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APRESENTACAO

E com grande satisfacdo que apresentamos o livro “Pesquisa e Inovagdo em Ciéncias da Saude”,
este livro centra-se em artigos que abordam a pesquisa e a inovacdo na area da saude. Inovar, implica
em trazer novos ares, buscar trabalhar um mesmo objeto sob uma nova ética. A inovagdo em saude se
refere a uma nova forma de atuar, seja com a introdugdo de novas tecnologias e/ou protocolos, com o
enfoque na melhoria dos servicos prestados para a populacdo, visando melhorar a qualidade de vida
das pessoas, com aumento da precisdo diagndstica e da definicdo mais adequada de terapéuticas,
melhoria da satisfacdo dos usuarios, alinhados a reducdo de gastos e dos custos nos servicos de saude.

A organizagdo deste livro, considerou entdo, pesquisadores compromissados no desenvolvimento
de trabalhos que busquem melhorias para a saude da populac¢do. Dividido em oito artigos, que irdo
abordar de forma interdisciplinar trabalhos desenvolvidos em diferentes regiées do pais, abordando
questdes centrais para a area da saude com tematicas desde a validagao, construgao e avaliagao
de instrumentos e ferramentas na area da saude, diferentes abordagens as doencas negligenciadas
como as arboviroses, dentre elas a dengue e o chikungunya, relagao entre saide mental e o contexto
pandémico, riscos adicionais para Toxoplasmose na pandemia por Covid-19 e, avaliagao de dor em
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva, tornando-se uma obra relevante tanto aos
discentes em formacgdo, quanto aos pesquisadores e profissionais de saude como um material de
qualidade para consulta e atualizagao, tao necessarias.

Estudar, trabalhar e pesquisar salude no Brasil, ainda pode ser considerado por muitos um
ato de coragem, dadas as inUmeras adversidades encontradas na consolidacdo de um sistema de
saude plural, capaz de atender e acolher as demandas da nossa populagdao. Assim, é nosso desejo,
gue a leitura desta obra contribua para a ampliacdo do conhecimento cientifico, de académicos,
pesquisadores e profissionais das areas da saude, inspirando novos olhares e hipdteses, que conduzam
ao desenvolvimento de pesquisas na area de inova¢do em ciéncias da saude no Brasil.

Boa leitura!

Priscila da Silva Castro
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RESUMO - As arboviroses sdo doencas
frequentes em paises de clima tropical
como o Brasil, possuem alto nimeros de
casos, principalmente pela falta de controle
do vetor associado a saneamento basico
deficiente e ao acumulo de agua parada.
Dentre as arboviroses transmitidas pelo
Aedes aegypti podemos destacar a Dengue,
Zika, Chikungunya e Febre Amarela, como
doencas que ainda persistem apesar de,
mundialmente os olhares e atengdes

FISTULAS EM CIRURGIA BARIATRICA - ANALISE DAS LINHAS DE GRAMPEAMENTO

CAPITULO 1
ARBOVIROSES

estarem voltados a pandemia da covid-19.
Neste capitulo iremos discutir algumas
particularidades destas patologias e trazer
uma reflexdo sobre a importancia do
cuidado, da vigilancia e da educagdao em
saude como ferramentas eficientes no
combate e prevengdo a estas doengas que
ndo podem ser ainda mais negligenciadas.

Palavras-chave: Arboviroses, Dengue, Zika,
Chicungunya, Febre Amarela.

1. INTRODUCAO

As arboviroses sdo doencas que
estdo a muito tempo presentes no nosso
meio, e, a cada ano vem tornando-se mais
urbanas, deixando de serem doencas tipicas
de zona rural ou de mata. Podemos atribuir
este fenOmeno a vdrios aspectos, entre eles
o desmatamento, o éxodo rural, a facilidade
e a velocidade de deslocamento das pessoas
gue tem se tornado cada vez maiores. Dentre
as arboviroses podemos destacar as doencas
transmitidas pelo vetor Aedes aegypti
como a Dengue, a Zika, a Chikungunya e
a Febre amarela. Além de apresentarem
um vetor em comum, estes virus podem
desencadear sintomatologia semelhante em

seus hospedeiros. As doencas transmitidas
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pelo mosquito Ae. aegypti causam epidemias pelo mundo todo, e no Brasil ndo é diferente,

estando o nivel endémico de Dengue, Zika Virus e Chikungunya relacionado diretamente a
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grande infestagdo domiciliar pelo vetor.

No Brasil, assim como em outros paises tropicais ou de clima semelhante, ressaltamos
a recorréncia da Dengue, acompanhada da Febre Amarela e Chikungunya, sendo motivo de
grande preocupac¢do dasautoridadesde Saude Publica (Kotsakiozietal.,2017; Lowe et al., 2018).
O cendario endémico em cada caso oferece real risco de expansao de ordem pandémica quando
a populacgao e, sobretudo, as autoridades ndao correspondem com as medidas saneadoras
cabiveis. Mais recentemente, o mosquito transmissor, Ae. aegypti (seguido por Ae. albopictus),
se mostrou implicado como vetor na transmissdo de um virus muito mais temivel: o Zika.
Esta arbovirose causou grande comogao e repercussao principalmente pela sua capacidade
de infectar gestantes e ser transmitido via transplacentdria aos fetos, desencadeando quadros
dramadticos e padecentes de microcefalia, com desastrosas e irrecuperdveis lesées do sistema
nervoso (Fontana et al., 2019).

Neste capitulo destacaremos alguns fatores e caracteristicas destas doencas além
de acbes de combate e preven¢dao que podem ser executadas. No entanto, uma das agdes
mais importantes sem duvida trata-se justamente de uma das mais simples, o cuidado com a
eliminacdo dos focos de proliferacdo do vetor em residéncias, comércios e demais locais de
trabalho. Basta que as pessoas cuidem de forma ativa, ndo deixando acumular agua, tampando
caixas d’agua e tambores, limpando seus quintais, colocando garrafas viradas de cabeca pra
baixo, cuidando das plantas e mantendo limpos os potes de dgua dos seus animais. Se cada
individuo cuidasse apropriadamente da sua casa e do seu local de trabalho, certamente
teriamos menos casos destas doencas que assolam a nossa populacdo. Podemos citar outras
medidas também efetivas, como uso de repelentes tanto os préprios para aplicagcdo na pele
como os aplicados no ambiente, o cultivo de plantas com capacidade repelente natural como
a citronela, a controversa aplicagdao do veneno que chamamos popularmente de fumacé (mas
que em muitos casos é o que ainda resolve). Neste sentido, observamos através da nossa
pratica um efeito muito positivo e promissor em agbes de educacdo em saude envolvendo a
populacdo, 6rgaos municipais, universidades e varios outros atores da sociedade civil.

Uma outra estratégia utilizada pelas Secretarias de Vigilancias Municipais é o
“Levantamento Rapido do indice de Infestacdo por Aedes aegypti— LIRAa”. Trata-se de uma
ferramenta rapida e segura que traga um panorama de identificacdo de bairros e areas criticas
de criadouros, realiza a coleta de larvas e pupas em focos suspeitos, e assim elabora estratégias
direcionadas a esses setores, diminuindo os casos de arboviroses transmitidas por Ae. aegypti.
Desta forma podemos entender que a intensificacdo do LIRAa é de suma importancia, pois

norteia o desenvolvimento de a¢Ges de combate e prevencdo. Possui relevancia para aquisicao
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de recursos do Ministério da Saude e manutencdo das a¢des de forma constante de acordo

com os critérios recomendados por esse Ministério.
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As estratégias de educacdo em saude sdo um outro ponto de relevancia central, pois,
possuem elo com a¢des organizadas para e com a populacao, incluindo parcerias com entidades
publicas ou ndo. Estas estratégias tem como propdsito sensibilizar e colaborar com a melhoria
na qualidade de vida da comunidade alvo, com custo-beneficio melhor do que as a¢des de
cunho meramente curativistas. Desta forma, podem colaborar com a diminui¢do da incidéncia
das arboviroses e contribuir para a diminuicdo do nimero de pacientes que buscam servicos
de saude de maior complexidade. Sendo estas a¢Oes e atividades educativas essenciais para
engajar a populagao, quanto a eliminagao dos criadouros, bem como no esclarecimento sobre
os riscos dessas doengas.

Contudo, com a pandemia do Covid-19 muitas praticas que vinham sido adotadas como,
por exemplo, a realizagdo de campanhas de prevencgao, visitagdo de agentes de endemias,
entre outras, ficaram em segundo plano ou mesmo deixaram de ser realizadas por conta da
emergéncia da pandemia, a necessidade do isolamento social, a falsa sensacdo se seguranca
quanto a outras doengas, devido a grande oferta de informacdo sobre a pandemia. Um bom
exemplo é que, desde fevereiro de 2020, coincidindo com o inicio da pandemia do Covid-19
observou-se uma diminuicao dos registros de casos provaveis e dbitos de dengue (SVS, 2021).
Este declinio nas notificagbes pode ser resultado de subnotificagdo ou mesmo um atraso
nas notificagdes das arboviroses. O que pode estar associado a mobilizacdo das equipes de
vigilancia e assisténcia para o enfrentamento da pandemia, aliado ao receio da populagdo em
procurar atendimento em uma unidade de saude (SVS, 2021).

Todos estes fatores e vieses nos levam a refletir e pensar nas consequéncias da falta
ou escassez de campanhas e de cuidados. E certo que a maioria dos municipios estdo alertas
e vigilantes quanto ao problema das arboviroses e fazem a prevengdo com a aplicacdo de
inseticidas e prosseguem com as notificagdes compulsérias, mas e as pessoas, estdao procurando
o atendimento médico? Ou estdo se escondendo do virus Sars-Cov-2 e deixando de lado outros
cuidados com a prépria saude? Porque se as pessoas ndao procuram o atendimento médico
com sintomas das arboviroses, como elas serdo diagnosticadas? E se nao forem diagnosticadas
como serd possivel realizar a notificacdo destas doencas? E sem a notificagdo como ficam as
politicas publicas e as agcdes de combate e de prevenc¢do? Sdo muitas perguntas que nos levam

a refletir e de certa forma temer o periodo pds pandemia.
2. DENGUE

A Dengue é uma importante doenca viral transmitida pelo mosquito Ae. aegypti, representa
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um grande problema de saude publica nos paises em desenvolvimento, principalmente nos
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asiaticos e latino-americanos (Harapan et al., 2020). Trata-se de uma doenca infecciosa febril

aguda, que pode se apresentar de forma benigna ou grave. Alguns fatores estao associados
a um progndstico mais dificil desta doencga entre eles: o sorotipo do virus, se é a primeira
infeccdo ou se é uma infeccdo recorrente, presenca de algumas comorbidades tais como:
diabetes, asma brénquica ou anemia falciforme (BVSMS, 2017).

O virus da Dengue é um arbovirus pertencente a familia dos flavivirus. Até o presente
momento sdo conhecidos quatro sorotipos: DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4 (WHO, 2012).
Estes sorotipos podem produzir tanto formas assintomaticas como as formas sintomaticas
da doenca, incluindo as formas leves e graves ou até mesmo fatais. No Brasil, assim como no
restante do continente americano, o principal transmissor é a fémea de Ae. aegypti.

A dengue ocorre principalmente em paises de climas tropicais e subtropicais, especialmente
em areas urbanas e semiurbanas (OPAS, 2021). Por este motivo, pode ser contraida tanto em
areas urbanas (ciclo de transmissdo humana) como em areas florestais (ciclo de transmissdo
silvestre). Ambos os ciclos de transmissdao sdo diferentes ecoldgica e evolutivamente. A
transmissdao humana ocorre em 128 paises onde os principais vetores sdao Aedes (Ae). aegypti
e Ae. albopictus. Em contraste, o ciclo de transmissdo silvestre ocorre no Sudeste Asidtico e
na Africa Ocidental, onde os principais vetores sdo Ae. luteocefalia, Ae. furcifer e Ae. taylori
(Chen; Vasilakis, 2012).

Em ambientes urbanos, a transmissdo da dengue ocorre entre humanos, enquanto em areas
florestais a transmissdo ocorre entre primatas ndo humanos com ocasional transbordamento
para as populagdes humanas (Simmons et al., 2012). Podemos destacar também algumas vias
de transmissdo nao vetorial, incluindo transfusdo de sangue, transplante de medula dssea e
transmissdo intraparto e perinatal também foram relatadas (Chen; Wilson, 2016).

Os sintomas da doenca geralmente surgem entre 3 a 15 dias depois que o individuo foi picado
e duram em média uma semana (BVSMS, 2017). Os principais sintomas sao: febre que pode
variar de baixa a febre alta incapacitante, com forte dor de cabeca, dor atras dos olhos, dores
musculares e nas articulagdes, nduseas, sangramento no nariz e gengiva, erupgdes cutaneas,
dor abdominal intensa e continua, além de vomitos persistentes. A doenca pode progredir
para dengue grave, caracterizada por falta de ar, sangramento intenso e/ou complicacGes
graves nos orgaos (BVSMS, 2017; OPAS, 2021).

A recuperacao da infeccdo por Dengue fornece imunidade contra o sorotipo do virus
adquirido. Contudo é capaz de conferir apenas uma imunidade parcial e tempordria a
outros sorotipos. O grande problema das infeccbes subsequentes é que elas aumentam
consideravelmente o risco do desenvolvimento da forma grave da doencga (OPAS, 2021).

A incidéncia de Dengue aumentou 30 vezes entre 1980-2020 e mais de 50% da populagdo
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mundial vive em dreas de risco de infeccdo por dengue (Harapan et al., 2020). No Brasil, até o
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periodo da oitava semana epidemiolégica de 2021 foram notificados 72.093 casos provaveis

de dengue. Se compararmos estes resultados aos do mesmo periodo de 2020 observamos que
houve uma redugdo de 75% de casos registrados. A redugdo alarmante no nimero de casos
de Dengue coincide com os primeiros doze meses de pandemia por Covid-19, colocando em
questdo a veracidade deste decréscimo substancial no nimero de notificacdes. No periodo em
questdo foi observado um declinio nos registros de casos provdveis bem como nos registros
de o6bitos por Dengue. Especula-se que esta diminuicdo no numero de registros possa ter
ocorrido em decorréncia de uma subnotificacdo ou mesmo de um atraso nas notificacdes
das arboviroses. O que pode estar associado a mobilizacdo das equipes de vigilancia e
assisténcia para o enfrentamento da pandemia e também ao receio da popula¢gdo em procurar
atendimento em uma unidade de saude (SVS, 2021).

Infelizmente ndo existe tratamento especifico para Dengue. No entanto, a detecgdo precoce
e 0 acesso a cuidados médicos adequados reduzem as taxas de mortalidade para abaixo de
1%. Sendo que a prevengao e o controle da Dengue dependem principalmente de medidas
efetivas de controle dos vetores (OPAS, 2021). Sendo assim, a melhor forma de prevencao da
Dengue é o combate aos focos de acumulo de dgua, locais propicios para a criagdo do mosquito
transmissor da doenca. Para isso, é importante ndo acumular dgua em latas, embalagens,
copos plasticos, tampinhas de refrigerantes, pneus velhos, vasinhos de plantas, jarros de flores,
garrafas, caixas d’agua, tambores, latdes, cisternas, sacos plasticos e lixeiras, entre outros
(BVSMS, 2017). Outro fator que torna ainda mais dificil a erradicacao desta doenca tem sido a
globalizacdo e as facilidades que ela promoveu, tais como viagens frequentes e expansao do
comércio (Gubler, 2011). O transporte moderno permite a importacdo da Dengue ao superar
as barreiras naturais de tempo de viagem e geografia, que antes limitavam a sua expansao de

areas endémicas para dreas ndo endémicas (Murray et al., 2013).
3. ZIKA

A Organizacdao Mundial da Saude (OMS) anunciou em 2016 a epidemia do virus da Zika,
como um problema de saude publica. Desde entdo esfor¢cos consideraveis tem se dedicado
a compreender as complica¢cdes da infeccdo pelo virus da Zika (OPAS, 2021b). Tal virus é
transmito por vetores do género Aedes, teve sua primeira aparicao registrada em 1947, quando
foi encontrado em macacos da Floresta Zika, em Uganda. Ja o primeiro caso de infeccdo em
humano pelo virus foi relatado no ano de 1952, passados 50 anos foram constatados 14 casos
isolados do virus em Uganda, Nigéria e Senegal. Sendo que o primeiro grande surto da doenca
relatado fora da Africa ocorreu em 2007 na regido da Micronésia. Em 2013 ocorreu um surto

maior ainda na Polinésia Francesa, espalhando-se para as américas em meados de 2015. Ja se
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sabe atualmente que o virus estd presente em 70 paises (OPAS, 2021b).
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Quando o virus chegou a regido Nordeste do Brasil em 2015, os casos foram associados a

microcefalia nos nascidos vivos. Até o momento estima-se que 1,5 milhGes de pessoas foram
infectadas pelo virus no Brasil. Levantamentos epidemioldgicos e estudos referente a biologia
do vetor indicam que o virus da Zika continuara a infectar pessoas nas Américas, devido a
condicdes de clima favordveis, aliadas a distribuicdo e abundancia de espécies de mosquitos

capazes de transmissado (Faria et al., 2017).

O contdgio pelo virus acontece principalmente pela picada do mosquito, que se
alimenta de sangue infectado, podendo transportar o virus por toda sua vida. Uma vez o
individuo picado, este apresentard os sintomas no periodo de 2 a 7 dias (OPAS, 2021b). Outro
modo de transmissdo do virus se da na gestacdo, da mae infectada para o feto, sendo essa
forma de transmissdo relacionada aos casos de microcefalia e a disturbios neurolégicos (Desai,
2017). Alguns estudos também relacionam a transmissao do virus através da relagdo sexual
sem preservativos. Ainda havendo possibilidade de transmissao por transfusdes sanguineas
(OPAS, 2021b).

O Zica virus pertence a familia Flaviridae e ao género Flavivirus sendo considerada
uma arbovirose emergente transmitida por um vetor, mosquitos do género Aedes, entre eles
Aedes africanus, Aedes apicoargenteus, Aedes vitattus, Aedes furcifer, Aedes luteocephalus,
Aedes Hensilli e Aedes aegypti. No Brasil, assim como no restante das Américas, o principal
vetor do Zica virus é Aedes aegypti. A competéncia vetorial de Ae. aegypti para transmissao do
Zika virus causa preocupacao para a saude publica, pois o culicideo encontra-se amplamente
distribuido em zonas tropicais e subtropicais, abrangendo um enorme contingente de
individuos suscetiveis (Baud, 2017).

E importante ressaltar que o aumento na proliferacdo deste mosquito esta associado a
diversos fatores, como, por exemplo, aumento da popula¢do, mds condi¢cdes de saneamento,
mudanc¢as ambientais e aumento da adaptabilidade do mosquito as areas antropizadas (Zara
et al., 2016).

O Zika virus causa uma doencga leve tanto em adultos, quanto em criangas (Lima
et al., 2018), sendo uma doencga autolimitada e que pode permanecer assintomdtica em
aproximadamente 80% dos individuos. Nos casos sintomaticos, os individuos acometidos
apresentam febre baixa, exantema maculopapular (podendo afetar o tronco e o rosto, além
de poderem alcancar alguns membros como pés e maos), artralgia, mialgia, cefaleia (incluindo
dor atrds dos olhos) e hiperemia conjuntival. Além de outros sintomas que se manifestam com
uma menor frequéncia como odinofagia, tosse seca, dor abdominal, constipagdo, diarreia,
fotofobia e alteragGes gastrointestinais (Lima et al., 2018). Geralmente, a maioria dos sintomas

dura um periodo de 3-7 dias apds seu inicio, embora a artralgia possa apresentar uma duracao
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de até 30 dias (Pinto Junior, 2014). As complicacdes decorrentes do contagio pelo Zika virus
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ainda nao foram totalmente elucidadas, porém tem sido relacionada com o aparecimento de

disturbios neurolégicos em recém-nascidos e mas formacgodes fetais, como a microcefalia (Lima
et al., 2018). A relacdo da doenca causada com o Zika virus durante a gestacao e a ocorréncia

de microcefalia em recém-nascidos foi confirmada pelo Ministério da Saude no final de 2015.

4. CHIKUNGUNYA

A Chikungunya é uma doenga emergente febril, que usualmente esta associada a um quadro
de artralgia grave e debilitante. O nome “Chikungunya”, utilizado no primeiro surto notificado da
doenca na Tanzania na década de 1950, significa “aqueles que se dobram”, fazendo referéncia
a posicdo encurvada adotada pelos pacientes afetados devido a dor articular (BRASIL, 2020).

A dispersdo do agente etiolégico de forma mundial ocorreu rapidamente a partir de um
surto na Indonésia em 2004, sendo que atualmente hd notificacdes de Chikungunya em
60 paises da Asia, Africa, Europa e Américas. A incidéncia é maior nos continentes asiatico,
africano e americano, de forma que as notificagdes do Brasil correspondem a mais de 90% dos
casos confirmados nas Américas (OMS, 2020).

O agente etioldgico corresponde a um virus da familia Togaviridae que foi reportado no
Brasil pela primeira vez no ano de 2014. A transmissdao ocorre a partir da hematofagia dos
mosquitos vetores, sendo as principais espécies Aedes aegypti, responsavel pela transmissao
nos centros urbanos, e Aedes albopictus, vetor mais importante em areas rurais e ambiente
silvestre, apresentando grande variedade de habitats, o que favorece a sua dispersao
(Madariaga, 2016).

Os vetores apresentam maior pico de atividade no inicio da manha e final da tarde, embora
possam realizar hematofagia durante todo o dia. Tanto o Aedes aegypti quanto o Aedes
albopictus buscam pelos hospedeiros no ambiente externo as moradias, podendo o Aedes
aegypti também ser observado dentro das residéncias (OMS, 2020).

No ser humano, apds a picada do mosquito vetor, o virus se dissemina por via hematogénica
alcangando o figado, articulagdes, musculos e encéfalo. No figado, o processo infeccioso leva
a apoptose em células linféides, tendo como consequéncia a adenopatia. O acometimento de
articulagdes e musculatura esquelética fazem com que o paciente apresente um quadro de
mialgia e artralgia intensas (Marques et al., 2017).

O periodo de incubagdo da Chikungunya pode chegar a 14 dias, embora na maioria dos
casos as manifestacdes clinicas comecam a ser observadas entre 3 e 6 dias apds a infecgao.
Os sintomas iniciais sdo febre e fortes dores nas articulagdes das maos e dos pés. Apds 48h,

podem surgir prurido nas extremidades, cefaleia, mialgias, fadiga, diarreia, émese, conjuntivite,
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faringite e dor abdominal (Vargas, 2015).
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As dores articulares representam um importante sintoma nos quadros de infec¢ao pelo

virus Chikungunya, e que podem levar a um grave quadro debilitante. Usualmente, essa
manifestacdo se mantém por poucos dias, podendo se prolongar por semanas, meses ou
anos, apresentando importantes consequéncias fisioldgicas, psicoldgicas e sociais ao paciente
(OMS, 2020). Além disso, existem relatos de associacdo entre o desenvolvimento de doencas
reumaticas cronicas e a infeccao pelo virus Chikungunya (Marques et al., 2017).

Para o diagndstico, os critérios clinicos e epidemioldgicos devem ser considerados. Quadros
de hipertermia associada a artralgia e/ou mialgia aguda representam sintomas sugestivos
especialmente em d4reas endémicas, ou com ocorréncia de surtos. No Brasil, as provas
laboratoriais utilizadas para a confirmagao sdo a sorologia por MAC ELISA, a PCR e o teste
rapido, utilizado para triagem (BRASIL, 2020).

Um aspecto importante referente ao diagndstico é a possibilidade de coinfec¢do por outros
arbovirus também comuns no territério brasileiro, como dengue, Zika e Mayaro, endémico da
regido amazonica, e que é também caracterizado por ser um alfavirus (Marques et al., 2017).

A principal medida para a prevenc¢do da Chikungunya é a eliminagdo de reservatdrios de
agua que servem como criadouros de Aedes aegypti, como pneus, garrafas, pratos para vasos

de plantas, galGes de dgua e piscinas sem uso ou manutencdo (BRASIL, 2020).

5. FEBRE AMARELA

A febre amarela é caracterizada por ser uma doenca infecciosa ndo contagiosa que se
distribui especialmente nas florestas tropicais dos continentes americano e africano. Apesar
de sua manutencado na forma endémica, a ocorréncia de surtos epidémicos é frequente nestas
areas, podendo apresentar importante impacto negativo a saude publica. A transmissdo é
indireta, sendo que insetos hematéfagos da familia Culicidae, em especial dos géneros
Haemagogus spp., Sabethes e Aedes spp. atuam como vetores biolégicos (Cavalcante et al.,
2012).

A febre amarela é considerada como a primeira doenca hemorragica viral descrita no
mundo. O primeiro surto identificado no Brasil aconteceu em meados do século XIX, no Rio
de Janeiro, capital do Império brasileiro a época. Estimativas sugerem a ocorréncia de 90.658
casos, levando a 4.160 mortes em 1850. Nas décadas seguintes, ao mesmo tempo que a cadeia
de transmissdo se mantinha nos grandes centros urbanos, os avancos cientificos permitiram a
elucidacdo sobre a participacdo do vetor Aedes aegypti (BRASIL, 2008).

Em 1937, a vacinacdo foi introduzida no Brasil como uma importante estratégia de

prevencdo, sendo que a imunizacdo em massa, associada a busca pelo controle do vetor nos
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centros urbanos, culminou na redugdo da incidéncia da forma humana da doenca. Os ultimos

i
=
S
3=
o
©
o

casos de febre amarela em seu ciclo urbano foram reportados em 1942, definindo o controle
deste ciclo (BRASIL, 2018).

Atualmente, o ciclo silvestre da febre amarela apresenta grande importancia epidemiolégica

no territdrio brasileiro. Neste caso, a doenca é considerada como uma zoonose que tem como
principais reservatérios os primatas ndo humanos, especialmente dos géneros Allouata,
Cebus, Atelles e Callithrix. A transmissdo no continente americano se dd por mosquitos de dois
géneros, Haemagogus e Sabethes, que propiciaram a disseminac¢do do virus por corredores
ecolégicos no Brasil (BRASIL, 2018).

A doenca é tida como endémica na regido amazobnica no pais, sendo que na regidao extra-
amazodnica surtos epidémicos tém sido reportados, a caracterizando como reemergente. Em
dezembro de 2016, iniciou-se no Brasil um dos maiores surtos de febre amarela de transmissao
silvestre de sua histdria, envolvendo os estados da regido Sudeste, principalmente Minas Gerais
e Espirito Santo, mas também no Rio de Janeiro e em Sao Paulo (Cavalcante; Tauil, 2017).

A ocorréncia da febre amarela é sazonal, implicando em uma maior incidéncia nos meses
mais quentes e chuvosos, uma vez que tais condi¢Ges favorecem a reproducao dos mosquitos
vetores. E importante ressaltar que os surtos ocorrem com periodicidade irregular, devido
a condi¢Oes climaticas que determinam aumento na populagdo de vetores, presenca de
hospedeiros suscetiveis, baixa cobertura vacinal e possibilidade de variagdes na linhagem viral
(BRASIL, 2020).

Em seres humanos, o periodo de incubacdo varia de 3 a 6 dias, podendo se estender a 5 dias.
A manifestacdo clinica pode ser leve ou moderada, sendo caracterizada por presenca de febre,
cefaleia, mialgia, nduseas, ictericia ausente ou leve. Na forma grave, além destes sinais clinicos
e sintomas, pode haver ictericia intensa, quadro hemorragico, oligiria e comprometimento
do estado de consciéncia. A forma maligna é definida pela presenca de todos os sintomas
intensificados (BRASIL, 2018).

A avaliacdo clinica do paciente deve ser considerada juntamente com critérios
epidemioldgicos para a definicdo de caso suspeito. O diagndstico precoce representa um
importante mecanismo para a instituicdo rapida do tratamento, além de dar suporte para
notificacdo de caso, que é compulséria e deve ser imediata na suspeita (BRASIL, 2016).

A vigilancia em primatas ndo humanos representa outro instrumento essencial no combate
a febre amarela. Considerando o ciclo silvestre da doenga, sabe-se que as epizootias nestes
animais antecedem as epidemias em populagdes humanas residentes de dreas préximas, os
caracterizando como sentinelas e, dessa forma, favorecendo a adequacdo das estratégias
de prevencdo (BRASIL, 2014). A imunizacao de populacdo residente de areas de risco e de

viajantes é a principal medida profilatica adotada no pais, uma vez que reduz de risco da
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ocorréncia da doenga, ao mesmo tempo que previne a possibilidade da reemergéncia do ciclo
urbano (BRASIL, 2018).
Considerando o cendrio atual da febre amarela no Brasil, é possivel concluir que se trata
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de um importante agravo de saude, que tem o seu ciclo silvestre caracterizado como uma
zoonose. Neste sentido, a vigilancia em primatas ndo humanos, o levantamento de fauna
entomoldgica, e a vacinacao de seres humanos expostos ao risco de infec¢do, correspondem

as principais estratégias para o combate e preven¢ao de novos casos.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

As principais arboviroses que ocorrem no territdrio brasileiro representam um grande
desafio ao pais, uma vez que levam a sobrecarga do sistema de saude devido a elevada
incidéncia, especialmente nos periodos epidémicos. A letalidade destes agentes, e a
possibilidade de associacdo com processos cronicos e debilitantes, como no caso das infec¢des
por Chikungunya, ou da microcefalia desencadeada pela transmissdo transplacentdria do virus
Zika, evidenciam e relevancia deste tema no ambito da saude publica.

Esse cenario se agrava no Brasil em decorréncias das condigdes climaticas favoraveis a
reproducdo dos insetos vetores, desigualdade social, falta de saneamento basico em muitas
regides, limitacdes na distribuicdo adequada de adgua e no acesso a servicos de saude, bem
como agdes preventivas ainda incipientes. Tais determinantes, associados a manutengdo dos
criadouros, faz das arboviroses um problema de dificil solugao.

A dengue, arbovirose de elevada ocorréncia no pais, é considerada como uma doenca
negligenciada. As doencas negligenciadas correspondem a agravos decorrentes de infecgdes ou
parasitoses frequentes em populacdes de baixa renda, sendo distribuidas principalmente nos
continentes africano, asidtico e na América Latina. Além dos elevados indices, os investimentos
em pesquisa para a producdo de medicamentos e melhoria das estratégias de prevencao sdo
escassos e insuficientes.

A pandemia de Covid-19, uma emergéncia de salde, exigiu amplos esforcos ao sistema
de salde com o intuito de ampliar o diagndstico e atuar clinicamente frente aos casos que
necessitavam de atendimento, especialmente os mais graves, além da operacionalizacdo da
campanha de vacinacao, principal estratégia de prevencdo. Dessa forma, é possivel concluir
gue a situacdo pandémica por Covid-19 impactou negativamente nas a¢des direcionadas ao
combate dos mosquitos vetores, e a reducdo da incidéncia das arboviroses.

Outra questdo a ser considerada é o surgimento de arboviroses emergentes, como é o caso
do Virus do Oeste do Nilo, em que houve uma rapida dispersdo no continente americano devido

a participacao de aves migratérias em seu ciclo, e de mosquitos do género Culex, amplamente
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distribuidos nas américas. Embora a incidéncia em seres humanos seja relativamente baixa, a

infeccdo viral leva a um quadro de encefalomielite grave de alta letalidade.
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Assim, conforme destacamos, as arboviroses representam um problema de saude publica
em que se faz necessario uma abordagem interdisciplinar no sentido de ampliar os esfor¢cos no
combate aos mosquitos vetores, intensificacdo das campanhas educativas, envolvimento da
populacao e responsabilizacao dos governantes com foco na melhoria dos recursos destinados

ao diagndstico, tratamento e prevencao.
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ARBOVIRUSES

ABSTRACT - Arboviruses are frequent in countries with tropical climates, as in Brazil, they have a high number of
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cases, mainly due to the lack of vector control associated with the lack of basic sanitation and the accumulation of
standing water. Among the arboviruses transmitted by Aedes aegypti, we can highlight Dengue, Zika, Chikungunya
and Yellow Fever as diseases that still persist despite the attention and attention focused on the covid-19
pandemic. In this chapter we will discuss some particularities of these diseases and bring a reflection that alerts
to the importance of care, surveillance and health education as efficient tools in combating and preventing these
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diseases that cannot be neglected even further.

KEYWORDS — Arboviruses, Dengue, Zika, Chicungunya, Yellow Fever.
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RESUMO - Neste trabalho, simula¢des de
dinamica molecular foram realizadas com
as proteinas mutantes L81N, I88N, L81N-
I88N e L50S, a fim de entender o efeito
dessas mutagdes na estrutura e estabilidade
dessas proteinas. Os dimeros formados por
proteinas contendo mutacdes simples (L50S
e I188N) apresentaram menor estabilidade
guando comparados aos formados pela
proteina C selvagem, sugerindo um papel
importante desses residuos hidrofdbicos
para a estabilidade do dimero. Os resultados
também mostraram que as mutacles
permitem a entrada de agua no ambiente.
estabilidade das proteinas. Os dimeros
formados por proteinas contendo mutacdes
simples (L50S e 188N) apresentaram
menor estabilidade quando comparados
aos formados pela proteina C selvagem,

MOLECULAR

sugerindo um papel importante desses
residuos hidrofdbicos para a estabilidade do
dimero. Os resultados também mostraram
que as mutagbes permitem que a agua entre
no dimero hidrofébico, mas sem alterar
significativamente a estrutura secundaria e
terciaria dos mondmeros.

Palavras-chave: Dengue, Proteina Capsidica,
Dinamica Molecular, Estabilidade Estrutural

1 INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose
reemergente que constitui um problema
de saude publica mundial, atingindo,
principalmente, paises de regido tropical e
subtropical. Segundo dados da Organizac¢ao
Mundial da Saude (OMS), a estimativa é que
ocorram cerca de 50 - 100 milhdes de casos
de infeccdo por dengue a cada ano e que
2,5 bilhdes de pessoas vivam em dreas com
risco de infeccdo por virus da dengue (OMS,
2012).

No Brasil, segundo dados da
Organizacdo Pan Americana de Saude
(OPAS), houve um aumento de 447.040
casos notificados, e segundo o Ministério
da Saude, o aumento foi de 521.830 casos
notificados para o mesmo periodo, dos
guais o Rio de Janeiro foi responsdvel por
186.133 novos casos (OPAS-OMS, 2010 a
2014 e MS 2013). Devido a inexisténcia de
uma vacina e de drogas antivirais, a principal
forma de controle desta arbovirose é o
controle populacional do vetor (GUZMAN
etal., 2010).

A dengue é transmitida de uma
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pessoa para outra através da picada da fémea do mosquito A. aegypti embora ja se tenha
detectado a transmissdo do virus por outras espécies do género Aedes como A. albopictus e A.
polynesiensis. Possui como agente etiolégico um virus da familia Flaviviridae, género Flavivirus,
que é transmitido ao hospedeiro humano pela picada de fémeas do mosquito Aedes aegypti.

O virus da dengue possui quatro sorotipos diferentes: DEN1, DEN2, DEN3 e DEN4
(GUZMAN et al., 2010). A infeccdo causada por um sorotipo do virus confere imunidade em
longo prazo a este sorotipo, entretanto, a imunidade cruzada com outros sorotipos ocorre
somente por um periodo curto de tempo apds a infeccdo. Infeccdes subsequentes por
diferentes sorotipos aumentam a chance de ocorréncia de formas mais graves de dengue
(OMS, 2012).

Capitulo 2

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 O ciclo viral

O ciclo viral do DENV representado na Figura 1 inicia-se com a infec¢cdo primeiramente
em células dendriticas, inclusive células de Langerhans, monécitos e macréfagos (JESSIE et al.,
2004; WU et al., 2000) através de endocitose mediada por clatrina. Uma vez no endossomo,
acredita-se que seu pH acido dissocia o dimero de proteina E, levando a exposicao do peptideo
de fusdo a membrana, acionando a formacdo de trimeros de proteina E que forcariam a uma
abertura na membrana, liberando entdo o capsideo no meio intracelular (STIASNY et al., 2002).

Figura 1 - Esquema de replicacdo do virus da dengue em uma célula.
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Primeiramente o virus é endocitado, o pH do endossoma entdo promove alterages estruturais na proteina E
do virus, que permite o acesso do capsideo ao citoplasma. O capsideo é desfeito e inicia-se a replicacdo do RNA
viral em goticulas lipidicas (ndo representadas) e a tradugdo do RNA viral no RE. A particula viral imatura migra

entdo do RE para a rede trans-Golgi, onde é processada por furina, tornando-se uma particula viral madura
(Adaptado de Rodhenius-Zybert et al., 2010)



Ap0ds o capsideo ganhar acesso ao citoplasma, o RNA viral é prontamente traduzido em uma
poliproteina, esquematizada na Figura 2, que é clivada pela protease viral NS3 e por proteases
do hospedeiro nas 3 proteinas estruturais (C, M, expressa como pr/M e por) e nas 7 proteinas
nao estruturais (NS1, NS2 A e B, NS3, NS4 A e B e NS5). Apds a tradugao e o enovelamento
das proteinas, ocorre a replicacdo do RNA viral em goticulas lipidicas. A traducdo do RNA viral
ocorre no reticulo endoplasmatico rugoso (R.E.) (PERERA; KHUN, 2008; CLYDE et al., 2006).

Figura 2 - Representacdo esquematica da poliproteina viral com as estruturas resolvidas
abaixo.
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C, prM e E sdo as proteinas estruturais. NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS 4A, NS4B e NS5 sdo as proteinas ndo
estruturais (Extraido de Perera & Khun, 2008).

Apds a traducdo das proteinas estruturais, ocorre o processo de montagem do virus, e
heterodimeros em um virion imaturo. Devido a essa organizacdo, o heterodimero E/prM forma
60 espiculas triméricas que recobrem o peptideo de fusdo. A montagem do virion imaturo é
realizada nas membranas do reticulo endoplasmatico e necessita da proteina E e da proteina
prM no lumen e da proteina Cnolado do citoplasma (WELSCH et al., 2009). Porém, o mecanismo
que recruta essas proteinas ainda ndo é conhecido. Também é importante considerar que é
possivel a formacao de particulas compostas apenas de proteina E e prM, formando particulas
subvirais (SVPs, sub viral particles em inglés). Particulas compostas apenas pelo capsideo e
RNA foram montadas in vitro (LOPEZ et al., 2009).

Quando o virus atravessa a rede trans-golgi, seu pH mais baixo que o do meio celular
induz a dissociacdo dos heterodimeros, 90 homodimeros de proteina E em um virion maduro,
apresentando uma superficie menos rugosa, permitindo que a protease furina clive a particula
pr, desimpedindo o peptideo de fusdo. Nesta forma o virus assume um diametro de 50 nm
(PERERA; KHUN, 2008; RODENHUIS-ZYBERT et al., 2010).
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Figura 3 - Proposicdo para a maturacdo da particula viral do DENV.
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O virus imaturo migra do reticulo endoplasmatico para a rede trans-Golgi onde o pH baixo promove
modificagdes conformacionais na proteina E, permitindo a clivagem da particula pr por Furina, expondo o
peptideo de fusdo, o que demarca a fase madura do virion (Adaptado de Perera e Khun, 2008).

1.3 0 virus

O virus da Dengue (DENV) possui simetria icosaédrica, com a particula viral, composta
por um envelope constituido de 180 cdpias da proteina E e 180 cdpias da proteina M (pré M ou
pr/M, nos virions imaturos) organizada como 90 homodimeros em um virion maduro (KHUN
et al. 2002).

O capsideo ainda ndo possui sua estrutura resolvida, porém é possivel, a partir de mapas
de densidade eletronica (Figura 4) obtidos por crioeletromicroscopia fazer inferéncias sobre
sua estrutura. A primeira inferéncia possivel é a estrutura em forma de jaula, que permite ao
RNA viral se estender até o raio ocupado pelo capsideo. Isso também explica o porqué de nao
se observar diferenga na densidade do nucleocapsideo, mesmo em profundidades menores.
A segunda é a falta de orientacdo do capsideo em relagdo a membrana e ao envelope, uma
vez que ainda ndo foi observada uma interacdo entre a proteina do capsideo e a proteina de
envelope (KHUN et al., 2002; LOK et al., 2013).
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Figura 4 - Organizacdo interna da particula viral obtida por crioeletromicroscopia.
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As setas indicam os eixos 5-fold e 3-fold da simetria. Também é mostrado um grafico com a densidade maxima

(azul) e média (purpura) observada. Os raios rl1, r2, r3 e r4 indicam a organiza¢do das proteinas virais na
formacgao do virus. O raio rl é o capsideo composto pela proteina C, o raio r2 a membrana do envelope, r3 a
proteina M e r4, a proteina E (Adaptado de Khun et al. 2002)

1.4 A proteina capsidica

A proteina capsidica (C) madura possui 100 residuos de aminodacidos, os quais sdo
majoritariamente, positivos, constituindo uma proteina bdsica com, composta por quatro
a-hélices ligadas por pequenos loops e positiva, com massa molecular de 12kDa e carga global
de 42 Coulombs (MA et al., 2004).

Antes do processamento da poliproteina viral, a proteina C apresenta-se como uma
proteina de 114 aminodacidos, que possui uma sequéncia hidrofébica na regido carboxi-terminal
responsavel pela sinalizacdo para o inicio da sintese da proteina viral e pelo ancoramento desta
proteina ao reticulo endoplasmatico. A enzima signalase cliva uma regido entre a proteina Ce
a proteina prM, liberando a proteina C ancorada ao RE. A protease viral formada pela proteina
NS2B associada a NS3 é responsdvel por clivar a sequéncia (CONPANS; YAMSCHIOV, 1994).

Esta proteina se dimeriza em solucdo e tem sido sugerido que este dimero seja a
unidade funcional do nucleocapsideo (Markoff et al., 1997; Jones et al., 2003; Ma et al., 2004,
Figura 5). A distribuicdo de cargas da proteina forma uma fenda hidrofébica constituida pela
regido de contato entre as a-hélices 2 de cada mon6mero e um core hidrofébico formado
por esta fenda e os residuos de aminoacido leucina 81, isoleucina 88 e leucina 95 presentes
nas a-hélices 4 dos mondémeros (PATKAR et al., 2007). Um modelo de interacdo da proteina C
proposto por Ma et al. (2004) sugere que a regido a4-a4’ localizada na regido carboxi-terminal
da proteina C madura interaja com o RNA viral, enquanto que a regido da fenda hidrofébica
interaja tanto com a membrana do reticulo endoplasmatico, assim como com a membrana



viral (MARKOFF et al., 1997; MA et al., 2004).

Para a proteina C do virus da encefalite transmitida por carrapatos (Tick-Borne
Encephalitis Virus, TBEV) a formacdo de agregados de nucleocapsideos ocorre mesmo com a
adicdo de detergentes, o que sugere que a regido das a-hélices 2 é naturalmente exposta ao
solvente nos nucleocapsideos. Como essa regido é bastante conservada entre os flavivirus,
é possivel que esse fendmeno ocorra também no virus da dengue (MUKHOPADHAY et al.,
2005).
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Figura 5 - Estrutura da proteina descrita por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).

a) residuos L50 em purpura, L81 em verde e 188 em vermelho, as hélices 2 e 2’ em purpura e as hélices 4 e
4’ em azul e em b) superficie de contato da proteina, com os residuos hidrofébicos coloridos de branco, os
polares positivamente carregados em azul, os polares com carga neutra em verde e os polares negativamente
carregados em vermelho.

No estudo in vitro da estabilidade de capsideos do virus da febre amarela formados
por proteinas C portadoras de mutacdes artificiais, observou-se que dentre varias mutacoes
analisadas, residuos de aminodcidos hidrofébicos em posicdo semelhante a encontrada
na proteina C do virus da dengue (leucina 81, valina 88 e leucina 95). Estes estudos de
mutagénese sitio-dirigida nestes residuos hidrofébicos da a-hélice 4, supostamente envolvidos
em interagcGes entre os monomeros, causaram uma reducao na formacdo de particulas virais
infecciosas, sugerindo uma reducdo na formacao do capsideo. A dupla mutagao nos residuos
L81 e V88 por asparagina aboliram a infectividade viral, enquanto as mutagdes pontuais em
apenas um destes residuos apenas reduziram a infectividade (PATKAR et al., 2007).

Em estudos anteriores de nosso grupo de pesquisa, realizados por Pereira em 2012,
foram produzidos mutantes carreando mutagdes simples (L81N e I88N) e uma dupla mutacao
(L8IN/188N) na proteina C do virus da dengue, semelhantes as realizadas por Patkar et al.
(2007) para a proteina C do virus da febre amarela.

A andlise da amostra obtida no teste de expressao da proteina capsidica apresentando
a dupla mutacdo L8IN/IS88N em Escherichia coli ndo indicou expressdo desta proteina.
Entretanto, as proteinas carreando as mutagées simples foram expressas com sucesso em E.
coli e a estabilidade dos dimeros da proteina C selvagem e dos mutantes simples foi analisada
por espectroscopia de fluorescéncia, variando pH, pressao, temperatura e concentracdo de
ureia e a estabilidade da estrutura secunddria monitorada por dicroismo circular com variacao
de temperatura.

Os dimeros formados por proteinas contendo mutacdes simples (L81IN e I88N)



apresentaram uma menor estabilidade que aqueles formados pela proteina C selvagem,
sugerindo que esses residuos possuam um papel importante destes residuos hidrofdbicos
para a estabilidade do dimero (PEREIRA, 2012; FIGUEIRA-MANSUR, 2019).

Também foi observado por Samsa em 2009 que os residuos L50 e L54 apresentavam
importancia na interacdo da proteina C com goticulas lipidicas, estruturas que o DENV utiliza
para promover sua replicacdo, o que os levaram a construir mutantes para estudar essa
importancia e foi observado que a mutacdo nesses residuos impossibilitou a interagdo ndo sé
da proteina C com as goticulas, mas também do virus com elas (SAMSA et al., 2009).

Nesse contexto torna se necessario estudar a dindmica da proteina capsidica, e de seus
mutantes ja descritos (Patkar et al. 2007; Samsa et al. 2009) para se langar mais conhecimento
sobre quais efeitos essas mutacdes impdem sobre a estrutura da proteina capsidica.
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2 METODOLOGIA
2.1 Simulag¢6es de dinamica molecular

SimulagGes de 300 ns de dinamica molecular foram realizadas no cluster Jaguatirica do
Laboratdrio de Modelagem e Dinamica Molecular. As dinamicas foram realizadas utilizando-se
o arquivo de estrutura da proteina C de virus da dengue (1R6R.pdb) resolvida por Ressonancia
Magnética Nuclear e obtida do Protein Data Bank (MA et al., 2004). A visualiza¢do dos arquivos
de estrutura foi feita com o programa VMD (Humphrey et al., 1996) e as simula¢cdes foram
realizadas com o pacote de programas GroMACS (Groningen MAchine for Chemical Simulation)
versdo 4.6.3 (HESS et al. 2008).

As simulagdes foram realizadas com o utilizando o campo de forgas AMBER 99FF-ILDN
(Lindorff-Larsen e cols, 2010) com um tempo de integracdo de 2 fs e em um sistema NPT
(pressdo e temperatura constantes). O acoplamento de temperatura foi feito com o termostato
V-rescale utilizando como temperatura de referencia 295,15K (22°C) e o acoplamento de
pressdo foi feito com o barostato de Parrinelo-Rhaman (PARRINELO; RHAMAN, 1981)
utilizando como pressado de referéncia 1 atm e utilizando o PME (ParticleMeshEwald) para o
calculo eletrostatico de longas distancias (Darden et al., 1993). As simulacdes foram realizadas
em caixas dodecaédricas preenchidas com o modelo de dgua Tip3P e a carga do sistema foi
neutralizada com a adicdo de ions cloro utilizando o programa Cionize(VMD), que posiciona
os contraions de acordo com o potencial de Coulomb nas redondezas da molécula em pontos
de minima energia. Apds o posicionamento de cada ion, o potencial é recalculado e mais ions
serdo posicionados em resposta a isso, até que o sistema seja equilibrado.

As minimizacdes de energia foram realizadas através de um protocolo composto por
50.000 passos, utilizando o método steepest descent, onde, os 50.000 passos finais utilizaram o
controlador DFLEXIBLE para que a minimizagdo incluisse moléculas de dgua flexiveis. Essa etapa
foi seguida por uma etapa de minimizagao utilizando o método de gradientes conjugados por
mais 50.000 passos e uma simulacdo com restricdao de posicdes por 500.000 passos, utilizando
o algoritmo LINCS para descrever as restricdes impostas a proteina. A dindmica da proteina C
selvagem e dos mutantes L50S, L81N, I88N e o duplo mutante L81N/I88N foram executadas
até um tempo de simulacdo em torno de 300 ns cada e entdo foram realizadas analises de
estrutura secunddria, de RMSD (Root Mean Square Deviation, desvio médio quadratico em
inglés) com relacdo ao esqueleto da ligacdo peptidica, RMSF (Root Mean Square Fluctuation,
desvio médio quadratico em inglés) e da estabilidade da estrutura secunddria ao longo do
tempo. Além disso, foram realizados célculos de superficie de energia livre, drea de interacado
entre os monomeros, superficie acessivel ao solvente, calculo da funcdo g(r) e prevaléncia das



ligacbes hidrogénio ao longo do tempo.
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2.2 Calculo de RMSD e RMSF

Neste trabalho o RMSD foi calculado com base no esqueleto peptidico utilizando como
referéncia a estrutura inicial da simulagao de dinamica molecular, utilizando a equagdo 1 e
0 programa g_rms, presente no pacote GroMACS (HESS et al. 2008). O calculo de RMSF é
feito de forma complementar onde se toma como referéncia a média das posi¢des ao longo
da simulacao e entdo se calcula a flutuacdo de cada residuo de aminoacido em relacdo a sua
posicdo média. O calculo do RMSF foi realizado utilizando a equagdo 2 e o programa g_rmsf.
Para o calculo do RMSD, serd utilizado o esqueleto peptidico da proteina e para o calculo de
RMSF sera considerado todos os atomos os residuos.

2.3 Calculo de raio de giro

O raio de giro foi calculado pelo programa g gyrate do pacote GROMACS. Essa é
uma medida da compactacdo da proteina ao longo do tempo, uma vez que proteinas mais
compactadas apresentam raio de giro menor e proteinas menos compactadas apresentam o
oposto.

2.4 Calculo de estrutura secundaria

O calculo das estruturas secundarias foi feito utilizando o programa do_dssp (KABSCH;
SANDER, 1983; Joosten e cols, 2010). O programa utiliza os angulos diedrais fi e psi para
monitorar a estrutura secundaria da molécula através do tempo. Como a estrutura secundaria
da proteina é composta de estrutura randémica e a hélice.

2.5 Calculo da area acessivel ao solvente

O célculo realizado pelo programa g_sas mostra a média da area acessivel ao solvente
total, calculada em func¢do de todos os residuos aminodcidos da proteina, a qual é composta
pela area hidrofdbica, calculada em fungdo apenas dos residuos hidrofébicos e, hidrofilica,
calculada em funcdo dos residuos hidrofilicos com o desvio padrdo, destacado pela barra de
desvio padrao.

2.6 Numero de ligagoes hidrogénio

O calculo de ligagcdes hidrogénio foi realizado pelo programa g _hbond do pacote
GROMACS. O célculo é realizado considerando a distancia entre o doador e o aceptor de
ligacBes hidrogénio que deve ser menor ou igual a 0,35 nm e seu angulo que deve ser menor
ou igual a 30°. S3o grupos doadores de liga¢gdes hidrogénio, OH e NH e sdo grupos aceptores
de ligacdes hidrogénio os atomos N e O.

3 RESULTADOS
3.1 Analises de RMSD

Analisando o grafico de RMSD na Figura 6, pode ser observado que a proteina selvagem
apresentou média de RMSD de 6 A, o duplo mutante da proteina C induziu rigidez superior
aquela demonstrada pelos outros mutantes e pela proteina selvagem, mesmo com RMSD
variando entre 4,5 e 6 A, porém, nenhuma variacao foi significativa uma vez que a variacao
de RMSD das proteinas mutantes continuou proxima da variacdo da proteina selvagem. A
proteina com a mutac¢do 188N teve estruturas com RMSD em torno de 0,75 nm, a com a



mutacdo L81N, em torno de 0,6 nm, a proteina selvagem teve média de RMSD entre as duas,
a com a dupla mutacdo predominantemente estruturas com RMSD préximo a 0,4 nme 0,5 nm
e a com a mutacdo L50S mais dispersa, com conformacdo preferencial semelhante a proteina
com a mutagao L81N.

Figura 6 - RMSD das cinco proteinas, mostrando a diferenca de estabilidade entre as
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Em preto, a proteina C selvagem, verde, o mutante L81N, vermelho, o mutante I88N em azul, o duplo
mutante e em roxo o mutante L50S. Em a), RMSD ao longo do tempo, em b) nimero de estruturas por RMSD e
em C, média de RMSD com desvio padrao.

3.2 Raio de giro

O calculo de raio de giro é uma ferramenta usada para se inferir a quao compactada se
encontra uma molécula, uma vez que moléculas mais compactas apresentam volume menor e
consequentemente raio de giro menor em relacdo a uma conformacdo mais aberta da mesma
molécula. Houve varia¢do de raio de giro ao longo do tempo. Todas as proteinas, com exce¢ao
da L50S apresentaram estabilizacdo de seu raio de giro. Ja a proteina mutante L50S apresentou
uma maior flutuacdo, o que foi consequéncia da maior mobilidade observada na hélice 1'.
Houve variagao no valor do raio de giro para a mutagado L81N e L50S, que também demonstrou
a maior flutuacdo no raio de giro, a mutacao simples 188N e a dupla mutacao L81N-I88N
apresentaram raio de giro mais préximo daquele demonstrado pela proteina selvagem. Essa
flutuagao maior no raio de giro da L50S é dada pela maior mobilidade da a-hélicel e do loop
a-hélicel- a-hélice2 como observado no dado de RMSF, mais adiante. Na L81N o raio de giro
maior é devido a uma pronta estabilizacdo em uma estrutura com maior volume.

3.3 Estrutura Secundaria

A Figura 7 mostra que cada mutante apresentou uma variagao significativa em sua
estrutura secundaria quando comparado com a proteina selvagem. Foi observada variacdao no
conteudo de a-hélices onde se localizavam as mutacdes exceto para a proteina mutante L81N
que apresentou perda de conteldo de a-hélice préximo ao residuo 81 na cadeia B e perda de



estrutura em hélice no C-terminal da hélice 4 da cadeia A. Nas outras proteinas houve mais
variacao nas hélices adjacentes com a proteina mutante I88N com estabilidade mais préxima a
da proteina selvagem, a com a dupla mutacdo com estabilidade intermedidria entre a proteina
mutante L81N e I88N e a mutagdo L50S com perda de estrutura secundaria concentrada nas
hélices 1 e 3 em ambas as cadeias.

Figura 7 - Variacao do conteudo de a-hélice nas simulagdes.
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a) selvagem, b) mutante L81N, c) I88N, d) L81N-I88N e e) L50S. A barra rosa representa a a-hélice 4, a amarela
a a-hélice 3, a verde a a-hélice 2 e a azul a a-hélice 1. f) corresponde a associagdo entre cada cor e cada tipo de
estrutura secundaria.

3.4 Superficie Acessivel ao Solvente
O célculo de area da superficie acessivel ao solvente mostra na Figura 8 a média da area
hidrofdébica, calculada em fungdo apenas dos residuos hidrofébicos (Figura 8A) e, hidrofilica



(Figura 8B), calculada em fungao dos residuos hidrofilicos. Os dados sdo apresentados como a
variacdo aolongo dotempo por um histograma com o desvio padrao. O calculo demonstrou que
as proteinas mutantes I88N, L81N-I88N e L50S apresentaram maior area acessivel ao solvente
hidrofébica. A principio nao foi observada varia¢do significativa, mas é importante considerar
que esse calculo considera todos os residuos da proteina, inclusive aqueles que ja estdo
naturalmente expostos ao solvente. Ja que a variacdo da drea acessivel ao solvente costuma
estar intimamente relacionada com a instabilidade da proteina (ONUCHIC; LEVY, 2006), foi
realizado entdo o cdlculo da area acessivel ao solvente por residuo, sendo considerados para
analise o triptofano (residuo 69), e os residuos 50, 81 e 88 em todos os sistemas.
Figura 8 - Area acessivel ao solvente das proteinas C selvagem e mutantes.
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Assim foi possivel observar na Figura 8A e B, que houve variac¢do significativa nas areas
acessiveis ao solvente dos residuos: 50, cadeia A na proteina L81N, triptofano e residuos 81
e 88 na cadeia A da proteina I88N, residuos 81 e 88 da cadeia A na proteina L81N-I88N. Na
cadeia B ndo foi observada variacgdo significativa exceto nos residuos 88 das proteinas I88N e
L81N-I88N.

Esses dados concordam com os dados de fluorescéncia e sugerem uma explicacdo para
a perda da estabilidade dos mutantes. Como a interface de dimerizacao é hidrofébica, ao invés
de se perder conteldo de estrutura secunddria, as proteinas mutantes conseguem se manter
relativamente estdveis, lembrando que a variacdo do RMSD ndo é grande, contudo, a estrutura
assumida permite maior exposicao do sitio hidrofébico a dgua.

3.5 Ligagoes hidrogénio

O calculo de ligacbes hidrogénio mostra o quanto cada residuo interagiu com a dgua
circundante. O dado é apresentado na Figura 9 como gréaficos de barras onde, no eixo X
encontra-se cada proteina estudada e no eixo y, o nimero médio de ligagdes de hidrogénio
feitas ao longo da simulacdo apds a equilibracdo e a barra representa o desvio padrao para cada
conjunto de dados. Cada proteina é dividida em trés barras representando os trés residuos de
interesse. Em roxo o residuo 50, em verde o residuo 81 e em vermelho o residuo 88.

Esse calculo confirmou que houve entrada de dgua no core hidrofébico, e interacao
entre a dgua e os residuos mutados. Essa interacdo é mais observada na mutacdao L81N-
I88N, uma vez que ela possui asparaginas nas posicdes 81 e 88. A mutagao 188N apresentou
ligagdes hidrogénio apenas no residuo 88, a mutacao L81N apenas no residuo 81 e com menor
prevaléncia e a mutacdo L50S apenas no residuo 50 com menor prevaléncia ainda.

Figura 9 - Média temporal e variagao de ligagGes de hidrogénio para cada proteina.
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4. DISCUSSOES E CONCLUSAO
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A andlise de RMSD mostrou que a mutac¢ao L50S possui uma variagao maior de RMSD,
o que também foi observado na analise do raio de giro. As analises de RMSF e a visualizacado
grafica da trajetdria deixam claro a variagao conformacional ocorreu devido a uma elevada
mobilidade dos residuos presentes na hélice 1. Isso pode ser explicado pela serina na hélice
2 da proteina mutante L50S que por ser polar perturba a interacdo dos residuos hidrofdbicos
da fenda hidrofébica com os residuos hidrofobicos da hélice 1, como ndo ocorre nas proteinas
selvagem e mutante I88N. Nesta mutacdo a entrada de dgua foi mais acentuada e sua trajetéria
se mostrou menos estavel.

Pode-se propor um mecanismo de interacdo entre os mondmeros e de manutencao
da estabilidade do dimero a partir dos resultados obtidos. Como o efeito das mutagdes
simples foi o mesmo, pode se extrapola-los para a dupla mutacao L81N-I88N e sugerir que a
perda de estabilidade do dimero pode ter sido influenciada pela entrada de agua no cluster
hidrofébico. Essa entrada de agua seria motivada pelos residuos de serina e asparagina que
estdo localizados no core hidrofébico da proteina. Como esses residuos possuem afinidade
por dgua, eles forcam um afastamento das hélices 2 e 4, permitindo a entrada de dgua no core
hidrofébico.

Essa entrada de agua ndo desnatura a proteina por si, o tampdo para armazenagem
delas é inclusive o mesmo, e a estrutura secundaria e tercidria das proteinas e seus contatos
intermoleculares se mantém praticamente inalteradas, mas desestabiliza o dimero alterando a
estrutura quaternaria mais comumente acessada pela proteina, e sua dindmica no ambiente,
além das conformacgbes de menor energia, que como pode ser visto, sao diferentes entre si,
tornando-as mais suscetivel a agentes caotrépicos como a ureia e a temperatura (FIGUEIRA-
MANSUR, 2019).

Como Patkar havia descrito, as mutacdes L81IN, I88N e L81N-I88N em 2007 sdo
comprometedoras para a formacdo do capsideo viral. A andlise dos resultados aqui mostrados
nos leva a concluir que as proteinas mutantes, principalmente as que possuem mutagdes
L81N-I88N, I88N e L50S, perdem estabilidade devido a entrada de solvente em sua interface de
dimeriza¢do que é hidrofdbica. A caracteriza¢do estrutural e dindmica propiciada pelos nossos
resultados ajuda a lancar luz sobre os efeitos da mutacdo desses residuos na manutencao
da estrutura do dimero. A investigacdo computacional desses efeitos permite sugerir que as
estruturas acessadas pela proteina sob efeito dessas mutagdes, ndo permitem a formacdo de
um capsideo estavel, comprometendo a replicacdo do virus. Isso aponta para a possibilidade
de mapear os grupos quimicos envolvidos nesse processo e estabelecer este sitio como alvo
potencial para desenho de novos farmacos que impecam ou desestabilizem a dimerizagao.
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STUDIES ON THE EFFECTS OF MUTATIONS L81N, 188N, L81N-I88N AND L50S
ON THE CAPSID PROTEIN OF DENGUE VIRUS

ABSTRACT- In this work, molecular dynamics simulations were performed with the mutant proteins L81N, 188N,
L81N-I88N, and L50S, in order to understand the effect of these mutations on the structure and stability of these
proteins. The dimers formed by proteins containing simple mutations (L50S and I188N) showed less stability when
compared to those formed by wild protein C, suggesting an important role of these hydrophobic residues for the
stability of the dimer. The results also showed that the mutations allow water to enter the In this work, molecular
dynamics simulations were then performed with the mutant proteins L81N, I88N, L81N-I88N, and L50S, in order
to understand the effect of these mutations on the structure and stability of proteins. The dimers formed by



proteins containing simple mutations (L50S and I88N) showed less stability when compared to those formed
by wild protein C, suggesting an important role of these hydrophobic residues for the stability of the dimer. The
results also showed that the mutations allow water to enter the dimer’s hydrophobic, but without significantly
altering the secondary and tertiary structure of the monomers.

KEYWORDS: Dengue, Capsid protein, Structural stability, Molecular Dynamics
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RESUMO - Toxoplasmose €é uma
antropozoonose causada pelo protozodrio
Toxoplasma gondii, parasito intracelular
obrigatério que tem por hospedeiros
definitivos os membros da familia Felidae.
Todavia, também infecta diversos outros
animais de sangue quente, correspondendo
aos seus hospedeiros intermedidrios. A
enfermidade apresenta carater cosmopolita,
em grande parte devido a capacidade
de disseminacdao e baixa especificidade
parasitaria. Nesse sentido, estudos
epidemioldgicos estimam que até 90% da
populacdo humana ja teve seu sistema
imunolégico desafiado pelo parasito.
Cumpre salientar que, apds a infecgdo o
parasito pode se instalar nos tecidos e
permanecer latente por toda a vida de seu
hospedeiro, podendo ser reativado quando
o sistema imunoldgico apresentar algum
comprometimento. Entre o0s pacientes
diagnosticados com Coronavirus-19, é
observada uma alta resposta imunoldgica
de linfdcitos T, porém essa mesma resposta
reflete uma acentuada linfopenia, com
a elevacdo da producdo de moléculas
regulatérias PD-1 que atuam no apoptose
dessas células, evento conhecido como
“exaustdo dos linfocitos”. Em paralelo, a
infeccdo cronica de T. gondii também possui
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a particularidade de estimular a expressdao de PD-1 e com a exaustdao dessas células imunes
é possivel a reativacdo da Toxoplasmose. O diagndstico é feito, primordialmente, com a
pesquisa de anticorpos IgM e IgG, que indicam infeccdo aguda e contato ou infeccdo cronica,
respectivamente. Diante do exposto, é notdria a necessidade de investigacdes soroldgicas
para busca de infeccOes ativas por T. gondii na populacdo em geral, visto que, embora as
campanhas de vacinacdo contra o Coronavirus-19 avancem ao redor do planeta, seus efeitos
deletérios a saude humana ainda ndo sao totalmente compreendidos e, infeccdes mistas com
o protozoario ndo devem ser descartadas ou negligenciadas.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose, imunossupressao, Toxoplasma gondii.

1. INTRODUCAO

Toxoplasmose é uma antropozoonose causada pelo protozodrio Toxoplasma gondii
(T. gondii), parasito intracelular obrigatério e Unica espécie do género (Quadro 1). Tem por
hospedeiros definitivos os felideos, e por isso é muito conhecida como “doenca de gato”.
Todavia também infecta diversos outros animais de sangue quente, incluindo seres humanos,
gue atuam como hospedeiros intermediarios, em razdo dessa caracteristica se constitui como
uma zoonose de distribuicdo mundial (NEVES, 2005; TAYLOR, 2017).

Quadro 1 - Taxonomia do protozodrio Toxoplasma gondii

Reino Filo Classe Familia Género Espécie

Protozoa | Apicomplexa | Conoidasida Toxoplasma gondii

Fonte: TAYLOR (2017)

Toxoplasma, do grego toxon forma de arco e plasma, para corpo, foi a denominacao
proposta por Nicolle e Manceaux em 1909, ao se depararem com uma infeccdo fatal em
roedores africanos gundi. A nomenclatura foi escolhida devido a morfologia do parasito ser
semelhante a uma meia lua (BELFORT JUNIOR, 2014).

2. EPIDEMIOLOGIA

O protozoario T. gondii possui trés apresentacdes morfoldgicas com capacidade
infectante. A primeira é denominada esporozoita, que sdo estruturas contidas no interior
de oocistos esporulados no ambiente. A segunda forma de apresenta¢do do protozoario é
denominada taquizoita, caracterizada pela rapida multiplicacdo, capacidade de invadir células
nucleadas, principalmente macréfagos (Figura 1) do organismo do hospedeiro. Os taquizoitas
se reproduzem no interior do vacuolo parasitéforo sendo liberados através do rompimento da
célula. Apdsarupturadacélulaque oalberga, ostaquizoitasinvadem outras células e continuam
sua multiplicacdo por endodiogenia. Os taquizoitas sdo responsdaveis pelo desencadeamento
da resposta inflamatdria no organismo, indicando infeccao em fase aguda. A dltima forma de
apresentacdo de T. gondii é denominada bradizoita. Esta forma é encontrada no interior dos
cistos teciduais, se multiplica lentamente, podendo um cisto abrigar dezenas de bradizoitas.
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Os cistos teciduais contendo bradizoitas podem estar presentes em diversos tecidos, porém
sdo bastante observados em tecido neural, muscular esquelético e retina. Quando integro, o
cisto ndo costuma apresentar maiores repercussdes ao organismo do hospedeiro, porém ao
ser rompido desencadeia rea¢des inflamatdrias com intensa mobilizacdo do sistema imune
(NARDI JUNIOR, 2012).

Figura 1 - Eletromicrografia de taquizoita adentrando (seta) célula hospedeira.

Fonte: BELFORT JUNIOR (2014)

Apesar de taquizoitas e bradizoitas ndo serem liberados no ambiente, como os
oocistos, estas sdo formas importantes na disseminacdo da infeccdo, quando outros animais,
incluindo humanos, consomem carne contendo cistos teciduais. Dessa forma, a disseminacao
de T. gondii ndo estd apenas relacionada aos felideos jovens, mas também as demais
espécies hospedeiras do protozoario. De modo que, no perimetro urbano, os gatos estdo
majoritariamente participativos no ciclo e disseminacdo, e os demais hospedeiros e felideos
silvestres, na propagac¢do ndo urbana da infec¢do pelos protozoarios do filo Apicomplexa.

Devido as diversas maneiras de disseminacdo do protozoario T. gondii, essa infec¢do
se tornou cosmopolita, com um senso comum entre a comunidade cientifica de cerca de um
terco da populacdo global infectada. No entanto, em virtude das infeccdes majoritariamente
assintomadticas, as estimativas referentes aos infectados em determinadas populagées sao
imprecisas. Ainda assim, em algumas situacdes, é admitido que até 90% dos individuos da
populacdo esteja contaminado, com variacdes devido a particularidades regionais dos povos,
como os habitos alimentares, nivel de saneamento bdsico e a parcela da populagdo com acesso
a esse saneamento (NARDI JUNIOR, 2012; LOPES, 2012).

Capitulo 3



No Brasil, ja foram descritos diversos surtos de toxoplasmose, como o de Santa lzabel do
Ivai no Parana em 2002, apontado pela literatura como o maior mundialmente conhecido até
o seu relato. Na ocasido foram registrados 426 casos, cuja fonte de infec¢do foi a contaminacao
do reservatorio de dgua da cidade por oocistos presentes em fezes de gatos (DIAS, 2005).

A marca de maior surto de toxoplasmose ja registrado no mundo, de Santa lzabel
do Ivai permaneceu inatingivel até o ano 2018. Neste ano, ocorreu um surto com 931 casos
confirmados no municipio de Santa Maria, Rio Grande do Sul, dentre os infectados 143 eram
gestantes, o que resultou em 20 recém-nascidos com toxoplasmose congénita e 10 abortos
devido infeccdo toxoplasmica (PICCINI, 2021).

Um surto com grande numero de casos de toxoplasmose fora da regido sul do Brasil
ocorreu em Anapolis-GO, onde se registrou 168 casos, a fonte identificada foi a ingestdo
de quibe cru, cuja carne estava contaminada com cistos de T. gondii. No sul do Brasil, no
municipio de Erechim-RS, a manifestacdo da toxoplasmose ocular ja é considerada endémica,
demonstrando uma diferente configuracdo de enfermidade em uma comunidade (LOPES,
2012).

Outro surto relatado com muitos infectados ocorreu em Greater Victoria, no Canada,
onde 100 pessoas das mais variadas faixas etdrias demonstraram sintomas de toxoplasmose
de fase aguda (linfoadenopatia e retinite). A pesquisa da fonte de infeccdo revelou que o
reservatorio municipal de agua havia sido contaminado, pois alguns felideos conseguiam
acessa-lo, aliado a um sistema de limpeza de tubulagées insuficiente (DIAS, 2005).

Devido as diversas maneiras de veiculacdo de T. gondii como solo, dgua e alimentos, o
protozodrio afeta grande parte da populacdo mundial, dentre humanos e animais. Porém, em
decorréncia da grande quantidade de individuos infectados assintomaticos, é dificil precisar
a abrangéncia de contaminagdo desse parasita. Apesar de compreendermos que T. gondii se
faz presente em todas as regides do globo, os danos a saide humana e animal possivelmente
ainda sdo subnotificados.

3. CICLO BIOLOGICO

O ciclo deste parasito compreende as fases de reprodu¢do assexuada, reprodugao
sexuada e esporulacdo. O ciclo sexuado ocorre somente no hospedeiro definitivo. Atransmissao
ocorre através da ingestdo de oocistos presentes nas fezes dos gatos infectados, que podem
contaminar dgua e alimentos, cistos na carne de animais contaminados (transmissao horizontal)
ou por via transplacentaria (transmissdo vertical).

Na primeira situacao, o hospedeiro é infectado ao ingerir de forma acidental o oocisto
(quando esporulado, forma infectante), que no intestino delgado libera os esporocistos.
Através da acdo da bile e tripsina, esporozoitas sdo ativados e abandonam o esporocisto.
Livres, os esporozoitas invadem as células do epitélio intestinal, e no interior dessa célula
se desenvolvem como trofozoitas que se multiplica dando origem aos merontes (também
chamado de esquizonte) constituido por merozoitas. Para que os merozoitos sejam liberados
da célula hospedeira ha a necessidade de ruptura tanto dela quando dos merontes. Soltos no
[imen os merozoitas partem para invadir outras células, podendo seguir para outras partes
do organismo, como linfonodos e musculos e repetir sua proliferacdo e ruptura celular, esses
eventos correspondem a reproducdo assexuada do ciclo (NEVES, 2005).
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Em felideos (hospedeiros definitivos), o ciclo continua partindo para a fase sexuada.
Nesta situacdo, a merogonia citada anteriormente, da origem a microgametdcitos (masculinos)
e macrogametocitos (femininos), ambos adentram enterdcitos, com o diferencial de os
macrogametdécitos se expandirem e permanecerem uninucleados no interior da célula e
0s microgametdcitos se multiplicam e adquirem flagelos. Em um segundo momento os
microgametocitos deixam a célula e partem em busca do macrogametdcito. Fundidos, os
nucleos dos microgametécitos e macrogametdcitos ddo origem ao zigoto, posteriormente se
forma uma parede cistica ao redor externa, o que muda sua denominacdo para oocisto (ndo
esporulado), que é liberado junto com as fezes do hospedeiro definitivo. Os gatos podem
permanecer por cerca de 1 més liberando oocistos no ambiente (TAYLOR, 2017).

A esporulagdo acontece no ambiente, esse processo pode levar até 4 dias para ser
concluido, onde o oocisto ao encontrar condi¢des favoraveis como temperatura por volta
de 272 C, local bem oxigenado e Umido, consegue realizar a divisdo de seu nucleo e massa
protoplasmatica, que originam o esporoblasto, uma parede refringente se forma (esporocisto)
e de origem protoplasmatica surgem os esporozoitas com formato alongado, lembrando
bananas, que se mantém vidveis por até 18 meses (NEVES, 2005; REY, 2010; TAYLOR, 2017). O
ciclo biolégico de T. gondii pode ser melhor compreendido através da representac¢do na figura
2.

Figura 2 - Ciclo bioldgico de Toxoplasma gondii
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Fonte: BELFORT JUNIOR (2014)
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4. PATOGENIA

Seres humanos podem se contaminar por diversas maneiras, através do consumo de
agua ou alimentos contaminados com oocistos esporulados, consumo de carne malcozida
contendo cistos teciduais de T. gondii, por via transplacentaria e ainda, porém menos usual,
por transfusdo de sangue e transplante de érgaos.
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No organismo, esse parasito pode se instalar em diferentes tecidos corporais, podendo
se alojar em musculos, tanto esquelético quanto cardiaco, olhos e cérebro também sdo locais
de sua predilecdo. Um ponto importante a se destacar é a capacidade dos cistos teciduais em
permanecer durante a vida de seu hospedeiro. Em individuos higidos a infec¢dao segue o curso
assintomatico, em alguns casos pode se apresentar com sintomas similares a uma gripe (CDC,
2021).

Os individuos com algum grau de comprometimento do sistema imune costumam
desenvolver complicagdes decorrentes da infecgao como febre, nduseas, convulsdes, danos
oculares, retinocoroidite, podendo evoluir para perda da visdo e encefalite toxoplasmatica
(Figura 3). Estas condicBes estdo particularmente associadas aos soropositivos para Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), devido a uma reativacdo da infeccdo crénica pelo
protozodrio.

Figura 3 - Ldmina histolégica de tecido neural com presenca de T. gondii (seta)
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Fonte: PINHEIRO (2014)

Mulheres primoinfectadas (primeiro contato com o parasito) durante periodo
gestacional, tem sérias chances de transmitir o protozoario ao bebé. A possibilidade de
transmissdo aumenta de acordo com o periodo gestacional, até a 132 semana a taxa é de



6%, se acontecer por volta de até a 362 semana sobe para até 72%, e sendo assim, o feto em
desenvolvimento pode sofrer com as sequelas advindas da toxoplasmose congénita (NEVES,
2005)

As implicacGes dessa infeccdo no feto sdo dramaticas e a gama de manifestacdes inclui
hidrocefalia, microcefalia ou até mesmo natimorte. Criangas congenitamente infectadas e
assintomaticas podem desenvolver sinais tardiamente, principalmente a retinocoroidite que
causa inflamacdo seguida de cicatrizes e, os sinais relacionados sdo visdo embacada, dores
oculares e fotossensibilidade. Lesdes progressivas ocasionam a perda da visao, em razao disso
se faz de extrema importancia 0 acompanhamento das gestantes e a realizagdo de exames
soroldgicos para verificacdo de infeccdo aguda (AVELAR, 2013; CDC, 2021).

Cumpre salientar que os danos ao feto sdo inversamente proporcionais ao periodo
gestacional em que a mulher se infecta, ou seja, infecgdes no primeiro tergo gestacional tendem
a ser mais devastadoras e infec¢des ocorridas no terco final da gestacdo sdao consideradas
menos danosas a crianca (AVELAR, 2013)

5. REATIVAGAO DA TOXOPLASMOSE

O tempo de incubacdo do parasito é bastante versatil, cerca de 10 a 23 dias em casos
de ingestao de bradizoitas, e por volta de 5 a 20 dias quando a infec¢do ocorre por oocistos.
Todavia apds a infecgdo, o parasito pode se instalar nos tecidos muscular esquelético, cardiaco,
ocular e/ou nervoso, e permanecer latente por toda a vida de seu hospedeiro, podendo ser
reativado quando o sistema imunoldgico apresentar alguma baixa, como por exemplo devido
ao sedentarismo e a exposi¢ao ao estresse cronico, onde o individuo sofre com a agao ou
exposi¢cdo ao agente estressor por semanas, meses ou mais. Nestes casos ocorre uma resposta
do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) com liberagao de glicocorticdides e esses podem
provocar imunossupressao (PAGLIARONE, 2009; LOVISON, 2017).

Dentre as medidas de enfrentamento ao SARS-CoV-2, popularmente conhecido como
Coronavirus-19 ou ainda Covid-19, foi recomendado o isolamento social em diversos paises,
o que levou a populagdo a se manter dentro de casa, distante de familiares, amigos, sem
interagdes presenciais. Em meio a pandemia causada por um virus, cuja doenca ainda nao
possui tratamento efetivo descrito, reconhecidamente ocorreram situacdes geradoras de
estresse a seres humanos e até mesmo para outros animais. Como mencionado anteriormente,
o estresse pode causar uma imunossupressao, totalmente indesejada no momento, e que
pode ser a porta de entrada para infeccdes, ou ainda, promover a reativacdo de infec¢des
incubadas, dentre elas a reativacao de bradizoitas encistados de T. gondii (MIRANDA, 2021).

E notdrio entre individuos acometidos por Covid-19 a diversidade de sintomas, essa
variedade em muito se relaciona ao estado em que se encontra o sistema imune dessas
pessoas. De modo que, é possivel que infectados ndo apresentem sintomas, enquanto outros
manifestam febre, fadiga, perda total ou parcial de olfato e paladar, conhecidas por anosmia
e disgeusia, respectivamente, além de dispnéia (dificuldade respiratdria), dores corporais,
como dor no peito e nas articulagbes, memdria e atencao prejudicadas e, esses sintomas
podem permanecer por um longo periodo, o que caracteriza o chamado Covid-19 longo. Uma
observacgdo pertinente entre a infecgdo por Covid-19 e a toxoplasmose é que a existéncia de um
guadro pode agravar o outro, ou seja, pacientes com toxoplasmose podem ter manifestacoes
mais graves quando infectados por Covid-19, sendo a situa¢ao contrdria uma possibilidade
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nao menos preocupante, devido muitos individuos desconhecerem seu histérico de contato
com T. gondii (ROE, 2021).

Entre os pacientes com Covid-19, é observado uma alta resposta imunoldgica advinda
de linfocitos T, principalmente TCD8+, porém essa mesma resposta se transforma em uma
acentuada linfopenia (caracteristica comumente vista entre pacientes com infeccdo em
curso) uma vez que a ativagdo intensa dessas células imunes gera uma resposta contraria
do organismo, com a elevacdo da expressao de moléculas PD-1, que trabalham na apoptose
dessas células, um mecanismo de morte celular programada, também conhecido como
“exaustdo dos linfocitos”. A infecgao cronica de T. gondii também possui a particularidade de
estimular a producdo de PD-1, e com a exaustdo dessas células imunes é possivel a reativacdo
da Toxoplasmose, e em casos de pacientes com Covid-19 ha piora do quadro, devido a principal
linha de defesa ser mediada pelos linfécitos T (SHARAF-EL-DENN, 2021).

Em pacientes com SIDA, a reativacdao da toxoplasmose geralmente ocorre quando
0 paciente apresenta contagem de linfécitos TCD4 abaixo de 200 células/mm3, sendo a
neurotoxoplasmose principal manifestacao, possuindo sinais de aspecto focal e ndo focal,
os primeiros estdo associados a area cerebral lesada, ja os aspectos nao focais retratados
sao febre, cefaléia, letargia, confusdo mental, alteracbes de consciéncia e por vezes coma,
ocasionados pelos abscessos cerebrais contendo T. gondii (MARCHIOTTI, 2017).

Para atingir as estruturas oculares, o parasito segue por via hematogénica na forma
livre de taquizoitos ou ocupando o interior de células imunitarias, como os macrdéfagos,
temporariamente sequestrados para o interior dos capilares da retina, no caso da infeccdao
adquirida. Na infecgao congénita ou transmissdo vertical, o protozoario, presente no organismo
materno, por via transplacentaria alcanca o bebé. Nessas situacdes pode ser possivel observar
ao nascimento retinocoroidite cicatricial. Em infec¢Bes intrauterinas ocorridas no terco
final da gestacdo, geralmente o bebé ndo apresenta sinais oculares, porém as desenvolve
posteriormente, geralmente nas primeiras décadas de vida, devido infec¢do aguda ou mesmo
uma reativagdo. A toxoplasmose ocular adquirida é a mais comum, seus sinais podem vir a
surgir tempos apods a infecgdao ou em conjunto com outras manifestagdes sistémicas (GILBERT
et al., 2008; TEDESCO et al., 2007; VALLOCHI et al.,2002).

No globo ocular a aparicao de T. gondii desencadeia resposta imune tanto celular
guanto humoral, que leva a formacdo de cistos do parasito e danos na retina, a retinocoroidite.
Quando os cistos se rompem, ocorre um processo de necrose granulomatosa devido a resposta
inflamatdria que se instaura. A toxoplasmose ocular é bem conhecida por sua recidividade,
qgue pode ser devido a diversos fatores, dentre eles a ruptura de cistos presentes na retina,
hipersensibilidade do organismo ao antigeno toxoplasmico, e devido a reinfec¢ao. Além do
mais, danos oculares sao maiores em individuos que se infectaram por via congénita, quando
comparados aos que adquiriram toxoplasmose na vida pds-uterina (CARVALHO et al., 2010;
TEODORO, 2020).

6. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagndstico da toxoplasmose é feito, primordialmente, com a pesquisa de anticorpos
IgM e IgG, que indicam infeccdo aguda, e contato ou infecgdo cronica, respectivamente. Para
gestantes os exames laboratoriais sdo solicitados logo apds a primeira consulta do pré-natal,
juntamente com hemograma, glicemia em jejum, tipagem sanguinea, as sorologias para HIV,
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Hepatite B, Toxoplasmose, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) para pesquisa de
Sifilis e exame de urina. Os exames pré-natais sdo guias cruciais para a equipe de saude que
acompanha a gestacdo pois direcionam e avaliam a saude de ambos, mae e filho (AVELAR,
2013).

O tratamento para pessoas anteriormente sauddveis, pode ser feito com uso de
pirimetamina, acidofolinico e sulfadiazina. Gestantes e seus bebés podemreceberotratamento,
contudo a eficidcia ndo é garantida uma vez que o parasito pode ndo ser completamente
eliminado, devido estar em locais inacessiveis a a¢cdo dos farmacos utilizados. No caso de
pessoas imunocomprometidas, como pacientes com SIDA, é possivel que precisem fazer uso
continuo da medicacdo para evitar as complicacdes da infec¢do, todavia os efeitos adversos
dos medicamentos podem ser um fator dificultante da adesdo levando os pacientes a desistir
da continuidade do tratamento farmacolégico (CDC, 2021).

7. MEDIDAS PROFILATICAS E CONSIDERAGOES FINAIS

Em razdo das vias de transmissdo de T. gondii, serem fecal-oral, incluindo nessa via
veiculacdo por agua e alimentos contaminados por oocistos e cistos teciduais, e congénita,
passando da mae para o filho, as medidas para se evitar a infecgao sao variadas.

A higiene constitui-se como a principal medida, higiene adequada das maos, lavagem
dos alimentos e limpeza diaria da caixa de areia de gatos. E interessante pontuar que gestantes
e individuos sabidamente imunossuprimidos devem evitar realizar a limpeza da caixa de areia
dos gatos, delegando a outrem esse tipo de tarefa. Manter sempre o asseio do ambiente em
gue os animais vivem, também entra no combate a disseminacdo do parasito. No preparo
dos alimentos, evitar o consumo de carne malpassada, o ideal é que durante o cozimento o
interior da carne alcance temperatura de 662 C. No caso de armazenamento de carne utilizando
baixas temperaturas, a faixa de -122C possui capacidade de inviabilizar cistos tissulares. Para
animais em geral, é imprescindivel que se conheca a procedéncia dos alimentos, bem como
nao fornecer carne ou outros alimentos crus ou malcozidos. Para gatos domésticos a racao
deve ser a alimentagdo de primeira escolha, pois ja é elaborada de maneira que os nutrientes
necessarios sejam equilibradamente recebidos pelo organismo do animal, isso vale também
para os demais animais como cdes (BELFORT JUNIOR, 2014).

Ponderando sobre o potencial de agravo que T. gondii possui no organismo de seus
hospedeiros, e as dificuldades de permanecer com o tratamento farmacolégico devido as
reacOes adversas, é imprescindivel que as medidas profilaticas sejam adotadas como parte
do cotidiano de todos, a vigilancia na limpeza do ambiente domiciliar e de alimentos, é uma
acdo simples e bdsica que pode ser o fator determinante na ndo infec¢do pelo parasito e na
descontinuacdo do ciclo.

Ademais, em situacdes como a experimentada pela humanidade durante a pandemia
de Covid-19, fatores psicolégicos imunossupressores tendem a contribuir para a reativagao
de infeccdes latentes por T. gondii. Cumpre salientar a possibilidade de infec¢gdes simultaneas
pelo protozoario e pelo virus que possivelmente configurariam quadros clinicos preocupantes
e potencialmente graves. Diante das peculiaridades do ciclo bioldgico do parasito, com elevada
capacidade de dispersdo entre os mais diversos ambientes, cabe a observacao e alerta quanto a
esta zoonose, principalmente em um ambiente global de crise sanitdria como o protagonizado
pelo Covid-19.
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TOXOPLASMOSIS: THE ADDITIONAL RISKS OF INFECTION DURING THE
COVID-19 PANDEMIC

ABSTRACT — Toxoplasmosis is an anthropozoonosis caused by the protozoan Toxoplasma gondii, an obligatory
intracellular parasite whose definitive hosts are members of the Felidae family. However, it also infects several
other warm-blooded animals, corresponding to its intermediate hosts. The disease has a cosmopolitan character,
largely due to its ability to spread and low parasite specificity. In this sense, epidemiological studies estimate
that up to 90% of the human population has already had their immune system challenged by the parasite. It
should be noted that, after infection, the parasite can install itself in tissues and remain latent throughout the
life of its host, and it can be reactivated when the immune system presents some compromise. Among patients
diagnosed with Coronavirus-19, a high immune response of T lymphocytes is observed, but this same response
reflects a marked lymphopenia, with increased production of PD-1 regulatory molecules that act in the apoptosis
of these cells, an event known as “ lymphocyte exhaustion”. In parallel, the chronic infection of T. gondii also
has the particularity of stimulating the expression of PD-1 and with the exhaustion of these immune cells, the
reactivation of Toxoplasmosis is possible. Diagnosis is primarily made by searching for IgM and IgG antibodies,
which indicate acute infection and contact or chronic infection, respectively. Given the above, the need for
serological investigations to search for active infections by T. gondii in the general population is evident, since,
although vaccination campaigns against Coronavirus-19 are advancing around the planet, its harmful effects on
human health are not yet fully understood and mixed infections with the protozoan should not be ruled out or
neglected.

KEYWORDS: Toxoplasmosis, immunosuppression, Toxoplasma gondii.
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RESUMO -0 presente estudo visa verificar
arelacdo entre niveis de BDNF (brain-derived
neurotrophic fator) e dor em pacientes
internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI). O estudo de corte prospectivo foi
utilizado para aplicar as escalas CPOT e BPS
em um grupo de 166 pacientes nao verbais,
adultos, médico-cirurgicos, em uma UTI.
Dois enfermeiros treinados utilizaram as
versoes em portugués do Brasil do CPOT e
do BPS nas seguintes avaliacOes: a) repouso
no inicio; b) apds SNSPA com pressdao de
14 kgf / cm2; c) durante o giro; e d) 15
minutos apds o giro. A coleta de material
sanguineo para mensuragao de niveis de
BDFN foi realizada apds algometria. Dentre
0s 166 participantes, as mulheres obtiveram
resultados inferiores no CPOT (p=0,033) e
no BPS (p=0,033), e superiores no limiar da
dor (p=0,010), se comparadas aos homens.
Houve relacdes positivas do Tolerancia CPOT

INTENSIVA

Total e CPOT Expressao Facial com a idade,
além de correlagdes do Tolerancia CPOT
Total e BPS Total com a Escala de Glasgow
(EC). A EC e o sexo foram associados
(R?=19,2-54,5%) com o escore de Standart
Pain Stimulus (SPS) CPQOT, do SPS BPS e do
limiar da dor. Apesar de todos os esforgos os
niveis de BDNF ndo apresentaram relagoes
de significancia neste estudo. A utilizacdo
das escalas CPOT e BPS é satisfatoria para a
avaliagao de pacientes em UTI. Os niveis de
BDNF, no entanto, ndo foram relacionados
a estimulos dolorosos e, por isso, sdo
necessarios mais estudos sobre o tema.

PALAVRAS-CHAVE: Unidade de terapia
intensiva, Mensuracdo da dor, Fator
neurotrofico derivado do cérebro.

1 INTRODUCAO

ASociedadeBrasileiraparaEstudodaDor
(SBED) define a dor como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel, que se
encontra relacionada a lesdes potenciais ou
reais. Tais experiéncias existem desde os
primordios da humanidade, no entanto sua
definicdo sofre altera¢des significativas até
os dias de hoje. Na atualidade, a dor tende
a ser compreendida como um fenémeno
multidimensional que engloba aspectos

fisioldgicos, sensoriais, afetivos e cognitivos.
(1)

Ao considerarmos a dor uma
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experiéncia Unica e multifacetada de cada individuo, a assisténcia a saude torna-se complexa e
indispensavel. Portanto, as Unidades de Terapia Intensiva (UTI), que recebem pacientes criticos
com necessidade de assisténcia especializada e de acompanhamento constante, sdo alvos
de estudos sobre a dor.’?’ Nas UTIs, o aparecimento da dor provoca aumento significativo do
desconforto e, sucessivamente, o paciente acometido por um estado critico passa a apresentar
dificuldade ou impossibilidade de manter comunicacdo sobre seu estado ou, ainda, sofrimento
pelo uso repetido e imperativo dos artefatos impostos pelos métodos terapéuticos.®?

<
o
=
=
o
©
o

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é uma neurotrofina de suma importancia
para o sistema nervoso central (SNC), pois é essencial para o neurodesenvolvimento, para a
constituicdo das redes neurais e para a plasticidade neural.® Por este motivo, o BDNF tem sido
considerado crucial para a regulacao de atividades sindpticas e de plasticidade, tanto por meio
de mudancas na funcionalidade quanto nas estruturas nos neurdnios.® Neuromoduladores
como o BDNF estdo sendo amplamente estudados na busca pela compreensdo de sua
versatilidade no papel na regulagdo, no crescimento e na diferenciagdo neuronal.”®

Desta forma, a mensuragao é, provavelmente, uma das tarefas mais importantes no
complexo dominio dos estudos da dor. Por isso, analisar seus compostos sensoriais e cognitivos
tem se tornado objeto de estudo com vistas ao aperfeicoamento da avaliacdo dos fendmenos
dolorosos, principalmente no sentido de proporcionar métodos capazes de avaliar variadas
dimensdes psicoldgicas da experiéncia e da percepgao da dor.>0)

Assim, este estudo traz como objetivo principal verificar a relacdo entre os niveis de
BDNF (do inglés brain-derived neurotrophic fator) e de dor em pacientes internados em
Unidades de Terapia Intensiva. Como objetivo secunddrio, pretende-se analisar as escalas de
comportamento da dor utilizadas em UTI.

2 METODOS

O Comité de Pesquisa em Humanos do Centro de Saude do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brasil, aprovou este estudo por meio dos protocolos de numeros 12-0395 e 12-0443,
segundo a Declaragdo de Helsinki (Resolugdo da Saude 466/12, do Conselho Nacional de
Saude). O consentimento informado por escrito foi assinado pelo representante legal de cada
paciente que participou deste estudo.

2.1 Desenho do estudo e amostra

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado em uma UTI médico-cirurgica de
um hospital universitario, localizado no sul do Brasil. De abril a dezembro de 2014, a equipe de
pesquisa realizou a triagem de todos os pacientes para elegibilidade durante os dias Uteis da
semana, das 8h as 14h. Foram incluidos na amostra pacientes com idade superior a 18 anos,
impossibilitados de se referirem verbalmente, conscientes ou inconscientes. Foram excluidos
deste estudo os pacientes sem resposta fisica a estimulo doloroso, ou seja, tetraplégicos, os
que receberam agentes bloqueadores neuromusculares ou, ainda, que tiveram escore de
Glasgow menor que quatro no item resposta motora. Além disso, também ndao compdem a
amostra os pacientes com infusdo continua intravenosa de agentes analgésicos ou sedativos,
com lesao na face ou nos dois membros superiores.



As fases do estudo, que incluiram sete avalia¢des, sdo apresentadas na Figura 1.

Figura 1. Fluxo de avaliagdes de dor

Mensuracdo Algdmetro de Pressao
3 minutos | 3 minutos 3 minutos 10 minutos | 15 minutos >
Meédia de limiar de pressao
Coleta Reavaliacdo
Aualiag,ﬁu 1-Primeiro 2-Primeirg 3-Primeiro EstimulacEo
inicial comportamenta] | comportamento || comportamental | nociceptiva
Inicia da dor da dar da dor padric por
algometna de
pressac com
14 kgf [ o

2.2 Observagao da dor e escala de dor comportamental

O Instrumento de Observacdo da Dor Critico-assistencial (CPOT) e a Escala de
Comportamento de Dor (BPS) foram desenvolvidos para avaliar a dor em pacientes nao
verbais na UTI. O CPOT é composto por quatro itens comportamentais: a) expressdes faciais;
b) movimentos corporais; ¢) adesdo ao ventilador (pacientes intubados) ou vocalizacdo
(pacientes ndo intubados); e d) tensdo muscular. Apds observar o paciente por um minuto,
deve-se atribuir a pontuacdo mais alta possivel de cada item comportamental; a tensao
muscular deve ser avaliada por ultimo, durante a realizacdo de flexdao passiva e extensao
do braco do paciente. Cada item comportamental é pontuado em uma escalade 0O a 2, e a
pontuacdo total varia de 0 a 8. A BPS é composta por trés itens comportamentais: a) expressao
facial; b) movimentos dos membros superiores; e c) conformidade com o ventilador. A BPS foi
adaptada por Chanques et al.*¥ para avaliar a dor em pacientes ndo intubados (BPS-NI), e o
terceiro item foi substituido por vocaliza¢do. Cada item comportamental é pontuado em uma
escala de 1 a 4, e a pontuacdo total variade 3 a 12.

2.3 Aplicacao das escalas de comportamento de dor e selecao dos pacientes

Para esta etapa do processo de aplicacdo das escalas, foi criado, por meio de entrevistas,
um comité de especialistas formado por membros (n=11) do Laboratério de Dor e
Neuromodulac¢do (trés médicos e um enfermeiro com experiéncia no campo da dor) e da UTI
do hospital em que a pesquisa foi realizada (trés intensivistas e dois enfermeiros especialistas
em UTI), além dos tradutores. As funcbes principais do comité foram, por meio de sua andlise,
coletar dados qualitativos sobre a compreensdo dos itens de ambas as escalas, selecao dos
pacientes e aplicacdo das escalas aos pacientes selecionados.

Para aplicacdo das escalas nos pacientes selecionados internados na UTI em questao,
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os enfermeiros especialistas em UTI realizavam os levantamentos e triagens necessarios a
cada paciente. Posteriormente, colocavam- se de modo cego um para o outro, impedindo a
interferéncia na avaliacdo dos itens das escalas CPOT e BPS. Foram avaliados neste momento,
comportamentos de dor, limiar de dor e tolerancia, avaliagdio conforme item 6.2.3.6.
Posteriormente 15 minutos apds a finalizacdo da coleta sanguinea, item 6.2.3.5, nova avaliacao
foi realizado com o intuito confirmatério dos dados levantados inicialmente.
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2.4 Medigcao de BDNF

As amostras sanguineas foram coletadas 10 minutos apds a aplicacdo do algometro de
pressdao, com intuito de captar alteragdes dos niveis de BDNF no momento algico. As amostras
de sangue foram centrifugadas em tubos de plastico, por 10 minutos, a 4500rpm em 4°C
e armazenadas em -80°C. O BDNF sérico foi analisado por Ensaio Imunossorvente Ligado
a Enzimas (ELISA) usando anticorpos monoclonais especificos para BDNF (R&D Systems,
Minneapolis, Estados Unidos # DY248, limite de detec¢do mais baixo do BDNF = 11,7 pg / mL).

2.5 Procedimentos de coletas de informacgao

A coleta de informacdes foi realizada em pacientes de UTI por meio de exposicdo a dois
procedimentos: a) estimulacdo nociceptiva padronizada por algometria de pressdo (SNSPA); e
b) atendimento padrdo (torneamento).

Testes de pressdo de algometria (limiar e tolerancia) sdo um método quantitativo validado
usado no campo de estudos da dor. Este teste é usado para avaliar a dor: sua base fisiolégica
prevé a pressdo ativa os nociceptores mecanossensiveis da pele. O algdmetro portatil de
pressdao (Somedic AB, Estocolmo, Suécia), com sonda de borracha com area superficial de
1cm?, foi aplicado, pelo pesquisador principal, perpendicularmente a pele da face lateral da
tibia proximal, um local dominante do corpo. O algdmetro foi utilizado para medir o “limiar de
dor a pressao” (PPT) e a “estimulacdo nociceptiva padrdo por algometria de pressao” (SNSPA).

Nos casos de PPT 1 a 3, foi considerada a pressdao minima necessaria para desencadear
um dos comportamentos de dor, conforme sugerido pelo CPOT ou pelo BPS. O PPT mediano
foi estabelecido por trés sequéncias do teste (limite de 1 a 3). Considerando a seguranca do
paciente, e com base em estudos anteriores, padronizamos um estimulo maximo de dor de 14
kgf/cm2 para todos os pacientes e nos referimos a ele como SNSPA.

A equipe de pesquisa avaliou os dados demograficos com o responsavel legal do paciente
ou usando o prontudrio eletronico do paciente. Opioides (metadona, codeina, fentanil)
utilizados nas ultimas 24 horas antes da coleta de dados foram convertidos em uma dose
equivalente de morfina em microgramas, dividida pelo peso em quilogramas.

3 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis
guantitativas que apresentaram distribuicdo normal foram expressas em média e desvio
padrdo, enquanto os dados assimétricos foram indicados em mediana e intervalo interquartil.
As informacgdes qualitativas, em contrapartida, foram apresentadas em frequéncia absoluta



(n) e relativa (%).
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A comparacao dos dados e a correlagdo das varidveis quantitativas foram realizadas pelo
teste t de Student para amostras independentes e pelo teste de correlacdo de Spearman,
respectivamente. Além disso, a associacdo dos instrumentos do comportamento da dor
(SPS CPOT, SPS BPS, Total CPOT Expressao Facial e limiar da dor) com as potencias varidveis
preditoras (idade, escala de Glasgow, sexo e BDNF) foram analisadas pelo modelo de regressao
linear multiplo (Enter). As analises e processamento dos dados foram realizados no programa
SPSS 18,0. O nivel se significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

4 RESULTADOS

De um total de 1019 (100,0%) pacientes admitidos na UTI, 844 (82,8%) foram excluidos
por inimeros motivos, restando 175 (17,2%) sujeitos. Destes, sete (0,7%) foram excluidos por
nova sedacdo e dois (0,2%) por problemas nas amostras sanguineas. A amostra final do estudo
foi composta por 166 (16,3%) individuos. A Figura 2 apresenta os motivos de exclusdo do
presente estudo.

Pacienles selecionades = 1018

Excluidos = 844
Pacienlas Comunicativas 335
Uso de sedacdo ou analgesia 738
GCE < 4 (item motor resposta) a4
Dosncas meurcdegenerativas 48
Propensacdo aumentada de sangramenio 32
Tetraplégicos 30
Culdades palativos 26
Prejuizes de fate ou membios superiomss 23
Investigacdo de mode cerebral 18
Sam comsentimanto 12

Pacientes inchidas com TCLE = 175

Excluiders nova sedaclo = 7
Problemas com amosira sanguineas = 2

Incluidos por consentimenta = 166

Figura 2. Fluxograma da sele¢ao dos pacientes no estudo

A média de idade foi de 65 anos, e houve leve predominio do sexo masculino. A falha
respiratéria e os distlrbios gastrointestinais foram os principais motivos de admissdao na
UTI, sendo que a grande maioria estava em uso de ventilacdo mecanica. A pontuacdo média



da Escala de Glasgow foi de 9,8 pontos e da Escala de Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE IlI) foi préxima de 24 pontos. Maior parte da amostra fez o uso de
analgésicos, seguido de sedativos, com a mediana de 0 para a dose recebida (mg/24h/Kg)
tanto de morfina quanto de midazolan, no periodo de 24 horas que antecederam a coleta de
dados. Ainda, a hipertensao arterial sistémica e a diabete mellitus foram as comorbidades
mais frequentes (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas amostrais dos pacientes incluidos no estudo

_Varidveis avaliadas N=166
Idade, anos 65,0+14,8
Sexo masculino, n (%) 87 (52,4)
IMC (Kg/m?) 28,5+7,0
Altura (cm)

Peso (Kg)
Motivo de admissdo na UTI, n (%)
Falha respiratéria 45(26,8)
Disturbios gastrointestinais 38(22,6)
Doenga cardiovascular 33(19,6)
Lesdo cerebral 32(19)
Outras 20(11,9)
Algum tipo de cirurgia, n(%) 35(20,8)
Uso de ventilagdo mecanica, n (%) 140 (84,5)
Admissdo na UTI antes da coleta de dados, dias 4,0(1,7-38,0)
Escala de Glasgow, pontos 9,8+1,6
APACHE Il 23,948,3
Medicagdo em uso, n (%)
Sedagdo* 44 (25,9)
Analgésico** 138 (81,2)
Numero de analgésicost, n (%)
Nenhum 29 (17,5)
1 analgésico 77 (46,4)
2 analgésicos 45 (27,1)
> 3 analgésicos 15 (9,0)

Dose recebida dentro de 24h prévias (mg/24h/Kg)t

Morfina
Midazolan
Comorbidades, n (%)*

0,0(0,0-0,94)
0,0(0,0-0,12)

Hipertensado arterial sistémica 101 (60,8)
Diabete mellitus 49 (29,5)
Doenga renal crénica 37 (22,3)
Acidente vascular encefalico 35(21,1)
Cancer 31(18,7)

Dados quantitativos apresentados em média e desvio-padrao, exceto as variaveis: admissao



na UTI antes da coleta de dados e dose recebida dentro de 24h prévias (mediana e intervalo

interquartil). Varidveis qualitativas expressas em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Considerou-se sedacdo* ou analgésico** as doses intermitentes administradas dentro das
24 horas prévias, independentemente da rota de administracdo. ¥: numero de doses de

gualquer analgésico, independente da via de administracdo. T: quando o paciente utilizou

fentanil, a dose foi convertida para o valor equivalente em morfina. A: o mesmo paciente
poderia apresentar mais do que uma comorbidade, por isso “N” difere do total de 166.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

Em relacdo aos marcadores comportamentais da dor, os resultados da escala SPS CPOT
oscilaram de 1,0 e 5,4, enquanto a média da escala SPS BPS foi de 8,2. O limiar da dor obteve
média de 5,5 pontos. A Tabela 2 apresenta os dados quanto a dor e as informages do BDNF.

Tabela 2. Caracteristicas comportamentais da dor e BDNF

Varidveis avaliadas N=166

SPS CPOT, escore

Tolerancia CPOT Total 5,4+1,8

Tolerancia CPOT Expressdo Facial 1,6%0,5

Tolerancia CPOT Movimentos Corporais 1,4+0,6

Tolerancia CPQOT Interagdao com Respirador 1,0+0,5

Tolerancia CPOT Ventilagdo Mecanica 1,6+0,7

Tolerancia CPOT Tensdao Muscular 1,30,7
SPS BPS, escore

Toleréncia BPS 8,2+2,2
Quadro algico, pontuagdo

Limiar da dor 5,5£3,5
Dados laboratoriais

BDNF, pg/ml 5,4(1,5-13)9)

Dados quantitativos apresentados em média e desvio-padrado, exceto as variaveis de dados
laboratoriais (mediana e intervalo interquartil). BDNF: brain-derived neurothophic factor.

As mulheres da amostra obtiveram resultados estatisticamente menores nas escalas
de comportamento de avaliacdo de dor, tanto no CPOT (feminino: 5,1+1,8 vs. masculino:
5,7+1,7; diferenca entre os valores médios: -0,602; p=0,033) quanto no BPS (feminino: 7,8+2,1
vs. masculino: 8,5+2,1; diferenca entre as médias: -0,716; p=0,033), quando comparadas
aos homens. Por outro lado, o limiar da dor foi significativamente maior no sexo feminino
(feminino: 6,1+3,6 vs. masculino: 4,7+3,1; diferenca entre as médias: 1,380; p=0,010) (Figura
3).
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Figura 3. Comparacdo dos resultados de Tolerancia CPOT Total (A), Tolerancia BPS Total (B) e

limiar da dor (C) entre os homens e as mulheres
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N3do houve relagdo das escalas de comportamento da dor com o IMC, com o APACHE Il
ou com os resultados do BDNF. No entanto, foram encontradas relacdes fracas e positivas
entre os resultados do Tolerancia CPOT Total e do Tolerancia CPOT Expressdo Facial com a
idade, bem como correlagdes moderadas e positivas do Tolerancia CPOT Total e do Tolerancia
BPS Total com a escala de Glasgow. Além disso, houve relacdo fraca e negativa da escala de

Glasgow com o limiar da dor (Tabela 3).

Tabela 3. CorrelagGes das escalas de comportamento da dor e BDNF com as variaveis

avaliadas
Tolerancia
CPOT
Variaveis avaliadas CPOT Total BPS Total Limiar da dor Expressdo Facial
r p R p r p r p
Idade, anos 0,186 0,017 0,139 0,073 -0,125 0,110 0,155 0,046
IMC, Kg/m? -0,100 0,199 -0,065 0,407 -0,036 0,642 -0,078 0,315
APACHE I, pontos  -0,073 0,384 -0,104 0,212 0,039 0,641 0,064 0,443
Escala de Glasgow,
0,475 <0,001 0,539 -0,388 <0,001 0,339 <0,001
pontos
BDNF, pg/ml -0,023 0,783 0,097 0,239 -0,014 0,863 -0,021 0,799

r: correlacdo; valor do r obtido através da correlacao de Spearman.BDNF: brain-derived
neurothophic factor. APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

Por fim, realizou-se a andlise de regressao linear com as varidveis independentes (idade,
sexo, escala de Glasgow e BDNF) para associa¢do das escalas de comportamento da dor e do
limiar do quadro algico. A escala de Glasgow (51,7%, 54,5%, 37,1%) e o sexo (22,7%, 19,2%,



20,5%) foram as Unicas varidveis associadas a variagdo do escore de Standart Pain Stimulus
(SPS) CPQT, do SPS BPS e do limiar da dor, respectivamente. Ainda, apenas a escala de Glasgow
associou 34,8% do escore Tolerancia CPOT Expressdo Facial. Todos os modelos de regressdo
apresentaram significancia estatistica (SPS CPOT: F=13,15, p<0,001; SPS BPS: F=11,96, p<0,001;
Tolerancia CPOT Expressdo Facial: F=4,62, p=0,001; Limiar da dor: F=9,46, p<0,001). A Tabela
A4 apresenta as informacGes acima.
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Tabela 4. Modelo de regressao linear para predizer o SPS CPOT, o SPS BPS, o Tolerancia CPOT
Expressao Facial e o limiar da dor

Variaveis avaliadas Beta padronizado t Valor do p

Standart Pain Stimulus CPOT

Idade, anos 0,090 1,207 0,230
Escala de Glasgow, pontos 0,517 6,825 <0,001
Sexo, masculino 0,227 3,040 0,003
BDNF, pg/ml -0,097 -1,268 0,207

Standart Pain Stimulus BPS

0,019 0,255 0,799
Idade, anos
Escala de Glasgow, pontos 0,545 7,081 <0,001
. 0,192 2,524 0,013
Sexo, masculine
BDNF, pg/m| 0,037 0,478 0,633
Tolerdncia CPOT Expressao Facial
Idade, anos 0,097 1,14 0,256
Escala de Glasgow, pontos 0,348 4,04 <0,001
. 0,116 1,36 0,945
Sexo, masculine
BDNF, pg/ml -0,034 -0,394 0,694
Limiar da dor
-0,091 -1,20 0,232
Idade, anos 489
Escala de Glasgow, pontos 0,371 <0,001
. -0,205 -2,762 0,006
Sexo, feminine
0,104 1,402 0,163

BDNF, pg/ml
BDNF: brain-derived neurothophic factor.




5 DISCUSSAO

Durante o desenvolvimento do estudo, foi possivel analisar as correla¢des existentes entre
o BDNF, a tolerancia, o limiar e o comportamento de dor. Ndo foram descobertos achados
significativos referentes a estas correlagées.
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As UTls sdo setores hospitalares destinados a cuidados complexos e sdo responsaveis
pela assisténcia de pacientes em estado grave, que demandam espaco fisico especifico,
recursos humanos especializados, e instrumental tecnoldgico avancado.*? A utilizacdo destas
tecnologias esta relacionada a variaveis como a equipe multidisciplinar, os equipamentos e as
alteracdes fisioldgicas inerentes a cada paciente.™ Os pacientes internados na UTl em estudo
fazem uso de dispositivos tecnoldgicos para manutencdo e auxilio as suas condicdes preditoras.
IniUmeras sdo as causas que levam os pacientes a necessitarem de cuidados intensivos, dentre
os quais podemos citar as falhas respiratdrias, os disturbios gastrointestinais, as condicdes
cardiovasculares e as lesdes cerebrais.*¥ Muitas vezes, estas condi¢cbes encontram-se
relacionadas ao aparecimento de comorbidades como diabetes e hipertensdo arterial sistémica.
Dependendo da complexidade do estado de saude do paciente, ainda sdo associadas uma ou
mais classes medicamentosas.

Para avaliacdo de comportamento de dor de pacientes criticos, utilizamos as escalas CPOT
e BPS.™ A escala BPS foi a primeira a ser utilizada para avaliacdo de pacientes sedados e em
ventilacdo mecanica.™® A escala CPOT, por sua vez, € o instrumento de maior estudo quanto
a confiabilidade e a validade. *” Apesar da validade das escalas utilizadas, ao avaliarmos
as informacdes fornecidas relacionadas aos comportamentos de dor, percebemos que os
instrumentos ndo apresentam indicadores numéricos significativos. Deste modo, poderiamos
pressupor que, quanto maior o indicador, maior sera o estimulo algico ou desconforto do
paciente.

O BDNF, uma das categorias analisadas neste estudo, € uma neurotrofina expressa a partir
de uma variedade de regides do cérebro, incluindo o cértex e o hipocampo. Ele apresenta
efeitos benéficos no desenvolvimento, na sobrevivéncia e na manutencdo de neurdnios no
SNC.'® O estudo realizado por Richner et al.*® apontam relacdes do BDNF com processos
algicos em doencas neuropaticas. Ao avaliarmos os niveis de BDNF e o comportamento de
dor, ndo podemos afirmar que esta relacdo realmente exista. Os niveis de BDNF apresentam
variacdo incongruente, impossibilitando a comparacdo afirmativa.

Ao falarmos de dor entre os sexos —com relacdo a homens e mulheres —, existem diferencas
quanto a sua percepg¢do, as quais estdo visivelmente descritas em achados cientificos.
E observado que o sexo feminino possui um limiar maior da dor se comparado ao sexo
masculino, fato este que é descrito em relagdo a dores clinicas, experimentais em humanos
e em modelos animais.?>?) Ao mensurarmos o limiar de dor entre os sexos, verificamos, com
frequéncia, uma amplitude substancialmente maior no sexo feminino, considerando que seus
efeitos vao de diferencas moderadas a grandes. Cabe ressaltar que ha justificativa para este
limiar de dor aumentado no sexo feminino: o fator bioldgico referente aos hormaonios sexuais.
(21.22) Ayaliamos, neste estudo, o limiar e o comportamento de dor pelas escalas CPOT e BPS,
e, em ambas, o sexo feminino apresentou resultados estatisticamente menores que o sexo
masculino. Desta forma, o limiar do sexo feminino mostrou-se consideravelmente superior
ao sexo masculino, corroborando com os estudos cientificos supracitados. A relacdo de
comportamento e de limiar de dor é proporcional: quanto mais tempo os individuos demoram



a apresentar o comportamento de dor (menores valores nas escalas), maior sera seu limiar.

Durante o desenvolvimento do estudo foram realizadas associagdes e comparagdes
de diversos dados aos niveis de BDNF, dentre eles o Indice de Massa Corporal (IMC) e o
escore de APACHE Il. No que tange o IMC, temos a dor relacionada a obesidade como uma
problematica cada vez mais comum a saude, fato este que pode ser associado, principalmente,
as comorbidades originadas por excesso de peso ou por problemas cardiovasculares e
osteomusculares, que sdo condigdes que frequentemente levam os pacientes a necessitarem
de cuidados intensivos, ou seja, a serem encaminhados para a UTI.(®)
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O APACHE é o escore que avalia a gravidade da doenga com maior incidéncia nas UTls
adulto. Os escores APACHE sdo calculados a partir de dados clinicos, fisiolégicos e laboratoriais,
que devem ser avaliados da admiss3o e até primeiras 24 horas de internagdo na UTL.?*?) No
entanto, mesmo sendo indicadores amplamente utilizados para pacientes de UTl, o IMC e o
APACHE Il ndo apresentaram, neste estudo, relacdo de qualquer natureza com as escalas de
comportamento de dor, CPOT ou BPS, e tampouco com os niveis de BDNF.

Encontram-se relacionados a dor fatores como a idade e a escala de Glasglow. Segundo
alguns estudos®®?”, experiéncias dolorosas sofrem alteragdes por fatores como ansiedade
e idade, aumentando ou diminuindo a sua intensidade. Constatamos, por meio dos nossos
dados, a presenca de relagGes estatisticas fracas e positivas ao avaliarmos a variavel idade:
quanto menor a idade do paciente, maior sua tolerancia a dor. Na avaliagao da tolerancia a
dor em idosos, ndo podemos desconsiderar a presenca de complicacdes do estado de saude
devido a comorbidades. Estes casos interferem diretamente no estado de consciéncia e de
padrdes de resposta a estimulos.

Para a certificagdao do estado de consciéncia, foi utilizada a escala de Glasglow. Esta escala
considera o nivel de consciéncia como o grau de alerta comportamental que o individuo
apresenta.?®? Durante o estudo, constatamos que, quanto maior a pontuacdo da escala
de Glasgow, maior é a tolerdncia a dor demonstrada pelos pacientes. Isso estd diretamente
ligado a capacidade de enviar e receber estimulos do SNC. A escala representa o grau de
alerta comportamental, por isso, quando ela diminui, é sinal de que menor serd a resposta aos
estimulos, corroborando com estudos anteriores.

Perante a realizacdo deste estudo, somos capazes de afirmar a relacdo da utilizacdo das
escalas CPOT e BPS para avaliagcdo dos comportamentos de dor. Elas estdo associadas a idade
e a Escala de Glasgow, conforme estudo anteriormente citados. Apesar dos esforcos, ndo
pudemos relacionar os niveis de BDNF com o comportamento, o limiar e a tolerancia a dor dos
pacientes em questdo. Observamos, por fim, a escassez de trabalhos que relacionem o BDNF
com a dor, dificultando, deste modo, comparagdes entre os estudos.

6 CONCLUSAO

A partir deste estudo, fomos capazes de comprovar a eficacia da utilizacdo de escalas
como o CPOT, o BPS e a Glasgow em pacientes incapazes de verbalizacdo de Unidades de
Terapia Intensiva, para mensuracdo de dor e consciéncia. Segundo nossos achados, o
sexo feminino possui limiar de dor maior se comparado ao sexo masculino, e a idade esta
intimamente associada a tolerancia e ao limiar de dor, dados estes ja haviam sido comprovados
anteriormente por outros pesquisadores. O BDNF, durante este estudo, ndo apresentou



variagdes capazes de comprovar sua relacdo com a dor. Acreditamos que esta neurotrofina
ainda necessite de estudo mais aprofundados e relacionados a dor para que suas reais funcdes
sejam estabelecidas. Sugere-se, por fim, a realizacdo de novos estudos para uma maior
compreensdo deste processo, pois eles qualificardo as equipes de saude e proporcionardo a
melhoria da qualidade de vida ou de morte destes pacientes.
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RELATIONSHIP BETWEEN BDNF LEVELS AND PAIN BEHAVIORS IN PATIENTS
HOSPITALIZED IN AN INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT - This study aims to verify the relationship between BDNF levels (brain-derived neurotrophic factor)
and pain in patients admitted to Intensive Care Units (ICUs). The prospective sectional study was used to apply the
CPOT and BPS scales to a group of 166 non-verbal, adult, medical-surgical patients in an ICU. Two trained nurses



used the Brazilian Portuguese versions of CPOT and BPS in the following assessments: a) rest at the beginning; b)
after SNSPA with a pressure of 14 kgf / cm2; c) during the rotation; and d) 15 minutes after the turn. The collection
of blood material to measure BDFN levels was performed after algometry. Among the 166 participants, women
obtained lower results on CPOT (p = 0.033) and BPS (p = 0.033), and higher on the pain threshold (p = 0.010),
when compared to men. There were positive relationships between Total CPOT Tolerance and Facial Expression
CPOT with age, as well as correlations between Total CPOT Tolerance and Total BPS with the Glasgow Scale (EC).
CS and gender were associated (R2 = 19.2-54.5%) with the Standart Pain Stimulus (SPS) CPOT score, SPS BPS and
pain threshold. Despite all efforts, BDNF levels did not show significant relationships in this study. The use of
the CPOT and BPS scales is satisfactory for the evaluation of patients in the ICU. BDNF levels, however, were not

related to painful stimuli and, therefore, further studies on the topic are needed.

KEYWORDS: Intensive care unit, Pain measurement, Neurotrophic factor derived from the brain
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RESUMO- o presente estudo buscou
investigar a experiéncia de adaptagao dos
calouros e a situacdo da saude mental
dos estudantes da Universidade Federal
do Sul e Sudeste do Pard (Unifesspa).
Para o levantamento sobre adaptacdo,
participaram 91 estudantes de sete cursos,
que estivessem cursando até o segundo
periodo. Os resultados indicaram que
possuir uma rede de apoio, manter boa
relacdo com os pares e professores, além
de uma significativa relacdo e cooperacao
com a turma contribuem para a adaptagao.
Dentre os fatores que dificultam o processo
de adaptacao estdo sair da “residéncia mae”
e ndo se inserir no curso de primeira op¢ao
do vestibular. No que tange a situacdo da
salde mental de estudantes universitarios,

participaram 75 discentes distribuidos por
sete cursos, que cursavam entre o quarto
e o sétimo periodos. De acordo com os
resultados, a maioria considera prioridade
cuidar da saude mental, no entanto foi
possivel notar que dificuldades relevantes
impactam o desempenho académico, assim
como a vivéncia externa a universidade.

PALAVRAS-CHAVE:

calouros, saude mental, universitarios.

adaptacao,

1. INTRODUCAO

A entrada na universidade proporciona
alivio das tensdes envolvidas no processo
seletivo  pré-vestibular, sendo  esta
identificada como um evento que divide a
vida em dois momentos: antes e depois do
resultado do vestibular (TEIXEIRA, CASTRO
& PICCOLO, 2007). Diante disso, a vivéncia
académica ndo tem como carateristica
exclusiva a formacdao profissional, visto
gue ao ingressar no ensino superior 0S
estudantes sao inseridos em uma nova
realidade, onde encontram desafios para os
guais podem ainda ndo estar preparados, tais
como relacionar-se com pessoas diferentes,
ajustar-se a novas regras, assumir novas

responsabilidades e lidar com atividades
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académicas mais exigentes (OLIVEIRA & DIAS, 2014; TEIXEIRA ET AL., 2008).

Por esta razao, a adaptacdo académica relaciona-se a uma série de fatores que fazem
com que os discentes se sintam integrados ao curso e a universidade. Entretanto, esses
aspectos nem sempre possuem relagdo direta com o contexto académico, pois o ajustamento
ao ensino superior envolve desde o sentimento de pertencer a turma e o conhecimento sobre
as oportunidades oferecidas pela universidade, até a propria rede de apoio, a qual o calouro
pode recorrer em casos de dificuldade (TEIXEIRA ET AL., 2008). Para Seco et al. (2005) o suporte
social parece constituir-se como uma condi¢do importante para o bem-estar fisico, psicolégico
e social do estudante, no seu processo de adaptacdo e integracdo no novo enquadramento,

pois:

“... quanto mais elevada for a percepcao do suporte social disponivel,
mais positivas e satisfatérias tendem a ser as vivéncias académicas dos
estudantes, traduzidas numa boa adaptacdo as exigéncias do curso e
da instituicdo, em expectativas positivas e projetos vocacionais bem
definidos, em relacionamentos interpessoais gratificantes e, ainda, na

percepcdo do seu proprio bem-estar em geral” (p. 12).

Em conformidade com Dessen e Braz (2008), a adaptacdo a um novo meio é
“multideterminado tanto por fatores proprios dos individuos (tracos de personalidade,
caracteristicas fisicas) quanto por aspectos mais amplos do contexto social no qual eles estdo
inseridos” (p. 111). Significa dizer que o individuo é atravessado por diversas influéncias que
constituirdo a sua conduta frente a este cendrio de mudanca, tanto num ambito mais pessoal,
como as concepc¢des de mundo construidas, quanto por fatores externos, tais como politicas
sociais que o afetam em algum grau. Oliveira et al. (2014) destacam também que a relacdo
aluno-professor, sendo o relacionamento estabelecido por eles frequentemente crucial ao ditar
a qualidade da adaptagdo. Todas essas varidveis exercem influéncia significativa no decorrer
da trajetdria a ser percorrida durante alguns anos, e sdo passiveis de constante transformacao.

Quando a insercdo no meio académico é efetivada, o individuo se movimenta no
sentido de acompanhar as proposi¢cdes do ambiente, tendo que desempenhar novos papeis e
se adequar a um ritmo de estudo e prazos que demandam proatividade e disciplina, requerem
autonomia de pensamentos, de acdes e, conforme as exigéncias se avolumam, é provavel o
surgimento de momentos de instabilidades e insegurancas. Desta maneira, Seco et al. (2005)
enfatizam que o “grau de ajustamento e correspondéncia entre as necessidades, interesses
e valores dos alunos e os recursos, funcionamento, clima organizacional, tipo de propostas

formativas e oportunidades oferecidas pela instituicdo” (p. 11) inferem uma boa qualidade de
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adaptacdo ao ensino superior.

Paralelo as especificidades do processo de adaptacdo, dada a estreita relacdo que

Capitulo 5

mantém, a saude mental dos estudantes universitarios é um tema que tem sido cada vez mais
discutido dentro do ambiente académico e fora dele. Conforme Penha, Oliveira e Mendes
(2020), houve aumento consideravel da producdo cientifica desde 2010, o que, segundo os
autores, pode relacionar-se com a maior énfase atribuida pelos érgaos nacionais e sociedade
cientifica as questdes de cuidado e atenc¢do a salde mental do estudante universitario, posto
que esse tépico levanta questdes inquietantes sobre a hipétese de a dindmica académica
influenciar no adoecimento mental dos estudantes, sobretudo, segundo Seco et al. (2005),
pelo fato de o discente se confrontar com um espaco diferente do qual estava habituado, com
uma série de exigéncias de novas competéncias a niveis cada vez mais elevados no ambito da
organiza¢ao e autonomia, que marca um processo de transi¢cao por vezes tumultuoso.

Tais demandas académicas sdao caracteristicas da vida universitaria, conforme
registrado por Arifio e Bargadi (2018), como as extensas cargas horarias de estudo, o nivel
elevado de exigéncias presentes no processo de formacdo, a adaptacdo ao novo contexto,
novidades nas rotinas de sono, necessidades de organizacao de tempo e estratégias de estudo
que, entre outros, sdo elementos potencialmente estressores, pois requerem do estudante
um repertdrio comportamental para lidar com essas determinacdes, e quando ha uma
insuficiéncia neste conjunto de habilidades e competéncias, presume-se que estes estressores
podem ser vivenciados com mais intensidade pelo discente.

Para Neto, Estacio e Silveira (2019) tais cobrancas como as de familiares, sociais e
académicas, além das responsabilidades financeiras, estresse e ansiedade podem ser gatilhos
nestafase de vulnerabilidade para alguns jovens, o que pode culminar em evasao, considerando
gue esta é muitas vezes a consequéncia de um estado de sofrimento psiquico vivenciado pelo
estudante.

Entre os fatores determinantes para uma vivéncia académica proficua estd o social,
tido como elementar para a adaptacdo e integracdo do individuo a esse novo espaco, pois
conforme constatado por Feitosa (2013) “pessoas com déficits de habilidades sociais tendem
a perceber maior sofrimento psicoldgico quando comparadas a pessoas com repertoério social
mais elaborado”. O que denota que por meio de bons relacionamentos interpessoais com os
colegas, professores e servidores, munidos de habilidades de comunicacdo mais elaboradas
e flexiveis, é possivel estabelecer relagGes sociais mais propicias a diminuicdo do sofrimento
psicoldgico do sujeito. O autor ainda sustenta em seu estudo uma hipdtese que diz respeito
as habilidades sociais desempenharem a funcdo de fatores de protecdo e promoc¢do da saude
mental.

Nogueira-Martins e Nogueira-Martins (2018) ressaltam que as experiéncias sdo



vivenciadas e elaboradas de formas diferentes durante o curso universitario, dependendo de

uma diversidade de fatores, tais como as caracteristicas individuais do discente, que pode
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apresentar maior ou menor grau de vulnerabilidade psicoldgica, dificuldade de interagdo com
os pares e professores, instrumentos adaptativos e uso de estratégias de enfrentamento.

Diante desses elementos, os autores destacam trés circunstancias de possivel
ocorréncia: adaptacdo — processo em que ocorre algum sofrimento psiquico passageiro que
ndo causa efeitos importantes na vida pessoal e académica; crises adaptativas — provocadas
por conflitos emocionais ligados ao desenvolvimento pessoal e a eventos estressantes, sendo
relacionadas tanto a conflitos préprios da idade e da vida pessoal como de gerenciamento do
tempo, inicio/consolidacdo/ruptura de relagcGes afetivas, conflitos interpessoais com docentes
e colegas, bem como problemas socioecon6micos; e crises psicopatoldgicas — situacdes em
gue os impasses pessoais e académicos ocorrem em alunos mais vulneraveis, que enfrentam
transtornos mentais.

Alguns levantamentos como o de Cerchiari, Caetano e Faccenda (2005) registram uma
prevaléncia consideravel de Transtornos Mentais Menores (TMM) entre académicos, um indice
de 25%, com proeminéncia dos disturbios psicossomaticos, estresse psiquico e desconfianca
do desempenho e, embora tal porcentagem esteja abaixo das encontradas em outros estudos,
ainda é maior do que a de estudos da populacdo brasileira, que alterna entre 8% e 23%.

Diante das particularidades acerca das facetas do processo de adaptacdo e as
problematicas envoltas na saude mental dos universitarios, Penha, Oliveira e Mendes (2020)
salientam que, por se considerar esse grupo como de relevante investimento social em
funcdo das atribuicGes que irdo realizar para o desenvolvimento do pais, efetuar estudos e
produzir conhecimento nesse campo significa investir na qualidade da formacdo dos futuros
profissionais, ja que ponderar sobre estratégias de promoc¢do de bem-estar e qualidade de
vida do académico, evidenciando as vulnerabilidades e potencialidades, pode cooperar para
o alcance de metas pessoais, profissionais e institucionais. Assim, acdes que fortalecam os
recursos de manejo dos conflitos emocionais e que possam promover saude e bem-estar a
comunidade académica estabelecem uma via importante para trabalhar a assisténcia a saude

mental.

2. METODO
2.1. Participantes

Para o levantamento sobre a experiéncia de adaptacdo dos calouros, participaram 91
estudantes de sete cursos, que estivessem cursando até o segundo periodo. No que tange a
saude mental, participaram 75 discentes de sete cursos distintos, que estavam cursando entre

0 quarto e o sétimo periodos. Todos os participantes sdo maiores de 18 anos, devidamente



matriculados e frequentando as aulas.
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2.2. Material e Instrumentos

Questionario baseado no roteiro de entrevista elaborado por
Teixeira et al. (2007), no qual foram efetuadas alteracOes para se adaptar a esta pesquisa e
guestiondrio online da plataforma Google Formularios e questiondrio impresso, contendo 14
perguntas, abordando aspectos socioeconémicos e relacionados a saude mental no contexto

universitario.

2.3. Procedimentos

Os projetos de pesquisas foram apresentados para os coordenadores dos cursos,
solicitando a autorizacdo para a coleta de dados. Posteriormente, os discentes foram
contatados por meio eletrénico para o envio do questionadrio online, cuja aplicacdo também se
deu presencialmente em algumas turmas, mediante solicitacdo.

Cuidados éticos foram observados na execug¢do do estudo, como explicacdo prévia
do que se tratava a pesquisa e uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da

aplicagdo do instrumento.

2.4. Analise de dados

Os dados coletados foram transferidos para uma planilha no Excel, da Microsoft,
submetidos a andlise estatistica quantitativa e qualitativa, com distribuicdo de frequéncias e

percentagens, considerando-se o carater descritivo da pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa mostraram uma grande diversidade de experiéncias
relacionadas ao ingresso na universidade. Embora tenham sido apresentados sentimentos de
insatisfacdo com o curso, em virtude de mais da metade dos calouros ndo terem conseguido
ingressar em sua primeira opcao, insatisfacdo com os professores, colegas e o funcionamento
da universidade, ndo foram observadas, na maioria dos participantes deste estudo, dificuldades
extremas de adaptacdo a universidade que mostrasse algum sofrimento psicolégico demasiado
ou um fracasso frente as exigéncias académicas, dados que convergem com os dos registros de
Cerchiari, Caetano e Faccenda (2005), de que apesar de se hipotetizar que nos periodos iniciais
os estudantes estariam mais suscetiveis a perturbacdes emocionais em virtude da adaptacao
ao novo modelo de vida instituido pelo ambiente académico, os resultados contestaram essa
conjectura, visto que as dificuldades emocionais, ainda que elevadas, foram consideravelmente

menores no primeiro ano se comparado aos posteriores.



Apds o ingresso no ensino superior, 94,5% residiam na cidade que se encontra a
instituicdo, e 5,5% em outro municipio. Observou-se que 38,5% dos estudantes mudaram de
cidade apds o ingresso ou precisavam fazer viagens para assistir as aulas e participarem das
atividades académicas. A este respeito, Teixeira et al. (2008) mencionam que essa experiéncia
é percebida essencialmente de duas formas: como algo dificil, pelo fato do aluno se sentir
sozinho, e algo importante em virtude da independéncia conquistada. Dessa forma, a entrada
no ensino superior trouxe muitas mudancas de carater mais pessoal para esse grupo.

Ainda de acordo com os autores, a saida da “residéncia mae” traz novas
responsabilidades ligadas a tarefas cotidianas que precisam ser realizadas, contribuindo para o
desenvolvimento da autonomia. Nesta situacdo, esses jovens sdao impactados pela experiéncia
de se encontrarem em um novo ambiente académico com demandas diferentes do ensino
médio, como também grandes mudancas no contexto de vida que exige adaptacao diante de
um conjunto de situacdes desafiadoras como tarefas domésticas, administracdo do tempo
para estudo, lazer e até mesmo trabalho, além da organizacdo das financas para as despesas
e outras atividades.

Em relacdo ao curso, a pesquisa mostrou que 51,6% dos académicos ndo estdo inseridos
no curso de primeira op¢do. Desse modo, presume-se que mais da metade dos universitarios
ndo conseguiram realizar o desejo de passar no tdo sonhado curso e tiveram que optar por
uma segunda opcdo com maior facilidade de ingresso, fator que pode estar implicado em
tantos casos de evasdo na universidade. Ainda sobre este aspecto, os cursos das licenciaturas
apresentam maior dificuldade no processo de ajustamento, em que a maioria ndo se encontra
no curso desejado, cerca de 92,3%, dados que apoiam a suposicdo relacionada a evasao,
na qual as licenciaturas apresentarem indices elevados de desisténcia e abandono quando
comparadas aos bacharelados. Arifio e Bargadi (2018) evidenciam que aspectos relacionados
ao Estudo e Curso/Carreira também estdo relacionados a saude desta populacdo, em que
as informacdes obtidas evidenciam que as percepcdes negativas sobre a escolha do curso
e a percepcao da competéncia pessoal para a carreira de escolha sdo agentes que podem
desencadear prejuizos para a saude mental do estudante.

Quanto a relacdao do discente com os colegas de turma, 14,3% descreveram como
excelente, 33% muito bom, 36,6% bom e 16,5% mais ou menos. A alternativa ruim ndo
apresentou respostas. A interagdao e cooperagdo da turma foi descrita como excelente por
6,6% dos participantes, 37,4% muito bom, 40,7% bom, 9,9% mais ou menos, e 5,5% ruim,
evidenciando que os estudantes mostraram possuir uma boa relagdo com os colegas, fator
muito positivo, pois como mencionam Arifio e Bargadi (2018), o ingresso no ensino superior
pressupde a experimentacdo de um novo conjunto de deveres e demandas complexas, entre as

guais estdo as relacionadas ao dominio social, que envolve novos padrées de relacionamento
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com familiares, bem como com os docentes e colegas, o que pode ser gerador de dificuldade
de adaptagdo a nova conjuntura, de modo a impactar na percepgao da prépria capacidade de
se relacionar com os outros, diminuindo sua autoeficacia.

Ainda de acordo com os autores, se as crengas sobre a aptidao para se socializar dentro
da universidade sdo negativas, pode complexificar o estabelecimento de tais relagdes e como
consequéncia prejudicar a salde dos estudantes, dado que o discente ndo consegue firmaruma
rede de apoio dentro da universidade, ou experimentar um sentimento de ndo pertencimento,
potenciais geradores de sofrimento e dificuldade de adaptag¢do ao novo cendrio.

No que concerne ao relacionamento alunos-professores, os resultados descrevem
como excelente, muito bom ou bom por 88%, enquanto 12% declararam mais ou menos, ou
ruim. A didatica foi descrita como excelente, muito boa ou boa por 85,8%. Em contrapartida,
14,2% consideravam mais ou menos ou ruim.

Percebe-se que essa relacdo é considerada com grande frequéncia muito boa ou boa,
além de satisfagcdo quanto a didatica. Nessa perspectiva, Oliveira et al. (2014) ao tratarem da
tematica relacdo aluno-professor, destacaram a didatica como atributo relevante no processo
de adaptacdo, bem como a receptividade e incentivo que sdo positivos quando existem; e
a inflexibilidade e autoritarismo pesam na tentativa de fazer da universidade um espaco de
trocas propositivas. Teixeira et al. (2008) também ressaltam a importancia dos professores para
a adaptacdo a vida académica dos calouros, em que essa relacdo é percebida em dois planos:
0 académico e o pessoal. Além disso, os autores mostram que a competéncia e a capacidade
de ensinar do professor s3o aspectos que contribuem para gostar do curso e envolver-se nas
atividades. Quando isso ndo acontece, o sentimento é de frustracdo. Por outro lado, o aspecto
pessoal, embora ndo pareca central, é percebido como uma demonstracao de interesse que
vai além do aprendizado formal.

Com vistas ao aperfeicoamento da qualidade do ensino, uma atuacao tanto no nivel
tedrico-didatico, (por meio da disseminagdo do conhecimento, da troca de experiéncias e da
motivacdo de discussdes), quanto no nivel interpessoal, apresentando-se abertos ao didlogo
e preocupados com a adaptacdo académica e com a formacgao dos discentes, ao auxilid-los na
orientacdo quanto a carreira, sdo de grande importancia para o processo de adaptacdo dos
alunos (OLIVEIRA ET AL., 2014).

No tocante a saude mental, os levantamentos visaram investigar se a dinamica
académica impacta a salde mental dos estudantes e se reflete no desempenho académico.

A amostra foi composta por 75 participantes, distribuidos entre os cursos de Ciéncias
Bioldgicas, Ciéncias Naturais, Direito, Engenharia Elétrica, Letras — Portugués, Matematica e
Psicologia, sendo 55% do sexo feminino e 45% do sexo masculino, em que 77% tinham de

19 a 24 anos. Dos 91% residentes em Maraba, 44% afirmaram estar na cidade apenas para
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estudar, dividindo moradia com amigos (20%), conjuge (16%), familiares (52%) ou morando

sozinhos (12%). No que se refere a classe social, 42% declararam pertencer a classe E e 49%
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compartilham a renda mensal com 4 a 5 pessoas.

Entre os  participantes, 75%  manifestaram  estarem  adaptados a
universidade e 87% consideram prioridade cuidar da saude mental, o que é uma
informacdo importante, pois sugere que os discentes se dao conta da relevancia de manter-se
alinhados ao que é considerado salde mental, do que isso significa enquanto fator de protecao
para as suas subjetividades e éxito nos mais variados aspectos da vida.

Cerchiari (2004) afirma que problemas psicossociais como depressdo, ansiedade,
dificuldades de relacionamentos e preocupacdo com os estudos sdo recorrentes entre
universitarios, mas quando ndo recebem atencdo necessdria e adequada, podem ocasionar
evasOes que sao dispendiosas para o ensino publico, assim como para a sociedade e,
sobretudo, para o estudante. A autora completa dizendo que embora a atencdo a saude
mental e assisténcia formal ao estudante brasileiro tenha surgido no final da década de 50,
ainda é exiguo o numero de estudos epidemioldgicos sobre a morbidade psiquidtrica em
universitarios e uma parte consideravel dos estudos referentes aos problemas de saide mental
dessa populacdo carecem de rigor metodolégico e estatistico.

Sabe-se que a rotina em uma universidade consiste em muitas exigéncias e volume
intenso de atividades, conteldos, pesquisa, eventos, estagio etc.,, e isso pode afetar a
performance de alguns individuos, como constatado na dimensdo que indaga se o discente
consegue dar atencdo as atividades e cumprir os prazos estabelecidos, em que 49%
responderam que sim e 51% que nao. Ou seja, mais da metade da amostra admite que nao
consegue dar atencdo suficiente aos pré-requisitos solicitados pelo ensino superior.

Nogueira-Martins e Nogueira Martins (2018) entendem que o estresse experimentado
peloestudante e seus problemas agregados saoresultantestanto doambiente de aprendizagem
como da vulnerabilidade psicolégica do estudante e podem ser reunidos em trés categorias:
1) estresse relacionado ao processo de profissionalizacdo, pertinente aos embaracos relativos
a construcdo de carreira/identidade nesse ambito e a realidade do mercado de trabalho de
alta competitividade; 2) estresse situacional, atrelado as pressGes e exigéncias proprias do
treinamento na graduacao e dificuldades nos relacionamentos interpessoais e 3) estresse
pessoal, associado as caracteristicas individuais e tracos de personalidade, vulnerabilidades
psicolégicas, situacdo socioecondmica, dificuldades familiares e acontecimentos estressantes
da vida.

A dimensdo que se refere a manter a frequéncia e desempenho que julguem
satisfatério parece complementar a anterior, até nos resultados, que sao idénticos: 49% para

sim e 51% para ndo. Da mesma forma a amostra aparece dividida, em que mais da metade nao



consegue dar atengao as atividades e cumprir os prazos estabelecidos e, consequentemente,
nao conseguem manter a frequéncia e desempenho considerados por eles satisfatorios.

Nesse sentido, Cerchiari, Caetano e Faccenda (2005) assinalam que os distUrbios
psicossomaticos foram os principais problemas de salide mental entre os universitarios, com
29% de prevaléncia, acompanhado por tensao e estresse psiquico (28%) e falta de confianca
na capacidade de desempenho/autoeficacia (26%), hipotetizando, assim, que a auséncia de
confianga na capacidade de desempenho/autoeficacia desperta tensdo ou estresse psiquico,
gue, por sua vez, se manifesta no corpo através de distlrbios psicossomaticos, corroborando
dessa forma que a dificuldade dos discentes em gerir as emog¢des em uma situacado de conflito
ocasiona a somatizacdo, em virtude da incapacidade de elaboracdo ou representacao das
emocgdes por atos ou palavras.

Diante desse cenario, Seco et al. (2005) preconizam que pode ser de grande serventia
a realizacdo de acles e formacdes com o intuito de promover estratégias de sucesso na
perspectiva do desempenho académico, tais como métodos de estudo e gestdo de tempo,
desenvolvimento de habilidades de comunicagdo e de motivagdo, além de uma maior
sensibilidade por parte dos professores voltadas a métodos de ensino e avaliagdo alternativa.

O enfoque que se refere aos universitarios conseguirem organizar a rotina geral, dar
atencdo a si e as pessoas importantes em sua vida, 87% declararam que ndo ddo conta de
administrar esses aspectos, de modo que possam coexistir harmonicamente. Este dado é
bastante sensivel, pois expressa um descompasso entre as responsabilidades académicas e o
autocuidado, além do convivio social, lazer e relagdes interpessoais de forma geral.

Nesse prisma, Arifio e Bargadi (2018) expGem que dentre os pontos pertinentes a
universidade, carreira e estudo sdo capazes de influenciar o aumento do indice de adoecimento
deste grupo. H4 a percepcao negativa das vivéncias académicas experienciadas, de forma que
maneira como os alunos percebem suas experiéncias dentro da universidade pode representar
tanto como fator de risco, quando percebidas como negativas, quanto protetivas, quando mais
positivas.

Um dado importante de se destacar é em relagdo ao fator econémico dos estudantes,
pois conforme o levantamento, 74,7% afirmaram pertencer as classes D e E (de dois a quatro
salarios-minimos e até dois salarios-minimos, respectivamente). Consoante a Cerchiari (2004),
a qualidade de vida de estudantes universitarios estd diretamente relacionada as questdes
socioecondmicas, interferindo inclusive no seu funcionamento social. Na Unifesspa, mais de
60% dos discentes disponibilizavam de renda familiar de até 2 saldrios-minimos, segundo
informacdes do Perfil Socioeconémico e Comportamento Discente (Unifesspa —2018) em que
42,7% da presente amostra esta inclusa.

Cerchiari (2004) em sua analise sobre qualidade de vida de estudantes universitarios
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verificou que quanto mais baixa é a renda mensal, mais afetada é a qualidade de vida,
sobretudo no que se refere aos ambitos de relagbes sociais, ambiente e no parametro geral
dessa dimensdo. Isto explicita o quanto a questdo econémica interfere consideravelmente,
sendo decisivo para o bem-estar, visto que o pouco poder aquisitivo pode privar o sujeito de
uma alimentacdo de qualidade, moradia digna, de transitar pelos espacgos de acesso a cultura
e lazer, restringe a possibilidade de locomogao, entre muitas outras coisas.

Por considerar esses aspectos e tendo consciéncia da realidade da regido, uma politica
essencial para a permanéncia de muitos discentes é a disponibilizacdo de auxilios por meio das
instituicdes federais, tais como o emergencial, moradia e creche; oferta de bolsas de pesquisa,
extensdao e monitoria, iniciativas que sdo de grande valia na vida dos estudantes.

Dentre os fatores que contribuem para o éxito académico, aqueles ditos internos, que
sdo oriundos da postura do académico, estdo motivacao, organizacao, esforco, persisténcia,
salude mental, gostar do curso, paciéncia, espiritualidade, perspectiva de futuro e bons
relacionamentos dentro e fora da universidade. Ja os externos, proporcionados pelo ambiente,
foram destacados ajuda de custo, transporte, apoio familiar, ambiente colaborativo, bons
professores, estagio, acesso a internet, disponibilidade de tempo e dinheiro, estrutura do
campus e atencgao das faculdades para com os discentes.

Os fatores internos que prejudicam o éxito académico descritos foram desorganizacao,
estresse, problemas psicolégicos, cansaco fisico e emocional, procrastinacao, dificuldades de
aprendizagem, desmotivacdo, dificuldades de relacionamento interpessoal, apreensdao em
relacdo ao futuro; entre os externos foi citado a imposicao de ideologias, distancia, excesso de
conteudo, dificuldade de conciliar trabalho e estudo, problemas financeiros, prazos apertados,
falta de estrutura, ambiente hostil, distancia da familia, festas, falta de lazer, emenda pesada e
desorganizada, falta de atividades praticas e dificuldades com os docentes.

A esse respeito, Arifio e Bargadi (2018) frisam a necessidade da promocdo de acbes
institucionais que objetivem instrumentalizar os alunos, sobretudo no inicio do curso, a
gerenciar a vida académica, de forma seja possivel empregar estratégias de estudo eficientes,
no sentido de organizacdo e manejo do tempo para determinar uma rotina de estudo,
executar prazos, atribuir a devida importancia as horas de sono e lazer com intuito de suprir
as demandas universitdrias, entre outras acées que devem ser pensadas para aperfeicoar o
processo de formacdo superior para que seja experienciado de modo positivo, sem ocasionar
sofrimento ou adoecimento em seu publico.

Os fatores destacados pelos discentes como positivos para o éxito académico incluem
principalmente aqueles referentes a disciplina e dedicacdo relacionada as tarefas do curso
e estabelecer bons relacionamentos dentro e fora da comunidade universitaria. Fatores

opostos a estes sdo apontados como prejudiciais, somando-se a isto problemas psicoldgicos.
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Externamente influenciam positivamente atributos relacionados a estrutura da universidade,
o relacionamento positivo com os professores, boa condi¢do financeira e apoio familiar,
evidenciando a importancia socioeconémica e da rede de apoio para o bom desempenho na
universidade.

Penha, Oliveira e Mendes (2020) sustentam que a universidade carrega consigo a
responsabilidade do acolhimento dos alunos e a gestdao e demais agentes precisam considerar
as varidveis e determinantes presentes nesse ambiente e o impacto na saude mental da
comunidade académica de forma critica.

Ao considerar que as condi¢des psicoldgicas sdo decisivas para o processo de
aprendizagem, Nogueira-Martins e Nogueira Martins (2018) enfatizam que as universidades
ndo devem medir esforcos em prol da concepcdo de uma atmosfera aberta e facilitadora
gue atenue o estresse ligado ao modo de profissionalizacdo dos discentes e que os agentes
envolvidos nesse percurso podem criar esse ambiente de aprendizagem continente e facilitador.
Ainda de acordo com os autores, fazem-se necessarias intervencdes preventivas visando a
melhoria das condicdes de saude mental e qualidade de vida do universitario, abrangendo
desde o nivel de promocdo de saude até a reabilitacdo e readequacdo ocupacional.

Podem se destacar, segundo Nogueira-Martins e Nogueira Martins (2018), os servicos
de assisténcia psicoldgica e psiquiatrica, rastreamento e identificacdo precoce de transtornos
mentais entre os alunos, servico de apoio social, utilizacdo de recursos pedagdgicos como
Grupos de Reflexdo, oferta e incentivo a atividades culturais, esportivas e lazer, utilizacdo de
métodos ativos de ensino, entre outros, pois, como bem manifestam Penha, Oliveira e Mendes
(2020), a universidade também pode ser um espaco de encontros, trocas, lazer, descanso,
desenvolvimento pessoal e profissional, tal qual um espaco que propicia o fortalecimento do

rendimento académico por oportunizar a recuperagdo do bem-estar psicoldgico do estudante.

4. CONCLUSOES

Este estudo buscou identificar dados importantes relativos a situacdo da saude
mental dos estudantes e avaliar a experiéncia de adaptacdo dos calouros universitarios,
representados pela amostra da andlise, em que uma contradicdo se apresenta: apesar de
considerarem prioridade cuidar da saude mental, um nimero muito reduzido consegue criar
e por em pratica estratégias para alcancar tal objetivo aliado ao bom desempenho académico.

A pesquisa permitiu identificar os fatores que contribuem de maneira positiva o
processo de adaptacdo a universidade como possuir uma rede de apoio, manter boa relacao
com os pares e professores, além de uma significativa relagdo e cooperagdo com a turma. A
partir disso, nota-se a importancia das relagdes na vida do estudante e como os docentes nos

planos académico e pessoal auxiliam diretamente na adaptacdo e formacdo dos discente, o
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que pode levar a uma salde mental mais equilibrada, com menos desordens.

Ainda sobre a insercdo no ensino superior, ter que sair da residéncia mde pode
dificultar o primeiro momento na universidade, porém, pode ser visto como desafio a ser
vencido e auxiliar na autonomia do aluno, o que é um ponto positivo, tendo em vista que
uma porcentagem significava dos estudantes sdo provenientes de outras cidades. Além disso,
mais da metade dos académicos ndo conseguiram ingressar no curso de primeira opcao, e
as licenciaturas apresentam maior indice de estudantes insatisfeitos, por esta razao, estudos
com o objetivo de compreender com mais profundidade esse fendbmeno e como buscar
alternativas para auxiliar esse publico precisam ser realizados. Destaca-se que um dos fatores
fundamentais para a salde mental é realizar o que se deseja, o que ndo acontece com boa
parte dos alunos que entram em cursos que n3o eram suas primeiras opgoes.

Também foi possivel observar no periodo da coleta de dados uma dificuldade de
acesso e participacdo dos discentes de algumas turmas, estas que contavam com nimero bem
reduzido de componentes, demonstrando as dificuldades da permanéncia na universidade, o
gue reitera a urgéncia de se investigar os pormenores envolvidos nesse fendmeno.

Destarte, se debrucar sobre esse tema é de fundamental importancia, uma vez que
o0 ambiente académico esta muito além de um espaco meramente de formacdo para atuacdo
no mercado de trabalho, é um ambiente de troca de experiéncias, interacdo constante,
desenvolvimento de projetos extremamente significativos e que tem potencial de transformar
vidas, por isso é impreterivel dedicar atengdo as subjetividades daqueles que o compdem.
Entretanto, entre as limitacGes presentes neste trabalho estd o fato de ter abrangido apenas
alguns cursos, portanto se faz necessaria uma investigacdo que contemple o maior numero
possivel, a fim de se verificar com mais afinco os aspectos que influenciam de forma positiva
ou negativa esse primeiro contato com o ambiente universitario e as influéncias que exercem
sobre a saude mental dos estudantes.

Por fim, destaca-se que estas exploragGes foram feitas no ano de 2019, pré-pandemia
da COVID-19. Sendo assim, faz-se necessario dados atuais e especificos para compreender
melhor como esta a adaptacdo dos estudantes e efeitos na saide mental mediante ao novo
contexto. Embora de antemao, diante do que ja foi exposto e apontado pelos dados, possa
inferir que serdo necessdrias politicas de atencdo aos estudantes, uma vez que as repercussoes
que a pandemia trouxe agravaram substancialmente a estrutura psiquica dos académicos por

diversas razbes a serem apuradas.
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academic performance, as well as the experience outside the university.

KEYWORDS : adaptation, freshmen, mental health, college students.
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RESUMO - A Febre Chikungunya (FC) é

uma arbovirose caracterizada por febre,
mialgia e poliartralgia. Linfedema em
membros inferiores foi observado em varios
pacientes durante um surto de FC no estado
de Pernambuco (Brasil) em 2016. Ndo ha
relatos de doenca dos vasos linfaticos devido
afebre de Chikungunya. O objetivodo estudo
foi acompanhar as alteragdes linfaticas
nos membros inferiores de 16 pacientes
com FC, por meio da linfocintilografia.
Métodos: Estudo prospectivo observacional
com pacientes em fase aguda de FC
(diagnéstico sorolégico confirmado) com
edema de Ml submetidos a avaliagdo clinica
e linfocintilografia em fase inicial e apds
90 dias. Resultados: Dezesseis pacientes
(81% mulheres) participaram deste estudo.
Todos os pacientes apresentavam linfedema
de membros inferiores, sendo 15 (94%)
bilaterais. Dos 31 membros acometidos
pelo linfedema, 24 (77%) apresentavam
anormalidades na drenagem linfatica na
linfocintilografia. O atraso na visualizacao
dos linfonodos pélvicos foi a alteragao
linfocintilografica mais frequente, observada
em 16 (51,6%) membros inferiores.
Nove (56%) pacientes foram reavaliados
clinicamente apds 90 dias, e todos os 18
membros inferiores permaneceram com
linfedema. Uma segunda linfocintilografia
mostrou alteragbes persistentes em 13
(72%) dos 18 membros. Conclusdo: A FC
pode levar ao linfedema, e o linfedema
pode persistir ou progredir apds trés meses
da fase aguda da doencga.
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Palavras-chave: Febre Chikungunya, Linfedema de membros inferiores, Linfocintilografia,
Vasos linfaticos, Anormalidades linfaticas.
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1. INTRODUCAO

O virus Chikungunya é um alfavirus transmitido pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus, amplamente disseminados pelo Brasil. Este virus demonstrou uma grande
capacidade de disseminar e infectar grande parcela da populacdao, como foi observado em
surtos recorrentes de Febre Chikungunya (FC). Esta arbovirose tem carater epidémico, com
altas taxas de ataque que variam de 38 a 63%. Em 2016, foram confirmados 146.914 casos de
FC no Brasil, com maior taxa de incidéncia no Nordeste. O estado de Pernambuco, localizado
na costa leste do Brasil, foi responsavel por 25.692 casos de FC e pelo maior nimero de
mortes em 2016. (BORGHERINI G. et al, 2007), (WEAVER SC, et al, 2015), (BRASIL,2014),
(BRASIL 2017), (PERNAMBUCO, 20016),

A FC é uma doenca aguda, geralmente manifestada por artralgia, astenia intensa, mialgia,
cefaléia e rash cutaneo. A doenga tem inicio subito apds 3 dias de incubacao e pode evoluir
para trés fases: aguda - apds o periodo de incubacdo até o 102 dia; subaguda - se a dor nas
articulacOes persistir apds a fase aguda, durando até 3 meses; e cronica - a persisténcia dos
sintomas apds 3 meses e com duragao de até 3 anos (BORGHERINI G. et al, 2007), (MOHAN
A, et al, 2010)

O diagnéstico de FC é clinico, pois a associacao entre febre aguda e artralgia é altamente
preditiva em areas onde a doenca é endémica ou onde ocorreram epidemias, como em
Pernambuco. O principal achado laboratorial é leucopenia com linfopenia. O diagndstico
definitivo pode ser feito pela deteccdo do virus por reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) na primeira semana de doenca. O diagndstico sorolégico é feito pela deteccdo de
imunoglobulina M (IgM) do 22 ao 32 dia de doenca, permanecendo positiva por 1 a 3 meses,
e imunoglobulina G (IgG) a partir do 52 ao 102 dia de doenca, que pode permanecer positiva
por anos (BORGHERINI G. et al, 2007).

Manifestacdes atipicas envolvendo diferentes sistemas, incluindo o sistema vascular
arterial, tém sido descritas na literatura envolvendo a FC. As manifesta¢des vasculares mais
comuns sdo disturbios arteriais periféricos e o fendmeno de Raynaud (BORGHERINI G. et al,
2007).

O linfedema nos membros inferiores (LMI) foi observado em vdérios pacientes
durante um surto de FC no estado de Pernambuco (Nordeste do Brasil) em 2016. Em relagdo

as manifestac¢des linfaticas, pelo nosso conhecimento, hd apenas um estudo na literatura



descrevendo casos isolados de linfedema em pacientes com FC, porém sem confirmacdo
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linfocintilografica.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar as altera¢des linfaticas dos membos

inferiores de pacientes com FC e edema de membros inferiores por meio da linfocintilografia.

2. METODOS

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes atendidos no Ambulatério de
Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), encaminhados para avaliacdo de edema de membros inferiores com diagndstico
clinico epidemiolégico e soroldgico de FC. Dezesseis pacientes com diagndstico soroldgico
positivo (deteccao de anticorpos IgM para FC) foram incluidos. Todas as etapas do estudo
foram realizadas de mar¢o de 2016 a novembro de 2016, e o modelo empregado foi o
observacional prospectivo. No mesmo periodo, no HC-UFPE, foram notificados 248 casos de
FC.

Os pacientes selecionados foram submetidos a ultrassonografia doppler dos membros
inferiores para excluir trombose venosa profunda e duas linfocintilografias; uma na inclusao

do paciente no estudo e outra 90 dias apds.

Criangas, mulheres gravidas, pacientes com indice de massa corporal acima de 40,
pacientes com ulceras de membros inferriores de qualquer etiologia ou doencga venosa
cronica avancada (C3 a C6 de acordo com a Classificacdo clinica, etioldgica, anatébmica e
fisiopatoldgica das Doencas Venosas Cronicas - Classificacdo CEAP), pacientes cominsuficiéncia
renal, hepatica e/ou cardiaca, pacientes com histéria prévia de edema de membros inferiores
de qualquer etiologia, trombose venosa profunda, linfangite de membros inferiores, cirurgia
ortopédica, vascular e/ou oncoldgica de membros inferiores, pacientes em radioterapia e

pacientes com linfedema clinicamente evidente antes da FC foram todos excluidos do estudo.

A linfocintilografia dos membros inferiores foi realizada no Servigo de Medicina Nuclear
do HC-UFPE apds administragcdao subcutanea no primeiro espago interdigital de cada pé
de cerca de 37 MBq (1mCi) com volume de 0,1mL de solu¢dao de dextran-70 marcado com
99mTc. O radionuclideo 99mTc foi obtido de um gerador de molibdénio-tecnécio, fabricado
pelo IPEN-CNEN-S3o Paulo.

Cada paciente caminhou por 10 minutos e em seguida foi realizada a injecdo do
radiofdrmaco em bolus com agulha 13x3 29G % com o paciente em decubito dorsal horizontal.
Massagem no local foi realizada e os pacientes realizaram flexao e extensao do tornozelo

durante o exame.



Foram adquiridas imagens dinamicas da regido pélvica anterior por 30 minutos (1
quadro/minuto) imediatamente apods a injecdo do radiofarmaco, e imagens de corpo inteiro
nas projecGes anterior e posterior (taxa de captura de 7,5 cm/min) cerca de 1 hora depois.
Imagens de corpo inteiro também foram adquiridas 4 horas apds a injecdo, caso ndo fosse
observada ascensdo do radiofdarmaco até a altura do ducto tordcico nas imagens de 1 hora.
As imagens foram adquiridas por uma camera gama multifuncional STARCAM 3200 (General
Electric, Califérnia, EUA) de um detector, com colimador de baixa energia, fotépico de 140
kiloeletronvolt (keV) e janela de 20%. As seguintes alteragdes linfocintilograficas foram
analisadas para a interpretacdo das imagens: assimetria e chegada precoce ou tardia do
radiomarcador na topografia dos linfonodos inguinais e pélvicos nas imagens dinamicas de 30
minutos, ma visualizagdo dos vasos linfaticos (tronco superficial medial do membro inferior),
refluxo dérmico do radiofarmaco, presenca de circulacdo colateral, dilatacao e tortuosidade

dos vasos linfaticos e visualizacdo de linfonodos profundos.

Os dados obtidos foram organizados em planilhas (Microsoft® Office Excel® 2003).
Utilizou-se estatistica descritiva para analise do perfil social, clinico e epidemioldgico e dos
resultados obtidos nas linfocintigrafias, sendo os dados apresentados em n (nimero absoluto)

e % (numero relativo).

Todos os pacientes foram informados sobre a natureza da pesquisa e os beneficios da
investigacao diagndstica, e aqueles que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco (Parecer n2:
1.710.092).

3. RESULTADOS

No periodo do estudo foram notificados 248 casos de FC no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), destes 31 foram encaminhados ao
ambulatdrio com suspeita de linfedema, dos quais 16 tiveram diagndstico confirmado através

de linfocintilografia de membros inferiores (prevaléncia de linfedema confirmdo: 6,4%)

Os 16 pacientes selecionados com edema mole e depressivel de membros inferiores e
sorologia IgM positiva para FC nas fases aguda ou subaguda, todos de Pernambuco, tinham

idade média de 59 anos, e 13 (81%) eram do sexo feminino (Figura 1).
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Figura 1. Paciente deste estudo com linfedema de membros inferiores (formato cilindrico) e
edema em dorso do pé incluido no estudo.
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Em relacdo ao membro inferior acometido pelo linfedema, 15 (93,7%) pacientes

apresentaram edema bilateral e 1 (6,2%) edema unilateral.

Dentre os 31 membros inferiores dos 16 pacientes avaliados na primeira linfocintilografia,
observou-se a presenga de linfopatia em 24 (77,4%) membros. Retardo na visualizagdo
dos linfonodos pélvicos foi a alteragdo mais frequente, presente em 16 (51,6%) membros,
visualizagdo acelerada dos linfonodos pélvicos em 5 (16%) membros, presenca de refluxo
dérmico em 2 (6,4%) membros, visualizagdo de linfonodos profundos (popliteos, femorais e /
ou tibiais) em 1 (3,2%) membro. (Tabela 1, Figs 2 e 3).




Tab. 1 - Resultados da linfocintilografia inicial (Linfo. 1).
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Parametros Linfocintigraficos

Resultados Linfocintierafi : ( bros inferiores)

n 31

Linfocintigrafia normal 7 (22.6%)
Linfocintilografia alterada 24 (77.4%)
Visualizagao de IlnfonoFIos pélvico em 5 (16.1%)

menos de 5 minutos

Visualizacdo de linfonodos pélvico apds 0
30 minutos (< 60 minutos) 12(38.7%)
Visualizacao de Imfgnodos pélvico apds 4(12.9%)

60 minutos
Refluxo dérmico 2 (6.4%)
Linfonodos profundos 1(3.2%)

Fig. 2 - A:Imagens de corpo inteiro da linfocintilografia demonstrando vasos linfaticos
mal definidos, linfonodos esquerdos e pélvicos visualizados apenas na imagem de 1 hora
apos a injecdo de 99m Tc-Dextran-70. B: Imagens de corpo inteiro de linfocintilografia
demonstrando vasos linfaticos mal definidos e linfonodos pélvicos mal visualizados a
esquerda.
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Fig. 3 - Imagens de linfocintilografia da pelve anterior adquiridas em intervalos de
1 minuto durante 30 minutos com auséncia de visualiza¢do dos linfonodos
pélvicos a esquerda apds 30 minutos da injecao
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Apds a primeira avaliagdo, foram prescritas meias de compressao (20-30mmHg) para
todos os pacientes e os pacientes foram orientados repousar com membros inferiores

elevados quando possivel.

Dos 16 pacientes do estudo, 9 (56,2%) retornaram para reavaliacdo clinica 90 dias apds o

primeiro atendimento e todos permaneciam com edema bilateral de membros inferiores.

Todos esses nove pacientes foram submetidos a uma segunda linfocintilografia. O
retardo no tempo de visualizacao dos linfonodos pélvicos foi a anormalidade mais frequente,
presente em 13 (72,2%) membros, seguido pela presenca de refluxo dérmico em um (5,5%)
membro e visualizagdo de linfonodos profundos (popliteos, femorais e/ou tibial) em um
(5,5%) membro. Dos 18 membros inferires submetidos a uma segunda linfocintilografia, 13

(72,2%) apresentaram alterag¢des linfocintilograficas. (Figura 4, Tabela 2).




Tab. 2 - Resultados da segunda linfocintilografia (90 dias apds o primeiro exame) (Linfo. 2).
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Amostragem
(membros
Resultados na Linfocintilografia inferiores)
n 18 (100%)
Linfocintilografia normal 5(27.8%)
Linfocintilografia alterada 13 (72.2%)

Visualizacao de linfonodos pélvico apds 30 minutos (< 60 13 (72.2%)

minutos)
Refluxo dérmico 1(5.5%)
Linfonodos profundos 1 (5.5%)

Fig. 4 - Linfocintilografia de membros inferiores demonstrando aumento dos vasos linfaticos
colaterais e aumento do niumero de nédulos linfaticos profundos no segundo exame.
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4. DISCUSSAO
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Este estudo foi o primeiro a investigar a disfuncdo da circulagdo linfatica em pacientes

com CHIKF e LMI. Os resultados encontrados mostraram que a CHIKF pode causar linfedema
agudo e que a disfung¢do linfatica nos membros inferiores (MMII) pode progredir ou persistir
por periodo maior que trés meses causando linfedema crénico.

A fisiopatologia do linfedema é complexa e o mecanismo de formagao do edema na
CHIKF permanece desconhecido. Estudos recentes em animais e em seres humanos sugerem
qgue a inflamacdo, causando alteracées no transporte da linfa no intersticial, é o fator mais
importante na formacdo e progressao do edema nestes casos. O envolvimento inflamatério
articular nesses pacientes, caracterizado pelo edema periarticular, tenossinovite e artrite,
é caracteristico da CHIFK, sendo a principal manifestacdo das fases aguda e cronica dessa
enfermidade, e frequentemente estd associado ao LMI (GODQY JRP, et al, 2004), (ADAMCZYK
L.A. et al,2013)

Outra possibilidade é que a CHIKF produza o aumento de alguns tipos de crioglobulinas
(tipos Il e 1l). Em 2009, Oliver et al. demosntraram a presenca de cryoglobulinemia persistente
em 51 pacientes com CHIFK, sendo que, cerca de 20% destes apresentaram varios tipos de
manifestacdes vasculares (OLIVER M. et al., 2009)

A resposta imunolégica a infeccdo aguda pelo virus da Febre Chikungunya tem
recebido grande atencdo em pesquisas recentes. Apesar disto a fisiopatologia de varios tipos
de manifestacdes clinicas, que ocorrem nos pacientes com CHIKF, permanece desconhecida,
particularmente aquelas relacionadas aos vasos linfaticos. Novos estudos deverdo ser
realizados com o objetivo de entender a fisiopatologia das manifesta¢des atipicas desta doenca
e provavelmente investigardo, além da presenca de biomarcadores, as alteracGes genémicas,
gue podem estar relacionados a severidade e a cronicidade da CHIKF. (INAMADAR A.C. et
al., 2008), (FURUYA-KANAMORI L. et al., 2016), (ROSSO F. et al, 2016), (SIMON F. et al, 2007),
(STAPLES J.E, et al, 2009), (TAUBITZ W. et al, 2007), (TORRES J.R. et al, 2014)

O presente estudo considerou como normal os seguintes achados linfocintigraficos:
Ascengdo gradual e simétrica do radioisétopo na regido anterior e medial dos membros
inferiores; visualizacdo bilateral de linfonodos pélvicos, entre 10 a 15 minutos apds a injecao
do radioisétopo; auséncia de acumulo do radioisétopo na derme e subcutdaneo nas imagens
tardias (1 a 4 horas apos a injecao). Critérios semelhantes foram adotados por outros autores.
(ALMEIDA CA, et al, 2017), (BARRAL CM, et al, 2013), (DABROWSKI J, et al., 2008), (DIXON B, et
al, 2015), (LAM MC, et al, 2014), (MARQUES SRB, et al, 2005)

O retardo na ascensdao do radioisétopo foi a principal alteracdo limfocintigrafica
encontrada nos MMII avaliados. Este tipo de alteragdao tem sido associada ao LMI secundario
as linfangites infecciosas, por exemplo, esta foi a principal alteragdo encontrada por Soo et al,
em 2007 quando investigou a presenca de linfopatia em pacientes com linfangite infecciosa.
(SO0 JK et al, 2008)



Cerca de 60% dos pacientes avaliados no presente estudo retornaram trés meses apos a
primeira avaliacdo para a realiza¢cdo de nova linfocintigrafia. A persisténcia do LMI foi observada
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na maioria destes. O retardo na visualizacdo dos linfonodos pélvicos foi também a alteracao
mais frequentemente encontrada na segunda linfocintigrafia. No entanto, alguns pacientes
reavaliados apresentaram piora das alteragdes linfocintigraficas. Esses achados parecem
indicar que ha progressao da disfungao da circulagao linfatica nos MMII, demonstrando assim,
pela primeira vez, a presenca de alteragdes cronicas dos vasos linfaticos causadas pela CHIKF.

De forma diferente ao atual estudo, varios trabalhos tém descrito alteragdes
linfocintigraficas apenas dos pacientes com linfedema crénico dos MMII. Nesses casos, é mais
comum encontrar alteracdes dos vasos linfaticos, tais como, dilatacdo, presenca de colaterais,
retardo acentuado na ascensao do radioisotopo e refluxo dérmico. No presente estudo foram
avaliadas as alteracdes dos vasos linfaticos em pacientes que apresentavam duracdo do edema
menor que seis meses. Pesquisas com o linfedema agudo sdo escassas e os relatos na literatura
descrevendo as alteragGes linfocintigraficas nestes casos sdo insuficientes. (PECKING P, et al,
2008), (SADEGHI R, et al, 2013)

Uma outra alteracdo evidenciada no presente estudo foi a ascensdao acelerada do
radioisétopo, com visualizacdo dos linfonodos pélvicos em um tempo que variou de 1 a 9
minutos, apds a sua injegao, em cerca de 16% dos MMII avaliados. O fluxo de linfa pode ser
normal, acelerado ou lentificado. O fluxo acelerado é caracterizado pela visualizagdo dos
linfonodos pélvicos em tempo inferior a 10 minutos e tem sido associado a presenca de
insuficiéncia venosa crénica e LMI. E possivel que este hiperfluxo seja uma compensacio,
gue ocorre na presenca da linfoangiogénese ou da hiperplasia dos vasos linfaticos, alteragdes
comuns nos processos inflamatdrios. Mais estudos envolvendo o virus da Chikungunya virus
sdo necessarios para melhor esclarecer sua atuacao sobre os vasos linfaticos. (VARRICHI G. et
al., 2015)

5. LIMITAGOES DO ESTUDO

Apesar de ser considerada o padrao ouro, a linfocintilografia carece de um protocolo
Unico e todos os aspectos técnicos do exame sdo variaveis. Para este estudo, foi adotado o
protocolo desenvolvido por nossa instituicdo, o qual ja foi utilizado na elaboracdo de outros
estudos. Afalta de conhecimento atual sobre aincidéncia de anormalidades linfocintilograficas
em individuos assintomaticos e a auséncia de um grupo controle de pacientes com FC e sem
edema de membros inferiores (por razdes éticas) também limita nossos achados. No entanto,
todos os pacientes tinham diagndstico clinico de linfedema e uma segunda linfocintilografia
foi realizada apds 90 dias, comprovando a persisténcia ou progressdao das alteragOes

linfocintilograficas em mais da metade deles, servindo de controle para o primeiro exame.
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As anormalidades linfocintilograficas em pacientes com FC foram recorrentes no presente

estudo. A FC pode causar linfedema, e o linfedema pode persistir ou progredir apds trés

meses das fases aguda ou subaguda da doenca.
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