos

um cimento fotoativado e para as maiores de 2-3mm foi usado o cimento dual.

Um estudo?®’ investigou o efeito de cimentos resinosos na estabilidade de cor e translucidez de facetas
de laminados ceramicos utilizados para fechamento de diastemas. Sessenta pilares de resina foram
preparados para facetas de laminado ceramico e divididos em seis grupos de acordo com o tipo
ceramico (dissilicato de litio, silicato de litio reforcado com zircénia e zirconia translucida) e o tipo de
cimento (Variolink Esthetic LC e RelyX Veneer). O estudo concluiu que o cimento resinoso afeta a cor
e a translucidez das facetas de laminado ceramico usadas para fechamento de diastemas, e as facetas
de laminado ceramico coladas com cimento resinoso Variolink Esthetic LC sdo mais transltcidas,
enquanto as facetas de laminado ceramico coladas com resina RelyX Veneer sao mais resistentes a
coloracdo de café. O laminado de dissilicato de litio € mais resistente a coloracdo de café do que as
facetas de silicato de litio reforcado com zircénia e laminado de zirconia translicida usadas para

fechamento de diastemas.

Foi utilizado este cimento resinoso devido a literatura recomendar o uso de cimentos resinosos
fotocuraveis com melhor estabilidade de cor para a cimentacdo de facetas de laminados ceramicos,
uma vez que a mudanca de cor dos cimentos de dupla cura afetaria o aspecto estético final dessas
restauracdes3. Assim, utilizamos escolher esse cimento fotoativado por apresentar qualidades

estéticas favoraveis para o caso.

A cerdmica policristalina de zirconia é integralmente composta por cristais e ndo possui matriz vitrea.
Assim, sua densa rede de cristais se opde a propagacao de fissuras, o que resulta em excelentes
propriedades mecanicas e biocompatibilidade40. A terceira geracao desse tipo de ceramica a base de
zircOnia transllcida é representada nesse estudo, pela 3D Pro-ML Multilayer (Miiyen). Para as
ceramicas policristalinas, o protocolo adesivo padrao ouro, tem sido reportado como o jateamento
com particulas®®, associados ao uso de um agente de unido?°. Nesse sentido com o advento de
sistemas adesivos com MDP, o jateamento com éxido de aluminio tem se destacado??. Este método
se baseia na inducdo de micro retencdes pelo impacto das particulas de aluminio na superficie da
ceramical9 e a interacdo quimica posterior com os materiais adesivos contendo MDP?2. Contudo, em
nosso estudo, ndo foi feito o jateamento com éxido de aluminio para o preparo das pecas de Zirconia,
e sim, iniciamos com o condicionamento com acido fosférico Ultra-Etch A 35% (Ultradent) por 20s +
lavagem e ar + clearfil ceramic primer (Kuraray). Para a cimentacao das pecas ceramicas dos elementos

dentarios 21 e 22 utilizou-se o cimento resinoso dual Panavia V5 (Kuraray).
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De acordo com o fabricante, Panavia V5 (Kuraray Noritake Dental Inc, Téquio, Japdo) é um sistema de
cimento resinoso adesivo composto por uma pasta de cimento (Paste), Try-in Paste, Tooth Primer,
Clearfil Ceramic Primer Plus e K-Etchant Syringe. A pasta é um cimento resinoso dual
(fotopolimerizavel e/ou autopolimerizavel), radiopaco, que libera fldor, destinado a restauragdes de
ceramica (dissilicato de litio, zircdnia, etc.), ceramicas hibridas, resinas compostas e metal. E fornecido
em um sistema dispensador de automistura, que permite misturar quantidades iguais dos dois
componentes. O Tooth Primer é um primer autocondicionante de estruturas dentais que acelera a
polimerizacdo da pasta. Clearfil Ceramic Primer Plus é um primer universal para préteses dentarias,
que proporciona uma superficie de melhor adesdo a ceramica, ceramicas hibridas, resinas compostas
e metais. Panavia V5 (Kuraray) estd indicado para as seguintes utilizacdes: cimentacdo de coroas,
pontes, inlays e onlays; cimentacdo de facetas; cimentagdo de pontes adesivas e contencdes (splints);
cimentacdo de restauracOes protéticas sobre abutments de implante e estruturas; cimentacdo de

pinos e nucleos; adesdao em amalgama.

Resultados clinicos de um estudo piloto randomizado e controlado foi parte de um estudo maior
planejado para o futuro que teve como objetivo comparar o sucesso clinico de dois diferentes
cimentos resinosos utilizados na cimentacdo de proteses fixas de ceramica de zirconia monolitica
CAD/CAM. Panavia F2.0 e Panavia V5 foram utilizados para cimentagdo. O periodo de sobrevida foi
definido como o tempo em que a restauragao foi colocada na boca e durou até que ocorresse um dano
irreparavel. As falhas repardveis foram identificadas como falhas relativas e as irreparaveis como
falhas absolutas. Até 40 meses de seguimento médio, o desempenho das prdéteses fixas de ceramica

de zircdnia monolitica ligados ao PV5 foi melhor do que ao PF2.0%.

Nesse mesmo estudo*!, a pasta do cimento PF2.0 continha monémero MDP, mas n3o havia
mondmero MDP no interior da pasta do cimento PV5. Foi utilizado primer cerdmico contendo MDP
devido a falta do mon6mero MDP na pasta do PV5. Como resultado, nenhuma descolagem foi
observada no grupo PV5, porém todas as falhas de descolagem foram observadas no grupo PF2.0. A
razdo deste resultado pode ser devido ao fato do monémero MDP no primer cerdmico cobrir
totalmente a superficie ceramica de zircénia no grupo PV5. Embora ndo houvesse monémero MDP na
pasta do cimento PV5, a presenca de MDP no primer cerdmico aumentou o sucesso clinico*?*3. Com
isso, através de achados na literatura, as evidéncias apontam o uso do monémero MDP como aliado

na adesdo para a ceramica em zirconia.
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Um estudo in vitro** objetivou avaliar a influéncia de diferentes sistemas cimenticios com diferentes
primers ceramicos na resisténcia a retencao de coroas de zirconia. Todos os espécimes foram divididos
em Grupo M: Multilink Speed/Monobond N, Grupo P: Panavia V5/Clearfil Ceramic Primer Plus, Grupo
D: Duo-Link universal/Z-Prime Plus. A resisténcia a retenc¢do das coroas de zirconia foi melhorada com
os sistemas de cimento Multilink Speed e Panavia V5, enquanto o uso do sistema de cimento Universal

Duo-Link apresentou apenas metade desses valores de resisténcia a retencao.

CONCLUSAO

A sele¢do do agente de cimentagdao deve ser orientada dependendo do caso, considerando o
procedimento de colagem, substrato, tipo e material da restauracdo. As instrucdes do fabricante para
a espessura fina da camada de cimento sdo importantes para o sucesso da restaura¢ao a longo prazo.
E importante distinguir as propriedades mecanicas e as caracteristicas gerais dos materiais de
cimentacdo para identificar as melhores opc¢Ges para cada caso, além de um protocolo adequado de
tratamento de superficie tanto para o substrato quanto para as superficies da restauracdo antes da
cimentacdo. Ainda, o mais importante na escolha do cimento é o grau de conversdo e ele polimerizar
adequadamente. Neste caso clinico, foram utilizados os cimentos adequados para a cimentagdo das
ceramicas de dissilicato de litio e zirconia translicida. Sendo assim, o cimento resinoso de escolha para
esse caso, levando em consideracdao a espessura da peca ceramica, para as mais finas de 1,5mm
utilizamos um cimento fotoativado e para as maiores de 2-3mm foi usado o cimento dual. Além disso,
através de achados na literatura, as evidéncias apontam o uso do monémero MDP como aliado na

adesdo para a ceramica em zirconia.
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Casos Da Ulcera De Marjolin

Resumo:

Introdugdo: A ulcera de Marjolin é um raro carcinoma que cresce em pele previamente lesada. Sua
patogénese ndo é bem elucidada e seu progndstico permanece incerto. Objetivo: Analisar as varidveis
clinicas, histopatolégicas e imunohistoquimicas de seis casos de carcinoma em local de queimadura
prévia atendidos no Hospital Aldenora Bello/IMOAB no periodo de 2007 a 2011, S3o Luis- MA.
Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e transversal com coleta de dados através de investigacao
de prontudrio, revisdo de laminas de histopatolégico e obtencdo de laminas de imunohistoquimica
através dos blocos de parafina. Resultados: Dos sete casos selecionados, predominou o sexo
masculino. A idade variou entre 42 e 77 anos. A média de laténcia foi de 43 anos. Quanto a localizacdo
anatémica o tronco foi o mais acometido. Todos os pacientes tiveram metastase ou ao diagndstico ou
no seguimento com dois casos com metdstase para linfonodos inguinais, axilar e popliteos e dois casos
de recidiva local. Todos tiveram o tipo histologico de carcinoma de células escamosas (CCE)
predominando o grau bem diferenciado. Houve invasdo vascular em 50% dos casos e invasao
perineural em dois pacientes. Em um dos casos nao houve expressao do p53. Em todos os casos
avalidveis foram observados a presenca do MLH1 e MSH2. Cinco casos ndo se viu a expressao do HER2
e um era nao avaliavel. A COX-2 nao foi expressdao em dois casos. Conclusao: A Ulcera de Marjolin tem
progndstico pior que o CCE por radiacdo UV e possivel carcinogénse através do p53, mas sem definicao
guanto a instabilidade microssatélite. Nao foi encontrado sensibilidade quanto aos inibidores de

tirosina quinase e a COX-2 mostrou possivel papel terapéutico.

Palavras chave: Marjolin, imunohistoquimica, histopatoldgico.
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1. INTRODUGAO

As neoplasias malignas que surgem em cicatrizes de queimaduras sdo doencas heterogéneas que tém
sido conceituadas de diferentes formas ao longo do tempo. Sabe- se que Celso foi o primeiro a
descrever essa entidade no século | d.C. No entanto, foi o cirurgido francés Jean-Nicholas Marjolin, em

1828, quem a denominou "tlcera cancroide"” sem estabelecer claramente seu significado.!

Embora carcinomas em locais de queimaduras anteriores tenham se tornado sindnimos de Ulcera de
Marjolin, a literatura inclui outras etiologias sob este titulo, como Ulceras de pressao, fistulas urindrias,
osteomielite, vacinagOes, estase venosa, hidradenite supurativa, lUpus vulgar, perifoliculite, entre

outras.?

A incidéncia dessa neoplasia ndo é bem definida, mas estima-se que aproximadamente 2% das
cicatrizes de queimaduras sofram transformacado maligna. Apesar de diferentes tipos de células serem
observados nessas lesdes, o principal tipo histoldgico é o carcinoma de células escamosas (CCE).
Carcinoma de células basais (CCB), melanoma maligno e malignidades mesenquimais sdao menos
comuns na ulcera de Marjolin. Aproximadamente 2% dos carcinomas espinocelulares e 0,3% a 0,5%

dos carcinomas basocelulares surgem em cicatrizes de queimaduras.?

Anatomicamente, hd uma predominancia de carcinomas nas extremidades, especialmente nos
membros inferiores. Carcinomas em cicatrizes de queimaduras sao tipicamente vistos em membros

inferiores (43,7%), membros superiores (22,4%), tronco (11,5%) e cabeca (22,4%).*

A Ulcera de Marjolin pode ocorrer em qualquer raga e idade. Homens sdao mais comumente afetados
do que mulheres, numa proporgdo de 3:1. No entanto, essa predominancia masculina provavelmente
se deve ao fato de os homens se queimarem mais frequentemente. A idade média de aparecimento é
de 58 anos. Na literatura, a idade mais jovem registrada foi de 18 anos e a mais avancada de 84 anos.
O periodo de laténcia entre a lesdo e o surgimento do cancer varia de 4 semanas a 81 anos, com uma

média de 30 anos.®

A patogénese exata dos carcinomas em cicatrizes de queimaduras ndo é conhecida. No entanto, é
provavel que esteja relacionada a irritacdo cronica da area afetada. Postula-se que a liberacdo de
toxinas pela autdlise e heterdlise da cicatriz de queimadura, a fase prolongada de cicatrizacdo, a
presenca de mitose exacerbada suscetivel a mutacdes, a regeneracao linfatica deficiente em cicatrizes

e os grupos de células epiteliais deslocadas induzam células pré-neoplasicas a se transformarem.®
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N3o ha consenso quanto ao comportamento e progndstico dessas lesdes, possivelmente devido a
raridade da condigdo, resultando em opinides divergentes sobre a malignidade da doenga. Bean, em
uma série de 70 casos de carcinomas da mao, onde 23% eram CCB e 77% CEC com etiologias distintas,
revelou uma taxa mais elevada de recidiva de 9% e de metdstase de 38% nos pacientes com CEC sobre
Ulcera de Marjolin em comparagdo com aqueles com lesdes induzidas pelo sol. Apesar da taxa de
metastase de muitos carcinomas espinocelulares ser de 0,5% a 3%, aqueles originados de cicatrizes de
queimadura tém uma taxa de metastase média de aproximadamente 30%. Em contrapartida, Epstein

reportou uma taxa de metdstase no momento do diagndstico de 2%.”

As metastases ocorrem primariamente através dos linfonodos regionais, com uma média de 22%
(variando entre 5,6% e 60%), significativamente maior do que em carcinomas espinocelulares usuais.
O diagnéstico da ulcera de Marjolin, assim como de outros canceres de pele, é feito basicamente
através da analise histopatoldgica. No entanto, a imunohistoquimica é usada para tentar entender a

via de carcinogénese e o progndstico dessa doenca ainda pouco compreendida.®

As reacOes imunohistoquimicas sdo utilizadas em diversas situacdes dentro de um laboratério de
patologia cirurgica, incluindo: 1) elucidacdo do tecido de origem de uma neoplasia indiferenciada; 2)
determinacdo do 6rgdo de origem de uma neoplasia diferenciada; 3) subclassificacdo de linfomas; 4)
pesquisa de fatores progndsticos, terapéuticos e indices proliferativos de algumas neoplasias; 5)
identificacdo de estruturas, organismos e materiais secretados pelas células; 6) deteccao de células

neopldsicas metastaticas.’

O gene p53 desempenha um papel crucial na regula¢do do ciclo celular e na indu¢do da apoptose,
sendo alvo de interesse quanto ao seu potencial terapéutico. A imunohistoquimica tem alto valor
preditivo em revelar anomalias no gene p53, pois muitas das moléculas alteradas tém meia-vida

aumentada, tornando-as prontamente detectéveis.'®

O reparo de incompatibilidade de DNA (MMR) é um importante mecanismo de prevencao de erros de
replicacdo, impedindo mutacdes. O MMR é particularmente eficaz na correcdo de anomalias
estruturais que ocorrem durante a replicacdo repetida de regides mono ou dinucleotideos de DNA.
Em genes expressos, isso resulta em proteinas inativas. Em regides microssatélites ndao expressas,
causa instabilidade microssatélite. A observacdao de um grande niumero de alteragdes nas sequéncias
de microssatélites em um determinado tecido tumoral indica a auséncia de uma fung¢ao normal de
reparo de DNA, representando uma evidéncia indireta de deficiéncia na acdo das proteinas de reparo

devido a mutacdes. Esse tipo de defeito genético é denominado erros de replicacdo (RER+).!
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O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) é um membro protétipo da familia do EGFR,
que inclui HER2/neu, HER3 e HERA4. Esses receptores sdo alvos terapéuticos ideais, pois desempenham
um papel critico na proliferacdo tumoral e na sobrevida do paciente, e ativacdes e mutacbes
especificas podem causar crescimento tumoral. Também foi demonstrada uma forte associagado entre

pior progndstico e expressdo aumentada de HER2 e EGFR.?

Estudos epidemioldgicos mostram que drogas anti-inflamatdrias ndo esteroides, cujo alvo é a
ciclooxigenase (COX), reduzem a incidéncia e mortalidade de cancer colorretal e diversos outros. A
prostaglandina E2 (PGE2), gerada pela COX nas células tumorais, tem fung¢des antiapoptodtica,
angiogénica e invasiva, indicando que a COX é um importante modulador de imunotolerancia. Logo
esse estudo tem o propdsito de correlacionar os dados clinicos da ulcera de Marjolin com possiveis
fatores progndsticos e terapéuticos, bem como tentar elucidar possiveis vias de carcinogénese para

melhor classificacdo da doenca e aprimorar a sobrevida dos pacientes acometidos.'3141>16

2. MATERIAS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, transversal por meio de preenchimento de ficha
protocolo através de consulta de prontuario e andlise do material de bidpsia de seis pacientes
atendidos no Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello, Sdo Luis, Maranhdo no periodo de
maio de 2007 a maio de 2011 com histdria de carcinoma espinocelular em sitio de queimadura térmica

prévia (Ulcera de Marjolin).

Os prontuarios foram resgatados do Servico de Arquivos Médicos (SAME) do Hospital Aldenora Bello/
IMOARB e analisados na proépria instituicdo. Os dados clinicos correspondem a idade; sexo; topografia
da lesdo; periodo de laténcia (tempo transcorrido entre a queimadura e o diagndstico) e metdstase

gue foram analisados de acordo com preenchimento de ficha protocolo.

Foram revisadas as laminas resgatadas no servico de patologia do mesmo hospital para analise
histopatoldgica que correspondeu a identificacdo do tipo histolégico, gradacao morfoldgica, tamanho
do tumor, avaliacdo de invasdo nervosa, vascular, reacdo desmoplasica, infiltrado inflamatodrio peri e

intratumoral e avaliacdo de margens cirlrgicas.

As reacoes de imunohistoquimica foram automatizadas sendo que as laminas foram identificadas com
etiquetas de cddigos de barras e processadas no equipamento Benchmark XT (Ventana) para

desparafinizacdo em solucdo de EZ PREP e recuperacao antigénica por calor em solugdo CC1 pH alto a
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962C sendo: p53, COX-2 e HER-2 por 30 minutos e MLH1 e MSH2 por 60 minutos. A incubacdo do
anticorpo primario foi de 32 minutos para p53, MLH1, MSH2, COX-2 e de 12 minutos para HER2.

A peroxidase enddgena foi bloqueada por 5 minutos utilizando-se o reagente de bloqueio de
peroxidase (ultraView Universal DAB Inhibitor(3% H202), seguido de lavagem em solugao de lavagem
(Wash-buffer).Em seguida os cortes foram incubados com anticorpo primario previamente

padronizados .

Na sequéncia os cortes foram incubados com polimero HRP (HRP Multimer) com subsequentes
lavagens em tampao. Logo apds foram incubados com o cromdégeno Diaminobenzidine (DAB) lavados
em tampdo e contracorados com hematoxilina (Hematoxylin 1lI-Ventana), lavadas em solucdo de
lavagem, dgua com detergente para retirada do LCS, seguida de lavagem em 4gua corrente destilada.
As laminas foram desidratadas em alcool, xilol e montadas em equipamento automatizado (Tissue-

Tek film).

A analise de dados foi feita através de médias, medianas e porcentagem, porém, devido ao niumero

reduzido da amostra avaliada, ndo foi necessaria a aplicacdo de nenhum teste estatistico.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério
Presidente Dutra, da Universidade Federal do Maranhao, sob nimero de parecer 249.223 e CAAE

12734313.4.0000.5086.

3. RESULTADOS

No presente estudo os sete pacientes avaliados foram vitimas de queimaduras térmicas de terceiro
grau. O sexo prevalente foi o masculino com seis casos. A idade variou entre 42 e 77 anos, sendo que
a maioria apresentava faixa etaria acima de 60 anos. A média do tempo de laténcia foi de 43 anos

variando entre quatro e 68 anos. No que diz respeito a localizagdo anatémica o tronco foi o mais

acometido (66,6%).
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Tabela 1: Dados Demograficos e Clinicos dos Pacientes Avaliados

Tempo Metastase  Tempo Metastase
‘ de z no até Recidiv SNC,
Sexo N Metastase  Seoyiment ) £CIEYa 2
Paciente Idade Laténcia Localizacao — E":“lmuni:(l)lo Metistase  Local Localda Pulmio Seguimento
(anos) (amos)  Anatémica Diagnéstico (meses) Metastase ou Figado Perdido
Masculino 42 4 Tronco Nio Sim 4 Linfonodos Nio
1 inguinais e
Na axilares Sim
Linfonodos
2 Masculino 55 33 Tronco Nio Sim 7 Siiiy popliteos  Nzo Sim
- Linfonodos S
3 Masculino 77 68 Tronco Nio Sim 5 JHO - inguimais N5, e
) Linfonodos )
4 Masculino 65 60 Tronco Sim Sim 1 o axilares gy e
. Linfonodos )
5 Masculino 70 50 Tronco Nio Sim 3 o popliteos N5 S
Linfonodos
A inguinais e Ndo Sim
6 Feminino 63 45 Tronco Niao Sim 2 axilares :
Nao
7 Faminino 56 20 Tronco Sim Sim 2 Sim  Linfonodos  Nio Nao
axilares

Fonte: Autores (2024)

Entre os seis pacientes, um ja apresentava metastase ao diagndstico, porém todos os outros
apresentaram metastase no seguimento clinico com uma mediana de quatro meses apds o
diagndstico. Dois pacientes (33,3%) tiveram recidiva local. Outros dois tiveram metdstase em
linfonodos inguinais, popliteos e axilares. Nenhum dos pacientes teve metdstase do sistema nervoso

central (SNC), pulmao ou figado. Houve perda de seguimento de todos os pacientes.
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Tabela 2: Analise Histopatolégica dos Pacientes

Tamanho mprometimento
Paciente Tipe da Lesio Invasio Invasio Reacio Infilirado de Margens
Histologico (cm) Perineural Vascular Desmoplasica Inflamatdrio Cirurgicas
Carcinoma de
Celulas . .

1 Escamosas -5 X1 Nio Nio Moderada Moderada Sim
Carcmoma

2 de Celulas  4x235 Sim Sim Intensa Discreta
Escamosas Sim
Carcinoma

3 de Celulas 3x2 Nio Sim Moderada Discreta
Escamosas Nio
Carcimnoma de
Célul ; ;

4 s 14x8 Sim Sim Moderada  Moderada _
Escamosas Sim
Carcmoma

5 de Células 745 Nio Sim Moderada Discreta
Escamosas Nao
Carcinoma de

6 Celulas 9x5 Sim Sim Moderada Moderada Sim
Escamosas
Carcinoma de

7 Celulas 2x15 Nio Nio Moderada Discreta Sim

Escamosas

Fonte: Autores (2024)

Quanto a analise histopatoldgica, todos os pacientes tiveram diagndstico de carcinoma de células
escamosas predominando a gradacdo morfoldgica descrita como bem diferenciada. O tamanho das
lesdes nos pacientes estudados variou entre 1,8 x 1 cm a 14 x 8 cm. A invasao perineural foi observada
em dois pacientes e a invasdo vascular em 50% dos casos.Em 66,6% dos casos foi visto moderada
reacao desmopldsica e em um caso foi observado uma intensa reagdo. Em todos os casos foi observado
infiltrado inflamatodrio peri e intratumoral sendo dois casos moderada infiltracdo e o restante discreta.

Em 50% foi visto comprometimento de margens cirurgicas.

Nao foi observado neste estudo relacdao entre a gradacdao morfoldgica e o periodo de laténcia nem
com a presenca ou ndo de metdastase. Foi visto que os pacientes com os dois maiores periodos de
laténcia (68 e 60 anos) apresentavam ambos carcinomas bem diferenciados. O paciente com
metastase ao diagndstico tinha carcinoma bem diferenciado, assim como aquele que teve maior

tempo entre o diagndstico e o surgimento de metdstase (sete meses).
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Foi observado que a paciente com a maior lesdo era a mesma como menor tempo de surgimento de
metdstase (um més) apds o diagndstico e que o paciente com menor lesdo era 0 mesmo com maior
tempo entre o diagndstico e a metastase, sugerindo que a dimensdo do tumor influencie no tempo

livre sem doenga.

Foi observado que o paciente com metastase ao diagndstico e a paciente com menor tempo entre a
metastase e o diagndstico tinha invasao neural e vascular. Também foi visto que o paciente com o
maior tempo entre o diagndstico e o surgimento de outro foco da doenga ndo possuia invasdo. Porém
também viu-se que o segundo paciente com maior tempo livre de doenca livre possuia invasdo

vascular e neural.

Nao foi observada relacdo significativa entre o comprometimento de margens cirdrgicas e o tempo
livre de doenca, porém foi visto que os dois pacientes que tiveram recidiva local possuiam margens

cirargicas comprometidas.

Quanto a andlise imunohistoquimica foi observado a que o marcador p53 nao foi expresso apenas em
um caso. Infelizmente, devido as condicdes pré-analiticas, o marcador MLH1 teve condi¢bes ndo
avalidveis em trés casos. Porém, nas laminas avaliaveis, foi visto a presenca em todos os pacientes. O
marcador MSH2 esteve presente em cinco dos casos e no outro, também devido as condi¢des pré-
analiticas, ndo foi possivel a avaliacdo. A COX-2 esteve presente em 66,6% dos casos. O HER2 ndo foi

expresso em 83,3% dos casos e em um deles nao foi possivel realizar uma avaliagao fidedigna.

Tabela 3. Andlise Imunohistoquimica dos Pacientes.

Paciente Expressio Expressio Expressao Expressio Expressio
p53 MLH1 MSH2 COX-2 HER2
1 Sim Nio Avaliavel Presente Sim Nio
2 Sim Presente Presente Sim Nio
3 Sim Niao Avaliavel Nao Avaliavel Niao Nao
4 Sim Presente Presente Sium Néao Avaliavel
5 Sim Presente Presente Nao Nao
6 Nio Presente Presente Sim Nio
7 Nio Presente Presente Nao Nao

Fonte: Autores (2024)
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4. DISCUSSAO

As Ulceras de Marjolin sdo tumores raros que se originam em pele cronicamente inflamada ou pele
traumatizada®. O nosso estudo foi de casos com queimadura térmica prévia. Da Costa, em 1903 foi
quem incorporou o termo Ulcera de Marjolin para descrever degenera¢do maligna das cicatrizes de
pele, especialmente queimaduras®. Porém, hd alguns critérios para que a les3o seja relacionada a
cicatriza cronica de queimadura: 1) o cancer deve se originar dentro dos limites da area queimada; 2)
ndo deve haver nenhuma lesdo similar no mesmo local; 3) o tipo histolégico do tumor deve ser
compativel com a cicatriz de queimadura; 4) deve haver um periodo de laténcia entre o surgimento
do tumor e da queimadura. Quanto a esse periodo de laténcia, ha dois tipos: o crénico (maior que um
ano) e o agudo (entre quatro semanas e um ano)°. No nosso estudo, todos os casos sdo do tipo crénico

com uma média de 43 anos.

No nosso estudo a predominancia do sexo acometido foi do masculino, corroborando com a incidéncia
descrita em literatura de aproximadamente 62%?2. Porém Huang em seu estudo com 11 casos n&o viu
diferencas entre os sexos'®. Contudo, o fato de que homens tenham uma tendéncia maior a Ulcera de
Marjolin pode ser uma inferéncia errénea. Nao é claro se ha uma predisposicao do sexo masculino ao

tumor ou apenas uma maior taxa de queimaduras no referido sexo?.

A idade média de surgimento do tumor é na quinta década de vida com uma variacdo de 18-84 anos**.
Foi observado entre os casos uma média de 60 anos com variacdo entre 42 e 77 anos. Quanto a
localizagdo do tumor, é descrito que normalmente se apresenta nas extremidades, escalpo ou
pescoco®. Porém no nosso estudo foi observado maior frequéncia de acometimento do tronco com
66,6% dos casos. Em nenhum outro estudo foi mostrado uma predominancia dessa area para o

acometimento da doencga.

A Ulcera de Marjolin tende a ser mais agressiva do que outros tipos de cancer de pele e tem uma taxa
maior de metdastase regional e mortalidade®. Neste estudo foi visto que todos os casos tiveram
metastase, sendo que uma delas foi observada ja no momento do diagndstico. As metdstases ocorrem
primeiramente pelos linfonodos regionais em aproximadamente 35-36%'*. Em nosso estudo, dois

pacientes tiveram metastase em linfonodos inguinais, popliteos e axilar.

Como este carcinoma leva a uma confusdo no momento do diagndstico por ndo ser um carcinoma nao
melanoma tipico, a confirmacdo pode ser alcancada através do exame histopatoldgico que se mantém

o padrdo ouro?’.
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Apesar de muitos tipos celulares diferentes poderem ser vistos neste tipo de cancer, o principal tipo
histopatoldgico é o carcinoma de células escamosas®. Um total de 71% de tumores em cicatriz de
queimadura s3o CCE, 12% sdo CCB e 6% s3o melanoma, sendo o sarcoma um tipo raro®. Foi observado

que todos os casos estudados sao do tipo CCE.

Os CCE podem ser classificado como de novo que é uma variante particularmente agressiva no qual
falta um pré-cursor e, assim, cresce independentemente em uma pele que foi cronicamente
traumatizada e doente. Ndao tém correlagdo com a exposi¢ao solar e ndo mostram nenhuma evidéncia

de CCE ou les3o actinica prévia®®. Os casos deste estudo se enquadram nesta classificacdo.

Histopatologicamente, CCE de novo de longe se assemelham aos CCE bem diferenciados
convencionais, entretanto eles sdo associados a uma Ulcera ou cicatriz ao invés de uma ceratose
actinica. Adicionalmente, podem ser distinguidos dos CCE convencionais pela auséncia de elastose
solar na derme. Centralmente a lesdo pode ser atréfica ou ulcerada com invasdo de células tumorais

vinda da epiderme ou da ulcera?®.

O Real Colégio de Patologia do Reino Unido refere que, similarmente ao carcinoma basal, o relato
histopatoldgico do carcinoma de células escamosas deve incluir padrdo patoldgico, mudancas
morfoldgicas das células, grau de diferenciacao, profundidade e extensao da invasdao da derme e a
presenca de invas3do perineural, vascular ou linfatica?’. Nos nossos pacientes foi encontrado um
predominio do tipo bem diferenciado, com dois casos de invasao perineural e em metade dos casos
de invasao vascular. O infiltrado linfocitario foi observado em todos os pacientes sendo que em dois

foram moderados e nos demais discreto.

Os fatores progndsticos para a recorréncia deste tipo de neoplasia sdo os mesmos para o cancer de
pele em geral (tamanho, grau patoldgico, profundidade de invas3o e localizagdo)?. Invas3o perineural
é uma infrequente complicacdo dos CCE (2,5-14%) e dos CCB (3%) relacionados a exposicdo solar e sdo
associados a uma maior taxa de recorréncia e metastase e um risco significante de morbidades clinicas
devido a um déficit neuroldgico?’. N3o foi encontrado na literatura sobre esta relagdo com CCE em
cicatriz de queimadura. Apesar de todos os pacientes do estudo apresentarem metastase ou ao
diagndstico ou durante o seguimento, aqueles que apresentaram invasao perineural foram aqueles
com recorréncia local da doenca. Porém ndo houve nenhum caso de acometimento do sistema

neuroldgico.

Além das aplicagdes praticas (conhecer a origem primaria de tumor metastatico, histogénese de

tumores pouco diferenciados, definicdo de comportamento biolégico do tumor, determinacao de
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micrometdstases, indice de proliferacdo celular), o uso da imunohistoquimica para a pesquisa de
oncogenes, genes supressores de tumor, fatores de crescimento cresce exponencialmente. Com a
descoberta de novo genes que participam da génese e do desenvolvimento das neoplasias malignas,
a identificacdo das proteinas que esses genes codificam, podendo avaliar sua funcionabilidade, é

fundamental na evolu¢do do conhecimento?.

Atualmente, o p53 é conhecido ter um papel chave em praticamente todos os tipos de canceres e a
perda ou a mutagao deste gene pode ser identificada em mais de 50% das neoplasias malignas do
mundo. Como supressor de tumor, o p53 é essencial para a prevencdo de proliferacdo celular
inapropriada e manutencdo da integridade do genoma apds estresse genotdxico?®. A inativacdo do
p53 tem um importante papel na inducdo de cancer de pele ndo melanoma por radiacdo ultravioleta
e a transcricdo desse fator geralmente é mutada nesta doenca?’. Foi observado que em cinco
pacientes tiveram expressdao da proteina p53 sugerindo que o caminho carcinogénico pode ter
envolvimento com a mutagdo deste gene. Grosseiramente, 90% dos CCE e 50% dos CCB tém mutagdo
no p5327. Had um relato de que a superexpressdo de p53 pode conferir com potencial metastatico em
CCE de pele sem nenhuma relagdo com aumento de proliferacdo3. Na nossa pesquisa, foi visto que

cinco pacientes tiveram metastase acompanhada com a expressao do p53.

As proteinas de reparo do DNA sdo importantes para a manutencdo da estabilidade gen6mica e
supressdo de tumorigéneses devido ao papel delas no reparo dos erros de DNA apds a replicacdo3l. A
instabilidade microssatélite é a observacdo de que o DNA extraido de células de determinados
tumores apresentam altera¢gdes no numero de unidades repetidas em um ou mais microssatélites
guando comparados aos mesmos microssatélites existentes em amostras de DNA de um tecido normal
do mesmo individuo, como aquele obtido nas células sanguineas, por exemplo?3. Um estudo em ratos
sugeriu que a tumorigénese de cancer de pele induzido por UVB pode se desenvolver por caminhos
moleculares diferentes daqueles de tumores espontaneos formados pela falta das proteinas de
reparo31. Nos nossos casos ndo foi observada perda da expressao da proteina MLH1 assim como em
nenhum foi observado a perda de MSH2. N3o foi encontrado na literatura relatos de associacdo entre

as proteinas de reparo e carcinoma sobre cicatriz de queimadura.

Para a maioria dos eventos de MMR as proteinas importantes sdo MSH2, MHL1, MSH6 e PMS2. O gene
MutSa expressa os heterodimeos MHS2 e MSH6 que tém uma afinidade particular por bases Unicas
sem pares e anomalias estruturais envolvendo repeticdes mono ou dinucleotides. O reconhecimento

de incompatibilidade precede o recrutamento do gene Mutla, cujos heterodimeos sdo o MHL1 e o
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PMS2. Este fator parece proporcionar um acoplamento molecular entre os fatores de reconhecimento
e as proteinas envolvidas na excisdo e etapas de substituicdo de reparo31. As proteinas MLH1 e PMS2
sdo responsaveis pela correcdo de mutacdes pelo estresse oxidativo3l e mesmo assim a lesdo

traumatica (queimadura) pareceu ndo promover a nao expressao das proteinas na area do tumor.

A maioria dos tecidos produzem niveis baixos ou indetectaveis de COX-2 sob condi¢des basais, mas
guando hd um estimulo infamatério esses niveis aumentam e voltam as condi¢Ges anteriores tdo logo
cessa o estimulo. Entretanto, a persisténcia da expressao constitui um marcador bioldgico para
inumeras malignidades e, em certos casos, estd associado a um pior progndstico32. A isoenzima da
COX-2 induz caminhos antiapoptdticos, préangiogénicos e outras formas de tumorigénese. Apesar da
COX-2 ndo ser superexpressa no CCB, é em 40% dos CCE25. Foram vistos neste estudo quatro casos
com expressao deste marcador.Também é relatado na literatura que a COX-2 tem fungao regulatdria
direta na atividade do p53, apesar de ndo ser conhecido aonde os efeitos inibitorios da ciclooxigenase
na atividade de trancricdo da p53 resultam na intera¢dao destas duas moléculas 25,33. Foi observado
gue em um dos casos de ndo expressao da COX-2 foi o mesmo onde nao houve expressao do p53,
corroborando a possivel relagdo entre estes dois marcadores. E possivel que o uso de antiinflamatérios

ndo esteroidais, em particular a aspira reduza o risco de CCE25.

O receptor de tirosina quinase, o fator receptor de crescimento epidermal (EGFR), HER-2, Her-3 e HER-
4 s3o envolvidos na patogénes de inimeras neoplaisas malignas. Entretanto, o papel na carcinogénese
do CCB e CCE ndo estd bem definido34. Ja é descrito que em mais de 43% dos CCE avancados ha
superexpressao do EGFR35. Mesmo ndao muito bem estudado e caracterizado as mutagdes do EGFR
no CCE, nosso estudo ndo demonstrou a expressdo significativa do HER2 na andlise de
imunohistoquimica, indo contra a apresentacdo do CCE secunddrio a irradiacdo UV. Nao foram

encontrados estudos que mostrem relacdo especifica estre este marcador e a Ulcera de Marjolin.

O uso de inibidores de tirosina quinase e anticorpos antiEGFR pode ser util no tratamento de CCE como
uma droga terapéutica suplementar ou aplicado tanto tdpica quanto intralesionalmente3°. Como ndo
houve uma grande expressao do HER2, este tipo de tratamento para carcinoma sobre cicatriz de

gueimadura talvez ndo seja a melhor escolha.

Um estudo demonstrou que a COX2 regula positivamente a expressao de HER2 através da producdo
de prostaglandina E2 e que a inibicdo da COX2 promove um decréscimo da expressao de HER2 um

uma melhora na sensibilidade celular a daunomicina36. Como nao foi observado expressdo do HER2
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em nenhum dos casos (e um nao foi possivel a avaliagdo), ndo foi estabelecida nenhuma relagado entre

estes dois marcadores e possivel melhor progndéstico quando ambos inibidos.

5. CONCLUSAO

De acordo com os dados clinicos, a ulcera de Marjolin revelou-se uma variante mais agressiva do
carcinoma espinocelular (CCE), com tendéncia a recorréncia local e a metastase. A proteina p53
demonstra uma forte relagdo com a carcinogénese em neoplasias sobre cicatrizes de queimadura, em
contraste com a instabilidade microssatélite. A COX-2 pode desempenhar um papel terapéutico no
manejo da ulcera de Marjolin. A auséncia de expressao do HER2 sugere que o tratamento com
inibidores de tirosina-quinase pode ndo ser totalmente eficaz. No entanto, nosso estudo necessita de

confirmacdo através da analise de um maior nimero de casos.
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ANEXO 1

FICHA PROTOCOLO

MNome

Idade Data de nascimento /[ Sexo

Procedencia

Topografia da lesdo

Periodo de laténcia

Metastase ao diagnostico? Sim Nio

Metastasq durante seguimento clinico? Sim Nio

Quanto tempo apos o diagnostico?

Loecal de metastase:

Paciente com seguumento clinico? Sim Nao
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APENDICE |

Figura 1. Invasdo vascular H.E 400x. Caso 2

Figura 2. MLH1 positivo IHQ 100x. Caso 3
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Figura 3. Imagens Clinicas das Lesdes Ulcerosas nos Pacientes
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Major Considerations Of The Nutrients, Probiotics And Gut Microbiota In The Treatment Of Psoriasis And Atopic Dermatitis: A

Concise Systematic Review

Abstract: Introduction: Skin conditions contributed 1.79% to the global burden of 306 diseases and
injuries in recent years. Individual skin diseases varied in size, from 0.38% of the total burden for atopic
dermatitis (AD), 0.29% for acne vulgaris, and 0.19% for psoriasis. The microbiome of normal human
skin showed high diversity and high interpersonal variation. Imbalance of the intestinal microbiota can
promote the onset and progression of human diseases. Objective: It was analyzed, through a
systematic review, the main considerations of the nutrients, probiotics, and gut microbiota in the
treatment of psoriasis and atopic dermatitis. Methods: The PRISMA Platform systematic review rules
were followed. The search was carried out from January to April 2024 in the Scopus, PubMed, Science
Direct, Scielo, and Google Scholar databases. The quality of the studies was based on the GRADE
instrument and the risk of bias was analyzed according to the Cochrane instrument. Results and
Conclusion: A total of 120 articles were found, and 29 articles were evaluated in full, and 20 were
included and developed in the present systematic review study. Considering the Cochrane tool for risk
of bias, the overall assessment resulted in 23 studies with a high risk of bias and 25 studies that did
not meet GRADE and AMSTAR-2. Most studies showed homogeneity in their results, with
X2=79.5%>50%. It was concluded that aesthetically healthy skin includes manipulation of intestinal
function. Treatments that augment or repair a leaky gut barrier may become important as adjunctive
therapy in the management of inflammatory skin conditions and may help increase the effectiveness
of standard dermatotherapy. All of this would be aimed at modifying the secretory, metabolic, and

hormonal activity of the intestinal epithelium to impact skin inflammation.

Keywords: Healthy skin. Nutrients. Probiotics. Psoriasis. Atopic dermatitis. Gut microbiota.
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INTRODUCTION

According to epidemiological data, skin conditions contributed 1.79% to the global burden of 306
diseases and injuries in recent years [1,2]. Individual skin diseases varied in size, from 0.38% of the
total burden for atopic dermatitis (AD), 0.29% for acne vulgaris, 0.19% for psoriasis [3], 0.19% for
urticaria, 0.16% for viral skin diseases [4,5], 0.15% for fungal skin diseases, 0.07% for scabies, 0.06%
for malignant cutaneous melanoma, 0.05% for pyoderma, 0.04% for cellulitis, 0.03% for keratinocyte
carcinoma, 0.03% for decubitus ulcer and 0.01% for alopecia areata. All other cutaneous and

subcutaneous diseases made up 0.12% of the total [6-8].

In this context, it was found that the microbiome of normal human skin presented high diversity and
high interpersonal variation. The microbiota compositions of diseased lesional skin (in AD and
psoriasis) have shown distinct differences compared to healthy skin [2,3]. The role of microbial
colonization in establishing immune system homeostasis has been reported, while host-microbe
interactions and genetically determined variation in stratum corneum properties may be linked to skin
dysbiosis. Both are relevant to skin disorders with aberrant immune responses and/or disturbed skin
barrier function. Modulation of skin microbiota composition to restore host-microbiota homeostasis

may be a future strategies to treat or prevent the disease [9].

In the human microbiota, there is a symbiotic relationship between the human organism and
microorganisms [4,5]. An adult's organism supports, in a healthy way, a community of microorganisms,
including bacteria, viruses, and fungi, and the genetic elements that constitute the human microbiota,
where all these microorganisms, beneficial and possible pathogens, coexist. Thus, the human
gastrointestinal tract (GIT) contains more than 10 trillion bacteria, covering more than 500 different
species. This microbiota can weigh up to 2kg. One-third of our intestinal microbiota is common to most

people, the remaining 2/3 is specific to each of us [10].

Microorganisms perform important functions such as conservation and promotion of the
development of immunological defenses, they exert considerable influence on a series of biochemical
reactions in the host, such as the transformation of dietary fiber into simple sugars, the transformation
of short-chain fatty acids, and other nutrients to be absorbed., production of vitamin K, vitamin B12,
and folic acid, participation in the metabolism and recirculation of bile acids, transformation of
potentially carcinogenic agents, and activation of bioactive compounds [6,7]. The imbalance of the

intestinal microbiota can promote the onset and progression of human diseases [10].

157




Major Considerations Of The Nutrients, Probiotics And Gut Microbiota In The Treatment Of Psoriasis And Atopic Dermatitis: A

Concise Systematic Review

The presence of bacteria in the intestine is mandatory for the development of various functions of the
GIT. Furthermore, the gut microbiota is fundamental for the activation of the immune system, with
emphasis on Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, and Lactobacillus casei, increasing IgA
to remove antigens through a non-inflammatory pathway and increasing T and B lymphocytes, in the
absence of gut microbiota, the motor function of the intestine is compromised [10]. Lactobacilli and
Bifidobacteria inhibit the growth of exogenous and/or harmful bacteria, stimulate immune functions,
aid in the digestion and/or absorption of food ingredients and minerals, and contribute to the

synthesis of vitamins [11].

In this sense, one of the first skin diseases in which the positive influence of the use of probiotics was
noticed was AD. Atopy is a disease that deregulates the immune system, causing respiratory
manifestations, such as asthma or bronchitis, and/or skin inflammations, such as eczema. Recent
studies have shown that the concomitant use of probiotics with specific treatment in atopic individuals
helps to reduce disease attacks [7]. There are two other diseases with some studies regarding the use
of probiotics, which are inflammatory acne and psoriasis. In the first case, bacteria are very important
and, when the lesions worsen, an imbalance in the microbiota is detected. In psoriasis, the use of

probiotics seems to help, reducing skin inflammation [11].
Therefore, the present study analyzed, through a systematic review, the main considerations of the

nutrients, probiotics, and gut microbiota in the treatment of psoriasis and atopic dermatitis.

METHODS

STUDY DESIGN

The present study followed the international systematic review model, following the rules of PRISMA
(preferred reporting items for systematic reviews and meta-analysis). Available at:
http://www.prisma-statement.org/?AspxAutoDetectCookieSupport=1. Accessed on: 03/17/2024. The
methodological quality standards of AMSTAR-2 (Assessing the methodological quality of systematic

reviews) were also followed. Available at: https://amstar.ca/. Accessed on: 03/17/2024.

DATA SOURCES AND RESEARCH STRATEGY

The literary search process was carried out from January to April 2024 and developed based on Scopus,
PubMed, Lilacs, Ebsco, Scielo, and Google Scholar, covering scientific articles from various eras to the

present. The Health Science Descriptors (DeCS/MeSH Terms) were used: “Healthy skin. Nutrients.
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Probiotics. Psoriasis. Atopic dermatitis. Gut microbiota”, and using the Boolean "and" between the

MeSH terms and "or" between historical discoveries.

STUDY QUALITY AND RISK OF BIAS

Quality was classified as high, moderate, low, or very low in terms of risk of bias, clarity of comparisons,
precision, and consistency of analyses. The most evident emphasis was on systematic review articles
or meta-analysis of randomized clinical trials, followed by randomized clinical trials. The low quality of
evidence was attributed to case reports, editorials, and brief communications, according to the GRADE
instrument. The risk of bias was analyzed according to the Cochrane instrument by analyzing the

Funnel Plot graph (Sample size versus Effect size), using the Cohen test (d).

RESULTS AND DISCUSSION

SUMMARY OF FINDINGS

A total of 120 articles were found that were subjected to eligibility analysis, with 20 final studies being
selected to compose the results of this systematic review. The studies listed were of medium to high
quality (Figure 1), considering the level of scientific evidence of studies such as meta-analysis,
consensus, randomized clinical, prospective, and observational. The biases did not compromise the
scientific basis of the studies. According to the GRADE instrument, most studies showed homogeneity
in their results, with X2=79.5%>50%. Considering the Cochrane tool for risk of bias, the overall

assessment resulted in 23 studies with a high risk of bias and 25 studies that did not meet GRADE and

AMSTAR-2.
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Figure 1. Flowchart - Article selection process.

PubMed (n =92) Other Databases (n = 28)

e Total=120
¢ Findings after removing duplicate articles (n=77)

Articles Analyzed (n=77) Articles excluded (did not
——— > | meet GRADE and
AMSTAR 2) (n=25)

Selected articles (n=52) » | Articles excluded (High

risk of bias) (n=23)

Articles on qualitative Articles excluded (Low
analysis (n=29) —— | risk of bias) (n=09)

Articles included in the systematic review (n=20)

Source: Own authorship.

Figure 2 presents the results of the risk of bias of the studies using the Funnel Plot, showing the
calculation of the Effect Size (Magnitude of the difference) using the Cohen Test (d). Precision (sample
size) was determined indirectly by the inverse of the standard error (1/Standard Error). This graph had
a symmetrical behavior, not suggesting a significant risk of bias, both between studies with a small
sample size (lower precision) that are shown at the bottom of the graph and in studies with a large

sample size that are presented at the top.

Figure 2. The symmetric funnel plot suggests no risk of bias among the small sample size studies that

are shown at the bottom of the plot. High confidence and high recommendation studies are shown

above the graph (n=20 studies).
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Source: Own authorship.

MAJOR FINDINGS

According to the main literature findings regarding the development and understanding of regulatory
processes involving the skin-intestinal microbiota axis, chronic inflammation is a crucial factor in the
development of autoimmune diseases [1-3]. Specifically, pathological T cells residing in the skin of
patients with psoriasis produce excess IL-17 in response to IL-23, triggering the production of pro-
inflammatory mediators IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, and keratinocyte chemoattractants. These signaling
molecules sustain chronic skin inflammation and cause epidermal hyperplasia, the main feature of
psoriatic plagues. In this context, patients with psoriasis who consumed B. infantis 35624 exhibited a
decrease in pro-inflammatory markers IL-6, TNF-a, and serum CRP. These effects may be attributed to

probiotic-induced Treg proliferation [12].

In this sense, the interaction of hormonal, neuronal, and inflammatory signaling has a major impact
on skin health [4-6]. Psychological suffering alters the physiology of the skin, stimulating pro-
inflammatory responses. Indeed, acne, a common skin condition among adolescents and young adults,
is correlated with neurogenic inflammation of the skin, which alters the functionality and survival of
mast cells and induces the production of vasodilatory and pro-inflammatory factors. Furthermore,
psychological stress positively regulates the secretion of prolactin, which in turn determines the
proliferation of keratinocytes and the production of sebum by the sebaceous glands. Similarly, the
onset of autoimmune skin diseases such as psoriasis and allergic disorders such as AD is correlated

with chronic inflammation and mast cell degranulation [12].
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In this regard, prolonged underlying inflammatory responses induce keratinocyte apoptosis,
contributing to the distinct cutaneous manifestations of these disorders. Current therapeutic
approaches are difficult for the patient or have little effect. Probiotic bacteria with anti-inflammatory
properties have the potential to bring therapeutic benefits to people suffering from neurogenic skin
inflammation or autoimmune skin diseases [7]. However, more clinical evidence is needed to support
its routine use in medical practice. Likewise, probiotics that protect keratinocytes from oxidative stress

or induce skin reepithelialization may be of invaluable importance for non-healing wounds [11].

In this context, changes in the composition of the skin microbiota and simultaneous bacterial
overgrowth in the small intestine are quite common among individuals with acne rosacea.
Overpopulation of Propiobacterium acnes has been recorded in acne patients. Antibiotics targeting P.
acnes are conventionally used to resolve acne. It has been reported that the increase in the skin
population of Staphylococcus epidermidis excludes P. acnes from sebaceous hair follicles [7,8]. The
antimicrobial effects of S. epidermidis are attributed to the production of short-chain fatty acids that
exert direct microbicidal actions against P. acnes. Interestingly, stimulation of S. epidermidis growth
can be achieved by strain-specific Lactobacillus supplementation. Indeed, L. brevis DSM17250 has
been reported to secrete a peptide that stimulates the proliferation of S. epidermidis. As a result,
supplementation with L. brevis DSM17250 may have indirect antimicrobial effects on skin pathogens

[12].

Other probiotic strains have been reported to directly inhibit P. acnes. Results of in vitro experiments
showed that the strains L. casei NCFB 161, L. acidophilus NCFB 1748, L. plantarum DSM 12028, L.
gasseri NCFB 2233, and Lactococcus lactis NCIMB 6681 exerted antimicrobial effects against P. acnes,
which were improved when combined with prebiotics [7]. Likewise, Lactococcus sp. Therefore,
probiotic supplementation can also be used to alleviate inflammation, a key aspect of acne breakout

[12].

Added to this, the prevalence of AD in developing countries is approaching that of developed
countries, in which AD affects 20% of the pediatric population. This increase is associated with
significant variations in hygiene, intestinal microbiota, exposure to bacterial endotoxins, outdoor life
with contact with animals, air pollution, climate, and diet [8]. Genetic (change in skin barrier function)

and immunological factors coincide with environmental factors [13].

Furthermore, AD is the result of an imbalance of the Th1/Th2 leukocyte population that leads to

excessive mast cell degranulation and a Th2-mediated allergic response. Phenotypically, this translates
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into skin erythema, hemorrhage, and itching that can be triggered by genetic and environmental
factors. Most studies on AD relief focus on two parameters; inflammation and composition of the
intestinal and skin microbiota [8]. It was demonstrated that supplementation with probiotics changed
the differentiation of T cells towards Th1l and Treg populations and, concomitantly, the composition
of the microbiota was altered, favoring the reduction of type | hypersensitivity. Likewise, L. plantarum
IS-10506 attenuated the levels of specific inflammation markers, such as IL-4, IL-17, and interferon-y
(IFN-y), and increased the expression of immunomodulatory factors Forkhead box P3 (Foxp 3+) and IL-

10 in pediatric patients with AD who received this probiotic strain orally [12].

In this sense, AD skin lesions are often colonized by high loads of S. aureus. Therapeutic interventions
that limit this pathogenic population result in clinical improvement of cutaneous manifestations [8]. It
was demonstrated that L. johnsonii NCC 533 promoted the expression of antimicrobial peptides and
inhibited the adhesion of S. aureus to an in vitro reconstructed human epidermis model. In this text,
S. aureus-positive AD patients participating in an open-label multicenter study experienced improved
skin appearance after topical application of a lotion containing heat-treated L. johnsonii NCC 533 cells

[12].

In this scenario, it is not surprising that several intestinal pathologies have skin comorbidities.
However, the reason for this remains poorly explored, and neither major research in gastroenterology
nor dermatology has systematically investigated the skin-intestinal axis [1,2]. Thus, in reviewing the
field, several mechanistic levels have been proposed at which the gut and skin may interact in
physiological and pathological circumstances. The intestinal microbiota has enormous metabolic

capacity along the intestine-skin axis. Dietary or microbiota metabolites are accessible to the skin.

Therefore, after defining key open questions about the nature of these metabolites, how they are
detected, and what skin changes they can induce, understanding these pathways will lead to new

therapeutic strategies based on targeting one organ to improve the health of the other [14].

A diet with a low glycemic load, rich in plant fiber and low in processed foods, has been associated
with an improvement in acne, possibly through intestinal changes or attenuation of insulin levels.
While there is much interest in the human microbiome, there is much more unknown, especially along
the skin axis [3]. Collectively, the evidence suggests that approaches such as plant-based foods and
supplements may be a viable alternative to the current standard of first-line care for moderate acne,

which typically includes antibiotics. Although patient compliance with major dietary changes is likely
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to be much lower than with medications, it is a treatment route that deserves further study and

development [15].

Moreover, psoriasis is a common chronic inflammatory systemic disease. The skin and gut microbiota
are involved in immunopathogenesis and can substantially modulate psoriasis. Recent innovative
methods, such as 16S rRNA sequencing, significantly facilitate the analysis of the intestinal
microbiome. Thus, analysis of the microbiome in patients with psoriasis before, during, and after
treatment provides a basis for identifying potential biomarkers to predict individual responses to
treatment and facilitate the decision on a particular treatment [16]. Besides, dysregulated gut and skin
microbiomes were found to be associated with psoriasis vulgaris. There is also a clear association

between inflammatory bowel disease and this condition [17].

To the skin microbiome, changes were observed in the relative abundance of Firmicutes,
Actinobacteria, and Proteobacteria. Furthermore, Staphylococcus spp and Streptococcus spp were
detected more frequently in lesional skin. Changes in the gut microbiome were characterized by a
decrease in the Bacteroidetes phylum and an increase in the Faecalibacterium genus. It is therefore
suggested that dysbiosis of the skin and intestinal microbiota may contribute to psoriasis [17]. In this
context, despite conflicting findings, patients with psoriasis often had a distinct microbial composition
in the skin and intestine, especially in the main bacterial phyla, Firmicutes, Bacteroidetes, and genus
Akkermansia [18]. Furthermore, bacterial DNA has been found in patients with psoriasis, both locally
and systemically, suggesting a crucial role of bacteria in psoriatic disease and future studies in this field

[19].

In this context, therefore, probiotics and prebiotics are microbiota management tools to improve host
health. They target gastrointestinal effects through the gut. Over the past decade, research on the gut
microbiome has accumulated rapidly and has been accompanied by a growing interest in probiotics
and prebiotics as a way to modulate the gut microbiota [7]. Given the importance of these approaches
to public health, it is timely to reiterate factual and supportive information about their clinical
application and use for skin treatments. As examples, strains of Lactobacillus, Bifidobacterium, and
Saccharomyces have a long history of safe and effective use as probiotics, but Roseburia spp,
Akkermansia spp, Propionibacterium spp, and Faecalibacterium spp show promise for the future. For
prebiotics, glucans and fructans are well proven and there is evidence based on the prebiotic effects
of other substances such as mannose oligomers, glucose, xylose, pectin, starches, human milk, and

polyphenols [20]. Thus, current scientific evidence reveals the existence of an important Skin-Gut
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Microbiota axis, highlighting the management of dermatoses through probiotics and prebiotics, as

well as lifestyle changes.

CONCLUSION

It was concluded that aesthetically healthy skin includes manipulation of intestinal function.
Treatments that augment or repair a leaky gut barrier may become important as adjunctive therapy
in the management of inflammatory skin conditions and may help increase the effectiveness of
standard dermatotherapy. All of this would be aimed at modifying the secretory, metabolic, and

hormonal activity of the intestinal epithelium to impact skin inflammation.
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